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DESCRIPCION
Vacunas contra el cancer

Referencia a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad sobre la Solicitud Provisoria de los Estados Unidos Num. 62/280.636 presentada el
19 de enero de 2016 y la Solicitud Provisoria de los Estados Unidos NUm. 62/419.190 presentada el 8 de noviembre de
2016.

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere generalmente a la inmunoterapia y especificamente a vacunas para tratamiento o
prevencién de trastornos neoplasicos.

Antecedentes de lainvencién

Los canceres son una causa principal de mortalidad a nivel mundial. Pueden ocurrir en una variedad de 6rganos, tal
como el pancreas, los ovarios, las mamas, los pulmones, el colon y el recto. Los canceres pancreéticos son la cuarta
causa mas comun de muerte por cancer en los Estados Unidos. Los céanceres pancreédticos pueden ocurrir en el
componente exocrino o endocrino del pancreas. Los canceres exocrinos incluyen (1) adenocarcinoma pancreético, que
es por lejos el tipo mas comun, (2) carcinoma de células acinares, que representa el 5% de los canceres pancreaticos
exocrinos, (3) cistadenocarcinomas, que representan 1% de los canceres pancredticos, y (4) otras formas raras de
canceres, tales como pancreatoblastoma, carcinomas adenoscamosos, carcinomas de células en anillo de sello,
carcinomas hepatoides, carcinomas coloides, carcinomas indiferenciados y carcinomas indiferenciados con células
gigantes similares a osteoclastos.

El cancer de ovario representa aproximadamente 3% de los canceres entre las mujeres, pero causa mas muertes que
cualquier otro cancer del sistema reproductivo femenino. Los canceres de ovario incluyen (1) canceres epiteliales, tales
como carcinomas epiteliales de ovario; (2) canceres de células germinales, tal como teratomas inmaduros; y (3) canceres
del estroma, tal como los tumores de células de la granulosa.

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun entre las mujeres estadounidenses y la segunda causa principal
de muerte por cancer en mujeres. Los canceres de mama se pueden clasificar sobre la base de los receptores
hormonales y el estado de HER2/neu, tal como (1) canceres positivos para receptores hormonales (donde las células
cancerosas contienen receptores de estrdgenos o receptores de progesterona); (2) canceres negativos para receptores
hormonales (en los que las células cancerosas no tienen receptores de estrogeno o progesterona); (3) HER2/neu positivo
(en el que los canceres que tienen un exceso de proteina HER2/neu o copias extra del gen HER2/neu); (4) canceres
HER2/neu negativos (en los que los canceres no tienen exceso de HER2/neu); (5) canceres triple negativos (en los que
las células de cancer de mama no tienen receptores de estrégenos ni receptores de progesterona, ni HER2 excesivo);
y (6) canceres triple positivos (en los que los canceres son receptor de estrogenos positivos, receptores de progesterona
positivos y tienen demasiado HER2).

El cancer de pulmdn representa mas de una cuarta parte de todas las muertes por cancer y es, por lejos, la principal
causa de muerte por cancer tanto en hombres como en mujeres. El tipo mas comun de cancer de pulmén son los
canceres de pulmoén de células no pequefias (NSCLC), que representan aproximadamente 85% a 90% de los canceres
de pulmdn. EI NSCLC se puede clasificar en varios subtipos, tales como carcinoma de células escamosas (epidermoide),
adenocarcinoma, carcinoma de células grandes (indiferenciado), carcinoma adenoscamoso y carcinoma sarcomatoide.
El segundo tipo comin de cancer de pulmén es el cancer de pulmon de células pequefias (SCLC), que representa
aproximadamente 10% a 15% de todos los canceres de pulmén.

El cancer colorrectal (CRC) es la segunda causa principal de muertes relacionadas con el cancer en los Estados Unidos
cuando se combinan hombres y mujeres. El adenocarcinoma es el tipo mas comun de CRC, que representa mas del
95% de los canceres colorrectales. Otros tipos menos comunes de CRC incluyen tumores carcinoides, tumores del
estroma gastrointestinal (GIST), linfomas y sarcomas.

El cancer gastrico es la tercera causa mas comun de muerte relacionada con el cancer en el mundo. Aln es dificil de
curar, principalmente porque la mayoria de los pacientes presentan enfermedad avanzada. En los Estados Unidos, el
cancer gastrico es actualmente el decimoquinto cancer mas comin. Aproximadamente 90-95% de los canceres gastricos
son adenocarcinomas; Otros tipos menos comunes incluyen linfoma (4%), GIST y tumores carcinoides (3%).

Los regimenes tradicionales de manejo del cancer han tenido éxito en el manejo de un grupo selectivo de canceres
circulantes y solidos. Sin embargo, muchos tipos de cancer son resistentes a los enfoques tradicionales. En los ultimos
afios, se ha explorado la inmunoterapia para el cancer, particularmente las vacunas contra el cancer y las terapias con
anticuerpos. Un enfoque de la inmunoterapia para el cancer implica la administraciéon de un inmundgeno para generar
una respuesta inmune sistémica activa hacia un antigeno asociado con tumor (TAA) en la célula cancerosa blanco. Si
bien han sido identificados un gran nimero de antigenos asociados con el tumor y han sido explorados muchos de estos
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antigenos como vacunas a base de virus, bacterias, proteina, péptido o ADN para el tratamiento o la prevencion de
canceres, la mayoria de los ensayos clinicos hasta ahora han fallado en producir un producto terapéutico.

Tsukasa T. et al. (International Journal of Oncology 78-90, 2015) desvela una vacuna polivalente de lisado tumoral
disefiada para expresar los epitopos a-gal, Gala1-3GalB1-4 GIcNAc-R (es decir, lisado tumoral a-gal), de tumores
primarios, y enfatiza la necesidad de dirigirse simultaneamente a varios TAA tales como MUCL1 y mesotelina.

Por lo tanto, existe la necesidad de un inmundgeno que se pueda usar en el tratamiento o prevencién de canceres.

La presente divulgacion se refiere a inmunégenos derivados de los antigenos asociados con el tumor MUC1, mesotelina
y TERT, asi como a composiciones que comprenden dichos inmundgenos para su uso en inmunoterapia del cancer.

La mucina 1 humana (MUC1; también denominada episialina, PEM, H23Ag, EMA, CA15-3 y MCA) es una glicoproteina
transmembrana polimorfica expresada en las superficies apicales de los epitelios simples y glandulares. El gen de MUC1
codifica un Unico precursor de cadena polipeptidica que incluye una secuencia de péptido sefal. Inmediatamente
después de la traduccién, la secuencia del péptido sefial es eliminada y la porcion restante del precursor de MUC1
también es escindida en dos fragmentos peptidicos: la subunidad de extremo N-terminal méas larga (MUC1-N o MUC1-
a) y la subunidad de extremo C-terminal méas corta (MUC1-C o MUC1B). La MUC1 madura comprende una MUC1-N y
una MUC1-C asociadas a través de enlaces de hidrogeno estables. MUC1-N, que es un dominio extracelular, contiene
de 25 a 125 repeticiones en tAndem de namero variable (VNTR) de 20 residuos de aminoacidos. MUC1-C contiene una
region extracelular corta (aproximadamente 53 aminoacidos), un dominio transmembrana (aproximadamente 28
aminoécidos) y una cola citoplasmatica (aproximadamente 72 aminoécidos). La cola citoplasmatica de MUC1 (MUC1-
CT) contiene residuos de serina y tirosina altamente conservados que son fosforilados por los receptores del factor de
crecimiento y las quinasas intracelulares. EI MUC1 humano existe en multiples isoformas resultantes de diferentes tipos
de empalme alternativo de ARN de MUCL. La secuencia de aminoacidos del precursor de la proteina de la isoforma 1
de MUC1 humana completa (isoforma 1, Uniprot P15941-1) es proporcionada en la SEQ ID NUM.: 1 ("Polipéptido de
referencia de la isoforma 1 MUCL1"). Hasta el momento han sido informadas al menos otras 16 isoformas de MUC-1
humana (Uniprot P15941-2 a P15941-17), que incluyen varias inserciones, supresiones o sustituciones en comparacion
con la secuencia de la isoforma 1. Estas isoformas son conocidas como isoforma 2, 3,4, 5,6, Y, 8,9, F, Y-LSP, S2, M6,
ZD, T10, E2 y J13 (Uniprot P15941-2 a P15941-17, respectivamente). La proteina precursora de la isoforma 1 MUC1
humana de longitud completa consiste en 1255 aminoacidos, que incluye una secuencia de péptido sefal en los
aminoécidos 1-23. Los dominios de MUC1-N y MUCL1-C de la proteina MUC1 madura consisten en los aminoacidos 24-
1097 y 1098-1255, respectivamente.

La mesotelina (también denominada MSLN) es una glucoproteina unida a la membrana presente en la superficie de las
células que revisten la pleura, peritoneo y pericardio, y se sobreexpresa en varios tumores humanos, que incluyen
mesotelioma, adenocarcinoma de ovario y pancreatico. El gen de mesotelina codifica una proteina precursora de 71
kilodalton (kDa) que se procesa en una proteina de mesotelina de 40 kDa y una proteina secretada del factor potenciador
de megacariocitos (MPF) (Chang, et al, Proc Natl Acad Sci USA (1996) 93: 136 -40). El empalme alternativo del gen
MSLN produce al menos cuatro isoformas de mesotelina. Las secuencias de aminoacidos de la isoforma 1 (Uniprot
Q13421-1), isoforma 2 (Uniprot Q13421-3), isoforma 3 (Uniprot Q13421-2) e isoforma 4 (Uniprot Q13421-4) estan
disponibles en Uniprot (www.uniprot. org). La secuencia de aminoacidos de la proteina precursora de isoforma 2 de
MSLN humana de longitud completa (identificador de Uniprot Q13421-3), que consiste en 622 aminodcidos, se
proporciona en la SEQ ID NUM.: 2 ("Polipéptido de referencia de la isoforma 2 precursora de mesotelina"). La porcion
citoplasmatica del MSLN comprende los residuos de aminoacidos 37 a 597 de la SEQ ID NUM.: 2. La isoforma 2 es la
forma principal de MSLN. La isoforma 1, que consiste en 630 aminoacidos, difiere de la isoforma 2 al tener una insercion
de 8 aminoéacidos (PQAPRRPL) en la posicién 409 de la secuencia de la isoforma 2.

La isoforma 3 tiene un extremo C-terminal (en las posiciones 593-622 de la isoforma 2) mientras que la isoforma 4 tiene
una supresion del aminoacido 44, en comparacién con la isoforma 2. La isoforma 2 se traduce inicialmente como un
precursor de 622 aminodacidos, que comprende una secuencia de péptido sefial (aminoacidos 1-36) en el extremo N-
terminal y una secuencia de anclaje GPI en el extremo C-terminal. La secuencia del péptido sefial y la secuencia de
anclaje de GPI se pueden escindir en la mesotelina madura. La transcriptasa inversa de la telomerasa (o TERT) es el
componente catalitico de la telomerasa, que es una ribonucleoproteina polimerasa responsable de mantener los
extremos de los telomeros mediante la adicién de la repeticion de los telomeros TTAGGG. Ademas de TERT, la
telomerasa también incluye un componente de ARN que sirve como molde para la repeticion de los telémeros. El gen
TERT humano codifica una proteina de 1132 aminoécidos. Existen varias isoformas de TERT humano, que provienen
del empalme alternativo. Las secuencias de aminoacidos de la isoforma 1, isoforma 2, isoforma 3 y isoforma 4 estan
disponibles en Uniprot (<www.uniprot.org>; identificadores de Uniprot 014746-1, 014746-2, 014746-3 y 014746-4,
respectivamente). La secuencia de aminoacidos de la proteina de isoforma 1 TERT de longitud completa humana
(isoforma 1, Genbank AAD30037, Uniprot 014746-1) también es proporcionada en la presente memoria en la SEQ ID
NUM.: 3 ("Polipéptido de referencia de isoforma 1 TERT"). En comparacion con la isoforma 1 de TERT (014746-1),
isoforma 2 (014746-2) tiene el reemplazo de los aminoacidos 764-807 (STLTDLQPYM ... LNEASSGLFD ->
LRPVPGDPAG ... AGRAAPAFGG) y supresion de aminoacidos de extremo C-terminal 808-1132), isoforma 3 (014746-
3) tiene supresion de los aminoacidos 885-947, e isoforma 4 (014746-4) tiene supresiones de aminoacidos 711-722 y
808-1132, y el reemplazo de los aminoacidos 764- 807 (STLTDLQPYM ... LNEASSGLFD -> LRPVPGDPAG ...



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2811523 T3

AGRAAPAFGG).

Sumario de lainvencién

La presente invencion se refiere a un constructo de mdltiples antigenos, que comprende una molécula de acido nucleico
comprendiendo:

(i) al menos una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico; (ii) al menos una secuencia
de nucledtidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico; y (iii) al menos una secuencia de nucleétidos que
codifica un polipéptido de TERT inmunogénico; en el que:

(i) el polipéptido de MUC1 inmunogénico comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en: (1) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 8; (2) una secuencia de aminoacidos que
comprende aminoacidos 4-537 de la SEQ ID NUM.: 8 and (3) una secuencia de aminoacidos que comprende
amino&cidos 24-537 de la SEQ ID NUM.: 8;

(i) el polipéptido de MSLN inmunogénico comprende (1) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 6;
0 (2) una secuencia de aminoacidos que comprende aminoacidos 4-564 de la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NUM.: 6; y

(iii) el polipéptido de TERT inmunogénico comprende: (1) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 10;
0 (2) una secuencia de aminoéacidos que comprende aminoacidos 2-892 de la SEQ ID NUM.: 10.

La invencion es definida mediante las reivindicaciones adjuntas.

Descripcién detallada de lainvencién

A. Definiciones

El término "adyuvante" se refiere a una sustancia que es capaz de potenciar, acelerar o prolongar una respuesta inmune
provocada por un inmundgeno de vacuna.

El término "agonista” se refiere a una sustancia que promueve (induce, provoca, potencia o aumenta) la actividad de otra
molécula (tal como un receptor). El término agonista abarca sustancias que se unen a un receptor y sustancias que
promueven la funcién del receptor sin unirse al mismo.

El término "antagonista" o "inhibidor" se refiere a una sustancia que bloquea, inhibe o neutraliza parcial o totalmente la
actividad bioldgica de otra molécula o receptor.

El término "coadministracion" se refiere a la administracion de dos o méas agentes al mismo individuo durante un periodo
de tratamiento. Los dos o0 méas agentes pueden estar comprendidos en una formulacién dnica y, por lo tanto, administrarse
simultdneamente. Alternativamente, los dos o mas agentes pueden estar en formulaciones fisicas separadas y
administrarse por separado, de forma secuencial o simultanea al individuo. El término "administrado simultdneamente" o
"administracion simultanea" significa que la administracién del primer agente y la de un segundo agente se superponen
en el tiempo entre si, mientras que el término "administrado secuencialmente” o "administracién secuencial” significa que
la administracion del primer agente y el de un segundo agente no se superponen en el tiempo entre si.

El término "citosolico" o "citoplasmatico” significa que después de que una secuencia de nucledtidos que codifica un
polipéptido particular es expresada por una célula huésped, se espera que el polipéptido expresado sea retenido dentro
de la célula huésped.

El término "variantes degeneradas" se refiere a secuencias de acido nucleico que tienen sustituciones de bases pero
codifican el mismo polipéptido.

El término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad administrada a un mamifero que es suficiente para causar un efecto
deseado en el mamifero.

El término "fragmento” de un polipéptido dado se refiere a un polipéptido que es mas corto que el polipéptido dado y
comparte una identidad del 100% con la secuencia del polipéptido dado.

El término "variante funcional" de un polipéptido TAA inmunogénico se refiere a un polipéptido que comprende de 90%
a 110% del numero de aminoacidos del polipéptido TAA inmunogénico de referencia, tiene una identidad menor que
100% pero mayor que 95% con la secuencia de aminoacidos del polipéptido TAA de referencia, y posee las mismas
propiedades inmunogénicas o similares del polipéptido TAA inmunogénico de referencia.

El término "idéntico" se refiere a dos 0 mas acidos nucleicos, o dos 0 mas polipéptidos, que comparten exactamente la
misma secuencia de nucleétidos o aminoacidos, respectivamente. El término "porcentaje de identidad" describe el nivel
de similitud entre dos 0 méas acidos nucleicos o polipéptidos. Cuando dos secuencias estan alineadas por el software de
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bioinformatica, el "porcentaje de identidad" se calcula mediante la multiplicacion del nimero de coincidencias exactas
de nucleotidos/aminoéacidos entre las secuencias por 100, y la divisién por la longitud de la regién alineada, que incluye
las brechas. Por ejemplo, dos polipéptidos largos de 100 aminoacidos que exhiben 10 errores de apareamientos cuando
estan alineados serian 90% idénticos.

El término "potenciador de células efectoras inmunes" o "potenciador IEC" se refiere a una sustancia capaz de aumentar
ylo potenciar el nimero, calidad y/o funcién de uno o mas tipos de células efectoras inmunes de un mamifero. Los
ejemplos de células efectoras inmunes incluyen células T CD8 citoliticas, células T CD4, células NK y células B.

El término "inmunomodulador" se refiere a una sustancia capaz de alterar (por ejemplo, inhibir, disminuir, aumentar,
potenciar o estimular) el funcionamiento o la funcién de cualquier componente del sistema inmune innato, humoral o
celular de un mamifero. Por lo tanto, el término "inmunomodulador" abarca el "potenciador de las células efectoras
inmunes" como se define en la presente memoria y el "inhibidor de las células inmunosupresoras” como se define en la
presente memoria, asi como la sustancia que afecta a cualquier otro componente del sistema inmune de mamifero.

El término "respuesta inmune" se refiere a cualquier respuesta detectable a una sustancia particular (tal como un
antigeno o inmundgeno) por el sistema inmune de un animal vertebrado huésped, que incluye, pero sin limitacion,
respuestas inmunes innatas (por ejemplo, activacion de la cascada de sefializacion del receptor tipo Toll), respuestas
inmunes mediadas por células (por ejemplo, respuestas mediadas por células T, tales como células T especificas de
antigeno y células no especificas del sistema inmune) y respuestas inmunes humorales (por ejemplo, respuestas
mediadas por células B, tal como la generacién y secrecidn de anticuerpos en el plasma, linfa y/o fluidos tisulares). Los
ejemplos de respuestas inmunes incluyen una alteracion (por ejemplo, aumento) en la activacion del receptor de tipo
Toll, expresién o secrecion de linfoquina (por ejemplo, citoquinas (por ejemplo, citioquinas de tipo Thl, Th2 o Thl7) o
guimioquinas), activacion de macréfagos, activacion de células dendriticas, activacion de células T (por ejemplo, células
T CD4 + o CD8 +), activacion de células NK, activacion de células B (por ejemplo, generacién y/o secrecion de
anticuerpos), union de un inmundgeno (por ejemplo, antigeno, polipéptido inmunogénico) a una molécula de MHC,
induccion de una respuesta de linfocitos T citotoxicos ("CTL"), induccion de una respuesta de células B (por ejemplo,
produccién de anticuerpos) y expansion (por ejemplo, crecimiento de una poblacion de células) de células del sistema
inmune (por ejemplo, células Ty células B), y un aumento de procesamiento y presentacion del antigeno por las células
presentadoras de antigeno. El término "respuesta inmune" también abarca cualquier respuesta detectable a una
sustancia particular (tal como un antigeno o inmundgeno) por uno 0 mas componentes del sistema inmune de un animal
vertebrado in vitro.

El término "inmundgeno" se refiere a una sustancia que es inmunogénica.

El término "inmunogénico” se refiere a la capacidad de una sustancia después de la administracion a un mamifero (tal
como un ser humano) para provocar, desencadenar, estimular o inducir una respuesta inmune, o para mejorar, potenciar,
aumentar o prolongar una respuesta inmune preexistente, contra un antigeno particular en el mamifero, ya sea solo o
cuando se une a un portador, en presencia o ausencia de un adyuvante.

El término "composiciéon inmunogénica" se refiere a una composicién que es inmunogénica.

El término "polipéptidos de MUC1 inmunogénico” se refiere a un polipéptido que es inmunogénico contra una proteina
MUC1 nativa humana o contra células que expresan la proteina MUC1 nativa humana. El polipéptido puede tener la
misma secuencia de aminoacidos que la de una proteina MUCL1 nativa humana o mostrar una 0 mas mutaciones en
comparacion con la secuencia de aminoacidos de una proteina MUC1 nativa humana.

El término "polipéptido de MSLN inmunogénico" se refiere a un polipéptido que es inmunogénico contra una proteina de
MSLN nativa humana o contra células que expresan una proteina de MSLN nativa humana. El polipéptido puede tener
la misma secuencia de aminoacidos que la de una proteina de MSLN nativa humana o muestra una o mas mutaciones
en comparacion con la secuencia de aminoacidos de una proteina de MSLN nativa humana.

El término "polipéptido de TERT inmunogénico” se refiere a un polipéptido que es inmunogénico contra una proteina de
TERT nativa humana o contra células que expresan una proteina de TERT nativa humana. El polipéptido puede tener la
misma secuencia de aminoacidos que una proteina de TERT nativa humana o muestra una 0 mas mutaciones en
comparacion con la secuencia de aminoacidos de una proteina de TERT nativa humana.

El término "polipéptido de TAA inmunogénico” se refiere a un “polipéptido de MSLN inmunogénico”, un "polipéptido de
MUC1 inmunogénico, o un "polipéptido de TERT inmunogénico”, cada uno segun lo definido con anterioridad en la
presente memoria.

El término "molécula de &acido nucleico MUC1 inmunogénica" se refiere a una molécula de acido nucleico que codifica
un "polipéptido de MUC1 inmunogénico" como se definié en la presente memoria.

El término "molécula de acido nucleico MSLN inmunogénica” se refiere a una molécula de acido nucleico que codifica
un "polipéptido de MSLN inmunogénico" como se definié en la presente memoria.
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El término "molécula de acido nucleico TERT inmunogénica” se refiere a una molécula de acido nucleico que codifica un
"polipéptido de TERT inmunogénico” como se definié en la presente memoria.

El término "molécula de acido nucleico TAA inmunogénica” se refiere a una molécula de acido nucleico que codifica un
“polipéptido de MUC1 inmunogénico", un "polipéptido de MSLN inmunogénico, o un "polipéptido de TERT inmunogénico"
como se definié en la presente memoria anteriormente.

El término "inhibidor de células inmunosupresoras” o "inhibidor de ISC" se refiere a una sustancia capaz de reducir y/o
suprimir el nimero y/o funcién de las células inmunosupresoras de un mamifero. Los ejemplos de células
inmunosupresoras incluyen células T reguladoras ("Tregs"), células supresoras derivadas de mieloides y macréfagos
asociados a tumores.

El término "mamifero"” se refiere a cualquier especie animal de la clase Mammalia. Los ejemplos de mamiferos incluyen:
seres humanos; primates no humanos tal como monos; animales de laboratorio tal como ratas, ratones, cobayos;
animales domésticos tal como gatos, perros, conejos, vacas, ovejas, cabras, caballos y cerdos; y animales salvajes
cautivos tal como leones, tigres, elefantes y similares.

El término "unido a la membrana" significa que después de que una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido
particular se expresa en una célula huésped, el polipéptido expresado se une, se fija 0 se asocia de otro modo con la
membrana de la célula.

El término "trastorno neoplasico" se refiere a una afeccion en la que las células proliferan a una tasa anormalmente alta
e incontrolada, la tasa es superior y no esta coordinada con la de los tejidos normales circundantes. Por lo general,
produce una lesién sdlida o un bulto conocido como "tumor". Este término abarca trastornos neoplasicos benignos y
malignos. El término "trastorno neoplasico maligno”, que se usa indistintamente con el término "cancer" en la presente
divulgacion, se refiere a un trastorno neoplasico caracterizado por la capacidad de las células tumorales de propagarse
a otros lugares del cuerpo (conocido como "metéastasis"). El término "trastorno neoplasico benigno" se refiere a un
trastorno neopléasico en el que las células tumorales carecen de la capacidad de hacer metéstasis.

El término "mutacion” se refiere a la supresion, adicion o sustitucion de residuos de aminoacidos en la secuencia de
aminoacidos de una proteina o polipéptido en comparacion con la secuencia de aminoacidos de una proteina o
polipéptido de referencia.

El término "operativamente unido" se refiere a una yuxtaposiciéon en la que los componentes descritos estan en una
relacion que les permite funcionar de la manera prevista. Una secuencia control "operativamente unida" a un transgén
se liga de tal manera que es lograda la expresion del transgén en condiciones compatibles con las secuencias de control.

El término "composicién farmacéutica" se refiere a una composicion sélida o liquida adecuada para la administracion a
un individuo (por ejemplo, un paciente humano) para provocar un efecto fisioldgico, farmacoldgico o terapéutico deseado.
Ademas de contener uno o mas ingredientes activos, una composicion farmacéutica puede contener uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

El término "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia en una composicién inmunogénica,
farmacéutica o de vacuna, distinta de los ingredientes activos (por ejemplo, el antigeno, acido nucleico que codifica el
antigeno, inmunomodulador o adyuvante) que es compatible con los ingredientes activos y no causa un efecto no
deseado significativo en los individuos a quienes es administrada.

Los términos "péptido”, "polipéptido” y "proteina" son usados indistintamente en la presente memoria, y se refieren a
una forma polimérica de aminoéacidos de cualquier longitud, que puede incluir aminoacidos codificados y no codificados,
aminoacidos modificados o derivatizados quimica o bioguimicamente y polipéptidos que tienen esqueletos de
polipéptidos modificados.

Los términos "que previene" o "previniendo” se refieren a (a) evitar que ocurra un trastorno o (b) retrasar la aparicion de
un trastorno o la aparicién de sintomas de un trastorno.

El término "secretado” en el contexto de un polipéptido significa que después de que se expresa una secuencia de
nucledtidos que codifica el polipéptido en una célula huésped, el polipéptido expresado se secreta fuera de la célula
huésped.

El término "dosis subdptima" cuando es usado para describir la cantidad de un inmunomodulador, tal como un inhibidor
de proteina quinasa, se refiere a una dosis del inmunomodulador que esta por debajo de la cantidad minima requerida
para producir el efecto terapéutico deseado para el enfermedad que se trata cuando el inmunomodulador se administra
solo a un paciente.

El término "individuo" se refiere a un mamifero humano o no humano.

Los términos "que trata”, "tratamiento” o "tratando” se refieren a anular un trastorno, reducir la gravedad de un trastorno



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2811523 T3

o reducir la gravedad o la frecuencia de la aparicion de un sintoma de un trastorno.

El término "antigeno asociado con tumor" o "TAA" se refiere a un antigeno expresado especificamente en las células
tumorales o se expresa con mayor frecuencia o densidad en células tumorales que en células no tumorales del mismo
tipo de tejido. Los antigenos asociados con tumores pueden ser antigenos que el huésped normalmente no expresa;
pueden ser manifestaciones mutadas, truncadas, mal plegadas o de otro modo anormales de moléculas normalmente
expresadas por el huésped; pueden ser idénticos a las moléculas normalmente expresadas pero expresadas a niveles
anormalmente altos; o se pueden expresar en un contexto o medio que es anormal. Los antigenos asociados con
tumores pueden ser, por ejemplo, proteinas o fragmentos de proteinas, carbohidratos complejos, gangliésidos, haptenos,
acidos nucleicos o cualquier combinacion de estas u otras moléculas biol6gicas.

El término "vacuna" se refiere a una composicién inmunogénica para la administracion a un mamifero (tal como un ser
humano) para provocar una respuesta inmune protectora contra un antigeno o antigenos particulares. El ingrediente
activo principal de una vacuna es el inmundgeno.

El término "vector" se refiere a una molécula de &cido nucleico, o un microorganismo modificado, que es capaz de
transportar o transferir una molécula de acido nucleico extrafia a una célula huésped. La molécula de &cido nucleico
extrafia se conoce como "inserto" o "transgén". Un vector generalmente consiste en un inserto y una secuencia mas
grande que sirve como el esqueleto del vector. Segun la estructura u origen de los vectores, los principales tipos de
vectores incluyen vectores de plasmidos, vectores de cdsmidos, vectores de fagos (tales como fagos lambda), vectores
virales (tales como vectores de adenovirus), cromosomas atrtificiales y vectores bacterianos.

B. Polipéptidos asociados con tumores inmunogénicos (TAA)

En algunos aspectos, la presente divulgacion proporciona polipéptidos de MUC1 inmunogénicos aislados, polipéptidos
de TERT y polipéptidos de MSLN, que son utiles, por ejemplo, para provocar una respuesta inmune in vivo (por ejemplo,
en un animal, que incluye seres hunmanos) o in vitro, que activan células T efectoras, 0 generan anticuerpos especificos
para MUC1, TERT y MSLN, respectivamente, 0 para uso como componente en vacunas para el tratamiento del cancer,
tal como cancer de pancreas, ovario y mamas, en particular el cancer de mama triple negativo.

Estos polipéptidos de TAA inmunogénicos se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica a la luz de la
presente divulgacion. La capacidad de los polipéptidos para provocar una respuesta inmune se puede medir en ensayos
in vitro o ensayos in vivo. Los ensayos in vitro para determinar la capacidad de un polipéptido o constructo de ADN para
provocar respuestas inmunes son conocidos en la técnica. Un ejemplo de tales ensayos in vitro es medir la capacidad
del polipéptido o &cido nucleico que expresa un polipéptido para estimular la respuesta de las células T como se describe
en la Patente de Estados Unidos 7.387.882, cuya divulgacion es incorporada en esta solicitud. El procedimiento de
ensayo comprende las etapas de: (1) poner en contacto las células presentadoras de antigeno en cultivo con un antigeno,
de este modo el antigeno puede ser captado y procesado por las células presentadoras de antigeno, lo que produce uno
0 mas antigenos procesados; (2) poner en contacto las células presentadoras de antigeno con células T en condiciones
suficientes para que las células T respondan a uno o mas de los antigenos procesados; (3) determinar si las células T
responden a uno o mas de los antigenos procesados. Las células T usadas pueden ser células T CD8 + o células T CD4
+. La respuesta de las células T se puede determinar mediante la medicion de la liberacién de una o mas de las
citoquinas, tales como el interferon gammay la interleuquina-2, y la lisis de las células presentadoras de antigeno (células
tumorales). La respuesta de las células B se puede determinar mediante la medicién de la produccién de anticuerpos.

B-1. Polipéptido de MUC1 inmunogénico

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona polipéptidos de MUC1 inmunogénicos aislados derivados de una
MUC1 nativa humana, en donde los polipéptidos de MUC1 muestran una o mas mutaciones introducidas en relacién con
la proteina de MUCL1 nativa humana. Los ejemplos de mutaciones incluyen la supresion de algunas, pero no todas, las
repeticiones en tandem de 20 aminoacidos en la region de VNTR de la proteina MUC1, la supresioén de la secuencia del
péptido sefial en todo o en parte, y la supresion de la secuencia de aminoacidos sin consenso halladas en las isoformas
de MUCL1. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos proporcionados por la
presente divulgacion comprenden (1) la secuencia de amino&cidos de 3 a 30 repeticiones en tAndem de 20 aminoacidos
de una proteina de MUC1 humanay (2) las secuencias de aminoacidos de la proteina de MUC1 humana que flanquean
la region de VNTR. En algunas realizaciones particulares, los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos comprenden (1) la
secuencia de aminoéacidos de 5 a 25 repeticiones en tandem de la MUC1 humana y (2) las secuencias de aminoacidos
de la proteina de MUC1 humana que flanquean la region de VNTR. En algunas realizaciones adicionales, los polipéptidos
de MUCL1 inmunogénicos estan en forma citoplasmatica (o "cMUC1"). El término "forma citoplasmatica" se refiere a un
polipéptidos de MUC1 inmunogénico que carece en su totalidad o en parte de la secuencia secretora (aminoacidos 1-
23; también denominada "secuencia de péptido sefial") de la proteina de MUC1 nativa humana. Se espera que la
supresion de aminoacidos de la secuencia secretora evite que el polipéptido entre en la via secretora tal como se expresa
en las células. En algunas otras realizaciones, los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos comprenden la secuencia de
aminoacidos de una forma de enlace de membrana de MUCL1.

Los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos proporcionados por la presente divulgacion se pueden derivar, construir o
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preparar a partir de la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las isoformas de MUC1 humanas conocidas en la
técnica o descubiertas en el futuro, que incluyen, por ejemplo, isoformas de Uniprot 1, 2, 3,4,5,6, Y, 8,9, F, Y-LSP, S2,
M6, ZD, T10, E2, and J13 (Uniprot P15941-1 a P15941-17, respectivamente). En algunas realizaciones, los polipéptidos
de MUC1 inmunogénicos comprenden una secuencia de aminoacidos que es parte de la isoforma 1 de MUC1 humana
en los que la secuencia de aminoéacidos de la isoforma 1 de MUC1 humana se expone en la SEQ ID NUM.: 1. En una
realizacién especifica, el polipéptido de MUC1 inmunogénico comprende los aminoacidos 24-225 y 1098-1255 de la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 1. En otra realizacion especifica, el polipéptido de MUC1 inmunogénico
comprende aminoacidos 22-225 y 946-1255 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 1. En algunas otras
realizaciones especificas, el polipéptido de MUC1 inmunogénico comprende, o consiste en, la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en:

(@) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 8 (Polipéptido del plasmido 1027);

2) una secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 4-537 de la SEQ ID NUM.: 8;
(©)] una secuencia de aminoéacidos que comprende aminoéacidos 24-537 de la SEQ ID NUM.: 8;

4 la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 16 (Polipéptido del plasmido 1197);

(5) una secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 4-517 de la SEQ ID NUM.: 16; y

(6) una secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 4-517 de la SEQ ID NUM.: 16, en la
que en la SEQ ID NUM.: 16 el aminoacido en la posicién 513 es T.

En algunas realizaciones especificas, los polipeptidos de MUC1 inmunogénicos comprenden la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NUM.: 8 (Polipéptido del plasmido 1027) o la SEQ ID NUM.: 16 (Polipéptido del plasmido
1197).

B-2. Polipéptidos de MSLN inmunogénicos

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona polipéptidos de MSLN inmunogénicos aislados derivados de un
precursor de MSLN humano mediante la supresion de una porcion de la secuencia del péptido sefial entera del precursor
de MSLN. En consecuencia, los polipéptidos de MSLN inmunogénicos comprenden la secuencia de aminoacidos de un
precursor de MSLN humano nativo, en la que parte o la secuencia entera del péptido sefial del precursor de MSLN esta
ausente. En algunas realizaciones, parte de, o la secuencia entera de anclaje de GPI de la MSLN humana nativa (es
decir, aminoacidos 598-622 de la SEQ ID NUM.: 2) también esta ausente en el polipéptido de MSLN inmunogénico.
Como se usa en la presente memoria, el término "MSLN humana" abarca cualquier isoforma de MSLN humana, tal como
isoforma 1, 2, 3, o 4. En algunas realizaciones particulares, la MSLN humana es la isoforma 2 de MSLN humana.

En algunas realizaciones particulares, el polipéptido de MSLN inmunogénico aislado se selecciona del grupo que
consiste en:

1)  un polipéptido que comprende, o que consiste en, los aminoacidos 37-597 de la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NUM.: 2;

2) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90%, 95%, 98%, 0 99%
idéntico a la secuencia de aminoacidos que consiste en aminoacidos 37-597 de la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NUM.: 2;

3) un polipéptido que comprende, o que consiste en, la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 6, o
aminoacidos 4-564 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 6; and

4)  un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 93% - 99%, 94% - 98%,
0 94% - 97% de identidad con la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.: 6 ("Polipéptido de plasmido
1103").

B-3. Polipéptidos de TERT inmunogénicos

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona polipéptidos de TERT inmunogénicos aislados derivados de una
proteina de TERT humana mediante la supresion de hasta 600 de los aminoacidos del extremo N-terminal de la proteina
de TERT. En consecuencia, en algunas realizaciones, los polipéptidos de TERT inmunogénicos comprenden la
secuencia de aminoacidos de la isoforma 1 de TERT expuesta en la SEQ ID NUM.: 3, en la que hasta aproximadamente
600 aminoacidos del extremo N-terminal (amino del extremo terminal) de la secuencia de aminoacidos de la isoforma 1
de TERT estan ausentes. Cualquier nimero de aminoacidos hasta 600 desde el extremo N-terminal de la isoforma 1 de
TERT puede estar ausente en el polipéptido de TERT inmunogénico. Por ejemplo, los aminoacidos N-terminales desde
la posicion 1 hasta la posicion 50, 100, 50, 200, 245, 300, 350, 400, 450, 500, 550, o 600 de la isoforma 1 de TERT de
la SEQ ID NUM.: 3 puede estar ausente del polipéptido de TERT inmunogénico. En consecuencia, un polipéptido de
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TERT inmunogénico proporcionado por la presente divulgacion puede comprender los aminoacidos 51-1132, 101-1132,
151-1132, 201-1132, 251-1132, 301-1132, 351-1132, 401-1132, 451-1132, 501-1132, 0 551-1132 de la SEQ ID NUM.:
3. Los polipéptidos de TERT inmunogénicos también se pueden construir de otras isoformas de TERT. Sin embargo,
cuando los polipéptidos se construyen a partir de isoformas de TERT con truncamientos C-terminales, se prefiere
suprimir menos aminoacidos del extremo N-terminal.

En algunas realizaciones adicionales, el polipéptido de TERT inmunogénico ademas comprende una 0 mas mutaciones
de aminoacidos que inactivan el dominio catalitico de TERT. Los ejemplos de tales mutaciones de aminoacidos incluyen
la sustitucién de acido aspartico con alanina en la posicion 712 de la SEQ ID NUM.: 3 (D712A) y la sustitucion de valina
con isoleucina en la posicion 713 de la SEQ ID NUM.: 3 (V713I). En algunas realizaciones el polipéptido de TERT
inmunogénico comprende amabas mutaciones D712A y V713lI.

En algunas realizaciones especificas, la presente divulgacion proporciona un polipéptido de TERT inmunogénico
seleccionado del grupo que consiste en:

1) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 10 o aminoécidos 2-892
de la SEQ ID NUM.: 10 ("Polipéptido del plasmido 1112"), o una variante funcional del polipéptido;

2) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 14 o aminoécidos 3-789
de la SEQ ID NUM.: 14 ("Polipéptido del plasmido 1326"), o una variante funcional del polipéptido; y

3) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 12 o0 aminoécidos 4-591
de la SEQ ID NUM.: 12 ("Polipéptido del pldsmido 1330"), o una variante funcional del polipéptido.

C. Moléculas de acido nucleico que codifican polipéptidos de TAA inmunogénicos

En algunos aspectos, la presente divulgacion proporciona moléculas de &cido nucleico, cada una que codifica uno, dos,
tres o més polipéptidos de TAA inmunogénicos separados que son proporcionados por la presente divulgacion. Las
moléculas de é&cido nucleico pueden ser desoxirribonucleétidos (ADN) o ribonucledtidos (ARN). Por lo tanto, una
molécula de &cido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos descrita en la presente memoria en la que
la timidina (T) que también puede ser uracilo (U), refleja las diferencias entre las estructuras quimicas del ADN y ARN.
Las moléculas de acido nucleico pueden ser formas modificadas, formas de cadena simple o cadena doble, o formas
lineales o circulares. Las moléculas de acido nucleico se pueden preparar usando procedimientos conocidos en la técnica
a la luz de la presente divulgacion.

C-1. Constructos de antigeno Unico

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una molécula de &cido nucleico aislada, que comprende una secuencia
de nucleétidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico Unica, un polipéptido de MSLN inmunogénico unico, o
un polipéptido de TERT inmunogénico Unico proporcionado por la presente divulgacion. Una molécula de acido nucleico
que codifica solo un polipéptido de TAA inmunogénico, tal como un polipéptido de MUC1 inmunogénico, un polipéptido
de MSLN inmunogénico, o un TERT inmunogénico, también se denomina en la presente memoria como "constructo de
antigeno anico".

C-1a. Constructos de antigeno tnico MUC1

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona moléculas de acido nucleico aisladas que codifican un
polipéptidos de MUC1 inmunogénico proporcionado en la presente divulgacion. El polipéptidos de MUC1 inmunogénico
codificado por una molécula de acido nucleico puede estar en forma citoplasmatica (0 cMUC1) o "forma unida a la
membrana (0 mMUC1). El término "forma unida a la membrana" se refiere a un polipéptidos de MUC1 inmunogénico
que, después de expresarse a partir del acido nucleico codificador por una célula huésped, se une, fija o0 asocia con la
membrana de la célula huésped.

En algunas realizaciones especificas, las moléculas de acido nucleico aisladas proporcionadas por la presente
divulgacion comprenden una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico seleccionado
del grupo que consiste en:

(1) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 8
(Polipéptido del plasmido 1027);

(2) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende aminoéacidos 4-537 de la SEQ ID NUM.: 8;
(3) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende aminoéacidos 24-537 de la SEQ ID NUM.: 8;

(4) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 16
(Polipéptido del plasmido 1197);

(5) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende aminoécidos 4-517 de la SEQ ID NUM.: 16;
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(6) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende aminoécidos 4-517 de la SEQ ID NUM.: 16, en el
gue el aminoéacido en la posicion 513 es T; y

(7) un polipéptido de MUC1 inmunogénico que comprende aminoacidos 24-225 and 946-1255 de la SEQ ID
NUM.: 1.

En algunas otras realizaciones especificas, las moléculas de acido nucleico aisladas proporcionado por la presente
divulgacion comprenden una secuencia de nucleétidos, o una de sus variantes degeneradas, seleccionada del grupo
gue consiste en:

(1) secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 7 (Plasmido 1027);

(2) secuencia de nucleétidos que comprende los nucledtidos 10 - 1611 de la SEQ ID NUM.: 7;

(3) secuencia de nucleotidos de la SEQ ID NUM.: 15 (Plasmido 1197); y

(4) secuencia de nucledtidos que comprende los nucledtidos 10 -1551 de la SEQ ID NUM.: 15;
C-1b. Constructos de antigeno Gnico de MSLN

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona moléculas de &cido nucleico aisladas que codifican un
polipéptido de MSLN inmunogénico proporcionado en la presente divulgacion.

En algunas realizaciones particulares, la molécula de &cido nucleico aislada codifica un polipéptido de MSLN
inmunogénico seleccionado del grupo que consiste en:

1)  polipéptido de MSLN inmunogénico que comprende, o que consiste en, aminoacidos 37-597 de la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 2;

2) polipéptido de MSLN inmunogénico que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90%,
95%, 98%, 0 99% idéntica a la secuencia de aminoacidos que consiste en aminoacidos 37-597 de la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 2;

3) polipeptido de MSLN inmunogénico que comprende, o que consiste en, la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NUM.: 6; and

4)  polipéptido de MSLN inmunogeénico que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 93%
- 99%, 94% - 98%, 0 94% - 97% de identidad con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 6
("Polipéptido de plasmido 1103").

En algunas otras realizaciones especificas, las moléculas de acido nucleico aisladas proporcionadas por la presente
divulgacion comprenden una secuencia de nucleétidos, o una de sus variantes degeneradas, seleccionada del grupo que
consiste en:

(1) secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 5; y
(2) secuencia de nucledtidos que comprende los nucleétidos 10-1692 de la SEQ ID NUM.: 5.
C-1c. Constructos de antigeno Unico de TERT

En algunas otras realizaciones, la presente divulgacién proporciona moléculas de acido nucleico aisladas que codifican
un polipéptido de TERT inmunogénico proporcionado en la presente divulgacion.

Un polipéptidos de TERT inmunogénico codificado por un acido nucleico proporcionado por la presente divulgacion
puede contener una supresién de un maximo de 600 aminoacidos del extremo N-terminal de la secuencia de
aminoécidos de la isoforma 1 de TERT. En general, se puede esperar que un polipéptidos de TERT inmunogénico tenga
una inmunogenicidad mas fuerte si tiene una supresién de menos aminoacidos del extremo N-terminal de la proteina de
TERT. El nimero de aminoacidos de extremo N-terminal que se pueden suprimir de la proteina de TERT se puede
determinar en funcion de como se desea usar o administrar la molécula de acido nucleico que codifica el polipéptido.
Por ejemplo, cuando la molécula de acido nucleico se va a administrar usando un vector viral particular, se puede
determinar la supresién en funcién de la capacidad del vector usado.

En algunas realizaciones, los polipéptidos de TERT inmunogénicos codificados por la molécula de &cido nucleicos
comprenden una 0 mas mutaciones de aminoacidos que inactivan el dominio catalitico de TERT. Los ejemplos de tales
mutaciones de aminoacidos incluyen la sustitucion de acido aspartico con alanina en la posicion 712 de la SEQ ID NUM.:
3 (D712A) y la sustitucion de valina con isoleucina en la posicion 713 de la SEQ ID NUM.: 3 (V713I). En algunas
realizaciones el polipéptido de TERT inmunogénico comprende ambas mutaciones D712A 'y V713I.
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En algunas realizaciones especificas, las moléculas de acido nucleico aisladas codifican un polipéptido de TERT
inmunogénico seleccionado del grupo que consiste en:

1) unpolipéptido de TERT inmunogénico que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.:
10 o aminoacidos 2-892 de la SEQ ID NUM.: 10 ("Polipéptido del plasmido 1112"), o una variante funcional
del polipéptido;

2) un polipéptido de TERT inmunogeénico que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.:
14 o0 aminoacidos 3-789 de la SEQ ID NUM.: 14 ("Polipéptido del plasmido 1326", o una variante funcional
del polipéptido; y

3) unpolipéptido de TERT inmunogeénico que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.:
12 0 aminoacidos 4-591 de la SEQ ID NUM.: 12 ("Polipéptido del plasmido 1330"), o una variante funcional
del polipéptido.

En algunas realizaciones particulares, las moléculas de &cido nucleico aisladas comprenden una secuencia de
nucledtidos, o una de sus variantes degeneradas, seleccionada del grupo que consiste en:

(1) la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 9 (TERT240);

(2) la secuencia de nucleétidos que comprende los nucledtidos 4-2679 de la SEQ ID NUM.: 9;

(3) la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 11 (TERT541);

(4) la secuencia de nucleétidos que comprende los nucledtidos 10-1782 de la SEQ ID NUM.: 11;

(5) la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 13 (TERT342); y

(6) una secuencia de nucleétidos que comprende los nucleétidos 7-2373 de la SEQ ID NUM.: 13.
C-2. Constructos de multiples antigenos

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona una molécula de acido nucleico que codifican cada una dos, tres o
mas polipéptidos de TAA inmunogénicos diferentes. Una molécula de acido nucleico que codifica mas de un polipéptido
TAA inmunogénico también se denomina "constructo de multiples antigenos”, "vacuna contra de multiples antigenos",
"plasmido de multiples antigenos” y similares en la presente divulgacién. Una molécula de acido nucleico que codifica
dos polipéptidos de TAA inmunogénicos diferentes también se denomina "constructo de antigeno dual”, "vacuna de
antigeno dual" o "plasmido de antigeno dual”, etc., en esta divulgacion. En esta divulgacion, una molécula de acido
nucleico que codifica tres polipéptidos de TAA inmunogénicos diferentes también se denomina "constructo de antigeno

triple", "vacuna de antigeno triple" o "plasmido de antigeno triple".

Los constructos de mdltiples antigenos proporcionadas por la presente divulgacion se pueden preparar usando diversas
técnicas conocidas en la técnica a la luz de la divulgacion. Por ejemplo, se puede construir un constructo de multiples
antigenos mediante la incorporacion de multiples promotores independientes en un plasmido Unico (Huang, Y., Z. Chen,
et al. (2008) "Design, construction, and characterization of a dual-promoter multigenic DNA vaccine directed against an
HIV-1 subtype C/B’ recombinant." J Acquir Immune Defic Syndr 47(4): 403-411; Xu, K., Z. Y. Ling, et al. (2011). "Broad
humoral and cellular immunity elicited by a bivalent DNA vaccine encoding HA and NP genes from an H5N 1 virus." Viral
Immunol 24(1): 45-56). El plasmido se puede manipular genéticamente para transportar multiples casetes de expresion,
cada uno de los cuales consiste en a) un promotor eucariota para iniciar la transcripcion dependiente de ARN polimerasa,
con o sin un elemento potenciador, b) un gen que codifica un antigeno diana, y ¢) una secuencia terminadora de
transcripcion. Tras la administracion del plasmido al nucleo celular transfectado, se iniciard la transcripcion de cada
promotor, lo que da como resultado la produccion de ARNm separados, cada uno de los cuales codifica uno de los
antigenos diana. Los ARNm se traduciran independientemente, de este modo se producen los antigenos deseados.

Los constructos de mudltiples antigenos proporcionados por la presente divulgacion también se pueden construir mediante
el uso de péptidos virales 2A (Szymczak, A. L. and D. A. Vignali (2005). "Development of 2A peptide-based strategies in
the design of multicistronic vectors." Expert Opin Biol Ther 5(5): 627-638; de Felipe, P., G. A. Luke, et al. (2006). "E unum
pluribus: multiple proteins from a self-processing polyprotein." Trends Biotechnol 24(2): 68-75; Luke, G. A., P. de Felipe,
et al. (2008). "Occurrence, function and evolutionary origins of '2A-like’ sequences in virus genomes." J Gen Virol 89(Pt
4): 1036-1042; Ibrahimi, A., G. Vande Velde, et al. (2009). "Highly efficient multicistronic lentiviral vectors with peptide 2A
sequences." Hum Gene Ther 20(8): 845-860; Kim, J. H., S. R. Lee, et al. (2011). "High cleavage efficiency of a 2A peptide
derived from porcine teschovirus-1 in human cell lines, zebrafish and mice." PLoS One 6(4): €18556). Estos péptidos,
también llamados casetes de escision o CHYSEL (elementos de hidrolasa de accién en cis), tienen aproximadamente 20
aminoacidos de largo con un motivo D-V/I-EXNPGP carboxi-terminal altamente conservado (Tabla 19). Estos péptidos
son de naturaleza rara, se encuentran mas comunmente en virus tales como virus de la fiebre aftosa (FMDV), virus de la
rinitis equina A (ERAV), el virus de la rinitis equina B (ERBV), virus de la encefalomiocarditis (EMCV), teschovirus porcino
( PTV) y virus Thata asigna (TAV) (Luke, G. A., P. de Felipe, et al. (2008). "Occurrence, function and evolutionary origins
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of '2A-like’ sequences in virus genomes." J Gen Virol 89(Pt 4): 1036-1042). Con una estrategia de expresion de mudltiples
antigenos basada en 2A, los genes que codifican mdltiples antigenos diana se unen en un Unico marco de lectura abierto,
separados por secuencias que codifican péptidos 2A virales. El marco de lectura abierto entero se puede clonar en un
vector con un promotor y terminador Unicos. Tras la administracion de los constructos a una célula huésped, el ARNm
que codifica los mdltiples antigenos se transcribira y traducira como una poliproteina Unica. Durante la traduccion de los
péptidos 2A, los ribosomas omiten el enlace entre la glicina y prolina C-terminal. La omision ribosémica actlia como una
"escision" autocatalitica cotraduccional que libera las secuencias peptidicas corriente arriba del péptido 2A de las corriente
abajo. La incorporacién de un péptido 2A entre dos antigenos proteicos puede producir la adicion de -20 aminoacidos en
el extremo C-terminal del polipéptido corriente arriba 'y 1 aminoacido (prolina) al extremo N-terminal de la proteina corriente
abajo. En una adaptacion de esta metodologia, se pueden incorporar sitios de escision de proteasas en el extremo N-
terminal del casete 2A de modo que las proteasas ubicuas escindiran el casete de la proteina corriente arriba (Fang, J.,
S.Yi, et al. (2007). "An antibody delivery system for regulated expression of therapeutic levels of monoclonal antibodies
in vivo." Mol Ther 15(6): 1153-1159).

Otra estrategia para construir los constructos de mdltiples antigenos proporcionadas por la presente divulgacion implica
el uso de un sitio de entrada ribosémica interna, o IRES. Los sitios internos de entrada al ribosoma son elementos de ARN
gue se encuentran en las regiones 5' no traducidas de ciertas moléculas de ARN (Bonnal, S., C. Boutonnet, et al. (2003).
"IRESdb: the Internal Ribosome Entry Site database." Nucleic Acids Res 31(1): 427-428). Atraen ribosomas eucariotas al
ARN para facilitar la traduccion de los marcos de lectura abiertos corriente abajo. A diferencia de la traduccion dependiente
del capuchén 7-metilguanosina celular normal, la traduccion mediada por IRES se puede iniciar en codones AUG lejos
dentro de una molécula de ARN. El proceso altamente eficiente se puede aprovechar para uso en vectores de expresion
multi-cistronicos (Bochkov, Y. A. and A. C. Palmenberg (2006). "Translational efficiency of EMCV IRES in bicistronic
vectors is dependent upon IRES sequence and gene location." Biotechniques 41(3): 283-284, 286, 288). Tipicamente, dos
transgenes se insertan en un vector entre un promotor y un terminador de transcripcion como dos marcos de lectura
abiertos separados por un IRES. Tras la administracion de los constructos a una célula huésped, se transcribird un
transcripto largo Unico que codifica ambos transgenes. El primer ORF se traducira de la manera tradicional dependiente
del capuchon, terminando en un codén de detencidn corriente arriba del IRES. El segundo ORF se traducira de manera
independiente del capuchén usando el IRES. De esta manera, se pueden producir dos proteinas independientes a partir
de un ARNm Unico transcrito a partir de un vector con un casete de expresion unico.

En algunos aspectos, la presente divulgacién proporciona un constructo de antigeno dual que comprende dos secuencias
de nucleétidos codificadoras, en el que cada una de las secuencias de nucledtidos codificadoras codifica un polipéptido
de TAA inmunogénico individual. La estructura de tal constructo de antigeno dual se muestra en la formula (1):

TAA1-SPACER1-TAA2 (1),
en el que la férmula (1):

(i) TAA1 y TAA2 son secuencias de nucledtidos, cada una de las cuales que codifica un polipéptido de TAA
inmunogénico se selecciona del grupo que consiste en un polipéptido de MUC1 inmunogénico, un polipéptido de
MSLN inmunogénico, y un polipéptido de TERT inmunogénico, en el que TAAl y TAA2 codifican diferentes
polipéptidos de TAA inmunogénicos; y

(i) SPACERL es una secuencia de nucledtidos espaciadora y puede estar ausente.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno dual de férmula (1), en el que en
la férmula (I) TAA1 es una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, y TAA2 es una
secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico o polipéptido de TERT inmunogénico.

En algunas otras realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona un constructo de antigeno dual de formula (1), en el
que en la férmula (1) TAAL es una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico, y TAA2
es una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico o polipéptido de TERT inmunogénico.

En algunas realizaciones adicionales, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno dual de férmula (1),
en el que la formula (I) TAAL es una secuencia de nucle6tidos que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico, and
TAA2 es una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico o polipéptido de MSLN
inmunogeénico.
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En algunas realizaciones especificas, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno dual de una férmula
seleccionada de un grupo que consiste en:

(1) MUC1-2A-TERT (Il)
(2) MUC1-2A-MSLN (IIl)
(3) MSLN-2A-TERT (IV)
(4) MSLN-2A-MUC1 (V)
(5) TERT-2A-MSLN (V1)
(6) TERT-2A-MUC1 (VII)

en el que cada una de las formulas (I) - (VII): (i) MUC1, MSLN, y TERT representa una secuencia de nucle6tidos que
codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, un polipéptido de MSLN inmunogénico, and un polipéptido de TERT
inmunogénico, respectivamente, y (ii) 2A es una secuencia de nucledtidos que codifica un péptido 2A.

En algunos otros aspectos, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno triple que comprende tres
secuencias de nucledtidos codificadoras en el que cada una de las secuencias de nucleétidos codificadoras expresa un
polipéptido de TAA inmunogénico individual diferente. La estructura de un constructo de antigeno triple se muestra en la
formula (VIII):

TAA1-SPACER1-TAA2-SPACER2-TAA3 (VIII)
en el que la féormula (VIII):

(i) TAAL, TAA2, y TAA3, cada una son una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de TAA
inmunogénico seleccionado del grupo que consiste en un polipéptido de MUC1 inmunogénico, un polipéptido de
MSLN inmunogénico, y un polipéptido de TERT inmunogénico, en el que cada TAALl, TAA2, y TAA3 codifican
polipéptidos de TAA inmunogénicos diferentes; y

(i) SPACER1y SPACER?2 cada uno son una secuencia de nucleotidos espaciadora, en el que (a) SPACER1 y
SPACERZ2 pueden ser iguales o diferentes y (b) SPACER1 puede estar ausente 0 SPACER2 puede estar ausente
0 SPACER1 y SPACER2 pueden estar presentes.

El término "secuencia de nucledtidos espaciadora” como se usa en la presente divulgacion se refiere a una secuencia
de nucledtidos que se inserta entre dos secuencias codificadoras o transgenes en un marco de lectura abierto de una
molécula de &cido nucleico y funciona para permitir la coexpresion o traduccion de dos productos génicos de la molécula
de &cido nucleico. Los ejemplos de secuencias de nucleétidos espaciadoras que se pueden usar en los constructos de
multiples antigenos proporcionadas por la presente divulgacion incluyen promotores eucariotas, secuencias de
nucledtidos que codifican un péptido 2A y sitios de entrada ribosémicos internos (IRES). Los ejemplos de péptidos 2A
incluyen el péptido del virus de la fiebre aftosa 2A (FMD2A), péptido del virus de la rinitis equina A 2A (ERA2A), péptido
del virus de la rinitis equina 2A (ERB2A), péptido del virus de la encefalomiocarditis 2A (EMC2A), péptido del teschovirus
2A porcino (PT2A), y péptido 2A del virus Thosea asigna (T2A). Las secuencias de estos péptidos 2A se proporcionan
en la Tabla 19.

En algunas realizaciones, SPACER1 y SPACER2 son, independientemente, una secuencia de nucledtidos que codifica
un péptido 2A, o una secuencia de nucledtidos que codifica GGSGG.

En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un constructo de antigeno triple de formula (VIII), en el que
en la formula (V1) (i) TAAL es una secuencia de nuclettidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, (ii)
TAA2 es una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico, and (iii) TAA3 es una
secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico.

En algunas otras realizaciones, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno triple de formula (VIII), en
el que en la formula (VIII) (i) TAAL es una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico,
(i) TAA2 es una secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico, and (iii) TAA3 es una
secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico.

En algunas otras realizaciones, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno triple de féormula (VIII), en
el que en la formula (VII1) (i) TAAL es una secuencia de nucle6tidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico,
(i) TAA2 es una secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico, and (iii) TAA3 es una
secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico.

En algunas otras realizaciones, la presente divulgacién proporciona un constructo de antigeno triple de formula (VIII), en
el que en la formula (VII1) (i) TAA1 es una secuencia de nuclettidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico,
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(i) TAA2 es una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, y (iii) TAA3 es una
secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico.

En algunas realizaciones especificas, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno triple de una férmula
seleccionado del grupo que consiste en:

(1) MUC1-2A-MSLN-2A-TERT (IX)
(2) MUC1-2A-TERT-2A-MSLN (X)
(3) MSLN-2A-MUC1-2A-TERT (XI)
(4) MSLN-2A-TERT-2A-MUC1 (XII)
(5) TERT-2A-MUC1-2A-MSLN (XIII)
(6) TERT-2A-MSLN-2A-MUC1 (XIV)

en el que en cada una de las formulas (IX) - (XIV: (i) MUC1, MSLN, y TERT representan una secuencia de nucleotidos
que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, un polipéptido de MSLN inmunogénico, and un polipéptido de TERT
inmunogénico, respectivamente, y (ii) 2A es una secuencia de nucledtidos que codifica un péptido 2A.

El polipéptido de MSLN inmunogénico codificado por un constructo de multiples antigenos puede ser una proteina de
MSLN de longitud completa o un fragmento del mismo, tal como un fragmento citoplasmatico, secretado, unido a
membrana. En algunas realizaciones el constructo de multiples antigenos comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico seleccionado del grupo que consiste en:

1) un polipéptido que comprende, o que consiste en, aminoacidos 37-597 de la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NUM.: 2;

2) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90%, 95%, 98%, 0 99% idéntica
a la secuencia de aminoacidos que consiste en aminoacidos 37-597 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ 1D
NUM.: 2;

3) un polipéptido que comprende, o que consiste en, la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 6, o
aminoacidos 4-564 de la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.: 6; y

4) polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 93% - 99%, 94% - 98%, o0 94% -
97% de identidad con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 8 ("Polipéptido de plasmido 1103").

En algunas realizaciones particulares el constructo de multiples antigenos comprende una secuencia de nucleétidos de
la SEQ ID NUM.: 5 o una de sus variantes degeneradas.

El polipéptido de MUC1 inmunogénico codificado por un constructo de multiples antigenos puede comprender (1) una
secuencia de aminoacidos de 3 a 30 repeticiones en tdndem de 20 aminoéacidos de una proteina de MUC1 humana y
(2) las secuencias de aminoacidos de la proteina de MUC1 humana que flanquean la regién de VNTR. En algunas
realizaciones el constructo de multiples antigenos comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido
de MUC1 inmunogeénico, en el que el polipéptido de MUC1 inmunogénico comprende o consiste en, la secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.: 8 (Polipéptido del plasmido 1027);

(2) una secuencia de aminoéacidos que comprende aminoéacidos 4-537 de la SEQ ID NUM.: 8;
(3) una secuencia de aminoéacidos que comprende aminoacidos 24-537 de la SEQ ID NUM.: 8;
(4) la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.: 16 (Polipéptido del plasmido 1197);

(5) una secuencia de aminoécidos que comprende aminoacidos 4-517 de la SEQ ID NUM.: 16; y

(6) una secuencia de aminoacidos que comprende aminoacidos 4-517 de la SEQ ID NUM.: 16, con la condicién de
que el aminoécido en la posicion 513 sea T.

En algunas realizaciones particulares, el constructo de mdltiples antigenos comprende una secuencia de nucleétidos de
la SEQ ID NUM.: 7, una secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 15, o una variante degenerada de la secuencia de
nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 7 o 15.

El polipéptidos de TERT inmunogénico codificado por un constructo de multiples antigenos puede ser la proteina de
longitud completa o cualquier forma truncada. Se espera que la proteina de TERT de longitud completa genere respuestas
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inmunes mas fuertes que una forma truncada. Sin embargo, de acuerdo con el vector especifico elegido para administrar
el constructo, el vector puede no tener la capacidad de transportar el gen que codifica la proteina de TERT completa. Por
lo tanto, las supresiones de algunos aminoacidos de la proteina se pueden hacer de tal manera que los transgenes encajen
en un vector particular. Las supresiones de aminoacidos se pueden realizar desde el extremo N-terminal, extremo C-
terminal o en cualquier parte de la secuencia de la proteina de TERT. Se pueden realizar supresiones adicionales para
eliminar la sefial de localizaciéon nuclear, de este modo se obtiene que los polipéptidos citoplasmaticos, aumenten el
acceso a la maquinaria de procesamiento/presentacion de antigeno celular. En algunas realizaciones, los aminoacidos
hasta la posicion 200, 300, 400, 500 o 600 del extremo N-terminal de la proteina de TERT estan ausentes de los
polipéptidos TERT inmunogénicos. Se pueden introducir mutaciones de aminoacidos adicionales para inactivar el dominio
catalitico de TERT. Los ejemplos de tales mutaciones incluyen D712Ay V713T.

