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DESCRIPCION

Acido nucleico que comprende o codifica para un tallo-bucle de histona y una secuencia poli(A) o una sefal
de poliadenilacion para aumentar la expresion de un antigeno patogénico codificado

La presente invencion se refiere a una secuencia de acido nucleico como se define en las reivindicaciones
adjuntas, que comprende o codifica para una region codificante, codificando para al menos un péptido o
proteina que comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo, al menos un tallo-bucle de histona
y una secuencia poli(A). Ademas, la presente invencion proporciona el uso del acido nucleico para aumentar
la expresién de dicho péptido o proteina codificados in vitro. También se describe su uso para la preparacion
de una composicion farmacéutica, en especial una vacuna, por ejemplo para utilizarse en el tratamiento de
enfermedades infecciosas. La presente invencion describe ademas un método in vitro o ex vivo para aumentar
la expresion de un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo
utilizando el acido nucleico que comprende o codifica para un tallo-bucle de histona y una secuencia poli(A).

El aumento de una inmunidad adaptativa mediante vacunacion se dirige a estimular respuestas efectivas contra
antigenos especificos presentes en patdgenos in vivo. Los métodos tradicionales de vacunacion utilizando
patégenos atenuados vivos o muertos por calor han tenido éxito en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades infecciosas tales como viruela, polio y difteria, pero existen enfermedades graves para las que
no esta disponible una vacuna efectiva (por ejemplo malaria y VIH), o la vacuna disponible sélo proporciona
una proteccion transitoria o parcial (por ejemplo célera y gripe). Las estrategias mas modernas se dirigen a
antigenos seleccionados diana para subconjuntos de células presentadoras de antigenos y que dirigen el
sistema inmune hacia las respuestas inmunes de tipo Th1 y/o Th2 asociadas con la proteccion contra el
patégeno especifico. Estas estrategias exclusivamente dirigidas también pueden conducir al desarrollo de
vacunas terapéuticas capaces de superar algunas de las deficiencias inmunitarias inducidas por patégenos
para una evasion inmune (Gamvrellis, A., D. Leong et al. (2004), Immunology and Cell Biology 82, 506-516.).
Una de estas estrategias novedosas es la vacunacion genética.

La terapia génica y la vacunacion genética son métodos de medicina molecular que ya se han probado en la
terapia y la prevencion de enfermedades y, en general, tienen un efecto considerable sobre la practica médica
diaria, en particular respecto al tratamiento de enfermedades como se mencioné anteriormente. Ambos
métodos, la terapia génica y la vacunacion genética, se basan en la introduccion de acidos nucleicos en las
células o tejido del paciente y en el procesamiento posterior de la informacion codificada por el acido nucleico
introducido en las células o tejido, es decir la expresion (proteina) de los polipéptidos deseados.

En los procedimientos de terapia génica, se utiliza tipicamente ADN, incluso aunque también se conoce el ARN
de desarrollos recientes. Es de sefialar que en todos estos procedimientos de terapia génica el ARNm funciona
como mensajero para la informacién de secuencia de la proteina codificada independientmente de si se utiliza
ADN, ARN viral o ARNm.

En general se considera que el ARN es una molécula inestable: las ARNsas son ubicuas y notoriamente dificiles
de inactivar. Ademas, el ARN también es quimicamente mas labil que el ADN. Asi, quiza es sorprendente que
el “estado predeterminado” de un ARNm de una célula eucariota esté caracterizado por una estabilidad relativa
y se requieren sefiales especificas para acelerar la degradacion de los ARNm individuales. La razén principal
de este hallazgo parece ser que el ARNm descompuesto dentro de las células es catalizado casi
exclusivamente por exonucleasas. Sin embargo, los extremos de los ARNm eucariotas estan protegidos contra
estas enzimas por estructuras terminales especificas y sus proteinas asociadas: un m7GpppN CAP en el
extremo 5’ y tipicamente una secuencia poli(A) en el extremo 3'. La eliminacion de estas dos modificaciones
terminales se consideran asi limitantes de la velocidad de degradacion del ARNm. Aunque se ha caracterizado
un elemento estabilizante en la 3’ UTR del ARNm de la alfa-globina, las secuencias de ARN que afectan al
recambio de los ARNm eucariotas tipicamente actian como un promotor de la degradacion general al acelerar
la desadenilacion (revisado en Meyer, S., C. Temme, et al. (2004), Crit Rev Biochem Mol Biol 39(4): 197-216.).

Como se menciond anteriormente, los extremos 5’ de los ARNm eucariotas tipicamente estan modificados pos-
transcripcionalmente para portar una estructura CAP metilada, por ejemplo m7GpppN. Ademas de las
funciones de empalme, estabilizacion y transporte del ARN, la estructura CAP mejora significativamente el
reclutamiento de la subunidad ribosémica 40S en el extremo 5 del ARNm durante el inicio de la traduccion. La
ultima funcién requiere el reconocimiento de la estructura CAP por el complejo factor de iniciacion eucariota
elF4F. La secuencia poli(A) adicionalmente estimula la traducciéon via el reclutamiento aumentado de la
subunidad 40S para los ARNm, un efecto que requiere la intervencion de la proteina de unién con poli(A)
(PABP). La PABP, a su vez, recientemente ha demostrado interactuar fisicamente con elF4G, que forma parte
del complejo elF4F unido a CAP. Asi, se ha postulado un modelo de bucle cerrado del inicio de la traduccion
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en los ARNm poliadenilados, terminados en CAP (Michel, Y. M., D. Poncet, et al. (2000), J Biol Chem 275(41):
32268-76.).

Practicamente todos los ARNm eucariotas terminan con esta secuencia poli(A) que se agrega a su extremo 3’
mediante el mecanismo de segmentacion/poliadenilacion ubicua. La presencia de una secuencia poli(A) en el
extremo 3’ es una de las caracteristicas mas reconocibles de los ARNm eucariotas. Después de la
segmentacion, la mayoria de los pre-ARNm, con la excepcion de los transcriptos de histona dependientes de
la replicacién, adquieren una cola poliadenilada. En este contexto, el procesamiento del extremo 3’ es un
proceso co-transcripcional nuclear que estimula el transporte de los ARNm desde el nucleo al citoplasma y
afecta a la estabilidad y la traduccion de los ARNm. La formacion de este extremo 3’ ocurre en una reaccion
en dos pasos dirigida por el mecanismo de segmentacion/poliadenilacion y depende de la presencia de dos
elementos de secuencia en los precursores del ARNm (pre-ARNm); un hexanucleétido altamente conservado
AAUAAA (sefial de poliadenilacion) y una secuencia rica en G/U aguas abajo. En un primer paso, los pre-
ARNmM se segmentan entre estos dos elementos. En un segundo paso estrechamente unido al primer paso, el
extremo 3’ recién formado se extiende por la adicion de una secuencia poli(A) consistente en 200-250
adenilatos, lo cual afecta posteriormente a todos los aspectos del metabolismo del ARNm, incluyendo la
exportacion, estabilidad y traduccion del ARNm (Dominski, Z. y W. F. Marzluff (2007), Gene 396(2): 373-90.).

La unica excepcion conocida a esta regla son los ARNm de histonas dependientes de la replicacion que
terminan con un tallo-bucle de histona en lugar de una secuencia poli(A). Secuencias tallo-bucle de histona
ilustrativas se describen en Lopez et al. (Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (New York, N.Y.),
14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308.).

Los tallos-bucle de histona en los pre-ARNm tipicamente estan seguidos por una secuencia rica en purina
conocida como elemento aguas debajo de histona (HDE). Estos pre-ARNm se procesan en el nicleo mediante
una unica segmentacion endonucleolitica de aproximadamente 5 nucledtidos aguias abajo del tallo-bucle,
catalizada por el U7 RNPsn por apareamiento de bases del U7 ARNsn con el HDE. La secuencia 3-UTR que
comprende la estructura de tallo-bucle de histona y el elemento aguas abajo de histona (HDE) (el sitio de unién
del U7 RNPsn) se denominaron en general como la sefial de procesamiento 3’ de la histona (véase, por
ejemplo, Chodchoy, N., N. B. Pandey, et al. (1991). Mol Cell Biol 11(1): 497-509).

Debido al requisito de empaquetar un ADN recién sintetizado en la cromatina, la sintesis de histonas es
regulada de acuerdo con el ciclo celular. Se consigue una sintesis aumentada de proteinas histona durante la
fase S mediante la activacion transcripcional de los genes de histona, asi como por la regulacién pos-
transcripcional de los niveles de ARNm de la histona. Se podia demostrar que el tallo-bucle de histona es
esencial para todos los pasos pos-transcripcion de la regulacion de la expresion de histonas. Para un
procesamiento eficiente es necesaria la exportacion del ARNm en el citoplasma, la carga sobre los
polirribosomas y la regulacion de la estabilidad del ARNm.