En algunas realizaciones adicionales, el constructo de mdltiples antigenos comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica un polipéptido de TERT inmunogénico, en el que el polipéptido de TERT inmunogénico comprende, 0 consiste en
una secuencia de aminoécidos seleccionada del grupo que consiste en;

1) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 10 ("Polipéptido del plasmido 1112"; TERT 240);
2) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 12 ("Polipéptido del plasmido 1330"; TERT 541); y
3) la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.: 14 ("Polipéptido del plasmido 1326"; TERT 343).

En algunas realizaciones particulares, el constructo de mdiltiples antigenos comprende la secuencia de nucledtidos de
la SEQ ID NUM.:9, 11, o0 13, o una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 9, 11, o0 13.

En algunas realizaciones particulares, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno dual que codifica
un polipéptido de MUC1 inmunogénico y un polipéptido de MSLN inmunogénico, que comprende una secuencia de
nucedtidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 18, 20, 22, 0 24;
(2) la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 17, 19, 21, 0 23; y
(3) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 17, 19, 21, o 23.

En algunas otras realizaciones particulares, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno dual que
codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico y un polipéptido de TERT inmunogénico, que comprende una secuencia
de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 26, 28, 30, 32, o
34;

(2) una secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 25, 27, 29, 31, 0 33;y
(3) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 25, 27, 29, 31, o 33.

En algunas otras realizaciones particulares, la presente divulgacion proporciona un constructo de antigeno dual que
codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de TERT inmunogénico, que comprende una secuencia
de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 36, 38, 40, 0 42;
(2) la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 35, 37,39, 0 41; y
(3) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 35, 37, 39, 0 41.

En algunas otras realizaciones particulares, la presente divulgacién proporciona un constructo de antigeno triple que
codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, un polipéptido de MSLN inmunogénico, y un polipéptido de TERT
inmunogénico, que comprende una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) asecuencia de nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 44, 46, 48, 50,
52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 0 66;

(2) la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 0 65; y

(3) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59,
61, 63, 0 65.
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D. Vectores que contienen una molécula de acido nucleico que codifica un polipéptido de TAA inmunogénico

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a vectores que contienen una o mas de una cualquiera de las moléculas de acido
nucleico proporcionadas por la presente divulgacién, que incluyen constructos de antigeno Unico, constructos de antigeno
dual, constructos de antigeno triple, y otros constructos de mdltiples antigenos. Los vectores son Utiles para clonar o
expresar los polipéptidos de TAA inmunogénicos codificados por las moléculas de acido nucleico, o para administrar la
molécula de acido nucleico en una composicién, tal como una vacuna, a una célula huésped o a un animal huésped, tal
como un ser humano. En algunas realizaciones patrticulares, el vector comprende un constructo de antigeno triple que
codifica un polipéptidos de MUC1 inmunogénico, un polipéptido MSLN inmunogénico y un polipéptidos de TERT
inmunogénico, en el que el constructo de antigeno triple comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo
gue consiste en:

(1) una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 44, 46, 48, 50,
52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 0 66;

(2) la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 0 65; y

(38) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57,
59, 61, 63, 0 65.

Se puede preparar una amplia variedad de vectores para contener y expresar una molécula de acido nucleico de la
invencion, tal como vectores de plasmidos, vectores cosmidos, vectores de fago y vectores virales.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un vector basado en plasmido que contiene una molécula de &cido
nucleico de la invencion. Los ejemplos de vectores de pldsmidos adecuados incluyen pBR325, pUC18, pSKF, pET23D
y pGB-2. Otros ejemplos de vectores de plasmidos, asi como el procedimiento de construccion de dichos vectores, son
descritos en las Patentes de los Estados Unidos Num. 5.580.859, 5.589.466, 5.688.688, 5.814.482 y 5.580.859.

En otras realizaciones, la presente invencidon proporciona vectores que se construyen a partir de virus, tales como
retrovirus, alfavirus y adenovirus. Se describen ejemplos de vectores retrovirales en las Patentes de los Estados Unidos
NUm. 5.219.740, 5.716.613, 5.851.529, 5.591.624, 5.716.826, 5.716.832 y 5.817.491. Los ejemplos representativos de
vectores que pueden generarse a partir de alfavirus se describen en las Patentes de los Estados Unidos Num. 5.091.309
y 5.217.879, 5.843.723 y 5.789.245.

En algunas realizaciones particulares, la presente divulgacién proporciona vectores adenovirales derivados de
adenovirus de primates no humanos, tal como adenovirus de simio. Los ejemplos de tales vectores adenovirales, asi
como su preparacion, son descritos en las publicaciones de solicitud PCT W02005/071093 y WO 2010/086189, e
incluyen vectores no replicantes construidos a partir de adenovirus de simios, tales como ChAd3, ChAd4, ChAd5, ChAd7,
ChAd8, ChAd9, ChAd10, ChAd11, ChAd16, ChAd17, ChAd19, ChAd20, ChAd22, ChAd24, ChAd26, ChAd30, ChAd31,
ChAd37, ChAd38, ChAd44, ChAd63, ChAd68, ChAd82, ChAd55, ChAd73, ChAd83, ChAd146, ChAd147, PanAdl, Pan
Ad2, y Pan Ad3, y vectores competentes en replicacion construyeron adenovirus de simio Ad4 o Ad7. Se prefiere que
en la construccion de vectores adenovirales a partir de los adenovirus simios, uno o mas de los primeros genes de la
region gendmica del virus seleccionado de E1A, E1B, E2A, E2B, E3 y E4 sean suprimidos o se vuelvan no funcionales
por supresion o mutacion. En una realizacién particular, el vector se construye a partir de ChAd3 o ChAd68. También se
pueden generar vectores adecuados a partir de otros virus tales como: (1) virus de la viruela, tales como el virus de la
viruela canaria o el virus vaccinia Fisher-Hoch et al., PNAS 86:317-321, 1989; Flexner et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 569:86-
103, 1989; Flexner et al., Vaccine 8:17-21, 1990; U.S. Pat. Nos. 4.603.112, 4.769.330 y 5.017.487; WO 89/01973); (2)
SV40 (Mulligan et al., Nature 277:108-114, 1979); (3) herpes (Kit, Adv. Exp. Med. Biol. 215:219-236, 1989; Patentes de
los Estados Unidos NUm. 5.288.641); y (4) lentivirus tal como HIV (Poznansky, J. Virol. 65:532-536, 1991).

Los procedimientos de construccion de vectores son bien conocidos en la técnica. Los vectores de expresion tipicamente
incluyen uno o mas elementos de control que estan unidos operativamente a la secuencia de acido nucleico para
expresar. El término "elementos de control” se refiere colectivamente a regiones promotoras, sefiales de poliadenilacion,
secuencias de terminacién de la transcripcion, dominios reguladores corriente arriba, origenes de replicacion, sitios de
entrada ribosémica internos ("IRES"), potenciadores y similares, que colectivamente permiten la replicacion,
transcripcion y traduccién de una secuencia codificadora en una célula receptora. No todos estos elementos de control
necesitan estar siempre presentes siempre que la secuencia de codificacion seleccionada sea capaz de replicarse,
transcribirse y traducirse en una célula huésped adecuada. Los elementos de control se seleccionan en funcion de
numerosos factores conocidos por los expertos en la técnica, tales como las células huésped especificas y la fuente o
estructuras de otros componentes del vector. Para potenciar la expresién de un polipéptido TAA inmunogénico, se puede
proporcionar una secuencia Kozak corriente arriba de la secuencia que codifica el polipéptido TAA inmunogénico. Para
los vertebrados, una secuencia Kozak conocida es (GCC) NCCATGG, en la que N es A o G y GCC esta menos
conservado. Los ejemplos de secuencias de Kozak que se pueden usar incluyen GAACATGG, ACCAUGG, y ACCATGG.
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E. Composiciones que comprenden un polipéptido de TAA inmunogénico (composiciones de polipéptidos)

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona composiciones de polipéptidos, que comprenden uno o mas
polipéptidos de TAA inmunogénicos aislados proporcionados por la presente divulgacion ("composicion de polipéptidos").
En algunas realizaciones, la composicién de polipéptidos es una composicién inmunogénica Util para provocar una
respuesta inmune contra una proteina TAA en un mamifero, tal como un ratén, perro, primates no humanos o humanos.
En algunas otras realizaciones, la composicién de polipéptidos es una composicion farmacéutica para administracién a
un ser humano. En otras realizaciones mas, la composicion de polipéptidos es una composicion de vacuna (til para la
inmunizacién de un mamifero, tal como un ser humano, para inhibir la proliferacién celular anormal, para proporcionar
proteccién contra el desarrollo de cancer (usado como profilactico) o para el tratamiento de trastornos (usado como
agente terapéutico) asociados con la sobreexpresion de TAA, tal como canceres.

Una composicién de polipéptidos proporcionada por la presente divulgacion puede contener un tipo Gnico del polipéptido
de TAA inmunogénico, tal como un polipéptido de MSLN inmunogénico, un polipéptido de MUC1 inmunogénico, o un
polipéptido de TERT inmunogénico. Una composicion también puede contener una combinacion de dos o mas tipos
diferentes de polipéptidos de TAA inmunogénicos. Por ejemplo, una composicion de polipéptidos puede contener
polipéptidos de TAA inmunogénicos en cualquiera de las siguientes combinaciones:

1) un polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de MUC1 inmunogénico;
2) un polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de TERT; o
3) un polipéptido de MSLN inmunogénico, un polipéptido de MUC1 inmunogénico, y un polipéptido de TERT.

En algunas realizaciones, una composicion de polipéptidos proporcionada por la presente divulgacion, tal como una
composicién inmunogénica, una composicién farmacéutica 0 una composicion de vacuna, comprende ademas un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para
composiciones inmunogénicas, farmacéuticas o de vacuna son conocidos en la técnica. Los ejemplos de excipientes
adecuados que se pueden usar en las composiciones incluyen aceites biocompatibles, tales como aceite de colza, aceite
de girasol, aceite de mani, aceite de semilla de algodon, aceite de jojoba, escualano, escualeno, solucion salina
fisiologica, conservantes y agentes de control de la presién osmotica, gases portadores, agentes de control del pH,
disolventes organicos, agentes hidréfobos, inhibidores enziméticos, polimeros absorbentes de agua, tensioactivos,
promotores de absorcion, modificadores de pH y agentes antioxidantes.

El polipéptido TAA inmunogénico en una composicion, particularmente una composicion inmunogénica 0 una
composicion de vacuna, se puede unir, conjugar o incorporar de otro modo en un portador para la administracién a un
receptor. El término "portador" se refiere a una sustancia o estructura a la que se puede unir un polipéptido inmunogénico
o asociarse de otro modo para la administraciéon del polipéptido inmunogénico al receptor (por ejemplo, paciente). El
portador mismo puede ser inmunogénico. Los ejemplos de portadores incluyen polipéptidos inmunogénicos, islas CpG
inmunes, hemocianina de lapa (KLH), toxoide tetanico (TT), subunidad B de toxina del cdlera (CTB), bacterias o
fantasmas bacterianos, liposomas, quitosomas, virosomas, microesferas, células dendriticas o similares. Una o mas
moléculas de polipéptido TAA inmunogénicas se pueden unir a una molécula portadora Unica. Los procedimientos para
unir un polipéptido inmunogénico a un portador son conocidos en la técnica.

Una composicion de vacuna o composicién inmunogénica proporcionada por la presente divulgacion se puede usar en
conjuncién o combinacién con uno o mas inmnomoduladores o adyuvantes. Los inmunomoduladores o adyuvantes se
pueden formular por separado de la composicion de vacuna o composicién inmunogénica, o pueden ser parte de la misma
formulacion de composicién. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona una composicion
de vacuna que comprende ademas uno o mas inmunomoduladores o adyuvantes. A continuacidon son proporcionados
ejemplos de inmunomoduladores y adyuvantes.

Las composiciones de polipéptidos, que incluyen las composiciones inmunogénicas y de vacuna, se pueden preparar en
cualquier formas de dosis adecuadas, tal como formas liquidas (por ejemplo, soluciones, suspensiones 0 emulsiones) y
formas sdélidas (por ejemplo, capsulas, comprimidos o polvo), y por procedimientos conocidos por un experto en la técnica.

F. Composiciones que comprenden una molécula de &cido nucleico TAA inmunogénica (composiciones de
acidos nucleicos)

La presente divulgacion también proporciona composiciones de acido nucleico, que comprenden una molécula o vector
de &cido nucleico aislado proporcionado por la presente divulgacion ("composicion de acido nucleico"). Las composiciones
de acidos nucleicos son Utiles para provocar una respuesta inmune contra una proteina TAA in vitro o in vivo en un
mamifero, que incluyen un ser humano. En algunas realizaciones, las composiciones de acido nucleico son composiciones
inmunogénicas o composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones particulares, la composicion de acido nucleico es una composicion de vacuna de ADN para
administracion a los seres humanos para (1) inhibir la proliferacion celular anormal, lo que proporciona proteccion contra
el desarrollo de cancer (usado como profilactico), (2) tratamiento del cancer (usado como un agente terapéutico) asociado
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con la sobreexpresiéon de TAA, o (3) provocar una respuesta inmune contra un TAA humano particular, tal como MSLN,
MUC1 o TERT. La molécula de acido nucleico en la composicion puede ser una molécula de acido nucleico "desnuda”,
es decir, simplemente en forma de un ADN aislado libre de elementos que promueven la transfeccion o expresion.
Alternativamente, la molécula de acido nucleico en la composicién se incorpora en un vector, tal como un vector de
plasmido o un vector viral.

Una composicion de acido nucleico proporcionada por la presente divulgacion puede comprender moléculas de acido
nucleico aisladas individuales que codifican cada una solo un tipo de polipéptido TAA inmunogénico, tal como un
polipéptido MSLN inmunogénico, un polipéptido inmunogénico MUCL1 o un polipéptidos de TERT inmunogénico.

Una composicién de acido nucleico puede comprender un constructo de multiples antigenos que codifica dos 0 mas tipos
de polipéptidos de TAA inmunogénicos. Por ejemplo, un constructo de multiples antigenos puede codificar dos o mas
polipéptidos de TAA inmunogénicos en cualquiera de las siguientes combinaciones:

(1) un polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de MUC1 inmunogénico;
(2) un polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de TERT inmunogénico;
(3) un polipéptido de MUC1 inmunogénico y un polipéptido de TERT inmunogénico; y

(4) un polipéptido de MSLN inmunogénico, un polipéptido de MUC1 inmunogénico, y un polipéptido de TERT
inmunogeénico.

En algunas realizaciones particulares, las composiciones proporcionadas por la presente divulgacién comprenden un
constructo de antigeno dual que comprende una secuencia de nucledétidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 18, 20, 22, 0 24,
26, 28, 30, 32, 0 34, 36, 38, 30, 40, 042, ;

(2) la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 17, 19, 21, 0 23, 25, 27, 29, 31, 0 33, 35, 37,39, 041,y

(3) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 17, 19, 21, 0 23, 25, 27, 29, 31, 0
33, 35, 37, 39, 041.

En algunas otras realizaciones particulares, las composiciones proporcionadas por la presente divulgacion comprenden
un constructo de antigeno triple que comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una secuencia de nuclettidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 44, 46, 48, 50,
52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 0 66;

(2) la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 0 65; y

(3) una variante degenerada de la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57,
59, 61, 63, 0 65.

Las composiciones de acido nucleico, tales como una composicion farmacéutica o una composicion de vacuna de ADN,
también pueden comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables adecuados para las composiciones de acido nucleico, incluidas las composiciones de vacunas de ADN, son
bien conocidos en la técnica. Dichos excipientes pueden ser soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas 0 no
acuosas. Los ejemplos de excipientes no acuosos incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como
el aceite de oliva y ésteres organicos inyectables tales como el oleato de etilo. Los ejemplos de excipiente acuoso
incluyen agua, soluciones, emulsiones o suspensiones alcohdlicas/acuosas, que incluyen solucién salina y medios
tamponados. Los excipientes adecuados también incluyen agentes que asisten en la captacién celular de la molécula
de polinucleotido. Los ejemplos de tales agentes son (i) productos quimicos que maodifican la permeabilidad celular, tal
como bupivacaina, (ii) liposomas o particulas virales para la encapsulacion del polinucleotido, o (iii) lipidos catidnicos o
microparticulas de silice, oro o tungsteno que se asocian con las polinucledtidos Los liposomas aniénicos y neutros son
bien conocidos en la técnica (ver, por ejemplo, Liposomes: A Practical Approach, RPC New Ed, IRL press (1990), para
una divulgacion detallada de los procedimientos para fabricar liposomas) y son Utiles para administrar una gran variedad
de productos, que incluyen los polinucleétidos. Los lipidos catiénicos también se conocen en la técnica y se usan
comunmente para la administracion de genes. Dichos lipidos incluyen Lipofectin.TM, también conocido como DOTMA
(cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propilo N,N,N-trimetilamonio), DOTAP (1,2-bis(oleiloxi)-3(trimetilamonio)propano), DDAB
(bromuro de dimetildioctadecilamonio), DOGS (dioctadecilamidologlicil espermina) y derivados de colesterol tales como
DCChol (3 beta-(N-(N',N'-dimetil aminometano) -carbamoil) colesterol). Se puede encontrar una divulgacién de estos
lipidos catiénicos en los documentos EP 187,702, WO 90/11092, Patente de Estados Unidos N° 5,283,185, WO
91/15501, WO 95/26356 y Patente de Estados Unidos N° 5,527,928. Una formulacién de lipidos catiénicos util particular
gue se puede usar con la vacuna nucleica proporcionada por la divulgacion es VAXFECTIN, que es una comezcla de un
lipido catidnico (GAP-DMORIE) y un fosfolipido neutro (DPyPE) que, cuando se combina en un vehiculo acuoso,
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autoensamblado para formar liposomas. Los lipidos catiénicos para la administracion de genes se usan preferiblemente
en asociacion con un lipido neutro tal como DOPE (dioleil fosfatidiletanolamina), como se describe en el documento WO
90/11092 como ejemplo. Ademas, un constructo de acido nucleico, tal como un constructo de ADN, también se puede
formular con un copolimero en bloque no iénico tal como CRL1005.

Una composicién de vacuna de acido nucleico o composicién inmunogénica proporcionada por la presente divulgacion
se puede usar en conjuncion o combinacién con uno o mas inmunomoduladores. Una composicién de vacuna de acido
nucleico o composicion inmunogénica proporcionada por la presente divulgacion también se puede usar en conjuncién
0 combinacién con uno o mas adyuvantes. Ademas, una composicién de vacuna de acido nucleico o composicion
inmunogénica proporcionada por la presente divulgacion se puede usar en conjuncién o combinacién con uno o mas
inmunomoduladores y uno o mas adyuvantes. Los inmunomoduladores o adyuvantes se pueden formular por separado
de la composicion nucleica, o pueden ser parte de la misma formulacion de la composicion. Por lo tanto, en algunas
realizaciones, la presente divulgacion proporciona una composicién de vacuna de acido nucleico que comprende
ademas uno o mas nmunomoduladores y/o uno o mas adyuvantes. A continuacion se proporcionan ejemplos de
inmunomoduladores y adyuvantes.

Las composiciones de &cido nucleico, incluidas las composiciones de vacuna, se pueden preparar en cualquier forma
de dosis adecuadas, tales como formas liquidas (por ejemplo, soluciones, suspensiones o emulsiones) y formas sélidas
(por ejemplo, cdpsulas, comprimidos o polvo), y por procedimientos conocidos por un experto en la técnica.

G. Usos de los polipéptidos de TAA inmunogénicos, moléculas de acido nucleico, y composiciones

En otros aspectos, la presente divulgacion proporciona procedimientos de usar los polipéptidos de TAA inmunogénicos,
moléculas de acido nucleico aisladas, y composiciones descritos en la presente memoria anteriormente.

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para provocar una respuesta inmune contra un
TAA en un mamifero, en particular un ser humano, que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz de (1)
un polipéptido de TAA inmunogénico que es inmunogénica contra el TAA diana, (2) una molécula de &cido nucleico
aislada que codifica uno o0 més polipéptidos de TAA inmunogénicos, (3) una composicion que comprende uno 0 mas
polipéptidos de TAA inmunogénicos, o una composicion que comprende una molécula de &cido nucleico aislada que
codifica uno o mas polipéptidos de TAA inmunogénicos. En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un
procedimiento para provocar una respuesta inmune contra MSLN en un ser humano, que comprende administrar al ser
humano una cantidad eficaz de una composicion de MSLN inmunogénica proporcionada por la presente divulgacion, en
el que la composicion de MSLN inmunogénica se selecciona de: (1) un polipéptido de MSLN inmunogénico, (2) una
molécula de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico, (3) una composicion que
comprende un polipéptido de MSLN inmunogénico, o (4) una composicién que comprende una molécula de &cido
nucleico aislada que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico. En algunas otras realizaciones, la divulgacion
proporciona un procedimiento para provocar una respuesta inmune contra MUC1 en un ser humano, que comprende
administrar al ser humano una cantidad eficaz de una composicién de MUC1 inmunogénica proporcionada por la
presente divulgacion, en el que la composicion de MUC1 inmunogénica se selecciona de: (1) un polipéptido de MUC1
inmunogénico, (2) una molécula de &cido nucleico aislada que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico, (3) una
composicion que comprende un polipéptido de MUC1 inmunogénico, o (4) una composicion que comprende una
molécula de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico. En algunas realizaciones, la
divulgacion proporciona un procedimiento para provocar una respuesta inmune contra TERT en un ser humano, que
comprende administrar al ser humano una cantidad eficaz de una composicion de TERT inmunogénica proporcionada
por la presente divulgacion, en el que la composicién de TERT inmunogénica se selecciona de: (1) un polipéptido de
TERT inmunogénico, (2) una molécula de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico, (3)
una composicion que comprende un polipéptido de TERT inmunogénico, o (4) una composicion que comprende una
molécula de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de TERT inmunogénico.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir la proliferacién celular anormal en un
ser humano, en el que la proliferacion celular anormal esté asociada con la sobreexpresion de un TAA. El procedimiento
comprende administrar al ser humano una cantidad eficaz de composicion de TAA inmunogénica proporcionada por la
presente divulgacion que es inmunogénica contra el TAA sobreexpresado. La composicién inmunogénica de TAA puede
ser (1) un polipéptido TAA inmunogénico, (2) una molécula de acido nucleico aislada que codifica uno o mas polipéptidos
de TAA inmunogénicos, (3) una composicion que comprende un polipéptido TAA inmunogénico, o (4) una composicion
gue comprende una molécula de acido nucleico aislada que codifica uno o0 mas polipéptidos de TAA inmunogénicos. La
proliferacién celular anormal puede estar en cualquier érgano o tejido de un ser humano, tal como mama, estobmago,
ovarios, pulmones, vejiga, intestino grueso (por ejemplo, colon y recto), rifiones, pancreas y préstata. En algunas
realizaciones, el procedimiento es para inhibir la proliferacion celular anormal en la mama, ovarios, pancreas, colon,
pulmon, estdmago y recto.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de cancer en un ser humano en
el que el cancer se asocia con la sobre expresion de un TAA. El procedimiento comprende administrar al ser humano
una cantidad eficaz de composicion de TAA inmunogénica capaz de provocar una respuesta inmune contra el TAA
sobreexpresado. La composiciéon de TAA inmunogénica puede ser (1) un polipéptido de TAA inmunogénico, (2) una
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molécula de &cido nucleico aislada que codifica uno 0 mas polipéptidos de TAA inmunogénicos, (3) una compaosicién
que comprende un polipéptido de TAA inmunogénico, o (4) una composicién que comprende una molécula de acido
nucleico aislada que codifica uno o mas polipéptidos de TAA inmunogénicos.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un procedimiento para tratar un cancer en un ser humano, que
comprende administrar al ser humano una cantidad eficaz de una composiciéon de acido nucleico proporcionada en la
presente memoria anteriormente. Los acidos nucleicos en la composicién pueden ser un constructo de antigeno Unico
gue codifica solo un polipéptido TAA inmunogénico particular, tal como un polipéptido MSLN inmunogénico, un
polipéptidos de MUC1 inmunogénico o un polipéptidos de TERT inmunogénico. Los acidos nucleicos en la composicion
también pueden ser un constructo de multiples antigenos que codifica dos, tres 0 mas polipéptidos de TAA inmunogénicos
diferentes.

En algunas realizaciones especificas, la divulgacién proporciona un procedimiento de tratamiento de un cancer en un ser
humano, que comprende administrar al ser humano una cantidad eficaz de una composicion que comprende un constructo
de antigeno dual. El constructo de antigeno dual puede codificar cualquiera de dos polipéptidos de TAA inmunogénicos
diferentes seleccionados de: (1) un polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de MUC1 inmunogénico; (2) un
polipéptido de MSLN inmunogénico y un polipéptido de TERT inmunogénico; (3) un polipéptido de TERT inmunogénico y
un polipéptido de MUC1 inmunogénico.

En algunas otras realizaciones especificas, la divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de un céncer en
un ser humano, en el que el cancer se asocia con la sobreexpresion de uno o mas TAA seleccionados de MUC1, MSLN,
y TERT, tal procedimiento comprende administrar al ser humano una cantidad eficaz de una composicion que comprende
un constructo de antigeno triple que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico, un polipéptido de MUCL1
inmunogénico, y un polipéptido de TERT inmunogénico.

Cualquier cancer que sobreexpresa el antigeno asociado a tumor MUC1, MSLN y/o TERT se puede tratar mediante un
procedimiento proporcionado por la presente divulgacion. Los ejemplos de canceres incluyen cancer de mama, cancer
de ovario, cancer de pulmén (tal como céancer de pulmén de células pequefias y cancer de pulmoén de células no
pequefias), cancer colorrectal, cancer gastrico y cancer pancreético. En algunas realizaciones particulares, la presente
divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de cancer en un ser humano, que comprende administrar al
ser humano una cantidad eficaz de una composicion que comprende una construccion de antigeno triple, en la que el
cancer es (1) cancer de mama, tal como cancer de mama triple negativo, (2) cancer de pancreas, tal como el
adenocarcinoma ductal pancreatico, o (3) cancer de ovario, tal como adenocarcinoma de ovario.

Las composiciones de polipéptidos y acidos nucleicos se pueden administrar a un animal, que incluye un ser humano,
mediante numerosos procedimientos adecuados conocidos en la técnica. Los ejemplos de procedimientos adecuados
incluyen: (1) administraciéon intramuscular, intradérmica, intraepidérmica o subcutanea, (2) administracion oral y (3)
aplicacion tdpica (tal como aplicacion ocular, intranasal e intravaginal). Un procedimiento particular de administracion
intradérmica o intraepidérmica de una composicion de vacuna de acido nucleico que se puede usar es la administracion
de una pistola génica usando el dispositivo de administracion de la vacuna de administracion epidérmica mediada por
particulas (PMEDTM) comercializado por PowderMed. PMED es un procedimiento sin aguja para administrar vacunas a
animales o seres humanos. El sistema PMED implica la precipitacion de ADN sobre particulas de oro microscépicas que
después son impulsadas por gas helio hacia la epidermis. Las particulas de oro recubiertas de ADN se administran a las
APC y los queratinocitos de la epidermis, y una vez dentro de los nucleos de estas células, el ADN se eluye del oro y se
vuelve transcripcionalmente activo, lo que produce la proteina codificada. Un procedimiento particular para la
administracion intramuscular de una vacuna de &cido nucleico es la electroporacion. La electroporacion usa pulsos
eléctricos controlados para crear poros temporales en la membrana celular, lo que facilita la captacion celular de la vacuna
de acido nucleico inyectada en el misculo. Cuando es usada una CpG en combinacién con una vacuna de acido nucleico,
la vacuna de CpG y de acido nucleico puede ser coformulada en una formulacion y la formulacion se administra
intramuscularmente por electroporacion.

Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente la cantidad eficaz del polipéptido TAA inmunogénico o acido
nucleico que codifica un polipéptido TAA inmunogénico en la composicion que se administrara en un procedimiento dado
proporcionado por la presente divulgacion y dependerd de numerosos factores. En un procedimiento de tratamiento de
cancer, tal como el cancer de pancreas, cancer de ovario y cancer de mama, los factores que se pueden considerar para
determinar la cantidad eficaz del polipéptido TAA o &cido nucleico inmunogénico incluyen, pero sin limitacion: (1) el
individuo para tratar, que incluye el estado inmunitario y la salud del individuo, (2) la gravedad o etapa del cancer para
tratar, (3) los polipéptidos inmunogénicos TAA especificos usados o expresados, (4) el grado de proteccién o tratamiento
deseado, (5) el procedimiento y esquema de administracion, y (6) otros agentes terapéuticos (tales como adyuvantes o
inmunomoduladores) usados. En el caso de las composiciones de vacunas de &cido nucleico, que incluyen las
composiciones de vacuna de multiples antigenos, el procedimiento de formulacion y administracién se encuentran entre
los factores clave para determinar la dosis de acido nucleico requerida para provocar una respuesta inmune eficaz. Por
ejemplo, las cantidades eficaces del acido nucleico pueden estar en el intervalo de 2 pg/dosis - 10 mg/dosis cuando la
composicién de la vacuna de acido nucleico se formula como una solucién acuosa y se administra por inyeccion de aguja
hipodérmica o inyecciobn neumatica, mientras que solo se pueden requerir 16 ng/dosis-16 pg/dosis cuando el acido
nucleico se prepara como perlas de oro recubiertas y se administra mediante una tecnologia de pistola génica. El intervalo
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de dosis para una vacuna de acido nucleico por electroporaciéon generalmente esta en el intervalo de 0,5 - 10 mg/dosis.
En el caso de que la vacuna de acido nucleico se administra junto con un CpG mediante electroporacion en una
coformulacion, la dosis de la vacuna de acido nucleico puede estar en el intervalo de 0,5 - 5 mg/dosis y la dosis de CpG
esta tipicamente en el intervalo de 0,05 mg - 5 mg/dosis, tal como 0,05, 0,2, 0,6 o 1,2 mg/dosis por persona.

Las composiciones de vacuna de acido nucleico o polipéptido de la presente divulgacion se pueden usar en una estrategia
de estimulo primario-refuerzo para inducir una respuesta inmune robusta y duradera. Los protocolos de vacunacion de
estimulo primario-refuerzo basados en inyecciones repetidas del mismo constructo inmunogénico son bien conocidos. En
general, la primera dosis puede no producir inmunidad protectora, sino que solo "estimula inicialmente" el sistema inmune.
Se desarrolla una respuesta inmune protectora después de la segunda o tercera dosis (los "refuerzos"). Los refuerzos se
realizan de acuerdo con técnicas convencionales, y también se pueden optimizar empiricamente en términos del esquema
de administracion, via de administracion, eleccién del adyuvante, dosis y secuencia potencial cuando se administra con
otra vacuna. En una realizacién, las vacunas de acido nucleico o polipéptido de la presente divulgacion se usan en una
estrategia convencional de estimulo primario-refuerzo homéloga, en la que la misma vacuna se administra al animal en
multiples dosis. En otra realizacion, las composiciones de vacuna de acido nucleico o polipéptido se usan en una
vacunacion estimulo primario-refuerzo heteréloga, en la que se administran diferentes tipos de vacunas que contienen los
mismos antigenos a intervalos de tiempo predeterminados. Por ejemplo, un constructo de &cido nucleico se puede
administrar en forma de un plasmido en la dosis inicial ("estimulo inicial”) y como parte de un vector en las dosis posteriores
("refuerzo"), o viceversa.

Las composiciones de vacuna de polipéptido o &cido nucleico de la presente divulgacion se pueden usar junto con uno o
més adyuvantes. Los ejemplos de adyuvantes adecuados incluyen: (1) formulaciones de emulsién de aceite en agua (con
0 sin otros agentes inmunoestimulantes especificos tal como polipéptidos de muramilo o componentes de la pared celular
bacteriana), tal como (a) MF59™ (Publicacion PCT Num. WO 90/14837; Chapter 10 in Vaccine design: the subunit and
adjuvant approach, eds. Powell & Newman, Plenum Press 1995), que contiene 5% de escualeno, 0,5% de Tween 80
(monooleato de polioxietilen sorbitano) y 0,5% de Span 85 (trioleato de sorbitano) formulado en particulas submicronicas
usando un microfluidificador, (b) SAF, que contiene 10% de escualeno, 0,4% de Tween 80, 5% de polimero L121
bloqueado con plurénico, y thr-MDP microfluidificado en una emulsién submicromica o agitado en vortex para generar una
emulsion de mayor tamario de particula y (c) sistema adyuvante RIBI™ (RAS) (Ribi Immunochem, Hamilton, MT) que
contiene 2% de escualeno, 0,2% de Tween 80, y uno o0 mas componentes bacterianos de la pared celular, tal como
monofosforilipido A (MPL), dimicolato de trehalosa (TDM), y el esqueleto de la pared celular (CWS); (2) adyuvantes de
saponina, tal como QS21, STIMULON™ (Cambridge Bioscience, Worcester, MA), Abisco® (Isconova, Suecia) 0
Iscomatrix® (Commonwealth Serum Laboratories, Australia); (3) adyuvante completo de Freund (CFA) y adyuvante
incompleto de Freund (IFA); (4) citoquinas, tal como interleuquinas (por ejemplo, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12
(Publicacién PCT No. WO 99/44636), etc), interferones (por ejemplo, interferon gamma), factor estimulante de colonias
de macrofagos (M-CSF) y factor de necrosis tumoral (TNF); (5) monofosforil lipido A (MPL) o MPL 3-O-desacilado
(3dMPL), (WO 00/56358); (6) combinaciones de 3dMPL con QS21 y/o emulsiones de aceite en agua (EP-A-0835318, EP-
A-0735898, EP-A-0761231); (7) oligonucledtidos que comprenden motivos CpG, es decir, que contienen al menos un
dinucleétido CG, donde la citosina no estd metilada (documentos WO 98/40100, WO 98/55495, WO 98/37919 y WO
98/52581); (8) un éter de polioxietileno o un éster de polioxietileno (documento WO 99/52549); (9) un tensioactivo de éster
de polioxietilensorbitano en combinacién con un octoxinol (documento WO 01/21207) o un tensioactivo de polioxietilen
alquil éter o éster en combinacion con al menos un tensioactivo no iénico adicional tal como un octoxinol (documento WO
01/21152); (10) una saponina y un oligonucleétido inmunoestimulador (por ejemplo, un oligonucleétido CpG) (documento
WO 00/62800); (11) sal metalica, que incluye sales de aluminio (alumbre), tal como fosfato de aluminio e hidréxido de
aluminio; (12) una saponina y una emulsidn de aceite en agua (documento WO 99/11241); y (13) una combinacién de
saponina (por ejemplo, QS21), 3dMPL e IM2 (WO 98/57659).

Ademas, para el tratamiento de un trastorno neoplasico, que incluye un cancer, en un mamifero, las composiciones de
polipéptidos o acidos nucleicos, que incluyen las composiciones de vacunas, proporcionadas por la presente divulgacion
se pueden administrar en combinacién con uno o mas inmunomoduladores. El inmunomodulador puede ser un inhibidor
de células inmunosupresoras (inhibidor de ISC) o un potenciador de células efectoras inmunes (potenciador de IEC).
Ademas, se pueden usar uno o mas inhibidores de ISCe en combinacién con uno o mas potenciadores de IEC. Los
inmunomoduladores se pueden administrar por cualquier procedimiento y via adecuados, que incluyen (1) administracion
sistémica tal como administracion intravenosa, intramuscular u oral, y (2) administracion local tal como administracién
intradérmica y subcutanea. Cuando sea adecuado o adecuado, generalmente se prefiere la administracién local respecto
de la administracion sistémica. La administracion local de cualquier inmunomodulador se puede llevar a cabo en cualquier
ubicacion del cuerpo del mamifero que sea adecuada para la administracion local de productos farmacéuticos; sin
embargo, es mas preferible que estos inmunomoduladores se administren localmente en proximidad estrecha al ganglio
linfatico que drena la vacuna.

Las composiciones, tal como una vacuna, pueden ser administradas simultanea o secuencialmente con cualquiera o
todos los inmunomoduladores usados. De manera similar, cuando son usados dos 0 mas inmunomoduladores, pueden
ser administrados de forma simultanea o secuencial entre si. En algunas realizaciones, una vacuna se administra
simultaneamente (por ejemplo, en una mezcla) con respecto a un inmunomodulador, pero secuencialmente con respecto
a uno o mas inmunomoduladores adicionales. La coadministracion de la vacuna y los inmunomoduladores puede incluir
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casos en los que se administra la vacuna y al menos un inmunomodulador para que cada uno esté presente en el sitio
de administracion, tal como el ganglio linfatico drenante de vacuna, al mismo tiempo, aunque el antigeno y los
inmunomoduladores no se administran simultaneamente. La coadministracion de la vacuna y los inmunomoduladores
también puede incluir casos en los que la vacuna o el inmunomodulador se eliminan del sitio de administracion, pero al
menos un efecto celular de la vacuna o inmunomodulador eliminado persiste en el sitio de administracion, tal como
ganglio linfatico drenante de vacuna, al menos hasta que se administren uno 0 mas inmunomoduladores adicionales en
el sitio de administracién. En los casos en que una vacuna de acido nucleico se administra en combinacién con un CpG,
la vacunay el CpG pueden estar contenidos en una formulacion Gnica y administrarse juntos por cualquier procedimiento
adecuado. En algunas realizaciones, la vacuna de acido nucleico y CpG en una coformulacién (mezcla) se administra
mediante inyeccion intramuscular en combinacion con electroporacion.

En algunas realizaciones, el inmunomodulador que es usado en combinacién con la composicién de polipéptidos o
acidos nucleicos es un inhibidor de I1SCr.

Los ejemplos de inhibidores de SIC incluyen (1) inhibidores de la proteina quinasa, tal como imatinib, sorafenib, lapatinib,
BIRB 796 y AZD-1152, AMG706, Zactima (ZD6474), MP-412, sorafenib (BAY 43-9006), dasatinib, CEP -701
(lestaurtinib), XL647, XL999, Tykerb (lapatinib), MLN518, (anteriormente conocido como CT53518), PKC412, ST1571,
AEE 788, OSI-930, OSI-817, malato de sunitinibe (SUTENT), axitinib (AG-013736), erlotinib, gefitinib, axitinib, bosutinib,
temsirolismus y nilotinib (AMN107). En algunas realizaciones particulares, el inhibidor de tirosina quinasa es sunitinib,
sorafenib o una sal o derivado farmacéuticamente aceptable (tal como un malato o un tosilato) de sunitinib o sorafenib;
(2) inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), tal como celecoxib y rofecoxib; (3) inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5
(PDES), tal como los ejemplos de inhibidores de la PDES incluyen avanafil, lodenafilo, mirodenafilo, sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo, udenafilo y zaprinast, y (4) agentes de reticulacion de ADN, como la ciclofosfamida.

En algunas realizaciones, el inmunomodulador que es usado en combinacion con la composicion de polipéptido o acido
nucleico es un potenciador de IEC. Se pueden usar dos 0 mas potenciadores IEC juntos.

Los ejemplos de potenciadores IEC que pueden ser usados incluyen: (1) agonistas de TNFR, tal como agonistas de
0X40, 4-1 BB (tal como BMS-663513), GITR (tal como TRX518) y CD40 (tal como anticuerpos agonistas CD40); (2)
inhibidores de CTLA-4, tal como Ipilimumab y Tremelimumab; (3) agonistas de TLR, tal como CpG 7909 (5'
TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT3'"), CpG 24555 (5' TCGTCGTTTTTCGGTGCTTTT3 " (CpG 24555); y CpG 10103
(5" TCGTCGTTTTTCGGTCGTTTT3"); (4) inhibidores de la proteina 1 de muerte celular programada (PD-1), tal como
nivolumab y pembrolizumab; y (5) inhibidores de PD-L1, tal como atezolizumab, durvalumab y velumab; y (6) inhibidores
de IDO1.

En algunas realizaciones, el potenciador de IEC es un anticuerpo agonista de CD40, que puede ser un anticuerpo anti-
CD40 quimérico humano, humanizado o parcialmente humano. Los ejemplos de anticuerpos anti-CD40 agonistas
especificos incluyen el anticuerpo monoclonal G28-5, mAb89, EA-5 0 S2C6 y CP870.893. CP-870.893 es un anticuerpo
anti-CD40 monoclonal (mAb) agonista completamente humano que se ha investigado clinicamente como una terapia
antitumoral. La estructura y preparaciéon de CP870.893 es desvelada en el documento W0O2003041070 (donde el
anticuerpo se identifica mediante el interno identificado "21.4.1" y las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada
y la cadena ligera del anticuerpo se exponen en la SEQ ID Nim: 40 y SEQ ID NUM.: 41, respectivamente). Para uso en
combinacion con una composicion de la presente divulgacion, CP-870.893 se puede administrar por cualquier via
adecuada, tal como inyeccion intradérmica, subcutédnea o intramuscular. La cantidad eficaz de CP870893 generalmente
esta en el intervalo de 0,01 - 0,25 mg/kg. En alguna realizacion, CP870893 se administra en una cantidad de 0,05 - 0,1
mg/kg.

En algunas otras realizaciones, el potenciador IEC es un inhibidor de CTLA-4, tal como Ipilimumab y Tremelimumab. El
ipilimumab (también conocido como MEX-010 o MDX-101), comercializado como YERVOY, es un anticuerpo humano
anti-CTLA-4 humano. También se puede hacer referencia al ipilimumab mediante su registro CAS Num. 477202-00-9, y
se desvela como anticuerpo 10Dl en la publicacion PCT Num. WO 01/14424. Tremelimumab (también conocido como
CP-675,206) es un anticuerpo monoclonal 1IgG2 completamente humano y tiene el nimero CAS 745013-59-6.
Tremelimumab se desvela en la Patente de Estados Unidos NUm: 6.682.736, donde se identifica como el anticuerpo
11,.2.1 y las secuencias de aminoacidos de su cadena pesada y su cadena ligera se exponen en las SEQ ID Nros: 42 y
43, respectivamente. Para su uso en combinaciéon con una composiciéon proporcionada por la presente divulgacion,
Tremelimumab se puede administrar localmente, particularmente por via intradérmica o subcutanea. La cantidad eficaz
de tremelimumab administrado por via intradérmica o subcutanea esta tipicamente en el intervalo de 5 a 200 mg/dosis
por persona. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz de Tremelimumab esta en el intervalo de 10-150 mg/dosis por
persona por dosis. En algunas realizaciones particulares, la cantidad eficaz de Tremelimumab es de aproximadamente
10, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 o 200 mg/dosis por persona.

En algunas otras realizaciones, el inmunomodulador es un inhibidor de PD-1 o un inhibidor de PD-L1, tal como nivolumab,
pembrolizumab, RN888 (anticuerpo anti-PD-1), Atezolizumab (mAb especificos de PD-L1 de Roche), Durvalumab (mAb
especificos de PD-L1 de Astra Zeneca) y Avelumab (mAb especificos de PD-L1 de Merck). (Okazaki T et al., International
Immunology (2007); 19,7: 813-824, Sunshine J et al., Curr Opin Pharmacol. 2015 Aug;23:32-8).
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En otras realizaciones, la presente divulgacién proporciona el uso de un inmunomodulador con una vacuna, que incluye
vacunas anti-cancer, en el que el inmunomodulador es un inhibidor de la indolamina 2,3-dioxigenasa 1 (también
denominada "IDO1"). Se descubrié que IDO1 modula la funcién de las células inmunes a un fenotipo supresor y, por lo
tanto, se considerd que explica en parte el escape tumoral de la vigilancia inmunitaria del huésped. La enzima degrada
el aminoacido esencial triptofano en kinurenina y otros metabolitos. Se hallé que estos metabolitos y la escasez de
triptofano llevan a la supresion de la funcién de las células T efectoras y a la diferenciacion aumentada de las células T
reguladoras. Los inhibidores de IDO1 pueden ser moléculas grandes, tales como un anticuerpo, o una molécula pequefia,
tal como un compuesto quimico.

En algunas realizaciones particulares, la composicion de polipéptido o acido nucleico proporcionada por la presente
divulgacion se usa en combinacion con un inhibidor IDO1 derivado de 1,2,5-oxadiazol descrito en el documento
W02010/005958. Los ejemplos de inhibidores de IDO1 derivados de 1,2,5-oxadiazol especificos incluyen los siguientes
compuestos:

4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-bromo-4-fiuorofenil)-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida;
4-({2[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-carboximidamida;

4-({2[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-
carboximidamida;

4-({2[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N’-hidroxi-N-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,50xadiazol-3-carboximidamida;
4-({2[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-cyano-4-fluorofenil)-N’-hidroxi-1,2,5-oxadiazol3-carboximidamida;
4-({2[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-[(4-bromo-2-furil)metil]-N’-hidroxi-1,2,5 oxadiazol-3-carboximidamida; o
4-({2[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-[(4-cloro-2-furil)metil]-N’-hidroxi-1,2,50xadiazol-3- carboximidamida.

Los inhibidores de IDO1 del derivado de 1,2,5-oxadiazol generalmente son administrados por via oral una o dos veces
por dia y la cantidad eficaz por administracion oral generalmente esta en el intervalo de 25 mg - 1000 mg por dosis por
paciente, tal como 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg, 800 mg o 1000 mg. En
una realizacion particular, la composicion de polipéptido o acido nucleico proporcionada por la presente divulgacion se
usa en combinacion con 4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-bromo-4-fiuorofenil)-N'-hidroxi-1,2,5-oxadiazol-3-
carboximidamida administrada por via oral dos veces al dia a 25 mg o0 50 mg por dosis. Los derivados de 1,2,5-oxadiazol
pueden ser sintetizados como es descrito en la Patente de Estados Unidos Nim. 8.088.803.

En algunas otras realizaciones especificas, la composicion de polipéptido o acido nucleico proporcionada por la presente
divulgacion se usa en combinacién con un inhibidor IDO1 de derivado de pirrolidina-2,5-diona descrito en el documento
WO02015/173764. Los ejemplos de inhibidores especificos de derivados de pirrolidina-2,5-diona incluyen los siguientes
compuestos:

3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
(3-2H)-3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
(-)-(R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
(-)-(R)-3-(1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
3-(5-cloro-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
(-)-(R)-3-(5-cloro-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
3-(5-bromo-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona;
3-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona; y
3-(6-cloro-1H-indol-3-il)pirrolidin-2,5-diona.

Los inhibidores de IDO1 derivados de pirrolidina-2,5-diona se administran tipicamente por via oral una o dos veces al
dia y la cantidad eficaz por administracion oral generalmente esti en el intervalo de 50 mg - 1000 mg por dosis por
paciente, como 125 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg o 1000 mg. En una realizacién particular, la composicion de polipéptido
0 acido nucleico proporcionada por la presente divulgacion es usada en combinaciéon con 3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)pirrolidina-2,5-diona administrada por via oral una vez por cada dia a 125-100 mg por dosis por paciente. Los derivados
de pirrolidina-2,5-diona pueden ser sintetizados como se describe en la publicacién de solicitud de patente de Estados
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Unidos US2015329525.

H. Ejemplos

Los siguientes ejemplos son proporcionados para ilustrar ciertas realizaciones de la invencion.
Ejemplo 1. Construccién de constructos de antigeno Gnico, antigeno dual y antigeno triple

El ejemplo 1 ilustra la construccion de constructos de antigeno Unico, constructos de antigeno doble y constructos de
antigeno triple. A menos que se indique lo contrario, la referencia a las posiciones o residuos de aminoacidos de la proteina
de MUC1, MSLN y TERT se refiere a la secuencia de aminoacidos de la proteina precursora de la isoforma 1 MUCL1
humana tal como se expone en la SEQ ID NUM.: 1, secuencia de aminoacidos de la proteina precursora de isoforma 2
de mesotelina humana (MSLN) como se expone en la SEQ ID NUM.: 2, y la secuencia de amino&cidos de la proteina
precursora de isoforma 1 de TERT humana como se expone en la SEQ ID NUM.: 3, respectivamente.

1A. Constructos de antigeno Unico

Plasmido 1027 (MUC1). El plasmido 1027 fue generado usando las técnicas de sintesis génica y el intercambio de
fragmentos de restriccion. La secuencia de aminoacidos de MUC1 humana con una region de VNTR de repeticion en
tandem 5X se envié a GeneArt para la optimizacion y sintesis génica. El gen que codifica el polipéptido se optimizé para
la expresion, se sintetiz6 y se clond. El marco de lectura abierto MUC-1 se escindio del vector GeneArt por digestion con
Nhel y Bglll y se inserté en el plasmido pPJV7563 digerido de manera similar. La secuencia de nucleétidos del marco de
lectura abierta (ORF) 5 del plasmido 1027 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 7. La secuencia de aminoacidos codificada
por el plasmido 1027 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 8.

Plasmido 1103 (cMSLN). El plasmido 1103 fue construido usando las técnicas de PCR e intercambio de fragmentos de
restriccion. En primer lugar, el gen que codifica los aminoécidos 37-597 del precursor de mesotelina se amplifico por PCR
a partir del plasmido 1084 con los cebadores MSLN34 y MSLN598, lo que produce la adicion de Los sitios de restriccion
Nhel y Bglll en los extremos 5" y 3’ el amplicon, respectivamente. El amplicon se digirié con Nhel y Bgl 1l y se insert6 en
el plasmido digerido de forma similar pPJV7563. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto del Plasmido
1103 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 5. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1103 es expuesta en
la SEQ ID NUM.: 6.

Plasmido 1112 (TERT240). El pldsmido 1112 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion Seamless. En primer
lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de TERT se amplificé por PCR a partir del plasmido 1065 con los
cebadores f pmed TERT 241G y r TERT co# pMed. El amplicon se cloné en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante
la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido1112 es expuesta en la
SEQ ID NUM.: 9. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1112 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 10.

Plasmido 1197 (cMUCL1). El plasmido 1197 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacién Seamless. En primer
lugar, el gen que codifica MUC1 aminoécidos 22-225, 946-1255 se amplificé por PCR a partir del plasmido 1027 con los
cebadores ID1197F y ID1197R. El amplicén se clon6 en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién
Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1197 es expuesta en la SEQ ID NUM.:
15. La secuencia de aminoécidos codificada por el Plasmido 1197 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 16.

Plasmido 1326 (TERT343). El plasmido 1326 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion Seamless. En
primer lugar, el gen que codifica TERT amino&cidos 344-1132 se amplificé por PCR a partir del plasmido 1112 con los
cebadores TertA343-F y Tert-R. El amplicon se clon6 en los sitios Nhe I/Bgl || de pPJV7563 mediante la clonacién
Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido1326 es expuesta en la SEQ ID NUM.:
13. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1326 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 14.

Plasmido 1330 (TERT541). El plasmido 1330 fue construido usando las técnicas de PCR y clonaciéon Seamless. En
primer lugar, el gen que codifica TERT aminoacidos 542-1132 se amplificé por PCR a partir del plasmido 1112 con los
cebadores TERTasa1- F y Tert-R. El amplicon se clon6 en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién
Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1330 es expuesta en la SEQ ID NUM.:
11. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1330 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 12.

1B. Constructos de antigenos duales

Pladsmido 1158 (cMSLN - PT2A - Mucl). El plasmido 1158 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina se amplifico por
PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN y r PTV2A Bamh cMSLN. El gen que codifica los
aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con los cebadores f1
PTV2A Muc, f2 PTV2A, y r pmed Bgl Muc. La PCR produjo la adicion de las secuencias de PTV 2 A superpuestas en el
extremo 3’ de cMSLN y el extremo 5’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios
Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucle6tidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1158 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 23. La secuencia de aminoécidos codificada por el Plasmido 1158 es
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expuesta en la SEQ ID NUM.: 24.

Plasmido 1159 (Mucl - PT2A - cMSLN). El plasmido 1159 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f1 PTV2A cMSLN, f2 PTV2A, y r pmed Bgl cMSLN. El gen que codifica
los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con los cebadores f
pmed Nhe Muc y r PTV2A Bamh Muc. La PCR produjo la adicién de las secuencias de PTV 2 A superpuestas en el
extremo 5’ de cMSLN y el extremo 3’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios
Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1159 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 21. La secuencia de aminoécidos codificada por el Plasmido 1159 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 22,

Plasmido 1269 (Mucl - Ter240). El plasmido 1269 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacién Seamless. En
primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por PCR a partir
del plasmido 1112 con los cebadores f tg link Ter240 y r pmed Bgl Ter240. El gen que codifica los aminoacidos 2-225,
946-1255 de Mucina-1 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con los cebadores f pmed Nhe Muc y r link
muc. La PCR produjo la adicién de un ligador de GGSGG superpuesto en el extremo 5’ de Tert y el extremo 3’ de Muc1.
Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacion
Seamless. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1269 es expuesta en la SEQ ID NUM.:
25. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1269 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 26.

Plasmido 1270 (Mucl - ERB2A - Ter240). El plasmido 1270 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los amino&cidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f2 ERBV2A, f1 ERBV2A Ter240, y r pmed Bgl Ter240. El gen que
codifica los aminoéacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 humana fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con
los cebadores f pmed Nhe Muc y r ERB2A Bamh Muc. La PCR produjo la adicion de la secuencia de ERBV 2A
superpuesta en el extremo 5’ de Tert y el extremo 3’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados
en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacion Seamless. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura
abierto del Plasmido 1270 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 27. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido
1270 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 28.

Plasmido 1271 (Ter240 - ERB2A - Mucl). El plasmido 1271 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f pmed Nhe Ter240 y r ERB2A Bamh Ter240. El gen que codifica los
aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con los cebadores 2
ERBV2A, f1 ERBV2A Muc, y r pmed Bgl Muc. La PCR produjo la adicién de las secuencias de ERBV 2A superpuestas
en el extremo 3’ de Terty el extremo 5’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios
Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1271 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 29. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1271 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 30.

Plasmido 1272 (Ter240 - T2A - cMSLN). El plasmido 1272 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f pmed Nhe Ter240 y r T2A Tert240. El gen que codifica los
aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores
f2 T2A, f1 T2A cMSLN, y r pmed Bgl cMSLN. La PCR produjo la adicién de las secuencias de TAV 2A superpuestas en
el extremo 3’ de Tert y el extremo 5’ de cMSLN. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios
Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1272 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 35. La secuencia de aminoécidos codificada por el Plasmido 1272 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 36.

Plasmido 1273 (Tert240 - cMSLN). El plasmido 1273 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacién Seamless.
En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por PCR a partir
del plasmido 1112 con los cebadores f pmed Nhe Ter240 y r link Tert240. El gen que codifica los aminoacidos 37-597
del precursor de mesotelina fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f tert ink cMSLN y r
pmed Bgl cMSLN. La PCR produjo la adicién de un ligador de GGSGG superpuesto en el extremo 3’ de Terty el extremo
5’ de cMSLN. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563 mediante
la clonacion Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1273 es expuesta en la
SEQ ID NUM.: 37. La secuencia de aminoéacidos codificada por el Plasmido 1273 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 38.

Plasmido 1274 (cMSLN - T2A - Tert240). El plasmido 1274 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f2 T2A, f1 T2A Tert240 y r pmed Bgl Ter240. El gen que codifica los
aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores
f pmed Nhe cMSLN y r T2A Bamh cMSLN. La PCR produjo la adicién de las secuencias de TAV 2A superpuestas en el
extremo 5’ de Terty el extremo 3’ de cMSLN. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios Nhe
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I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacion Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1274 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 39. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1274 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 40.

Plasmido 1275 (cMSLN - Tert240). El plasmido 1275 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion Seamless.
En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de telomerasa humana fue amplificado por PCR a partir
del plasmido 1112 con los cebadores f tg link Ter240 y r pmed Bgl Ter240. El gen que codifica los aminoacidos 37-597
del precursor de mesotelina fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN
y r link cMSLN. La PCR produjo la adicién de un ligador de GGSGG superpuesto en el extremo 5’ de Tert y el extremo
3’ de cMSLN. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante
la clonacion Seamless. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1275 es expuesta en la
SEQ ID NUM.: 41. La secuencia de aminoéacidos codificada por el Plasmido 1275 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 42.
Plasmido 1286 (cMucl - ERB2A - Tert240). El plasmido 1286 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacién
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f2 ERBV2A, f1 ERBV2A Ter240, y r pmed Bgl Ter240. El gen que
codifica human Mucin- 1 amino&cidos 22-225, 946-1255 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1197 con los
cebadores f pmed Nhe cytMuc y r ERB2A Bamh Muc. La PCR produjo la adicion de las secuencias de ERBV 2A
superpuestas en el extremo 5’ de Tert y el extremo 3’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados
en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacion Seamless. La secuencia de nucle6tidos del marco de lectura
abierto del Plasmido 1286 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 31. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido
1286 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 32.

Plasmido 1287 (Tert240 - ERB2A - cMucl). El plasmido 1287 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 241-1132 de la telomerasa humana fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f pmed Nhe Ter240 y r ERB2A Bamh Ter240. El gen que codifica
Mucina-1 humana aminoacids 22-225, 946-1255 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1197 con los cebadores
f2 ERBV2A, f1 ERBV2A cMuc, y r pmed Bgl Muc. La PCR produjo la adicién de las secuencias de ERBV 2A superpuestas
en el extremo 3’ de Tert y el extremo 5’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios
Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1287 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 33. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1287 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 34,

Plasmido 1313 (Mucl - EMC2A - cMSLN). El plasmido 1313 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores EMCV_cMSLN_F - 33, EMCV2A_F - 34 y pMED_cMSLN_R - 37. El
gen que codifica los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con
los cebadores pMED_MUC1_F - 31, EMCV2A_R - 36, y EMCV_Mucl_R - 35. La PCR produjo la adicién de overlapping
EMCV 2A sequences en el extremo 5’ de cMSLN y el extremo 3’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto
y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucle6tidos del
marco de lectura abierto del Plasmido 1313 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 19. La secuencia de aminoéacidos codificada
por el Plasmido 1313 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 20.

Plasmido 1316 (cMSLN - EMC2A - Mucl). El pldsmido 1316 fue construido usando las técnicas de PCR y clonacion
Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina fue amplificado por
PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN y r EM2A Bamh cMSLN. El gen que codifica los
aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1027 con los cebadores f1
EM2A Muc, f2 EMCV2A, y r pmed Bgl Muc. La PCR produjo la adicién de las secuencias de EMCV 2A superpuestas en
el extremo 3’ de cMSLN y el extremo 5’ de Mucl. Los amplicones fueron mezclados en conjunto y clonados en los sitios
Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1316 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 17. La secuencia de aminoéacidos codificada por el Plasmido 1316 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 18.

1C. Constructos de antigeno triple

Plasmido 1317 (Mucl - EMC2A - cMSLN - T2A - Tert240). El plasmido 1317 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacion Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1, un péptido
de EMCV 2A, y la mitad amino terminal del precursor de mesotelina fueron amplificados por PCR a partir del plasmido
1313 con los cebadores f pmed Nhe Muc y r MSLN 1051 - 1033. Los genes que codifican la mitad de carboxi terminal
del precursor de mesotelina, un péptido de TAV 2A, y los aminoacidos 241-1132 de telomerasa humana fueron
amplificados por PCR a partir del plasmido 1274 con los cebadores f MSLN 1028 -1051 y r pmed Bgl Ter240. Los
amplicones superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn |, fueron mezclados en conjunto, y clonados en los sitios
Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del
Plasmido 1317 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 43. La secuencia de aminoacidos codificada por el Plasmido 1317 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 44.

Plasmido 1318 (Mucl - ERB2A - Tert240 - T2A - cMSLN). El plasmido 1318 fue construido usando las técnicas de PCR
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y clonacion Seamless. En primer lugar, los genes que codifican los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1, un
péptido de ERBV 2A, y la mitad de amino terminal de telomerasa humana fueron amplificados por PCR a partir del
plasmido 1270 con los cebadores f pmed Nhe Muc y r tert 1602 -1579. Los genes que codifica la mitad carboxi terminal
de telomerasa, un péptido de TAV 2A, y los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina humana fueron amplificados
por PCR a partir del plasmido 1272 con los cebadores f tert 1584-1607 y r pmed Bgl cMSLN. Los amplicones
superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn |, fueron mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe 1/Bgl Il
de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto del Plasmido
1318 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 45. La secuencia de aminoécidos codificada por el Plasmido 1318 es expuesta
en la SEQ ID NUM.: 46.

Plasmido 1319 (cMSLN - EMC2A - Mucl - ERB2A - Tert240). El plasmido 1319 fue construido usando las técnicas de
PCRy clonacién Seamless. En primer lugar, los genes que codifican los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina
humana, un péptido de EMCV 2A, y la mitad amino terminal de Mucina-1 humana fueron amplificados por PCR a partir
del pldsmido 1316 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN y r muc 986 - 963. Los genes que codifican la mitad carboxi
terminal de Mucina-1, un péptido de ERBV 2A, y los aminoéacidos 241-1132 de telomerasa humana fueron amplificados
por PCR a partir del plasmido 1270 con los cebadores f Muc 960 - 983 y r pmed Bgl Ter240. Los amplicones superpuestos
parcialmente se digirieron con Dpn I, fueron mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563
mediante la clonacion Seamless. La secuencia de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1319 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 47. La secuencia de amino&cidos codificada por el Plasmido 1319 es expuesta en la SEQ
ID NUM.: 48.

Plasmido 1320 (cMSLN - T2A - Tert240 - ERB2A - Muc1). El plasmido 1320 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacién Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoécidos 37-597 del precursor de mesotelina
humana, un péptido de TAV 2A, y la mitad amino terminal de telomerasa humana fueron amplificados por PCR a partir
del plasmido 1274 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN y r tert 1602 -1579. Los genes que codifican la mitad carboxi
terminal de telomerasa, un péptido de ERBV 2A, y los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fueron amplificados
por PCR a partir del plasmido 1271 con los cebadores f tert 1584 -1607 y r pmed Bgl Muc. Los amplicones superpuestos
parcialmente se digirieron con Dpn I, fueron mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563
mediante la clonacion Seamless. La secuencia de nucleétidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1320 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 49. La secuencia de amino&cidos codificada por el Plasmido 1320 es expuesta en la SEQ
ID NUM.: 50.

Plasmido 1321 (Tert240 - T2A - cMSLN - EMC2A - Mucl). El plasmido 1321 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacion Seamless. En primer lugar, el gen que codifica la mitad amino terminal de telomerasa humana fue amplificado
por PCR a partir del plasmido 1112 con los cebadores f pmed Nhe Ter240 y r tert 1602 -1579. Los genes que codifican
la mitad carboxi terminal de telomerasa, un péptido de TAV 2A, y la mitad amino terminal del precursor humano de
mesotelina fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1272 con los cebadores f tert 1584 -1607 y r MSLN 1051
- 1033. Los genes que codifican la mitad carboxi terminal del precursor humano de mesotelina, un péptido de EMCV 2A,
y los aminoéacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1316 con los
cebadores f MSLN 1028 -1051 y r pmed Bgl Muc. Los tres amplicones parcialmente superpuestos fueron mezclados en
conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucledtidos
del marco de lectura abierto del Plasmido 1321 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 51. La secuencia de aminoéacidos
codificada por el Plasmido 1321 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 52.