En el contexto anterior, se identificé una proteina de 32 kDa que esta asociada con el tallo-bucle de histona en
el extremo 3’ de los mensajes de histona tanto en el nicleo como en el citoplasma. El nivel de expresion de
esta proteina de union al tallo-bucle (SLBP) se regula por el ciclo celular y es mayor durante la fase S, cuando
aumentan los niveles de ARNm de histona. La SLBP es necesaria para un procesamiento eficiente en el
extremo 3’ del pre-ARNm de la histona mediante el U7 RNPsn. Después del procesamiento, la SLBP
permanece asociada al tallo-bucle en el extremo de los ARNm de la histona madura y estimula su traduccion
en proteinas histona en el citoplasma (Dominski, Z. and W. F. Marzluff (2007), Gene 396(2): 373-90). De
manera interesante, el dominio de union del ARN de la SLBP se conserva en todos los metazoarios y
protozoarios (Davila Lopez, M. y Samuelsson, T. (2008), RNA (New York, N.Y.), 14(1), 1-10.
doi:10.1261/rna.782308) y se podia demostrar que su union a la secuencia tallo-bulce de histona depende de
la estructura del tallo-bucle y que el sitio de unién minima contiene al menos 3 nucleétidos 5’ y 2 nucleétidos 3’
del tallo-bucle (Pandey, N. B., et al. (1994), Molecular and Cellular Biology, 14(3), 1709-1720 and Williams, A.
S., & Marzluff, W. F., (1995), Nucleic Acids Research, 23(4), 654-662.).

Incluso aunque los genes de histona se clasifican generalmente como “dependientes de la replicacion”, dando
lugar a la terminacion del ARNm en un tallo-bucle de histona, o como de “tipo reemplazamiento”, dando lugar
a un ARNm que porta una cola poli(A) en su lugar, en casos raros se han identificado ARNm de origen natural
que contienen tanto un tallo-bucle de histona y una poli(A) u oligo(A) 3’ de los mismos. Sanchez et al.
examinaron el efecto de las colas oligo(A) de origen natural 3’ anexas al tallo-bucle del ARNm de histona
durante la ovogénesis de Xenopus utilizando luciferasa como proteina reportera y encontraron que la cola
oligo(A) es parte activa del mecanismo de represion de la traduccion que silencia el ARNm de histona durante
la ovogénesis y su eliminacion es parte del mecanismo que activa la traduccion de los ARNm de histona
(Sanchez, R. y W. F. Marzluff (2004), Mol Cell Biol 24(6): 2513-25).

Ademas, se han investigado los requitos de la regulacion de las histonas dependientes de la replicacion al nivel
del procesamiento de pre-ARNm y la estabilidad del ARNm utilizando constructos artificiales que codifican para
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la proteina marcadora alfa-globina, aprovechando el hecho de que el gen de globina contiene intrones en
oposiciéon a los genes de histona, con menos intrones. Para ello, se generaron constructos donde las
secuencias codificantes de alfa-globina estaban seguidas de una sefial tallo-bucle de histona (el tallo-bucle de
histona seguido por el elemento aguas abajo de histona) y una sefial de poliadenilacion (Whitelaw, E., et al.
(1986). Nucleic Acids Research, 14(17), 7059-7070.; Pandey, N. B., & Marzluff, W. F. (1987). Molecular and
Cellular Biology, 7(12), 4557-4559.; Pandey, N. B., et al. (1990). Nucleic Acids Research, 18(11), 3161-3170).

En otra aproximacion, Liischer et al. investigaron la regulacion dependiente del ciclo celular de un gen H4 de
histona recombinante. Se generaron constructos donde la secuencia de codificacion H4 estaba seguida de una
sefial de tallo-bucle de histona y una sefial de poliadenilacion, las dos sefiales de procesamiento separadas
incidentalmente por una secuencia codificadora de galactoquinasa (Luscher, B. et al., (1985). Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 82(13), 4389-4393).

Ademas, Stauber et al. identificaron la secuencia minima requerida para conferir una regulacion del ciclo celular
sobre los niveles de ARNm de histona H4. Para estas investigaciones se emplearon constructos
comprendiendo una secuencia codificadora para el marcador de seleccion xantina:guanina fosforibosil
transferasa (GPT) que precede a una sefial de tallo-bucle de histona seguida por una sefial de poliadenilacion
(Stauber, C. et al., (1986). EMBO J, 5(12), 3297-3303).

Examinando el procesamiento del pre-ARNm de histona, Wagner et al. identificaron factores necesarios para
la segmentacion de los pre-ARNm de histona utilizando un constructo reporter situando la EGFP entre una
sefial de tallo-bucle de histona y una sefal de poliadenilacién, de forma que la EGFP se expresaba Unicamente
en caso de interrumpirse el procesamiento del pre-ARNm de histona (Wagner, E. J. et al., (2007). Mol Cell
28(4), 692-9).

Cabe sefialar que la traduccion del ARNm poliadenilado normalmente requiere que la secuencia 3’ poli(A) esté
préxima a la 5° CAP. Esto es mediado mediante la interaccion proteina-proteina entre la proteina de unién a
poli(A) y el factor de inicio eucariota elF4G. Con respecto a los ARNm de histona dependientes de la replicacion,
no se ha descubierto un mecanismo analogo. En este contexto, Gallie et al. demuestran que el tallo-bucle de
histona es funcionalmente similar a una secuencia poli(A) en que mejora la eficiencia traduccional y es co-
dependiente de una 5-CAP para establecer un nivel de traduccion eficiente. Ellos demostraron que el tallo-
bucle de histona es suficiente y necesario para aumentar la traduccion de un ARNm reporter en células de
ovario de hamster chino transfectadas, aunque se debe colocar en el extremo 3’ para que funcione
optimamente. Por tanto, de forma similar a la cola poli(A) en otros ARNm, el extremo 3’ de estos ARNm de
histona parece ser esencial para la traduccion in vivo y es funcionalmente analogo a una cola poli(A) (Gallie,
D. R, Lewis, N. J., & Marzluff, W. F. (1996), Nucleic Acids Research, 24(10), 1954-1962).

Ademas, se podia demostrar que la SLBP esta unida al ARNm de la histona citoplasmica y se requiere para su
traduccion. Incluso aunque la SLBP no interactie directamente con elF4G, el dominio requerido para la
traduccion del ARNm de histona interactia con la proteina SLIP1, recientemente identificada. En un paso
adicional, la SLIP1 interactia con elF4G y permite circularizar el ARNm de la histona y apoyar una traduccion
eficiente del ARNm de histona mediante un mecanismo similar a la traduccién de los ARNm poliadenilados.

Como se mencion6 anteriormente, los procedimientos de terapia génica normalmente utilizan ADN para
transferir la informacion de codificacion en la célula, que luego es transcrita en el ARNm, portando los elementos
de origen natural de un ARNm, en particular la estructura 5-CAP y la secuencia 3’ poli(A) para asegurar la
expresion de la proteina terapéutica o antigénica codificada.

Sin embargo, en muchos casos, los sistemas de expresion se basan en la introduccion de estos acidos
nucleicos en el interior de células o tejido del paciente y la expresion posterior de los polipéptidos deseados
codificados por estos acidos nucleicos no presentan el nivel de expresion deseado o incluso requerido para
una terapia eficiente, independientemente de si se utiliza ADN o ARN.

En la técnica anterior, hasta ahora se han realizado diferentes intentos para aumentar el rendimiento de la
expresion de una proteina codificada, en particular empleando sistemas mejorados de expresion tanto in vitro
como in vivo. Los métodos para aumentar la expresion descritos en general en la técnica anterior se basan en
el uso de vectores de expresion o casetes que contengan promotores especificos y elementos de regulacion
correspondientes convencionales. Ya que estos vectores de expresidn o casetes tipicamente se limitan a
sistemas celulares particulares, estos sistemas de expresion se deben adaptar para su uso en diferentes
sistemas celulares. Estos vectores de expresion o casetes adaptados entonces normalmente se transfectan en
células y se tratan tipicamente segun la linea celular especifica. Por tanto, se da preferencia principalmente a
aquellas moléculas de acido nucleico que son capaces de expresar las proteinas codificadas en una célula
diana mediante los sistemas inherentes en la célula, independientemente de los promotores y elementos de
regulacién que son especificos para los tipos celulares particulares. En este contexto, puede haber distincion
entre los elementos estabilizantes del ARNm y los elementos que aumentan la eficacia de traduccion del ARNm.
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ARNmM que estan optimizados en su secuencia codificadora y que en general son adecuados para ello se
describen en la solicitud WO 02/098443 (CureVac GmbH). Por ejemplo, la WO 02/098443 describe ARNm en
general estabilizados y optimizados para la traduccién en sus regiones codificantes. La WO 02/098443 describe
ademas un método para determinar modificaciones de secuencia. La WO 02/098443 describe también
posibilidades de sustitucion de los nucleétidos adenina y uracilo en las secuencias de ARNm para aumentar el
contenido guanina/citosina (G/C) de las secuencias. De acuerdo con la WO 02/098443, estas sustituciones y
adaptaciones para aumentar el contenido de G/C se pueden utilizar para aplicaciones terapéuticas génicas,
aunque también para vacunas genéticas en el tratamiento del cancer o enfermedades infecciosas. En este
contexto, la WO 02/098443 en general menciona secuencias como secuencias base para estas modificaciones,
donde los codigos modificados del ARNm para al menos un péptido o polipéptido biolégicamente activo, que
es traducido en el paciente a tratar, por ejemplo, no son adecuadas en ninguin caso o los son con errores.
Alternativamente, la WO 02/098443 propone ARNm que codifican para antigenos, por ejemplo antigenos
patogénicos o virales, como secuencia base para estas modificaciones.