Plasmido 1322 (Tert240 - ERB2A - Mucl - EMC2A - cMSLN). El plasmido 1322 fue construido usando las técnicas de
PCR y clonacién Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoacidos 241-1132 de telomerasa humana,
un péptido de ERBV 2A, y la mitad amino terminal de Mucina-1 humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido
1271 con los cebadores f pmed Nhe Ter240 y r muc 986 - 963. Los genes que codifican la mitad carboxi terminal de
Mucin-1, un péptido de EMCV 2A, y los amino&cidos 37-597 del precursor de mesotelina humana fueron amplificados
por PCR a partir del plasmido 1313 con los cebadores f Muc 960 - 983 y r pmed Bgl cMSLN. Los amplicones superpuestos
parcialmente se digirieron con Dpn I, fueron mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl 1l de pPJV7563
mediante la clonacion Seamless. La secuencia de nuclettidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1322 es
expuesta en la SEQ ID NUM.: 53. La secuencia de amino&cidos codificada por el Plasmido 1322 es expuesta en la SEQ
ID NUM.: 54.

Plasmido 1351 (Mucl - EMC2A - cMSLN - T2A - Tert541). El plasmido 1351 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacion Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1, un péptido
EMCV 2A, y el precursor de mesotelina humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1313 con los
cebadores f pmed Nhe Muc y r T2A Bamh cMSLN. Los genes que codifican un péptido de TAV 2A y telomerasa humana
aminoacidos 541-1132 fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1330 con los cebadores f1 T2A Tert d541, {2
T2A, y r pmed Bgl Ter240. Los amplicones superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn |, fueron mezclados en
conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia de nucleétidos
del marco de lectura abierto del Plasmido 1351 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 55. La secuencia de aminoéacidos
codificada por el Plasmido 1351 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 56.

Plasmido 1352 (cMSLN - EMC2A - Mucl - ERB2A - Tert541). El plasmido 1352 fue construido usando las técnicas de
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PCR y clonacion Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoacidos 37-597 del precursor de mesotelina
humana, un péptido de EMCV 2A, y Mucina-1 humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1316 con los
cebadores f pmed Nhe cMSLN y r ERB2A Bamh Muc. Los genes que codifican un péptido de ERBV 2A y telomerasa
humana aminoéacidos 541-1132 fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1330 con los cebadores f1 ERBV2A
Tert d541, f2 ERBV2A, y r pmed Bgl Ter240. Los amplicones superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn |, fueron
mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl || de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia
de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1352 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 57. La secuencia de
aminoécidos codificada por el Plasmido 1352 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 58.

Plasmido 1353 (cMSLN - T2A - Tert541 - ERB2A - Muc1). El plasmido 1353 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacion Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoéacidos 37-597 del precursor de mesotelina humana
fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN, r2 T2A, y r T2A Bamh cMSLN.
Los genes que codifican un péptido de TAV 2A, telomerasa humana aminoacidos 541-1132, un péptido de ERBV 2A, y
los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1271 con los cebadores
f1 T2A Tert d541 y r pmed Bgl Muc. Los amplicones parcialmente superpuestos se digirieron con Dpn |, fueron mezclados
en conjunto y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacion Seamless. La secuencia de
nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1353 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 59. La secuencia de
aminoécidos codificada por el Plasmido 1353 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 60.

Plasmido 1354 (Mucl - EMC2A - cMSLN - T2A -Tert342). El plasmido 1354 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacion Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1, un péptido
de EMCV 2A, y el precursor de mesotelina humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1313 con los
cebadores f pmed Nhe Muc y r T2A Bamh cMSLN. Los genes que codifican un péptido de TAV 2A y amino&cidos 342-
1132 de telomerasa humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1326 con los cebadores f1 T2A Tert
d342,f2 T2A, y r pmed Bgl Ter240. Los amplicones superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn |, fueron mezclados
en conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl 1l de pPJV7563 mediante la clonacion Seamless. La secuencia de
nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1354 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 61. La secuencia de
aminoécidos codificada por el Plasmido 1354 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 62.

Plasmido 1355 (cMSLN - EMC2A - Mucl - ERB2A -Tert342). El plasmido 1355 fue construido usando las técnicas de
PCR y clonacién Seamless. En primer lugar, los genes que codifica los aminoéacidos 37-597 del precursor de mesotelina
humana, un péptido de EMCV 2A, y Mucina-1 humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1316 con los
cebadores f pmed Nhe cMSLN y r ERB2A Bamh Muc. Los genes que codifican un péptido de ERBV 2A, y aminoacidos
342-1132 de telomerasa humana fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1326 con los cebadores f1 ERBV2A
Ter d342, f2 ERBV2A, y r pmed Bgl Ter240. Los amplicones superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn I, fueron
mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia
de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1355 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 63. La secuencia de
aminoécidos codificada por el Plasmido 1355 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 64.

Plasmido 1356 (cMSLN - T2A - Tert342 - ERB2A - Mucl). El plasmido 1356 fue construido usando las técnicas de PCR
y clonacion Seamless. En primer lugar, el gen que codifica los aminoéacidos 37-597 del precursor de mesotelina humana
fue amplificado por PCR a partir del plasmido 1103 con los cebadores f pmed Nhe cMSLN, r2 T2A, y r T2A Bamh cMSLN.
Los genes que codifican un péptido de TAV 2A, aminoacidos 342-1132 de telomerasa humana, un péptido de ERBV 2A,
y los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fueron amplificados por PCR a partir del plasmido 1271 con los
cebadores f1 T2A Tert d342 y r pmed Bgl Muc. Los amplicones parcialmente superpuestos se digirieron con Dpn |, fueron
mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe 1/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacion Seamless. El clon
resultante #3 contenia una mutacion de base Unica no deseada. Para corregir la mutacion, la PCR contenia una mutacion
no desead de base Unica. Para corregir la mutacioén, se repitieron PCR y clonacidon Seamless usando el clon #3 como
molde. Los genes que codifican los amino&cidos 37-597 del precursor de mesotelina humana, un péptido de TAV 2A,y
la mitad amino terminal de telomerasa humana fueron amplificados por PCR a partir del clon #3 con los cebadores f
pmed Nhe cMSLN y r tert 1602 -1579. Los genes que codifican la mita carboxi terminal de telomerasa, un péptido de
ERBV 2A, y los aminoacidos 2-225, 946-1255 de Mucina-1 fueron amplificados por PCR a partir de’l clon #3 con los
cebadores f tert 1584 -1607 y r pmed Bgl Muc. Los amplicones superpuestos parcialmente se digirieron con Dpn |, fueron
mezclados en conjunto, y clonados en los sitios Nhe I/Bgl Il de pPJV7563 mediante la clonacién Seamless. La secuencia
de nucledtidos del marco de lectura abierto del Plasmido 1356 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 65. La secuencia de
aminodcidos codificada por el Plasmido 1356 es expuesta en la SEQ ID NUM.: 66.

1D. Construccién del vector

Los vectores para expresar constructos de antigeno Unico o multiple fueron construidos a partir de secuencias genémicas
de Ad68 de adenovirus de chimpancé. Tres versiones del esqueleto de AJC68 sin transgenes (denominadas "vectores
vacios") se disefiaron in silico. Los vectores diferian solo en la extension de las supresiones E1 y E3 que se manipularon
en los virus para hacerlos incompetentes para la replicacion y crear espacio para la insercion del transgén. Los vectores
AdC68W y AdC68X fueron descritos en la solicitud de patente internacional W02015/063647A1. El vector AAC68Y, que
porta las supresiones de las bases 456-3256 y 27476-31831, se manipuldé genéticamente para tener mejores
propiedades de crecimiento sobre AdC68X y una mayor capacidad de transporte de transgén que AdC68W. Los tres
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vectores vacios se sintetizaron bioquimicamente en un proceso de mudltiples etapas usando sintesis de oligo in vitro y
posterior ensamblaje intermedio mediado por recombinaciéon en Escherichia coli (E. coli) y levadura. Los marcos de
lectura abiertos que codifican los diversos polipéptidos de TAA inmunogénicos fueron amplificados por PCR a partir de
los plasmidos descritos en los Ejemplos. Después, los marcos de lectura abiertos se insertaron en los bacmidos de
vectores vacios. Los genomas virales recombinantes se liberaron de los bacmidos por digestiéon con Pacl y los acidos
nucleicos linealizados se transfectaron en una linea celular HEK293 adherente complementaria E1. Tras los efectos
citopaticos visibles y la formacién de focos de adenovirus, los cultivos se recolectaron mediante mdultiples rondas de
congelacién/descongelacion para liberar el virus de las células. Los virus fueron amplificados y purificaron por técnicas
estandares.

Ejemplo 2. Inmunogenicidad de constructos de antigeno Unicos de mucl inmunogénica

Estudio en ratones HLA-A2/DR1

Disefio del estudio. Doce ratones HLA-A2/DR1 de género mixto fueron estimulados el dia 0 y recibieron un refuerzo el
dia 14 con el constructo de ADN del Plasmido 1027 (que codifica el polipéptidos de MUC1 inmunogénico unido a la
membrana de la SEQ ID NUM.: 8) o el Plasmido 1197 (que codifica el polipéptido de MUC1 inmunogénico citosolico de
la SEQ ID NUM.: 16) usando el procedimiento PMED. El dia 21, se sacrificaron los ratones y se evaluaron los
esplenocitos para determinar la inmunogenicidad celular especifica de MUC1 en un ensayo ELISpot de interferén gamma
(IFN-y) y tincion de citoquinas intracelulares (ICS).

Administracion epidérmica mediada por particulas (PMED). MED es un procedimiento sin aguja para administrar vacunas
de 4cido nucleico a un animal o ser humano. El sistema PMED implica la precipitacion de ADN sobre particulas de oro
microscopicas que después son impulsadas por gas helio hacia la epidermis. EI ND10, un dispositivo de uso Unico, usa
helio presurizado de un cilindro interno para administrar las particulas de oro y el X15, un dispositivo de administracion
repetidor, usa un tanque de helio externo que esta conectado al X15 a través de una manguera de alta presidon para
administrar las particulas de oro. Ambos dispositivos se usaron en estudios para administrar los plasmidos de ADN MUC1.
La particula de oro tenia usualmente 1-3 pm de didmetro y las particulas se formularon para contener 2 ug de plasmidos
de ADN de antigeno por 1 mg de particulas de oro Sharpe, M. et al.: P. Protection of mice from H5N 1 influenza challenge
by prophylactic DNA vaccination using particle mediated epidermal delivery. Vaccine, 2007, 25(34): 6392-98: Roberts LK,
et al.: Clinical safety and efficacy of a powdered Hepatitis B nucleic acid vaccine delivered to the epidermis by a commercial
prototype device. Vaccine, 2005; 23(40):4867-78).

Ensayo de IFN-y ELISpot. Los esplenocitos de animales individuales fueron coincubados por triplicado con péptidos
individuales especificos de Ag (cada péptido a 2-10 pg/ml, 2,5-5e5 células por pocillo) o0 mezclas de péptidos especificos
de Ag 15mer (superpuestos en 11 aminodcidos, que abarcan lasecuencia completa de aminoacidos especificos de Ag;
cada péptido a 2-5 pg/ml, 1,25-5e5 células por pocillo) en placas ELISPOT de IFN-y (véase también la Tabla de mezclas
de péptidos (Tabla 18) y las Tablas 15-17). Las placas fueron incubadas durante ~16 horas a 37 °C, CO2 5%, después
fueron lavadas y desarrolladas, segun las instrucciones del fabricante. El nimero de células formadoras de manchas IFN-
y (SFC) fue contado con un lector CTL. Se calcul6 el promedio de los triplicados y se resta la respuesta de los pocillos de
control negativo, que no contenian péptidos. Los recuentos de SFC después se normalizaron para describir la respuesta
por 1 e6 esplenocitos. Las respuestas especificas de antigeno en las tablas representan la suma de las respuestas a los
péptidos 0 mezclas de péptidos especificos de Ag.

Ensayo ICS. Los esplenocitos de animales individuales fueron coincubados con péptidos especificos de Ag restringidos
con H-2b, HLA-A2 o HLA-A24 (cada péptido a 5-10 pg/ml, 1-2e6 esplenocitos por pocillo) o mezclas de péptidos
especificos de Ag de 15 mer (superpuestos en 11 aminoacidos, que abarcan la secuencia de aminoacidos especificos
de Ag; cada péptido a 2-5 ug/ml, 1-2e6 esplenocitos por pocillo) en placas de cultivo de tejidos de placa de 96 pocillos
con fondo en U (véase tanmbién Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y Tablas 15-17). Las placas fueron incubadas
-16 horas a 37 °C, CO2 5%. Después, las células fueron tefiidas para detectar la expresion intracelular de IFN-y de las
células T CD8 + y fueron fijadas. Las células fueron adquiridas en un citémetro de flujo. Los datos se presentaron por
animal como frecuencia de péptidos Ag o mezclas de péptidos de células T IFN-y + CD8 + especificas de Ag después
de la sustraccién de las respuestas obtenidas en los pocillos de control negativo, que no contenian péptido.

Ensayo ELISA sandwich. El ensayo ELISA sandwich estandar fue realizado usando los instrumentos de automatizacion
Tecan Evo, Biomek FxP y BioTek 405 Select TS. Las microplacas de 384 pocillos (pocillo plano, alta unién) se revistieron
con 25 pl/pocillo con MUC1 humano 1,0 pg/ml o proteina MSLN humana (antigeno) en 1X PBS, e incubadas durante la
noche a 4 °C. A la mafiana siguiente, las placas fueron bloqueadas durante una hora a TA con FBS 5% en PBS con
Tween 20 0,05% (PBS-T). Se prepar6 suero de raton a una dilucién inicial de 1/100 en PBS-T en placas de 96 pocillos
con fondo en U. El Tecan Evo realizé diluciones seriadas semilog en PBS-T en 9 puntos de incremento de dilucién,
seguido del sellado de 25 pl/pocillo de suero diluido de las placas de 96 pocillos a las placas de 384 pocillos. Las placas
de 384 pocillos se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador a 600 rpm, después, usando el
lavador de placas BioTek EL 405 Select TS, las placas se lavaron 4 veces en PBS-T. El anticuerpo secundario anti-lgG-
HRP de raton se diluy6 a una dilucion adecuada y se sell6 con Biomek FxP a 25 pl/pocillo en placas de 384 pocillos, y
se incub6 durante 1 hora a TA en un agitador a 600 RPM, seguido de 5 lavados repetidos. Usando el Biomek FxF, las
placas fueron selladas a 25 pl/pocillo de sustrato RT TMB e incubadas en la oscuridad a TA durante 30 minutos, seguido
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de un sellado de 25 pl/pocillo de acido H2SO4 1 N para detener la reaccidon enzimética. Las placas fueron leidas en
Molecular Devices, Spectramax 340PC/384 Plus a una longitud de onda de 450 nm. Los datos se informaron como
titulos calculados a una DO de 1,0 con un limite de deteccion de 99,0. El anticuerpo monoclonal comercial especifico de
antigeno se us6 en cada placa como control positivo para rastrear el rendimiento de variacion de placa a placa; fue
usado suero de ratén vacunado irrelevante como control negativo, y solo fueron usados pocillos de PBS-T para controlar
el fondo de unidén no especifico. Los titulos en las tablas representan titulos de IgG especificos de antigeno obtenidos
de animales individuales.

Resultados. La Tabla 1 muestra los datos ELISpot e ICS de esplenocitos HLA-A2/DR1 cultivados con mezclas de
péptidos derivados de la biblioteca de péptidos MUC1 (véase también las tablas 15y 18) o el péptido MUC1 aa516-530,
respectivamente. Los numeros en la columna 3 representan manchas #IFN-y/108 esplenocitos después de la
reestimulacién con mezclas de péptidos MUCL1 y sustraccion del fondo. Los nimeros en la columna 4 representan la
frecuencia de las células T CD8 + que son IFN-y + después de la reestimulacion con el péptido MUC1 aa516-530 y la
sustraccion del fondo. Una respuesta positiva es definida como SFC > 100 y una frecuencia de células T IFN-y + CD8 +
> 0,05%. Como se muestra en la Tabla 1, los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos obtenidos con los constructos de
MUC1 unidos a la membrana (Plasmido 1027) y citos6licos (Plasmido 1197) de longitud completa descritos en el Ejemplo
1A anterior son capaces de inducir respuestas de células T especificas de MUCL1 que incluyen las respuestas de células
T CD8+ especificas del péptido MUC1 restringido HLA-A2 aa516-530. El formato del antigeno citosélico MUC1 indujo la
mayor magnitud de respuestas de células T. Es importante destacar que las respuestas de células T derivadas de
pacientes con cancer contra el péptido MUC1 aa516-530 se correlacionan con la eficacia antitumoral in vitro (Jochems
C et al., Cancer Immunol Immunother (2014) 63: 161-174) lo que demuestra la importancia de aumentar las respuestas
celulares contra este epitopo especifico.

Tabla 1. Respuesta de células T inducida por los constructos de ADN de MUC1 de antigeno Unico (Plasmido 1027 y
Plasmido 1197) en ratones HLA-A2/DR1

Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 % Células T CD8+
esplenocitos gue son IFN-y+
31 494 2,25
32 277 1,44
33 475 0,10
Plasmido 1027 34 1096 0,84
35 282 1,45
36 649 1,36
43 569 4,69
44 1131 2,15
45 122 2,81
46 373 1,73
Plasmido 1197 47 503 1,80
48 2114 5,562

Estudio en ratones HLA-A24

Disefio del estudio. Los ratones HLA-A24 de género mixto fueron estimulados en el dia 0 y reforzados en los dias 14,
28 y 42 con el constructo de DNA del Plasmido 1027 mediante la administracion de PMED. En el dia 21, los ratones
fueron sacrificados y los esplenocitos evaluados para la inmunogenicidad celular especifica de MUC1 (ELISpot).

Resultados. La Tabla 2 muestra los datos de ELISpot de esplenocitos HLA-A24 cultivados con mezclas de péptidos
derivadas de la biblioteca de péptidos de MUCL1 (véase también la Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y Tabla 15).
Los nimeros de la columna 3 representan #manchas IFN-y/10° esplenocitos después de la reestimulacién con mezclas
de péptidos MUCL y sustraccion del fondo. El nimero en negrita indica que al menos 1 mezcla de péptidos analizada
fue demasiado numeroso para contar, en consecuencia la cifra verdadera es al menos el valor declarado. Una respuesta
positiva es definida como SFC >100. Como se muestra en la Tabla 2, el constructo de MUC1 unido a la membrana es
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capaz de inducir respuestas celulares especificas de MUC1.

Tabla 2. Respuesta de células T inducida por el constructo de ADN de antigeno Unico Plasmido 1027 que codifica
antigeno MUCL1 unido a la membrana de longitud completa nativo humano ratones HLA-A24

Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/106 esplenocitos
8 3341
9 3181
10 6207
11 3112
Plasmido 1027 12 3346
13 3699

Estudio en monos

Disefio del estudio. Fueron estimulados 14 monos cynomolgus chinos con un vector de adenovirus AAC68W que codifica
el antigeno MUCL1 citosdlico (pldsmido 1197) o unido a la membrana de longitud completa (plasmido 1027) en 2ell
particulas virales mediante inyeccién intramuscular bilateral (1 ml en total). 29 dias después, los animales fueron
estimulados con ADN que codifica el antigeno MUC1 citosélico o unido a la membrana de longitud completa,
administrado por via intramuscular bilateral mediante electroporacion (2 ml en total). Se administré anti-CTLA-4 por via
subcuténea los dias 1 (32 mg) y 29 (50 mg). 14 dias después de la Ultima inmunizacion, fueron tomadas muestras de
sangre de los animales y se aislaron PBMC y sueros para evaluar las respuestas celulares especificas de MUC1
(ELISpot, ICS) y humorales (ELISA), respectivamente.

Inmunoensayos especificos de NHP

Ensayo ELISpot. Las PBMC de animales individuales fueron coincubadas por duplicado con mezclas de péptidos
especificos de Ag de 15mer (superpuestos en 11 aminodcidos, que abarca la secuencia de aminoacidos especifica de
Ag completa), cada péptido a 2 pg/ml, 4e5 células por pocillo, en placas ELISPOT IFN -y (véase también Tabla de
mezclas de péptidos (Tabla 18) y Tablas 15-17). Las placas fueron incubadas durante ~ 16 horas a 37 °C, CO2 5%,
después fueron lavadas y desarrolladas, segun las instrucciones del fabricante. El niumero de células formadoras de
manchas IFN-y (SFC) fue contado con un lector CTL. Se calculé el promedio de los duplicados y se sustrae la respuesta
de los pocillos de control negativo, que no contenian péptidos. Los recuentos de SFC después se normalizaron para
describir la respuesta por 1 e6 PBMC. Las respuestas especificas de antigeno en las tablas representan la suma de las
respuestas a los grupos de péptidos especificos de Ag.

Ensayo ICS. Las PBMC de animales individuales fueron coincubadas con mezclas de péptidos MUC1 15mer
(superpuestos en 11 aminoacidos, que abarcan la secuencia de aminoacidos MUCL1 de longitud completa nativa entera;
véase la Tabla 15), cada péptido a 2 pg/ml, 1,5-2e6 PBMCs por pocillo en placas de cultivo de tejidos con placa en U de
96 pocillos. Las placas fueron incubadas durante ~ 16 horas a 37 °C, CO2 5%, y después se tifieron para detectar la
expresion intracelular de IFN-y de las células T CD8. Después de la fijacion, las células se adquirieron en un citbmetro
de flujo. Los resultados se presentan por animal individual como nimero de células T CD8+ MUC1, MSLN o IFN-y +
especificas de TERT después de la sustraccion de las respuestas obtenidas en los pocillos de control negativo, que no
contenian péptido, y se normalizaron a 1e6 células T CD8 +.

Ensayo ELISA sandwich. El ensayo ELISA sandwich estandar fue realizado usando los instrumentos de automatizacion
Tecan Evo, Biomek FxP y BioTek 405 Select TS. Las microplacas de 384 pocillos (pocillo plano, alta unién) se revistieron
a 25 pl/pocillo con MUC1 humano 1,0 pg/ml o proteina de MSLN humana (antigeno) en 1X PBS, e incubadas durante la
noche a 4 °C. A la mafiana siguiente, las placas fueron bloqueadas durante una hora a TA con PBS 5% con Tween 20
0,05% (PBS-T). Se prepararon sueros de monos cynomolgus chinos a una dilucién inicial de 1/100 en PBS-T en placas
de 96 pocillos con fondo en U. El Tecan Evo realizé diluciones seriadas semilog en PBS-T en 9 puntos de incremento de
dilucién, seguido de sellado de 25 pl/pocillo de suero diluido de las placas de 96 pocillos a las placas de 384 pocillos. Las
placas de 384 pocillos se incubaron durante 1 hora a TA en un agitador a 600 rpm, después, usando el lavador de placas
BioTek EL 405 Select TS, las placas se lavaron 4 veces en PBS-T. El anticuerpo secundario anti-lgG-HRP de rhesus, que
reacciona de forma cruzada con IgG de cynomolgus, se diluyé a una dilucién adecuada y se sell6 con Biomek FxP a 25
pl/pocillo en placas de 384 pocillos, y se incub6 durante 1 hora a TA en un agitador a 600 RPM, seguido de 5 lavados
repetidos. Usando el Biomek FxP, las placas fueron selladas con 25 pl/pocillo de sustrato RT TMB e incubadas en la
oscuridad a TA durante 30 minutos, seguido de un sellado de 25 pl/paocillo de acido H2SO4 1N para detener la reaccién
enzimatica. Las placas fueron leidas en los Molecular Devices, Spectramax 340PC/384 Plus a una longitud de onda de
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450 nm. Los datos se informaron como titulos calculados a una DO de 1,0 con un limite de deteccién de 99,0. El anticuerpo
monoclonal comercial especifico de antigeno se usé en cada placa como control positivo para rastrear el rendimiento de
variacion de placa a placa; fue usado suero de ratén vacunado irrelevante como control negativo, y solo fueron usados
pocillos de PBS-T para controlar el fondo de unién no especifico. Los titulos en las tablas representan titulos de 1gG
especificos de antigeno obtenidos de animales individuales.

Resultados. La Tabla 3 muestra los datos de ELISpot y ICS de PBMC de monos cynomolgus chinos cultivadas con
mezclas de péptidos derivados de la biblioteca de péptidos de MUCL1 (véase también la Tabla de mezclas de péptidos
(Tabla 18) y Tabla 15), y los datos de ELISA de sueros de monos cynomolgus chinos. Los nimeros de la columna 3
representan # Manchas IFN-y/108 PBMC después de la reestimulacién con mezclas de péptidos MUC1 y sustraccion del
fondo. Los nimeros de la columna 4 representan # células T CD8+ IFN-y+/10% células T CD8+ después de la
reestimulacién con mezclas de péptidos MUCL1 y sustraccion del fondo. Los nimeros de la columna 5 representan el
titulo de anti-lgG MUC1 (Densidad 6ptica (O.D) =1, Limite de deteccion (L.O.D) = 99,0).Una respuesta positiva es
definida como SFC > 50, células T CD8+ IFN-y+/1e6 células T CD8+ >50, y titulos de IgG >99. Como se muestra en la
Tabla 3, los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos obtenidos con los constructos de MUCL citosélicos (1197) y unidos a
membrana de longitud completa nativos (1027) son capaces de inducir respuestas de células T y B especificas de MUCL1.
Se demostro que el constructo de MUC1 unido a membrana de longitud completa nativo (1027) induce la mejor respuesta
celular y tumoral especifica de MUC1 general.

Tabla 3. Respuestas de células T y B inducidas por los constructos de ADC68W adenoviral de antigeno uUnico y ADN
de antigeno unico (Plasmido 1197; Plasmido 1027) en monos Cynomolgus chinos

Constructo ID# | Animal # # Manchas IFN- # IFN-y+ células T Titulo de 1gG
y/108 esplenocitos CD8+/1e6 células T CD8+

4001 0 0,0 8589,7
4002 38 1549,0 42459
4003 17 0,0 2631,9
4501 165 47923 614,6

Plasmido 1197 4502 1703 477274 1882,8
4503 0 802,8 4366,4
4504 373 1857,0 4419,3
5001 797 813,5 5332,2
5002 1013 312,9 16233,5
5003 1011 9496,9 6885,8

Plasmido 1027 5004 175 170,2 48759,0
5501 214 4803,3 13010,4
5502 306 8367,6 13115,3
5503 405 0,0 89423,0

Ejemplo 3. Inmunogenicidad de constructos de antigeno Unico de msin

Estudio de respuesta inmune en ratones Pasteur (HLA-A2/DR1)

Disefio del estudio. Doce ratones HLA-A2/DR1 hembras fueron estimulados con un vector de adenovirus AAC68W que
codifica el antigeno MSLN unido a la membrana (Plasmido 1084) o citosélico (Plasmido 1103) a 1 €10 particulas virales
mediante inyeccion intramuscular (50 ul). 28 dias después, los animales recibieron un refuerzo con un constructo de
antigeno unico de ADN que codifica un polipéptido MSLN inmunogénico usando el procedimiento PMED como se
describe en el Ejemplo 2. La respuesta de células T especificas de antigeno se midid siete dias después en un ensayo
de ELISPOT IFN-y e ICS.

Resultados. La Tabla 4 muestra datos de ELISpot e ICS de esplenocitos HLA-A2/DR1 cultivados con mezclas de
péptidos derivado de la biblioteca de péptidos de MSLN (véase también la Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y
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Tabla 16) o péptidos de MSLN aa50-64, aal02-116, y aa542-556, respectivamente. Los nimeros de la columna 3
representan #IFN-y manchas/10® esplenocitos después de la reestimulacion con mezclas de péptidos de MSLN vy
sustraccion del fondo. Los nimeros de la columna 4 representan la frecuencia de las células T CD8+ que son IFN-y+
después de la reestimulacion con péptidos de MSLN aa50-64, aal02-116 y aa542-556, y sustraccién del fondo. Una
respuesta positiva es definida como SFC >100 y una frecuencia de células T CD8+ IFN-y+ >0,05%. Como se muestra
en la Tabla 4, los polipéptidos de MSLN inmunogénicos obtenidos con los constructos de MSLN unidos a membrana
(1084) y citosoélicos (1103) descritos en el Ejemplo 1A anterior son capaces de inducir respuestas de células T especificas
de MSLN. El formato de antigeno de MSLN citosélico indujo la magnitud mas alta de respuestas de células T especificas
de MSLN.

Tabla 4. Respuesta de células T inducida por los constructos de AdC68W adenoviral de antigeno Unico y ADN de
antigeno unico en ratones HLA-A2/DR1

Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 % Células T CD8+
esplenocitos siendo IFN-y +
37 1744 1,07
38 3488 3,13
39 1905 0,19
40 1649 2,47
Plasmido 1084 41 1900 0,09
42 1108 1,87
49 4839 2,34
50 4685 13,49
51 2508 3,69
52 1865 2,09
Plasmido 1103 53 708 0,38
54 2525 4,41

Estudio de respuesta inmune en ratones HLA A24

Disefios del estudio. Doce ratones HLA-A24 de género mixto fueron inmunizados con constructos de ADN unidos a
membrana (1084) o SLN citosdlica (1103) usando el procedimiento PMED en un régimen de estimulo
inicial/refuerzo/refuerzo/refuerzo, dos semanas de diferencia entre cada vacuna. Las respuestas de células T especificas
de MSLN se midieron 7 dias después de la Ultima inmunizacién en un Ensayo ELISpot IFN-y e ICS.

Resultados. La Tabla 5 muestra datos de ELISpot e ICS de esplenocitos HLA-A24 cultivados con mezclas de péptidos
derivado de la biblioteca de péptidos de MSLN (véase también la Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y Tabla 16)
0 péptidos de MSLN aal30-144 y aa230-244, respectivamente. Los numeros de la columna 3 representan #IFN-y
manchas/10° esplenocitos después de la reestimulacion con mezclas de péptidos de MSLN y sustraccion del fondo. Los
nameros de la columna 4 representan la frecuencia de Células T CD8+ que son IFN-y+ después de la reestimulacion
con péptidos de MSLN aal30-144 y aa230-244, y sustraccion del fondo. Una respuesta positiva se define por tener SFC
>100 y una frecuencia de células T CD8+ IFN-y+ >0,05%. Como se muestra en la Tabla 5, los polipéptidos de MSLN
inmunogénicos obtenidos con los constructos de MSLN unidos a membrana (1084) y citos6licos (1103) son capaces de
inducir respuestas de células T especificas de MSLN. El formato de antigeno de MSLN citosolico indujo la mayor
magnitud de respuestas de células T especificas de MSLN.
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Tabla 5. Respuesta de células T inducida por el constructo de ADN de antigeno Unicos ratones HLA-A24

Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/106 esplenocitos | % Células T CD8+ siendo IFN-y
+
1 47 No determinado
2 161 No determinado
3 13 No determinado
7 105 No determinado
Plasmido 1084 8 232 No determinado
9 151 No determinado
13 2440 0,00
14 2345 0,17
15 1789 0,00
19 3184 0,64
Plasmido 1103 21 5463 1,62
22 2324 0,39

Estudio de respuesta inmune en monos

Disefio del estudio. Fueron estimulados 14 monos cynomolgus chinos con un vector de adenovirus AdC68W que codifica
el antigeno de MSLN unido a membrana (Plasmido 1084) o citosélico (Plasmido 1103) en 2ell particulas virales
mediante inyeccion intramuscular bilateral (1 ml en total). 29 dias después, los animales recibieron un refuerzo con ADN
que codifica el antigeno de MSLN unido a membrana (1084) o citosélico (1103), administrado por via intramuscular
bilateral mediante electroporacion (2 ml en total). Se administr6 anti-CTLA-4 por via subcutanea los dias 1 (32 mg) y 29
(50 mg). 14 dias después de la Ultima inmunizacion, fueron tomadas muestras de sangre de los animales y se aislaron
PBMC y sueros para evaluar las respuestas celulares especificas de MSLN (ELISpot, ICS) y humorales (ELISA),
respectivamente.

Resultados. La Tabla 6 muestra los datos de ELISpot e ICS de PBMC de monos cynomolgus chinos cultivadas con las
mezclas de péptidos derivados de la biblioteca de péptidos de MSLN (véase también la Tabla de mezclas de péptidos
(Tabla 18) y Tabla 16), y los datos de ELISA de sueros de monos cynomolgus chinos. Los nameros de la columna 3
representan #IFN-y manchas/10® esplenocitos después de la reestimulacion con mezclas de péptidos de MSLN y
sustraccion del fondo. Los nimeros de la columna 4 representan # células T CD8+ IFN-y+/106 células T CD8+ después
de la reestimulacién con mezclas de péptidos de MSLN y sustraccion del fondo. Los nimeros de la columna 5
representan the anti- MSLN Titulo de IgG (Densidad 6ptica (0.D) =1, Limite de deteccién (L.O.D) = 99,0). Una respuesta
positiva es definida como SFC >50, células T CD8+ IFN-y+/1e6 células T CD8+ >50, y Titulo de IgGs >99. Como se
muestra en la Tabla 6, el polipéptidos de MSLN inmunogénicos obtenidos con los constructos de MSLN unidos a
membrana (1084) y citosdlicos (1103) son capaces de inducir respuestas de células T y B especificas de MSLN. Se
demostro el constructo de MSLN citoplasmico (Plasmido 1103) que indice la respuesta celular especifica de MSLN mas
fuerte; en contraste, se demostré que el constructo de MSLN unido a membrana (Plasmido 1084) induce la respuesta
humoral especifica de MSLN mas fuerte.
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Tabla 6. Respuestas de células T y B inducidas por los constructos de AdC68W adenoviral de antigeno Unico y ADN
de antigeno Gnico en monos Cynomolgus chinos

Constructo ID # # Manchas IFN- # Células T CD8+ IFN- Titulo de IgG
y/10°8 y+/1e6 células T CD8+

Animal # esplenocitos
1001 390 181,4 40886,6
1002 787 512,0 41476,1
1003 2083 5642,6 11948,1
1501 894 1083,7 41248,3

Plasmido 1084 1502 1789 6501,0 42668,3
1503 2358 37238,3 42026,5
1504 269 1340,9 43023,6

Plasmido 1103 2001 2131 15318,5 1459,3
2002 2818 7163,4 99,0
2003 1115 2291,0 2393,2
2004 948 3602,6 1948,0
2501 2477 13741,4 17517
2502 2082 9318,7 15412,5
2503 831 1797,8 99,0

Ejemplo 4. Inmunogenicidad de constructos de antigeno Unico de TERT

Estudios de respuestas inmunes en ratones Pasteur

Disefio del estudio. Seis ratones HLA-A2/DR1 de género mixto fueron estimulados con un vector de adenovirus AAC68W
que codifica el polipéptido de TERT inmunogénico citosoélico (A240) truncado (Plasmido 1112) a 1e10 particulas virales
por inyeccion intramuscular (50ul). 28 dias después, los animales recibieron un refuerzo por via intramuscular con 50 ug
de ADN administrado en forma bilateral por electroporacion (2x20 ul) que codifica el polipéptido de TERT inmunogénico
citosdlico (A240) truncado (Plasmido 1112). La respuesta de células T especificas de antigeno se midio siete dias después
en un ensayo ELISpot IFN-y e ICS.

Resultados. Tabla 7 muestra datos de ELISpot e ICS de esplenocitos HLA-A2/DR1 cultivados con mezclas de péptidos
derivados de la biblioteca de péptidos de TERT (véase también la Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y Tabla 17) o
péptido de TERT aa861-875, respectivamente. Los nimeros de la columna 3 representan #IFN-y manchas/108
esplenocitos después de la reestimulacion con TERT mezclas de péptidos y sustraccién del fondo. Los nimeros de la
columna 4 representan la frecuencia de Células T CD8+ que son IFN-y+ después de la reestimulacion con péptido de
TERT aa861-875 y sustraccién del fondo. Una respuesta positiva es definida como SFC >100 y una frecuencia de células
T CD8+ IFN-y+ >0,05%. Como se muestra en la Tabla 7, el polipéptido de TERT inmunogénico obtenidos con el constructo
del TERT citosolico (A240) truncado descrito en el Ejemplo 1A anterior es capaz de inducir respuestas de células T
especificas de TERT restringidas en CDHLA-A2.
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Tabla 7. Respuesta de células T inducida por los constructos de AdC68W adenoviral de antigeno Unico y ADN de
antigeno Unico (Plasmido 1112) que codifica antigeno de TERT citosdlico (A240) truncado humano en ratones HLA-

A2/DR1
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 % Células T CD8+
esplenocitos siendo IFN-y +
13 2851 32,79
14 2691 13,60
15 3697 7,87
16 2984 21,30
Plasmido 1112 17 1832 26,40
18 1385 3,16

Estudios de respuestas inmunes en ratones HLA A24

Disefios del estudio. Ocho ratones HLA-A24 de género mixto fueron estimulados con un vector de adenovirus AdC68W
que codifica el antigeno de TERT citosélico (A240) truncado (Plasmido 1112) a 1e10 particulas virales totales por inyeccion
intramuscular bilateral (50 ul en cada musculo tibial anterior). 14 dias después, los animales recibieron un refuerzo por via
intramuscular con 50 ug de ADN administrado bilateralmente por electroporacion (2x20 ul) que codifica el antigeno de
TERT citosolico (A240) truncado (Plasmido 1112). La respuesta de células T especificas de antigeno fue medida siete
dias después en el ensayo ELISpot IFN-y e ICS.

Resultados. La Tabla 8 muestra los datos de ELISpot IFN-y e TCS de esplenocitos HLA-A24 cultivados con mezclas de
péptidos derivados de la biblioteca de péptidos de TERT (véase también la Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y
Tabla 17) o péptido de TERT aa841-855), respectivamente. Los numeros de la columna 3 representan #IFN-y
manchas/106 esplenocitos después de la reestimulacién con mezclas de péptidos de TERT y sustraccion del fondo. Los
nameros de la columna 4 representan la frecuencia de Células T CD8+ que son IFN-y+ después de la reestimulacion con
péptido de TERTs aa841-855, y sustraccion del fondo. El nimero en negrita indica que al menos 1 mezcla de péptidos
analizada fue demasiado numerosa para contar, en consecuencia la cifra verdadera es al menos el calor declarado. Una
respuesta positiva es definida como SFC >100 y una frecuencia de células T CD8+ IFN-y+ >0,1%. Como se muestra en
la Tabla 8, el polipéptido de TERT inmunogénico obtenido con el constructo citosélico TERT (A240) truncado (1112) es
capaz de inducir respuestas de células T especificas de TERT restringidas en HLA-A24.

Tabla 8. Respuesta de células T inducida por los constructos de ADN de antigeno Unico de ADC68W adenoviral de
antigeno unico (Plasmido 1112) que codifica el antigeno de TERT citosolico (A240) truncado humano en ratones

HLA-A24
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 % Células T CD8+ siendo

esplenocitos IFN-y +
17 4233 41,5
18 2643 3,34
19 1741 31,5
20 3407 3,05
21 3213 0,0903

Plasmido 1112 22 596 0

23 1875 13,8
24 2011 19,8
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Estudios de respuestas inmunes en monos

Disefio del estudio. Ocho monos cynomolgus chinos fueron estimulados con un vector de adenovirus AdC68W que
codifica el antigeno de TERT citosélico (A240) truncado (Plasmido 1112) a 2ell particulas virales por inyeccion
intramuscular bilateral (1 ml total). 30 y 64 dias después, los animales recibieron un refuerzo con ADN (Plasmido 1112)
que codifica antigeno de TERT citosélico (A240) truncado administrado por via intramuscular bilateralmente por
electroporacion (2 ml total). Anti-CTLA-4 se administr6é por via subcutanea en los dias 1 (32 mg), 31 (50 mg) y 65 (75
mg). 14 dias después de la Gltima inmunizacion, fueron tomadas muestras de sangre de los animales y las PMBC fueron
aisladas para evaluar las respuestas celulares especificas de TERT (ELISpot, ICS).

Resultados. La Tabla 9 muestra los datos de ELISpot e ICS de PBMC de monos cynomolgus chinos cultivadas con
mezclas de péptidos derivados de la biblioteca de péptidos de TERT (véase también la Tabla de mezclas de péptidos
(tabla 18) y Tabla 17). Los nimeros de la columna 3 representan #IFN-y manchas/10® esplenocitos después de la
reestimulacion con TERT mezclas de péptidos y sustraccion del fondo. Los nimeros de la columna 4 representan #
células T CD8+ IFN-y+/108 células T CD8+ después de la reestimulacién con TERT mezclas de péptidos y sustraccion
del fondo. Una respuesta sitiva es definida como SFC >50 y células T CD8+ IFN-y+/1e6 células T CD8+ >50. Como se
muestra en la Tabla 9, el polipéptido de TERT inmunogénico obtenido con el constructo de TERT citosoélico (A240)
truncado (Plasmido 1112) es capaz de inducir respuestas de células T especificas de TERT.

Tabla 9. Respuesta de células T inducida por los constructos de AAC68W adenoviral de antigeno tUnico de TERT y
de ADN de antigeno Unico de TERT en monos Cynomolgus chinos

Constructo ID # Animal # # Manchas IFN-I/10° # Células T CD8+ IFN-y+/1e6
esplenocitos células T CD8+
1001 3487 29472,2
1002 1130 4906,6
1003 2077 2984,2
1004 133 337,8
1501 3157 5325,1
Plasmido 1112 1502 2037 653,2
1503 2697 16953,4
1504 1208 1178,9

Ejemplo 5. Inmunogenicidad de constructos de antigeno dual

Estudio de respuesta inmune en monos

Disefio del estudio. 24 monos cynomolgus chinos fueron estimulados con vectores de AdC68W adenoviral de antigeno
dual que codifica antigenos de MUC1 unida a membrana de longitud completa nativa humana (MUC1) y TERT citosolica
(A240) truncada humana (TERTa240) a 2e11 particulas virales por inyeccion intramuscular bilateral (1 ml total). 30 y 64
dias después, los animales recibieron un refuerzo con constructos de ADN de antigeno dual (Plasmidos 1270, 1271, y
1269) que codifica los mismos dos antigenos administrado por via intramuscular bilateralmente por electroporacién (2
ml total). Anti-CTLA-4 se administrd por via subcutanea en los dias 1 (32 mg), 31 (50 mg) y 65 (75 mg). 14 dias después
de la dltima inmunizacién, fueron tomadas muestras de sangre de los animales y PBMC y se aisl6 el suero para evaluar
respuestas celulares especificas de MUC1 y TERT (ELISpot, ICS) y humoral especifica de MUC1 (ELISA),
respectivamente. En total, fueron evaluados tres constructos diferentes de vacunas de antigeno dual, que coexpresaron
ambos antigenos:

a) MUC1-2A-TERTaz240 (Plasmido 1270), un vector de AdC68W y plasmido de ADN que codifica MUC1 y TERT
ligado por un péptido 2A; b) TERTA240-2A-MUCL1 (Plasmido 1271), un vector de AAC68W y plasmido de ADN que
codifica TERT y MUC1 ligado por un péptido 2A; ¢) MUC1-TERT 240 (Plasmido 1269), un vector de AAC68W y plasmido
de ADN que codifica la proteina de fusién de MUC1- TERT (véase también Tabla de Constructos).

Resultados. La Tabla 10 muestra los datos de ELISpot e ICS de PBMC de monos cynomolgus chinos cultivadas con
mezclas de péptidos derivados de las bibliotecas de péptidos de MUC1 y TERT (véase también la Tabla de mezclas de
péptidos (Tabla 18) y Tablas 15y 17), y los datos de ELISA de monos cynomolgus chinos sera. Una respuesta positiva
es definida como SFC >50, células T CD8+ IFN-y+/1e6 células T CD8+ >50, y titulos de IgG >99. Los nimeros de la
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columnas 3 y 6 representan #IFN-y manchas/108 esplenocitos después de la reestimulacion con MUC1 y TERT mezclas
de péptidos y sustraccion del fondo, respectivamente. Los nimeros en negrita indican que al menos 1 mezcla de péptidos
analizadas fue demasiado numerosa para contar, por lo tanto, la cifra verdadera es al menos el valor declarado. Los
nimeros de la columnas 4 y 7 representan # células T CD8+ IFN-y+/10° células T CD8+ después de la reestimulacion
con mezclas de péptidos MUC1 y mezclas de péptidos de TERT, respectivamente, y sustraccion del fondo. Los nimeros
de la columna 5 representan el titulo de anti-lgG MUCL1 (Densidad 6ptica (O.D) =1, Limite de deteccién (L.O.D) = 99,0).
Como se muestra en la Tabla 10, los polipéptidos de MUC1 y TERT inmunogénicos obtenidos con los constructos de
antigeno dual que expresa MUC1 y TERT (Plasmidos 1270, 1271, y 1269) son capaces de inducir respuestas de células
T especificas de MUC1- y TERT, y respuestas de células B especificas de MUC1. Se demostrdé que el constructo de
antigeno dual 1269 que codifica una proteina de fusién de MUC1-TERT induce la respuesta celular especifica de MUC1
total mas fuerte; en contraste, se demostré que el constructo de antigeno dual Plasmido 1271 (TERT-2A-MUC1) induce
la respuesta celular especifica de TERT total. Se demostré que los tres constructos de antigeno duales inducen una
respuesta humoral especifica de MUC1 comparable.

Tabla 10. Respuestas de células T y B inducidas por los constructos de AdC68W adenoviral de antigeno dual y de
ADN de antigeno tnico (Plasmido 1270, 1271, y 1269) que codifica un polipéptido de MUC1 y/o TERT inmunogénico
en monos Cynomolgus chinos

MUC1 TERT
#células T # células T CD8+
CD8+ IFN-y+/ IFN-y+/1e6 células
Constructo Animal #| # Manchas IFN- | cglulas 1e6 # Manchas IFN- | T cD8+
ID y/108 CD8+ T y/10©
esplenocitos Titulo esplenocitos
de IgG

5001 813 1024,4 10725,8 307 436,9
Plasmido 5002 2778 14740,6 27090,7 1573 423,0
1270 5003 217 1198,7 19339,6 1687 40680,3

5004 298 Excluido 3980,3 252 805,3
Plasmido 6001 1037 0,0 11770,3 2937 63106,1
1271 6002 185 0,0 13925,4 1295 194.,8

6003 372 267,4 15439,7 2138 46023,2

6004 203 97,1 10530,7 1562 8424,0

6501 1315 2137,3 43487,3 3794 20358,2

6502 1008 179,2 8742,0 2955 1503,5

6503 552 226,4 35183,4 1797 50008,6

6504 2200 162,8 35539,9 4402 24058,6
Plasmido 7001 193 0,0 14868,3 3320 73215
1269 7002 1353 2153,2 7546,6 870 736,2

7003 1253 133,5 21277,4 2750 258277

7004 1858 20846,7 10359,9 3230 19664,0

7501 2138 773,6 31272,8 927 332,0

7502 2177 10547,7 16635,5 2640 7527,3

7503 1460 5086,2 5465,1 2362 938,6

7504 922 0,0 38530,4 2875 2949,3
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Ejemplo 6. Inmunogenicidad de constructo de antigeno triple

El Ejemplo 6 ilustra la capacidad de los constructos de vacuna adenoviral y de acido nucleico de antigeno triple que
expresa el antigeno de MUC1 unida a membrana de longitud completa nativa humana (MUCL1), antigeno de MSLN
citosélico humano (cMSLN), y antigeno de TERT citosélico (A240) truncado humano (TERTa240 0 TERTas41) para provocar
respuestas de células T y B especificas de Ag a los tres antigenos de cancer codificados.

Estudio de respuesta inmune en ratones C57BL/6J usando electroporacion

Disefio del estudio. Fueron inmunizados 48 ratones hembra C57BL/6J con constructos de ADN de antigeno triple que
codifican MUC1, cMSLN y TERTA240 humanos. La vacuna de ADN de antigeno triple (100 ug) fue administrada
intramuscularmente de forma bilateral (20 ul en total en cada musculo tibial anterior) con electroporacién concomitante en
un régimen de estimulo/refuerzo, con dos semanas de diferencia entre cada vacunacion. Las respuestas celulares
especificas de MUC1, MSLN y TERT, y las respuestas humorales especificas de MUC1 y MSLN se midieron 7 dias
después de la ultima inmunizacién en un ensayo ELISpot de IFN-y y un ensayo ELISA, respectivamente. En total, se
usaron seis constructos de ADN de triple antigeno diferentes que codifican los tres antigenos unidos por péptidos 2A de
la siguiente manera: MUC1-2A-CMSLN-2A-TERTa240 (Plasmido 1317), MUC1-2A-TERT a240-2A-CMSLN (Plasmido 1318),
CMSLN-2A-MUC1-2A-TERTa240 (Plasmido 1319), cMSLN-2A-TERTa240-2A-MUC1 (Plasmido 1320), TERTa240-2A-
CMSLN-2A-MUC1 (Plasmido 1321), TERTa240-2A-MUC1-2A-cMSLN (Pldsmido 1322) (véase también Tabla de
Constructos).

Resultados. La Tabla 11 muestra los datos de ELISpot de esplenocitos C57BL/6J cultivados con mezclas de péptidos
derivados de las bibliotecas de péptidos de MUC1, MSLN, y TERT (véase también la Tabla de mezclas de péptidos (Tabla
18) y Tablas 15-17), y los datos de ELISA de sueros de ratén C57BL/6J. Una respuesta positiva es definida como SFC
>100 y titulos de IgG >99. Los nimeros de la columnas 3, 5y 7 representan #IFN-y manchas/108 esplenocitos después
de la reestimulacion con MUC1, MSLN y TERT mezclas de péptidos y sustraccion del fondo, respectivamente. Los
nameros en negrita indican que al menos 1 mezcla de péptidos probados fue demasiado numerosa para contar, por lo
tanto, la cifra verdadera es al menos el valor declarado. Los nimeros de la columnas 4 y 6 representan the anti-MUC1 y
MSLN Titulo de 1gG, respectivamente (Densidad 6ptica (O.D) =1, Limite de deteccion (L.O.D) = 99,0). Como se muestra
en la Tabla 11, los polipéptidos de MUC1, MSLN, y TERT inmunogénicos obtenidos con los constructos de antigeno triple
que expresan MUC1, MSLN, y TERT son capaces de inducir respuestas de las células T contra los tres antigenos y
respuesta de células B contra MUCL1; en contraste, solo los constructos de antigeno triple de los plasmidos 1317, 1318,y
1322 son capaces de inducir respuestas de células B contra MSLN.

Tabla 11. Respuestas de células T y B inducidas por los constructos de ADN de antigeno triple (1317-1322) que
codifican los antigenos de MUC1 unido a membrana de longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana,
y TERT citosdlico (A240) truncado humano en ratones C57BL/6J

MUC1 MSLN TERT
Constructo Animal | # Manchas IFN- Titulo de | # Manchas IFN- Titulo de | # Manchas IFN-
ID y/108 esplenocitos| IgG y/108 IgG y/108 esplenocitos
esplenocitos

1 1433 1772,7 369 3069,8 2920

2 1979 5214,6 2764 9420,3 3133

3 1729 3229,9 464 6205,6 2413

4 1570 3220,1 1108 3892,8 3255

5 1023 3837,1 497 11621,6 2293
Plasmido 6 1509 5573,0 898 2804,0 2817
1317

7 1095 3905,2 163 1745,6 2311

8 1778 5147,2 2140 7709,5 3233

9 842 7873,1 652 99,0 2875

10 1443 8987,3 760 99,0 3652

11 2832 7789,4 343 99,0 3510
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MUC1 MSLN TERT
Constructo Animal | # Manchas IFN- Titulo de | # Manchas IFN- Titulo de | # Manchas IFN-
ID y/108 esplenocitos| IgG y/108 IgG y/108 esplenocitos
esplenocitos
12 1797 13430,0 603 99,0 3863
13 1351 9923,4 901 99,0 3443
Plasmido 14 1626 3242,3 917 99,0 3541
1319
15 829 7361,0 563 99,0 3003
17 475 1352,7 160 194,3 704
18 1027 6933,6 188 99,0 2413
19 1424 1886,9 557 213,2 2244
20 2241 3864,1 597 326,3 2799
21 1447 5095,6 240 1926,4 2787
Plasmido 22 789 3992,6 116 1198,2 2455
1318
23 700 4968,0 195 3040,2 2221
24 1584 5403,9 231 3017,3 3310
25 2043 4173,3 908 99,0 4896
26 2307 4158,6 1609 99,0 4532
27 2271 10258,5 1281 99,0 3807
28 829 6768,5 243 99,0 2420
29 1355 7163,9 624 99,0 2993
Plasmido 30 1938 7404,1 673 99,0 3214
1320
31 1373 3941,5 386 99,0 3139
32 1581 7843,7 393 99,0 3745
33 964 5579,2 225 99,0 2500
34 690 6364,0 141 99,0 2674
35 923 8861,3 99 99,0 2492
36 767 10270,5 573 99,0 2467
Plasmido 37 1039 3211,9 148 99,0 1785
1321
38 1283 8614,10 308 99,0 2042
39 1929 15147,2 276 99,0 2805
40 529 3581,12 199 99,0 1412

Estudio de respuesta inmune en ratones C57BL/6J usando vectores adenovirales

Disefio del estudio. 36 ratones C57BL/6J hembra fueron estimulados con vectores adenovirales de antigeno triple que
codifican MUC1, cMSLN, y TERTa240 0 TERTas41 humanos, a 1e10 particulas virales por inyeccion intramuscular (50 ul).
28 dias después, los animales recibieron un refuerzo con constructos de ADN de antigeno triples (50 ug) administrados
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por via intramuscular bilateralmente (20 ul total en cada musculo tibial anterior) con electroporacién concomitante. Las
respuestas celulares especificas de MUC1, MSLN y TERT, y respuestas humorales especificas de MUC1- y MSLN se
midieron 7 dias después de la Ultima inmunizacion en un ensayo ELISpot IFN-y e ICS, y un ensayo de ELISA,
respectivamente. En total, se usaron tres constructos adenoviral y de ADN de antigeno triple que codifican MUC1, cMSLN,
y TERTa240 unido por péptidos 2A y tres constructos de adenoviral y de ADN de antigeno triple que codifican MUCL1,
CMSLN, y TERTas41 unidos por los péptidos 2A de la siguiente manera: MUC1-2A-cMSLN-2A-TERTa240 (Plasmido 1317),
CMSLN-2A-MUC1-2A-TERTa240 (Plasmido 1319), cMSLN-2A-TERTA240-2A-MUC1 (Plasmido 1320), y MUC1-2A-
CMSLN-2A-TERT as41 (Plasmido 1351), cMSLN-2A-MUC1-2A-TERTasa1 (Plasmido 1352), cMSLN-2A-TERTas41-2A-MUC1
(Plasmido 1353) (véase también Tabla de Constructos).

Resultados. La Tabla 12 muestra los datos de ELISpot de los esplenocitos C57BL/6J cultivados con mezclas de péptidos
derivados de las bibliotecas de péptidos de MUC1, MSLN, y TERT s (véase también la Tabla de mezclas de péptidos
(Tabla 18) y las Tablas 15-17), los datos de ICS de esplenocitos C57BL/6J cultivados con el péptido de TERT aal025-
1039, y los datos de ELISA de sueros de ratobn C57BL/6J. Una respuesta positiva es definida como SFC >100, una
frecuencia de células T CD8+ IFN-y+ >0,1%, y titulos de IgG >99. Los nimeros de la columnas 3, 5, y 7 representan #IFN-
y manchas/10° esplenocitos después de la reestimulacion con MUC1, MSLN y TERT mezclas de péptidos, y sustraccion
del fondo, respectivamente. Los nimeros en negrita indican que al menos 1 mezcla de péptidos analizada fue demasiado
numerosa para contar, por lo tanto la cifra verdadera es al menos el valor declarado. Los nimeros de la columna 8
representan #células T CD8+ IFN-y+/10° células T CD8+ después de la reestimulacion con péptido TERT especifico de
TERT aal025-1039, y sustraccién del fondo. Los niUmeros de la columnas 4 y 6 representan los titulos de IgG de anti-
MUCL1 y anti-MSLN, respectivamente (Densidad 6ptica (O.D) =1, Limite de deteccién (L.O.D) = 99,0). Como se muestra
en la Tabla 12, los polipéptidos de MUC1, MSLN, y TERT inmunogénicos obtenidos con los constructos de antigeno triple
que expresan MUC1, MSLN, y TERT son capaces de inducir respuestas de células T contra los tres antigenos, y
respuestas de células B contra MUC1; en contraste, solo los constructos de antigeno triple 1317 y 1351 son capaces de
inducir respuestas de células B contra MSLN.

Tabla 12A. Respuestas de células T y B especificas de MUC1 inducidas por los constructos adenoviral ADC68Y y de
ADN de antigeno triple (Plasmidos 1317, 1319, y 1320) que codifican los antigenos de MUC1 unida a membrana de
longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana, y TERT citosélico (A240) truncado humano, y por los
constructos adenoviral AAC68Y y de ADN de antigeno triple (Plasmidos 1351-1353) que codifican antigenos de
MUC1 unida a membrana de longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana, y TERT citosoélico truncado
humano (A541) en ratones C57BL/6J

MUC1
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 Titulo de IgG
esplenocitos
19 3119 11653,4
20 3347 11941,0
21 1712 7287,2
22 3604 14391,7
Plasmido 1317 23 2349 12599,0
24 2457 12969,1
25 1865 15018,2
26 1661 8836,8
27 1657 13335,1
28 1933 17854,1
Plasmido 1319 29 1293 10560,2
30 2035 10477,6
31 2377 2667,4
32 1629 11322,4
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MUC1
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/10°8 Titulo de IgG
esplenocitos
33 1632 9562,9
34 1259 7092,0
Plasmido 1320 35 2024 11306,8
36 861 1785,1
37 2615 10253,1
38 1595 13535,4
39 1889 14557,4
40 1869 15470,1
Plasmido 1351 41 1979 119444
42 1892 18093,0
43 1593 22002,4
44 2133 11821,6
45 1341 48297,5
46 1673 8682,2
Plasmido 1352 47 1933 11621,7
48 1767 19318,1
49 1859 4826,7
50 1845 3060,0
51 1784 4499,9
52 2209 2940,9
Plasmido 1353 53 2177 7738,32
54 1821 2985,5
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Tabla 12B. Respuestas de células T y B especificas de MSLN inducidas por constructos adenoviral AAC68Y y de ADN
de antigeno triple (Plasmidos 1317, 1319, y 1320) que codifican los antigenos de MUC1 unida a membrana de longitud
completa nativa humana, MSLN citosoélica humana, y TERT citosoélico (A240) truncado humano, y por los constructos
adenoviral AC68Y y ADN de antigeno triple (Plasmidos 1351-1353) que codifican los antigenos de MUC1 unida a
membrana de longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana, y TERT citosélico (A240) truncado humano
en ratones C57BL/6J

MSLN
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 Titulo de IgG
esplenocitos
19 856 99,0
20 911 1581,9
21 336 1401,2
22 820 767,3
Plasmido 1317 23 721 99,0
24 1067 99,0
25 708 99,0
26 368 99,0
27 769 99,0
28 1620 99,0
Plasmido 1319 29 880 99,0
30 427 99,0
31 424 99,0
32 399 99,0
33 289 99,0
34 321 99,0
Plasmido 1320 35 540 99,0
36 316 99,0
37 685 99,0
38 804 2813
39 505 155,8
40 333 99,0
Plasmido 1351 41 285 2186,7
42 444 99,0
43 1504 99,0
44 421 99,0
45 1293 99,0
46 581 99,0
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MSLN
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/10° Titulo de IgG
esplenocitos
Plasmido 1352 47 747 99,0
48 821 99,0
49 984 99,0
50 740 99,0
51 412 99,0
52 1266 99,0
Plasmido 1353 53 764 99,0
54 432 99,0

Tabla 12 C. Respuestas de células T especificas de TERT inducidas por los constructos adenoviral ADC68Y y de
ADN de antigeno triple (Plasmidos 1317, 1319, y 1320) que codifican los antigenos de MUC1 unida a membrana de
longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana, y TERT citosélico (A240) truncado humano, y por los
constructos adenoviral ADC68Y y ADN de antigeno triple (Plasmidos 1351-1353) que codifican los antigenos de
MUC1 unida a membrana de longitud completa nativa humana, MSLN citos6lica humana, y TERT citos6lico (A240)
truncado humano en ratones C57BL/6J

TERT
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 % Células T CD8+ que con
esplenocitos IFN-y +
19 5730 4,1
20 4119 2,0
21 4587 4,9
22 5522 4,3
Plasmido 1317 23 5120 3,6
24 4383 4,5
25 4995 3,1
26 4628 7,1
27 2892 2,7
28 4977 47
Plasmido 1319 29 3913 5,2
30 3153 2,9
31 3732 3,6
32 4308 4,3
33 4153 1,4
34 5067 5,2
Plasmido 1320 35 5351 51
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TERT
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 % Células T CD8+ que con
esplenocitos IFN-y +
36 3268 5,0
37 3766 2,4
38 5805 7,7
39 4391 4,7
40 3401 2,7
Plasmido 1351 41 3874 4,0
42 3260 2,5
43 5235 5,0
44 2853 3,4
45 2876 35
46 2610 3,3
Plasmido 1352 47 3275 2,8
48 3009 3.3
49 5806 9,1
50 6114 6,1
51 4759 6,5
52 5157 4.8
Plasmido 1353 53 3999 2,9
54 4719 3,3

Estudio de respuesta inmune ratones HLA-A24

Disefio del estudio. Ocho ratones HLA-A24 de género mixto fueron estimulados con un constructo de adenoviral AdC68Y
de antigeno triple (Plasmido 1317; MUC1-2A-cMSLN-2A-TERT a240) que codifica MUC1, cMSLN, y TERTa240 humanos a
1e10 particulas virales por inyeccion intramuscular (50 ul en cada musculo tibial anterior). 14 dias después, los animales
recibieron un refuerzo por via intramuscular con 50 ug de constructo de ADN de antigeno triple (Plasmido 1317) que
codifica los ismos tres antigenos (20 ul administrado en cada musculo tibial anterior con electroporacion concomitante).
Las respuestas celulares especificas de MUCL1 restringida en HLA-A24 se midieron 7 dias después de la Ultima
inmunizacién en un ensayo ELISpot IFN-y.

Resultados. La Tabla 13 muestra los datos de ELISpot de esplenocitos HLA-A24 cultivados con el péptido de MUC1
aa524-532. Una es definida como respuesta positiva es definida como SFC >50. Los nimeros de la columna 3 representan
#IFN-y manchas/108 esplenocitos después de la reestimulacion con el péptido de MUC1 aa524-532 y la sustraccion del
fondo. Como se muestra en la Tabla 13, los polipéptidos de MUC1 inmunogénicos obtenidos con el constructo de antigeno
triple que expresa MUC1, MSLN y TERT 1317 son capaces de inducir respuestas de células T CD8 + especificas de
péptido MUC1 aa524-532 restringido en HLA-A24. Es importante destacar que las respuestas de células T derivadas de
pacientes con cancer contra este péptido MUC1 especifico se han correlacionado con la eficacia antitumoral in vitro
(Jochemos C et al., Cancer Immunol Immunother (2014) 63: 161-174) lo que demuestra la importancia de aumentar
respuestas celulares contra este epitopo especifico.
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Tabla 13. Respuestas de células T CD8+ especificas de péptido MUC1 aa524-532 restringido en HLA-A24 inducida por
los constructos adenoviral y de ADN de antigeno triple Plasmido 1317 (MUC1-2A-cMSLN-2A-TERTa240) que codifica los
antigenos de MUC1 unida a membrana de longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana, y TERT
citosdlico (A240) truncado humano en ratines HLA-A24

Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/10° esplenocitos
89 89
90 289
91 291
92 207
93 83
Plasmido 1317 94 205
95 82
96 100

Estudio de respuesta inmune en monos

Disefio del estudio. 24 monos cynomolgus chinos fueron estimulados con vectores adenovirales AAC68Y que codifican
los antigenos de MUCL1 unida a membrana de longitud completa nativa humana, MSLN citosélica humana, y TERT
citosolico (A240) truncado humano (TERTa240) a 2el1 particulas virales por inyeccion intramuscular bilateral (1 ml total).
28 y 56 dias después, los animales recibieron un refuerzo con DNA que codifica los mismos tres antigenos administrados
por via intramuscular bilateralmente por electroporacion (2 ml total). Anti-CTLA-4 se administré por via subcutanea en los
dias 1 (32 mg), 29 (50 mg) y 57 (75 mg). 21 dias después de la Gltima inmunizacion, fueron tomadas muestras de sangre
de los animales y se aislaron PBMC y suero para evaluar las respuestas celulares especificas de MUC1, MSLN, y TERT
(ELISpot, ICS) y humorales especificas de MUC1- y MSLN (ELISA), respectivamente. En total, fueron evaluados tres
constructos adenoviral y de ADN de antigeno triple que codifican MUC1, cMSLN, y TERTa240 unidos por los péptidos 2A:
MUC1-2A-cMSLN-2A-TERTa240 (Pldsmido 1317), cMSLN-2A-MUC1-2A-TERTs240 (Pldsmido 1319), y cMSLN-2A-
TERTa240-2A-MUCT1 (Plasmido 1320).