En un procedimiento adicional para aumentar la expresidon de una proteina codificada, la solicitud
WO 2007/036366 describe el efecto positivo de secuencias poli(A) largas (en particular, mas largas de 120 pb)
y la combinacién de al menos dos regiones no traducidas 3’ del gen de beta-globina sobre la estabilidad del
ARNmM y la actividad traduccional. Ademas, la WO 2006/024518 A1 describe moléculas de ARN que codifican
un antigeno patogénico y que comprenden una secuencia 3'-UTR de alfa- o beta-globina y una secuencia
poli(A). Russel J.E. et al. (1996), Blood, (87), 5314-5323, indican elementos dentro de la 3'-UTR de alfa-globina,
beta-globina e histonas que pueden estabilizar el ARN.

Asi, incluso aunque todos estos Ultimos documentos de la técnica anterior ya tratan de proporcionar
herramientas bastantes eficientes para los procedimientos de terapia génica y adicionalmente una estabilidad
y actividad traduccional mejoradas del ARNm, siguen existiendo el problema de una estabilidad generalmente
inferior de las aplicaciones basadas en ARN frete a las vacunas de ADN y de los procedimientos terapéuticos
génicos basados en ADN. Por consiguiente, todavia existe una necesidad en la técnica de proporcionar
herramientas mejoradas para los procedimientos de terapia y vacunacién genética o como terapias
suplementarias de los tratamientos convencionales, como se analizé anteriormente, que permitan una mejor
provision de proteinas codificadas in vivo, por ejemplo via una estabilidad y/o actividad traduccional mejoradas
del ARNm, preferentemente para la terapia y la vacunacion genética.

Ademas, a pesar de todo el progreso en la técnica, la expresion eficiente de un péptido o proteina codificados
en sistemas libres de células, células u organismos (expresidon recombinante) sigue siendo un problema
desafiante.

Por tanto, el objetivo de la presente invenciéon es proporcionar métodos adicionales y/o alternativos para
aumentar la expresién de una proteina codificada, preferentemente via una estabilizacién adicional del ARNm
y/o un aumento de la eficacia traduccional de este ARNm con respecto a los acidos nucleicos conocidos de la
técnica anterior para el uso en vacunacién genética en el tratamiento terapéutico o profilactico de enfermedades
infecciosas.

Este objetivo se resuelve segun el objeto de las reivindicaciones adjuntas. En particular, el objetivo de la
presente invencion se resuelve segun un primer aspecto mediante una secuencia de acido nucleico de la
invencion que comprende o codifica en la direccion 5 — 3’

— una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina (a);
— al menos un tallo-bucle de histona (b), y
— una secuencia poli(A) (c),

— una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina (a);
— una secuencia poli(A) (c), y
— al menos un tallo-bucle de histona (b),

donde el al menos un tallo-bucle de histona de i) o ii) se selecciona de las SEQ ID NO: 27 y SEQ ID NO: 42; y
donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo con una longitud
de al menos seis residuos aminoacidos y con la propiedad antigénica especifica del pgeptido o proteina de
longitud completa,

donde el antigeno patogénico esta asociado a una infecciéon bacteriana, una infeccién viral o una infeccion
protozoaria y donde el antigeno patogénico se selecciona de un antigeno patogénico de un patégeno del grupo
consistente en:
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Virus sincitial respiratorio (RSV),

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
Virus del herpes simplex (HSV),

Virus de papiloma humano (HPV),

Virus de parainfluenza humana (HPIV),
Virus del Dengue,

Virus de la Hepatitis B (HBV),

Virus de Influenza,

Virus de fiebre amarilla,

Virus de la rabia,

Plasmodium,

Cytomegalovirus (CMV),

Staphylococcus,

Mycobacterium tuberculosis,

Chlamydia trachomatis,

Rotavirus,

Metapneumovirus Humano (hMPV),

Virus de fiebre hemorragica de Crimea-Congo (CCHF),
Virus de ébola,

Henipavirus,

Norovirus,

Virus Lassa,

Coronavirus,

Rinovirus,

Flavivirus,

Virus de fiebre Rift Valley y

Virus de la enfermedad de manos, pies y boca.

De acuerdo con realizaciones no reivindicadas, en todos los aspectos y realizaciones aqui descritas puede
emplearse cualquier secuencia tallo-bucle diferente a una secuencia tallo-bucle de histona (derivada de genes
de histona, en particular de genes de histona de las familias H1, H2A, H2B, H3 y H4).

Es particularmente preferente que el acido nucleico de la invencion de acuerdo con el primer aspecto de la
presente invencién se produzca al menos parcialmente mediante sintesis de ADN o ARN, de preferencia como
se describe aqui o sea un acido nucleico aislado.

La presente invencion se basa en el hallazgo sorprendente de los presentes inventores de que la combinacion
de una secuencia poli(A) y al menos un tallo-bucle de histona, incuso aunque ambos representen mecanismos
alternativos por naturaleza, actua sinérgicamente, ya que esta combinacion aumenta la expresion proteinica
muchas veces por encima del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales. El efecto sinérgico
de la combinacion de poli(A) y al menos un tallo-bucle de histona es visto independendientemente del orden
de la poli(A) y el tallo-bucle de histona e independientemente de la longitud de la secuencia poli(A).

Por tanto, mas en general, la presente invencion se refiere a un acido nucleico que comprende o codifica para
una regioén codificante, codificando al menos un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o
un fragmento, al menos un tallo bucle de histona y una secuencia poli(A), preferentemente para aumentar la
expresion de dicho péptido o proteina codificados. Alternativamente, se describe (no se reivindica) que puede
emplearse cualquier secuencia tallo-bucle apropiada diferente de una secuencia tallo-bucle de histona.

Se prefiere particularmente que la secuencia de acido nucleico inventiva comprenda o codifique para a) una
region codificante, que codifica al menos para un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o
un fragmento tal como se define aqui; b) al menos un tallo-bucle de histona como se define aqui y c) una
secuencia poli(A); preferentemente para aumentar el nivel de expresion de dicho péptido o proteina codificados.
La proteina codificada como se define en la reivindicacion 1 tipicamente no es una proteina de histona, en
particular ninguna proteina de histona de las familias de histonas H4, H3, H2A y/o H2B o un fragmento, derivado
o variante de las mismas que conserve una funcion de (similar a) histona, esto es que forme un nucleosoma.
También, la proteina codificada tipicamente no se corresponde con una proteina enlazante de histona de la
familia de histonas H1. La molécula de acido nucleico inventiva tipicamente no contiene ninguna de las sefales
reguladoras (5’ y/o en particular 3’) de un gen de histona de ratén, en particular no un gen de histona de raton
H2A y, ademas, con mayor preferencia, no el gen de histona de ratén H2A614. En particular, no contiene un
tallo-bucle de histona y/o una sefial de procesamiento de tallo-bucle de histona de un gen de histona de ratén,
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en particular no un de gen de histona de ratén H2A y, con mayor preferencia, no de un gen de histona de ratén
H2A614.

También tipicamente el acido nucleico de la invencién no proporciona una proteina reportera (por ejemplo
luciferasa, GFP, EGFP, B-galactosidasa, en particular EGFP), galactoquinasa (galK) y/o una proteina
marcadora o de seleccion (por ejemplo alfa-globina, galactoquinasa y xantina:guanina-fosforribosiltransferasa
(GPT)) o una proteina reportera bacteriana, por ejemplo cloranfenicol-acetiltransferasa (CAT) u otras proteinas
de resistencia a antibiéticos bacterianos, por ejemplo derivadas de neo gen bacteriano, en su elemento (a).

Tipicamente se entiende que una proteina reportera, marcadora o de seleccion no es una proteina antigénica
de acuerdo con la invencién. Una proteina reportera, marcadora o de seleccion o su gen subyacente se utiliza
habitualmente como una herramienta de busqueda en bacterias, cultivos celulares, animales o plantas.
Confieren (de preferencia heterélogamente) a los organismos que los que expresan una propiedad facilmente
identificable que se puede medir o que permite la selecciéon. Especificamente, las proteinas marcadoras o de
seleccion tienen una funciéon seleccionable. Tipicamente, en esta seleccion, las proteinas marcadoras o
reporteras no son de origen natural en humanos u otros mamiferos, sino que se derivan de otros organismos,
en particular de bacterias o plantas. Por consiguiente, las proteinas con una funcion de seleccion, marcadora
o reportera que se originan de especies inferiores (por ejemplo bacterias) preferentemente son excluidas de
entenderse como “proteinas antigénicas” de acuerdo con la presente invencion. A este respecto, se debe
entender que una proteina antigénica corresponde a una proteina que desencadena una reaccion inmunolégica
que permite proteger inmunoldgicamente al sujeto contra una infeccion mediante un organismo o virus que
ejerce una reaccion patoldgica en el sujeto, dando como resultado un estado de enfermedad. En particular, una
proteina de seleccion, marcadora o reportera permite identificar células transformadas mediante ensayos in
vitro, por ejemplo basados en técnicas de fluorescencia u otras técnicas espectroscopicas y proporcionar
resistencia a los antibiéticos. Por tanto, los genes de seleccion, reporteros o marcadores que otorgan estas
propiedades a las células transformadas tipicamente no se entienden como proteinas antigénicas patogénicas
de acuerdo con la invencién.