Resultados. Las Tablas 14A, 14B, y 14C muestran los datos de ELISpot y ICS de PBMC de monos cynomolgus chinos
cultivadas con mezclas de péptidos derivados de las bibliotecas de péptidos de MUC1, MSLN, y TERT (véase también la
Tabla de mezclas de péptidos (Tabla 18) y Tablas 15-17), y los datos de ELISA de los sueros de monos cynomolgus
chinos. Una respuesta positiva es definida como SFC >50, células T CD8+ IFN-y+/1e6 células T CD8+ >50, y titulos de
IgG >99. Los numeros de la columnas 3, 6, y 9 representan #IFN-y manchas/10® esplenocitos después de la
reestimulacién con MUC1, MSLN, y TERT mezclas de péptidos, y sustraccion del fondo, respectivamente. Los nimeros
en negrita indican que al menos 1 mezcla de péptidos analizada fue demasiado numerosa para contar, por lo tanto la cifra
verdadera es al menos el valor declarado. Los nimeros de la columnas 4, 7, y 10 representan # células T CD8+ IFN-
y+/10° células T CD8+ después de la reestimulacién con MUC1, MSLN, y TERT mezclas de péptidos, respectivamente,
y la sustraccion del fondo. Los nimeros de la columna 5 y 8 representan los titulos de IgG de anti-MUC1 y anti-MSLN
(Densidad optica (0.D) =1, Limite de deteccién (L.O.D) = 99,0), respectivamente. Como se muestra en la Tabla 14, los
polipéptidos de MUC1, MSLN, y TERT inmunogénicos obtenidos con los constructos de Ag triple que expresan MUC1-,
MSLN, y TERT son capaces de inducir respuestas celulares contra los tres antigenos, y respuestas humorales contra
MUCL1. Sin embargo, solo el constructo de antigeno triple 1317 es capaz de inducir respuestas de células B especificas.
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Tabla 14A. Respuestas de células T y B especificas de MUCL1 inducidas por constructos adenoviral AAC68Y y de ADN
de antigeno triple (Plasmidos 1317, 1319, y 1320) que codifican los antigenos de MUC1 unida a membrana de longitud
completa nativa humana, MSLN citoplasmatica humana, y TERT citosélico (A240) truncado humanos en monos
Cynomolgus chinos

MUC1
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 # Células T CD8+ IFN- Titulo de IgG
esplenocitos y+/1e6 células T CD8+
4001 1319 0,0 27565,9
4002 2664 48690,6 55784,5
4003 373 3223 16151,0
4004 1617 8476,8 29970,0
4501 2341 1359,0 242891
Plasmido 1317 4502 1157 0,0 218414
4503 2286 3071,1 63872,6
4504 1638 21724 455152
5001 88 0,0 22857,2
5002 1308 0,0 290248
5003 294 0,0 13356,0
5004 527 468,8 15029,1
5501 1296 2088,2 445736
Plasmido 1319 5502 1377 6624,2 231855
5503 1302 0,0 25699,1
5504 2499 10403,1 144568
6001 486 0,0 244541
6002 1742 4123 31986,3
6003 1369 1154,9 23966,8
6004 1129 561,6 39738,0
6501 1673 447 4 21119,6
Plasmido 1320 6502 1215 0,0 18092,2
6503 1817 3332,4 16364,6
6504 1212 1157.1 17340,2
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Tabla 14B. Respuestas de células T y B especificas de MSLN inducidas por constructos adenoviral AAC68Y y de ADN
de antigeno triple (Plasmidos 1317, 1319, y 1320) que codifican los antigenos de MUC1 unida a membrana de longitud
completa nativa humana, MSLN citoplasmética humana, y TERT citosélico (A240) truncado humanos en monos
Cynomolgus chinos

MSLN
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 # IFN-y+células T Titulo de IgG
esplenocitos CD8+/1e6 células T
CD8+

Plasmido 1317 4001 1479 37324 7683,9
4002 1587 1795,3 6147,4
4003 648 884,7 3197,3
4004 164 0,0 4561,3
4501 2279 15469,0 6350,0
4502 1930 22480,2 11699,5
4503 1234 865,1 19065,6
4504 1543 2348,1 44927

Plasmido 1319 5001 258 426,6 99,0
5002 1855 2030,9 232,0
5003 1505 642,8 99,0
5004 1275 24104 243,3
5501 282 0,0 99,0
5502 732 558,6 418,4
5503 2070 4529,3 130,9
5504 871 3466,9 99,0

Plasmido 1320 6001 2446 6723,2 1381
6002 1953 3185,0 184,8
6003 2045 4053,7 99,0
6004 395 0,0 419,3
6501 1742 5813,1 322,7
6502 1617 12311,5 99,0
6503 448 0,0 285,6
6504 338 0,0 168,8

48



ES 2811523 T3

Tabla 14C. Respuestas de células T especificas de TERT inducidas por los constructos adenoviral AdC68Y y de ADN

de antigeno triple (Plasmidos 1317, 1319, y 1320) que codifican los antigenos de MUC1 unida a membrana de longitud

completa nativa humana, MSLN citoplasmética humana, y TERT citosélico (A240) truncado humanos (A240) truncado
humanos en monos Cynomolgus chinos

TERT
Constructo ID Animal # # Manchas IFN-y/108 # Células T CD8+ IFN-y+/ 1e6
esplenocitos células T CD8+
Plasmido 1317 4001 1723 8843,8
4002 870 658,1
4003 2128 5976,1
4004 420 0,0
4501 2136 999,1
4502 2342 1195,6
4503 1966 6701,1
4504 2436 6985,5
Plasmido 1319 5001 1018 1724,4
5002 2121 713,8
5003 2184 324,3
5004 822 714,4
5501 462 1851,4
5502 325 692,9
5503 401 0,0
5504 517 0,0
Plasmido 1320 6001 3011 8615,5
6002 2825 2002,0
6003 1489 1235,8
6004 2272 2462,2
6501 2428 1362,2
6502 1875 4649,5
6503 2515 8493,2
6504 2584 5171,0
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Tabla 15. Mezclas de péptidos de la biblioteca de péptidos de MUC1 humana y las correspondientes secuencias de

aminoacidos
Secuencia de aminoécido Péptido # SEQ ID NUM.
MASTPGTQSPFFLLL 1aAS 132
TPGTQSPFFLLLLLT 1bAS 133
TQSPFFLLLLLTVLT 2 134
FFLLLLLTVLTVVTG 3 135
LLLTVLTVVTGSGHA 4 136
VLTVVTGSGHASSTP 5 137
VTGSGHASSTPGGEK 6 138
GHASSTPGGEKETSA 7 139
STPGGEKETSATQRS 8 140
GEKETSATQRSSVPS 9 141
TSATQRSSVPSSTEK 10 142
QRSSVPSSTEKNAVS 11 143
VPSSTEKNAVSMTSS 12 144
TEKNAVSMTSSVLSS 13 145
AVSMTSSVLSSHSPG 14 146
TSSVLSSHSPGSGSS 15 147
LSSHSPGSGSSTTQG 16 148
SPGSGSSTTQGQDVT 17 149
GSSTTQGQDVTLAPA 18 150
TQGQDVTLAPATEPA 19 151
DVTLAPATEPASGSA 20 152
APATEPASGSAATWG 21 153
EPASGSAATWGQDVT 22 154
GSAATWGQDVTSVPV 23 155
TWGQDVTSVPVTRPA 24 156
DVTSVPVTRPALGST 25 157
VPVTRPALGSTTPPA 26 158
RPALGSTTPPAHDVT 27 159
GSTTPPAHDVTSAPD 28 160
PPAHDVTSAPDNKPA 29 161
DVTSAPDNKPAPGST 30 162
APDNKPAPGSTAPPA 31 163
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Secuencia de aminoécido Péptido # SEQ ID NUM.
KPAPGSTAPPAHGVT 32 164
GSTAPPAHGVTSAPD 33 165
PPAHGVTSAPDTRPA 34 166
GVTSAPDTRPAPGST 35 167
APDTRPAPGSTAPPA 36 168
RPAPGSTAPPAHGVT 37 169
GVTSAPDTRPALGST 55 170
APDTRPALGSTAPPV 56 171
RPALGSTAPPVHNVT 57 172
GSTAPPVHNVTSASG 58 173
PPVHNVTSASGSASG 59 174
NVTSASGSASGSAST 60 175
ASGSASGSASTLVHN 61 176
ASGSASTLVHNGTSA 62 177
ASTLVHNGTSARATT 63 178
VHNGTSARATTTPAS 64 179
TSARATTTPASKSTP 65 180
ATTTPASKSTPFSIP 66 181
PASKSTPFSIPSHHS 67 182
STPFSIPSHHSDTPT 68 183
SIPSHHSDTPTTLAS 69 184
HHSDTPTTLASHSTK 70 185
TPTTLASHSTKTDAS 71 186
LASHSTKTDASSTHH 72 187
STKTDASSTHHSSVP 73 188
DASSTHHSSVPPLTS 74 189
THHSSVPPLTSSNHS 75 190
SVPPLTSSNHSTSPQ 76 191
LTSSNHSTSPQLSTG 77 192
NHSTSPQLSTGVSFF 78 193
SPQLSTGVSFFFLSF 79 194
STGVSFFFLSFHISN 80 195
SFFFLSFHISNLQFN 81 196
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Secuencia de aminoécido Péptido # SEQ ID NUM.
LSFHISNLQFNSSLE 82 197
ISNLQFNSSLEDPST 83 198
QFNSSLEDPSTDYYQ 84 199
SLEDPSTDYYQELQR 85 200
PSTDYYQELQRDISE 86 201
YYQELQRDISEMFLQ 87 202
LQRDISEMFLQIYKQ 88 203
ISEMFLQIYKQGGFL 89 204
FLQIYKQGGFLGLSN 90 205
YKQGGFLGLSNIKFR 91 206
GFLGLSNIKFRPGSV 92X 207
LSNIKFRPGSVWQL 93X 208
KFRPGSVWQLTLAF 94X 209
GSWVQLTLAFREGT 95X 210
VVVQLTLAFREGTIN 95XX 211
QLTLAFREGTINVHD 96 212
AFREGTINVHDVETQ 97 213
GTINVHDVETQFNQY 98 214
VHDVETQFNQYKTEA 99 215
ETQFNQYKTEAASRY 100 216
NQYKTEAASRYNLTI 101 217
TEAASRYNLTISDVS 102 218
SRYNLTISDVSVSDV 103 219
LTISDVSVSDVPFPF 104 220
DVSVSDVPFPFSAQS 105 221
SDVPFPFSAQSGAGV 106 222
FPFSAQSGAGVPGWG 107 223
AQSGAGVPGWGIALL 108 224
AGVPGWGIALLVLVC 109 225
GWGIALLVLVCVLVA 110 226
ALLVLVCVLVALAIV 111 227
LVCVLVALAIVYLIA 112 228
LVALAIVYLIALAVC 113 229
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Secuencia de aminoécido Péptido # SEQ ID NUM.
AIVYLIALAVCQCRR 114 230
LIALAVCQCRRKNYG 115 231
AVCQCRRKNYGQLDI 116 232
CRRKNYGQLDIFPAR 117 233
NYGQLDIFPARDTYH 118 234
LDIFPARDTYHPMSE 119 235
PARDTYHPMSEYPTY 120 236
TYHPMSEYPTYHTHG 121 237
MSEYPTYHTHGRYVP 122 238
PTYHTHGRYVPPSST 123 239
THGRYVPPSSTDRSP 124 240
YVPPSSTDRSPYEKV 125 241
SSTDRSPYEKVSAGN 126 242
RSPYEKVSAGNGGSS 127 243
EKVSAGNGGSSLSYT 128 244
AGNGGSSLSYTNPAV 129 245
GSSLSYTNPAVAAAS 130 246
LSYTNPAVAAASANL 131 247
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Tabla 16. Mezclas de péptidos de la biblioteca de péptidos de MSLN humana y correspondientes secuencias de

aminoacidos
Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
MASLPTARPLLGSCG laS 248
TARPLLGSCGTPALG 2 249
LLGSCGTPALGSLLF 3 250
CGTPALGSLLFLLFS 4 251
ALGSLLFLLFSLGWV 5 252
LLFLLFSLGWVQPSR 6 253
LFSLGWVQPSRTLAG 7 254
GWVQPSRTLAGETGQ 8 255
PSRTLAGETGQEAAP 9 256
TLAGETGQEAAPLDG 10X 257
TGQEAAPLDGVLANP 11 258
AAPLDGVLANPPNIS 12 259
DGVLANPPNISSLSP 13 260
ANPPNISSLSPRQLL 14 261
NISSLSPRQLLGFPC 15 262
LSPRQLLGFPCAEVS 16 263
QLLGFPCAEVSGLST 17 264
FPCAEVSGLSTERVR 18 265
EVSGLSTERVRELAV 19 266
LSTERVRELAVALAQ 20 267
RVRELAVALAQKNVK 21 268
LAVALAQKNVKLSTE 22 269
LAQKNVKLSTEQLRC 23 270
NVKLSTEQLRCLAHR 24 271
STEQLRCLAHRLSEP 25 272
LRCLAHRLSEPPEDL 26 273
AHRLSEPPEDLDALP 27 274
SEPPEDLDALPLDLL 28 275
EDLDALPLDLLLFLN 29 276
ALPLDLLLFLNPDAF 30 277
DLLLFLNPDAFSGPQ 31 278
FLNPDAFSGPQACTR 32 279
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
DAFSGPQACTRFFSR 33 280
GPQACTRFFSRITKA 34 281
CTRFFSRITKANVDL 35 282
FSRITKANVDLLPRG 36 283
TKANVDLLPRGAPER 37 284
VDLLPRGAPERQRLL 38 285
PRGAPERQRLLPAAL 39 286
PERQRLLPAALACWG 40 287
RLLPAALACWGVRGS 41 288
AALACWGVRGSLLSE 42 289
CWGVRGSLLSEADVR 43 290
RGSLLSEADVRALGG 44 291
LSEADVRALGGLACD 45 292
DVRALGGLACDLPGR 46 293
LGGLACDLPGRFVAE 47 294
ACDLPGRFVAESAEV 48 295
PGRFVAESAEVLLPR 49 296
VAESAEVLLPRLVSC 50 297
AEVLLPRLVSCPGPL 51 298
LPRLVSCPGPLDQDQ 52 299
VSCPGPLDQDQQEAA 53 300
GPLDQDQQEAARAAL 54 301
QDQQEAARAALQGGG 55 302
EAARAALQGGGPPYG 56 303
AALQGGGPPYGPPST 57 304
GGGPPYGPPSTWSVS 58 305
PYGPPSTWSVSTMDA 59 306
PSTWSVSTMDALRGL 60 307
SVSTMDALRGLLPVL 61 308
MDALRGLLPVLGQPI 62 309
RGLLPVLGQPIIRSI 63 310
PVLGQPIIRSIPQGI 64 311
QPIIRSIPQGIVAAW 65 312
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
RSIPQGIVAAWRQRS 66 313
QGIVAAWRQRSSRDP 67 314
AAWRQRSSRDPSWRQ 68 315
QRSSRDPSWRQPERT 69 316
RDPSWRQPERTILRP 70 317
WRQPERTILRPRFRR 71 318
ERTILRPRFRREVEK 72 319
LRPRFRREVEKTACP 73 320
FRREVEKTACPSGKK 74 321
VEKTACPSGKKAREI 75 322
ACPSGKKAREIDESL 76 323
GKKAREIDESLIFYK 77 324
REIDESLIFYKKWEL 78 325
ESLIFYKKWELEACV 79 326
FYKKWELEACVDAAL 80 327
WELEACVDAALLATQ 81 328
ACVDAALLATQMDRV 82 329
AALLATQMDRVNAIP 83 330
ATQMDRVNAIPFTYE 84 331
DRVNAIPFTYEQLDV 85 332
AIPFTYEQLDVLKHK 86 333
TYEQLDVLKHKLDEL 87 334
LDVLKHKLDELYPQG 88 335
KHKLDELYPQGYPES 89 336
DELYPQGYPESVIQH 90 337
PQGYPESVIQHLGYL 91 338
PESVIQHLGYLFLKM 92 339
IQHLGYLFLKMSPED 93 340
GYLFLKMSPEDIRKW 94 341
LKMSPEDIRKWNVTS 95 342
PEDIRKWNVTSLETL 96 343
RKWNVTSLETLKALL 97 344
VTSLETLKALLEVNK 98 345
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
ETLKALLEVNKGHEM 99 346
ALLEVNKGHEMSPQV 100 347
VNKGHEMSPQVATLI 101 348
HEMSPQVATLIDRFV 102 349
PQVATLIDRFVKGRG 103 350
TLIDRFVKGRGQLDK 104 351
RFVKGRGQLDKDTLD 105 352
GRGQLDKDTLDTLTA 106 353
LDKDTLDTLTAFYPG 107 354
TLDTLTAFYPGYLCS 108 355
LTAFYPGYLCSLSPE 109 356
YPGYLCSLSPEELSS 110 357
LCSLSPEELSSVPPS 111 358
SPEELSSVPPSSIWA 112 359
LSSVPPSSIWAVRPQ 113 360
PPSSIWAVRPQDLDT 114 361
IWAVRPQDLDTCDPR 115 362
RPQDLDTCDPRQLDV 116 363
LDTCDPRQLDVLYPK 117 364
DPRQLDVLYPKARLA 118 365
LDVLYPKARLAFQNM 119 366
YPKARLAFQNMNGSE 120 367
RLAFQNMNGSEYFVK 121 368
QNMNGSEYFVKIQSF 122 369
GSEYFVKIQSFLGGA 123 370
FVKIQSFLGGAPTED 124 371
QSFLGGAPTEDLKAL 125 372
GGAPTEDLKALSQQN 126 373
TEDLKALSQQNVSMD 127 374
KALSQQNVSMDLATF 128 375
QQNVSMDLATFMKLR 129 376
SMDLATFMKLRTDAV 130 377
ATFMKLRTDAVLPLT 131 378
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
KLRTDAVLPLTVAEV 132 379
DAVLPLTVAEVQKLL 133 380
PLTVAEVQKLLGPHV 134 381
AEVQKLLGPHVEGLK 135 382
KLLGPHVEGLKAEER 136 383
PHVEGLKAEERHRPV 137 384
GLKAEERHRPVRDWI 138 385
EERHRPVRDWILRQR 139 386
RPVRDWILRQRQDDL 140 387
DWILRQRQDDLDTLG 141 388
RQRQDDLDTLGLGLQ 142 389
DDLDTLGLGLQGGIP 143 390
TLGLGLQGGIPNGYL 144 391
GLQGGIPNGYLVLDL 145 392
GIPNGYLVLDLSMQE 146 393
YLVLDLSMQEALSGT 147XX 394
LDLSMQEALSGTPCL 148 395
MQEALSGTPCLLGPG 149 396
LSGTPCLLGPGPVLT 150 397
PCLLGPGPVLTVLAL 151 398
GPGPVLTVLALLLAS 152 399
PVLTVLALLLASTLA 153 400
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Tabla 17. Mezclas de péptidos de la biblioteca de péptidos de TERT humano y las correspondientes secuencias de

aminoacidos
Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
RRGAAPEPERTPVGQ 61 401
APEPERTPVGQGSWA 62 402
ERTPVGQGSWAHPGR 63 403
VGQGSWAHPGRTRGP 64 404
SWAHPGRTRGPSDRG 65 405
PGRTRGPSDRGFCW 66 406
RGPSDRGFCWSPAR 67 407
DRGFCWSPARPAEE 68 408
CWSPARPAEEATSL 69 409
PARPAEEATSLEGAL 70 410
AEEATSLEGALSGTR 71 411
TSLEGALSGTRHSHP 72 412
GALSGTRHSHPSVGR 73 413
GTRHSHPSVGRQHHA 74 414
SHPSVGRQHHAGPPS 75 415
VGRQHHAGPPSTSRP 76 416
HHAGPPSTSRPPRPW 77 417
PPSTSRPPRPWDTPC 78 418
SRPPRPWDTPCPPVY 79 419
RPWDTPCPPVYAETK 80 420
TPCPPVYAETKHFLY 81 421
PVYAETKHFLYSSGD 82 422
ETKHFLYSSGDKEQL 83 423
FLYSSGDKEQLRPSF 84 424
SGDKEQLRPSFLLSS 85 425
EQLRPSFLLSSLRPS 86 426
PSFLLSSLRPSLTGA 87 427
LSSLRPSLTGARRLV 88 428
RPSLTGARRLVETIF 89 429
TGARRLVETIFLGSR 90 430
RLVETIFLGSRPWMP 91 431
TIFLGSRPWMPGTPR 92 432

59




ES 2811523 T3

Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
GSRPWMPGTPRRLPR 93 433
WMPGTPRRLPRLPQR 94 434
TPRRLPRLPQRYWQM 95 435
LPRLPQRYWQMRPLF 96 436
PQRYWQMRPLFLELL 97 437
WQMRPLFLELLGNHA 98 438
PLFLELLGNHAQCPY 99 439
ELLGNHAQCPYGVLL 100 440
NHAQCPYGVLLKTHC 101 441
CPYGVLLKTHCPLRA 102 442
VLLKTHCPLRAAVTP 103 443
THCPLRAAVTPAAGV 104 444
LRAAVTPAAGVCARE 105 445
VTPAAGVCAREKPQG 106 446
AGVCAREKPQGSVAA 107 447
AREKPQGSVAAPEEE 108 448
PQGSVAAPEEEDTDP 109 449
VAAPEEEDTDPRRLV 110 450
EEEDTDPRRLVQLLR 111 451
TDPRRLVQLLRQHSS 112 452
RLVQLLRQHSSPWQV 113 453
LLRQHSSPWQVYGFV 114 454
HSSPWQVYGFVRACL 115 455
WQVYGFVRACLRRLV 116 456
GFVRACLRRLVPPGL 117 457
ACLRRLVPPGLWGSR 118 458
RLVPPGLWGSRHNER 119 459
PGLWGSRHNERRFLR 120 460
GSRHNERRFLRNTKK 121 461
NERRFLRNTKKFISL 122 462
FLRNTKKFISLGKHA 123 463
TKKFISLGKHAKLSL 124 464
ISLGKHAKLSLQELT 125 465
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
KHAKLSLQELTWKMS 126 466
LSLQELTWKMSVRDC 127 467
ELTWKMSVRDCAWLR 128 468
KMSVRDCAWLRRSPG 129 469
RDCAWLRRSPGVGCV 130 470
WLRRSPGVGCVPAAE 131 471
SPGVGCVPAAEHRLR 132 472
GCVPAAEHRLREEIL 133 473
AAEHRLREEILAKFL 134 474
RLREEILAKFLHWLM 135 475
EILAKFLHWLMSVYV 136 476
KFLHWLMSVYVVELL 137 477
WLMSVYVVELLRSFF 138 478
VYVVELLRSFFYVTE 139 479
ELLRSFFYVTETTFQ 140 480
SFFYVTETTFQKNRL 141 481
VTETTFQKNRLFFYR 142 482
TFQKNRLFFYRKSVW 143 483
NRLFFYRKSVWSKLQ 144 484
FYRKSVWSKLQSIGI 145 485
SVWSKLQSIGIRQHL 146 486
KLQSIGIRQHLKRVQ 147 487
IGIRQHLKRVQLREL 148 488
QHLKRVQLRELSEAE 149 489
RVQLRELSEAEVRQH 150 490
RELSEAEVRQHREAR 151 491
EAEVRQHREARPALL 152 492
RQHREARPALLTSRL 153 493
EARPALLTSRLRFIP 154 494
ALL TSRLRFIPKPDG 155 495
SRLRFIPKPDGLRPI 156 496
FIPKPDGLRPIVNMD 157 497
PDGLRPIVNMDYVVG 158 498
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
RPIVNMDYVVGARTF 159 499
NMDYVVGARTFRREK 160 500
VVGARTFRREKRAER 161 501
RTFRREKRAERLTSR 162 502
REKRAERLTSRVKAL 163 503
AERLTSRVKALFSVL 164 504
TSRVKALFSVLNYER 165 505
KALFSVLNYERARRP 166 506
SVLNYERARRPGLLG 167 507
YERARRPGLLGASVL 168 508
RRPGLLGASVLGLDD 169 509
LLGASVLGLDDIHRA 170 510
SVLGLDDIHRAWRTF 171 511
LDDIHRAWRTFVLRV 172 512
HRAWRTFVLRVRAQD 173 513
RTFVLRVRAQDPPPE 174 514
LRVRAQDPPPELYFV 175 515
AQDPPPELYFVKVDV 176 516
PPELYFVKVDVTGAY 177 517
YFVKVDVTGAYDTIP 178 518
VDVTGAYDTIPQDRL 179 519
GAYDTIPQDRLTEVI 180 520
TIPQDRLTEVIASII 181 521
DRLTEVIASIIKPQN 182 522
EVIASIIKPQNTYCV 183 523
SIIKPQNTYCVRRYA 184 524
PONTYCVRRYAVVQK 185 525
YCVRRYAVVQKAAHG 186 526
RYAVVQKAAHGHVRK 187 527
VQKAAHGHVRKAFKS 188 528
AHGHVRKAFKSHVST 189 529
VRKAFKSHVSTLTDL 190 530
FKSHVSTLTDLQPYM 191 531
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
VSTLTDLQPYMRQFV 192 532
TDLQPYMRQFVAHLQ 193 533
PYMRQFVAHLQETSP 194 534
QFVAHLQETSPLRDA 195 535
HLQETSPLRDAVVIE 196 536
TSPLRDAVVI EQSSS 197 537
RDAVVIEQSSSLNEA 198 538
VIEQSSSLNEASSGL 199 539
SSSLNEASSGLFDVF 200 540
NEASSGLFDVFLRFM 201 541
SGLFDVFLRFMCHHA 202 542
DVFLRFMCHHAVRIR 203 543
RFMCHHAVRIRGKSY 204 544
HHAVRIRGKSYVQCQ 205 545
RIRGKSYVQCQGIPQ 206 546
KSYVQCQGIPQGSIL 207 547
QCQGIPQGSILSTLL 208 548
IPQGSILSTLLCSLC 209 549
SILSTLLCSLCYGDM 210 550
TLLCSLCYGDMENKL 211 551
SLCYGDMENKLFAGI 212 552
GDMENKLFAGIRRDG 213 553
NKLFAGIRRDGLLLR 214 554
AGIRRDGLLLRLVDD 215 555
RDGLLLRLVDDFLLV 216 556
LLRLVDDFLLVTPHL 217 557
VDDFLLVTPHLTHAK 218 558
LLVTPHLTHAKTFLR 219 559
PHLTHAKTFLRTLVR 220 560
HAKTFLRTLVRGVPE 221 561
FLRTLVRGVPEYGCV 222 562
LVRGVPEYGCVVNLR 223 563
VPEYGCVVNLRKTVV 224 564
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
GCVVNLRKTVVNFPV 225 565
NLRKTVVNFPVEDEA 226 566
TVVNFPVEDEALGGT 227 567
FPVEDEALGGTAFVQ 228 568
DEALGGTAFVQMPAH 229 569
GGTAFVQMPAHGLFP 230 570
FVQMPAHGLFPWCGL 231 571
PAHGLFPWCGLLLDT 232 572
LFPWCGLLLDTRTLE 233 573
CGLLLDTRTLEVQSD 234 574
LDTRTLEVQSDYSSY 235 575
TLEVQSDYSSYARTS 236 576
QSDYSSYARTSIRAS 237 577
SSYARTSIRASLTEN 238 578
RTSIRASLTFNRGFK 239 579
RASLTFNRGFKAGRN 240 580
TENRGFKAGRNMRRK 241 581
GFKAGRNMRRKLFGV 242 582
GRNMRRKLFGVLRLK 243 583
RRKLFGVLRLKCHSL 244 584
FGVLRLKCHSLFLDL 245 585
RLKCHSLFLDLQVNS 246 586
HSLFLDLQVNSLQTV 247 587
LDLQVNSLQTVCTNI 248 588
VNSLQTVCTNIYKIL 249 589
QTVCTNIYKILLLQA 250 590
TNIYKILLLQAYRFH 251 591
KILLLQAYRFHACVL 252 592
LQAYRFHACVLQLPF 253 593
RFHACVLQLPFHQQV 254 594
CVLQLPFHQQVWKNP 255 595
LPFHQQVWKNPTFFL 256 596
QQVWKNPTFFLRVIS 257 597
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Secuencia de aminoacidos Péptido # SEQ ID NUM.
KNPTFFLRVISDTAS 258 598
FFLRVISDTASLCYS 259 599
VISDTASLCYSILKA 260 600
TASLCYSILKAKNAG 261 601
CYSILKAKNAGMSLG 262 602
LKAKNAGMSLGAKGA 263 603
NAGMSLGAKGAAGPL 264 604
SLGAKGAAGPLPSEA 265 605
KGAAGPLPSEAVQWL 266 606
GPLPSEAVQWLCHQA 267 607
SEAVQWLCHQAFLLK 268 608
QWLCHQAFLLKLTRH 269 609
HQAFLLKLTRHRVTY 270 610
LLKLTRHRVTYVPLL 271 611
TRHRVTYVPLLGSLR 272 612
VTYVPLLGSLRTAQT 273 613
PLLGSLRTAQTQLSR 274 614
SLRTAQTQLSRKLPG 275 615
AQTQLSRKLPGTTLT 276 616
LSRKLPGTTLTALEA 277 617
LPGTTLTALEAAANP 278 618
TLTALEAAANPALPS 279 619
LEAAANPALPSDFKT 280 620
AANPALPSDFKTILD 281 621
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Tabla 18. Mezcla de péptidos

Antigeno| Mezclas de péptidos

MUC1 116 péptidos 15-mer secuenciales, superpuestas en 11 aminoéacidos, que abarcan los aminoacidos 1-224
y 945-1255 de la proteina precursora de MUC1 de la SEQ ID NUM.: 1 (secuencia de amino&cidos de la
SEQ ID NUM.: 8)

MSLN 153 péptidos 15-mer secuenciales, superpuestas en 11 aminoacidos, que abarcan la secuencia precursora
de MSLN entera de la SEQ ID NUM.: 2.

TERT 221 péptidos 15-mer secuenciales, superpuestas en 11 aminoacidos, que abarcan la secuencia de
proteina de TERTa20 de la SEQ ID NUM.: 10 (aminoacidos 239-1132 de la SEQ ID NUM.: 3 (894
aminoacidos totales, (excluyendo los primeros 238 aminoacidos de la proteina precursora de TERT de
longitud completa nativa de la SEQ ID NUM.: 3)

Tabla 19. Péptidos 2A

Péptido 2A Secuencia de aminoacidos
FMD2A QTLNFDLLKLAGDVESNPGP

T2A EGRGSLLTCGDVEENPGP
EMC2A HYAGYFADLLIHDIETNPGP
ERA2A QCTNYALLKLAGDVESNPGP
ERB2A TILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGP
PT2A ATNFSLLKQAGDVEENPGP

Ejemplo 7. Combinacién de vacunas con inmunomoduladores

El siguiente ejemplo es proporcionado para ilustrar los efectos mejorados de inhibicion del crecimiento tumoral cuando
se administré una vacuna anti-cancer en combinacion con un anticuerpo de antigeno citotoxico linfocito T (CTLA4) y/o
un inhibidor de indolamina 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1).

Procedimientos de estudio.

A los ratones BALB-neuT se les implantaron en el dia de estudio 0 células tumorales TUBO mediante inyeccion
subcutanea. Los ratones fueron tratados con 200 mg/kg de 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)pirrolidina-2,5-diona (inhibidor de
IDO1) o vehiculo dos veces al dia desde el dia de estudio 7 usando cebadura oral. A los grupos de comparacion se les
administré una dosis simulada con vehiculo desde el dia de estudio 7 en adelante. Los ratones adecuados fueron
inmunizados el dia 10 del estudio con 1 e10 particulas virales de un vector de adenovirus manipulado para expresar
HER?2 de rata (rHER2) (vacuna rHER2) o vector que carece del transgén rHER2 (vacuna de control), mediante inyeccion
intramuscular. Posteriormente, se inyectaron 250 ug de un anticuerpo anti-CTLA4 (anticuerpo monoclonal murino para
CTLA-4, clon 9D9) o un anticuerpo monoclonal de control de isotipo IgG2 por via subcutdnea en proximidad estrecha de
los ganglios linfaticos drenantes del sitio de la inyeccion del vector de adenovirus. Cada dos semanas a partir de
entonces, los ratones fueron inmunizados con 100 pg de un plasmido de ADN que codifica rHER2 (vacuna rHER2) o un
plasmido de ADN que carece del transgén rHER2 (vacuna de control) por electroporacion. Después de la administracion
del plasmido de ADN, se inyectaron 250 pg del anticuerpo anti-CTLA4 por via subcutanea en proximidad estrecha de
los ganglios linfaticos drenantes del sitio de la inyeccién del plasmido de ADN. Para seguir la progresion tumoral, se
midieron los volimenes tumorales subcutaneos dos veces por semana durante todo el estudio. Se sacrificaron los
animales con volimenes tumorales subcutaneos que alcanzaron los 2000 mm3 o que presentaban signos irreversibles
de enfermedad.

Resultados.

Los volumenes tumorales subcutaneos de animales individuales en cada grupo de tratamiento son presentados en las
Tablas 20-A-20-H.

No fue observado ningun efecto sobre las tasas de crecimiento tumoral en ratones tratados con el anticuerpo anti-CTLA4
solo o con el inhibidor de IDO1 solo. Sin embargo, fueron observadas tasas de crecimiento mas lentas en algunos de los
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animales tratados con la vacuna rHER2 sola. Los ratones tratados con la vacuna rHER2 en combinacién con el anticuerpo
anti-CTLA4 y los ratones tratados con la vacuna rHER2 en combinacion con el inhibidor de IDO1 tenian tasas de
crecimiento tumoral reducidas en comparacion con los animales de control correspondientes. La inhibicion del crecimiento
tumoral fue mas pronunciada en ratones tratados con la vacuna rHER2, el anticuerpo anti-CTLA4, y el inhibidor IDO1.
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Listado de secuencias sin procesar

SEQ ID NUM.: 1. Proteina de isoforma 1 de MUCL1 (Polipéptido de referencia, Uniprot P19541-1) (humano)

MTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATARSSVPSSTEKNAVSMTS
SVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPA
HDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTA
PPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAFDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPARPG
STAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRP
APGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPD
TRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHG
VTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPAPGSTAPP
AHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYVTSAPDTRPAPGST
APPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAP
GSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTR
PAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAP
DTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYT
SAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAH
GVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAP
PAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDNRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSAS
TLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSN
HSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLG
LSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFP

FSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPM
SEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAATSANL

5 SEQ ID NUM.: 2. Proteina precursora de isoforma 2 de Mesotelina (Polipéptido de referencia, Uniprot Q13421-3)
(humano)

MALPTARPLLGSCGTPALGSLLFLLFSLGWVQPSRTLAGETGQEAAPLDGVLANPPNI
SSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLD
ALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACWGVRG
SLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLYSCPGPLDQDQQEAARAALQGGG
PPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTIL
RPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATGMDRVNAIPFTYEQ
LDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEM
SPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLD
TCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATF
MKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPYVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQG
GIPNGYLVLDLSMQEALSGTPCLLGPGPVLTVLALLLASTLA

SEQ ID NUM.: 3. Proteina de isoforma 1 de TERT (Polipéptido de referencia, Genbank AAD30037, Uniprot O14746-
1) (humano)

MPRAPRCRAVRSLLRSHYREVLPLATFVRRLGPQGWRLVQRGDPAAFRALVAQCLY
CVPWDARPPPAAPSFRQVSCLKELVARVLQRLCERGAKNVLAFGFALLDGARGGFPPE
AFTTSVRSYLPNTVTDALRGSGAWGLLLRRVGDDVLVHLLARCALFVLVAPSCAYQVC
GPPLYQLGAATQARPPPHASGPRRRLGCERAWNHSVREAGYVPLGLPAPGARRRGG
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SASRSLPLPKRPRRGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEA
TSLEGALSGTRHSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDK
EQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLEL
LGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLR
QHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTW
KMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTF
QKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKP
DGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDD
IHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVDVTGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYA
VVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASS
GLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDG
LLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFV
QMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGV
LRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVIS
DTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGS

LRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 4 AdC68Y vacio

ccatcttcaataatatacctcaaacttittgtgegegttaatatgcaaatgaggeatttgaatttggggaggaagggegatgat
tggtcgagggatgagcgaccgttaggggeggggegagtgacgttttgatgacgtgattgcgaggaggagecagtttgea
agttctcgtgggaaaagtgacgtcaaacgagatgtgatitgaacacggaaatactcaattticcegegcetetctgacagaga
aatgaggtgtttctgggcggatgeaagtgaaaacgggcecattttcgegegaaaactgaatgaggaagtgaaaatetgagt
aatttcgegtttatggcagggaggagtatttgccgagggcecgagtagactttgaccgattacgtgggggtttcgattacegtg
tttttcacctaaatttccgegtacggtgtcaaagtcegatgttitttactactgtaatagtaatcaattacggggtcattagticatag
cccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgectggetgaccgeccaacgacceccgoccattga
cgtcaataatgacgtatgticccatagtaacgecaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaact
gcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgeccaagtacgeccectattgacgtcaatgacggtaaatggocecgectgg
cattatgcccagtacatgaccttatgggactticctacttggeagtacatctacgtattagtcatcgcetattaccatggtgatgeg
gttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatitccaagtctccaccccattgacgtcaatgag
agtttgttttggcaccaaaatcaacgggactticcaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtagg
cgtgtacggtgggaggtctatataagcagagcetgtecctatcagtgatagagatctcoctatcagtgatagagagtttagty
aaccgtcagatcegetagggtaccgegategeaCctegagcetgatcataatcagecataccacatttgtagaggtittactt
gctttaaaaaacctcccacacctccooctgaacctgaaacataaaatgaatgeaatigtigtigttaacttgtttattgeagett
ataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagceatttttticactgcattctagtigtggtitgtccaa
actcatcaatgtatcttaccaggtgccgagectgegagtgeggagggaagceatgecaggticcagecegtgtgtgtggat
gtgacggaggacctgcgaccegatcatttggtatigocctgcaccgggacggagttcggticcagecggggaagaatctg
actagagtgagtagtgttctggggegggggaggacctgcatgagggecagaataactgaaatctgtgcettitctgtgtgttg
cagcagcatgageggaageggctectitgagggagggatattcagececttatctgacggggceatetcecctectgggegg
gagtgcgtcagaatgtgatgggatccacgatggacggecggeocgtgcageccgegaactcticaaccctgacctatge
aaccctgagctcticgtegttggacgeagetgecgeocgeagetgetgeatetgecgecagegecgtgegeggaatggeo
atgggcgecggctactacggeactctggtggocaactecgagticcaccaataatcecgecagectgaacgaggagaag
ctattgctgetgatggeccagetecgaggccttgacccagegectgggegagetgacccageaggtggetcagetgeagg
agcagacgcegggccgeggtigecacggtgaaatccaaataaaaaatgaatcaataaataaacggagacgattgtigat
tttaacacagagtctgaatcttiatttgatitttcgegegeggtaggecctggaccacceggtetegateatigagecacceggtg
gatcttttccaggacccggtagaggtgggctiggatgttgaggtacatgggeatgageccgtcccgggggtggaggtaget
ccattgcagggectegtgetcgggaotggtgttgtaaatcacccagtcatagcaggggegcagggeatgatgtigcacaa
tatctttgaggaggagactgatggccacgggcagcecctttggtgtaggtgtttacaaatctgtigagetgggagggatgeat
gcgggaggagatgaggtgcatctiggectggatctigagattggegatgttaccgeccagatccecgectgggattcatgtiy
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tgcaggaccaccagcacggtigtatccggtgcacttiggggaatttatcatgcaacttggaagggaaggcgtgaaagaattt
ggcgacgcctttgtgcccgeccaggttttccatgcactecatccatgatgatggegatgggeccgtgggeggeggectgggce
aaagacgtttcgggggtcggacacatcatagtigtggtcctgggtgaggtcatcataggcecattttaatgaattiggggegg

agggtgccggactgggggacaaaggtaccctcgatcccgggggegtagticcectcacagatetgeatctcccaggcttt
gagctcggagggggggatcatgtccacctgecggggcegataaagaacacggtttccggggegggggagatgagetgg

gccgaaagcaagttccggagceagetgggacttgeccgcagecggtggggecgtagatgaccecegatgaceggetgeag
gtggtagttgagggagagacagctgccgtcctcccggaggaggggggcecacctegttcatcatctcgegcacgtgeatgt
tctcgegcaccagttccgccaggaggegcetetccccccagggataggagetcctggagegaggegaagtttttcagegg

cttgagtcegtecggcecatgggceattttggagaggotttgttgcaagagtticcaggeggtcccagagcteggtgatgtgctcta
cggcatctcgatccagcagacctectegttticgegggttgggacggetgecgggagtagggcaccagacgatgggcegtce
agcgcagccagggtccggtecttccagggtcgcagegteegegtcagggtggtetcecgtcacggtgaaggggtgegeg

ccgggcetgggegettgegagggtgegcttcaggcetcatceggetggtegaaaaccgcetecegatcggegecctgegegt

cggccaggtagcaattgaccatgagttcgtagttgagcgectcggecgegtggectttggegeggagcttacctitggaagt
ctgccegcaggcgggacagaggagggacttgagggegtagagcetigggggegaggaagacggactcgggggegta
ggcgteccgegecgeagtgggegcagacggtetcgecactccacgagccaggtgaggtegggetggtcggggtcaaaaa
ccagtttcccgecgttctttttgatgegtttettacctttggtctecatgagcetegtgtcecegetgggtgacaaagaggcetgtecg
tgtccecgtagaccgactttatgggecggtectecgagegatgtgecgeggtectectegtagaggaaccccgeccacteeg
agacgaaagcccgggtccaggccagcacgaaggaggccacgtgggacgggtageggtegttgtccaccagegggte
caccttttccagggtatgcaaacacatgtccccctegtccacatccaggaaggtgattggettgtaagtgtaggecacgtga
ccgggggteccggecgggggggtataaaagggtgegggtecctgetegtecteactgteticcggategetgtccaggag
cgccagotgtiggggtaggtattcectetcgaaggegggeatgacctecggcactcaggtigtcagtttctagaaacgagga
ggatttgatattgacggtgcecggeggagatgcectttcaagagceccctegtccatctggtcagaaaagacgatcttttigttgtc
gagcttggtggcgaaggagcecgtagagggcegttggagaggagcettggegatggagcegceatggtctggtttttttccttgteg
gcgcegctectiggeggegatgttigagetgcacgtactcgegegecacgeacttccaticggggaagacggtggtcagete
gtcgggcacgattctgacctgeccagecccgattatgcagggtgatgaggtecacactggtggecacctcgecgegcagg

ggctcattagtccagcagaggcegtccgeccttgcgcgagcagaaggggggcagggggtccageatgacctegtcggg

ggggtcggcatcgatggtgaagatgccgggcaggaggtcggggtcaaagtagctgatggaagtggccagategtcca

gggcagcttgccattcgecgecacggcecagegegegetegtagggactgaggggcegtgecccagggeatgggatgggta

agcgceggaggcgtacatgcegcagatgtegtagacgtagaggggctectcgaggatgeecgatgtaggtggggtageag
cgccccccgeggatgctggegcgcacgtagtcatacagetegtgcgagggggcgaggagcecccgggeccaggtiggt
gcgactgggcttttcggcgceggtagacgatctggcggaaaatggeatgcgagtiggaggagatggtgggcectttggaag

atgttgaagtgggcgtggggcagtccgaccgagtcgeggatgaagtgggcegtaggagtcttgcagettggcgacgagct
cggcggtgactaggacgtccagagegcagtagtcgagggtetectggatgatgtcatacttgagetgtecctttigtttccac
agctegeggattgagaaggaactcttcgeggtccttccagtactcttcgagggggaaccegtectgatctgcacggtaagag
cctagcatgtagaactggttgacggccttgtaggcgcagcagcecctictccacggggagggcgtaggcectgggeggectt
gcgcagggaggtgtgegtgagggcgaaagtgtccctgaccatgaccttgaggaactggtgettgaagtcgatategtegce
agcccccctgctecccagagcetggaagtecgtgegetictigtaggecggggttgggcaaagcgaaagtaacategtigaag
aggatcttgcccgegeggggcataaagtigecgagtgatgecggaaaggttggggcacctcggeccggttgtigatgacctg
ggcggcgagcacgatctecgtcgaagecgttgatgotigtggeccacgatgtagagticcacgaatcgeggacggceccttga
cgtggggcagtttcttgagetcctegtaggtgagctegtcggggtegetgageccgtgetgetcgagecgeccagtcggega
gatgggggttggcgcggaggaaggaagtccagagatccacggcecagggceggtttgcagacggteeceggtactgacgg
aactgetgececgacggcecatttittcgggggtgacgcagtagaaggtgegggggateccegtgecagegateecatttgag

ctggagggcgagatcgagggcgagcetcgacgagecggtegtecceccggagagtttcatgaccagcatgaaggggacg

agctgcetigccgaaggacccceatccaggtgtaggttticcacategtaggtgaggaagagcctticggtgegaggatgega
gccgatggggaagaactggatctectgeccaccaattggaggaatggctgttgatgtgatggaagtagaaatgeccgacgg
cgcgecgaacactcgtgcettgtgtttatacaageggccacagtgetcgcaacgcetgcacgggatgcacgtgetgecacga

gctgtacctgagttcctttgacgaggaatticagtgggaagtggagtcgtggegcectgcatctcgtgctgtactacgtegtgat
ggtcggcectggecctcttctgectegatggtggtcatgctgacgagcccgegegggaggcaggtccagacctcggegeg
agcgggatcggagagcgaggacgagggcegcgcaggecggagcetgtccagggtectgagacgcetgeggagtcaggte
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agtgggcageggeggegegeggttgacttgcaggagtttttccagggegegegggaggtccagatggtacttgatctcca
ccgegcecattggtggegacgtegatggettgcagggtecegtgeccetggggtgtgaccaccegteccecegtttettctiggg
cggctggggcgacgggggceggtgcctettccatggttagaagcggcggcgaggacgegcgecgggeggcaggggcg
gctcggggeccggaggcaggggcggcaggggeacgteggegecgegegegggtaggttetggtactgegeececggag
aagactggcgtgagcgacgacgcgacggttgacgtcctggatctgacgcectctgggtgaaggccacgggacccgtgag
tttgaacctgaaagagagticgacagaatcaatctcggtatcgttgacggcggcectgccgcaggatctcttgcacgtcgee
cgagttgtcctggtaggcegatctcggtcatgaactgctegatctectectettgaaggtetcegecggecggegegetecacg
gtggccgcegaggtegtiggagatgeggceccatgagetgegagaaggcegticatgeecgoctegticcagacgeggctgt
agaccacgacgccctcgggatcgeGggegcegceatgaccacctgggegaggttgagetccacgtggegegtgaagac
cgcgtagttgcagaggcgcetggtagaggtagttgagegtggtggcgatgtgctcggtgacgaagaaatacatgatccag
cggcggagceggcatctcgcetgacgtcgeccagegcctccaaacgttccatggectcgtaaaagtccacggcgaagtiga
aaaactgggagttgcgcgccgagacggtcaactcctectccagaagacggatgagceteggegatggtggegegceacct
cgcgctcgaaggecccecgggagttcctecacttectcticttectectecactaacatctcttctacttcetectcaggeggeag
tggtggcgggggagggggectgegtcgecggcggcgcacgggcagacggtcgatgaagegetcgatggtetcgecge
gceggegtegeatggtetecggtgacggegegceccegtectcgeggggecgcagegtgaagacgecgcecgegcatctcea
gatggcegggggggteceegttgggcagggagagggegctgacgatgeatcttatcaattgcccegtagggacteegeg
caaggacctgagcgtctcgagatccacgggatctgaaaaccgcetgaacgaaggcettcgagecagtegcagtcgeaag
gtaggctgagcacggtttcttctggegggteatgttgattgggageggggecgggegatgetgctggtgatgaagtigaaata
ggcggttctgagacggeggatggtggcgaggagcaccaggtcetttgggeccggcettgectggatgecgecagacggtegge
catgccccaggcegtggtectgacacctggcecaggtecttgtagtagtectgeatgagecgceteccacgggceacctcctccete
gceegegeggecgtgcatgegegtgageccgaageecgegcetggggcetggacgagegecaggtcggegacgacgeg
ctcggcgaggatggcttgetggatctgggtgagggtggtctggaagtcatcaaagtcgacgaageggtggtaggeteceg
gtgttgatggtgtaggagcagttggccatgacggaccagttgacggtctggtggececcggacgecacgagctegtggtacttg
aggcgcegagtaggegegcegtgtcgaagatgtagtegttgcaggtgegcaccaggtactggtageccgatgaggaagtge
ggcggceggetggceggtagageggccatcgcetcggtggcgggggcgecgggcgcgaggtectcgageatggtgeggatg
gtagccgtagatgtacctggacatccaggtgatgeccggeggeggtggtggaggegegegggaactcgeggacgeggtt
ccagatgttgcgcageggcaggaagtagttcatggtgggcacggtctggecegtgaggegegegceagtegtggatgcete
tatacgggcaaaaacgaaagcggicagcggctcgactcegtggectggaggcetaagecgaacgggttgggetgegegt
gtaccccggttcgaatctcgaatcaggetggagecgeagcetaacgtggtattggcactceegtctcgacccaagectgea
ccaaccctccaggatacggaggcegggtegttttgcaacttttttttggaggccggatgagactagtaagcgecggaaageg
gcecgaccgcegatggcetegetgeegtagtetggagaagaatcgecagggttgegttgeggtgtgecceggttcgaggecg
gceggattccgeggcetaacgagggcegtggcetgeccegtegtttccaagaccccatagccagecgacttctccagttacgg
agcgagcccctettttgttttgtttgtitttgccagatgcatcccgtactgcggcagatgegceccccaccaccctccaccgcaa
caacagccccctccacagecggegctictgeeccecgecccagecagcaacttccageccacgaccgecgeggecgecgt
gagcggggctggacagagttatgatcaccagctggecttggaagagggcgaggggctggegegectgggggegtegt
cgccggagceggeacccgegegtgcagatgaaaagggacgctcgegaggcectacgtgeccaagcagaacctgticag
agacaggagcggcgaggagcccgaggagatgcgegeggeccggttccacgeggggegggagetgeggegeggee
tggaccgaaagagggtgctgagggacgaggatttcgaggcggacgagcetgacggggatcagecccgcgegcgcge
acgtggccgeggcecaacctggtcacggegtacgagcagaccgtgaaggaggagagcaacticcaaaaatccttcaac
aaccacgtgcgcaccctgatcgegegcgaggaggtgaccctgggectgatgeacctgtgggaccetgctggaggcecate
gtgcagaaccccaccagcaagcecgcetgacggegcagcetgttcetggtggtgcagcatagtcgggacaacgaagcegttc
agggaggcgctgetgaatatcaccgageccgagggecgcetggetectggaccetggtgaacattctgecagageategtgg
tgcaggagcgcgggctgccgetgtccgagaagetggeggcecatcaacttctecggtgetgagttigggcaagtactacgcet
aggaagatctacaagaccccgtacgtgcccatagacaaggaggtgaagatcgacgggttttacatgcgcatgacccetg
aaagtgctgaccctgagecgacgatctgggggtgtaccgcaacgacaggatgcaccegtgeggtgagegecagecaggeg
gcgegagcetgagegaccaggagcetgatgcatagtctgcagegggecctgaccggggecgggaccgagggggagag
ctactttgacatgggcgcggacctgcactggcageccagecgecgggacctiggaggeggcggecaggaccctacgtaga
agaggtggacgatgaggtggacgaggagggcgagtacctggaagactgatggcgcgaccgtatttttgctagatgcaa
caacaacagccacctcctgatceccgegatgegggeggegcetgcagagcecagecgteecggceattaactccteggacgat
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tggacccaggccatgcaacgcatcatggegcetgacgaccegcaaccccgaagcectttagacagcagecccaggceca
accggctctcggcecatcectggaggecgtggtgecctegegetccaaccecacgcacgagaaggtectggecategtgaa
cgcgctggtggagaacaaggcecatcecgeggegacgaggcecggcectggtgtacaacgegetgetggagegegtggece
cgctacaacagcaccaacgtgcagaccaacctggaccgcatggtgaccgacgtgcgcgaggcecgtggeccagegeg
agcggttccaccgcgagtccaacctgggatccatggtggegctgaacgcecttcctcagcacccageccgecaacgtgec
ccggggccaggaggactacaccaacttcatcagcgecctgcgcectgatggtgaccgaggtgecccagagegaggtgt
accagtccgggcceggactacttcttccagaccagtecgecagggcttgcagaccgtgaacctgagccaggctticaagaa
cttgcagggcectgtggggcegtgcaggecccggteggggaccgcgegacggtgtcgagcectgctgacgecgaacicgceg
cctgctgetgetgetggtggceccccttcacggacageggcagceatcaaccgcaactegtacctgggctacctgattaacct
gtaccgcgaggccatcggccaggegcacgtggacgagcagacctaccaggagatcacccacgtgagccgcgcecctg
ggccaggacgacccgggcaacctggaagccaccctgaactttttgctgaccaaccggtcgcagaagatccegeccca
gtacgcgctcagcaccgaggaggagcgcatcectgegttacgtgcagcagagegtgggcectgticctgatgcaggaggg
ggccacccccagcgecgcgctcgacatgaccgcgcgcaacatggageccagcatgtacgccagcaaccgceccgttc
atcaataaactgatggactacttgcatcgggcggcecgccatgaactctgactatticaccaacgcecatcctgaatccccact
ggctcccgcecgecggggttictacacgggegagtacgacatgeccgaccccaatgacgggttcctgtgggacgatgtgg
acagcagcgtgttctcececcccgaccgggtgetaacgagegcececcttgtggaagaaggaaggeagcgaccgacgeccg
tceteggegetgteceggecgegagggatgetgeecgeggegatgeccgaggecgecagtectttceccgagcettgecctteteg
ctgaacagtatccgcagcagcgagcetgggcaggatcacgegeccgcegcettgetgggcgaagaggagtacttgaatgac
tcgcetgttgagaceccgagegggagaagaacticcccaataacgggatagaaagectggtggacaagatgagecgcetg
gaagacgtatgcgcaggagcacagggacgatcceccgggegtecgcagggggecacgagecggggeagegecgece
gtaaacgccggtggcacgacaggcagcggggacagatgtgggacgatgaggactccgeccgacgacagcagegtgtt
ggacttgggtgggagtggtaacccgttcgetcacctgegecceegtatcgggegeatgatgtaagagaaaccgaaaata
aatgatactcaccaaggccatggcgaccagcegtgcegttegtticttctctgttgttgttgtatctagtatgatgaggegtgegta
cccggagggtectecteectegtacgagagegtgatgcagcaggegatggeggeggeggegatgcageccccgetgg
aggctccttacgtgccccecgeggtacctggegcectacggaggggcggaacagcattegttactcggagetggceacccttg
tacgataccacccggttgtacctggtggacaacaagtcggcggacatcgectcgctgaactaccagaacgaccacage
aacttcctgaccaccgtggtgcagaacaatgacttcacccccacggaggcecagceacccagaccatcaactitgacgag
cgctcgeggtggggeggcecagcetgaaaaccatcatgcacaccaacatgcccaacgtgaacgagttcatgtacagcaa
caagttcaaggcgcgggtgatggtctcccgcaagaccceccaatggggtgacagtgacagaggattatgatggtagtcag
gatgagctgaagtatgaatgggtggaatttgagctgcccgaaggceaactictcggtgaccatgaccatcgacctgatgaa
caacgccatcatcgacaattacttggcggtggggecggcagaacggggtgctggagagcegacatcggegtgaagticga
cactaggaacttcaggctgggctgggaccccgtgaccgagcetggtcatgcccggggtgtacaccaacgaggctticcat
cccgatattgtettgetgeccggetgeggggtggacttcaccgagagcecgcectcagcaacctgetgggeaticgcaagag
gcagcccttccaggaaggcttccagatcatgtacgaggatctggaggggggcaacatcccegegctectggatgtcgac
gcctatgagaaaagcaaggaggatgcagcagctgaagcaactgcagcecgtagctaccgectctaccgaggtcaggg
gcgataattttgcaagcgceccgcagcagtggcageggccgaggceggctgaaaccgaaagtaagatagtcaticagecg
gtggagaaggatagcaagaacaggagctacaacgtactaccggacaagataaacaccgcctaccgcagetggtacce
tagcctacaactatggcgaccccgagaagggcegtgcgetectggacgcetgetcaccacctcggacgtcaccetgeggegt
ggagcaagtctactggtcgctgcccgacatgatgcaagacceggtcaccttccgetccacgegtcaagttagcaactace
cggtggtgggcgecgagctectgecegtetactccaagagceticticaacgagcaggecgtctactcgecageagetgege
gccttcacctegcettacgcacgtcttcaaccgcettccccgagaaccagatcetcgtccgeccgeccgegeccaccattace
accgtcagtgaaaacgttcctgetctcacagatcacgggacccetgecgetgecgcagcagtatccggggagtccagegeg
tgaccgttactgacgccagacgcecgeacctgcccctacgtctacaaggecctgggeatagtcgegecgegegtecteteg
agccgceaccttctaaatgtccattctcatctcgeccagtaataacaccggtiggggectgecgegegeccagcaagatgtac
ggaggcgctcgccaacgctccacgcaacaccccgtgegegtgegegggceactticecgegceteectggggegecctcaa
gggcegegtgeggtecgegcaccaccgtcgacgacgtgatcgaccaggtggtggecgacgegegcaactacacccee
gccgecgegeccgtctccaccgtggacgecgtcatcgacagegtggtggecCgacgegegecggtacgeccgegeca
agagccggcggceggcegceatcgececggeggcaccggagcacccccgecatgegegeggegegagecttgetgegea
gggccaggcgcacgggacgcagggccatgctcagggcggecagacgcegeggcttcaggecgcecagegecggeagg
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acccggagacgegceggccacggcggeggceageggcecatcgecagceatgtceccgeccgeggcegagggaacgtgtac
tgggtgcgegacgccgcecaccggtgtgegegtgecegtgecgcaccegeccecctcgeacttgaagatgttcacttcgega
tgttgatgtgtcccageggcgaggaggatgtccaagegcaaattcaaggaagagatgcetccaggtcatcgegectgaga
tctacggcectgeggtggtgaaggaggaaagaaagecccgcaaaatcaagegggtcaaaaaggacaaaaaggaa
gaagaaagtgatgtggacggattggtggagtttgtgcgcgagttcgeccceecggeggcegegtgcagtggecgegggcgg
aaggtgcaaccggtgctgagacccggcaccaccgtggtcttcacgeceggegagcegcetccggeaccgceticcaagege
tcctacgacgaggtgtacggggatgatgatattctggagcaggeggecgagcegectgggegagtttgettacggcaage
gcagccgttccgcaccgaaggaagaggcggtgtccatccegetggaccacggcaaccccacgccgagectcaagee
cgtgaccttgcagcaggtgctgccgaccgeggegecgegcecgggggticaagegecgagggcgaggatctgtacceca
ccatgcagctgatggtgcccaagcgccagaagctggaagacgtgctggagaccatgaaggtggacccggacgtgcea
gcccgaggtcaaggtgeggeccatcaagcaggtggecccgggectgggegtgcagaccgtggacatcaagattceca
cggagcccatggaaacgcagaccgagcccatgatcaagecccagcaccagcaccatggaggtgcagacggatecctg
gatgccatcggctectagtcgaagacceccggegcaagtacggegeggecagcectgetgatgeccaactacgegetgea
tccttecatcatccccacgceecgggcetaccgeggeacgegcttctaccgeggtcataccagcagccgecgecgcaagace
accactcgccgecgcecegtcgecgeaccgcecgctgcaaccacccectgecgcecctggtgeggagagtgtaccgecgegg
ccgegceacctetgaccctgeegegegegegcetaccaccecgageatecgecatttaaactticgec Tgctttgcagatcaatg
gccctecacatgecgecttcgegticecattacgggetaccgaggaagaaaaccgegecgtagaaggetggeggggaac
gggatgcgtcgecaccaccaccggeggeggegcegecatcagcaageggttggggggaggcttectgecegegetgat
ccccatcatcgecgeggegatcggggegatccceggcattgettcegtggegatgcaggcectctcagegecactgagac
acacttggaaacatcttgtaataaaccAatggactctgacgctcctggtectgtgatgtgttitcgtagacagatggaagac
atcaatttttcgtccctggetccgegacacggeacgceggcecegticatgggcacctggagegacatcggcaccagcecaact
gaacgggggcgccttcaattggagceagtctetggagegggcettaagaatttcgggteccacgcettaaaacctatggeagea
aggcgtggaacagcaccacagggcaggcgctgagggataagctgaaagagcagaactticcagcagaaggtggteg
atgggctcgcectcgggceatcaacggggtggtggacctggeccaaccaggecgtgcagecggcagatcaacagecgcectg
gacccggtgecgcccgecggcoteegtggagatgccgecaggtggaggaggagctgecteccectggacaageggggeg
agaagcgaccccgccccgatgecggaggagacgcetgetgacgcacacggacgagecgceccccgtacgaggaggeg
gtgaaactgggtctgcccaccacgcggeccategegecectggecaccggggtgetgaaaccecgaaaagecegegac
cctggacttgcctectceccagcecttcecgeccetctacagtggetaageccctgecgecggtggecgtggecegegege
gacccgggggcaccgceccgcecctecatgcgaactggcagagcactctgaacagcatcgtgggtetgggagtgcagagt
gtgaagcgccegcecgctgctattaaacctaccgtagegcttaacttgcettgtctgtgtgtgtatgtattatgtcgeccgecegecgct
gtccaccagaaggaggagtgaagaggegegtcgecgagttgcaagatggecaccccatcgatgetgecccagtggge
gtacatgcacatcgccggacaggacgcttcggagtacctgagtccgggtctggtgcagtttgcccgegecacagacacct
acttcagtctggggaacaagtttaggaaccccacggtggcgcccacgcacgatgtgaccaccgaccgcagecagegg
ctgacgctgcgcttcgtgcccgtggaccgcgaggacaacacctactcgtacaaagtgcgctacacgctggecgtgggceg
acaaccgcegtgctggacatggccagcacctactttgacatccgeggegtgctggatcggggecctagcticaaaccctac
tccggcaccgcectacaacagtctggcccccaagggagcacccaacacttgtcagtggacatataaagecgatggtgaa
actgccacagaaaaaacctatacatatggaaatgcacccgtgcagggcattaacatcacaaaagatggtattcaacttg
gaactgacaccgatgatcagccaalctacgcagataaaacctatcagcctgaaccicaagtgggtgatgctgaatggca
tgacatcactggtactgatgaaaagtatggaggcagagctcttaagcctgataccaaaatgaagccttgttatggttcttttg
ccaagcctactaataaagaaggaggtcaggcaaatgtgaaaacaggaacaggcactactaaagaatatgacataga
catggctttctttgacaacagaagtgcggcetgetgctggectagcetccagaaattgttttgtatactgaaaatgtggatttgga
aactccagatacccatattgtatacaaagcaggcacagatgacagcagctcttctattaatttgggtcagcaagccatgce
caacagacctaactacattggtticagagacaactttatcgggctcatgtactacaacagcactggcaatatgggggtgcet
ggccggtcaggcttctcagetgaatgcetgtggtigactigcaagacagaaacaccgagcetgtcctaccagcetettgcettgac
tctctgggtgacagaacccggtatitcagtatgtggaatcaggeggtggacagctatgatectgatgtgegceattattgaaa
atcatggtgtggaggatgaacttcccaactattgtticcctctggatgetgtiggcagaacagatacttatcagggaattaag
gctaatggaactgatcaaaccacatggaccaaagatgacagtgtcaatgatgctaatgagataggcaagggtaatccat
tcgccatggaaatcaacatccaagccaacctgtggaggaacticctctacgccaacgtggcecctgtacctgeccegactctt
acaagtacacgccggccaatgttaccctgecccaccaacaccaacacctacgattacatgaacggecgggtggtggege