En cualquier caso, las proteinas reporteras, marcadores o de seleccion normalmente no ejercen ninguin efecto
antigénico como resultado de la respuesta inmunoldgica (del sujeto a tratar) hacia el antigeno patogénico. Si
cualquier proteina reportera, marcadora o de seleccion individual en cualquier caso lo hiciera (ademas de su
funcién reportera, de seleccion o marcadora), tal proteina reportera, marcadora o de seleccioén tipicamente no
se entiende como un “antigeno patogénico” dentro del significado de la presente invencion.

Por el contrario, un antigeno patogénico (incluyendo sus fragmentos) segun la presente invencion tipicamente
no tiene una funcion de selecciéon, marcadora o reportera. Si cualquier “antigeno patogénico” individual en
cualquier caso lo hace (ademas de su funcion antigénica), este antigeno patogénico preferentemente no se
entiende como una “proteina de seleccién, marcadora o reportera” dentro del significado de la presente
invencion.

De mayor preferencia se entiende que un antigeno patogénico de acuerdo con la invenciéon es un antigeno
patogénico de organismos patogénicos, preferentemente de bacterias o virus, que ejerce una funcion
inmunolégica. Tipicamente estos antigenos no se califican como una proteina de selecciéon, marcadora o
reportera.

Asi, la regiéon codificante (a) que codifica al menos para un péptido o proteina como se define aqui
preferentemente es heterdéloga para al menos (b) el al menos un tallo-bucle de histona como se define aqui o
mas ampliamente para cualquier tallo-bucle adecuado. En otras palabras, “heterdlogo” en el contexto de la
presente invencion significa que la al menos una secuencia tallo-bucle no es de forma natural una secuencia
(reguladora) (por ejemplo en la 3' UTR) del gen especifico que codifica para la proteina antigénica (patogénica)
o el péptido del elemento (a) del acido nucleico inventivo. Por consiguiente, el tallo-bucle (de histona) del acido
nucleico inventivo preferentemente se deriva de la 3 UTR de un gen distinto al que comprende la region
codificante del elemento (a) del acido nucleico inventivo. Por ejemplo, la region codificante del elemento (a) no
codificara una proteina de histona o un fragmento, variante o derivado de la misma (que conserve la funcion
de una proteina de histona) si el acido nucleico inventivo es heterdlogo, pero codificara cualquier otro péptido
o secuencia (de la misma u otra especie) como se define aqui que ejerza una funcién antigénica distinta de la
funcién de (similar) histona, por ejemplo codificara para una proteina antigénica (que ejerza una funcion
antigénica, por ejemplo desencadenando la reaccion del sistema inmune del sujeto, por ejemplo mediante una
reaccion del anticuerpo), permitiendo asi que el acido nucleico inventivo actie como una vacuna, por ejemplo
en mamiferos, en particular en seres humanos.

De acuerdo con un primer aspecto, el acido nucleico de la invencion segun la reivindicacién 1 comprende o
codifica en la direccion 5- 0 3-:
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— una region codificante que codifica para al menos un péptido o proteina que comprende un antigeno
patogénico o un fragmento del mismo como se define en la reivindicacion 1 a);

— al menos un tallo-bucle de histona seleccionado de las SEQ ID NO: 27 y SEQ ID NO: 42, opcionalmente
sin un elemento 3’ (HDE) aguas debajo de la histona al tallo-bucle de histona b); y

— una secuencia poli(A) c).

El término “elemento aguas debajo de la histona (HDE)” se refiere a un tramo de polinucleétidos rico en purina,
de aproximadamente 5 a 20 nucleétidos, 3’ de los tallos-bucle de histona de origen natural, lo que representa
el sitio de unién para el U7 ARNsn implicado en el procesamiento del pre-ARNm de histona en el ARNm de
histona maduro. Por ejemplo, en los erizos de mar el HDE es CAAGAAAGA (Dominski, Z. and W. F. Marzluff
(2007), Gene 396(2): 373-90).

Ademas, se prefiere que el acido nucleico inventivo de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion
no comprenda un intrén.

0, la secuencia del acido nucleico inventivo de acuerdo con la reivindicacion 1 segun el primer aspecto de la
presente invencién comprende o codifica para, de 5’ a 3’:

— una region codificante que codifica para al menos un péptido o proteina que comprende un antigeno
patogénico o un fragmento del mismo como se define en la reivindicacion 1 a);

— una secuencia poli(A) c); y

— al menos un tallo-bucle de histona seleccionado de las SEQ ID NO: 27 y SEQ ID NO: 42 b).

La secuencia de acido nucleico inventivo puede comprender cualquier acido nucleico adecuado, seleccionado
por ejemplo de cualquier ADN (de cadena simple o doble), preferentemente, sin limitarse a, por ejemplo un
ADN genoémico, un ADN plasmido, moléculas de ADN monohebra, moléculas de ADN de doble hebra, o se
puede seleccionar de cualquier PNA (acido nucleico peptidico) o se puede seleccionar por ejemplo de cualquier
ARN (de cadena simple o doble), preferentemente un ARN mensajero (ARNm); etc. La secuencia de acido
nucleico inventivo también puede comprender un ARN viral (ARNv). Sin embargo, la secuencia de acido
nucleico inventivo puede no ser un ARN viral o puede no contener un ARN viral. Mas especificamente, la
secuencia de acido nucleico inventivo puede no contener elementos de secuencias virales, por ejemplo
intensificadores virales o promotores virales (por ejemplo, sin un promotor viral inactivado o elementos de
secuencia, mas especificamente no activados por estrategias de reemplazo), u otros elementos de secuencias
virales, u otras secuencias de acido nucleico viral o retroviral. Mas especificamente, la secuencia de acido
nucleico inventivo puede no ser un vector retroviral o viral o un vector retroviral o viral modificado.

En cualquier caso, la secuencia de acido nucleico inventiva puede o no contener una secuencia intensificadora
y/o promotora, que pueda estar o no modificada, o que pueda estar o no activada. El intensificador y/o promotor
puede ser expresable o no en plantas y/o en eucariotas y/o en procariotas. La secuencia de acido nucleico
inventiva puede contener o no una secuencia que codifica para una ribozima (de auto-empalme).

En realizaciones especificas, la secuencia de acido nucleico inventiva puede ser o puede comprender un ARN
de auto-replicacion (replicon).

Preferentemente, la secuencia de acido nucleico inventiva es un ADN plasmido o un ARN, en particular un
ARNm.

En realizaciones particulares del primer aspecto de la presente invencién, el acido nucleico inventivo es una
secuencia de acido nucleico comprendida en un acido nucleico adecuado para la transcripcion in vitro, en
particular en un vector de transcripcion in vitro adecuado (por ejemplo un plasmido o una secuencia de acido
nucleico lineal que comprende promotores especificos para la transcripcion in vitro, como los promotores T3,
T7 o SP6).

En otras realizaciones preferidas particulares del primer aspecto de la presente invencion, el acido nucleico
inventivo estd comprendido en un acido nucleico adecuado para la transcripcion y/o traduccién en un sistema
de expresion (por ejemplo en un vector de expresion o plasmido), en particular un sistema de expresion
procariota (por ejemplo bacterias tipo E. coli) o eucariota (células de mamiferos tipo células CHO, células de
levadura o células de insecto u organismos enteros similares a plantas o animales).

El término “sistema de expresion” significa un sistema (cultivo celular u organismos enteros) adecuado para la
produccion de péptidos, proteinas o ARN, en particular ARNm (expresion recombinante).
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La secuencia de acido nucleico inventiva de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién comprende
o codifica para al menos un tallo-bucle de histona como se define en la reivindicaciéon 1. En el contexto de la
presente invencion, este tallo-bucle de histona tipicamente se deriva de genes de histona y comprende un
apareamiento de bases intramolecular de dos secuencias complementarias totalmente en vecindad o
parcialmente inversas, formando asi un tallo-bucle. Un tallo-bucle en general, independientemente de que sea
un tallo-bucle de histona o no, puede presentarse en un ADN monohebra o, mas cominmente, en un ARN.
Esta estructura también se conoce como horquilla o asa de horquilla y en general consiste en un tallo y un
bucle (terminal) dentro de una secuencia consecutiva, donde el tallo esta formado por dos secuencias
complementarias totalmente en vecindad o parcialmente inversas separadas por una secuencia corta, como
una especie de separador, que constituye el bucle de la estructura tallo-bucle. Las dos secuencias
complementarias totalmente en vecindad o parcialmente inversas pueden estar definidas, por ejemplo, por los
elementos de tallo-bucle tallo 1 y tallo 2. El tallo-bucle se forma cuando dos secuencias complementarias en
vecindad o parcialmente inversas, por ejemplo los elementos de tallo-bucle tallo 1 y tallo 2, forman pares de
bases entre si, conduciendo a un tramo de secuencia de acido nucleico de doble hebra que comprende un
bucle no apareado en su extremo terminal formado por la secuencia corta ubicada entre los elementos de tallo-
bucle tallo 1 y tallo 2 en la secuencia consecutiva. Asi, el bucle no apareado tipicamente representa una region
del acido nucleico que no es capaz de formar pares de bases con cualquiera de estos elementos del tallo-bucle.
La estructura resultante con forma de chupa-chups es un bloque de construccion clave en muchas estructuras
secundarias de ARN. La formacién de una estructura tallo-bucle depende asi de la estabilidad del tallo
resultante y de las regiones de bucle, siendo el primer pre-requisito tipicamente la presencia de una secuencia
que se puede plegar sobre si misma para formar una doble cadena apareada. La estabilidad de los elementos
de tallo-bucle apareado viene determinada por la longitud, el nUmero de mal-apareamientos o protuberancias
que contienen (un pequefio numero de mal-apareamientos es tipicamente tolerable, especialmente en un tramo
largo de doble cadena) y la composicion de bases de la region apareada. Es concevible una longitud de bucle
de 3 a 15 bases, mientras que una longitud de bucle 6ptima especialmente preferente es de 3-10 bases, con
mayor preferencia de 3 a 8, de 3 a 7, de 3 a 6 o incluso con mayor preferencia de 4 a 5 bases, y con la maxima
preferencia 4 bases. La secuencia tallo que forma la estructura de doble cadena tipicamente tiene una longitud
de entre 5 a 10 bases, con mayor preferencia de 5 a 8 bases.

En el contexto de la presente invencion, un tallo-bucle de histona segun la reivindicacion 1 tipicamente se
deriva de genes de histona (por ejemplo genes de las familias de histonas H1, H2A, H2B, H3, H4) y comprende
un apareamiento de bases intramolecular de dos secuencias complementarias totalmente en vecindad o
parcialmente inversas, formando asi un tallo-bucle. Tipicamente, un tallo-bucle 3' UTR de histona es un
elemento de ARN implicado en el transporte nucleocitoplasmico de los ARNm de histona y en la regulacion de
la estabilidad y de la eficiencia de traduccion en el citoplasma. Los ARNm de genes de histona de metazoarios
carecen de poliadenilacion y cola poli-A, en su lugar el procesamiento en el extremo 3’ ocurre en un sitio entre
este tallo-bucle altamente conservado y una region rica en purina de alrededor de 20 nucledtidos aguas abajo
(el elemento aguas abajo de histona o HDE). El tallo-bucle de histona esta unido por una proteina de union al
tallo-bucle de 31 kDa (SLBP - también denominada proteina de unién horquilla a histonas o HBP). Estas
estructuras de tallo-bucle de histona preferentemente se emplean en la presente invenciéon en combinacién con
otros elementos de secuencia y estructuras que no son de origen natural (lo que significa que estan sin
transformar en organismos vivientes/células) en los genes de histona, pero que estan combinados -de acuerdo
con la invencion- para proporcionar un acido nucleico artificial heterélogo. Asi, en particular, la presente
invencion se basa en el hallazgo de que una combinacion artificial (no natural) de una estructura tallo-bucle de
histona con otros elementos de secuencia heterélogos que no se presentan en genes de histona o genes de
histona de metazoarios y estan aislados de las regiones operacionales y/o reguladoras de la secuencia (lo que
influye en la transcripcion y/o la traduccion) de genes que codifican para proteinas distintas a histonas,
proporcionan efectos ventajosos. Por consiguiente, la invencion proporciona la combinacién de una estructura
tallo-bucle de histona con una secuencia poli(A) (3’ terminal a una regién codificante) que no se presenta en
los genes de histonas de metazoarios. La invencién también proporciona una combinacion de una estructura
tallo-bucle de histona con una region codificante que codifica para un antigeno patogénico de un patégeno
segun la reivindicacion 1, que preferentemente no esta presente en genes de histona de metazoarios (la region
codificante y la secuencia tallo-bucle de histona son heterdlogas). Es preferente si estos antigenos patogénicos
no se presentan en metazoarios en absoluto, pero se derivan de organismos unicelulares, por ejemplo de
bacterias o virus. En una realizacion preferida adicional, todos los elementos (a), (b) y (c) del acido nucleico
inventivo son heterdlogos entre si y se combinan artificialmente a partir de tres fuentes diferentes, por ejemplo
la region codificante de antigenos proveniente de bacterias o virus como se reivindica, el tallo-bucle de histona
proveniente de un gen de histona de metazoario (como se reivindica en la reivindicacion 1) y la secuencia
poli(A) de, por ejemplo, un gen de metazoario distinto a un gen de histona.

Por tanto, un tallo-bucle de histona es una estructura de tallo-bucle como se describe o se reivindica aqui que
exhibe/conserva la propiedad de unién a su pareja de unién natural, la proteina de unién de tallo-bucle (SLBP
- también denominada proteina de unidn horquilla con histona, o HBP).
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De acuerdo con la presente invencion, la secuencia de tallo-bucle de histona segun el componente (b) de la
reivindicacion 1 puede no derivarse de una proteina histona de raton. Mas especificamente, la secuencia de
tallo-bucle de histona puede no derivarse de un gen de histona de raton H2A614. También, el acido nucleico
de la invencion puede no contener una secuencia tallo-bucle de histona de ratén ni un gen de histona de ratén
H2A614. Ademas, la secuencia de acido nucleico inventivo puede no contener una sefal de procesamiento del
tallo-bucle, mas especificamente una sefial de procesamiento de histona de ratén y, mas especificamente,
puede no contener una sefal de procesamiento de tallo-bucle de ratén H2kA614, incluso si la secuencia de
acido nucleico inventiva puede contener al menos un gen de histona de mamifero. Sin embargo, el al menos
un gen de histona de mamifero puede no ser la SEQ ID NO: 7 de la WO 01/12824.

De acuerdo con una realizacién preferente del primer aspecto de la presente descripcion, la secuencia de acido
nucleico aqui descrita comprende o codifica para al menos una secuencia tallo-bucle de histona,
preferentemente de acuerdo con al menos una de las siguientes férmulas (1) o (l1):

férmula (1) (secuencia tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):
[Ng.,GN5 5] [N (U/T)Ng.] [N; sCN.,l
0-2 3-5 0-4 0-41 LI 3.5 0-2

tallo 1 bucle tallo 2

férmula (1) (secuencia tallo-bucle con elementos frontera de tallo):

Nig (NoaGNs ] [No(U/MNg.J (NosCNol Nos

Elemento tallo 1 bucle tallo2 Elemento
frontera tallo 1 frontera tallo 2
donde
los elementos frontera de tallo 1 o tallo 2 N1 son una secuencia consecutiva de 1 a 6, de preferencia

de 2 a 6, con mayor preferencia de 2 a 5, incluso con mayor preferencia de 3 a 5, con maxima preferencia de
4 a 505N, donde cada N se selecciona independientemente de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C,
o un nucledtido analogo de los mismos;

Tallo 1 [No-2GN3.5] es complementario inverso o complementario parcialmente inverso con el elemento
de tallo 2 y es una secuencia consecutiva de entre 5 a 7 nucledtidos; donde Ng.; es una secuencia consecutiva
de 0 a 2, de preferencia 0 a 1, con mayor preferencia 1N, donde cada N se selecciona independientemente de
un nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C, o un nucledtido analogo de los mismos; donde Nis es una
secuencia consecutiva de 3 a 5, de preferencia 4 a 5, con mayor preferencia 4 N, donde cada N se selecciona
independientemente de un nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C, o un nucleétido analogo de los mismos;
y donde G es guanosina o un analogo de la misma y se puede remplazar opcionalmente por una citidina o un
analogo de la misma, con la condicién de que su nucleétido citidina complementario en el tallo 2 se reemplace
por guanosina;

Secuencia bucle [Ng.4(U/T)No.4] esta ubicada entre los elementos tallo 1 y tallo 2 y es una secuencia
consecutiva de 3 a 5 nucledtidos, con mayor preferencia de 4 nucledtidos, donde cada No4 es
independientemente una secuencia consecutiva de 0 a 4, de preferencia de 1 a 3, con mayor preferencia 1 a 2
N, donde cada N se selecciona independientemente de un nucleétido seleccionadode A, U, T, Gy C, 00 un
nucleétido analogo de los mismos; y donde U/T representa uridina u opcionalmente timidina;

Tallo 2 [N3.5CNo-2] es complementaria inversa o complementaria parcialmente inversa con el elemento
tallo 1, y es una secuencia consecutiva de 5 a 7 nucledtidos; donde N3 es una secuencia consecutiva de 3 a
5, de preferencia 4 a 5, con mayor preferencia 4 N, donde cada N se selecciona independientemente de un
nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C, o un nucledtido analogo de los mismos; donde Ng.; es una secuencia
consecutiva de 0 a 2, de preferencia 0 a 1, con mayor preferencia 1 N, donde cada N se selecciona
independientemente de un nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C, o un nucleétido analogo de los mismos;
y donde C es citidina o un analogo de la misma y se puede remplazar opcionalmente por una guanosina o un
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analogo de la misma, con la condiciéon de que su nucleétido guanosina complementario en el tallo 1 se remplace
por citidina;

donde

el tallo 1 y tallo 2 son capaces de realizar un apareamiento de bases entre si formando una secuencia
complementaria inversa, donde el apareamiento de bases se puede presentar entre el tallo 1 y el tallo 2, por
ejemplo un apareamiento de bases Watson-Crick de nucledtidos Ay U/T o G y C o un apareamiento de bases
no Watson-Crick, por ejemplo un apareamiento de bases de tambaleo, un apareamiento de bases Watson-
Crick reverso, un apareamiento de bases Hoogsteen, un apareamiento de bases Hoogsteen reverso o son
capaces de un apareamiento de bases uno con otro formando una secuencia parcialmente inversa, donde
puede estar presente un apareamiento de bases incompleto entre el tallo 1 y el tallo 2, en base a que una o
mas bases de un tallo no tienen una base complementaria en la secuencia inversa complementaria del otro
tallo.