89



ES 2811523 T3

cctegetggtggactcctacatcaacatcggggegegetggtegetggatcccatggacaacgtgaaccccttcaaccac
caccgcaatgcggggctgcgctaccgctccatgctectgggcaacgggcegctacgtgcccticcacatccaggtgeece
agaaatttttcgccatcaagagcctcectgctectgecccgggtectacacctacgagtggaacttccgcaaggacgtcaaca
tgatcctgcagagctccctcggcaacgacctgecgecacggacggggcctecatctecticaccagcatcaacctctacgee
accttcticcccatggegecacaacacggcectccacgcetcgaggcecatgetgecgcaacgacaccaacgaccagtcctica
acgactacctctcggeggcecaacatgctctaccccatcccggecaacgcecaccaacgtgcccatcetecatececetegeg
caactgggccgccttccgeggcetggtcecttcacgegtctcaagaccaaggagacgcecctegcetgggetececgggttcgace
cctacttegtctactcgggcetccatcccctacctcgacggcaccttctacctcaaccacaccttcaagaaggtctccatcace
ttcgactcctcegtcagcetggeccggcaacgaccggctectgacgcccaacgagtticgaaatcaagcgceaccgtcgacg
gcgagggctacaacgtggceccagtgcaacatgaccaaggactggttcctggtccagatgctggeccactacaacateg
gotaccagggcttctacgtgcccgagggctacaaggaccgcatgtactecttcticcgcaactticcageccatgagecgcc
aggtggtggacgaggtcaactacaaggactaccaggccgtcaccctggectaccagcacaacaactegggcttcgteg
gctacctecgcegceccaccatgcgecagggcecagecctaccececgecaactacceectaccegcetcatcggcaagagegece
gtcaccagcgtcacccagaaaaagttcetctgecgacagggtecatgtggegeateccctictccagcaacticatgtccatg
ggcgcgctcaccgacctcggecagaacatgctctatgccaactcecgeccacgcgcetagacatgaatttcgaagtegace
ccatggatgagtccaccctictctatgttgtcticgaagtcttcgacgtegtccgagtgcaccagecccaccgeggegtecate
gaggccgtetacctgegcacccccttctcggecggtaacgecaccacctaagetettgettetigcaagecatggecgegg
gctccggegagcaggagcetcagggcecatcatccgegacctgggetgecgggcecctacttcctgggcaccticgataageg
ctteccgggattcatggeccecgeacaagetggectgegecategtcaacacggecggecgcgagaccgggggcgage
actggctggcecttcgectggaacccgegcetcgaacacctgctacctettcgacceccttecgggtictcggacgagegecteca
agcagatctaccagttcgagtacgagggcctgetgegecgecagegecctggecaccgaggaccegcetgegtcaccctgg
aaaagtccacccagaccgtgcagggtccgegceteggecgectgegggctettctgetgeatgttcctgcacgecttegtge
actggcccgaccgecccatggacaagaaccccaccatgaacttgctgacgggagtgeccaacggcatgeteccagteg
ccccaggtggaacccacccetgegecgcaaccaggaggcgctctacegcttectcaactccecactecegectactttcgete
ccaccgegcgcgcatcgagaaggcecaccgcctticgaccgcatgaatcaagacatgtaaaccgtgtgtgtatgttaaatgt
ctttaataaacagcactttcatgttacacatgcatctgagatgatttatitagaaatcgaaagggtictgccgggtctecggeatg
gccegegggceagggacacgttgeggaactggtacttggeccagecacttgaactcggggatcageagtttgggcagegg
ggtgtcggggaaggagtcggtccacagcticcgegtcagtigcagggcgeccagcaggtcgggegeggagatcttgaa
atcgcagttgggacccgcegttctgcgegegggagttgeggtacacggggattgcagcactggaacaccatcagggecgg
gtgcttcacgctcgecagcaccgtegegteggtgatgctctccacgtecgaggtecteggegttggecatccegaagggggt
catcttgcaggtctgecttcccatggtgggcacgcaccegggcttgtggttgecaatcgecagtgcagggggatcagceateat
ctgggcectggtcggcegttcatcccegggtacatggcecticatgaaagectccaattgectgaacgectgctgggecttggcet
ccctcggtgaagaagacceccgcaggacttgctagagaactggttggtggegcacceggegtegtgcacgcagcageg
cgcgtegttgttggecagctgcaccacgcetgegecccecageggttetgggatgatctiggeccggtcgggoattctecttcage
gecgcegctgececgttetegetegecacatccatctegatcatgtgcetecttctggatcatggtggtecegtgcaggeaccgeag
cttgcceteggocteggtgcacccgtgcagccacagegegcaccecggtgcactcccagttctigtgggegatctgggaat
gecgcegtgcacgaagcecctgcaggaageggceccatcatggtggtcagggtettgttgetagtgaaggtcageggaatgee
gcggtgctectegttgatgtacaggtggcagatgeggeggtacacctegeectgetcgggeatcagetggaagttggcettte
aggtcggtctccacgeggtageggtecatcageatagtcatgatticcatacccttctcccaggecgagacgatgggeag
getcatagggttcttcaccatcatcttagcgcetagcagecgeggecagggggtegctetegtccagggtcetcaaageteeg
cttgcegtecttctcggtgatccgecaccggggggtagetgaageccacggcecgecagctectecteggectgtetttegtect
cgctgtectggetgacgtectgecaggaccacatgcettggtettgeggggattteticttgggeggcageggeggeggagatgtt
ggagatggcgagggggagegegagttctegetcaccactactatetettectettettggtccgaggecacgeggeggatag
gtatgtctcttcgggggcagaggceggaggegacgggctctcgeegecgegacttggeggatggetggecagagcecccttc
cgcgttcgggggtgcgcteccecggeggcegctctgactgacttcctccgeggecggcecattgtgtictcctagggaggaacaa
caagcatggagactcagccatcgccaacctcgecatctgececccecaccgccgacgagaagcagcagcagcagaatga
aagcttaaccgccccgecgeccagcecccgecacctccgacgeggecegtcccagacatgcaagagatggaggaatce
atcgagattgacctgggctatgtgacgcccgcggagcacgaggaggagctggcagtgegcttttcacaagaagagata
caccaagaacagccagagcaggaagcagagaatgagcagagtcaggcetgggctecgagcatgacggegactaccte
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cacctgagcgggggggaggacgcegctcatcaagcatctggeccggecaggecaccategtcaaggatgegetgetega
ccgcaccgaggtgcccectcagegtggaggagcetcagecgegcectacgagttgaacctcttctcgecgegegtgeccece
aagcgccagcccaatggcacctgcgagceccaacccgcgcctcaacttctacceggtcttcgeggtgeccgaggcecctg
gccacctaccacatcttittcaagaaccaaaagatccccgictcctgececgegecaaccgcaccegegcecgacgcccttttc
aacctgggtcccggcegceccgcectacctgatatcgectecttggaagaggttcccaagatcttcgagggtetgggecagega
cgagactcgggcecgcegaacgctctgcaaggagaaggaggagagcatgagcaccacagcegecctggtcgagttgga
aggcgacaacgcgcggctggcggtgctcaaacgcacggtcgagcetgacccatttcgectacceggctctgaacctgece
ccccaaagtcatgagegeggtcatggaccaggtgctcatcaagegegegtegeccatctccgaggacgagggceatgea
agactccgaggagggcaagceccgtggtcagecgacgagcagcetggeccggtggcetgggtectaatgctagteccecaga
gittggaagagcggcgcaaactcatgatggecegtggtectggtgaccegtggagetggagtgectgegecgcticticgecg
acgcggagaccctgcgcaaggtcgaggagaacctgcactacctcttcaggcacgggttcgtgegecaggectgcaag
atctccaacgtggagctgaccaacctggtctcctacatgggcatcttgcacgagaaccgcectggggcagaacgtgetge
acaccaccctgcgcggggaggeccggcegcegactacatccgegactgegtctacctctacctctgeccacacctggcaga
cgggcatgggcgtgtggcagcagtgtctggaggagcagaacctgaaagagctctgcaagcetectgcagaagaacctc
aagggtctgtggaccgggttcgacgagcgcaccaccgcctcggacctggecgacctcattttccccgagcgectcagge
tgacgctgcgcaacggcectgeccgactttatgagccaaagcatgttgcaaaactttcgetctttcatcctcgaacgcetecgg
aatcctgeccgecacctgetecgegetgeccteggacttcgtgecgetgaccttcecgegagtgeccccegecgcetgtggag
ccactgctacctgctgcgectggecaactacctggectaccactcggacgtgatcgaggacgtcagecggegagggcectg
ctcgagtgecactgecgcetgcaacctctgcacgecgeaccgceteectggectgcaacceccagetgetgagecgagacee
agatcatcggcaccticgagttgcaagggcccagcgaaggegagggticagecgecaaggggggtcetgaaactcace
ccggggcetgtggaccteggcectacttgegeaagticgtgeccgaggactaccateccticgagatcaggttctacgaggac
caatcccatccgeccaaggcecgagcetgteggectgegtcatcacccagggggegatectggeccaattgcaagecatee
agaaatcccgccaagaattcttgetgaaaaagggecgeggggtetacctcgacceccagaccggtgaggagetcaac
cceggctticcceccaggatgececcgaggaaacaagaagctgaaagtggagetgecgeccgtggaggatttggaggaag
actgggagaacagcagtcaggcagaggaggaggagatggaggaagactgggacagcactcaggcagaggagga
cagcctgcaagacagtctggaggaagacgaggaggaggcagaggaggaggtggaagaagcagceegecgecaga
ccgtegtectecggegggggagaaagcaagcagcacggataccatctecegetececgggteggggteccgetegaccaca
cagtagatgggacgagaccggacgattcccgaaccccaccacccagaccggtaagaaggageggecagggatacaa
gtcctggegggggcacaaaaacgccategtetectgettgcaggectgegggggcaacatctecttcacccggegcetac
ctgctettccaccgeggggtgaactttcccegcaacatcttgeattactaccgtcacctccacageccctactacttccaaga
agaggcagcagcagcagaaaaagaccagcagaaaaccagcagctagaaaatccacageggeggcageagatgg
actgaggatcgcggegaacgagcecggcgcaaacccgggagcetgaggaaccggatcetttcccaccctctatgecatette
cagcagagtcgggggcaggagcaggaactgaaagtcaagaaccgtictetgegcetegctcaccegeagttgtctgtate
acaagagcgaagaccaacttcagcgcactctcgaggacgccgaggctctcttcaacaagtactgcgegcetcactcttaa
agagtagcccgcegceccgcccagtcgcagaaaaaggcgggaattacgtcacctgtgcccticgecctagecgectccac
ccatcatcatgagcaaagagattcccacgcecttacatgtggagctaccagccccagatgggectggecgecggtgecge
ccaggactactccaccegcatgaattggctcagecgecgggcccgegatgatctcacgggtgaatgacatcegegecca
ccgaaaccagatactcctagaacagtcagegctcaccgcecacgeccecgceaatcacctcaatccgegtaattggeccge
cgcecctggtgtaccaggaaaticcccageccacgaccgtactacticcgegagacgeccaggcecgaagtccagetgact
aactcaggtgtccagetggegggeggcegecacccetgtgtcgtcaccgecccgcetcagggtataaageggcetggtgatec
ggggcagaggcacacagctcaacgacgaggtggtgagctcttcgetgggtcetgegacctgacggagtcticcaactcge
cqggatcggggagatcticcticacgectegtcaggecgtectgactttggagagttcgtectcgecageccegetegggtgge
atcggcactctccagttcgtggaggagttcactcceteggtcetacttcaaccccttctccggeteccecggecactaccegg
acgagttcatcccgaacticgacgccatcagegagtcggtggacggcetacgattgaatgtcccatggtggegcagetgac
ctagcteggcticgacacctggaccactgeccgccgcttececgcetgceticgetcgggatctecgecgagtttgectactttgagcetg
cccgaggagceaccctcagggcccggcccacggagtgeggategtegtcgaagggggcctcgactcccacctgeticg
gatcttcagccagcegtccgatectggtcgagecgegagcaaggacagacccttctgactetgtactgeatctgcaaccacce
ccggcctgecatgaaagtetttgtigtetgetgtgtactgagtataataaaagcetgagatcagegactactccggacttcegtgt
gtTTAAACtcacccccttatccagtgaaataaagatcatattgatgatgattitacagaaataaaaaataatcattigattt

91



ES 2811523 T3

gaaataaagatacaatcatattgatgatttgagtttaacaaaaaaataaagaatcacttacttgaaatctgataccaggtct
tgtccatgtttictgccaacaccacttcactcecctcticeccagcetetggtactgcaggecceggegggcetgeaaacttectec
acacgctgaaggggatgtcaaattcctcctgtecctcaatcttcattttatcttctatcagatgtccaaaaagegcegtecgggt
ggatgatgacttcgaccccgtctacccctacgatgcagacaacgcaccgaccgtgeccttcatcaaccccceccttegtcete
ttcagatggattccaagagaagcccectgggggtgttgteccctgegactggecgaccccgtcaccaccaagaacgggga
aatcaccctcaagcetgggagagggggtggacctcgattcctcgggaaaactcatctccaacacggccaccaaggecge
cgcccctetcagtttttccaacaacaccatttcccttaacatggatcaccccttttacactaaagatggaaaattatccttacase
gtttctccaccattaaatatactgagaacaagcattctaaacacactagctttaggttttggatcaggtttaggactccgtgge
ctgccttggcagtacagttagtctctccacttacatttgatactgatggaaacataaagcttaccttagacagaggtttgcatg
tacaacaggagatgcaattgaaagcaacataagctgggctaaaggtitaaaatttgaagatggagccatagcaaccaa
cattggaaatgggttagagtttggaagcagtagtacagaaacaggtgttgatgatgcttacccaatccaagttaaacttgge
tctggccttagcetttgacagtacaggagcecataatggctggtaacaaagaagacgataaactcactttgtggacaacacc
gatccatcaccaaactgtcaaatactcgcagaaaatgatgcaaaactaacactttgcttgactaaatgtggtagtcaaata
ctggccactgtgtcagtcttagtigtaggaagtggaaacctaaaccccattactggcaccgtaagcagtgctcaggtgtttct
acgttttgatgcaaacggtgttcttttaacagaacattctacactaaaaaaatactgggggtataggcagggagatagcate
gatggcactccatataccaatgctgtaggattcatgcccaatttaaaagcttatccaaagtcacaaagttctactactaaaa
ataatatagtagggcaagtatacatgaatggagatgtticaaaacctatgcttctcactataaccctcaatggtactgatgac
agcaacagtacatattcaatgtcattttcatacacctggactaatggaagctatgttggagcaacatttggggctaactcttat
accttctcatacatcgcccaagaatgaacactgtatcccaccctgcatgccaacccttcccaccecactetgtggaacaae
ctctgaaacacaaaataaaataaagticaagtgttttattgattcaacagttttacaggattcgagcagttatttticctccacce
tcccaggacatggaatacaccaccctctcccccegecacagecttgaacatctgaatgecattggtgatggacatgcetttige
tctccacgttccacacagtttcagagcgagcecagtctcgggtecggtcagggagatgaaaccctccgggceactceccgeatc
tgcacctcacagctcaacagctgaggattgtccteggtggtcgggatcacggttatctggaagaagcagaagageggec
gtgggaatcatagtccgecgaacgggatcggecggtggtgtecgcatcaggeccegeageagtegetgecegeegecgcete
cgtcaagctgctgctcagggggtccgggtccagggactcectcagcatgatgecccacggecctcageatcagtegtetge
tgcggegggcegcagceagcegcatgceggatcetcgetcaggtegetgcagtacgtgcaacacagaaccaccaggtigtica
acagtccatagttcaacacgctccagccgaaactcatcgcgggaaggatgctacccacgtggecgtegtaccagatect
caggtaaatcaagtggtgccccctccagaacacgctgcccacgtacatgatctecttgggeatgtggeggttcaccacctc
ccggtaccacatcaccctctggttgaacatgcagecceggatgatecctgecggaaccacagggecagcaccgccecegod
cgccatgcagcgaagagacccegggtceccggcaatggcaatggaggacccaccgctcgtaccegtggatcatetggg
agctgaacaagtctatgttggcacagcacaggcatatgctcatgcatctcttcagcactctcaactcctcgggggtcaaaa
ccatatcccagggcacggggaactctigcaggacagcgaaccccgcagaacagggcaatectcgcacagaacttace
ttgtgcatggacagggtatcgcaatcaggcagcaccgggtgatcectccaccagagaagcegcegggtcteggtctectcac
agcgtggtaagggggccggcecgatacgggtgatggcgggacgeggcetgategtgticgecgaccgtgtcatgatgcagtt
gctttcggacattttcgtactigetgtagcagaacctggtcecgggcegetgcacacecgatecgecggeggceggtcteggegett
ggaacgctcggtgttgaaattgtaaaacagccactctctcagaccgtgcagcagatctagggcectcaggagtgatgaag
atcccatcatgcctgatggctctgatcacatcgaccaccgtggaatgggccagacccagccagatgatgcaatttigtigg
gtttcggtgacggcgggggagggaagaacaggaagaaccatgattaacttttaatccaaacggtetcggagtacttcaa
aatgaagatcgcggagatggcacctctcgecccecgctgtgttggtggaaaataacagccaggtcaaaggtgatacggtt
ctegagatgttccacggtggcttccagcaaagcctccacgcgcacatccagaaacaagacaatagcgaaagegggac
ggttctctaattcctcaatcatcatgttacactcctgcaccatccccagataattttcatttticcagecttgaatgattcgaacta
gttcCtgaggtaaatccaagccagccatgataaagagctcgegcagagegecctccaccggcattcttaagcacacce
cataattccaagatattctgctcctggttcacctgcagcagattigacaageggaatatcaaaatctctgccgegateectga
gctectecectcagcaataactgtaagtactctttcatatcctctccgaaatitttagccataggaccaccaggaataagattac
ggcaagccacagtacagataaaccgaagtcctccccagtgagcattgccaaatgcaagactgctataagcatgcetgge
agacccggtgatatcticcagataactggacagaaaatcgeccaggceaatttttaagaaaatcaacaaaagaaaaatce
tccaggtggacgtttagagcctcgggaacaacgatgaagtaaatgcaageggtgcgttccagceatggttagttagetgat
tgtagaaaaaacaaaaatgaacattaaaccatgctagcctggcgaacaggtgggtaaatcgttctctccagcaccagge
aggccacggggtctccggcegegaccctegtaaaaattgtcgctatgattgaaaaccatcacagagagacgttccecggtg
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gccggcgtgaatgattcgacaagatgaatacacccccggaacattggegtccgecgagtgaaaaaaagcgeccgagg
aagcaataaggcactacaatgctcagtctcaagtccagcaaagcgatgccatgcggatgaagcacaaaattctcaggt
gcgtacaaaatgtaattactcccctcctgcacaggcagcaaageccccgatccctccaggtacacatacaaagcectcag
cgtccatagcttaccgagcagcagcacacaacaggcgcaagagtcagagaaaggctgagctctaacctgtccaccceg
ctctetgctcaatatatagcccagatctacactgacgtaaaggccaaagtctaaaaatacccgccaaataatcacacacg
cccagcacacgcccagaaaccggtgacacactcaaaaaaatacgcgcacttcctcaaacgcccaaaactgecgtcat
ttccgggttcccacgctacgtcatcaaaacacgactttcaaattccgtcgaccgttaaaaacgtcacccgecccgecccta
acggtcgcccgtctctcagccaatcagegccccgceateccccaaatticaaacacctcatttgcatattaacgcgcacaaaa

agtttgaggtatattattgatgatgg
SEQ ID NUM.: 5 Plasmido 1103 ORF (cMSLN)

atggctagectggcotggogagacaggacaggaagccgctectetggacggegtgctggecaaccetcocaatatcage
agcctgagcecccagacagctgetgggattcectigtgeccgagatgtccggectgagcacagagagagtgegggaacty

gctgtggecctggeccagaaaaacgtgaagetgagcaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtctgagect
coccgaggatctggacgceectgectetggatctgotgetgticctgaaccoegacgecticagoggacctcaggectgcace
cgaticticagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgetgececagaggcgeccetgagagacagagactgetgect
getgetetggectgtigoooagtgeggagetetetgetgtetgaagetgatgtgegagecctgggaggectggettgtgatet
goctggaagattcgtggeogagagegecgaagtgcetgetgectagactggtgtoctgtcecggecctetggaccaggate
agcaggaagctgccagagetgetctgecagggeggaggecctecttatggacctoctageacttggagegtgtccaccat

ggatgccctgaggggectgetgecagtgetgggecagectatcatcagatcecatcccacagggceatcgtggocgectgg

cggcagagaagctctagagatecctettggeggcageccgageggacaatoctgeggeccaggtttcggagagaggtg
gaaaagaccgcctgeccctetggcaagaaggecagagagatcgacgagagectgatetictacaagaagtgggagct
ggaagcctgegtggacgcecgcetctgctggecaccoagatggacagagtgaacgccatocecticacctatgagcagctg
gacgtgctgaagcacaagcetggatgagcetgtacccecagggcetacceccgagagegtgateccageacctgggetaccetg
tttctgaagatgagecocgaggacatceggaaatggaacgtgaccagectggaaacectgaaggecctgctggaagty
aacaagqgccacgagatgtccceccaggtggecacactgatcgacagaticgtgaagggeagaggecagcetggaca

aggacacccitggatacactgaccgcctictaccceggctatctgigcagectgtccecoccgaggaactgageagegtgeo

acctagctetatctgggctatgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagetggatatactgtateccaagge
ccggctggecttccagaacatgaacggceagegagtacttcgtgaagatccagtectteetgggeggageccectaccgag

gacctgaaagctctgagecageagaacatgtecatggatctggecacctitatgaagetgeggaccegacgecgtgctge

ctctgacagtgactgagatgecagaaactgetgggcccecatgtggaagggctgaaggecgaagaacggeacagacce
atgcgcgactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggcectgggactgcaggggggcatecctaa

tggctacctggtgetggacctgagcatgcaggaagecctg

SEQ ID NUM.: 6 Plasmido 1103 Polipéptido (cMSLN)

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQORSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEAL
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SEQ ID NUM.: 7 Plasmido 1027 ORF (MUC1)

atggctagcacccctggaacccagagcecccttcttcottctgetgetgetgacegtgetgactgtegtgacaggctetggee

acgccagctctacacctggoggegagaaagagacaagogccacccagagaageagegtgocaagcageaccgag
aagaacgccgtgtccatgaccagcteegtgetgageagecactetectggeageggcagcageacaacacagggcecea
ggatgtgacactggcccctgeccacagaacctgectetggatetgecegecacctggggacaggacgtgacaageatgec

agtgaccagacctgeectgggetcetacaacaccecctgeccacgatgtgaccagegeccetgataacaagectgeccct
ggaagcacagceccctccagetcatggegtgaccetctgececcagataccagaccagocccaggatctacagocccaco

cgcacacggcegtgacaagtgccecctgacacaagacccgctccaggetetactgelectectgeccatggegtgacaage
gctcocecgatacaaggcecagcteetggetccacagecaccaccageacatggegtgacatcageteccecgacactagacct

gctceceggatcaaccgctecaccagetcacggegtgaccagegeacctgataccagacctgetctgggaagcaccgcee
cclcecglgcacaatgtgacatetgettccggeagegecageggcetetgectetacactggtgcacaacggeaccagegce
cagagccacaacaaccccagocagcaagagcacceccticagcatecctagecaccacagegacaccectaccaca
ctggccagcecactccaccaagaccgatgectctageacccaccactccagegtgececctetgaccagcagcaaccac
agcacaagcccccagctgtctaccggcegtcteatictictitctgtoctticcacatcagcaacctgeagtticaacagcagcoct

ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegagatgticctgcaaatctacaageaggg
cggcticctgggectgageaacatcaagttcagaccecggeagegtggtggtgeagetgacectggetitccgggaagge

accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagttcaaccagtacaagaccgaggecgecagecggtacaacctgaccat
ctecgatgtgteegtgtecgacatgeccticecattctetgeccagtetggegcaggegtgecaggatggggaattgctctge
tggtgctogtgtgegtgctggtggocctggocategtgtatctgattgecctggocgtgtgccagtgocggeggaagaattac
ggccagctggacatcticcccgocagagacacciaccaccccatgagcegagtaccocacataccacacccacggceag

atacgtgccacccagctccaccgacagatccecctacgagaaagtgtctgecggeaacggeggceagetcoctgagceta

cacaaatcctgecgtggecgcetgectecegecaacctg

SEQ ID NUM.: 8 Plasmido 1027 Polipétido (537 aa) (MUC1)

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAYSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLYLVCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANL

SEQ ID NUM.: 9 Plasmido 1112 ORF (TERT240)

atgggagctgccceggagecggagaggacceccgttggecaggaategtgggeccatccgggacgcaccagggga

ccatccgacaggggattctgtgtggtgtcaccggecaggecageagaagaggcaaccagcectcgagggagegttgtet
ggaaccagacattcccaccegtcggtgggecggeagcaccacgegggaccaccgtccacticcagaccgecacgge
catgggacaccccttgccegcectgtgtatgecgagactaaacacttcetgtactcatccggagacaaggaacagcttcgg
cegtecttcctectgtegtegetcagacegagectgaccggagcacgcagattggtggaaactateticottggatcacgte
cgtggatgecaggtaccccacggegectccegegectcccacagagatactggeagatgeggectetgttcetggaatiy
ctgggaaaccacgctcagtgeccgtacggagtectgetcaagactcactgooctetgagggoggcggtcactcoggegg
ccggagtgtgegeacgggagaagecccagggaagegtggeagetecggaagaggaggacacegateegegecge
cteatgcaacttctgegecagceactectegecctggeaagtetacggattegtccgegectgectgegecgectggtaecg

cctgggcetctggggticccggeataacgagegecgceticctgagaaatactaagaagtttatctcactiggaaaacatgec
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aagttgtcgctgcaagaactcacgtggaagatgtcagtccgegattgegectggcetgegecgetcgecgggegtecgggatg
tgttccagctgcagaacaccgcctgagagaagaaattctggccaaatttctgcattggcetgatgtcagtgtacgtggtcgag
ctgctgcegctcctttttctacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgcectgttctictaccgcaaatctgtgtggagcaage
tgcagtcaatcggcattcgccagcatctgaagagggtgcagcetgecgggaactticcgaggcagaagtccgccageace
gggaggcccggccggcegcttctcacgtcgcegtctgagattcatcccaaagceccgacgggctgaggcctatcgtcaacat
ggattacgtcgtgggcgctecgcacctttcgecgtgaaaagcgggcecgaacgcttigacctcacgggtgaaggccctcettcte
cgtgctgaactacgagagagcaagacggcctggcectgcetgggagcttcggtgetgggactggacgatatccaccgggct
tggcggacctttgttctccgggtgagageccaagaccctccgecggaactgtacticgtgaaggtggegatcaccggage
ctatgatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatcgcectcgatcatcaaaccgcagaacacttactgcgtcaggeg
gtacgccgtggtccagaaggecgcgcatggecacgtgagaaaggcegttcaagtcgcacgtgtccactctcaccgacctc
cagccttacatgaggcaattcgttgcgcatttgcaagagacttcgcccctgagagatgeggtggtcatcgagcagagcetece
agcctgaacgaagcgagcagcggtctgtttgacgtgttcctecegcttcatgtgtcatcacgeggtgecgaatcaggggaaa
atcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcattctgtcgactctcttgtgttcecttigctacggcgatatggaaa
acaagctgttcgctgggatcagacgggacgggttgctgctcagactggtggacgacttcctgctggtgactccgcacctca
ctcacgccaaaaccttictccgcactctggtgaggggagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtgg
tgaatttccetgtcgaggatgaggcactcggaggaaccgceatttgtccaaatgeccagcacatggcectgttcccatggtgeg
gtctgctgectggacacccgaactcttgaagtgcagtccgactactccagcetatgecccggacgagceatcecgegecagecte
actttcaatcgcggctttaaggccggacgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtcctccggcettaaatgecattcgetcett
tctcgatctccaagtcaattcgetgcagaccegtgtgcacgaacatctacaagatcctgetgetccaagectaccggticcac
gcttgegtgceticagetgecgtttcaccaacaggtgtggaagaacccgaccttctttctgcgggtcattagegatactgectcec
ctgtgttactcaatcctcaaggcaaagaacgccggaatgtcgetgggtgcgaaaggagcecgegggacctcttcctageg
aagcggtgcagtggctctgccaccaggctttcctcctgaagctgaccaggcacagagtgacctacgtccegetgetggge
tcgctgecgceactgcacagacccagctgtctagaaaactcccecggcaccaccctgaccgcetctggaagecgecgcecaac
ccagcattgccgtcagatttcaagaccatcttggac

SEQ ID NUM.: 10 Plasmido 1112 Polipéptido (TERT240)

MGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTRHS
HPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRP
SLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLL
KTHCPLRAAVTPAAGYCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFV
RACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLRR
SPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSV
WSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYV
VGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRV
RAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVR
KAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMC
HHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLY
TPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPW
CGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRREKLFGVLRLKCHSLFLD
LQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILK
AKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSR
KLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD
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SEQ ID NUM.: 11 Plasmido 1112 ORF (TERT541)

atggctagegcecaaattictgeattggetgatgteagtgtacgtggtegagcetgetgegcetectttttctacgtcactgagacta
cctttcaaaagaaccgcctgticttctaccgcaaatelgtgtggageaagetgcagtcaateggeaticgecageatetgaa
gaggatgcageotgogggaactttccgaggcagaagtccgecagcaccgggaggecoggocggegetictcacgtcge

gtctgagattcatcccaaagcccgacgggcetgaggcectatcgtcaacatggattacgtcgtgggegcetcgcacctttcgec
gtgaaaagcgggcecgaacgcttgacctcacgggtgaaggcecctctictccgtgectgaactacgagagagcaagacgge
ctggcctgctgggagcttcggtgctgggactggacgatatccaccgggcettggeggaccttigttctccgggtgagagecce
aagaccctccgcecggaactgtactticgtgaaggtggcgatcaccggagcectatgatactaticcgcaagatcgactcacce
gaagtcatcgcctcgatcatcaaaccgcagaacacttactgcgtcaggeggtacgecgtggtccagaaggecgcegcat
ggccacgtgagaaaggcgttcaagtcgcacgtgtccactctcaccgacctccagcecttacatgaggcaattcgttgegceat
ttgcaagagacttcgcccctgagagatgcggtggtcatcgagcagagcetccagectgaacgaagcgagcageggtetgt
ttgacgtgttcctccgcttcatgtgtcatcacgeggtgcgaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccac
aaggcagcattctgtcgactctcttgtgttccctttgctacggecgatatggaaaacaagcetgticgctgggatcagacggga
cgggttgctgctcagactggtggacgacttcctgetggtgactccgcacctcactcacgccaaaacctttctccgeactctg
gtgaggggagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatttccctgtcgaggatgaggcactc
ggaggaaccgcatttgtccaaatgccagcacatggcctgticccatggtgeggtetgctgctggacaccecgaactcttgaa
gtgcagtccgactactccagctatgcccggacgagcatccgegcecagcectcactttcaatcgeggctttaaggecggacg
aaacatgcgcagaaagcttttcggagtcctcecggcettaaatgecattcgctettictcgatctccaagtcaattcgetgcaga
ccgtgtgcacgaacatctacaagatcctgctgctccaagectaccggttccacgcettgegtgcettcagetgecgtticacca
acaggtgtggaagaacccgaccttctttctgcgggtcattagcgatactgcctecctgtgttactcaatcctcaaggcaaag
aacgccggaatgtcgctgggtgcgaaaggagcecgegggacctcttcctagcgaageggtgcagtggcetetgeccaccag
gctttcctectgaagetgaccaggcacagagtgacctacgtccegetgetgggcetegetgegecactgcacagacccagct
gtctagaaaactccccggcaccaccctgaccgcetctggaageccgecgccaacccagceattgecgtcagatttcaagacce

atcttggac

SEQ ID NUM.: 12 Plasmido 1112 Polipéptido (TERT541)

MASAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRV
QLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVWWGARTFRREKRAERL
TSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFWVKVAI
TGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRY AVWQKAAHGHVRKAFKSHYSTLTDLQPY
MRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQ
GIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVR
GVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDY
SSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILL
LOQAYRFHACVLQLPFHOQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGP
LPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPAL
PSDFKTILD
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SEQ ID NUM.: 13 Plasmido 1325 ORF (TERT343)

atggctagceticctcetgtegtegetcagaccgagectgaccggagcacgeagattggtggaaactatcticetigggteac
gtccgtggatgccaggtaccccacggegcectccegegectcccacagagatactggeagatgeggcectetgttcetgga
attgctgggaaaccacgcetcagtgeccgtacggagtectgetcaagactcactgecctetgagagegacggteactcegg
cggccggagtgtgegeacgggagaagecccagggaagegtggeagetceggaagaggaggacaccgatcegege
cgcctegtgeaacttctgegecagceacteetcgecctggcaagtctacgggttcgtecegegectgectgegecgectggta
ccgcectgggcetetgggaticeccggeataacgagegcecgcettcctgagaaatactaagaagtttatctcacttggaaaacat
gccaagttgtcgetgecaagaactcacgtggaagatgtcagtecegegattgegectggetgegecgetegecgggegteg
ggtgtgttccagetgcagaacaccgoectgagagaagaaattictggecaaatttctgeattggetgatgtcagtagtacgtaggt
cgagctgctgegcetecttitictacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgcectgtictictaccgecaaatcetgtgtggage
aagctgcagticaatcggceaticgecagceatctgaagagggtgcagcetgegggaactttccgaggecagaagtcegecag
caccgggaggcccggcecggcegcttctcacgtegegtetgagattcatcccaaageccgacgggcetgaggectategtea
acatggattacgtcgtgggcgctegeacctttcgecgtgaaaagegggcecgaacgctigacotcacgggtgaaggecct

ctictcegtgetgaactacgagagageaagacggectggectgetgggagceticggtgetgggactggacgatatceacc
gggcttggcggacctttgtictccgggtgagageccaagaccectccgecggaactgtacticgtgaaggtggegatcacce
ggagcctatgatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatcgectegatcatcaaaccgecagaacacttactgogte
aggcggtacgccgtggtccagaaggecgegcatggcecacgtgagaaaggcegttcaagtegeacgtgtecactctcace
gacctcecagecttacatgaggceaattegttgegeatttgeaagagacttcgeccctgagagatgeggtggteatcgageag
agctccagcectgaacgaagcegagceageggtetgtttgacgtgticetecgettcatgtgtcatcacgeggtgcgaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcattctgtcgactetcttgtgttcectttgetacggegatat
ggaaaacaagctgttcgctgggatcagacgggacgggttgetgetcagactggtggacgacttcctgetggtgacteege
acctcactcacgccaaaacctttctcegeactectggtgaggggagtgecagaatacggcetgtgtggtcaatctccggaaa
actgtggtgaatticcetgtcgaggatgaggeacticggaggaaccgcatttgtccaaatgccagcacatggectgttcocat
gatgcggtetgetgetggacaccegaactcttgaagtgeagteegactactecagctatgeeeggacgagceatcegegec
agcctcactttcaatcgeggctttaaggecggacgaaacatgcgeagaaagcttttcggagtectceggettaaatgecatt
cgctctitctcgatctccaagtcaattcgetgeagaccegtgtgcacgaacatctacaagateetgetgetccaagectaceqg
gttccacgcttgeatgcttcagetgecgtttcaccaacaggtgtggaagaaccegacctictttctgecgggtcattagegata
ctgcctecctgtgttactcaatectcaaggeaaagaacgecggaatgtegetgggtgegaaaggagecgegggacctett
cctagcgaagceggtgceagtggctetgccaccaggcltitcctcclgaagetgaccaggeacagagtgacctacgtecoegct
gctgggctegetgegeactgcacagacccagcetgtctagaaaactccececggeaccaccctgacegetetggaagecge
cgccaacccagcattgccgtcagatitcaagaccatcttggac

SEQ ID NUM.: 14 Plasmido 1326 Polipéptido (TERT343)

MASFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLG
NHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQH
SSPWAQVYGFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKM
SVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQK
NRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVAQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLREFIPKPDG
LRPIWVNMDYVWGARTFRREKRAERLTSRVKALFSYLNYERARRPGLLGASYLGLDDIH
RAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVV
QKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGL
FODVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLL
RLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLYVRGVPEY GCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQM
PAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGENMRRKLFGVLRL
KCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDT
ASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVOQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLR
TAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD
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SEQ ID NUM.: 15 Plasmido 1197 ORF (CMUC1)

atggctagcacaggctctggccacgecagcetctacacctggeggegagaaagagacaagegecacccagagaage
agcgtgccaagcageaccgagaagaacjeegtgtccatgaccagceteogtgetgageagecactetectygeagegyg
cagcagcacaacacagggccaggatgtgacactggcccctgecacagaacctgectctggatctgoegecacetggg
gacaggacgtgacaagcgtgccagtgaccagacctgcectgggcetctacaacaccoectgecccacgatgtgaccage
gcccctgataacaagectgeccctggaageacagceccctccageteatggegtgacctetgecccagataccagacca
gccccaggatctacagcecccaccegeacacggegtgacaagtgeccctgacacaagaccecgcetccaggetctactget
cctecctgoccatggcegtgacaagegcetccegatacaaggecagcetcctgecteccacageaccaccagcacatggegtyg
acatcagctcccgacactagacctgetcooggatcaaccgetccaccagetcacggegtgaccagegcacctgatace
agacctgctctgggaageaccgeccctcccgtgcacaatgtgacatetgettccggeagegecageggcetetgectetac
actggtgcacaacggcaccagcgccagagcecacaacaaccccagecegcaagageacccocticageateectage
caccacagcgacacccctaccacactggocagecactccaccaagacegatgectctageacccaccaciccagegt

gccccctectgaccagcagcaaccacagcacaagceccccagctgtctaccggegtctcattcttctttctgtecttccacatca
gcaacctgcagttcaacagcagcctggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagcgggatatcagcgag
atgttcctgcaaatctacaagcagggceggcttcetgggectgagcaacatcaagttcagacceggcagegtggtggtgea
gctgaccctggctticcgggaaggcaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgagg

ccgccagcecggtacaacctgaccatctccgatgtgtccgtgtcecgacgtgceccticecattctctgeccagtetggegeagg
cgtgccaggatggggaattgctctgctggtgcetegtgtgegtgctggtggcecctggecategtgtatctgattgecctggecgt
gtgccagtgccggcggaagaattacggcecagctggacatcticcccgeccagagacacctaccaccccatgagcgagta
ccccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagctccaccgacagatceccecctacgagaaagtgtetgecg

gcaacggcggcagctccctgagctacacaaatcctgecgtggcecgcetgectccgecaacctg
SEQ ID NUM.: 16 Plasmido 1197 Polipéptido (CMUC1)

MASTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQ
GQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGST
APPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAP
GSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGSTAPPYVHNWTSASGSA
SGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPP
LTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQ
GGFLGLSNIKFRPGSVWVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVS
DVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALANVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARD
TYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL
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SEQ ID NUM.: 17 Plasmido 1316 ORF

atggctagcctggetggegagacaggacaggaagcecgctecctetggacggegtgetggecaaccctcccaatatcage
agcctgagecccagacagetgetgggattcecttgtgecgaggatgteceggectgagecacagagagagtgegggaactg
qgcigtggecctggeccagaaaaacgtgaagetgageaccgageagetgeqgtgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatctggacgccctgectotggatctgotgetgticctgaacccegacgcecticageggacctcaggectgeace
cgattcttcagcagaatcaccaaggccaacgtggacctgetgcccagaggcegeccctgagagacagagactgetgcct
gctgetetggectgttggggagtgeggaactetetgetgtetgaagetgatgtgegggecctgggagacctggctigtgatet
gcctggaagaticgtggecgagagegecgaagtgetgcetgectagactggtgtectgteceggecetctggaccaggate
agcaggaagctgccagagctgctetgcagggeggaggccectecttatggacctectageacttggagegtgtccaccat
ggatgccctgaggagectgetgecagtgetgggecagectatcatcagatecatecccacagggeategtggecgectag
cggcagagaaqgctctagagatcccotctiggeggeageccgageggacaatcctgeggeccaggatticggagagaggtg
gaaaagaccgcctgocecctetggeaagaaggeocagagagatcgacgagagcectgatctictacaagaagtgggaget
ggaagcctgegtggacgccgctcetgotggecacccagatggacagagtgaacgcecatececttcacctatgagecagcety
gacgtgctgaagcacaagctggatgagcetgtacceccagggcetacccocgagagegtgatccageacctgggetacctg
ttictgaagatgageccegaggacatccggaagtggaacgtgaccagectggaaacectgaaggecctgetggaagty
aacaagggccacgagatgtccceccaggtggecacactgatecgacagaticgtgaagggeagaggecagetggaca
aggacaccctggatacactgaccgccttctacccoggetatetgtgecagectgteccceccgaggaactgageageatgec
acctagctetatetggactgtgeggecccaggaccetggatacetgegatectagacagetggatgtgetgtateccaagac
ccggcetgaccticcagaacatgaacggeagegagtacticgtgaagatccagtecttcctgggoggagecoctaccgag
gacctgaaagctctgagecageagaacgtgtccatggatctggecacctttatgaagetgeggaccgacgecgtgetge
ctctgacagtggcetgaggtgeagaaactgctgggecceeatgtggaagggcetgaaggecgaagaacggcacagacce
gtgcgegactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgcaggggggeatcectaa
tggctacctggtgetggacctgageatgecaggaagecctgggatccggeagaatcttcaacgeccactacgecggetact
tcgeegacctgetgatccacgacatcgagacaaacceetggocccacceotggaaccecagagecccttcttcettctgetge
tgctgaccgtgetgactgtegtgacaggetetggecacgecagetetacacctggeggegagaaagagacaagegoeca
cccagagaagcagegtgocaagcagcaccgagaagaacgocgtgtccatgaccagcetocegtgetgagoageocactct

cctggcagcggcagcagcacaacacagggccaggatgtgacactggcccctgccacagaacctgectctggatetge

cgccacctggggacaggacgtgacaagcgtgccagtgaccagacctgccctgggctctacaacaccccctgeccacg

atgtgaccagcgcccctgataacaagcctgcccctggaagcacagceccctccagctcatggegtgacctctgecccaga
taccagaccagccccaggatctacagccccacccgcacacggcgtgacaagtgccectgacacaagaccegcetcea

ggctctactgctcctectgeccatggegtgacaagegcetccecgatacaaggecagctectggctccacagcaccaccag

cacatggcgtgacatcagctcccgacactagacctgctcccggatcaaccgctccaccagcetcacggcegtgaccageg

cacctgataccagacctgctctgggaagcaccgceccctceccgtgcacaatgtgacatctgcticcggcagegecagegg

ctetgcctctacactggtgcacaacggcaccagcgccagagccacaacaaccccagccagcaagagcacccececttca
gcatccctagccaccacagcgacacccctaccacactggccagecactccaccaagaccgatgectctagcacccac

cactccagcgtgccccctctgaccagcagcaaccacagcacaagcccccagcetgtctaccggcegtctcattcttctttetgt
ccttccacatcagcaacctgcagttcaacagcagectggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcageggg
atatcagcgagatgttcctgcaaatctacaagcagggceggcttcctgggectgagcaacatcaagticagacccggeag

cgtggtggtgcagctgaccctggctitccgggaaggcaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagttcaaccagtac
aagaccgaggccgccagccggtacaacctgaccatctcegatgtgtecgtgtccgacgtgeccttcccattctctgeccag
tctggcgcaggcegtgccaggatggggaattgctcetgetggtgetegtgtgegtgetggtggcecctggecategtgtatctgat
tgccctggecgtgtgeccagtgeccggeggaagaattacggecagcetggacatcticcccgeccagagacacctaccaccece
atgagcgagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagctccaccgacagatccccctacgagaa
agtgtctgccggcaacggeggcagcetccctgagetacacaaatcctgecgtggecgetgectccgecaacctg
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ES 2811523 T3

SEQ ID NUM.: 18 Plasmido 1316 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEFPPEDLDALPLDLLLFLNFDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFY KKWEL
EACVDAALLATOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNYVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGRIFNAHYAGYFADL
LIHDIETNPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSST
EKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTR
PALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAP
DTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVT
SAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSH
HSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGYSFFFLSFHISNLQFNS
SLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVH
DVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLVLVCVLVAL
AINVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEK
VSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL
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ES 2811523 T3

SEQ ID NUM.: 19 Plasmido 1313 ORF

atggctagcacccctggaacccagagcecccticttectictgetgetgotgacegtgetgactgtegtgacaggcetetggee

acgccagctctacacctggeggegagaaagagacaagcegccacccagagaagcagcgtgccaagecagcaccegag
aagaacgccgtgtccatgaccagctcegtgetgagcagcecactctectggecageggcageageacaacacagggceca
ggatgtgacactggcccctgeccacagaacctgcectetggatetgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgee
agtgaccagacctgccctgggctctacaacacccectgeccacgatgtgaccagegeccctgataacaagectgecect

ggaagcacagccccteccagetecatggegtgacctetgecccagataccagaccagecceaggatctacageoecaceo
cgcacacggcgtgacaagtgcccctgacacaagacccgctccaggcetctactgetecteetgeccatggegtgacaage
gctocccgatacaaggcecagcetectggetccacagecaccaccageacatggegtgacatcageicececgacactagacct
gcteccggatcaaccgcetccaccagetcacggegtgaccagegeacctgataccagaccetgetetgggaageaccgee
cctececgtgecacaatgtgacatetgettccggecagegecageggctetgectctacactggtgcacaacggeaccagege
cagagccacaacaaccccagcecageaagagceacccccticagecatcectagecaccacagegacaccectaccaca
ctggccagcecactccaccaagaccgatgectctagcacccaccactccagegtgeccectctgaccagcageaaccac
agcacaagcccccagcetgtctaccggegteteattctictitctgtecticecacatcagecaaccetgeagticaacagcagect
ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgecagegggatatcagegagatgticctgeaaatctacaageagag
cggcttcctgggectgagcaacatcaagtticagacccggcagegtggtggtgcagetgacectggetttccgggaaggce
accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagtticaaccagtacaagaccgaggccgccagccggtacaacctgaccat
ctcegatgtgtcegtgtecgacgtgecctteccattotetgeccagtetggegcaggegtgecaggatggggaattgetetge
tggtgctegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatctgattgecctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcticceccgecagagacacctaccaccecatgagegagtacceccacataccacacccacggeag
atacgtgccaccceagctccaccgacagatcecectacgagaaagtglictgecggeaacggeggcagceteccigagceta
cacaaatcctgecgtggecgcetgcctecgocaacctgggatceggeagaatctticaacgoccactacgocggcotacticg
ccgacctgctgalccacgacatcgagacaaaccctggeccecetggetggecgagacaggacaggaagcecgctectetg
gacggcgtgctggccaaccctcccaatatcagcagectgagecccagacagcetgetgggattcecttgtgeccgaggtgte
cggcctgagcacagagagagtgcgggaactggctgtggcectggecccagaaaaacgtgaagctgagecaccgagea
gctgeggtgectggeccacagactgtctgagectccecgaggatetggacgcecctgectetggatctgetgetgticetgaac
cccgacgccttcageggacctcaggcectgcacceggticticagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgetgeoca
gaggcgccecctgagagacagagactgcetgectgetgcetetggectatiggggagtgegaggactcetetgetgtetgaagcety
atgtgcgggccctgggaggcectggcttgtgatctgectggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectaga
ctggtgtcctgtccecggecctetggaccaggatcagcaggaagcetgeccagagcetgcetectgcagggeggaggcecctectta
tggacctcctagecacttggagcegtgtccaccatggatgecctgaggggcectgetgecagtgetgggecagcectatcatcag
atccatcccacagggcatcgtggecgectggeggecagagaagcetctagagatccotettggeggeageccgageggac
aatcctgeggeccaggatttcggagagaggtggaaaagaccegcectgecectetggcaagaaggecagagagatcgacy
agagcctgatctictacaagaagtgggagcetggaagcectgcgtggacgccgcetetgetggecacccagatggacagagt
gaacgccatccccttcacctatgagcagcetggacgtgectgaagcacaagctggatgagctgtacccccagggcetaccce
gagagcgtgatccagcacctgggcetacctgttictgaagatgagecccgaggacatccggaagtggaacgtgaccage
ctggaaaccctgaaggccctgetggaagtgaacaagggcecacgagatgtcccecccaggtggecacactgatcgacag
attcgtgaagggcagaggccagctggacaaggacaccctggatacactgaccgcecttctaccceggcetatctgtgecage
ctgtccceccgaggaactgagcagcegtgecacctagetetatetgggetgtgeggecccaggacctggatacctgegatee
tagacagctggatgtgctgtatcccaaggeccggetggecticcagaacatgaacggeagegagtacticgtgaagatce
agtccttcctgggceggagcccctaccgaggacctgaaagcetctgagecagcagaacgtgtccatggatctggecaccttt
atgaagctgcggaccgacgccgtgctgectctgacagtggetgaggtgecagaaactgctgggececcatgtggaaggg
ctgaaggecgaagaacggeacagaccegtgegegactggatecetgaggecagagacaggatgacctggacacactgg
gcctgggactgecaggggggcatcectaatggcetacctggtgetggacctgageatgcaggaagcecctg
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ES 2811523 T3

SEQ ID NUM.: 20 Plasmido 1313 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVYPSSTEKNAVSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPALSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVC

QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNFAVAAASANLGSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGPLAGETGQEAAPLDGVLA
NPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPP
EDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACW
GVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLYSCPGPLDQDQQEAARAAL
QGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQP
ERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIP
FTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVN
KGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAV
RPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVS
MDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTL
GLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEAL
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ES 2811523 T3

SEQ ID NUM.: 21 Plasmido 1159 ORF

atggctageacccctggaacccagagcecccticticetictgetgetgotgaccgtgetgactgtegtgacaggctctggec

acgccagctctacacctggecggegagaaagagacaagegcecacccagagaageagegtgccaagcageacegag
aagaacgccgtgtccatgaccagctceegtgctgageagecactctectggecageggeageagceacaacacagggceca
ggatgtgacactggcccctgocacagaacctgectetggatctgecgecaccetggggacaggacgtgacaagegtgec

agtgaccagacctgccctgggctctacaacacccocetgcccacgatgtgaccagcegceccetgataacaagectgecect
ggaagcacagcccctccagetcatggegtgacctctgececagataccagaccagececaggatctacagececace

cgcacacggcgtgacaagtgcccctgacacaagacccegctccaggcetetactgetectectgeccatggegtgacaage
gctecegatacaaggcecagctectggetecacageaccaccageacatggegtgacatcagetecegacactagacct

gctceceggatcaaccgcetccaccagcetcacggegtgaccagegeacctgataccagacctgetctgggaagceaccgec
cctececegtgecacaatgtgacatcetgettccggeagegecageggctetgectctacactggtgecacaacggcaccagcegce
cagagccacaacaaccccagecagcaagagcacccccttcagceatcectagecaccacagegacacccectaccaca
ctggccagcecactccaccaagaccgatgectctageacccaccactccagegtgecccecetetgaccageagcaaccac
agcacaagccoccagctgtetaceggegtoteattcttcttictgtecttccacatcageaacctgcagttcaacagcagect

ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagcgagatgttcctgcaaatctacaagcaggg
cggcttcctgggectgageaacatcaagticagacccggcagcegtggtggtgcagcetgaccetggcotticcgggaaggce

accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagttcaaccagtacaagaccgaggecgecagcecggtacaacctgaccat
ctccgatgtgteegtgteccgacgtgeccttcecattetetgeccagtetggegeaggegtgecaggatggggaattgetetge
tggtgctcgtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatetgattgecctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcticcecgecagagacacctaccaccecatgagegagtaccccacataccacacccacggeag
atacgtgccacccagctccaccgacagatceccctacgagaaagtgtctgeccggecaacggeggeagcetecctgageta
cacaaatcctgecgtggcecgctgectcegecaacctgggatccggegecaccaatttcagectgetgaaacaggecgge
gacgtggaagagaaccctggcocctetggetggegagacaggacaggaagecgctectetggacggegtgctggecaa
cccteccaatatcageagectgagecccagacagcetgetgggatteecttgtgecegagatgtccggectgageacagag

agagtgcgggaactgactgtggecctggeccagaaaaacgtgaagetgageaccgagceagetgeggtgectggecea
cagactgtctgagectececgagaatetggacgeectgectetggatetgetgetgttcctgaacceegacgecttcagegg

acctcaggcctgeacccggttcttcagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgctgeccagaggegceccctgagag
acagagactgctgcctgcetgcetctggectgttggggagtgeggggctetotgetgtectgaagetgatgtgegggecctggga
ggcctggcettgtgatctgectggaagaticgtggecgagagegccgaagtgcetgetgectagactggtgtectgtceeggce

cctetggaccaggatcageaggaagctgecagagcetgetetgeagggeggaggecctecttatggacctectageacttg
gagcgtgtecaccatggatgecctgaggggectgetgecagtgetgggecagectatecatcagatecatcecacaggge

atcgtggcegectggeggcagagaagcetctagagatceectettggeggcageccgageggacaatcetgeggeccagg
tttcggagagaggtggaaaagaccgcctgcccctectggcaagaaggecagagagatcgacgagagcectgatcetictac
aagaagtgggagctggaagcectgegtggacgecgcetetgetggecacccagatggacagagtgaacgcecatecectte
acctatgagcagctggacgtgctgaageacaagcetggatgagcetgtacccccagggctacccecgagagegtgatccag

cacctgggetacctgtttctgaagatgagecccgaggacatccggaagtggaacgtgaccagectggaaacccigaag
gccctgetggaagtgaacaagggcecacgagatgtccecccaggtggecacactgatcgacagattcgtgaagggeag
aggccagcetggacaaggacaccctggatacactgaccegcectictaccceggcetatetgtgeagectgtccececcgaggaa
ctgagecagegtgecacctagetetatctgggetatgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagetggatgt
gctgtatcccaaggececggetggecticcagaacatgaacggeagegagtacttcgtgaagatecagtecttectgggeg
gagccectaccgaggacctgaaagctctgagecagcagaacgtgtceatggatctggecacctttatgaagetgeggac
cgacgccgtgetgectctgacagtggotgagatgcagaaactgetgggecccecatgtggaagggcetgaaggecgaaga
acggcacagacccgtgcgcgactggatcectgaggcagagacaggatgacctggacacactgggcectgggactgeag
gggggcatccctaatggctacctggtgctggacctgageatgcaggaagcecotg
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ES 2811523 T3

SEQ ID NUM.: 22 Plasmido 1159 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGSGATNFSLLKQAGDVEENPGPLAGETGQEAAPLDGVLANPPNI
SSLSPROALLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLD
ALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACWGYVRG
SLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAALQGGG
PPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTIL
RPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQ
LDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEM
SPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLD
TCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATF
MKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQG
GIPNGYLWVLDLSMQEAL
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SEQ ID NUM.: 23 Plasmido 1158 ORF

atggctagectggetggegagacaggacaggaagccgctectetggacggegtgetggecaaccecteccaatatcage
agcctgagecccagacagctgetgggatteccttgtgeecgagatgtecggectgageacagagagagtgegggaactg
gctgtggecctggeccagaaaaacgtgaagcetgagcaccgagcagcetgeggtgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatctggacgcecctgectetggatetgetgetgttectgaaccccgacgectticageggacctcaggectgecace
cggticttcagcagaatcaccaaggccaacgtggacctgcetgececcagaggegeccctgagagacagagactgcetgect
gctgctctggectgttggggagtgeggggcetctetgetgtetgaagetgatgtgegggecctgggaggectggcettgtgatet
gcctggaagattcgtggecgagagegcecgaagtgetgetgectagactggtgtectgtccecggecectetggaccaggate
agcaggaagctgccagagctgctetgcagggceggaggcecctccttatggacctectageacttggagegtgtecaccat

ggatgccctgaggggectgetgecagtgetgggecagcectatecatcagatecatcccacagggeategtggecgectgg

cggcagagaagctctagagatccctcttggcggcageccgageggacaatcctgeggeccaggtttcggagagaggtg
gaaaagaccgcctgcecctctggcaagaaggecagagagatcgacgagagectgatetictacaagaagtgggagcet
ggaagcctgcgtggacgccgctetgetggecacccagatggacagagtgaacgcecatceccttcacctatgageagetg
gacgtgctgaagcacaagctggatgagctgtacccccagggcetaccccgagagegtgatccagceacctgggcetacctg
tttctgaagatgagcecccgaggacatcecggaagtggaacgtgaccagectggaaaccetgaaggcecctgctggaagtg

aacaagggccacgagatgtcccoccccaggtggecacactgatcgacagaticgtgaagggeagaggecagcetggaca
aggacaccctggatacactgaccgcctictaccceggcetatetgtgcagectgtececccecgaggaactgageagegtgec
acctagctctatctgggetgtgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagcetggatgtgetgtatceccaagge
ccggcetggecttccagaacatgaacggeagegagtacttcgtgaagatccagtecttectgggeggagecectacecgag
gacctgaaagctctgagecagcagaacgtgtecatggatetggecacctttatgaagetgeggaccgacgceegtgetge
ctctgacagtggetgaggtgecagaaactgcetgggeccccatgtggaagggcetgaaggccgaagaacggceacagacce
gtgcgcgactggatcctgaggcagagacaggatgacctggacacactgggacctgggactgcaggggggceatcectaa
tggctacctggtgetggacctgageatgcaggaagecctgggatcecggcegecaccaatttcagectgctgaaacaggcec
gacgacgtggaagagaaccctggecctaccectggaacccagagcecccticttecettctgetgetgetgacegtgetgact
gtcgtgacaggctctggecacgecagctctacacctggeggegagaaagagacaagegecacccagagaageage
gtgccaagcagcaccgagaagaacgecgtgtccatgaccagceteegtgetgageagecactctectggeageggeag
cagcacaacacagggccaggatgtgacactggcccctgccacagaacctgcctectggatctgececgecacctggggac
aggacgtgacaagcgtgccagtgaccagacctgccctgggctctacaacacccccotgecccacgatgtgaccagegecc
ctgataacaagcctgcccctggaagcacageccctccagetcatggegtgacctetgeeccagataccagaccagece
caggatctacagccccaccegcacacggcgtgacaagtgeccctgacacaagacccgcotecaggctctactgotecte
ctgcccatggcegtgacaagcegctcccgatacaaggccagcetcctggetccacagcaccaccagcacatggegtgacat
cagctceccgacactagacctgctceccggatcaaccgcetccaccagcetcacggegtgaccagegeacctgataccagac
ctgctetgggaageaccgeccctoceccgtgcacaatgtgacatetgettccggeagegecagegactetgectetacactgg
tgcacaacggcaccagcgccagagccacaacaaccecagecagcaagagcaccccecticageatcectagecace
acagcgacacccctaccacactggccagcecactccaccaagaccgatgectctagcacccaccactccagegtgece
cctectgaccageagceaaccacagceacaagcccceagetgtctaccggegteteattetictitctgtecttccacatcagea
acctgcagttcaacagcagcectggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegagatgt
tcctgcaaatctacaagcagggceggcttcetgggectgageaacatcaagtticagacccggeagcegtggtggtgeagot
gaccctggctttccgggaaggcaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggecg
ccagccggtacaacctgaccatctcegatgtgteegtgtccgacgtgcocttceeattetetgeccagtetggegeaggegt
gccaggatggggaattgetctgetggtgctegtatgegtgctggtggecctggecategtgtatetgattgecctggecgtgtg
ccagtgccggcggaagaattacggecagcetggacatcticcccgeccagagacacctaccaccccatgagegagtace
ccacataccacacccacggcagatacgtgecacccagctccaccgacagatceccctacgagaaagtgtctgeegge
aacggcggcagctecctgagcetacacaaatectgoegtggocegetgectecgecaacctg
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SEQ ID NUM.: 24 Plasmido 1158 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGATNFSLLKQAGDV
EENPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNA
VSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGADVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALG
STTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRP
APGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPD
TRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDT
PTTLASHSTKTDASSTHHSSVYPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLED
PSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVET

QFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLI
ALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGN
GGSSLSYTNPAVAAASANL
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SEQ ID NUM.: 25 Plasmido 1269 ORF

atggctagcacccectggaacccagagcecccticttiectictgetgetgetgacegtgetgactgtegtgacaggetetggec
acgccagctctacacctggeggegagaaagagacaagcgcecacccagagaageagegtgccaagcagceaccgag
aagaacgccgtgtccatgaccagctecgtgctgagcagecactctectggcageggcagcagcacaacacagggcca
ggatgtgacactggcccctgccacagaacctgectctggatetgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgec
agtgaccagacctgcectgggcetctacaacacccectgoccacgatgtgaccagcegceccctgataacaageoctgocect
ggaagcacagcccctecagctcatggegtgacctctgecccagataccagaccagecccaggatcetacagecccace
cgcacacggcgtgacaagtgeccctgacacaagaccegeteccaggcetetactgetectectgeccatggegtgacaage
gctececegatacaaggcecagcetcctggetccacageaccaccageacatggegtgacatcagetccecgacactagacct
gctecocggatcaaccgetecaccagcetcacggegtgaccagegceacctgataccagacctgetctgggaageacecgec
cctcecegtgcacaatgtgacatctgeticcggecagegecageggcetetgectctacactggtgcacaacggcaccagege
cagagccacaacaaccccagcecagcaagagcacccccticageateectagecaccacagegacacccectaccaca
ctggccagcecactccaccaagaccgatgectctagcacccaccactccagegtgecccctetgaccagcagcaaccac
agcacaagcccccagctgtctaceggegteteatticticttictgtecticcacatcageaacctgeagticaacagcagect
ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegagatgttcctgcaaatctacaagcaggg
cggcttectgggectgageaacatcaagticagacceggeagegtggtggtgecagetgaccetggcetttccgggaagge
accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagtticaaccagtacaagaccgaggccgecagecgatacaacctgaccat
ctcegatgtgteegtgtecgacgtgeccttcecattetetgeccagtetggegeaggegtgecaggatggggaattgetetge
tggtgctegtgtgegtgcetggtggecctggecategtgtatetgattgecctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcticcccgecagagacacctaccaccecatgagegagtacceccacataccacacccacggeag
atacgtgccacccagctccaccgacagatcccectacgagaaagtgtctgeccggcaacggeggcagctecctgagceta
cacaaatcctgeegtggecgcetgecteegecaacctgggaggcetcecggeggaggagetgecccggageeggagagg
acccccgttggecagggategtgggeccatccgggacgcaccaggggaccatccgacaggggattctgtgtggtgtea
ccggccaggecagcagaagaggcaaccagcectcgagggagegttgtctggaaccagacattcccaccegtegatag
gccggcagceaccacgegggaccaccgtecacttccagaccgecacggcecatgggacacccecttgeccgectgtgtatg
ccgagactaaacacttcctgtactcatccggagacaaggaacagceticggecgtecttectectgtegtegetcagaccga
gcctgaccggagceacgcagattggtggaaactatcttcettgggtcacgtecgtggatgecaggtaccecacggegecte
ccgegectecccacagagatactggeagatgeggcectetgttcctggaattgetgggaaaccacgcetcagtgeccgtacgg
agtcctgetcaagactcactgecctetgagggeggeggtcactccggegaccggagtgtgegcacgggagaagcececa
gggaagcgtggcagctccggaagaggaggacaccgatccgegccgcectegtgeaactictgegecagceacteetege
cctggcaagltctacgggticgtecgegectgectgegecgectggtgeecgectgggetetgggaticecocggeataacgag
cgccgcticctgagaaatactaagaagtttatctcactiggaaaacatgccaagtigtcgetgcaagaactcacgtggaag
atgtcagtccgegattgegectggetgegecgetegecgggegtegagatatgttccagetgcagaacacegectgagaga
agaaattctggccaaattictgcattggetgatgtcagtgtacgtggtegagctgetgegctecttttictacgtcactgagact
acctttcaaaagaaccgcctgticttctaccgeaaatcetgtgtggageaagetgeagtcaateggeattcgecageatetga
agagggtgcagcetgegggaactticcgaggeagaagtcecgecageaccgggaggeccggccggegcotictcacgteg
cgtctgagattcatcccaaagceccgacgggctgaggcectatcgtcaacatggattacgtegtgggegetegeacctttege
cgtgaaaagcecgggecgaacqcttgacctcacgggtgaaggeccicticticegtgetgaactacgagagageaagacgg
cctggectgetgggagettecggtgetgggactggacgatatccaccgggcttggeggacctttgttctccgggtgagagece
caagaccctccgecggaactgtacttcgtgaaggtggegatcaccggagcectatgatactaticcgcaagategactcac
cgaagtcatcgectcgatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtggtccagaaggcecgegeat
ggccacgtgagaaaggcegticaagtcgcacgtgtocactctcaccgacctecagecttacatgaggceaattegtigegeat
ttgcaagagacttcgccectgagagatgeggtggtecatcgageagagcetecagectgaacgaagegagceageggtctgt
ttgacgtgttcctccgcttcatgtgtecatcacgeggtgcgaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccac
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aaggcagcatictgtcgactetctigtgttcectttgetacggegatatggaaaacaagetgticgetgggatcagacggga
cgggttgctgctcagactggtggacgacttcctgctggtgactccgeacctcactcacgecaaaacctttctccgceactctg
gtgaggggagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatttcecetgtcgaggatgaggeacte
ggaggaaccgcatttgtccaaatgccagcacatggectgttcccatggtgeggtetgetgetggacacccegaactctigaa
gtgcagtccgactactcecagcetatgeceggacgagceatcecgegecagcectcactticaatcgeggctttaaggecggacg
aaacatgcgcagaaagcttttcggagtcctecggcttaaatgecattcgetcttictegatctecaagtcaattegetgeaga
ccgtgtgcacgaacatctacaagatcctgcetgcetccaagectaccggticcacgcetigegtgeticagetgeegttticacca
acaggtgtggaagaacccgaccttctttctgegggtcattagegatactgectecctgtgttactcaatcctcaaggcaaag
aacgccggaatgtcgetgggtgegaaaggagecgegggacctettcctagegaageggtgeagtggetetgecaccag
gctttecteoctgaagetgaccaggceacagagtgacctacgteccecgetgetgggetegetgegeactgcacagacccagct
gtctagaaaactcceeggeaccaccetgaccgcetetggaagecgecgecaacceageattgecgteagatttcaagace
atcttggac

SEQ ID NUM.: 26 Plasmido 1269 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGGSGGGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPA
RPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGRAOHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLY
SSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMR
PLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRR
LVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLS
LQELTWKMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFF
YVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTS
RLRFIPKPDGLRPIVNMDYWVVWGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLG
ASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQN
TYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQ
SSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENK
LFAGIRRDGLLLRLYDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVED
EALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTEFNRGFKAGR
NMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVW
KNPTFFLRVISDTASLCY SILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRH
RVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 27 Plasmido 1270 ORF

atggctagcacccctggaacccagagccccttcttcctictgetgetgetgacegtgetgactgtegtgacaggetctggec

acgccagctctacacctggcggegagaaagagacaagcegocacccagagaagcagegtgecaagcageaccgag
aagaacgccgtgtccatgaccagctcegtgctgageagcecactctecctggecageggeageagcacaacacagggcea
ggatgtgacactggcccctgecacagaacctgectetggatetgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgec
agtgaccagacctgccectgggctctacaacaccccctgeccacgatgtgaccagegeccetgataacaagcectgecect
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ggaagcacagcccctccagetecatggegtgaceictgecccagataccagaccagecccaggatetacagecceace
cgcacacggcgtgacaagtgoccctgacacaagaccegcotccaggctctactgetectectgeccatggegtgacaage
gctccegatacaaggecagcetcetggetecacageaccaccaqgeacatggegtgacatecagetccegacactagacot
gcteccggatcaaccgctccaccagctcacggegtgaccagegcacctgataccagacctgetetgggaagcaccgec
cotecogtgcacaatgtgacatetgottcoggcagegecageggcetetgectctacactggtgcacaacggeaccagege
cagagccacaacaaccccagcecagcaagagcacceccticageatcectagecaccacagegacacccctaccaca
ctggccagccactccaccaagaccgatgcctctagecacccaccactccagegtgecccctetgaccagcageaaccac
agcacaagcccccagctgtctaceggegtcteatictictitctgtecticcacatcageaaccetgeagticaacageagoect
ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegagatgttcctgcaaatctacaagcaggg
cggcttcctgggectgagcaacatcaagttcagacccggcagegtggtggtgeagetgacccetggetitccgggaaggce
accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggecgccagecggtacaaccigaccat
ctccgatgtgtecgtgtecgacgtgecctteccattctetgoccagtetggegeaggegtgccaggatggggaattgctetge
tggtgctegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatetgatigecetggecgtgtgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcttccccgecagagacacctaccaccccatgagegagtaccccacataccacacceacggeag
atacgtgccacccagcetccaccgacagatccecctacgagaaagtgtctgeccggcaacggeggcagcteeetgagcta
cacaaatcctgecgtggecgetgecteecgecaacctgggatecggeacaatectgtectgagggegecaccaacttcage
ctgctgaaactggccggegacgtggaactgaaccctggecctggagcetgecccggagecggagaggaccceegttgg
ccagggatcgtgggcccatccgggacgcaccaggggaccatccgacaggggattetgtgtggtgtcaccggecagge
cagcagaagaggcaaccagcctcgagggagegttgtctggaaccagacattcccaccegtcggtgggecggeagea
ccacgcegggaccaccgtecacticcagacegecacggecatgggacaccecttgecegectgigtatgeecgagactaa
acacttcctgtactcatccggagacaaggaacagcettcggecgtecticetectgtegtegetcagaccgagectgacegg
agcacgcagattggtggaaactatcticcttgggtcacgteegtggatgecaggtaccecacggegectccegegoctce
cacagagatactggcagatgcggcctctgttcctggaattgetgggaaaccacgcetcagtgeccgtacggagtcetgete
aagactcactgccctctgagggeggeggtcactccggeggccggagtgtgegcacgggagaagecccagggaageyg
tggcagctccggaagaggaggacaccgatccgegecgcectegtgeaacttctgegecageactectegecctggeaag
tctacgggttcgtcegegectgectgegeegectggtgecgectgggcetcetggagttcccggeataacgagegecgcettect
gagaaatactaagaagtttatctcacttggaaaacatgccaagttgtcgctgcaagaactcacgtggaagatgtcagtceg
cgattgcgectggetgecgecgetecgecggacgteggatgtgttccagetgcagaacaccgectgagagaagaaattctg
gccaaatttctgeattggetgatgtcagtgtacgtggtcgagcetgctgegcetecttttictacgtcactgagactacctticaaaa
gaaccgcctgttcttctaccgeaaatctgtgtggageaagcetgcagtcaatcggeattcgccagceatctgaagagggtgea
gctgcgggaactttccgaggeagaagtcegecageaccgggaggeccggecggegctictcacgtegegtetgagatte
atcccaaagccecgacgggcetgaggcectatcgtcaacatggattacgtegtgggegcetegeacctticgeegtgaaaage
gggccgaacgcttgacctcacgggtgaaggceccicttctcecgtgetgaactacgagagagecaagacggcectggectget
gggagcttcggtgctgggactggacgatatccaccgggcttggeggacctttgttctccgggtgagageccaagacccte
cgccggaactgtacttcgtgaaggtggegatcaccggagcectatgatactaticcgecaagatcgactcaccgaagtcate
gcctcgatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtggtccagaaggecgegcatggecacgty
agaaaggcgttcaagtcgeacgtgtecactctcacecgacctecagecttacatgaggeaaticgttgegeatttgecaagag
acttcgcccectgagagatgeggtggtcatcgagcagagctccagectgaacgaagegageageggtctgtttgacgtgtt
cctecegeticatgtgtcatcacgeggtgegaatcaggggaaaatecatacgtgecagtgccagggaatcccacaaggeage
attctgtcgactctctigtgttcectttgctacggegatatggaaaacaagcetgticgetgggatcagacgggacgggttgetg
ctcagactggtggacgacttcetgetggtgactcegeacctcactcacgeccaaaacctttctcecgcactetggtgagggga
gtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatticectgtcgaggatgaggeactcggaggaac
cgcatttgtccaaatgccagceacatggectgttceccatggtgeggtetgetgetggacaccegaactcttgaagtgeagtce
gactactccagctatgeccggacgagceatoccgegecagcctceactticaatcgeggetttaaggecggacgaaacatge
gcagaaagcttttcggagtcctcecggcttaaatgecattegctcttictcgatetccaagtcaattcgetgcagaccegtgtgea
cgaacatctacaagatcctgetgotccaagectaccggticcacgcettgegtgeticagetgeogtitcaccaacagatgtg
gaagaacccgaccttctttctgegggtcattagcgatactgecteectgtgttactcaatectcaaggecaaagaacgcecegg
aatgtcgctgggtgcgaaaggagecgcegggacctcttcctagegaageggtgcagtggetotgecacecaggctticetee

tgaagctgaccaggcacagagtgacctacgtccegcetgetgggcetegetgegeactgcacagacccagcetgtctagaaa
actcceceggeaccaccetgacegceltectggaagecgecgecaaccceageattgecgtecagatticaagaccatetiggac
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SEQ ID NUM.: 28 Plasmido 1270 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLYVCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPGAAPEPERTPVGQGS
WAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGRQHHAGPPSTS
RPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSR
PWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGY
CAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLYVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPGLWGSR
HNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLRE
EILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQ
LRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYWVVGARTFRREKRAERLT
SRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAIT
GAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYM
RQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGI
PQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGY
PEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSS
YARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQ
AYRFHACVLQLPFHQQAVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLP
SEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALP
SDFKTILD

SEQ ID NUM.: 29 Plasmido 1271 ORF

atggctageggagcetgecccggagecggagaggaccecccgttggecagagategtgggeccatecgggacgcacea
ggggaccatccgacaggggattctgtgtgatgtcaccggecaggecagcagaagaggcaaccagoctcgagggage
gttgtctggaaccagacattcccaccegtegatgggecggcageaccacgegggaccaccgtecacticcagaccgeo
acggccatgggacaccccttgeecgectgtgtatgocgagactaaacacttcetgtactcatccggagacaaggaacag
cttcggecgtectteetectgtegtegetcagacegagectgaccggageacgeagattggtggaaactatettecttggate
acgtccgtggatgccaggtaccccacggegectcccgegectcoccacagagatactggcagatgeggcectetgttectgg
aattgctgggaaaccacgctcagtgeecatacggagtectgetcaagactcactgecctetgagggeggcggtecactceg
gcggecggagtgtgegeacgggagaagecccagggaagegtggeagetccggaagaggaggacaccgatcegeg
ccgectegtgcaactictgegecageactectegecctggeaagtctacggaticgtcegegectgectgegocgectggt
gcegectgggcetetgggaticeocggeataacgagegecgeticctgagaaatactaagaagtttatctcacttiggaaaaca
tgccaagttgtcgcetgcaagaactcacgtggaagatgtcagtcegegattgegectggetgegecgetcgeegggegteg
ggtgtgticcagctgcagaacaccgectgagagaagaaattctggecaaattictgeattggetgatgtcagtgtacgtggt
cgagetgctgegetectttttctacatcactgagactacctttcaaaagaaccgectaticttctaccgcaaatetgtatggage
aagctgcagtcaatcggceattcgecageatctgaagaggatgcagetgegggaactttccgaggcagaagtccgecag
caccgggaggceccggecggegcetictcacgtegegtetgagaticatcccaaageccgacgggcetgaggectategica
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acatggattacgtcgtgggcegcetegeacctitcgeegtgaaaagecgggecgaacgcttgacctcacggatgaaggecct
cltcteegtgetgaactacgagagagcaagacggcectggectgctgggagcetteggtgetgggactggacgatatccace
gagcttggeggaccttigttctcecgggtgagageccaagacccetcegecggaactgtacttcgtgaaggtggegatecace
ggagcctatgatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatcgectcgatcatcaaaccgeagaacacttactgegte
aggcggtacgecgtggtccagaaggecgegeatggccacgtgagaaaggcegticaagtecgecacgtgteccactctcace
gacctccagccttacatgaggceaaticgttgegeattigcaagagacticgeccctgagagatgeggatggteategageag
agctccagcectgaacgaagcegagcagceggtetgtitgacgtgttcctecegcttcatgtgtcatcacgeggtgegaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggceagceattctgtcgactctettgtgtteectttgetacggegatat
ggaaaacaagctgticgctgggatcagacgggacgggttgetgetcagactggtggacgacttcctgetggtgactcege
acctcactcacgccaaaacctttctcegeactctggtgaggggagtgccagaatacggcetgtgtggtecaatctceggaaa
actgtggtgaatttccetgtcgaggatgaggceactcggaggaaccgcatttgtccaaatgecagceacatggcectgtteecat
gatgcggtetgctgetggacacccgaactcttgaagtgecagtccgactactccagetatgocccggacgageatcegegec
agcctcactttcaatcgcggctttaaggccggacgaaacatgegcagaaagcttttcggagtectceggcettaaatgecatt
cgctctitctcgatctccaagtcaattcgctgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatectgetgetccaagectaceg
gttccacgcttgegtgeticagetgecgtttcaccaacaggtgtggaagaaccegaccticttictgegggteattagegata
ctgcctecctgtgtiactcaatcctcaaggeaaagaacgecggaatgicgetgggtgegaaaggagecgegggacctett
cctagcgaagegatgeagtgactetgecaccaggcetticetectgaagetgaccaggeacagagtgacctacgteecgcet
gctgggetegetgegeactgecacagaccecagetgtetagaaaactccceggeaccacecetgacegetetggaagecge
cgccaacccagcattgecgtcagatttcaagaccatcttggacggatcecggceacaatectgtetgagggegecaccaact
tcagcctgetgaaactggeocggegacgtggaactgaaccctggecctaccoctggaacoccagagceccecticticetictge
tgctgetgaccegtgetgactgtegtgacaggctetggeecacgecagctetacacctggeggegagaaagagacaageg
ccacccagagaagcagegtgecaagcagcaccgagaagaacgcecgtgtccatgaccagcetcegtgetgageagceca
ctctectggeageggeageageacaacacagggecaggatgtgacactggeccctgecacagaacctgectetggate
tgcegecacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgeectgggcetctacaacacccectgecca
cgatgtgaccagcgceccctgataacaagectgoecectggaagcacageccoctceagceteatggegtgaccetetgeceea
gataccagaccagccccaggatctacagccccaccegeacacggegtgacaagtgeccctgacacaagaccecgcte
caggctctactgetectectgcccatggegtgacaagegcetcecgatacaaggccageteotggctccacagcaccace
agcacatggcgtgacatcagcteccgacactagacctgetceeggatcaaccgcetecaccagetcacggegtgaccag
cgcacctgataccagacctgetetgggaageaccgecectececegtgecacaatgtgacatetgettccggeagegecage
ggclctgectctacactggtgcacaacggcaccagcgccagagccacaacaaccccagecagcaagagceacceectt
cagcatccctagecaccacagegacacccctaccacactggecagecactccaccaagaccgatgectctagcaccee
accactccagcegtgcecccctclgaccagcagcaaccacagcacaagceccccagcelgtctaccggegtcteatictictitet
gtccttccacatcagceaacctgcagttcaacagcagectggaagatcccageaccgactactaccaggaactgcageg
ggatatcagcgagatgticctgecaaatctacaagecagggceggcticctgggectgageaacatcaagticagacceggce
agcgtggtggtgcagcetgaccctggctttccgggaaggceaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagt
acaagaccgaggccgecagecgatacaacctgaccatcteegatgtateegtgtcecgacatgeccttcecattetetgece
agtctggegcaggcegtgecaggatggggaattgetetgetggtgetegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatet
gattgccetggecgtgtgecagtgecggeggaagaattacggecagcetggacatcticecccgecagagacacctaceac
cccatgagegagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagctccaccgacagatccecctacga
gaaagtgtctgccggeaacggceggceagcetecectgagetacacaaatcetgecgtggecgetgecteccgecaacctg
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SEQ ID NUM.: 30 Plasmido 1271 Polipéptido

MASGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTR
HSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLY SSGDKEQLRPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGY
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGF
VRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLENTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS

VWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSYLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHV
RKAFKSHVSTLTDLAPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANFPALPSDFKTILDGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPTPGT
QSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSS
HSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTS
APDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHG
VTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGSTAPP
VHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKT
DASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQ
RDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVALTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAA
SRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRK
NYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNP
AVAAASANL
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SEQ ID NUM.: 31 Plasmido 1286 ORF

atggctagcacaggctctggecacgecagcetctacacctggeggegagaaagagacaagcegecacccagagaage
agcgtgccaagcagcaccgagaagaacgcecgtgtccatgaccagcteegtgetgagcagcecactctcctggeagegg
cagcagcacaacacagggccaggatgtgacactggecectgecacagaacctgectetggatetgecgecacctggg
gacaggacgtgacaagcgtgccagtgaccagacctgecctgggcetctacaacacccectgeccacgatgtgaccage
gcccctgataacaagcectgeccctggaagcacageccctccagetcatggegtgacctctgecccagataccagacca
gccccaggatctacagccccacccgcacacggcgtgacaagtgeccctgacacaagaccegcetccaggcetctactgct
cctectgeccatggegtgacaagegcteccegatacaaggcecagcetectggetccacagcaccaccageacatggegtg
acatcagctcccgacactagacctgceteceggatcaaccgcetecaccagcetcacggegtgaccagegceacctgatace
agacctgctctgggaagcaccgcccctcccgtgcacaatgtgacatctgcttccggcagegecageggctetgectctac
actggtgcacaacggcaccagcgecagagccacaacaacceccagccagcaagagcacceectticageateecctage
caccacagcgacacccctaccacactggccagecactccaccaagaccgatgectetagcacccaccacteccagegt
gccccctctgaccageagcaaccacagcacaageccccagcetgtetaceggegtcteattetictttctgtecttccacatea
gcaacctgcagttcaacagcagcctggaagatcccageaccgactactaccaggaactgcagcgggatatcagecgag
atgttcctgecaaatctacaagecagggeggcettcctgggectgageaacatcaagticagacceggeagegtggtgatgea
gctgaccetggctttccgggaaggeaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgagg
ccgcecagceceggtacaacctgaccalcteecgatgtgteegtgtcecgacgtgeccticecatictctgeccagtictggegeagg
cgtgccaggatggggaattgetetgetgatgctegtgtgegtgetgatggecctggecategtgtatetgattigecetggecgt
gtgccagtgeccggeggaagaattacggccagcetggacatcttccccgecagagacacctaccaccecatgagegagta
ccccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagcetccaccgacagatccccctacgagaaagtgtctgecg
gcaacgqgcegqgcagctcectgagcetacacaaatectgeegtggeegetgectecegecaacctgggatccggeacaatect
otctgagggcgecaccaacttcagectgetgaaactggecggecgacgtggaactgaacccetggecctggagcetgeece
ggagccggagaggacccccgttggecagggategtgggeccatccgggacgeaccaggggaccatccgacagggg
attctgtgtggtgtcaccggecaggcecagcagaagaggcaaccagectcgagggagcegttgtctggaaccagacattce
cacccgtcggtgggecggeageaccacgegggaccaccgtccacttccagaccgecacggcecatgggacaccectig
ccecgectgtgtatgecgagactaaacacttectgtactcatccggagacaaggaacagcettcggecgtecttectectgteg
tcgctcagaccgagcoctgaccggagcacgcagattggtggaaactatcticcttgggteacgtcogtggatgccaggtac
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cccacggegcectcecegegectcccacagagatactggeagatgeggcectetgticetggaatigetgggaaaccacgete
agtgcccgtacggagtcctgetcaagactcactgecectctgagggeggeggtcactcecggeggecggagtgtgegeacg
ggagaagccccagggaagegtggeagcetccggaagaggaggacaccgatccgegcecgcectegtgeaacttetgege
cagcactcctecgecctggcaagtetacgggattcgteccgegectgectgegecgectgatgecgectgggctetgggattee
cggcataacgagcgecgcttecctgagaaatactaagaagtttatctcactiggaaaacatgecaagttgtcgetgcaaga
actcacgtggaagatgtcagtccgegattgegectggetgegecgetecgecgggegteggatataticcagetgecagaac
accgcctgagagaagaaattctggccaaatttctgcattggetgatgtcagtgtacgtggtcgagctgctgegcetecttttict
acgtcactgagactacctttcaaaagaaccgcctgttctictaccgcaaatctgtgtggagcaagcetgcagtcaatcggeat
tcgecagceatctgaagagggtgeagcetgegggaactttccgaggeagaagtccgecageaccgggaggeccggeeg
gcgcttctcacgtcgegtctgagaticatcccaaageccgacgggcetgaggcectategtcaacatggattacgtegtggge
gctegeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacgcttgacctcacgggtgaaggecctettctecegtgetgaactacga
gagagcaagacggcctggcectgetgggagcttcggtgctgggactggacgatatccaccgggcettggeggacctttgttct
ccgggtgagagcccaagaccctccgecggaactgtacttcgtgaaggtggegatcaccggagcectatgatactatteeg
caagatcgactcaccgaagtcatcgectcgatcatcaaaccgeagaacacttactgegtcaggeggtacgecegtggtee
agaaggccgcegceatggcecacgtgagaaaggegticaagtecgeacgtgtccactctcaccgacctccagcecttacatgag
gcaattcgttgcgeatttgcaagagacttcgeccctgagagatgeggtggtcatcgagcagagcetccagectgaacgaag
cgagcagceggtctgtttgacgtgttectecgcticatgtgtcatcacgeggtgegaatcaggggaaaatcatacgtgcagtg
ccagggaatcccacaaggcagcattctgtcgactctettgtgttcectttgctacggegatatggaaaacaagctgttcgetg
ggatcagacgggacgggttgctgctcagactggtggacgacttcctgctggtgactccgcacctcactcacgccaaaace
tttctccgeactctggtgaggggagtgecagaatacggcetgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatttcectgtcga
ggatgaggcactcggaggaaccgcattigtccaaatgccageacatggectgtticceatggtgeggtetgetgctggaca
cccgaactcttgaagtgecagtecgactacteccagcetatgeccggacgageatcecgegecagcecteactttcaatcgeggcet
ttaaggeccggacgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtectecggcettaaatgocattcgetetttctegatctccaagte
aattcgctgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatcctgetgctccaagcectaccggticcacgettgegtgettcage
tgcegtttcaccaacaggtgtggaagaacccgaccttotttctgegggtcattagecgatactgectecetgtgttactcaatect
caaggcaaagaacgccggaatgtcgetgggtgegaaaggagecgegggacctcticctagecgaageggtgeagtag
ctetgeccaccaggctttectectgaagetgaccaggeacagagtgacctacgtcececgetgetgggetegetgegeactgea
cagacccagctgtctagaaaactccceggeaccacccetgaccegcetctggaagecgecgecaacccageattgeegtea
gatttcaagaccatcttggac
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SEQ ID NUM.: 32 Plasmido 1286 Polipéptido
MASTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQ
GQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGST
APPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPAP
GSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSA
SGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPP
LTSSNHSTSPQLSTGYSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQ
GGFLGLSNIKFRPGSVWVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVS
DVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARD
TYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANLGSG
TILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCV
VSPARPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGROQHHAGPPSTSEPPRPWDTPCPPVYAET
KHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRY
WAMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDT
DPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKH
AKLSLQELTWKMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELL
RSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSYVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPA
LLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPG

LLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKP
QNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVI
EQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDME
NKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPV
EDEALGGTAFVQMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKA
GRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQV
WKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLT
RHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD
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SEQ ID NUM.: 33 Plasmido 1287 ORF

atggctageggagetgecccggagecggagaggacceccgitggecagggategtgggeccatecgggacgeacca
ggggaccatccgacaggggattctgtgtggtgtcaccggecaggecageagaagaggcaaccagectcgagggage
gttgtctggaaccagacattcccaccegteggtgggecggeageaccacgegggaccaccgtecacttccagacegee
acggccatgggacaccocttgoecegectgtgtatgocecgagactaaacacttcctgtactcatccggagacaaggaacag
ctteggeegtecticetectgtegtcgetcagacegagectgaccggageacgeagattggtggaaactatcticetigggtc
acgtccgtggatgecaggtacccecacggegcectcccgegectcccacagagatactggcagatgeggectctgticetgg
aattgctgggaaaccacgctcagtgeccatacggagtectgetcaagactcactgecctetgagggcggcggteactceg
gcggecggagtgtgcgcacgggagaagecccagggaagegtggcagetccggaagaggaggacaccgatcegeg
ccgcctegtgeaactictgegecagceactectcgecctggeaagtctacgggttegtececgegectgectgegecgectggt
gccgectgggetetggggticccggeataacgagegecgcticctgagaaatactaagaagtttatctcacttggaaaaca
tgccaagttgtegetgecaagaactcacgtggaagatgtcagtecgegattgegectggetgegecgetecgecgggegteg
ggtotgticcagetgeagaacacegectgagagaagaaatictggecaaatttctgeattggetgatgteagtgtacgtggat
cgagctgctgegcetccttitictacgtcactgagactaccittcaaaagaaccgectgtictictaccgeaaatctgtgtggagc
aagctgcagtcaatcggcaticgecagceatctgaagaggatgcagetgocgggaactticegaggeagaagtccgecag
caccgggaggcccggccggcegcttctcacgtegegtetgagattcatcccaaageccgacgggcetgaggectategtea
acatggattacgtcgtgggcegctcgeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacgcttgacctcacgggtgaaggecct
ctictccgtgetgaactacgagagagcaagacggectggectgetgggagettcggtgetgggactggacgatatcecace
gggcttggeggacctttgttctccgggtgagageccaagaccctccgecggaactgtacttcgtgaaggtggegatcace
ggagcctatgatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatecgectecgatcatcaaaccgcagaacacttactgegte
aggcggtacgecgtggtccagaaggcecgegcatggecacgtgagaaaggcegticaagtcgeacgtgtccactctcace
gacctccagecttacatgaggceaattcgttgegeatttgcaagagactticgecectgagagatgeggtgateatcgageag
agctccagectgaacgaagegagcageggtctgtttgacatgttectocgcoticatgtgtcatcacgeggtgogaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagceattctgtcgactetetigtgticectttgetacggegatat
ggaaaacaagctgticgetgggatcagacgggacgggtigetgetcagactggtggacgacticetgetggtgactcege
acctcactcacgccaaaacctttctcegeactctggtgaggagagtgecagaatacggetgtgtggtecaatctcecggaaa
actgtgatgaatticcetgtcgaggatgaggceactcggaggaaccgcatttgtccaaatgeccageacatggectgtteceat
ggtgcgatctgetgctggacaccegaactctigaagtgeagtecgactactccagetatgecccggacgageatcegegcec
agcctcactttcaatcgeggcetitaaggecggacgaaacatgegceagaaagcttticggagtecteceggcettaaatgecatt
cgctcttictcgatctccaagtcaattcgetgcagacogtgtgcacgaacatctacaagatcctgctgctccaagectaceg
gttccacgcttgegtgcettcagetgecgtttcaccaacaggotgtggaagaaccegacctictttctgegggtceattagegata
ctgcctecctgtgttactcaatcctcaaggecaaagaacgecggaatgtegetgggtgecgaaaggagecgegggacctctt
cctagegaageggtgeagtggcetetgecaccaggcetttectectgaagetgaccaggeacagagtgacctacgteeeget
gctgggcetegetgegeactgcacagacccagetgtctagaaaactccccggeaccaccctgaccgcetetggaagecgce
cgccaacccagcattgecgtcagattticaagaccatctiggacggatccggeacaatectgtctgagggegecaccaact
tcagcctgetgaaactggocggegacgtggaactgaaccctggecctacaggetetggecacgecagetctacacctgg
cggcgagaaagagacaagcgcecacccagagaageagegtgecaagoageaccgagaagaacgccgtgtecatga
ccagctoegtgctgagcagecactctectggcageggeageageacaacacagggccaggatgtgacactggeccct
gccacagaacctgcctctggatctgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgecctg
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ggctctacaacacccccetgeccacgatgtgaccagegeccetgataacaagectgeccectggaageacagecccteea
gctcatggegtgacctetgecccagataccagaccagecccaggatctacagecccacccgcacacggegtgacaagt
gcccctgacacaagacccegctccaggctctactgctectectgeccatggegtgacaagegctcecgatacaaggecag
cteetggetecacageaccaccageacatggegtgacatcagetccegacactagacctgetececggatcaaccgcetee
accagctcacggcegtgaccagegceacctgataccagacctgetctgggaagcaccgoccctcocgtgcacaatgtgac
atctgcttccggcagegecageggcetctgectctacactggtgcacaacggeaccagegecagagccacaacaaccee
agccagcaagagcacccccticagcatccctagecaccacagcgacaccoctaccacactggecagecactccacca
agaccgatgcctctagcacccaccactccagegtgeccectctgaccagcagcaaccacagcacaageceocagetgt
ctaccggcgtcteattctictttctgtecticcacatcagecaacctgcagticaacagcagectggaagatcccageaccgac
tactaccaggaactgcagegggatatcagcegagatgticctgecaaatctacaageagggeggcttcctgggectgagea
acatcaagttcagacccggcagegtggtggtgcagcetgacccetggcetttccgggaaggceaccatcaacgtgcacgacgt
ggaaacccagttcaaccagtacaagaccgaggcecgcecagccggtacaacctgaccatctecgatgtgtecgtgtecga
cgtgccctteccattctetgeccagtctggegcaggegtgecaggatggggaattgetetgetggtgctegtatgegtgetag
tggccectggecategtatatetgattgecctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattacggecagcetggacatettcee
cgccagagacacctaccaccccatgagcgagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgecacccagcetee
accgacagatcccectacgagaaagtgtetgceggeaacggeggeagetecctgagetacacaaatectgecgtggec
gctgectecgecaaccty

SEQ ID NUM.: 34 Plasmido 1287 Polipéptido

MASGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTR
HSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGY
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGF
VRERACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVREDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS
VWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQONTYCVRRYAVVQKAAHGHY
RKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLAQVNSLATVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCY SIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVOWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPTGS
GHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQADVTLA
PATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGY
TSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPA
HGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTL
VHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHS
TSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLS
NIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFS
AQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSE
YPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL
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SEQ ID NUM.: 35 Plasmido 1072 ORF

atggctagecggagcetgecccggagecggagaggacceccgttggecagggategtgggeccatccgggacgcacca
ggggaccatccgacaggggattetgtgtggtgtcaccggecaggecageagaagaggeaaccagcectcgagggage
gttgtctggaaccagacatticccaccegtcggtgggecggeageaccacgegggaccaccgtccactticcagaccgec
acggccatgggacaccccttgeccgectgtgtatgeccgagactaaacacttcctgtactcatccggagacaaggaacag
ctteggcecgtecticeteotgtegtegetcagaccgagoctgaccggageacgcagattggtggaaactatcticetigggte
acgtccgtggatgecaggtaccccacggcegectecegegectcccacagagatactggcagatgeggcctetgttectgg
aattgctgggaaaccacgctcagtgcccgtacggagtectgctcaagactcactgecectetgagggeggeggtcacteceg
gcggecggagtgtgegeacgggagaagecccagggaagegtggcagetccggaagaggaggacaccgatcegeg
ccgectegtgecaacttctgegecageactectcgecctggeaagtctacgggttegteecgegectgectgegecgectggt
gecgectgggetetgggattcccggeataacgagegecgcttcetgagaaatactaagaagtttatcteactiggaaaaca
tgccaagttgtcgetgecaagaactcacgtggaagatgtcagtecgegattgegectggetgegecgetcgecgggegteg
gatgtgticcagctgcagaacacegectgagagaagaaatictggecaaattictgeattggetgatgtcagtgtacgtggt
cgagctgctgegctocttttictacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgcctgtictictaccgcaaatctgtgtggage
aagctgcagtcaatcggeattcgecagceatctgaagagggtgcagetgegggaactitccgaggecagaagteccgecag
caccgggaggceccggccggegettctcacgtegegtetgagattcatceccaaageecgacgggetgaggectategtea
acatggattacgtcgtgggegctegcacctitcgecgtgaaaagegggccgaacgcettgacctcacgggtgaaggecct
cttctcogtgetgaactacgagagageaagacggcctggectgetgggagettcggtgetgggactggacgatatccace
gggcttggcggacctttgtictccgggtgagageccaagacccetcecgecggaactgtacticgtgaaggtggegatcace
gaagcctatgatactattccgeaagatcgactcaccgaagtcatcgectcgatcatcaaacegeagaacacttactgegte
aggcggtacgecgtggtccagaaggccgegceatggecacgtgagaaaggcegttcaagtegeacgtgtecactctcace
gacctccagcecttacatgaggcaattcgttgegceatttgcaagagacttcgeccctgagagatgeggtggtcatecgageag
agctccagcctgaacgaagegagcageggtetgtitgacgtgticcteegceticatgtgtcatcacgegatgegaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcattctgtegactetettgtgticectttgctacggegatat
ggaaaacaagcigticgctgggatcagacgggacgggtigetgetcagactggtggacgacticetgetggtgactcege
acctcactcacgccaaaacctttctcegcactctggtgaggggagtgccagaatacggcetgtgtggtcaatctcecggaaa
actgtggtgaatttccctgtcgaggatgaggceactcggaggaaccgceatttgtccaaatgocageacatggcectgticecat
gatgcggtetgetgctggacaccegaactcttgaagtgeagtecgactactecagetatgeccggacgageatecgegec
agcctcactticaatcgeggctttaaggccggacgaaacatgcgcagaaagctittcggagtecctecggcttaaatgecatt
cgctctttctcgatetccaagtcaattcgetgcagacegtgtgecacgaacatctacaagatecetgetgetccaagectaceg
gttccacgcttgegtgcettcagetgocgtttcaccaacaggtgtggaagaacccgaccttctttctgeggatcattagegata
ctgccteectgtattactcaatcctcaaggeaaagaacgecggaatgtegetgggtgegaaaggagecgegggacctctt
cctagcgaageggtgeagtggcetctgecaccaggctticetcctgaagetgaccaggeacagagtgacctacgtcecgcet
gctgggctegetgegeactgcacagacccagetgtctagaaaactccccggeaccaccctgaccgetetggaagecge
cgccaacccagcattgecgtcagatttcaagaccatcttggacggatccggegagggcagaggeagcectgetgacatgt
ggcgacgtggaagagaaccctggecccctggetggecgagacaggacaggaagcecgcetectctggacggegtgotgg
ccaaccclcccaatatcagecagcectgagecccagacagetgetgggattcecttgtgeegaggtgtececggectgageac
agagagagtgcgggaactggctgtggecctggeccagaaaaacgtgaagcetgagcaccgageagcetgeggtgectg
gcccacagactgtctgagectccecgaggatetggacgcecectgectetggatetgetgetgticctgaaccecgacgcecttea
gcggacctcaggectgcaccegattcticagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgctgeccagaggcgeccctg
agagacagagactgctgcctgctgetetggectgtiggggagtgeggagcetetetgetgtelgaagetgatgtgegggecct
gggaggcctggcttgtgatctgectggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectagactggtgteetgtee
cgaccctctggaccaggatcagcaggaageotgccagagcotgctetgcagggcggaggcecctocttatggacctcctage
acttggagcgtgtccaccatggatgcectgaggggectgctgecagtgetgggecagectatcatcagatccatcceaca
gggcatcgtggccgectggcggcagagaagcetctagagateectettggeggeagecegageggacaateetgeggec
caggtttcggagagagglggaaaagaccgcectgecccictggecaagaaggecagagagatcgacgagagcectgatet
tctacaagaagtgggagctggaagectgegtggacgecgcetetgetggecacccagatggacagagtgaacgocatce
ccttcacctatgagcagcetggacgtgctgaagcacaagcetggatgagcetgtacccccagggcetacccecgagagegtgat
ccagcacctgggetacctgttictgaagatgagecccgaggacatccggaagtggaacgtgaccagectggaaacect
gaaggccotgetggaagtgaacaagggccacgagatgtecocceccaggtggccacactgategacagattcgtgaagg
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gcagaggccagctggacaaggacaccctggatacactgaccgccttctaccecggcetatetgtgcagectgtccecega
ggaactgagcagcgtgecacctagctctatctgggetgtgecggeecccaggacetggatacctgegatectagacagelg
gatgtgctgtatcccaaggeccggcetggecticcagaacatgaacggcagegagtacttcgtgaagatccagtecttcetg
ggcggagcccctaccgaggacctgaaagcetctgagecageagaacgtgtecatggatetggecacctttatgaagetge
ggaccgacgccgtgctgectetgacagtggcetgaggtgecagaaactgetgggeccecatgtggaagggetgaaggecg
aagaacggcacagacccgtgcgegactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggact
gcaggggggcatccctaatggetacctggtgetggacctgageatgecaggaagecctg

SEQ ID NUM.: 36 Plasmido 1272 Polipéptido

MASGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTR
HSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGV
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVAQLLRQHSSPWQVYGF
VRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLENTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS
VWSKLQSIGIRQHLKRVQALRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VWGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPFPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHY
RKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLYDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVOQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPLAGETGQEA
APLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCL
AHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLL
PAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQ
EAARAALQGGGPPYGPPSTWSYVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRD
PSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQM
DRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETL
KALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVP
PSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKAL
SQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQ
DDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEAL

SEQ ID NUM.: 37 Plasmido 1273 ORF

atggctageggagetgececeggagecggagaggacceccgttggecagggategtgggeccatcegggacgeacca
ggggaccatccgacaggggattetgtgtggtgtcaccggecaggccagecagaagaggcaaccagectcgagggage
gttgtctggaaccagacattcccaccegtegatgggccggeageaccacgegggaccaccgtecacticcagaccgee
acggccatgggacaccccttgcecegectgtgtatgccgagactaaacacticotgtactcatccggagacaaggaacag
cttcggecegtecttoctectgtegtegetcagaccgagectgaccggageacgcagattggtggaaactatettecttgggte
acgtccgtggatgccaggtaccccacggcegcectcccgegectcccacagagatactggcagatgeggcectetgttcetgg
aattgctgggaaaccacgctcagtgecegtacggagtectgetcaagactcactgecectctgagggeggeggtcactceg
gcggccggagtgtgecgecacgggagaagecccagggaagegtggcagctccggaagaggaggacaccgatcegeg
ccgectegtgcaacttctgegecagceacteetcgecctggeaagtctacggattcgtececgegectgectgegecgectggt

gccgcectgggcotctggggticccggeataacgagegecgcticotgagaaatactaagaagtttatctcactiggaaaaca
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tgccaagtigtcgetgcaagaactcacgtggaagatgtcagtcecgegattgegectggetgegeegetecgeegggegicyg
gatgtgttccagctgcagaacaccgcectgagagaagaaattctggccaaatttctgcattggctgatgtcagtgtacgtggat
cgagctgetgegcetecttitictacgtcactgagactacctitcaaaagaacegcectgtictictaccgeaaatetgtgtggage
aagctgcagtcaatcggeattcgccageatctgaagaggatgcagetgegggaactttccgaggeagaagteecgecag
caccgggaggcoccggccggcegctictcacategegtctg agattcatccca aagcccgacgggctgaggcctategtea
acatggattacgtcgtgggcegctegeacctitcgecgtgaaaagecgggecgaacgcttgacctcacgggtgaaggecct
ctictccgtgetgaactacgagagagcaagacggcectggectgctgggagcettcggtgctgggactggacgatatccace
gggcttggcggaccttigttctccgggtgagageccaagacccetcecgecggaactgtactticgtgaaggtggegatcacce
ggagcctatgatactaticcgcaagatcgactcaccgaagtcatecgocticgatcatcaaaccgecagaacactiactgegte
aggcggtacgecgtggtccagaaggcecgegceatggecacgtgagaaaggegticaagtcgeacgtgtccactctcace
gacctccagcecttacatgaggceaattegttgegeatttgcaagagacticgeccotgagagatgegatggtecatcgageag
agctccagcectgaacgaagegageageggatcetgtitgacatgticeteegettcatgtgtecatcacgegatgegaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcattctgtcgactctcttgtgticcctttgctacggcegatat
ggaaaacaagclgticgctgggatcagacgggacggattgctgetcagactggtggacgacticctgetggtgactecge
acctcactcacgeccaaaacctttcteccgeactetgatgaggagagtgecagaatacggcetgtgtggatecaatctceggaaa
actgtggtgaatttccctgtcgaggatgaggcactcggaggaaccgcatitgtcecaaatgeccageacatggcectgticccat
gatgcggtetgetgctggacaccegaactcttgaagtgcagtecegactactecagcetatgeccggacgagceatecgegee
ag Gctcactttcaatcgcgg ctttaaggccggacgaaacatgcgcagaaagcttttcgga gtcctccggcttaaatgccatt
cgctctttctcgatctccaagtecaattcgetgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatectgetgetccaagcectaceg
gttccacgcttgegtgcticagetgecgtttcaccaacagatgtggaagaacccegaccticttictgegggteattagegata
ctgcctecctgtgttactcaatectcaaggecaaagaacgecggaatgtegetgggtgegaaaggagecgegggacctett
cctagegaagegatgeagtggcetetgecaccaggctttcetectgaagetgaccaggeacagagtgacctacgtecoget
gctagggcetegetgegeactgeacagaccceagcetgtctagaaaactceeccggeaccacceetgacegcetetggaageege
cgccaacccagcatigecatcagatttcaagaccatettggacggaggcetecggeggactgactggecgagacaggaca
ggaagccg ctcctctggacggcgtg GtggCCEﬂGCGiGGCE atatcagcagcctg agccccag acagctgctggga tte
ccttgtgececgaggatgtcecggectgagcacagagagagtgegggaactggetgtggecctggeccagaaaaacgtgaa
gctgagcaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtetgagectcecgaggatetggacgcooctgectctggat
ctgctgctaticctgaaccecgacgecticageggacctcaggectgecacecggticttcagcagaatcaccaaggecaa
cgtaggacctgctgeccagaggegeccctgagagacagagactgcetgectgetgetetggectagttgaggagtgegggge
tctctgetgtctgaagetgatgtgegggecctgggaggectggctigtgatetgectggaagaticgtggeecgagagegecy
aagtgctgctgcctagactggtgteectgtccecggecctctggaccaggatcagcaggaagcetgccagagcetgetctgeag
ggcggaggccctccttatggacctectageactiggagegtgteccaccatggatgecctgaggggcectgetgecagtgetg
ggccagcctatcatcagatccatecccacagggceategtggecgoctggeggcagagaagcotctagagatccetetigge
ggcagcccgagcggacaatcctgeggoccaggtttcggagagaggtggaaaagaccgcectgeccctectggcaagaa
ggccagagagatcgacgagagcctgatcetictacaagaagtgggagcetggaagectgeatggacgecgctetgetage
cacccagatggacagagtgaacgccatececttcacctatgageagetggacgtgetgaagcacaagetggatgagcet
gtacccccagggcetaccccgagagegtgatccageacctgggctacctgttictgaagatgagecccgaggacatcegg
aagtggaacgtgaccagcctggaaaccctgaaggecctgetggaagtgaacaagggecacgagatgtccccccaggt
ggccacactgatcgacagattcgtgaagggcagaggcecagetggacaaggacaccctggatacactgaccgcecttcta
cocoggetatetgtgcagectgicceccecgaggaactgageagegtgccacctagetctatctgggeotgtgeggececcagg
acctggatacctgcgatcctagacagcetggatgtgetgtatcccaaggeccggcetggecttccagaacatgaacggeag
cgagtacttcgtgaagatccagtccttcctgggeggageccectaccgaggacctgaaagetctgagecagcagaacatg
tccatggatctggccacctitatgaagctgecggaccgacgecgtgcetgectctgacagtggetgaggtgecagaaactgcetg
ggcccccatgtggaagggcetgaaggecgaagaacggcacagacccegtgegegactggatcctgaggcagagacag
gatgacctggacacactgggcctgggactgcaggggggcatccctaatggetacctggtgetggacctgageatgcagg
aagccectg
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SEQ ID NUM.: 38 Plasmido 1273 Polipéptido

MASGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTR
HSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGV
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGF
VRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS
VWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHV
RKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLYDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVYRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTEFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVOWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGGSGGLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLS
PROLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPL
DLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACWGYRGSLLS
EADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPY
GPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPR
FRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQLDV
LKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSP
QVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTC
DPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMK
LRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIP
NGYLVLDLSMQEAL

SEQ ID NUM.: 39 Plasmido 1274 ORF

atggctagectggetggegagacaggacaggaagcecgctectetggacggegtgetggecaaccecteccaatatcage
agcctgagecccagacagcetgcetgggattcectigtgecgaggtgtccggectgagecacagagagagtgegggaactg
getgtggecctggeccagaaaaacgtgaagetgageaccgageagetgegatgectggeccacagactgtetgagect
ccegaggatetggacgcecctgectetggatetgetgetgttcctgaaccecgacgectticageggacctcaggectgeace
cggttcttcagcagaatcaccaaggcecaacgtggacctgctgcccagaggcegcecccetgagagacagagactgetgect
gctgetetggectgttggggagtgecggggctetetgetgtetgaagetgatgtgegggecctgggaggectggcettgtgatet
gcctggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectagactgotgtectgteccggecctetggaccaggate
agcaggaagctgceccagagcetgetetgecagggeggaggecctecttatggacetcetageactiggagegtgtecaccat
ggatgccctgaggggectgetgecagtgctgggecagcectatcatcagatecateccacagggcategtggecgectag
cggcagagaagctctagagatccctetiggeggeagoccgageggacaatcetgeggeccaggtitcggagagagatg
gaaaagaccgcctgccecctetggcaagaaggecagagagatcgacgagagcectgatctictacaagaagtgggagot
ggaagcctgcgtggacgcecgctctgetggecacceagatggacagagtgaacgcecatceecticacctatgageagetg
gacgtgctgaagcacaagctggatgagctgtacccccagggcetaccececgagagegtgatccagceacctgggcetaccetg
tttctgaagatgageccegaggacatccggaagtggaacgtgaccagectggaaaccctgaaggecctgetggaagty
aacaagggccacgagatgtcccecccaggtggecacactgatecgacagaticgtgaagggcagaggecagetggaca
aggacaccctggatacactgaccgcctictaccceggcetatetgtgecagcectgtccecccgaggaactgageagegtgee
acctagctctatctgggcetgtgeggecceaggacctggatacctgegatcctagacagetggatgtgetgtatcccaagge
ccggcetggecttccagaacatgaacggeagegagtacttcgtgaagatceagtecticctgggeggagcecccetaccgag
gacctgaaagcetctgageccageagaacgtgtecatggatctggecacctttatgaagetgeggaccgacgecgtgetge
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cictgacagtggetgaggtgeagaaactgetgggeccceatgtggaagggcetgaaggecgaagaacggcacagacce
gtgcgcgactggatcctgaggcagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgcaggggggeatecctaa
tggctacctggtgetggacctgageatgeaggaagecctgggatcecggegagggeagaggeagcectgetgacatgtgg
cgacgtggaagagaaccctggecccggagcetgeccecggagecggagaggacceecgttggecagggategtgggec
catccgggacgcaccaggggaccatccgacaggggatictgtgtggtgtcaccggecaggecagcagaagaggcaa
ccagcectcgagggagcegtigtctggaaccagacattcccaccegteggtgggecggeagceaccacgegggaccaceg
tccacttccagaccgccacggecatgggacaccecttgeccgectgtgtatgecgagactaaacacttcctgtactcatee
ggagacaaggaacagcttcggecgtecticetectgtegtegetcagaccgagectgaccggageacgeagattggtgg
aaactatcttccttgggtcacgtccgtggatgecaggtaccccacggegcectcccgegectcccacagagatactggeag
atgcggcctetgttcctggaattgetgggaaaccacgctcagtgeccgtacggagtcctgctcaagactcactgecctetga
gggcggcggtcactceggeggecggagtgtgegcacgggagaagecccagggaagegtggcagetcecggaagagg
aggacaccgatcecgegecgectegtgeaactictgegecageactectegecctggeaagtctacgggaticgteegegee
tgcetgegecgcectggtgeegectgggcetetggggticceggeataacgagegecgcticetgagaaatactaagaagttt
atctcacttggaaaacatgccaagttgtcgetgcaagaactcacgtggaagatgtcaglcecgegattgogectggcetgege
cgctegecgggcegteggatgtgticecagetgcagaacaccgectgagagaagaaattetggecaaatttctgeattggetg
atgtcagtgtacgtggtecgagetgctgegctecttttictacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgcectgttettctace
gcaaatctgtgtggagcaagctgcagtcaatcggcattcgccagcatctgaagagggtgcagetgcgggaactttccga
ggcagaagtccgecagcaccgggaggceccggecggcegcttctcacgtegegtctgagattcatcccaaageccgacg
ggctgaggcectatcgtcaacatggattacgtegtgggcegcetegeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacgcettgace
tcacgggtgaaggccectcttcteegtgetgaactacgagagageaagacggectggectgetgggagctteggtgetggg
actggacgatatccaccgggcettggeggacctttgttctcecgggtgagageccaagaccctccgoecggaactgtacttogt
gaaggtggcgatcaccggagcectatgatactaticcgcaagatcgactcaccgaagtcategectegatcatcaaaccg
cagaacacttactgcgtcaggcggtacgcecgtggtccagaaggecgcegceatggecacgtgagaaaggcegttcaagteg
cacgtgtccactctcaccgacctccagecttacatgaggcaattcgttgegeatttgcaagagacttcgeccctgagagatg
cggtggtcatcgagcagagctccagectgaacgaagcegagcagceggtcetgtttgacgtgticcteecgeticatgtgtcatca
cgcggtgegaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgecagggaatcccacaaggceagcattetgtcgactetctigtgttc
cctttgetacggegatatggaaaacaagctgticgetgggatcagacgggacgggttgetgetcagactggtggacgactt
cctgetggtgacteegeacctcactcacgccaaaacctttctecegeactetggtgaggggagtgecagaatacggetgtgt
gatcaatctccggaaaactgtggtgaatttcectgtcgaggatgaggcactcggaggaaccgceatttgtccaaatgecag
cacatggcctgttcccatggtgeggtetgetgetggacacccgaactcettgaagtgcagtcegactactccagctatgeceg
gacgagcatccgegcecagcectecactticaatcgeggcetttaaggecggacgaaacatgegeagaaagcttttcggagte
ctccggcettaaatgecattegetctttctcgatctccaagtcaattcgetgcagaccgtgtgecacgaacatctacaagatectg
ctgctccaagectaceggttccacgettgegtgettcagetgecgtttcaccaacaggtgtggaagaaccegaccttctttct
gcgggtcattagegatactgectcectgtgttactcaatcctcaaggcaaagaacgecggaatgtegetgggtgcgaaag
gagccgcegggacctcttcctagecgaageggtgcagtggcetetgoccaccaggctticetectgaagetgaccaggeacag
agtgacctacgtccegetgetgggetegetgegeactgcacagaccceagetgtctagaaaactccecggeaccaccctg
accgctetggaagecgecgcecaacccagceattgecgtecagatttcaagaccatcttggac

SEQ ID NUM.: 40 Plasmido 1274 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPROLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVYD

LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ

GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
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CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLOGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVE
ENPGPGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSG
TRHSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLS
SLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPY
GVLLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVY
GFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAW
LRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYWVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYR
KSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNM
DYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFV
LRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGH
VRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRF
MCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFL
LVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 41 Plasmido 1275 ORF

atggctagcectggcetggegagacaggacaggaagcecgctectctggacggegtgetggecaaccectceccaatatcage
agcctgagecccagacagcetgetgggaticecttgtgecgagatgtccggectgageacagagagagtgegggaacty

gctgtggecectggeccagaaaaacgtgaagetgageaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtetgagect
cccgaggatctggacgcecctgectctggatctgotgcotgttcctgaaccecgacgcectticageggacctcaggectgcace
cggttcttcagcagaatcaccaaggccaacgtggacctgetgeccagaggegeccctgagagacagagactgetgect
gctgetetggectgttggggagtgegagactetetgetgtetgaagetgatgtgegggecctgggaggcectggcettgtgatet
gcctggaagattegtggecgagagegecgaagtgetgctgectagactggtgtoctgtocceggecctctggaccaggate
agcaggaagctgecagagctgetctgecagggeggaggcecectecttatggacetectageacttiggagegtgtccaceat

ggatgccctgaggggectgetgecagtgetgggecagcectatcatcagatccatcccacagggceategtggecgectgg

cggcagagaagctctagagatcectctiggeggeageccgageggacaatectgeggeccaggtticggagagaggtg
gaaaagaccgcctgeecceictggeaagaaggoecagagagatcgacgagagectgatetictacaagaagtgggagcet
ggaagcctgegtggacgcecgcetetgctggecacccagatggacagagtgaacgcecatceccttcacctatgageagetg
gacgtgctgaagcacaagcetggatgagetgtaccceccagggetacceccgagaqgegtgatccageacetgggetacetg
titctgaagatgagcecccgaggacatccggaagtggaacgtgaccagcctggaaaccctgaaggeocctgetggaaglg
aacaagggccacgagatgticccocccagatggccacactgategacagaticgtgaagggecagaggocagetggaca

aggacaccctggatacactgaccgcectictacccoggctatetgtgecagectgtccececcgaggaactgageagegtgec

acctagctctatctgggetgtgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagetggatgtgctgtatcccaagge
ccggctggcecticcagaacatgaacggcagegagtacttcgtgaagatecagtecttcctgggeggageccctacegag

gacctgaaagctctgagecageagaacgtgtecatggatetggecaccetttatgaagetgeggaccegacgecgtgetge

ctetgacaagtggcetgaggtgcagaaactgetgggeccccatgtggaagggctgaaggecgaagaacggcacagacec
gtgcgegactggatcclgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgcaggggageatccctaa
tggctacctggtgctggacctgageatgcaggaagecctgggaggcetccggeggaggagetgcoccggagecggaga
ggaccccecgtiggecagggategtgggeccatcecgggacgcaccaggggaccatccgacaggggattctgtgtggtgt

caccggccaggccagceagaagaggcaaccagectcgagggagegtigtctggaaccagacattcecaceegtcggtg
ggccggeageaccacgcgggaccacegtccacticcagaccgecacggccatgggacaceectigeocgectgtgtat
gccgagactaaacacttcctgtactcatccggagacaaggaacagcettcggecgtcecticetectgtegtegetcagacey
agcctgaccggagcacgcagattggtggaaactatcttcctigggtcacgtcegtggatgccaggtaccccacggegect
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ccogegectcccacagagatactggcagatgeggcectetgticetggaattgetgggaaaccacgctcagtgecegtacq
gagtcctgetcaagactcactgecctetgagggceggeggtcactccggeggecggagtgtgecgeacgggagaagecece
agggaagcgtggcagcetccggaagaggaggacaccgatcegegecgcoctegtgeaacttctgegecageactecteg
ccetggeaagtctacgggttegtccgegectgectgegecgectggtgecgectgggcetetggggttcccggeataacga
gcgecgceticetgagaaatactaagaagtttatctcacttiggaaaacatgecaagttgtegetgcaagaactcacgtggaa
gatgtcagtccgegattgegectggetgegeegetegecggacgtegggtatgticcagetgcagaacaccgectgagag
aagaaatictggccaaattictgcattggcetgatgtcagtgtacatggtcgagcetgcetgegcetecttttictacgtcactgagac
tacctttcaaaagaaccgcctgttctictaccgcaaatctgtgtggagcaagcetgcagtcaatcggcattcgeccagceatctg
aagagggtgcagctgegggaactitccgaggeagaagtcecgocageaccgggaggeccggcecggegctictcacgte
gcgtctgagattcatcccaaageccgacgggctgaggcectatcgtcaacatggattacgtegtgggegcetecgeaccttteg
ccgtgaaaagcgggecgaacgcttgacctcacgggtgaaggcecctottctecegtgetgaactacgagagageaagacg
geetggectgetgggagcttcggtgctgggactggacgatatccaccgggcettggeggacctttgtictcecgggtgagage
ccaagaccciccgeeggaactgtacticgtgaaggtggegatcaccggagcectatgatactaticcgecaagatcgactca
ccgaagtcatcgcectcgatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecatggtccagaaggccgege
atggccacgtgagaaaggcgttcaagtcgcacgtgteccactctcaccgacctccagecttacatgaggcaattegtigcge
atttgcaagagacttcgcccetgagagatgeggtggtcatcgagcagagcetccagectgaacgaagegagceageggtet
gtttgacgtgttcctecgcottcatgtgtcatcacgeggtgegaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatccca
caaggcagcattctgtcgactctettatattcectttgetacggegatatggaaaacaagcetgttcgetgggatecagacgag
acgggttgctgctcagactggtggacgacticetgetggtgactcecgcacctcactcacgecaaaacctttctcecgeactct
gatgaggagagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatttcectgtcgaggatgaggeac
tcggaggaaccgcatttgtccaaatgecageacatggcectgttcecatggtgegatetgctgetggacaccegaactettg
aagtgcagtccgactactccagcetatgeeccggacgagceatcegegecagcectcactttcaatcgeggetitaaggecgga
cgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtectceggettaaatgccattecgcetcttictecgatceteccaagteaattegetgea
gaccgtgtgcacgaacatctacaagatectgetgetecaagcectaccggttccacgcttgegtgettcagetgecgtttcac
caacaggtgtggaagaacccgacctictttctgegggtcattagegatactgecteectgtgttactcaatcctcaaggeaa
agaacgccggaatgtcgctgggatgcgaaaggagecgegggacctcticctagegaagegatgcagtggcetetgecace
aggctttcctecctgaagcetgaccaggcacagagtgacctacgtcoegcetgetgggcetegetgegcactgcacagacceea
gctgtctagaaaactcccecggeaccaccetgaccgcetctggaagecgecgecaacccagceatigeegtcagatttcaag
accatcttggac

SEQ ID NUM.: 42 Plasmido 1275 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATQOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGGSGGGAAPEPERTPV
GQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGRQHHAG
PPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETI
FLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVT
PAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPG
LWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAA
EHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQ
HLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGARTFRREK
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RAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELY
FVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLT
DLAPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSY
VQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLR
TLVRGVPEYGCWVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEV
QSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTN
IYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKG
AAGPLPSEAVOWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAA
ANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 43 Plasmido 1317 ORF

atggctagcacccctggaacccagagcecccticticctictgetgetgetgaccgtgetgactgtegtgacaggetctggee

acgccagetctacacctggecggegagaaagagacaagcgecaccecagagaagceagcegtgocaagecageaccgag
aagaacgccgtgtccatgaccagcetcegtgetgageagecactctectggeageggcageageacaacacagggceca
ggatgtgacactggcccctgeccacagaacctgectctggatctgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgec

agtgaccagacctgccctgggetctacaacaccceectgeccacgatgtgaccagegeccetgataacaagectgococt
ggaagcacagcccctccagcetcatggegtgacctctgecccagataccagaccagecccaggatctacagecccace

cgcacacggcgtgacaagtgcccctgacacaagaccegetccaggetctactgetectectgeccatggegtgacaage
gctececgatacaaggecagcetcctgactccacageaccaccagceacatggegtgacatcageteccegacactagacct

gctecoceggatcaaccgetccaccageticacggegtgaccagogoacctgataccagacctgetctgggaagcaccgoo
cctccegtgcacaatgtgacatctgeticcggeagegecageggctctgcctetacactggtgcacaacggcaccagege
cagagccacaacaaccccagocagcaagagcacccccttcagcateectagecaccacagogacaccectaccaca
ctggccagecaciccaccaagaccgatgectctagecacccaccacticcagegtgeceectetgaccageagcaaceac
agcacaagcccccagcotgtetaccggegteteattctictttetgtecttceacatcageaacctgcagttcaacageagect

ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegagatgticctgecaaatctacaagcaggg
cggcticctgggectgagoaacatcaagticagaccecggeagegtggtggtgecagetgaccetggetitccgggaagge

accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggecgccagccggtacaacctgaceat
ctecgatgtgtecgtgtececgacgtgecocticocatictetgeccagtctggegeaggegtgeccaggatggggaattgetetge
tggtgctegtgtgegtgetggtggecctggocategtgtatctgattgecctggecgtatgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcticcccgecagagacacctaccaccocatgagegagtaccccacataccacacccacggcag
atacgtgccacccagcetccaccgacagatecccctacgagaaagtgtetgecggeaacggeggeagetccctgageta
cacaaatcctgccgtggecgetgectcegecaacctgggatccggeagaateticaacgeccactacgecggetacticg
ccgacctgetgatccacgacatcgagacaaaccectggeccectggetggegagacaggacaggaagcecegctectety

gacggcgatgcetggecaacccetececcaatatcageagectgagecccagacagcetgetgggatteecttgtgecgagatate
cggcctgageacagagagagtgegggaactggetgtggecctggeccagaaaaacgtgaagcetgageaccgagcea

gctgecggtgectggeccacagacigtctgagectccocgaggatctggacgecctgectctggatctgetgetgticetgaac
cccgacgcecttcageggacctcaggectgcacceggticticagecagaatcaccaaggccaacgtggacctgctgecca
gaggcgcccctgagagacagagactgetgcctgetgetetggectgttggggagtgeggggctetetgetgtctgaagcetg
atgtgcgggcecctgggaggectggcettgtgatctgectggaagattcgtggecgagagegecgaagtgcetgctgectaga
ctggtgtcetgtecceggeccictggaccaggatcageaggaagetgecagagetgetetgcagggeggaggecctectta
tggacctcctageacttiggagegtgteccacecatggatgecctgaggggectgetgecagtgetgggecagectatecatcag
atccatcccacagggcatcgtggecgectggeggcagagaagcetictagagatcoetctiggeggeagoccgageggac
aatcctgecggeccaggtttcggagagaggtggaaaagaccgcectgeccctetggecaagaaggecagagagatcgacy
agagcctgatctictacaagaagtgggagcetggaagectgegtggacgecgcetctgetggecacccagatggacagagt
gaacgccatccccticacctatgageagetggacgtgetgaageacaaqcetggatgagetgtacccccaggqgcetaccoe
gagagcgtgatccagcacctgggctacctgttictgaagatgagoccocgaggacatccggaagtggaacgtgaccage

ctggaaaccctgaaggcecctgetggaagtgaacaagggecacgagatgtcceocccaggtggecacactgatcgacag
attcgtgaagggeagaggccagetggacaaggacaccectggatacactgacegectictaccoceggcetatctgtgeage
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ctgtccececgaggaactgageagcegtgecacctagctctatctgggcetgtgeggecccaggacctggatacctgegatec
tagacagctggatgtgctgtatcccaaggcccggcetggcecttccagaacatgaacggceagcegagtacttcgtgaagatce
agtccttcctgggcggagcccctaccgaggacctgaaagctctgagecagcagaacgtgtocatggatctggecaccottt
atgaagctgcggaccgacgccgtgetgectectgacagtggetgaggtgeagaaactgetgggceccecatgtggaaggg
ctgaaggccgaagaacgacacagaccecgtgegegactggatcctgaggcagagacaggatgacctggacacactgg
gcetgggactgcaggggggceateectaatggetaccetggtgetggacctgageatgcaggaagceectgggatecggeg
agggcagaggcagcctgctgacatgtggegacgtggaagagaacccetggecccggagcetgeccecggagecggaga
gagacccccgttggecaggaategtgggeccatccgggacgeaccaggggaccatccgacagggqgattetgtgtggtgt
caccggccaggccagcagaagaggcaaccagcectcgagggagegttgtctggaaccagacattcccaccegteggtg
ggccggcagcaccacgegggaccaccgtccactticcagaccgecacggecatgggacaccecttgecegectgtgtat
gccgagactaaacacttcctgtactcatccggagacaaggaacagcettcggecegtecttectectgtegtegetcagaceg
agcctgaccggagcacgcagattggtggaaactatcttccttgggtcacgteegtggatgecaggtacceccacggegect
ccecgegectcccacagagatactggeagatgeggcectetgticetggaattgetgggaaaccacqctcagtgeecegtacy
gagtcctgetcaagactcactgecctetgagggeggeggtcacteccggeggecggagtgtgecgecacgggagaagecce
agggaagcgtggcagctccggaagaggaggacaccgatccgegecgectegtgeaacttctgegecagceactecteg
ccetggeaagtctacgggttegtecegegectgectgegecgectggtgecgectgggcetctggggttececcggeataacga
gcgccgcticctgagaaatactaagaagtitatctcacttggaaaacatgccaagtigtcgetgcaagaactcacgtggaa
gatgtcagtccgegattgcgectggetgegeecgetcgecgggegtegggatgtattccagetgcagaacaccgcectgagag
aagaaattctggccaaatttctgeattggcetgatgtcagtgtacgtggtegagetgetgegetectttttctacgtcactgagac
tacctttcaaaagaaccgcectgttctictaccgeaaatctgtgtggageaagcetgeagtecaatcggeaticgecageatetg
aagagggtgcagcetgcgggaactttccgaggcagaagtccgecagcaccgggaggceccggecggegcettctcacgte
gcgtctgagattcatcccaaageccgacgggcetgaggcectategtcaacatggattacgtegtgggegcetegeacctttcg
ccgtgaaaagegggcecgaacgcttgacctcacgggtgaaggcecctctictcegtgetgaactacgagagageaagacg
gcctggectgctgggagcttcggtgctgggactggacgatatccaccgggcettggeggacctttgttctccgggtgagage
ccaagaccctcegecggaactgtactticgtgaaggtggegatcaccggagcectatgatactattcecgeaagatcgactcea
ccgaagtcatcgectcgatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtggtccagaaggecgege
atggccacgtgagaaaggcgticaagtcgeacgtgtecactctcaccgacctccagecttacatgaggceaattegtigege
atttgcaagagacttcgcccctgagagatgeggtagtcatcgagecagagcetecagectgaacgaagegageageggotet
gtttgacgtgttcctcocgettcatgtgtecatcacgeggtgegaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgeccagggaatceeea
caaggcagcattctgtcgactetetigtgttcectttgetacggegatatggaaaacaagcetgttcgetgggatcagacggg
acgggttgetgetcagactggtggacgacttcetgetggtgactccgeacctcactcacgecaaaacctttcteccgeactet
gatgaggggagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctcecggaaaactgtggtgaatttccotgtcgaggatgaggceac
tcggaggaaccgcatttgtccaaatgccagcacatggcectgticccatgatgeggtctgcetgetggacacccgaactcttg
aagtgcagtccgactactccagctatgececggacgagceatececgegecagcecteactttcaategeggcetttaaggeegga
cgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtectecggcettaaatgecattegcetetttctecgatetccaagteaattegetgea
gaccgtgtgcacgaacatctacaagatcctgctgctccaagectaccggticcacgcettgegtgcettcagetgecgttticac
caacaggtgtggaagaacccgacctictitctgegggteattagegatactgecteccetgtgttactcaatectcaaggeaa
agaacgccggaatgtcgetgggtgcgaaaggagecgegggacctettcctagegaageggtgcagtggctetgecacce
aggctttcctectgaagetgaccaggecacagagtgacctacgtecegetgetgggetegetgegeactgcacagaccca
gctgtctagaaaactccccggceaccacccetgaccgetetggaagecgecgecaacceageattgecgtcagatticaag
accatcttggac

SEQ ID NUM.: 44 Plasmido 1317 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSM

TSSVLESSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP

PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS

TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAFDTRPA

LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA

126



ES 2811523 T3

SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVYCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGPLAGETGQEAAPLDGVLA
NPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPP
EDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACW
GVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAAL
QGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQP
ERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIP
FTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVN
KGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAV
RPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVS
MDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTL
GLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPGAAPEPERTPVG
QGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGRQHHAGP
PSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFL
GSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPA
AGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPGLW
GSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEH
RLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHL
KRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRA
ERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFV
KVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDL
QPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQ
CQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTL
VRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQS
DYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYK
ILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAA
GPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAAN
PALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 45 Plasmido 1318 ORF

atggctagcacccctggaacccagagcecccticticcttctgetgetgetgacegtgetgactgtegtgacaggcetetggec
acgccagctctacacctggcggcgagaaagagacaagcgccacccagagaagceagegtgecaageageacegag
aagaacgccglatccatgaccageteegtgetgagecagecactctectggeageggeageageacaacacagggceca
ggatgtgacactggeccctgecacagaacctgectetggatetgcegecacetggggacaggacgtgacaagegtgec
agtgaccagacctgccctgggcotctacaacaccooctgoccacgatgtgaccagegoccctgataacaagcoctgoocct
ggaagcacagcccctccagctcatggegtgacctctgeccccagataccagaccagecccaggatctacagecccace
cgcacacggcegtgacaagtgeccctgacacaagacccgctccaggcotctactgetoctectgeeccatggegtgacaage
gctcocgatacaaggecagetectggetccacagcaccaccagecacatggcgtgacatcagetccecgacactagacct
gcteccggatcaaccgetccaccagcetecacggegtgaccagegeacctgataccagaccigetetgggaageacogeo
ccteecgtgeacaatgtgacatctgcettccggeagegecageggctetgectctacactggtgcacaacggeaccagege
cagagccacaacaaccccagccagcaagagcacceccticagcatcectagecaccacagegacaccectaccaca
ctggecagecactccaccaagaccgatgectetageacceaccactccagegtgecccetictgaccagcageaaccac
agcacaagcccccagctgtctaccggegtcteatictictitctgtecticcacatcagecaacctgeagticaacagcagcect
ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegagatgticotgcaaatctacaageaggg
cggcttcotgggectgageaacatcaagttcagacccggeagegtgatgatgeagetgaccectggetttcecgggaagge
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accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggecgecagecggtacaacctgaccat
ctccgatgtgtcegtgteccgacgtgoccticocattctetgeccagtetggecgecaggegtgeccaggatggggaattgctetge
tggtgctegtgtgeatgetgatggecetggecategtgtatctgatigecetggecgtgtgecagitgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcticceegecagagacacctaccaccccatgagegagtaccccacataccacacccacggeag
atacgtgccacccagctccaccgacagatcccoctacgagaaagtgtetgccggeaacggeggeagetecctgageta
cacaaatcctgecgtggecgcetgectccgecaacctgggatccggeacaatcctgtctgagggegecaccaacttcage
ctgctgaaactggecggegacgtggaactgaacccetggcecctggagetgeccecggagecggagaggacceccgtigg
ccagggatcgtgggceccateccgggacgeaccaggggaccatccgacaggggatictgtgtggtgtcaccggeecaggc
cagcagaagaggcaaccagcctcgagggagcegttgtetggaaccagacattcccaccegteggtgggecggeagea
ccacgegggaccaccgtecacttccagaccgecacggecatgggacacceectigeeegectgtgtatgeccgagactaa
acacticctgtactcatccggagacaaggaacagceticggecgtecttectectgtegtegetcagaccgagectgacegg
agcacgcagattggtggaaactatcticcttgggtcacgtcegtggatgecaggtaccccacggcegcectcoegegectee
cacagagatactggcagatgeggcctctgttcctggaattgetgggaaaccacgcetcagtgeccgtacggagtectgete
aagactcactgccctctgagggeggeggtcactccggeggecggagtgtgcgecacgggagaagcecccagggaageg
tggcagcetccggaagaggaggacaccgatcegegcecgectegtgeaacttctgegecageactectegecctggeaag
tctacgggttegtecegegectgectgegecgectggtgeecgectgggctetggggttcceggeataacgagegcecgcttect
gagaaatactaagaagtttatctcactiggaaaacatgccaagttgtcgetgcaagaactcacgtggaagatgtcagtceg
cgattgcgectggetgegecgetegecgggcgteggatgtattccagetgecagaacaccgectgagagaagaaatictg
gccaaatttctgeattggctgatgtecagtgtacgtggtecgagetgetgegcetectttitctacgtecactgagactacctttcaaaa
gaaccgcctgttctictaccgeaaatctgtgtggagcaagctgeagtcaatcggeattcgeccagceatctgaagagggtgea
gctgegggaactttccgaggcagaagtecgecageaccgggaggcccggccggegcttctcacgtegegtetgagattc
alcccaaagceccgacgggctgaggectategtcaacatggattacgtecgtgggegetegeacctticgecgtgaaaage
gggccgaacgcttgacctcacgggtgaaggcecctctictcegtgctgaactacgagagagcaagacggectggectget
gggagcttcggtgctgggactggacgatatccaccgggcettggeggaccttigtictcecgggtgagageccaagaccecetc
cgccggaactgtacticgtgaaggtggcgatcaccggagcectatgatactaticcgcaagatcgactcaccgaagtcate
gcctegatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtggtccagaaggecgegceatggecacgty
agaaaggcgttcaagtcgeacgtgtceactcetcaccgacctecagecttacatgaggceaattegtigegeatttgeaagag
acttcgeccctgagagatgegatggtcatcgagcagagctccagectgaacgaagegagcageggtctgtttgacatgtt
cclcegcettcatgtgtcatcacgeggtgegaatcaggggaaaatcatacgtgecaglgecagggaatcccacaaggeage
attctgtcgactctcttgtgticectttgctacggegatatggaaaacaagcetgttcgetgggatcagacgggacgggttgetg
ctcagactggtggacgacttcctgetgatgactcegeacctecactcacgecaaaaccttticteccgeactetgatgagagga
gtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatttcectgtcgaggatgaggcactcggaggaac
cgcatttgtccaaatgecageacatggcectgttcecatggtgeggtetgetgetggacaccegaactcttgaagtgeagtee
gactactccagctatgcccggacgagceatccgegecagcectcactttcaatcgeggetttaaggecggacgaaacatge
gcagaaagcttttcggagtccteccggcttaaatgecattcgctetttctcgatctccaagtcaattcgetgcagaccegtgtgea
cgaacatctacaagatcctgctgctccaagectaccggttccacgcettgegtgceticagetgecgtticaccaacaggtgtg
gaagaacccgaccttctttctgegggtcattagegatactgecteectgtgttactcaatcctcaaggcaaagaacgecgg
aatgtcgcetgggtgcgaaaggagecgegggaccicttcctagegaageggtgeagtggetetgecaccaggctttcctee
tgaagctgaccaggcacagagtgacctacgtccegetgctgggcetegcetgegeactgecacagacccagcetgtctagaaa
actccocggcaccaccotgaccgctctggaagecgecgccaacccagceattgcegtcagatttcaagaccatctiggac
ggatccggcgagggcagaggcagcectgetgacatgtggecgacgtggaagagaaccetggeccectggetggegaga
caggacaggaagccgcleclectggacggegtgctggecaacccetcecaatatcagecagectgageecccagacagetg
ctgggattcecttgtgecgaggtgtceggectgagecacagagagagtgecgggaactggetgtggeectggeccagaaaa
acgtgaagctgagcaccgagcagcetgeggtgectggeccacagactgtctgagectecccgaggatetggacgecctge
ctctggatetgetgetgttectgaaceecgacgecttcageggaccteaggectgeacceggticttcagcagaatcaccaa
ggccaacgtggacctgetgeccagaggegeccctgagagacagagactgcetgectgetgetetggectgttggggagtg
cggggctctctgetgtctgaagetgatgtgegggccotgggaggcectggcettgtgatctgectggaagattcgtggecgag
agcgccgaagtgctgetgectagactggtgtectgteceggecctetggaccaggatcagecaggaagcetgecagagcetg
ctctgecagggeggaggccctecttatggacctectageacttggagegtgteccaccatggatgecctgaggggectgetge

128



ES 2811523 T3

cagtgctgggcecagcectatcatcagatccatecccacagggceategtggeegectggeggcagagaagctctagagatee
ctcttggcggecageccgagoggacaatectgecggoccaggtticggagagaggtggaaaagaccgectgocectetgg
caagaaggccagagagatcgacgagagcctgatcttictacaagaagtgggagctggaagectgcgtggacgecgctc
tgctggccacccagatggacagagtgaacgeccatocccoticacctatgagcagetggacgtgctgaagecacaagoetgg
atgagctgtacccccagggctaccccgagagcgtgatccagcacctgggcetaccetgtttctgaagatgagecccgagga
catccggaagtggaacgtgaccagectggaaaccctgaaggcocectgetggaagtgaacaagggecacgagatgtcee
cccaggtggecacactgatecgacagaticgtgaagggecagaggecagetggacaaggacacccetggatacactgace
gccttctacceccggctatctgtgcagoctgtcccccgaggaactgagcagegtgccacctagcetctatctgggcetgtgegg
ccccaggacctggatacctgcgatcctagacagctggatgtgetgtatcccaaggeccggotggocticcagaacatgaa
cggcagcgagtacttcgtgaagatccagtecttcctgggeggageccctaccgaggacctgaaagcetctgagecagea
gaacgtgtccatggatctggccacctitatgaagctgocggaccgacgccgtgcetgectectgacagtggetgaggtgecaga
aactgctgggcecccecatgtggaagggctgaaggccgaagaacggceacagacccegigegegactggatcctgaggea
gagacaggatgacctggacacactgggectgggactgcaggggagcatcectaatggctacctggtgetggacctgag
catgcaggaagcecocty

SEQ ID NUM.: 46 Plasmido 1318 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSYPSSTEKNAVSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVYTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPGAAPEPERTPVGQGS
WAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGRQHHAGPPSTS
RPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSR
PWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGV
CAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRRLVPPGLWGSR
HNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLRE
EILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQ
LRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKFDGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRAERLT
SRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAIT
GAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYM
RQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGI
PQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGV
PEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSS
YARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQ
AYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCY SILKAKNAGMSLGAKGAAGPLP
SEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALP
SDFKTILDGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQ
LLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLL
FLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACWGVYRGSLLSEADV
RALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPST
WSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREV
EKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKL
DELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLI
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DRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQL
DVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNYSMDLATFMKLRTDA
VLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLV
LDLSMQEAL

SEQ ID NUM.: 47 Plasmido 1319 ORF

atggctageoctggetggoegagacaggacaggaagecgctcetetggacggegtgetggecaaccectocecaatatcage
agcctgagccccagacagcetgetgggattcecttgtgecgaggtgtceggectgagecacagagagagtgegggaactg
gctgtggecctggeccagaaaaacgtgaagcetgagcaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtcetgagect
cccgaggatctggacgcecctgectetggatetgetgetgticetgaaccecegacgecticageggacctcaggectgeace
cggttcttcagcagaatcaccaaggecaacgtggaccetgetgeccagaggegeccectgagagacagagactgetgect
gctgetetggectgttggggagtgecgggactetetgetatetgaagetgatgtgegggecctgggaggectggettgtgatet
gcctggaagattcgtggecgagagcegecgaagtgcetgetgectagactggtgtectgtccecggecctetggaccaggate
agcaggaagctgccagagctgctcetgcagggeggaggecctecttatggacctectageacttggagegtgtecaccat
ggatgccctgaggggectgetgecagtgetgggccagcectatcatcagatecatcccacagggceategtggecgectgy
cggcagagaagctctagagatccclcitggeggeageccgageggacaatectgeggeccaggtitcggagagaggtg
gaaaagaccgcctgcccctctggcaagaaggccagagagatcgacgagagcectgatctictacaagaagtgggagcet
ggaagcctgegtggacgcecgcetetgetggecaccecagatggacagagtgaacgecatccecttcacctatgagcagetg
gacgtgctgaagcacaagctggatgagcetgtacccccagggcetacccecgagagcegtgatccageacctgggcetacctg
tttctgaagatgagccccgaggacatccggaagtggaacgtgaccagectggaaacccetgaaggecctgetggaagty
aacaagggccacgagatgtceccccaggtggecacactgategacagattcgtgaagggeagaggecagetggaca
aggacaccctggatacactgaccgccttctaccccggetatetgtgcagectgtccecoccgaggaactgagcagegtgece
acctagctctatctgggetgtgeggecccaggacctggatacctgegatcctagacagcetggatgtgetgtatcccaagge
ccggcetggecttccagaacatgaacggcagcegagtacticgtgaagatccagtecttectgggeggagceccctaccgag
gacctgaaagctctgagecagceagaacgtgtecatggatetggecacctttatgaagetgeggaccgacgceegtgetge
ctctgacagtggctgagatgcagaaactgctgggeccecatgtggaagggetgaaggecgaagaacggceacagacce
gtgcgegactggatectgaggcagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgcaggggagceateectaa
togctacctggtgetggacctgageatgecaggaagecctgggatcecggeagaatetticaacgeccactacgecggetact
tcgccgacctgetgatccacgacatcgagacaaacccetggecccaccectggaacccagagcececcttcttectictgetge
tgctgaccgtgctgactgtegtgacaggctctggecacgecagctctacacctggeggegagaaagagacaagegeca
cccagagaagcagcegtgeccaagcagceaccgagaagaacgccgtgtccatgaccagcetecgtgetgageagecactct
cctggcageggeagcageacaacacagggcecaggatgtgacactggeccctgecacagaacctgectctggatetge
cgccacctggggacaggacgtgacaagegtgccagtgaccagacctgecctgggcetctacaacacccectgececacy
atgtgaccagcgcccctgataacaagcectgcccctggaagcacageccctccagetcatggegtgacctetgecccaga
taccagaccagccccaggatctacagecccacccgeacacggcegtgacaagtgeccclgacacaagaccegctcca
ggctctactgetectectgeccatggegtgacaagegetcccgatacaaggccagetectggetccacageaccaccag
cacatggcgtgacatcagctcccgacactagacctgeteccggatcaaccgctccaccagetcacggegtgaccageg
cacctgataccagacctgctctgggaagcaccgeccctecccgtgcacaatgtgacatcetgettccggecagegecagegg
cletgcctctacactggtgcacaacggeaccagegocagagecacaacaaccccagecagcaagagceacceccttca
gcatccctagccaccacagcgacacccectaccacactggcecagecactccaccaagaccgatgectctagecacccac
cactccagcgtgecccctetgaccagecageaaccacagcacaageccccagetgtctaccggegtcteattcttetttetgt
ccttccacatcagcaacctgeagttcaacagcagectggaagatcccageaccgactactaccaggaactgcageggg
atatcagcgagatgttcctgecaaatctacaagcagggeggcttcetgggectgageaacatcaagttcagaccecggceag
cgtggtgatgcagcetgaccetggcetticcgggaaggceaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtac
aagaccgaggccgcecagcecggtacaacctgaccatcteccgatgtgteegtgtcecgacgtgeccticecatictetgeeccag
tctggegeaggcegtgecaggatggggaattgetetgetggtgetegtgtgegtgetggtggoectggecategtgtatetgat
tgcecctggecatgtgecagtgecggeggaagaattacggccagcetggacatcttccccgecagagacacctaccaccee
atgagcgagtaccccacataccacacccacggceagatacgtgccacccagcetccaccgacagatcccectacgagaa
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aqgtgtctgecggeaacggeggceagetecectgagetacacaaatectgeegtggocgcetgectcegecaacctgggatee
ggcacaatcctgtctgagggegcecaccaacttcagectgetgaaactggecggegacgtggaactgaaccetggecctg
gagctgccccggagecggagaggaccceegttggecagggategtgggeccateccgggacgeaccaggggaccate
cgacaggggattctgtgtggtgtcaccggecaggcecagcagaagaggceaaccagcectcgagggagegttgtetggaa
ccagacattcccaccegtcggtgggecggceageaccacgegggaccaccgtecacttccagaccgecacggecatgg
gacaccccttgeccgectgtgtatgccgagactaaacacttcetgtactcatccggagacaaggaacagcettcggecgte
cltccteetgtegtegetcagaccgagectgaccggageacgcagatiggtggaaactatettecttgggtcacgtcegtag
atgccaggtaccccacggcegcectceccgegectcccacagagatactggeagatgeggectetgticctggaattgetggg
aaaccacgctcagtgcccgtacggagtectgctcaagactcactgecctetgagggeggeggtcacteccggeggecgg
agtgtgcgecacgggagaagcecccagggaagcegtggcagceteccggaagaggaggacaccgatccgegceecgectegt
gcaacttctgcgecagcactectcgecctggecaagtctacgggttegtecegegectgectgegecgectggtgecgectgg
gctctgggattcccggeataacgagegecgcticetgagaaatactaagaagtttatctcacttggaaaacatgeccaagtt
gtcgctgcaagaactcacgtggaagatgtcagtcegegatigegectggetgegecgetecgecgggegtegggtatgtic
cagctgcagaacaccgcctgagagaagaaattctggcecaaatttctgeattggetgatgtcagtgtacgtggtcgagcetge
tgegctectttitctacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgcectgtictictaccgcaaatcetgtgtggagcaagetge
agtcaatcggcattcgecagcatctgaagagggtgecagetgegggaactitcecgaggeagaagtcecgecageaccggg
aggcccgaccgacgcttetcacgtegegtetgagattcatcccaaageccgacgggetgaggcectategtcaacatggat
tacgtcgtgggegcetegeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacgcttgacctcacgggtgaaggecctoticteegtg
ctgaactacgagagagcaagacggcctggcectgetgggagcettcggtgetgggactggacgatatccaccgggcttgge
ggaccittigttctccgggtgagageccaagaccctcegecggaactgtacttcgtgaaggtggegatcaccggagcectat
gatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatcgectcgatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggta
cgcecgtggtecagaaggecgegeatggecacgtgagaaaggegticaagtecgeacgatgteccactetcaccgacceteea
gccttacatgaggceaattegttgegeatttgcaagagacttcgeecctgagagatgeggtggtcatcgageagagctecag
cctgaacgaagcgagceageggtctgtttgacgtgttectecgettcatgtgteatcacgeggtgegaatcaggggaaaatce
atacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcatictgtcgactctcttgtgticectttgctacggegatatggaaaac
aagctgttcgctgggatcagacgggacgggttgetgctcagactggtggacgacttcctgetggtgactecegeacctcact
cacgccaaaacctttctccgeactctggtgaggggagtgccagaatacggcetgtgtggtcaatctcecggaaaactgtggty
aatttccctgtcgaggatgaggceactcggaggaaccgcatttgtccaaatgccageacatggectgttcccatggtgeggt
ctgctgctggacacccgaactcttgaagtgcagtccgactactccagctatgcccggacgagceatccgegecagectcac
tttcaatcgcoggctttaaggoccggacgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtectecggettaaatgccattcgotetttct
cgatctccaagtcaattcgcetgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatectgctgetccaagectaccggticcacge
ttgcgtgcticagetgecgtttcaccaacaggtgtggaagaacccgacctictitctgcgggteattagegatactgecteoct
gtgttactcaatcctcaaggeaaagaacgcecggaatgtcgetgggtgcgaaaggagecgegggacctcttcctagegaa
gcggtgcagtggcetetgocaccaggctticctcctgaagetgaccaggeacagagtgacctacgtccegcetgetgggete
gctgegceactgeacagacccagcetgtectagaaaactceeecggeaccaccctgacegcetetggaagecgecgecaace
cagcattgccgtcagatttcaagaccatctiggac

SEQ ID NUM.: 48 Plasmido 1319 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNYSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGRIFNAHYAGYFADL
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LIHDIETNPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSST
EKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTR
PALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAP
DTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVT
SAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSH
HSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNS
SLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVH
DVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVAL
AIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEK
VSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANLGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPGAAPEP
ERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTRHSHPSVGR
QHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSLRPSLTGAR
RLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHCPL
RAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFVRACLRR
LVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQEL TWKMSVRDCAWLRRSPGVG
CVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQ
SIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGART
FRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDP
PPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSH
VSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRI
RGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTH
AKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFPWCGLLLD
TRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSL
QTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGM
SLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTL
TALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 49 Plasmido 1320 ORF

atggetagectggetggegagacaggacaggaagecgetectetggacggegtgetggecaaccecteccaatatcage
agcctgagecccagacagetgetgggaticecttgtgecgagatgtecggectgagcacagagagagtgegggaactg
gcotgtggecctggeccagaaaaacgtgaagcetgageaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatctggacgcecctgectctggatetgetgetgticctgaacccegacgectticageggacctcaggectgeace
cggttcticagcagaatcaccaaggcecaacgtggacctgctgeccagaggegeccetgagagacagagactgetgect
gctgetetggectgttggggagtgeggggcetetetgetgtctgaagetgatgtgecgggecctgggaggcoctggcetigtgatct
goctggaagattcgtggeccgagagegecgaagtgctgcetgectagactggtatectgtecoccggecctetggaccaggate
agcaggaagctgccagagctgctctgecagggeggaggcecctecttatggacctectageacttggagegtgtccaccat
ggatgccctgaggggcectgetgecagtgetgggecagcectatcatcagatecatcecacagggeategtggecgectgg
cggcagagaagctctagagatccctetiggeggeageccgageggacaatcctgeggeecaggtitcggagagagatg
gaaaagaccgcctgccecetetggcaagaaggcecagagagategacgagagectgatettctacaagaagtgggagcet
ggaagcctgeatggacgcocgcetctgctggecacccagatggacagaagtgaacgocateoccticacctatgageagetg
gacgtgctgaagcacaagctggatgagcetgtacccecagagcetacceecgagagegtgatccageacctgggetacetg
tttctgaagatgagcccecgaggacatccggaagtggaacgtgaccagcectggaaaccctgaaggecctgctggaagtg
aacaagggccacgagatgtcccececaggtggecacactgatecgacagattegtgaagggcagaggecagetggaca
aggacaccctggatacactgaccgcectictacceecggcetatetgtgcagcectgtccoccecgaggaactgageagegtgec
acctagctctatctgggctgtgeggecccaggacctggatacctgegatecctagacagetggatgtgetgtatcccaaggce
ccggcetggccticcagaacatgaacggcagegagtacttcgtgaagatecagteoticctgggeggageccctacegag
gacctgaaagctctgagccagcagaacgtgtccatggatctggecacctttatgaagetgeggaccgacgcegtgetge
ctctgacagtggcetgaggtgecagaaactgetgggeccecatgtggaagggcetgaaggecgaagaacggeacagacee
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gtgcgegactggatectgaggcagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgeaggggggcatcectaa
tggctacctggtgctggacctgageatgcaggaagecctgggatccggegagggcagaggcagcctgetgacatgtgg
cgacgtggaagagaaccctggecccqgagetgeccecggagecggagaggaccoccgtiggecagggategtggacce
catccgggacgceaccaggggaccatccgacaggggattetgtgtggtgtcaccggecaggecagecagaagaggcaa
ccagcctcgagggagegtigtctggaaccagacattcccaccogtcggtgggccggcageaccacgegggaccaccy
tccacttccagaccgcecacggcecatgggacaccecttgeccgectgtgtatgccgagactaaacacticctgtactcatee
ggagacaaggaacagcttcggecgtecttcctectgtegtegetcagaccgagectgaceggageacgcagattggtgg
aaactatcttcettgggteacgtecgtggatgeccaggtaccccacggegectcecegegectcccacagagatactggeag
atgcggcectctgttcctggaattgctgggaaaccacgcetcagtgecegtacggagtectgotcaagactcactgecctctga
gggcggeggteactececggeggecggagtgtgegeacgggagaagecccagggaagegtggceagetcecggaagagg
aggacaccgatccgcgecgcctegtgcaacttctgecgecagceactcctecgecctggeaagtctacgggttegteecgegec
tgcctgegecgectgatgecgectgggetetggagticceggeataacgagegecgcticotgagaaatactaagaagttt
atctcacttggaaaacatgccaagttgtcgctgcaagaactcacgtggaagatgtcagtccgegattgegectggetgegce
cgctegeecggacgtcggaotgtaticcagetgecagaacaccgectgagagaagaaattctggecaaattictgeatiggetg
atgtcagtgtacgtggtcgagcetgcetgegetectttttctacgtecactgagactacctttcaaaagaaccgcectgtictictace
gcaaatctgtgtggagecaagcetgecagtcaatcggceattcgecagcatctgaagagggtgcagetgegggaactttcega
ggcagaagtccgccagcaccgggaggcccggccggcegctictcacgtcgegtetgagaticatcccaaagecegacg
ggctgaggcectatcgtcaacatggattacgtcgtgggegcetecgeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacgcttgace
tcacgggtgaaggccctettctecegtgetgaactacgagagagceaagacggectggectgetgggagcetteggtgetgag
actggacgatatccaccgggcttggeggaccttigtictccgggtgagageccaagaccectecegeeggaactgtacttegt
gaagqgtggcegatcaccggagectatgatactattccgcaagategactcaccgaagtcatcgectegatcatcaaacceg
cagaacacttactgcgtcaggeggtacgecgtggtccagaaggecgegeatggecacgtgagaaaggcegttcaagteg
cacgtgtccactctcaccgacctccagecttacatgaggceaattcgttgegeatttgcaagagacticgeccctgagagatg
cggtggtcatcgagcagagctccagectgaacgaagegagcageggtctgtitgacgtgttcetecgettcatgtgteateca
cgcggtgcgaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgecagggaateccacaaggceagcattetgtegactetetigtgtte
cctttgctacggcegatatggaaaacaagcetgttcgetgggatcagacgggacgggttgetgetcagactggtggacgactt
cctgetggtgactcegeacctcactcacgecaaaacctttctcecgeactctggtgaggggagtgecagaatacggcetgtat
gatcaatctccggaaaactgtggtgaatttcectgtcgaggatgaggceactcggaggaaccgceatttgtccaaatgecag
cacatggcctgttccecatgatgeggtcetgctgetggacacccgaactcttgaagtgecagteccgactactecagetatgeceg
gacgagcatccgcgcecagcctcactttcaatcgeggcetttaaggecggacgaaacatgecgeagaaagcttticggagte
ctccggcttaaatgecaticgetcttictcgatctccaagicaattcgetgecagaccegtgtgecacgaacatctacaagatecty
ctgctccaagcectaccggticcacgcttgegtgeticagetgecatttcaccaacaggtgtggaagaacccgaccttettict
gcggagtcattagegatactgectecctgtgttactcaatcctcaaggcaaagaacgecggaatgtegetgggtgegaaag
gagccegcegggacctettcctagegaageggtgeagtggetetgecaccaggctticctectgaagetgaccaggceacag
agtgacctacgtccegetgetgggcetecgetgegeactgecacagacccagcetgtctagaaaactcecceggeaccaccecetg
accgclctggaagccgecgecaacccagcatigecgtcagatticaagaccatctiggacggatcecggcacaatcectgte
tgagggcgcecaccaacttcagectgetgaaactggeeggegacgtggaactgaaccctggcecctaccectggaaccea
gagccccticticetictgotgetgetgacegtgetgactgtegtgacaggetetggecacgccagcetetacacetggeggeg
agaaagagacaagcgccacccagagaagcagcegtgccaagcagcaccgagaagaacgcecgtgtccatgaccage
tccgtgctgageagecactctcctggcageggcagcagcacaacacagggecaggatgtgacactggeccctgecac
agaacctgcctctggatctgccgecacctggggacaggacgtgacaagcegtgecagtgaccagacctgecctgggetet
acaacaccccclgeccacgatgtgaccagegceccctgataacaagcectgeccectggaageacageccctccageteat
ggcgtgacctctgcceccagataccagaccagccccaggatctacageccccaccegcacacggegtgacaagtgecee
tgacacaagacccgctccaggcetetactgetectectgeccatggegtgacaagegcetcccgatacaaggcecagetectg
gctccacagcaccaccageacatggegtgacatcagcetcecgacactagacctgetcoceggatcaaccegcetecaccag
ctcacggcegtgaccagegceacctgataccagacctgctctgggaageaccgccccteecgtgcacaatgtgacatetget
tccggcagogecagceggctctgoctotacactgglgcacaacggeaccagegccagagecacaacaaccccageca
gcaagagcacccccttcageatccctagecaccacagegacacceectaccacactggecagcecactccaccaagace
gatgcctctagcacccaccactccagegtgoococtetgaccagcagcaaccacagcacaageccccagcetgtctace
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ggcqatcteattettettictgtecticcacatcageaacctgeagticaacageagoctggaagatcccageaccgactacta
ccaggaactgcagcgggatatcagcgagatgticctgcaaatctacaagcagggceggcttcctgggectgagcaacate
aagitcagacccggeagegtggatggtgeagetgacectggctticcqgggaaggeaccatcaacgtgeacgacgtggaa

acccagttcaaccagtacaagaccgaggccgccagecggtacaacctgaccatctcecgatgtgtecgtgteecgacgtge
ccttcecattctetgeccagtctggegeaggegtgecaggatggggaattgetetgetggtgetegtatgegtgetggtggee
ctggccategtgtatctgattgccctggecgtgtgecagtgeccggeggaagaattacggccagcetggacatcttccccgec
agagacacctaccaccccatgagcgagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgeccacccagctccaceg

acagatcccectacgagaaagtgtetgecggeaacggceggceagcetcectgagetacacaaateetgeegtggecgcetg

cctcecgecaacctg

SEQ ID NUM.: 50 Plasmido 1320 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANYVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVFPPSSIWAVRPQDLDTCDPRALDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVE
ENPGPGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSG
TRHSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLS
SLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPY
GVLLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVY
GFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAW
LRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVWWELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYR
KSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNM
DYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFV
LRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTY CVRRYAVVQKAAHGH
VRKAFKSHYSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRF
MCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFL
LVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVOWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPTPGT
QSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSWVLSS
HSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTS
APDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHG
VTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGSTAPP
VHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKT
DASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLOFNSSLEDPSTDYYQELQ
RDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVALTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAA
SRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRK
NYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNP
AVAAASANL
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SEQ ID NUM.: 51 Plasmido 1321 ORF

atggctagcggagcetgeccecggagecggagaggacceccgttggecagggategtgggeccatccgggacgeacca
ggggaccatccgacaggggattctgtgtggtgtcaccggecaggecagcagaagaggcaaccagcectcgagggage
gttgtctggaaccagacattcccacceecgteggtgggecggceagcaccacgcegggaccaccgtccacticcagaccgec
acggccatgggacaccccttgeccgectgtgtatgeccgagactaaacacttcctgtactcatccggagacaaggaacag
cttcggecegtecttectectgtegtegetcagaccgagectgaccggageacgeagattggtggaaactatcettcetigggate
acgtccgtggatgecaggtaccccacggegcctccecgegectoccacagagatactggecagatgeggcectctgtteotgg
aattgctgggaaaccacgctcagtgcccgtacggagtectgetcaagactcactgecctctgagggeggeggtcactceg
gcggecggagtgtgecgecacgggagaagecccagggaagegtggcagceteccggaagaggaggacaccegatecgeg
cegectegtgeaactictgegecageactectegecctggeaagtetacggoticgtecgegectgectgegeegectggt
gcegectgggcetetggggttcceggeataacgagcegcecgcticctgagaaatactaagaagtttatetcacttggaaaaca
tgccaagligtcgetgecaagaactcacgtggaagatgtcagtcegegattgegectggetgcgecgetegecggacgtcg
ggtgtgtticcagcetgcagaacaccgcectgagagaagaaatictggecaaattictgeattggetgatgtcagtgtacgtggt
cgagctgcetgegcetecttttictacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgectgttctictaccgeaaatetgtgtggage
aagctgcagtcaatcggcattcgecagceatctgaagagggtgecagetgegggaactttccgaggcagaagtecgecag
caccgggaggcccggecggcegcttctcacgtegegtetgagattcatcccaaageccgacgggcetgaggectategtca
acatggattacatcgtgggegetegeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacqcttgaccetcacggotgaaggecct
cttctccgtgetgaactacgagagagcaagacggcectggectgetgggagcticggtgetgggactggacgatatccace
gggcttggcggaccttigtictccgggtgagageccaagaccctcecgecggaactgtacttcgtgaaggtggegatcace
ggagcctatgatactattccgeaagatcgactcaccgaagtcategectcgatecatcaaaccgeagaacacttactgegtce
aggcggtacgccgtggteccagaaggcecgegcatggecacgtgagaaaggcegttcaagtegeacgtgtecactctcace
gacctccagcecttacatgaggeaaticgttgegeatttgcaagagacticgeocctgagagatgeggtggteatcgageag
agctccagectgaacgaagcegagceagegatetgtttgacgtgttectecgettcatgtgteatcacgeggtacgaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcattctgtecgactcetctigtgttcectttgctacggegatat
ggaaaacaagctgticgctgggatcagacgggacgggttgctgetcagactggtggacgacticetgetggtgactcege
acctcactcacgcecaaaacctttctecgeactetggtgaggggagtgccagaatacggcetgtgtggteaatetecggaaa
actgtggtgaatttcectgtcgaggatgaggceactcggaggaaccgceatitgtccaaatgccageacatggectgttcecat
gatgeggtctgetgetggacacccgaactcttgaagtgecagtecgactactccagcetatgceccggacgageateegegece
agcctcactttcaatcgeggctttaaggecggacgaaacatgegeagaaagcettitcggagtceteceggcettaaatgecatt
cgctetttctcgatcteccaagtecaattcgetgcagaccegtgtgcacgaacatctacaagateetgetgetccaagectaceg
gttccacgcttgegtgcticagetgecatttcaccaacagatgtggaagaacccgaccticttictgcgggtcattagegata
ctgectecctgtgttactcaatectcaaggeaaagaacgecggaatgtegetgggtgegaaaggagecgegggacctott
cctagegaagegatgeagtggctetgecaccaggctticetectgaagetgaccaggeacagagtgacctacgteecget
gctgggclegetgegeactgcacagacecagcetgtctagaaaactcceccggeaccacccetgaccgetctggaageege
cgccaacccagcattgecgtcagatttcaagaccatctiggacggatccggegagggcagaggeagectgetgacatgt
ggcgacgtggaagagaaccctggceccectggetggegagacaggacaggaagecgctcetetggacggegtgetgg
ccaaccctcccaatatcagecagcectgagecccagacagcetgetgggattcecettgtgeegaggtgteecggcectgageac
agagagagtgcgggaactggctgtggcecctggcccagaaaaacgtgaagetgagcaccgagcagetgeggtgectg
gcccacagactgtetgagectcecgaggatctggacgecctgectetggatetgetgetgttcctgaaccecgacgecttca
gcggacctcaggcctgcacceggticttcagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgctgecccagaggcgceccectg
agagacagagactgctgcctgctgetctggectgttggggagtgeggggctetetgetgtctgaagetgatgtgegggecct
gggaggcctggcttgtgatctgectggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectagactggtgtectgtee
cggccctetggaccaggatcagcaggaagcetgccagagetgcetetgcagggeggaggccectecttatggacctcctage
acttggagcgtatccaccatggatgecctgaggggectgetgccagtgetgggecagcectatcatcagatccatcccaca
gagcatcgtggecgectggeggecagagaagcetctagagatecctettggecggcageccgageggacaateetgeggcee
caggtttcggagagaggtggaaaagaccgcctgcccctctggcaagaaggccagagagatcgacgagagcectgatcet
tctacaagaagtgggagcetggaagectgegtggacgcecgctetgetggecacccagatggacagagtgaacgecatce
ccttcacctatgageagetggacgtgetgaagcacaagcetggatgagcetgtaccecccagggcetaccecegagagegtgat
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ccagcacctgggctacctgttictgaagatgagcccegaggacatcecggaagtggaacgtgaccagoctggaaaccct
gaaggccctgctggaagtgaacaagggccacgagatgtccccecaggtggecacactgatcgacagattcgtgaagg
gcagaggcocagctggacaaggacaccctggatacactgacegectictacceeggetateigtgeagectgtececoega
ggaactgagcagcgtgccacctagcetctatctgggetgtgeggeccecaggacctggatacctgegatectagacagetg
gatgtgctgtatcccaaggeccggcetggecttccagaacatgaacggcagegagtacttcgtgaagatccagtocttoctg
ggcggagcccctaccgaggacctgaaagctctgagecagcagaacgtgtccatggatctggecacctttatgaagcetge
ggaccgacgccgtgctgectctgacagtggetgaggtgcagaaactgetgggeccecatgtggaagggctgaaggecg
aagaacggcacagacccgtgegegactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggact
gcaggggggcatccctaatggctacctggtgetggacctgageatgcaggaagecctgggatccggecagaatcttcaac
gcccactacgceggctacttcgoegacctgetgatecacgacatcgagacaaaccctggecccaccectggaacccag
agccccticttcctictgetgetgetgacegtgetgactgtcatgacaggcetctggecacgecagctctacacctggeggega
gaaagagacaagcgccacccagagaagcagcegtgccaagcagcaccgagaagaacgecgtgtccatgaccagct
ccgtgetgageagcecactctcetggecageggeageageacaacacagggcecaggatgtgacactggeccectgecaca
gaacctgcctctggatctgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgecctgggctcta
caacaccccctgeccacgatgtgaccagcegceccctgataacaagectgeccoctggaagcacagceccctccageteatg
gcgtgacctctgcecccagataccagaccagcecccaggatctacagecccaccegeacacggcgtgacaagtgeccct
gacacaagacccgctccaggctctactgetectectgeccatggegtgacaagegceteccegatacaaggcecagetectg
gctccacagcaccaccagcacatggegtgacatcagetcccgacactagacctgcetcccggatcaaccgcetccaccag
ctcacggcegtgaccagcgceacctgataccagacctgetetgggaagcaccgceccecteeegtgcacaatgtgacatetget
tceggecagegecagceggctetgectetacactggtgecacaacggcaccagegecagagecacaacaaccccageca
gcaagagcacccccticagcatcectagecaccacagegacacccectaccacactggecagecactccaccaagace
gatgcctctagcacccaccactccagegtgeccectclgaccagcagcaaccacagcacaageccecagetgictace
ggcgtctcaticttctitctgtectticcacatcagcaaccigeagticaacagecagectggaagatceccagcaccgactacta
ccaggaactgcagcgggatatcagegagatgticctgecaaatctacaagecagggeggceticetgggectgagecaacate
aagttcagacccggcagcegtggtggtgcagcetgaccctggcetttccgggaaggcaccatcaacgtgcacgacgtggaa
acccagticaaccagtacaagaccgaggoecgccagccggtacaacctgaccatctcegatgtgteogtgtcegacgtge
ccttceeattctetgeccagtotggegeaggegtgeccaggatggggaattgetetgetggtgetegtgtgegtgetggtggee
ctggccatcgtgtatctgattgecctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattacggecagcetggacatcticceegec
agagacacctaccaccccatgagcgagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgeccacccagcetccaccg
acagatcccccetacgagaaagtgtctgecggeaacggeggcagetecctgagcetacacaaatcectgecgtggecgctg
cctoccgeocaaccty

SEQ ID NUM.: 52 Plasmido 1321 Polipéptido

MASGAAPEPERTPVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTR
HSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLYSSGDKEQLRPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPY GV
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGF
VRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS
VWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VWVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTY CVRRYAVVQKAAHGHV
RKAFKSHVYSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLOQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVYLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVOQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
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RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPLAGETGQEA
APLDGVLANPPNISSLSFPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCL
AHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLL
PAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQ
EAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRD
PSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQM
DRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETL
KALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVP
PSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKAL
SQANVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPYRDWILRQRQ
DDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGPTP
GTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVL
SSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHD
VTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPP
AHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGST
APPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHS
TKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQE
LQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVWQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTE
AASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCR

RKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYT
NPAVAAASANL

SEQ ID NUM.: 53 Plasmido 1322 ORF

atggctagcggagcetgooceccggagecggagaggacceocgttggecagggategtgggeccatccgggacgcaceca
ggggaccatccgacaggggattctgtgtggtgtcaccggecaggecagcagaagaggcaaccagcectcgagggage
gttgtctggaaccagacattcccaccegteggtgggecggceagcaccacgegggaccacegtccacticcagaccgee
acggccatgggacaccccttgeccgectgtgtatgeccgagactaaacacttcetgtactcatccggagacaaggaacag
cttcggecgtocttectectgtegtcgetcagaccgagcectgaccggageacgceagattggtggaaactatcttcottgggtc
acgtcegtggatgccaggtaccccacggegcecteceegegcectecccacagagatactggeagatgeggectetgttectgg
aattgctgggaaaccacgctcagtgeccegtacggagtcctgectcaagactcactgecctetgagggeggeggteactceeg
gcggecggagtgtgcgeacgggagaagecccagggaagcegtggcagcetcecggaagaggaggacaccgatecgeg
ccgcectegtgecaacttctgegecageactectecgecctggeaagtctacggatticgtecgegectgectgecgecgectggt
gccgectgggetetggggattceceggeataacgagegecgcticetgagaaatactaagaagtttatetcactiggaaaaca
tgccaagtigtcgcetgcaagaactcacgtggaagatgtcagtcecgegattgegectggcetgegecgcetegecgggegteg
gatgtattccagetgcagaacaccgectgagagaagaaattctggcecaaattictgeattiggctgatgtcagtgtacgtggt
cgagctgctgegcetectttttctacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgectgttctictaccgeaaatetgtgtggage
aagctgcagtcaatcggceattcgecageatctgaagagggtgeagcetgegggaactttccgaggeagaagtecgecag
caccgggaggceccggecggcegctictcacgtegegtetgagattcatcccaaageccgacgggcetgaggcectategtca
acatggattacgtcgtgggcegcetegeacctttcgeegtgaaaagegggecgaacgcettgacctcacgggtgaaggecct
cttetcegtgetgaactacgagagageaagacggcectggectgetgggagctteggtgetgggactggacgatatecacce
gggcttggeggacctttgtictcecgggatgagageccaagaccctcegecggaactgtacttcgtgaaggtggegatcace
ggagcctatgatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatcgectecgatcatcaaaccgcagaacacttactgogtc
aggcggtacgeegtggtccagaaggecgegceatggecacgtgagaaaggegttcaagtcgeacgtgteecactcetcace
gacctecagcecttacatgaggceaattegtigegeatttgcaagagacttcgeccetgagagatgegatggteatcgageag
agctccagectgaacgaagcegagcagcggtetgtttgacgtgticctecgcettcatgtgtcatcacgeggtgegaatcagg
ggaaaatcatacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcatictgtcgactctctigtgttcectitgctacggegatat
ggaaaacaagctgticgctgggatcagacgggacggatigetgetcagactggtggacgacticctgetggtgacteege
acctcactcacgccaaaacctttctcegeactctggtgaggggagtgcecagaatacggetgtgtggtcaatctccggaaa
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actgtggtgaatttcccigtcgaggatgaggcactcggaggaaccgcattigtccaaatgecageacatggectgticecat
gatgeggtetgetgetggacaccegaactcttgaagtgeagtecgactactccagcetatgeccecggacgagceateegegec
agcctcacttticaatcgeggcetttaaggecggacgaaacatgegeagaaagcetittcggagtectecggcettaaatgecatt
cgctctttctcgatetccaagtcaattcgetgcagacegtgtgcacgaacatctacaagatectgetgetecaagectaceg
gttccacgcttgegtgettcagetgecatttcaccaacagatgtggaagaaccegaccttctttctgegagtcattagegata
ctgcctecctgtgttactcaatcctcaaggcaaagaacgccggaatgtcgetgggtgecgaaaggagecgegggacctcott
cctagcgaageggtgcagtggcetetgecaccaggctttcctectgaagetgaccaggcacagagtgacctacgteceget
gctgggcetcgetgegeactgeacagaccecagcetgictagaaaactececcggeaccaccetigaccgetetggaageege
cgccaacccagcattgecgtcagatttcaagaccatcttggacggatccggeacaatectgtctgagggegecaccaact
tcagectgetgaaactggeecggegacatggaactgaaccetggecctaccectggaacceagagecccticttectteotge
tgctgetgaccgtgetgactgtegtgacaggctetggecacgecagctctacacctggeggecgagaaagagacaageg
ccacccagagaagceagegtgecaagcageaccgagaagaacgceegtgtccatgaccagceteegtgetgageageca
ctctcctggecageggeageagceacaacacagggccaggatgtgacactggeccectgecacagaacctgcectetggate
tgcecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgecctgggctctacaacacccectgoeca
cgatgtgaccagcegcecectgataacaagectgeceectggaageacageoccetecageteatggegtgacctetgoceea
gataccagaccagcecccaggatctacagecceaceegeacacggeatoacaagtgecectgacacaagaceegcete
caggctctactgctectectgeccatggegtgacaagegceteccgatacaaggecagcetectggetccacagcaccace
agcacatggcgtgacatcagctcccgacactagacctgetccecggatcaaccgetccaccagetcacggegtgaccag
cgcacctgataccagacctgetetgggaageacegececteeccgtgeacaatgtgacatetgettceggeagegecage
ggctctgectctacactggtgcacaacggcaccagegecagagcecacaacaaccccagecagceaagageacecectt
cagcatcectagecaccacagegacacccectaccacactggecagecactccaccaagaccgatgectctagcacee
accactccagegtgccccctetgaccageagcaaccacagcacaageccccagetgtctaccggegtceteattettctitet
gtccttccacatcageaacctgecagticaacagcagectggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgeagey
ggatatcagcgagatgttcctgcaaatctacaagcagggeggcticetgggectgagcaacatcaagttcagaccegge
agcgtggtggtgcagcetgaccctggctticcgggaaggcaccatcaacgtgecacgacgtggaaacccagttcaaccagt
acaagaccgaggccgecagcecggtacaacctgaccatctcegatgtgteegtgtcegacgtgeecttcceattetetgece
agtctggegeaggegtgecaggatggggaattgetetgetggtgetegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatct
gattgccctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattacggecagcetggacatcttccccgeccagagacacctaccac
cccatgagcgagtaccccacataccacacccacggeagatacgtgccacccagcetccaccgacagatceecctacga
gaaagtgtctgccggcaacggeggceagcetcectgagetacacaaatectgecgtggecgcetgectcecgecaacctggg
atccggceagaatctticaacgeccactacgecggcetacticgecegacctgetgatccacgacatcgagacaaacectgge
ccectggcetggegagacaggacaggaagccgctectetggacggegtgetggecaacccteccaatatcagecagectg
agccccagacagcetgetgggatteecttgtgecgagatgtecggectgagcacagagagagtgegggaactggetgtgg
ccetggeccagaaaaacqtgaagcetgageacegageagetgegatgectggeccacagactgtetgagecteccgag
gatctggacgcecctgectctggatctgcetgetgticctgaacceccgacgcecttcagcggacctcaggectgcacceggttctt
cagcagaatcaccaaggccaacqgtggacctgetgecccagaggcegeccectgagagacagagactgeigectgctgetet
gacctottggggagtgeggagctetetgetgtetgaagetgatatacgggecctgggaggectggetiagtgatetgectgga
agattcgtggccgagagegecgaagtgetgetgectagactggigtectgtcoceggecctetggaccaggatcageagg
aagctgccagagctgctctgcagggcggaggcecctecttatggacctectageacttggagegtgtccaccatggatgec
ctgaggggcectgctgecagtgetgggecagectatecatcagatecatcccacagggeategtggecgectggeggeaga
gaagctctagagatccctcttggecggeagceccgageggacaatectgeggeccaggtttcggagagagatggaaaag
accgcctgeccctctggcaagaaggecagagagatcgacgagagcctgatetictacaagaagtgggagcetggaage
ctgegtggacgcecgetetgetggecaccecagatggacagagtgaacgcecateccecttcacctatgageagetggacgtg
ctgaagcacaagctggatgagctgtacccecagggcetaccecgagagcegtgatccagceacctgggcetacctgtttetga
agatgagccccgaggacatecggaagtggaacgtgaccagectggaaaccectgaaggecetgetggaagtgaacaa
gggccacgagatgtcceccccaggtggecacactgatcgacagattcgtgaagggeagaggecagetggacaaggac
accctggatacactgaccgcctictaccccggcetatetgtgecagcectgtecccegaggaactgageagcegtgecacctag
ctctatctgggetgtgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagcetggatgtgetgtatcccaaggeccgget
ggccttccagaacatgaacggeagegagtacticgtgaagatecagtecttcetgggeggageccctacegaggacety
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aaagctctgagccagcagaacgtgtccatggatctggecacctttatgaagetgeggaccgacgecgtgctgectetgac
agtggctgaggtgcagaaactgctgggcccccatgtggaagggcetgaaggccgaagaacggcacagaccegtgeac
gactggatcctgaggcagagacaggatgacctggacacactgggcctgggactgcagggaggcatccctaatggceta
cetggtgetggacctgageatgcaggaagceccetg

SEQ ID NUM.: 54 Plasmido 1322 Polipéptido

MASGAAPEPERTPYVGQGSWAHPGRTRGPSDRGFCVVSPARPAEEATSLEGALSGTR
HSHPSVGRQHHAGPPSTSRPPRPWDTPCPPVYAETKHFLY SSGDKEQLRPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRFLFLELLGNHAQCPYGV
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGF
VRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS
VWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHY
RKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVWNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACYLQLPFHQQVWHKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPTPGT
QSPFFLLLLLTVLTWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSS
HSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTS
APDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHG
VTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGSTAPP
VHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKT
DASSTHHSSYPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLOFNSSLEDPSTDYYQELQ
RDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAA
SRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRK
NYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNP
AVAAASANLGSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGPLAGETGQEAAPLDGVLANPPNI
SSLSPRQALLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLD
ALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACWGVRG
SLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAALQGGG
PPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTIL
RPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQ
LDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEM
SPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLD
TCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATF
MKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQG
GIPNGYLVLDLSMQEAL

SEQ ID NUM.: 55 Plasmido 1351 ORF

atggctagcacccectggaacccagagccccttcttecttctgetgetgctgacegtgetgactgtegtgacaggcetetggec
acgccagctctacacctggcggegagaaagagacaagcegccacccagagaagcagegtgccaageageaccgag
aagaacgccgtgtccatgaccagcteegtgetgageagecactctcectggeageggeagcagcacaacacagggoca
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ggatgtgacactggccectgoccacagaacctgectctggatetgecgecacetggggacaggacgtgacaagegtgec

agtgaccagacctgccctgggcetctacaacacccectgcccacgatgtgaccagegcccctgataacaagectgeccct
ggaagcacagcccctccagetcatggegtgacetetgecccagataccagaccagecccaggatctacagocccace

cgcacacggcgtgacaagtgcccctgacacaagacccegcetccaggcetctactgetectectgeccatggegtgacaage
gctecegatacaaggcecagctectggetecacageaccaccageacatggegtgacatcageteccgacactagacot
gcteccggatcaaccgcetccaccagetcacggegtgaccagegeacctgataccagacctgetctgggaagcaccegec
cctceegtgeacaatgtgacatetgettccggeagcegecageggcetetgectctacactggtgecacaacggeaccagegce
cagagccacaacaaccccagcecagcaagagceaccocecticageatcectagccaccacagegacaccectaccaca
ctggccagcecactccaccaagaccgatgectctagcacccaccactccagegtgeccectetgaccagcageaaccac
agcacaagcccccagctgtctaccggegteteatteticttictgtecttccacatcageaacctgeagtticaacageagect
ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagcgagatgttcctgecaaatctacaagcagag
cggcttcctgggectgagcaacatcaagticagacceggcagcegtggtggtgcagcetgaccetggetttccgggaagge

accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggcecgccagcecggtacaacctgaccat
ctccgatgtgteegtgtcegacgtgeccticecatictetgeccagtctggegeaggegtgecaggatggggaattgetetge
togtgctegtgtgegtgetggtggecctggecategtatatetgatigeoctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacatcticcecgecagagacacctaccaccccatgagegagtacceeacataccacacccacggeag
atacgtgccacccagctccaccgacagatcccectacgagaaagtgtetgecggecaacggeggcagceteectgagceta
cacaaatcctgecgtggecgcetgectecgecaacctgggatceggeagaatcticaacgeccactacgecggctacttcg
ccgacctgetgatccacgacategagacaaaccecetggecceectggetggegagacaggacaggaagecgctectetg

gacggcgtgctggcecaaccctcccaatatcageagectgagecccagacagctgctgggattecctigtgecgaggtgte
cggcectgagcacagagagagtgcgggaactggcetgtggecctggeccagaaaaacgtgaagetgageaccgagea

gctgcggtgectggeccacagactgtctgagectcecgaggatetggacgcecctgectetggatetgetgetattcctgaac
ccegacgcecttcageggacctcaggectgcaccecggttcttcagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgetgecca
gaggcgcccctgagagacagagactgctgectgcetgetetggectgttggggagtgeggggctetetgetgtetgaagetg
atgtgcgggcecctgggaggcectggcttgtgatctgectggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectaga
ctggtgtectgteccecggecctetggaccaggatcagecaggaagcetgeccagagcetgetetgcagggeggaggecctectta
tggacctectageacttggagegtgtccaccatggatgecctgaggggcectgetgecagtgetgggccagectateateag
atccatcccacagggceatcgtggecgectggeggcagagaagctctagagatecctettggeggecageccgageggac
aatcctgeggeccagatitcggagagaggtggaaaagaccgcectgeccctetggcaagaaggecagagagatcgacg
agagcctgatcttctacaagaagtgggagctggaagcectgcgtggacgcecgctctgetggecacccagatggacagagt
gaacgccatccccttcacetatgageagctggacgtgctgaagcacaagetggatgagetgtacceccagggetacece
gagagcgtgatccagcacctgggctacctgtttctgaagatgagccccgaggacatccggaagtggaacgtgaccage
ctggaaaccctgaaggecctgctggaagtgaacaagggecacgagatgtceccccaggtggecacactgatcgacag
attcgtgaagggcagaggccagctggacaaggacaccctggatacactgaccgecttctaccceggcetatctgtgeage
ctgtcccccgaggaactgagceagegtgecacctagetetatctgggetgtgeggeccecaggacctggatacctgegatee
tagacagctggatgtgctgtaicccaaggeccggetggecticcagaacatgaacggeagegagtacttcgtgaagatee
agtccttcctgggeggagcecccetaccgaggacctgaaagctetgagecagcagaacgtgtecatggatetggecaccttt
atgaagctgcggaccgacgcecgtgetgocctetgacagtggetgaggtgcagaaactgetgggeccecatgtggaaggg
ctgaaggccgaagaacggcacagaccegtgecgegactggatcctgaggcagagacaggatgacctggacacactgg
gcetgggactgcagggaggcatecctaatggetacetgatgetggacctgageatgcaggaagcecctgggatecggeg

agggcagaggcagcctgctgacatgtggcgacgtggaagagaaccctggccccgccaaatttctgeattggotgatgte
agtgtacgtggtcgagctgctgegctecttttictacgtcactgagactacctticaaaagaaccgcctgtictictaccgeaa

atctgtgtggagcaagctgcagtcaatcggeattcgecagcatctgaagagggtgcagetgegggaactttccgaggca

gaagtccgecagcaccgggaggceccggccggcegcttetcacgtegegtetgagaticatcccaaageccgacgggcetg
aggcctatcgtcaacatggattacgtegtgggegcetegeacctttegecgtgaaaagegggecgaacgcttgaccteacg
ggtgaaggccctcttctccgtgetgaactacgagagagcaagacggcectggectgetgggagcttcggtgetgggactgg
acgatatccaccgggcttggecggaccttigtictccgggtgagageccaagacccetccgecggaactgtacticgtgaag

gtggcgatcaccggagcectatgatactaticcgcaagatcgactcaccgaagtcategectegatcatcaaaccgecaga

acacttactgcgtcaggegatacgeegtggtecagaaggecgegceatggecacgtgagaaagacgttcaagtegeacy
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tgtceactctcaccgacctccagecttacatgaggeaattcgtigegeatttgcaagagactticgeccctgagagatgeggt
ggtcatcgagcagagctccagocetgaacgaagcgagceageggtctgtitgacgtgticctecgeticatgtgtcatcacge
ggtgcgaatcaggggaaaatcatacgtgcagtgecagggaatcccacaaggcagceattctgtcgactetcttgtgttecctt
tgctacggegatatggaaaacaagcetgticgetgggatcagacgggacgggttgctgcetcagactggtggacgacttect
gctggtgactccgeacctcactcacgccaaaacctttctcegeactetggtgaggggagtgccagaatacggcetgtgtggt
caatctccggaaaactgtggtgaatttccotgtcgaggatgaggeactcggaggaaccgceatttgtccaaatgecageac
atggcctgttcccatggtgegatctgetgetggacaccegaactcttgaagtgecagtcegactactccagetatgeccggac
gagcatccgcgcecagcctcactticaatcgeggcetttaaggccggacgaaacatgegcagaaaqgcttticggagtcctee
ggcttaaatgccattcgclctttctcgatctccaagtcaaticgctgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatcectgetge
tccaagectaceggticcacgcettgegtgeticagetgeegtttcaccaacaggtgtggaagaacccegaccttcttictgegg
gtcattagcgatactgcecteoctgtgttactcaatcctcaaggcaaagaacgecggaatgtegetgggtgecgaaaggage
cgcgggacctcttcctagecgaageggtgeagtggetetgecaccaggctttcetectgaagetgaccaggeacagagtga
cctacgtceegetgetgggcetegetgegeactgcacagacccagetgtctagaaaactcceccggeaccaccecetgacege
tctggaagcecgcecgecaacccagceatigecgtecagatttcaagaccatcetiggac