En el contexto anterior, un apareamiento de bases de tambaleo tipicamente es un apareamiento de bases no
Watson-Crick entre dos nucleétidos. Los cuatro pares de bases de tambaleo principales en el presente contexto
que se pueden utilizar son guanosina-uridina, inosina-uridina, inosina-adenosina, inosina-citidina (G-U/T, I-U/T,
I-A e I-C) y adenosina-citidina (A-C).

Por consiguiente, en el contexto de la presente invencion, una base de tambaleo es una base que forma un
par de bases de tambaleo con una base adicional como se ha descrito anteriormente. Asi, puede existir un
apareamiento de bases no Watson-Crick, por ejemplo un apareamiento de bases de tambaleo, en el tallo de la
estructura tallo-bucle de histona de acuerdo con la presente invencion.

En el contexto anterior, una secuencia complementaria parcialmente inversa comprende como maximo 2, de
preferencia sélo un mal apareamiento en la estructura tallo de la secuencia tallo-bucle formada por el
apareamiento de bases del tallo 1 y el tallo 2. En otras palabras, el tallo 1 y el tallo 2 preferentemente son
capaces de formar un apareamiento de bases (completo) entre si a todo lo largo de la secuencia completa del
tallo 1 y el tallo 2 (100% de posibles apareamientos de bases correctos Watson-Crick o no Watson-Crick),
formando asi una secuencia complementaria inversa, donde cada base tiene su base colgante Watson-Crick o
no Watson-Crick correcta como pareja de unidon complementaria. Alternativamente, el tallo 1 y el tallo 2
preferentemente son capaces de formar pares de bases parciales entre si a todo largo de la secuencia del
tallo 1 y el tallo 2, donde al menos aproximadamente el 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 6 95% del 100% de los
apareamientos de bases correctos posibles Watson-Crick o no Watson-Crick estan ocupados con los
apareamientos de bases correctos Watson-Crick o no Watson-Crick y como maximo aproximadamente el 30%,
25%, 20%, 15%, 10%, 6 5% de las bases restantes estan sin aparear.

De acuerdo con una realizacion preferente del primer aspecto aqui descrito, la al menos una secuencia de tallo-
bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de la secuencia de acido nucleico como se define aqui
comprende una longitud entre aproximadamente 15 a aproximadamente 45 nucleétidos, preferentemente una
longitud de aproximadamente 15 a aproximadamente 40 nucledtidos, con preferencia una longitud entre
aproximadamente 15 y aproximadamente 35 nucledtidos, incluso con mayor preferencia una longitud de
aproximadamente 15 a aproximadamente 30 nucledtidos, con mayor preferencia una longitud entre
aproximadamente 20 y aproximadamente 30 y con la maxima preferencia una longitud entre aproximadamente
24 a aproximadamente 28 nucleoétidos.

De acuerdo con una realizacion preferente del primer aspecto aqui descrito, la al menos una secuencia de tallo-
bucle de histona (sin elementos frontera de tallo) de la secuencia de acido nucleico como se define aqui
comprende una longitud entre aproximadamente 10 a aproximadamente 30 nucledtidos, de preferencia una
longitud entre aproximadamente 10 a aproximadamente 20 nucledtidos, de preferencia una longitud entre
aproximadamente 12 a aproximadamente 20 nucleétidos, con preferencia una longitud entre aproximadamente
14 a aproximadamente 20 nucleoétidos, incluso con mayor preferencia una longitud entre aproximadamente 16
y aproximadamente 17 y con la maxima preferencia una longitud de aproximadamente 16 nucleotidos.

De acuerdo con una realizacion preferida adicional del primer aspecto aqui descrito, la secuencia de acido
nucleico segun el primer aspecto de la presente descripcion puede comprender o codificar para al menos una
secuencia tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las siguientes formulas especificas (la) o

(la):
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férmula (la) (secuencia tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):

[No.1GN3.s] [N 3(U/T)Ng 5] [N sCNo,]
\_“.,.____._J\. ) ——o—

tallo 1 bucle tallo 2
férmula (l1a) (secuencia tallo-bucle con elementos frontera de tallo):

No.1GN; 5] [N 5(U/M)NG,] [N sCNg,1 N
LV2_5,[ 01351 s o2 Na-s-Noal Nos

Elemento tallo 1 bucle tallo 2 Elemento
frontera tallo 1 frontera tallo 2

donde:

N, C, G, Ty U son como se definié anteriormente.

De acuerdo con otra realizacion preferente de la presente invencion, la secuencia de acido nucleico inventiva
puede comprender o codificar para al menos una secuencia tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos

una de las siguientes formulas especificas (Ib) o (IIb):

férmula (Ib) (secuencia de tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):

[N,GN,] [N,(U/T)N,] [N,CN,]
—

tallo 1 bucle tallo 2

férmula (l1b) (secuencia de tallo-bucle con elementos frontera de tallo):

Nis [N GN4] [N (U/MN,;, ] [N4CN1]) N,.s

Elemento taIIo 1 bucle tallo 2 Elemento
frontera tallo 1 frontera tallo 2

donde: N, C, G, T y U son como se defini6 anteriormente.

De acuerdo con una realizacion preferente, la secuencia de acido nucleico inventiva puede comprender o
codificar para al menos una secuencia tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las siguientes
férmulas especificas (Ic) a (Ih) o (lic) a (llh), mostradas alternativamente en su estructura tallo-bucle y como
una secuencia lineal que representa las secuencias del tallo-bucle de histona segun se generan de acuerdo
con

Ejemplo 1:

Foérmula (Ic): (secuencia consenso tallo-bucle de histona de protozoarios sin elementos frontera de tallo)
N U

N

ZIZIZZZ
ZZZZ

GC

N-N (estructura tallo-bucle)

NGNNNNNNUNNNNNCN
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1)
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Foérmula (llc): (secuencia consenso tallo-bucle de histona de metazoarios y protozoarios sin elementos frontera
de tallo):

NU

ZZZZZ
ZZZZ

G-C
NEN*NNNN-NNNN*N*N* (estructura tallo-bucle)

NEN*NNNNGNNNNNNUNNNNNCNNNN*N*N*
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 2)

5  Foérmula (Id): (sin elementos frontera de tallo):

ZZZ'ZZZ
ZZZZZC

C-

N-N (estructura tallo-bucle)

NCNNNNNNUNNNNNGN
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 3)

Foérmula (I1d): (sin elementos frontera de tallo):

N U

ZZZZZ
ZZZZZ

C-
NAN*NNNN-NNNN#*N*N#* (estructura tallo-bucle)

NEN*NNNNCNNNNNNUNNNNNGNNNN*N*N*
10 (secuencia lineal) (SEQ ID NO: 4)

Foérmula (le): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de protozoarios sin elementos frontera de tallo):

C
D-H (estructura tallo-bucle)

DGNNNNNNUNNNNNCH
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 5)
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Foérmula (lle): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de protozoarios con elementos frontera de tallo):

N U

G-
N*N*NNND-HNNN*N*N*  (estructura tallo-bucle)

NA*N*NNNDGNNNNNNUNNNNNCHNNN*N*N*
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 6)

ZZZZz
ZZZZZ

Foérmula (If): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de metazoarios sin elementos frontera de tallo)

N U
N N
Y-V
Y-N
B-D
N-N
G-C
N-N (estructura tallo-bucle)
5 NGNBYYNNUNVNDNCN
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 7)
Foérmula (IIf): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de metazoarios con elementos frontera de tallo)
N U
N N
Y-V
Y-N
B-D
N-N
G-C
NENFNNNN-NNNN*N*N* ( (estructura tallo-bucle)
N*N*NNNNGNBYYNNUNVNDNCNNNN*N*N*
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 8)
10 Formula (Ig): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de vertebrado sin elementos frontera de tallo):
N U
D H
Y-A
Y-B
Y-R
H-D

N:N (estructura tallo-bucle)

NGHYYYDNUHABRDCN
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 9)
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Foérmula (Ilg): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de vertebrado con elementos frontera de tallo):
N U
D H
Y-A
Y-B
Y-R
H-D
G-C
NENFHNNN-NNNN*N*H* (estructura tallo-bucle)

N*N*HNNNGHYYYDNUHABRDCNNNN*N*H*
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 10)

Foérmula (Ih): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona humana (Homo sapiens) sin elementos frontera de
5 tallo):

YU
D H
U-A
C-S
Y-R
H-R
G-C

D-C (estructura tallo-bucle)

DGHYCUDYUHASRRCC
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 11)

Férmula (11h): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona humana (Homo sapiens) con elementos frontera
de tallo):

YU
D H
U-A
C-S
Y-R
H-R
G-C
N*H*AAHD-CVHB*N*H* (estructura tallo-bucle)

10 N*H*AAHDGHYCUDYUHASRRCCVHB*N*H*
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 12)

donde en cada una de las féormulas anteriores (Ic) a (Ih) o (lic) a (Ilh): N, C, G, A, Ty U son como se definio
anteriormente; cada U se puede remplazar por T; cada G o C (altamente) conservada en los elementos de
tallo 1 y tallo 2 se puede reemplazar por su base complementaria de nucleétidos C o G, con la condicion de

15 que su nucledtido complementario en el tallo correspondiente se remplace por su nucleétido complementario
en paralelo; y/o G, A, T,U,C, R, Y, H, K, S, W, H, B, V, D y N son bases de nucleétidos como se define en la
siguiente Tabla:

Abreviatura Bases de nucleétidos Comentarios

G G Guanina

A A Adenina

T T Tiamina

U U Uracilo

C C Citosina

R GoA Purina

Y T/Uo C Pirimidina
M AoC Amino

K GoT/U Ceto
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S GoC Fuerte (enlaces 3H)

w AoT/U Débil (enlace 2H)

H AoCoT/U SinG

B GoT/UoC SinA

V GoCoA Sin T/U

D GoAoT/U SinC

N GoCoT/UorA Cualquier base

* Presente o no Base puede estar presente o no

En este contexto, es particularmente preferente que la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al
menos una de las formulas (1) o (la) a (Ih) o (ll) o (lla) a (Ilh) de la presente descripcidn pueda seleccionarse
de una secuencia tallo-bucle de histona de origen natural, con particular preferencia a partir de secuencias
tallo-bucle de histonas de protozoarios o metazoarios, e incluso con mas preferencia de vertebrados y con total
preferencia de secuencias tallo-bucle de histona de mamifero, en especial de secuencias tallo-bucle de
histonas humanas.

De acuerdo con una realizacion preferente del primer aspecto, la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo
con al menos una de las formulas especificas (1) o (Ia) a (Ih) o () o (lla) a (llh) de la presente descripcién es
una secuencia tallo-bucle de histona que comprende, en cada posiciéon de nucleétidos, el nucleétido que se
presenta con mayor frecuencia o cualquiera de nucleétidos que se presentan con mayor frecuencia o el
segundo con mayor frecuencia de las secuencias tallo-bucle de histonas de origen natural en metazoarios y
protozoarios (Fig. 1), protozoarios (Fig. 2), metazoarios (Fig. 3), vertebrados (Fig. 4) y humanos (Fig. 5) como
se muestra en las figuras 1-5. En este contexto, se prefiere particularmente que al menos el 80%,
preferentemente al menos el 85% o con mayor preferencia al menos el 90% de todos los nucledtidos
correspondan al nucleétido que se presenta con mayor frecuencia en las secuencias tallo-bucle de histona de
origen natural.

En una realizacion particular del primer aspecto, la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos
una de las formulas especificas (I) o (la) a (Ih) de la presente descripcion se selecciona de las siguientes
secuencias tallo-bucle de histona (sin elementos frontera de tallo) que representan las secuencias tallo-bucle
de histona segun se generan de acuerdo con el Ejemplo 1:

VGYYYYHHTHRVVRCB (SEC ID NO: 13 de acuerdo con la formula (Ic)) (no reivindicada
SGYYYTTYTMARRRCS (SEC ID NO: 14 de acuerdo con la férmula (Ic)) (no reivindicada
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEC ID NO: 15 de acuerdo con la férmula (Ic)) (no reivindicada)
DGNNNBNNTHVNNNCH (SEC ID NO: 16 de acuerdo con la férmula (le)) (no reivindicada)
RGNNNYHBTHRDNNCY (SEC ID NO: 17 de acuerdo con la formula (le)) (no reivindicada)
RGNDBYHYTHRDHNCY (SEC ID NO: 18 de acuerdo con la férmula (le)) (no reivindicada)
VGYYYTYHTHRVRRCB (SEC ID NO: 19 de acuerdo con la férmula (If)) (no reivindicada)
SGYYCTTYTMAGRRCS (SEC ID NO: 20 de acuerdo con la formula (If)) (no reivindicada)
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEC ID NO: 21 de acuerdo con la férmula (If)) (no reivindicada)
GGYYCTTYTHAGRRCC (SEC ID NO: 22 de acuerdo con la formula (Ig)) (no reivindicada)
GGCYCTTYTMAGRGCC (SEC ID NO: 23 de acuerdo con la formula (Ig)) (no reivindicada
GGCTCTTTTMAGRGCC (SEC ID NO: 24 de acuerdo con la férmula (Ig)) (no reivindicada
DGHYCTDYTHASRRCC (SEC ID NO: 25 de acuerdo con la formula (Ih)) (no reivindicada
GGCYCTTTTHAGRGCC (SEC ID NO: 26 de acuerdo con la formula (lh)) (no reivindicada
GGCYCTTTTMAGRGCC (SEC ID NO: 27 de acuerdo con la formula (Ih))

~ =

~

=~

Ademas, en este contexto, las siguientes secuencias tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo)
segun se generan de acuerdo con el Ejemplo 1 de acuerdo con una de las formulas especificas (Il) o (lla) a
(IIh) son particularmente preferentes:

H*H*HHVVGYYYYHHTHRVVRCBVHH*N*N* (SEQ ID NO: 28 segun férmula (lic)) (no reivindicada)

M*H*MHMSGYYYTTYTMARRRCSMCH*H*H* (SEQ ID NO: 29 segun férmula (lic)) (no reivindicada)
M*M*MMMSGYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H* (SEQ ID NO: 30 segun férmula (lic)) (no reivindicada)
N*N*NNNDGNNNBNNTHVNNNCHNHN*N*N* (SEQ ID NO: 31 segun férmula (lle)) (no reivindicada)
N*N*HHNRGNNNYHBTHRDNNCYDHH*N*N* (SEQ ID NO: 32 segun formula (lle)) (no reivindicada)
N*H*HHVRGNDBYHYTHRDHNCYRHH*H*H* (SEQ ID NO: 33 segun formula (lle)) (no reivindicada)
H*H*MHMVGYYYTYHTHRVRRCBVMH*H*N* (SEQ ID NO: 34 segun férmula (lIf)) (no reivindicada)

M*M*MMMSGYYCTTYTMAGRRCSMCH*H*H* (SEQ ID NO: 35 segun férmula (lIf)) (no reivindicada)
M*M*MMMSGYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H* (SEQ ID NO: 36 segun férmula (lIf)) (no reivindicada)
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H*H*MAMGGYYCTTYTHAGRRCCVHN*N*M* (SEQ ID NO: 37 segun férmula (l1g)) (no reivindicada)
H*H*AAMGGCYCTTYTMAGRGCCVCH*H*M* (SEQ ID NO: 38 segun férmula (llg)) (no reivindicada)
M*M*AAMGGCTCTTTTMAGRGCCMCY*M*M* (SEQ ID NO: 39 segun férmula (l1g)) (no reivindicada)
N*H*AAHDGHYCTDYTHASRRCCVHB*N*H* (SEQ ID NO: 40 segun la férmula (l1h)) (no reivindicada)
H*H*AAMGGCYCTTTTHAGRGCCVMY*N*M* (SEQ ID NO: 41 segun formula (Ilh)) (no reivindicada)
H*M*AAAGGCYCTTTTMAGRGCCRMY*H*M* (SEQ ID NO: 42 segun férmula (llh)).

De acuerdo con ofra realizaciéon preferente del primer aspecto aqui descrito, la secuencia del acido nucleico
comprende o codifica para al menos una secuencia tallo-bucle de histona que muestra al menos
aproximadamente el 80%, de preferencia al menos aproximadamente el 85%, con mayor preferencia al menos
aproximadamente el 90%, o incluso con mayor preferencia al menos aproximadamente un 95% de identidad
de secuencia con los nucleotidos conservados que no estan al 100% en las secuencias del tallo-bucle de
histona de acuerdo con al menos una de las formulas especificas (1) o (l1a) a (Ih) o (ll) o (lla) a (Ilh) o con una
secuencia tallo-bucle de histona de origen natural.

En una realizacién preferente, la secuencia de tallo-bucle de histona no contiene la secuencia bucle 5-UUUC-
3’. Mas especificamente, el tallo-bucle de histona no contiene la secuencia tallo 1 5-GGCUCU-3’ y/o la
secuencia tallo 2 5-AGAGCC-3’, respectivamente. En otra realizacion preferente, la secuencia de tallo-bucle
no contiene la secuencia bucle 5-CCUGCCC-3’ o la secuencia bucle 5-UGAAU-3'. Mas especificamente, el
tallo-bucle no contiene la secuencia tallo1 5-CCUGAGC-3' o no contiene la secuencia tallo1 5-
ACCUUUCUCCA-3’ y/o la secuencia tallo 2 5-GCUCAGG-3' o 5-UGGAGAAAGGU-3’, respectivamente.
También, dado que la descripcién no esta limitada a secuencias de tallo-bucle histona especificamente, las
secuencias tallo-bucle preferentemente no se derivan de una regién 3'-no traducida del receptor de insulina de
mamifero. También, preferentemente, el acido nucleico puede no contener sefiales de procesamiento de tallo-
bucle de histona, en particular no aquellas derivadas del gen de histona de ratén H2A614 (H2kA614).

La secuencia de acido nucleico inventiva de acuerdo con el primer aspecto aqui descrito comprende o codifica
para una secuencia poli(A). Esta secuencia poli(A) comprende una secuencia de aproximadamente 30 o con
mayor preferencia de aproximadamente 25 a aproximadamente 400 nucledtidos de adenosina,
preferentemente una secuencia de aproximadamente 50 a aproximadamente 400 nucleétidos de adenosina,
con mayor preferencia una secuencia de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 nucleétidos de
adenosina, incluso con mayor preferencia una secuencia de aproximadamente 50 a aproximadamente 250
nucleétidos de adenosina, con especial preferencia una secuencia de aproximadamente 60 a aproximadamente
250 nucledtidos de adenosina. En este contexto, el término “aproximadamente” se refiere a una desviacion de
+10% del valor (valores) citados. Por consiguiente, la secuencia poli(A) contiene al menos 25 o mas de 25, con
mayor preferencia al menos 30, con mayor preferencia al menos 50 nucleétidos de adenosina. Por tanto, esta
secuencia poli(A) no contiene tipicamente menos de 20 nucleétidos de adenosina. De manera mas particular,
no contiene 10 y/o menos de 10 nucleotidos de adenosina.