SEQ ID NUM.: 56 Plasmido 1351 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAYSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP
PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAPDTRPA
LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLVLYVCVLVALAIVYLIALAVC
QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGPLAGETGQEAAPLDGVLA
NPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPP
EDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANYVDLLPRGAPERQRLLPAALACW
GVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAAL
QGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQP
ERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIP
FTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVN
KGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAY
RPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVS
MDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPYRDWILRQRQDDLDTL
GLGLAGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPAKFLHWLMSVYWW
ELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREA
RPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERAR
RPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIA
SIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRD
AWIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYG
DMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVN
FPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGF
KAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQ
QVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLK
LTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD
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SEQ ID NUM.: 57 Plasmido 1352 ORF

atggctagectggcetggegagacaggacaggaagecgctcctctggacggegtgetggecaaccecteccaatatcage
agcctgagcecccagacagctgetgggattcectigtgcogagatgtccggoctgagcacagagagagtgegggaactg
gctgtggcectggcccagaaaaacgtgaagetgagcaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatctggacgccctgectetggatetgetgetgticectgaacceocgacgectticagecggacctcaggcectgeace
cgagticttcagcagaatcaccaaggecaacgtggacctgetgeccagaggegeccctgagagacagagactgetgect
gctgetetggectgttggggagtgegggactetetgetgtetgaagetgatgtgegggecctgggaggectggcettgtgatet
gccetggaagattegtggecgagagegocgaagtgetgetgectagactggtgtectgtcccggecctetggaccaggate
agcaggaagctgccagagctgctetgecaggacggaggcecctecttatggacctectageacttggagegtygtecaccat
ggatgcccetgaggggcectgetgecagtgetgggecagectatcatcagatceatcccacagggceategtggecgectgg
cggcagagaagctctagagatcectettggeggeageccgageggacaatcctgeggeccagatttcggagagagatg
gaaaagaccgcctgcccctetggecaagaaggecagagagatecgacgagagectgatcttctacaagaagtgggaget
ggaagcctgeatggacgcecgeictgctggocaccoagatggacagagtgaacgccatecccticacctatgagcagcty
gacglgctgaagcacaagctggatgagcotgtacceccagggcetaccoccgagaqeqgtigatccageacctggactacctg
ttictgaagatgagcccegaggacatcecggaagtggaacgtgaccagectggaaaccctgaaggecctgetggaagtg
aacaagggccacgagatgtccccccaggtggecacactgatcgacagattcgtgaagggcagaggecagcetggaca
aggacaccctggatacactgaccgectictaccecggetatetgtgcagectgtccececgaggaactgageagegtgee
acctagctctatctgggcetgtgeggecccaggacctggatacctgegatcctagacagetggatgtgetgtatcccaagge
ccggetggecttccagaacatgaacggeagegagtacticgtgaagatecagtecttectgggeggageccctaccgag
gacctgaaagctctgageccagcagaacgtgtccatggatctggecacctitatgaagetgeggaccgacgecgtgetgc
ctctgacagtggcetgaggtgcagaaactgctgggeccccatgtggaagggcetgaaggecgaagaacggcacagacce
gtgcgegactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgecaggggggcatcectaa
tggctacctggtgetggacctgageatgcaggaagecctgggateccggcagaatceticaacgeccactacgocggcetact
tcgccgacctgetgatccacgacatcgagacaaaccetggecccacceetggaacccagagcecccttcticetictgetge
tactgaccatgctgactgtegtgacaggetctggecacgccagetctacacctggeggoegagaaagagacaagcgeca
cccagagaagcagcgtgccaagcagcaccgagaagaacgcecgtgtccatgaccagcteegtgetgageagecactct
cctggcagecggeagcagcacaacacagggcecaggatgtgacactggeccetgeccacagaacctgectctggatctge
cgccacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgecctgggctctacaacacceectgeecacg
atgtgaccagegeccctgataacaagectgeecctggaageacagecectecageteatggegtgacetetgecccaga
taccagaccagocccaggatctacagecccaccegcacacggegtgacaagtgcccctgacacaagaccegcetcca
ggctctactgetectcctgeccatggegtgacaagegetcccgatacaaggecagetectggetccacageaccaceag
cacatggcgtgacatcagctcccgacactagacctgctcccggatcaaccgcetccaccagcetcacggegtgaccageg
cacctgataccagacctgetctgggaagcaccgccecctococegtgecacaatgtgacatetgeticcggeagegecagegg
ctetgectetacactggtgocacaacggeaccagegecagagocacaacaaccccagecagcaagagcacoceocttca
gcatccctagecaccacagegacacccectaccacactggecagecactccaccaagaccgatgcctctagcacccac
cactccagegtgccccctetgaccagcagcaaccacagcacaagcoccccagetgtctacoggogtcteattcttcttictgt
ccttccacatcagcaacctgeagticaacagcagcectggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgecageggg
atatcagcgagatgticctgcaaatctacaagecagggeggcticctigggectgageaacatcaagticagaccecggcag
catggtgatgcagetgaccetggetttccgggaagacaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagttcaaccagtac
aagaccgaggccgecagcecggtacaacctgaccatctecgatgtgtecatatecgacatgeccttcocatictetgeccag
tctggecgeaggegtgecaggatggagaattgctetgetgatgotegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatctgat
tgccctggecgtgtgeccagtgecggoggaagaattacggecagctggacatcticcccgccagagacacctaccaccce
atgagcgagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagctccaccgacagatcecectacgagaa
agtgtctgoceggeaacggeggeagetecctgagcetacacaaateetgcegtggecgcetgectcegecaacctgggatee
ggcacaatcctgtctgagggcgecaccaacticagectgctgaaactggecggegacgtggaactgaaccetggecctg
ccaaatttctgcattggetgatgtcagtgtacgtggtegagetgctgogetecttttictacgtcactgagactacctticaaaag
aaccgcctgtictictaccgcaaatctatgtggagcaagcetgcagtcaateggeattcgecageatctgaagaggatgeag
ctgcgggaactticcgaggeagaagtccgecagcaccgggaggoccggecggegctictcacgtegegtctgagatica
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tccecaaageccgacggactgaggcectategtcaacatggattacgtegtgggegcetcgeaccetticgeegtgaaaageg
ggccgaacgcttgacctcacgggtgaaggccctcttctcecgtgetgaactacgagagagcecaagacggcectggectgcetg
gaagcttcggtgetgggactggacgatatccaccgagettggeggacctttgtictccgggtgagageccaagacectoe
gccggaactgtacticgtgaagatggegatcaccggagcectatgatactaticcgecaagatcgactcaccgaagtcateg
cclegatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtggtccagaaggecgegeatggecacgtga
gaaaggcgttcaagtcgcacgtgtccactctcaccgacctccagecttacatgaggeaattegttgegceatttgcaagaga
cttcgcocctgagagatgcggtggtcatcgagcagagctccagectgaacgaagegagcagcoggtetgtttgacgtgtte
ctccgcetteatgtgtecatcacgegatgegaatcaggggaaaatcatacgtqeagtgccagggaatcccacaaggeagea
ttetgtegactetcttgtgttcectitgetacggegatatggaaaacaagetgttegetgggatcagacgggacggattgetge
tcagactggtggacgacticctgetggtgactccgcacctcactcacgecaaaaccttictccgcactetggtgaggggagt
gccagaatacggcetgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatttccctgtcgaggatgaggcactcggaggaaccg
catttgtccaaatgccagceacatggcectgtticecatgatgeggtetgetgetggacacecgaactctigaagtgcagteega
ctactccagcetatgccecggacgageatccgegecagcectcacttticaatcgeggcetttaaggecggacgaaacatgege
agaaagcttttcggagtcctccggcettaaatgecattcgcetctttctcgatciccaagtcaattcgetgecagaccegtgtgeacy
aacatctacaagatcctgcetgeteccaagectaccggattecacgcttgegtgeticagetgecgtttcaccaacagatgtgga
agaacccgacctictttctgeggateattagegatactgecteectgtgttactcaatectcaaggecaaagaacgecggaat
glcgctgggtgcgaaaggagecgegggaccicticctagegaageggtgcagtggcetetgecaccaggctttectectga
agctgaccaggcacagagtgacctacgtceccgcetgctgggcetecgetgegeactgcacagacccagcetgtctagaaaact
cceccggceaccaccotgaccgetetggaagecgocgecaacccageattgoogtecagatttcaagacceatcttggac

SEQ ID NUM.: 58 Plasmido 1352 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANYD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQAEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLOQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGRIFNAHYAGYFADL
LIHDIETNPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSST
EKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTR
PALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGYTSAP
DTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVT
SAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSH
HSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNS
SLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVWWQLTLAFREGTINVH
DVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLVLVCVLVAL
AIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEK
VSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANLGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPAKFLHW
LMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEY
RQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLREPIVNMDYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVL
NYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQD
RLTEVIASIIKPQANTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQ
ETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTL
LCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVN
LREKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRAS
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LTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNSLQTYCTNIYKILLLOQAYRFHACV
LQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLC
HQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 59 Plasmido 1353 ORF

atggctagcectggcetggegagacaggacaggaagcecgctectetggacggegtgetggecaaccctecccaatatcage
agcctgagcecccagacagcetgcotgggatticecttgtgecgaggtgtceggectgagcacagagagagtgegggaactg

gctgtggccctggcccagaaaaacgtgaagcetgageaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatctggacgecctgectetggatctgetgetgttcctgaacccogacgcecticageggacctcaggectgeace
cggticttcagcagaatcaccaaggocaacgtggacctgctgecccagaggegeccctgagagacagagactgctgect
gctgetetggectgttgaggagtgeggagctetetgetgtetgaagetgatgtgegagecctgggaggcectggetigtgatet
gcctggaagaticgtggccgagagegocgaagtgetgctgectagactggtgtectgtccecggecctetggaccaggatc
agcaggaagctgccagagctgctctgcagggeggaggccctecttatggacctectageacttggagegtgtccaccat

ggatgeectgaggggectgetgecagtgetgggecagectatcatcagatecateecacagggeategtggecgectgg

cggcagagaagctctagagatccctottggeggcageccgageggacaatectgeggeccagatttcggagagaggtg
gaaaagaccgcctgcccctctggcaagaaggcocagagagatcgacgagagoctgatcottctacaagaagtgggagct
ggaagccigcgtggacgccegcetctgetggocacccagatggacagagtgaacgecatccocticacctatgageagcetg
gacgtgctgaagecacaagcetggatgagetgtacccecagggetaccoegagagegtgatccageaccetgggetacetg
tttctgaagatgagecccgaggacatceggaagtggaacgtgaccagectggaaaccctgaaggccctgetggaagtyg
aacaagggccacgagatgtcccocccagatggecacactgatcgacagattcgtgaagggecagaggecagetggaca

aggacaccctggatacactgaccgcectictaccccggetatctgtgocagectgteccocccgaggaactgageageatgec

acctagctctatctgggctgtgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagetggatgtgetgtatcccaagge
ccggcotggcocticcagaacatgaacggoagcgagtacticgtgaagatccagtoctticctgggoggagoccctacecgag

gacctgaaagcictgagecagecagaacgtgtecatggatctggecacctitatgaagetgeggacegacgecgtgetge

cictgacagtggctgaggtgecagaaactgctgggeccccatgtggaagggctgaaggecgaagaacggcacagacce
gtgcgcegactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgeaggggggceatecctaa
tggctacctggtgetggacctgageatgecaggaagcecctgggatccggegagggeagaggceagcectgctgacatgtgg
cgacgtggaagagaaccctggcecccgocaaatttictgeatiggetgatgtcagtgtacgtggtecgageotgetgegotoctitt
tctacgtcactgagactacciticaaaagaaccgectgtictictaccgeaaatctgtgtggagcaagcetgeagtcaatcgg

cattcgccagcatctgaagagggtgcagcotgcgggaactttccgaggcagaagtcocgocagcaccgggaggoccggo
cggcgctictcacgtcgegictgagaticatcccaaageccgacgggcetgaggcectategtcaacatggattacgtcgtgg
gcgcetecgeacctitcgecgtgaaaagegggecgaacgctigacctcacgggtgaaggecctctictecgtgetgaactac

gagagagcaagacggcctggcoctgetgggagcetticggtgetgggactggacgatatccaccgggcettggeggacctttg
ttctccggatgagageccaagacccteccgecggaactgtacticgtgaagatggegatcaccggagectatgatactatic
cgcaagatcgactcaccgaagtcatcgoctcgatcatcaaaccgeagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtgat
ccagaaggccgcgcatggecacgtgagaaaggegttcaagtecgoacgtgtecactctcaccgacctccagccttacatg
aggcaattcgttgegeatitgeaagagacticgecoctgagagatgeggtggtecatcgagecagagetccagectgaacga
agcgagcagcggtctgtttgacgtgttoctecegcticatgtgtcatcacgeggtgegaatcaggggaaaatcatacgtgea

gtgccagggaatcecacaaggceagceattctgtcgactetetigtgttcectttgetacggegatatggaaaacaagcetatteg
ctgggatcagacgggacggattgctgctcagactggtggacgacttcetgetggtgactcegceacctcactcacgecaaa
acctttctccgecactctggtgaggggagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatticectgt
cgaggatgaggcactcggaggaaccgcatttigtccaaatgccageacatggectgttcceatggtgegatetgetgetgg

acacccgaactcttgaagtgcagtecgactactoccagctatgeccggacgagcatccgegecagcectcactttcaatege
ggctttaaggccggacgaaacatgegcagaaagcttttcggagtecteeggcttaaatgecattcgetetttictcgatctoca
agtcaaticgctgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatccetgetgetccaagectaccggticcacgetigegtgett
cagctgccgtttcaccaacaggtgtggaagaacccgaccticttictgoggatcattagegatactgectooctgtgttactca
atcctcaaggceaaagaacgcecggaatgtecgetgggtgegaaaggagecgcegggacctcticctagegaageggtgea
gtggctctgecaccaggctticctecctgaagcetgaccaggcacagagtgacctacgtececgetgetgggcetegetgegea
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ctgcacagacccagctgtctagaaaactccccggeaccaccetgacegetectggaagecgecgecaaccecageattge
cgtcagatttcaagaccatctiggacggatccggeacaatccetgtctgagggcgcecaccaacttcagectgetgaaactg
gccggegacgtggaactgaaccctggecctaccectggaacccagagccccttettectictgetgetgetgacegtgetg
actgtcgtgacaggctctggecacgecagcetctacacctggeggegagaaagagacaagegecacccagagaagea
gcgtgoccaagcagcaccgagaagaacgcegtgtcecatgaccagetecgtgetgageagecactctecctggeagegge
agcagcacaacacagggccaggatgtgacactggccecctgeccacagaacctgectetggatetgecgecacctggag
acaggacgtgacaagcgtigccagtgaccagacctgccctgggctctacaacaccocectgeccacgatglgaccageg
cccctgataacaagectgeccctggaageacagecccteccagcetcatggegtgaccictgeccecagataccagaccag
ccccaggatctacagccececaccegcacacggegtgacaagtgeccctgacacaagaccegcteccaggctetactgetc
ctectgeccatggegtgacaagegcetceccgatacaaggcecagcetectggetccacageaccaccagceacatggegtga
catcagctccegacactagacctgctcecggatcaaccgcetecaccagetcacggegtgaccagegceacctgatacca
gacctgctctgggaagcaccgeccctecccgtgeacaatgtgacatctgeticcggecagegecageggcetetgectctaca
ctggtgcacaacggcaccagcgccagagccacaacaaccccagccagcaagagcacceccticageateoctageo
accacagcgacacccctaccacactggecagccactccaccaagaccgatgectctageacccaccactccagegtg
ccccctetgaccageagcaaccacagcacaageccccagcetgtetaccggegteteattottetttetgtecticcacatcag
caacctgcagttcaacagcagcectggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgcagegggatatcagegaga
tattcctgcaaatctacaagcagggceggacttectgggectgagcaacatcaagtticagacceggeagegtgatagtgeag
ctgaccctggcetttccgggaaggeaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggcec
gccagecggtacaacctgaccatctccgatgtgtecegtgteccgacgtgeccttceceattetetgeccagtctggegecaggeg
tgccaggatggggaattgctctgetgatgetegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatetgattgeecctggecgtgt
gccagtgccggeggaagaattacggecagctggacatcttccccgecagagacacctaccaccecatgagegagtac
cccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagctccaccgacagatccccctacgagaaagtgtetgecgg
caacggcggcagctcectgagcetacacaaatectgeegtggecegcetgectcegecaacctg

SEQ ID NUM.: 60 Plasmido 1353 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATOMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLY PRKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVE
ENPGPAKFLHWLMSVYVWELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSYWSKLQSIGIRQHLK
RVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRAE
RLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVK
VAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVOQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQ
PYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQC
QGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLY
RGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSD
YSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQYNSLQTVCTNIYKI
LLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAA
GPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAAN
PALPSDFKTILDGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVT
GSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDY
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TLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPA
HGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTA
PPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPALGSTAPPYHNVTSASGSASGSA
STLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSS
NHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFL
GLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPF
PFSAQSGAGVPGWGIALLVYLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHP

MSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL

SEQ ID NUM.: 61 Plasmido 1354 ORF

atggctagcacccctggaacccagagcccecttcticctictgctgetgetgacegtgetgactgtecgtgacaggetctggec

acgccagctctacacctggecggcgagaaagagacaagcgccacccagagaagcagegtgccaagcagcaccgag
aagaacqgoccgtgteccatgaccagceteegtgetgageagcecactctcctggeageggeagecagcacaacacagggeca
gaatgtgacactggcccectgecacagaaccetgectetggatctgecgecaccetggggacaggacgtgacaagegtgee
agtgaccagacctgccctgggctctacaacacccceclgcccacgatgtgaccagegecectgataacaagectgeccct
ggaagcacagcccctecagctcatggegtgacctetgccccagataccagaccagecccaggatctacagecccace

cgcacacggcegigacaagtgeccctgacacaagaccegcetccaggcetetactgetectectgeccatggegtgacaage
gcteccgatacaaggcecagetcctggeteccacagcaccaccagcacatggegtgacatcagetceccgacactagacct
gctocccggatcaaccgctccaccagcetcacggegtgaccagegeacctgataccagacctgcetctgggaagoaccegcece
cctooegtgecacaatgtgacatctgetticcggcagegcecageggctetgectctacactggtgecacaacggeaccagegce
cagagccacaacaaccccagoecagcaagagcacccccticageatcectagecaccacagegacaccectaccaca
clggccagcecactccaccaagaccegatgectctagcacccaccactecagegtgeccectctgaccagcageaaccac
agcacaagcccccagctgtctaccggegtcteattctictttctgtccticcacatcagcaacctgcagticaacagcagect

ggaagatcccagcaccgactactaccaggaactgeagegggatatcagegagatgticetgeaaatctacaageaggg
cggcttcctgggcectgagcaacatcaagtticagacceggecagegtggtggtgecagetgaccecetggetttcegggaagge

accatcaacgtgcacgacgtggaaacccagticaaccagtacaagaccgaggecgecagecggtacaacctgaccat
ctccgatgtgtcegtgtcecgacgtgceccttcccattctctgeccagtetggegeaggegtgecaggatggggaattgetetge
tggtgctegtgtgeatgetggtggecctggecategtgtatctgattgeocotggecgtatgecagtgecggeggaagaattac
ggccagctggacateticcecegecagagacacctaccaccecatgagegagtacceccacataccacacccacggeag
atacgtgccacccagctccaccgacagatcoccctacgagaaagtgtctgeccggcaacggeggcagctecctgagceta
cacaaatcctgcegtggocgctgectecgecaacctgggatcecggeagaatcettcaacgeccactacgcoggctacttog
ccgacctgctgatccacgacatcgagacaaaccctggecccecetggetggecgagacaggacaggaagcecgctectetg

gacggcgtgctggecaaccctcccaatatcageagectgagecccagacagetgotgggattcecttgtgecgaggtate
cggcctgagecacagagagagtgecgggaactggetgtggeectggeccagaaaaacgtgaagcetgageaccgagea

gctgeggtgectggeccacagactgtctgagectcocgaggatetggacgcoctgectetggatetgotgotgttcotgaac
cccgacgcecttcageggacctecaggectgcacceggticttcagcagaatcaccaaggccaacgtggacctgetgecca
gaggcgceccectgagagacagagactgctgectgetgetetggectgttggggagtgeggggcetctetgetgtetgaagetg
atgtgcgggecectgggaggcectggcetigtgatetgectggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectaga
ctggtgtcctgtcccggecctotggaccaggatcagcaggaagcetgecagagctgetetgcagggeggaggecctectta
tggacctectagcacttggagegtgtccaccatggatgecctgaggggectgctgocagtgetgggecagectatcatcag
atccatcccacagggceatcgtggecgectggeggeagagaagcetctagagateccetettggeggeageccgageggac
aatcctgeggceccaggtttcggagagaggtggaaaagaccgcctgeccetctggecaagaaggecagagagatcgacy
agagcctgatcttctacaagaagtgggagcetggaagcectgegtggacgccgctetgctggeccacccagatggacagagt
gaacgccatccccticacctatgageagcetggacgtgetgaageacaagcetggatgagetgtacceecagggcetacoee
gagagcgtgatccageacctgggctacetgtttctgaagatgageccegaggacatccggaagtggaacgtgaccage

clggaaaccctgaaggcecctgctggaagtgaacaagggecacgagatgtccceccaggtggecacactgatcgacag
attcgtgaagggcagaggcecagcetggacaaggacaccctggatacactgaccgcectictacccecggctatetgtgcage
ctgtccececgaggaactgagcagcegtgecacctagetetatetgggetgtgeggeccecaggacctggatacctgegatee
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tagacagctggatgtgetgtatcccaaggeccggcetggecticcagaacatgaacggeagegagtacticgtgaagatce
agtccttcctgggcggagceccctaccgaggacctgaaagcotctgagecagceagaacgtgtecatggatetggecaccttt
atgaagctgeggaccgacgcegtgetgectctgacagtggetgaggtgeagaaactgetgggecccecatgtggaagag
ctgaaggccgaagaacggceacagacccgtgegegactggatectgaggcagagacaggatgacctggacacactgg
gcctgggactgcaggggggceatcectaatggetacetggtgetggacctgageatgecaggaagcecctgggateecggcg
agggcagaggcagcctgcetgacatgtggegacgtggaagagaaccctggecccagettcctectgtegtegetcagacce
gagcctgaccggagcacgcagattggtggaaactatcttcctigggtcacgtcocgtggatgecagagtaccccacggegce
ctccegegecteeccacagagatactggecagatgeggcectetgttcetggaattgetgggaaaccacgcetecagtgeccgta
cggagtcctgetcaagactcactgecctctgagggeggeggtcactceggeggecggagtgtgecgcacgggagaagec
ccagggaagcegtggcagcetceggaagaggaggacaccgatecgegecgectegtgeaacttctgegecageactect
cgccctggcaagtetacgggttcgtecgegectgectgegecgectggtgccgectgggetetggagttceccggeataacg
agcgcecgcttectgagaaatactaagaagtttatctcacttggaaaacatgccaagttgtcgetgcaagaactcacgtgga
agatgtcagtcegegattgegectggetgegeegetegecgggegtegagtgtgticcagetgcagaacaccgectgaga
gaagaaattctggccaaattictgcattggetgatgtcagtgtacatggtecgagetgetgegcetecttttictacgtcactgaga
ctacctttcaaaagaaccgcctgtictictaccgcaaatctgtgtggagcaagcetgcagtcaatcggcaticgecagceatct
gaagagggtgcagctgegggaactttccgaggeagaagtccgecageaccgggaggceccggecggegcttctcacgt
cgcgtetgagaticatcccaaageccgacgggcetgaggcectategtcaacatggattacgtegtgggegetegeaccttic
gccgtgaaaagcgggcecgaacgcttgacctcacgggtgaaggcecototictcegtgctgaactacgagagagcaagac
ggcctggectgetgggagettcggtgctgggactggacgatatccaccgggettggeggacctttgttctccgggtgagag
cccaagaccctcegecggaactgtacticgtgaaggtggegatcaccggagectatgatactattccgeaagategactc
accgaagtcatcgcctegatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggtacgecgtggtccagaaggcecgeg
catggccacgtgagaaaggcgttcaagtcgcacgtgtccactcicaccgaccticcagectiacatgaggcaaticgtigeg
catttgcaagagacttcgcccctgagagatgcggtggtcatcgagcagagctecagectgaacgaagegagcageggt
ctgtttgacglgticcteccgettcatgtgtecatcacgegglgegaatcaggggaaaatcatacgtgeagtgccagggaatee
cacaaggcagcattctgtcgactcetetigtgticectttgetacggegatatggaaaacaagctgticgetgggatcagacgg
gacgaggttgctgcetcagactggtggacgacttcctgctggtgactcecgeacctcactcacgecaaaacctttctcegeactc
tggtgaggggagtgccagaatacggctgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtgaatticcetgtcgaggatgaggcea
ctcggaggaaccgcatttgtccaaatgccageacatggectgttcccatggtgeggatetgetgetggacaccegaactcttg
aagtgcagtccgactactccagetatgeceggacgagceateegegecagcectcactttcaatcgeggetttaaggecgga
cgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtectccggettaaatgecattegcetctttctcgatctccaagtcaattegetgea
gaccgtgtgcacgaacatctacaagatcctgcetgctccaagectaceggttccacgettgegtgcttcagetgecgtttcac
caacaggtgtggaagaacccgaccttctttctgcgagtcattagcgatactgecteectgtgttactcaatectcaaggeaa
agaacgccggaatgtcgetgggtgecgaaaggagecgcgggacctcttcctagegaageggtgeagtggcetetgecace
aggctttcctectgaagetgaccaggcacagagtgacctacgtceccgetgetgggcetegetgegeactgcacagaccea
gctgtctagaaaactceceggeaccaccectgaccegetctggaagecgeegecaacceagceattgeegtecagatticaag
accatcttggac

SEQ ID NUM.: 62 Plasmido 1354 Polipéptido

MASTPGTQSPFFLLLLLTVLTVWTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSM
TSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTP

PAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGS
TAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPA

LGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLA
SHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDY
YQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY
KTEAASRYNLTISDYVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVC

QCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSL
SYTNPAVAAASANLGSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGPLAGETGQEAAPLDGVLA
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NPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQKNVKLSTEQLRCLAHRLSEPP
EDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVDLLPRGAPERQRLLPAALACW
GVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRLVSCPGPLDQDQQEAARAAL
QGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQGIVAAWRQRSSRDPSWRQP
ERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWELEACVDAALLATQMDRVNAIP
FTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPEDIRKWNVTSLETLKALLEVN
KGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYLCSLSPEELSSVPPSSIWAV
RPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSFLGGAPTEDLKALSQQNVS
MDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERHRPVRDWILRQRQDDLDTL
GLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVEENPGPSFLLSSLRPSLTG
ARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGVLLKTHC
PLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGFVRACL
RRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTWKMSVRDCAWLRRSPG
VGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKSVWSK
LQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDYVVGA
RTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLRVRAQ
DPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHVRKAFK
SHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFMCHHAV
RIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLLVTPHLT
HAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFVOMPAHGLFPWCGLLL
DTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFLDLQVNS
LQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSILKAKNAG
MSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLSRKLPGT
TLTALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 63 Plasmido 1355 ORF

atggctagoctggetggogagacaggacaggaagccgctcctctggacggegtgetggecaaccctocccaatatcage
agcctgagocccagacagctgetgggattccottigtgecgaggtgtcecggectgagcacagagagagtgecgggaactg
gctgtggecctggeccagaaaaacgtgaagcetgagcaccgagcagetgcgatgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatetggacgcecctgectetggatotgetgetgticectgaacceecgacgccttcageggacctcaggectgcace
cggttcttcagcagaatcaccaaggecaacgtggaccetgetgeccagaggegeccetgagagacagagactgetgect
gctgetetggectgtiggggagtgeggggctetctgetgtetgaagetgatgtgegggceectgggaggcectggettgtgatet
gcctggaagattcgtggecgagagegecgaagtgetgetgectagactggtgtectgtececcggecctctggaccaggatce
agcaggaagctgccagagctgctetgecagggeggaggecctectiatggacctecctageacttggagegtateccaceat
ggatgccctgaggggectgctgecagtgectgggecagectatcatcagatccatcccacagggeatcgtggecgectgg
cggcagagaagctctagagatecctettggeggeageccgageggacaatectgoggeccaggtttcggagagagaty
gaaaagaccgcctgcecctetggeaagaaggccagagagatcgacgagagectgatetictacaagaagtgggagcet
ggaagcctgegtggacgccgctetgectggecacccagatggacagagtgaacgecateeecticacctatgagcagetg
gacgtgctgaagcacaagetggatgagcetgtacceccagggcetacccecgagagegtgatccageacetgggcetacctg
tttctgaagatgagccccgaggacatccggaagtggaacgtgaccagectggaaaccetgaaggecoctgetggaagtg
aacaagggccacgagatgtccccccaggtgygccacactgatecgacagattcgtgaagggcagaggcecagetggaca
aggacaccctggatacactgaccgcecttctacccoggctatctgtgecagectgtcccccgaggaactgagcagegtgoo
acctagctctatctgggcetgtgeggecccaggacctggatacctgegatectagacagcetggatgtgetgtatcccaagge
ccggcetggecttccagaacatgaacggcagegagtacticgtgaagatccagtecttcctgggeggagecectaccgag
gacctgaaagcictgagccagcagaacatgtccatggatetggecacctitatgaagetgecggacegacgecgtgctge
ctctgacagtggctgaggtgcagaaactgctgggcccccatgtggaagggctgaaggccgaagaacggcacagacoe
gtgcgegactggatcctgaggecagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgecaggggggcatecctaa
tggctacctggtgetggacctgageatgcaggaagcecctgggatceggcagaatcttcaacgoccactacgcoggcetact
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tcgeegacctgetgatccacgacatcgagacaaacccotggooccaccectggaacccagagecocticttcetictgetge
tgctgaccgtgetgactgtcgtgacaggcetctggeccacgecagcetctacacctggeggecgagaaagagacaagcgeca
cccagagaagcageqgtgccaageageacegagaagaacygccgtgteccatgaccagcetcegtgetgageagecactct
cctggecageggeageageacaacacagggcecaggatgtgacactggeccctgecacagaacctgectetggatctge
cgccacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgcoetgggcetetacaacacceectgecccacy
atgtgaccagcgccecctgataacaagectgeccctggaagceacageccecetccagetecatggegtgacctctgececcaga
taccagaccagccccaggatctacagecccaccegcacacggcegtgacaagtgcccctgacacaagacccgcteca
ggctctactgctocticetgeccatggegtgacaagegetccecgatacaaggecagcetcoctggetccacagecaccaccag
cacatggcgtgacatcagctcccgacactagacctgeteccecggatcaaccgcetccaccagcetcacggegtgaccagey
cacctgataccagacctgclctgggaagceaccgeccctcccgtgcacaatgtgacatetgeticecggcagegecagegg
ctetgectctacactggtgcacaacggcaccagegecagagecacaacaaccccagecagcaagagcacccececttca
gcatcectagecaccacagcegacaccectaccacactggcecagecactccaccaagacegatgectctagecacccac
cactccagcgtgcceccctctgaccagcagcaaccacagcacaageccceagcetgtetaceggcegtcteattctictttetgt
ccttccacatcagcaacctgcagticaacagcagectggaagatcccagecaccgactactaccaggaactgcageggg
atatcagcgagatgttcctgcaaatctacaagcagggeggcttectgggectgagecaacatcaagttcagacceggeag
cgtggtggtgcagetgacccetggcetttccgggaaggeaccatcaacgtgcacgacgtggaaacccagttcaaccagtac
aagaccgaggccgccagccggtacaacctgaccatctccgatgtgtecgtgtccgacgtgeecticeeattctetgeccag
tctggecgcaggcegtgecaggatggggaattgcetetgetggtgetegtgtgegtgetggtggecctggecategtgtatetgat
tgocctggecgtgtgeccagtgccggcggaagaattacggecagotggacatcticcccgocagagacacctaccacooo
atgagcgagtaccccacataccacacccacggceagatacgtgccacccagcetccaccgacagatceccctacgagaa
agtgtctgceggeaacggceggcagctcectgagcetacacaaatectgecgtggecgcetgectececgecaacetgggatee
ggcacaatcctgtctgagggegecaccaacttcagectgetgaaactggecggegacgtggaactgaacceetggeccta
gcttectectgtegtegetcagaccgagectgaccggagceacgcagattggtggaaactatettecttgggtcacgteegty
gatgccaggtaccccacggegoctceccgegectceccacagagatactggecagatgeggectcetgticetggaattgetgg
gaaaccacgctcagtgccegtacggagtcctgctcaagactcactgecctetgagggeggcggtcactceggeggecg
gagtgtgcgcacgggagaagecccagggaagegtggeagetccggaagaggaggacaccgatccgegecgectcyg
tgcaacttctgegecageactectegecctggeaagtctacgggticgteegegectgectgegecgectggtgeegectg
ggctctggggattecccggeataacgagegecgcttectgagaaatactaagaagtttatctcacttggaaaacatgccaagt
totcgetgecaagaactcacgtggaagatgtcagtcegegattgegectggetgegecgetegeegggegtegggtgtgtic
cagctgcagaacaccgcctgagagaagaaattctggecaaatttctgeattggcetgatgtcagtgtacgtggtegagcetge
tgcgcetecttitictacgtecactgagactacctitcaaaagaaccegcectattettctacegeaaatetgtgtggageaagetge
agtcaatcggcattcgccagcatctgaagagggtgcagetgcgggaactttccgaggcagaagtccgecagcaccgag
aggcccggecggcgctictcacgtegegtetgagattcatcccaaagoccgacgggctgaggectatcgtcaacatggat
tacgtegtgggegcetegeacctttcgecgtgaaaagegggecgaacgcttgacctcacgggtgaaggeccteticteegtg
ctgaactacgagagagcaagacggcctggcctgctgggagcttcggtgetgggactggacgatatccacegggettgge
ggaccittgtictccgggtgagagcccaagaceciccgecggaactgtacticgtgaaggtggegatcaccggagcectat
gatactattccgcaagatcgactcaccgaagtcatcgectcgatcatcaaaccgcagaacacttactgegtcaggeggta
cqccgtggtccagaaggecgegeatggecacatgagaaaggcegttcaagtecgeacgtgtecactctcacegaceteea
gccttacatgaggcaattcgttgegceatttgcaagagacttcgeccetgagagatgeggtggtcatcgagcagagcetccag
cctgaacgaagegageageggtetgtttgacgtgttcctccgeticatgtgtecatcacgeggtgcgaatcaggggaaaate
atacgtgcagtgccagggaatcccacaaggcagcatictgtcgactctettgtgticectttgetacggegatatggaaaac
aagctgttcgctgggatcagacgggacgagattgctgetcagactggtggacgacttcctgotgatgactccgceacctcact
cacgccaaaacctttctccgeactctggtgaggggagtgecagaatacggcetgtgtggtcaatctccggaaaactgtggtg
aatttccctgtcgaggatgaggeactcggaggaaccgceatttgtccaaatgccageacatggectgttccecatggtgeggt
ctgetgetggacaccegaactcttgaagtgcagtcegactacteccagcetatgeccggacgageatcegegecagcectcac
tttcaatcgeggctttaaggccggacgaaacatgcgcagaaagcttttcggagtectceggcottaaatgecattegcetctttet
cgatctccaagtcaaticgetgcagaccgtgtgecacgaacatctacaagatectgcotgetccaagectacoggticcacge
ttgcgtgcticagcetgecgtticaccaacaggtgtggaagaacccgaccttcttictgegggteattagegatactgecteect
gtgttactcaatcctcaaggeaaagaacgcecggaatgtegotggatgcgaaaggagecgegggacctcttcctagegaa
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gcggtgeagtggcetetgecaccaggctticctectgaagetgaccaggeacagagtgacctacgteceegetgetgggete
gctgegceactgcacagacccaqgctgtctagaaaactccceggcaccaccetgacegctctggaagecgecgecaace
cagcattgccgtcagatttcaagaccatctiggac

SEQ ID NUM.: 64 Plasmido 1355 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANVD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGYRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWRQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQNVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLVLDLSMQEALGSGRIFNAHYAGYFADL
LIHDIETNPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSST
EKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTR
PALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAP
DTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVYT
SAPDTRPALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSH
HSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNS
SLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVWVWVQLTLAFREGTINVH
DVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGYPGWGIALLYLVCVLVAL
AINVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEK
VSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANLGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGPSFLLSSL
RPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLELLGNHAQCPYGV
LLKTHCPLRAAVTPAAGVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLRQHSSPWQVYGF
VRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLOQELTWKMSVRDCAWLR
RSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYVVELLRSFFYVTETTFQKNRLFFYRKS
VWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKPDGLRPIVNMDY
VVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSYLNYERARRPGLLGASVLGLDDIHRAWRTFVLR
VRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYAVVQKAAHGHY
RKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASSGLFDVFLRFM
CHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDGLLLRLVDDFLL
VTPHLTHAKTFLRTLVRGVPEYGCVVNLRKTVWNFPVEDEALGGTAFVQMPAHGLFP
WCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGVLRLKCHSLFL
DLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVISDTASLCYSIL
KAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGSLRTAQTQLS
RKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILD

SEQ ID NUM.: 65 Plasmido 1356 ORF

atggctagectggcetggegagacaggacaggaagecgcetectetggacggegtgetggecaaccetceccaatatcage
agcctgagecccagacagctgetgggattecettgtgecgaggtgtcecggectgagecacagagagagtgegggaacty
gctatggecctggeccagaaaaacgtgaagetgageaccgageagetgeggtgectggeccacagactgtctgagect
cccgaggatctggacgecctgectetggatetgetgetgttectgaacocecgacgectticageggacctcaggectgeace
cggttcttcagcagaatcaccaaggcecaacgtggacctgetgeccagaggegeccctgagagacagagactgcetgect
gctgetctgacctgtiggggagtgegggactetetgetgtetgaagetgatatgegagecctgggaggcectggctigtgatcet
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gcctggaagaticgtggecgagagegecgaagtgetgetgectagactggtgtectgtccecggecctctggaccaggate
agcaggaagctgccagagcetgcetetgecagggeggaggcecctecttatggacctectageacttggagegtgtecaccat
gaatgecectgaggggectgetgecagtgetgggecagectatcatcagatccatecccacagggeategtggecgectgg
cggcagagaagctctagagatccctettggeggeageccgageggacaateetgeggeccaggtttcggagagaggtg
gaaaagaccgcctgececetectggeaagaaggecagagagatcgacgagagcectgatetictacaagaagtgggaget
ggaagcctgcgtggacgecgcetctgetggecacccagatggacagagtgaacgcecateeecticacctatgagcagetg
gacgtgctgaagcacaagctggatgagcetgtacccecagggcetacceccgagagcegtgatccageacctgggctacctg
tttctgaagatgagcecccgaggacatceggaagtggaacgtgaccagectggaaaccctgaaggecctgetggaagty
aacaagggccacgagatgtccecccaggtggecacactgatcgacagattcgtgaagggeagaggecagcetggaca
aggacaccctggatacactgaccgcctictaccceggcetatetgtgcagectgtccccecgaggaactgageagegtgec
acctagctctatctgggctgtgecggecccaggacctggatacctgecgatectagacagetggatgtgetgtatcccaaggce
ccggclggecticcagaacatgaacggcagegagtacticgtgaagatccagtecttcctgggeggagceccctaccgag
gacctgaaagctctgagccagcagaacgtgtccatggatctggecacctttatgaagetgecggaccgacgceegtgctge
ctctgacagtggctgaggtgcagaaactgctgggceccccatgtggaagggctgaaggecgaagaacggcacagacce
gtgcgegactggatectgaggeagagacaggatgacctggacacactgggectgggactgecaggagagcatcectaa
tggctacctggtgetggacctgagcatgcaggaagcecctgggatceggegagggeagaggceagectgetgacatgtgg
cgacgtggaagagaaccctggccccagcticetectgtegtecgetcagaccgagectgaccggageacgeagattggty
gaaactatctticcttgggtcacgteecgtggatgecaggtacceccacggegectcccgegectcccacagagatactggea
gatgcggcoctetgttcctggaattgctgggaaaccacgctcagtgccegtacggagtectgctcaagactcactgecctetg
agggcggcggtcactccggeggecggagtgtgecgecacgggagaagecccagggaagcegtggcagcetccggaagag
gaggacaccgatccgegcecgectegtgeaactictgegecageactectegecctggeaagtctacgggttcgtcegege
ctgectgegecgectggtgecgectgggetetgggattcecggeataacgagegecgceticcigagaaatactaagaagtt
tatctcactiggaaaacatgccaagttgtcgctgcaagaactcacgtggaagatgtcagtcecgegattgegectggetgeg
ccgetecgecgagcegtecggatatgticcagetgcagaacaccgectgagagaagaaattctggecaaatttctgeattgget
gatgtcagtgtacgtggtcgagcetgctgegctectttttctacgtcactgagactacctttcaaaagaaccgccetgttctictac
cgcaaatctgtgtggageaagcetgcagtcaatcggeattcgecageatetgaagagggtgeagetgegggaactticeg
aggcagaagtccgecageaccggaaggeccggecgacygctictcacgtegegtetgagattcatceccaaageccgac
gagctgaggcectategtcaacatggattacgtecgtgggegetegeaccetttcgeecgtgaaaagegggecgaacgcttgac
ctcacgggtgaaggccclcttctecgtgetgaactacgagagagcaagacggcectggectgetgggagcttcggtgctgg
gactggacgatatccaccgggcettggeggacctttgtictccgggtgagageccaagaccctccgecggaactgtacticg
tgaaggtggcgatcaccggagcectatgatactaticcgcaagatcgactcaccgaagticatcgectecgatcatcaaaceg
cagaacacttactgcgtcaggcggtacgcecgtggtccagaaggcecgcegcatggecacgtgagaaaggcegticaagtcg
cacgtgtccactctcaccgacctccagecttacatgaggcaattcgtigegeatttgcaagagacttcgeccctgagagatg
cggtggtcatcgagecagagctccagectgaacgaagegagceageggtetgtitgacgtgttectecgetteatgtgteatea
cgcggtgcgaatcaggggaaaatcatacgtgecagtgeccagggaatcccacaaggeagceattetgtegactetettgtgttc
cclttgctacggegatatggaaaacaagcetgticgetgggatcagacgggacggattgetgetcagactggtggacgactt
cetgetagtgactcecgceacctecactcacgecaaaacctttctcegeactetggtgagaoggagtgccagaatacggcetgtat
gatcaatctcecggaaaactgtgotgaatttcectgicgaggatgaggceactcggaggaaccgeattigtccaaatgecag
cacatggcclgttcccatggtgeggtctgetgetggacacccegaactctigaagtgcagtcecgactactccagcetatgeceg
gacgagcatcecgegecagcectcactttcaatcgeggctttaaggecggacgaaacatgecgcagaaagctittcggagte
ctccggcttaaatgecattcgctettictcgatctccaagtcaattcgetgcagaccgtgtgcacgaacatctacaagatcectg
ctgctccaagcectaccggttccacgcetigegtgettcagetgecgtttcaccaacaggtgtggaagaaccegaccttctttct
gcgggtcattagegatactgecteectgtgttactcaatectcaaggeaaagaacgccggaatgtcgetgggtgegaaag
gagccgcgggacctcttectagegaageggtgeagtggetetgecaccaggctticetectgaagetgaccaggcacag
agtgacctacgtcecgetgetgggetegetgegeactgecacagacceagetgtectagaaaactceececggeaccaceetg
accgctctggaagcecgocgccaacccagcattgecgtcagatticaagaccatettggacggatccggceacaatectgte
tgagggcgccaccaacttcagectgctgaaactggecggegacgtggaactgaaccctggcecctaceectggaaccea
gagccccticttccttctgetgetgetgacegtgetgactgtegtgacaggetetggecacgecagetctacacctggeggeg
agaaagagacaagcgcocacccagagaagcagegtgccaageageaccgagaagaacgccgtgtccatgaccage
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tcegtgetgageagecacicteetggecageggeageageacaacacagggecaggatgtgacactggecectgecac

agaacctgcctctggatctgecgecacctggggacaggacgtgacaagegtgecagtgaccagacctgecctgggcetct
acaacacccccigeccacgatgtgaccagegeccctgataacaagectgeccectggaageacagecceetccagceteat
ggcgtgacctctgeccccagataccagaccagecccaggatctacagecccacccgcacacggegtgacaagtgecce
tgacacaagacccgctccaggctctactgctectectgeccatggegtgacaagegctcccgatacaaggecagctectg
gctccacagcaccaccagcacatggegtgacatcagetceccgacactagaccetgetcecggatcaaccgetccaccag
ctcacggcegtgaccagcegceacctgataccagacctgcetetgggaagceaccgcececctccegtgcacaatgtgacatetgcet
tccggeagegecageggctetgectetacactggtgecacaacggeaccagegecagageccacaacaaccccageca

gcaagagcacccccttcagcatcoctagecaccacagcgacacccectaccacactggccagcecactccaccaagace
gatgcctctagcacccaccactccagegtgccccoctctgaccagcagcaaccacagcacaagcccccagcotgtctace

ggcgtctcattcttctttctgtecttccacatcagcaacctgcagticaacagcagcectggaagatcccagcaccgactacta
ccaggaactgcagegggatatcagegagatgticctgcaaatctacaagecagggeggceticctgggectgagcaacate
aagttcagacccggeagegtgatggtgeagcetgaccectggcetttccgggaaggcaccatcaacgtgcacgacgtggaa

acccagttcaaccagtacaagaccgaggcecgcecagccggtacaacctgaccatctccgatgtgteegtgtcecgacgtge
cctteceattetetgeceagtetggegeaggegtgecaggatggggaattgetetgetggtgetegtgtgegtgetgatggec
ctggccategtgtatctgattgecctggecgtgtgecagtgecggeggaagaattacggecagcetggacatcttcececegee
agagacacctaccaccccatgagcegagtaccccacataccacacccacggcagatacgtgccacccagcetecaceg

acagatccccctacgagaaagtgtctgccggcaacggeggcagctecctgagetacacaaatectgecgtggecgetg
cctecgecaacctg

SEQ ID NUM.: 66 Plasmido 1356 Polipéptido

MASLAGETGQEAAPLDGVLANPPNISSLSPRQLLGFPCAEVSGLSTERVRELAVALAQ
KNVKLSTEQLRCLAHRLSEPPEDLDALPLDLLLFLNPDAFSGPQACTRFFSRITKANYD
LLPRGAPERQRLLPAALACWGVRGSLLSEADVRALGGLACDLPGRFVAESAEVLLPRL
VSCPGPLDQDQQEAARAALQGGGPPYGPPSTWSVSTMDALRGLLPVLGQPIIRSIPQ
GIVAAWRQRSSRDPSWROQPERTILRPRFRREVEKTACPSGKKAREIDESLIFYKKWEL
EACVDAALLATQMDRVNAIPFTYEQLDVLKHKLDELYPQGYPESVIQHLGYLFLKMSPE
DIRKWNVTSLETLKALLEVNKGHEMSPQVATLIDRFVKGRGQLDKDTLDTLTAFYPGYL
CSLSPEELSSVPPSSIWAVRPQDLDTCDPRQLDVLYPKARLAFQNMNGSEYFVKIQSF
LGGAPTEDLKALSQQONVSMDLATFMKLRTDAVLPLTVAEVQKLLGPHVEGLKAEERH
RPVRDWILRQRQDDLDTLGLGLQGGIPNGYLYLDLSMQEALGSGEGRGSLLTCGDVE
ENPGPSFLLSSLRPSLTGARRLVETIFLGSRPWMPGTPRRLPRLPQRYWQMRPLFLEL
LGNHAQCPYGVLLKTHCPLRAAVTPAAGYVCAREKPQGSVAAPEEEDTDPRRLVQLLR
QHSSPWQAVYGFVRACLRRLVPPGLWGSRHNERRFLRNTKKFISLGKHAKLSLQELTW
KMSYRDCAWLRRSPGVGCVPAAEHRLREEILAKFLHWLMSVYWVELLRSFFYVTETTF
QKNRLFFYRKSVWSKLQSIGIRQHLKRVQLRELSEAEVRQHREARPALLTSRLRFIPKP
DGLRPIVNMDYVVGARTFRREKRAERLTSRVKALFSVLNYERARRPGLLGASYLGLDD
IHRAWRTFVLRVRAQDPPPELYFVKVAITGAYDTIPQDRLTEVIASIIKPQNTYCVRRYA
VVQKAAHGHVRKAFKSHVSTLTDLQPYMRQFVAHLQETSPLRDAVVIEQSSSLNEASS
GLFDVFLRFMCHHAVRIRGKSYVQCQGIPQGSILSTLLCSLCYGDMENKLFAGIRRDG
LLLRLVDDFLLVTPHLTHAKTFLRTLYRGVPEY GCVVNLRKTVVNFPVEDEALGGTAFV
QOMPAHGLFPWCGLLLDTRTLEVQSDYSSYARTSIRASLTFNRGFKAGRNMRRKLFGV
LRLKCHSLFLDLQVNSLQTVCTNIYKILLLQAYRFHACVLQLPFHQQVWKNPTFFLRVIS
DTASLCYSILKAKNAGMSLGAKGAAGPLPSEAVQWLCHQAFLLKLTRHRVTYVPLLGS
LRTAQTQLSRKLPGTTLTALEAAANPALPSDFKTILDGSGTILSEGATNFSLLKLAGDVE
LNPGPTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAV
SMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGST
TPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAP
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GSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTR
PALGSTAPPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPT
TLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGVSFFFLSFHISNLQFNSSLEDPS
TDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQF
NQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIAL
AVCQCRRKNYGQLDIFPARDTYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNG

GSSLSYTNPAVAAASANL
PEPTIDOS 2A (SEQ ID NUM.s: 67-74):

Todos los péptidos 2A comienzan con un ligador de glicina-serina-glicina (GSG) codificado por la secuencia de acido
nucleico GGATC-CGGC

SEQ ID NUM.: 67 Virus de encefalomiocarditis (EMCV) 2A. Secuencia de nucleétidos

ggatccggeagaateticaacgeccactacgecggctacttcgecgacctgetgatcecacgacatcgagacaaacectg
gccee

SEQ ID NUM.. 68. Virus de encefalomiocardis (EMCV) 2A Secuencia de aminoécidos:
GSGRIFNAHYAGYFADLLIHDIETNPGP

SEQ ID NUM.. 69. Virus de Thosea Asigna Virus (TAV) 2A Secuencia de nucledtidos:
ggatccggcgagggcagaggcagcctgctgacatgtggcgacgtggaagagaaccctggeece

SEQ ID NUM.: 70. Virus de Thosea Asigna (TAV) 2A Secuencia de aminoacidos:
GSGEGRGSLLTCGDVEENPGP
SEQ ID NUM.: 71 Virus de rinitis equina 2 (ERBV) 2A. Secuencia de nucledtidos

ggatccggeacaatectgtctgagggegcecaccaacttcagectgetgaaactggecggegacgtggaactgaacectg
gcect

SEQ ID NUM.. 72. Virus de rinits equina B (ERBV) 2A Secuencia de aminoacido:
GSGTILSEGATNFSLLKLAGDVELNPGP

SEQ ID NUM.: 73. Teschovirus porcino (PTV) 2A Secuencia de nucleoétidos:
ggatccggcgccaccaatttcagcctgctgaaacaggccggcgacgtggaagagaaccctggecct

SEQ ID NUM.: 74. Teschovirus porcino (PTV) 2A Secuencia de aminoacido: GSGATNFSLLKQAGDVEENPGP
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Los cebadores usados para la construccion de plasmidos son descritos en los Ejemplos:

Cebador SECUENCIA (5’ A 3’) Cadena SEQ ID NUM.
EMCV_cMSLN_F 75
- 33
GAGACAAACCCTGGCCCCCTGGCTGGCGAGACAGGAC Sentido
AGGAAG
GTTGAAGATTCTGCCGGATCCCAGGTTGGCGGAGGCA 76
EMCV_Mucl R -GCGGCCACG IAntisentido
35
77
EMCV2A_F - 34 [GCTACTTCGCCGACCTGCTGATCCACGACATCGAGACA Sentido
AACCCTGGC
78
EMCV2A_R - 36 [GGTCGGCGAAGTAGCCGGCGTAGTGGGCGTTGAAGAT IAntisentido
TCTGCCGGAT
f MSLN 1028 -TTCTGAAGATGAGCCCCGAGGACA Sentido 79
1051
f Muc 960 - 983 |CGGCGTCTCATTCTTCTTTCTGTC Sentido 30
81
f pmed Nhe ACCCTGTGACGAACATGGCTAGCCTGGCTGGCGAGAC Sentido
CMSLN AGGACAGGA
82
f pmed Nhe ACCCTGTGACGAACATGGCTAGCACAGGCTCTGGCCAC Sentido
cytMuc GCCAG
83
f pmed Nhe Muc JACCCTGTGACGAACATGGCTAGCACCCCTGGAACCCAG Sentido
AGCC
84
f pmed Nhe ACCCTGTGACGAACATGGCTAGCGGAGCTGCCCCGGA Sentido
Ter240 GCCGG
f tert 1584 -1607 [TCTCACCGACCTCCAGCCTTACAT Sentido 85
f tert ink cMSLN |JACGGAGGCTCCGGCGGACTGGCTGGCGAGACAGGACA Sentido 36
ftg link Ter240 [TGGGAGGCTCCGGCGGAGGAGCTGCCCCGGAGCCGG Sentido 37
88
f1 EM2A Muc CCTGCTGATCCACGACATCGAGACAAACCCTGGCCCCA Sentido
CCCCTGGAACCCAGAGCC
89
f1 ERBV2A cMuc|TGGCCGGCGACGTGGAACTGAACCCTGGCCCTACAGG Sentido
CTCTGGCCACGCCAG
90
f1 ERBV2A Muc Sentido
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Cebador SECUENCIA (5’ A 3’) Cadena SEQ ID NUM.
GGCCGGCGACGTGGAACTGAACCCTGGCCCTACCCCT
GGAACCCAGAGCC
fl1 ERBV2A Ter 91
d342
TGGCCGGCGACGTGGAACTGAACCCTGGCCCTAGCTTC Sentido
CTCCTGTCGTCGCTCA
92
f1 ERBV2A TGGCCGGCGACGTGGAACTGAACCCTGGCCCTGGAGC Sentido
Ter240 TGCCCCGGAGCCGG
93
f1 ERBV2A Tert [TGGCCGGCGACGTGGAACTGAACCCTGGCCCTGCCAA Sentido
d541 ATTTCTGCATTGGCTGATG
94
f1 PTV2A cMSLN|[TGGAAGAGAACCCTGGCCCTCTGGCTGGCGAGACAGG Sentido
ACAGGA
95
f1 PTV2A Muc  |[TGGAAGAGAACCCTGGCCCTACCCCTGGAACCCAGAGC Sentido
C
96
f1 T2A cMSLN  [GCGACGTGGAAGAGAACCCTGGCCCCCTGGCTGGCGA Sentido
GACAGGACAGGA
f1 T2A Tert d342 Sentido 97
GCGACGTGGAAGAGAACCCTGGCCCCAGCTTCCTCCTG
TCGTCGCTCA
98
1 T2A Tert d541 [GCGACGTGGAAGAGAACCCTGGCCCCGCCAAATTTCTG Sentido
CATTGGCTGATG
99
f1 T2A Tert240 [GCGACGTGGAAGAGAACCCTGGCCCCGGAGCTGCCCC Sentido
GGAGCCGG
100
f2 EMCV2A AGAATCTTCAACGCCCACTACGCCGGCTACTTCGCCGA Sentido
CCTGCTGATCCACGACATCGA
101
f2 ERBV2A TGTCTGAGGGCGCCACCAACTTCAGCCTGCTGAAACTG Sentido
GCCGGCGACGTGGAACTG
102
f2 PTV2A TTCAGCCTGCTGAAACAGGCCGGCGACGTGGAAGAGA Sentido

ACCCTGGCCCT
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Cebador SECUENCIA (5’ A 3’) Cadena SEQ ID NUM.
103
2 T2A CCGGCGAGGGCAGAGGCAGCCTGCTGACATGTGGCGA Sentido
CGTGGAAGAGAACCCTG
pMED_cMSLN_R 104
- 37
GGGCCCAGATCTTCACAGGGCTTCCTGCATGCTCAGGT Antisentido
CCAGCAC
105
pMED_MUC1_F ACGAACATGGCTAGCACCCCTGGAACCCAGAGCCCCTT Sentido
- 31 C
106
r EM2A Bamh GTGGGCGTTGAAGATTCTGCCGGATCCCAGGGCTTCCT IAntisentido
CMSLN GCATGCTCAGGT
107
r ERB2A Bamh [TGGTGGCGCCCTCAGACAGGATTGTGCCGGATCCCAG IAntisentido
Muc GTTGGCGGAGGCAGCG
r ERB2A Bamh GGTGGCGCCCTCAGACAGGATTGTGCCGGATCCGTCC 108
Ter240 AAGATGGTCTTGAAATCTGA . .
IAntisentido
r link cMSLN TCCGCCGGAGCCTCCCAGGGCTTCCTGCATGCTCAGGT IAntisentido 109
r link muc TCCGCCGGAGCCTCCCAGGTTGGCGGAGGCAGCG Antisentido 110
CCGCCGGAGCCTCCGTCCAAGATGGTCTTGAAATCTG 111
r link Tert240 A Antisentido
r MSLN 1051- TGTCCTCGGGGCTCATCTT IAntisentido 112
1033
r muc 986 - 963 |AAGGACAGAAAGAAGAATGAGACG Antisentido 113
114
r pmed Bgl TTGTTTTGTTAGGGCCCAGATCTTCACAGGGCTTCCTGC IAntisentido
CMSLN ATGCTCAGG
115
r pmed Bgl Muc TTGTTTTGTTAGGGCCCAGATCTTCACAGGTTGGCGGA IAntisentido
GGCAGCG
116
r pmed Bg| TTGTTTTGTTAGGGCCCAGATCTTCAGTCCAAGATGGTC IAntisentido
Ter240 TTGAAATCTGA
r PTV2A Bamh 117
MSLN
c CTGTTTCAGCAGGCTGAAATTGGTGGCGCCGGATCCCA IAntisentido

GGGCTTCCTGCATGCTCAGGT
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Cebador SECUENCIA (5’ A 3’) Cadena SEQ ID NUM.
118
r PTV2A Bamh [CTGTTTCAGCAGGCTGAAATTGGTGGCGCCGGATCCCA IAntisentido
Muc GGTTGGCGGAGGCAGCG
GCCTCTGCCCTCGCCGGATCCCAGGGCTTCCTGCATGC 119
r T2A Bamh TCAGGT IAntisentido
CMSLN
120
r T2A Tert240  [TGCCTCTGCCCTCGCCGGATCCGTCCAAGATGGTCTTGA IAntisentido
AATCTGA
r tert 1602 -1579 AGGCTGGAGGTCGGTGAGAGTGGA IAntisentido 121
122
2 T2A AGGGTTCTCTTCCACGTCGCCACATGTCAGCAGGCTGC IAntisentido
CTCTGCCCTCGCCGGATCC
123
TertA343-f ACGAACATGGCTAGCTTCCTCCTGTCGTCGCTCAGACC Sentido
GAG
124
Tert-R TTGTTTTGTTAGGGCCCAGATCTTCAGTCCAAGATGGTC IAntisentido
TTGAAATC
125
TertA 541-F ACGAACATGGCTAGCGCCAAATTTCTGCATTGGCTGAT Sentido
GTC
126
r TERT co# pMedTTGTTTTGTTAGGGCCCAGATCTTCAGTCCAAGATGGTC IAntisentido
TTGAAATC
127
f pmed TERT ACCCTGTGACGAACATGGGAGCTGCCCCGGAGCCGGA Sentido
241G GA
MSLN34 CAACAAGCTAGCCTGGCTGGCGAGACAGGACA Sentido 128
MSLN598 CAACAAAGA TCTTT ACAGG GCTTCCTG CA TGCACAG IAntisentido 129
ID1197F IACCCTGTGACGAACATGGCTAGC Sentido 130
ID1197R IAGATCTGGGCCCTAACA IAntisentido 131
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REIVINDICACIONES

Un constructo de multiples antigenos, que comprende una molécula de acido nucleico comprendiendo: (i) al menos
una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de MSLN inmunogénico; (ii) al menos una secuencia de
nucledtidos que codifica un polipéptido de MUC1 inmunogénico; y (iii) al menos una secuencia de nucledtidos que
codifica un polipéptido de TERT inmunogénico; en el que:

(@) el polipéptido de MUC1 inmunogénico comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en: (1) la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NUM.: 8; (2) una secuencia de aminoacidos
que comprende los aminoacidos 4-537 de la SEQ ID NUM.: 8 y (3) una secuencia de aminodcidos que
comprende los aminoécidos 24-537 de la SEQ ID NUM.: 8:

(i) el polipéptido de MSLN inmunogénico comprende (1) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NUM.: 6; o (2) una secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 4-564 de la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NUM.: 6; y

(iii) el polipéptido de TERT inmunogenico comprende: (1) la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NUM.: 10; o (2) una secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 2-892 de la SEQ ID NUM.:
10.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que: (i) el polipéptido de MUC1
inmunogénico comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

(1) la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NUM.: 8; y
(2) una secuencia de aminoacidos que comprende los aminoacidos 4-537 de la SEQ ID NUM.: 8.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el polipéptido de MSLN
inmunogénico comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 6.

El constructo de mdiltiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el polipéptido de TERT
inmunogénico comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 10.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
() el polipéptido de MUC1 inmunogénico comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.: 8;

(i) el polipéptido de MSLN inmunogénico comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NUM.:
6;y
(iii) el polipéptido de TERT inmunogénico comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NUM.:
10.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la secuencia de nucledtidos que

codifica el polipéptido de MUC1 inmunogénico es la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 7 o una de sus
variantes degeneradas.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la secuencia de nuclettidos que
codifica el polipéptido de MSLN inmunogénico es la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 5 o una de sus
variantes degeneradas.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la secuencia de nucleétidos que
codifica el polipéptido de TERT inmunogénico es la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NUM.: 9 o una de sus
variantes degeneradas.

El constructo de multiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que;

(i) la secuencia de nucleotidos que codifica el polipéptido de MUC1 inmunogénico es la secuencia de
nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 7 o una de sus variantes degeneradas;

(i) la secuencia de nucleotidos que codifica el polipéptido de MSLN inmunogénico es la secuencia de
nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 5 o una de sus variantes degeneradas; y

(iii) la secuencia de nucleotidos que codifica el polipéptido de TERT inmunogénico es la secuencia de
nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 9 o una de sus variantes degeneradas.

El constructo de mudltiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NUM.: 44, 46, 48, 50, 52 o 54.
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El constructo de mdltiples antigenos de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende una secuencia de
nucleétidos seleccionada de la secuencia de nucleétidos de Ig SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51 y 53 0 una variante
degenerada de la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NUM.: 43, 45, 47, 49, 51 o 53.

Un vector que comprende un constructo de miltiples antigenos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11.

Una composicion que comprende un constructo de multiples antigenos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11.

Una composicion farmacéutica que comprende: (i) un constructo de mudltiples antigenos de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y (ii) un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, que ademas comprende un inmunomodulador
seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de CTLA-4, un inhibidor de IDO1, un inhibidor de PD-1, o un
inhibidor de PD-L1.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 para su uso en un procedimiento de tratamiento
del cancer en un paciente.

La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el cancer sobreexpresa
uno o mas antigenos asociados con tumores seleccionados de MUC1, MSLN, o TERT.

La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en la que el cancer es cancer de
mama, cancer de ovario o cancer de pancreas.

La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en la que el cancer es cancer de
mama triple negativo.

La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en la que dicho procedimiento
comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un inmunomodulador seleccionado del grupo que
consiste en un inhibidor de CTLA-4, un inhibidor de IDO1, un inhibidor de PD-1 y un inhibidor de PD-L1.
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