De preferencia, el acido nucleico de acuerdo de la presente invencién no contiene uno o dos o al menos uno o
todos menos uno o la totalidad de los componentes del grupo consistente en: una secuencia que codifica para
una ribozima (de preferencia una ribozima de auto-empalme), una secuencia de acido nucleico viral, una sefal
de procesamiento de tallo-bucle de histona, en particular una secuencia de procesamiento de tallo-bucle de
histona derivada del gen de histona H2A614 de raton, un gen neo, una secuencia promotora inactivada y una
secuencia intensificadora inactivada. Incluso con mayor preferencia, el acido nucleico de acuerdo con la
invencion no contiene una ribozima, de preferencia una ribozima de auto-empalme, y uno del grupo consistente
€n: un gen neo, una secuencia promotora inactivada, una secuencia intensificadora inactivada, una sefial de
procesamiento de tallo-bucle de histona, en particular una secuencia de procesamiento de tallo-bucle de
histona derivada del gen de histona H2A614 de ratén. Por consiguiente, en una forma preferente, el acido
nucleico puede no contener una ribozima, de preferencia una ribozima de auto-empalme, ni un gen neo o,
alternativamente, ni una ribozima, de preferencia una ribozima de auto-empalme, ni cualquier gen de
resistencia (por ejemplo usualmente aplicado para seleccion). En otra forma preferida, el acido nucleico de la
invencion puede no contener una ribozima, de preferencia una ribozima de auto-empalme, ni una sefial de
procesamiento de tallo-bucle de histona, en particular una secuencia de procesamiento de tallo-bucle de
histona derivada del gen de histona H2A614 de ratén.

La secuencia de acido nucleico aqui descrita comprende opcionalmente una sefal de poliadenilacién que se
define aqui como una sefial que transporta la poliadenilacion hacia un ARNm (transcrito) mediante factores
proteicos especificos (por ejemplo un factor de especificidad para la segmentacion y poliadenilacion (CPSF),
un factor de estimulacién de la segmentacion (CstF), los factores de segmentacion |1y Il (CF |y CF 1l), la
polimerasa poli(A) (PAP)). En este contexto, es prefente una sefial poliadenilacion consenso que comprenda
la secuencia consenso NN(U/T)ANA. En un aspecto particularmente preferente, la sefial de poliadenilacion
comprende una de las siguientes secuencias: AA(U/T)AAA o A(U/T)(U/T)AAA (donde esta presente usualmente
uridina en el ARN y esta presente usualmente timidina en el ADN). En algunas realizaciones, la sefial de
poliadenilaciéon utilizada en el acido nucleico aqui descrito no corresponde al U3 ARNsn, U5, la sefial de
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procesamiento de poliadenilacion procedente del gen humano G-CSF o las secuencias de la sefial de
poliadenilacion SV40. En particular, las sefiales de poliadenilacién anteriores no estan combinadas con ningin
gen de resistencia a antibitticos (o cualquier otro gen reporter, marcador o de seleccion), en particular no con
el gen neo de resistencia (neomicina fosfotransferasa) como el gen de la region codificante de acuerdo con
elemento (a) del acido nucleico. Y cualquiera de las sefiales de poliadenilacion anteriores (que tipicamente no
estan presentes en el acido nucleico) de preferencia no estan combinadas con el tallo-bucle de histona o la
sefial de procesamiento del tallo-bucle de histona procedente del gen de histona de raton H2A614 en un acido
nucleico.

La secuencia de acido nucleico inventiva comprende una region codificante que codifica para al menos un
péptido o proteina, comprendiendo dicho péptido o proteina un antigeno patogénico o un fragmento del mismo
con una longitud de al menos seis residuos aminoacidos y teniendo la propiedad antigénica especifica del
péptido o proteina nativo de longitud completa, estando el antigeno patogénico asociado con una infeccion
bacteriana, una infeccion vital o una infeccién por protozoos y seleccionandose el antigeno patogénico del
grupo consistente en

¢ Antigeno p24 de VIH, proteinas de envoltura de VIH (Gp120, Gp41, Gp160), poliproteina GAG, proteina del
factor negativo Nef, trans-activador de transcripcion Tat si la enfermedad infecciosa en VIH,
preferentemente una infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana;

e proteina de capside C, proteina premembrana prM, proteina membrana M, proteina de envoltura E (dominio
I, dominio Il, dominio Il), proteina NS1, proteina NS2A, proteina NS2B, proteina NS3, proteina NS4A,
proteina 2K, proteina NS4B, proteina NS5, si la enfermedad infecciosa es fiebre del Dengue,
preferentemente una infeccion con el virus del Dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4)—Flavivirus;

¢ antigeno superficial de hepatitis B HBsAg, antigeno nucleo de Hepatitis B HbcAg polimerasa, proteina Hbx,
proteina superficial media preS2, proteina superficial L, proteina larga S, proteina viral VP1, proteina viral
VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4, si la enfermedad infecciosa es Hepatitis B, preferentemente una
infeccion con el virus de la Hepatitis B (HBV);

e Hemaglutinina (HA), Neuraminidasa (NA), Nucleoproteina (NP), proteina M1, proteina M2, proteina NS1,
proteina NS2 (proteina NEP: proteina de exportacion nuclear), proteina PA, proteina PB1 (proteina de
polimerasa basica 1), proteina PB1-F2 y proteina PB2 (familia Ortomixoviridae, virus de la grupe (flu));

¢ nucleoproteina N, proteina estructural grande L, fosfoproteina P, proteina de matriz M, glucoproteina G, si
la enfermedad infecciosa es la rabia, preferentemente una infeccién con virus de la rabia;

¢ poliproteina gendmica, proteina E, proteina M, proteina C de capside, proteasa NS3, proteina NS1, proteina
NS2A, proteina AS2B, proteina NS4A, proteina NS4B, proteina NS5, si la enfermedad infcciosa es fiebre
amarilla, preferentemente una infeccion por el virus de la fiebre amarilla;

e proteina TRAP anénima relacionada con trombospondina, proteina superficial de SSP2 Sporozoite 2,
antigeno de membrana apical 1 AMA1, antigeno de membrana rhoptry RMA1, antigeno de repeticion basica
acida ABRA, proteina transversal celular PF, proteina Pvs25, proteina superficial de merozoito 1 MSP-1,
proteina superficial de merozoito 2 MSP-2, antigeno superficial de eritrocitos anillo-infectados antigeno de
etapa RESALiver 3 LSA-3, proteina Eba-175, antigeno 5 para repeticion de serina SERA-5, proteina de
circumsporozoitos CS, proteina 3 superficial de merozoito MSP3, proteina superficial 8 de merozoitos
MSP8, enolasa PF10, proteina de hepatocitos-eritrocitos de 17 kDa HEP17, proteina con membrana 1 de
eritrocitos EMP1, proteina superficial 4/5 de la proteina Kbetamerozoitos MSP 4/5, proteina de choque
térmico Hsp90, proteina rica en glutamato GLURP, proteina superficial 4 de merozoitos MSP-4, proteina
STARRP, precursor antigénico relacionado con la proteina de circumsporozoitos CRA (Plasmodium genus,
Malaria);

e proteina de fusion F, hemaglutinina-neuramidasa HN, glucoproteina G, proteina matriz M, fosfoproteina P,
nucleoproteina N, polimerasa L, si la enfermedad infecciosa es la infeccion por el virus de la parainfluenza
humana, de preferencia una infeccion con los virus de parainfluenza Humanos (HPIV);

e proteina de fusién F, nucleoproteina N, proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz
M2-2, fosfoproteina P, proteina hidrofébica pequefia SH, glucoproteina G de superficie mayor, polimerasa
L, proteina 1 no estructural NS1, proteina 2 no estructural NS2, si la enfermedad infeccionsa es una
infeccion por el virus sincitial respiratorio, preferentemente una infecciéon por el virus sincitial respiratorio
(RSV);

e glucoproteina L UL1, uracil-ADN glucosilasa UL2, proteina UL3, proteina UL4, proteina ADN de replicacion
UL5, proteina portal UL6, proteina para maduracién de viriones UL7, ADN helicasa UL8, proteina de unién
al origen de replicacion UL9, glucoproteina M UL10, proteina UL11, exonucleasa alcalina UL12, proteina
quinasa de serina-treonina UL13, proteina tegumentaria UL14, terminasa UL15, proteina tegumentaria
UL16, proteina UL17, proteina con capside VP23 UL18, proteina con capside principal VP5 UL19, proteina
con membrana UL20, proteina tegumentaria UL21, Glucoproteina H (UL22), Timidina quinasa UL23,
proteina UL24, proteina UL25, proteina con capside P40 (UL26, VP24, VP22A), glucoproteina B (UL27),
proteina ICP18.5 (UL28), proteina principal de unién a ADN ICP8 (UL29), ADN polimerasa UL30, proteina
de matriz nuclear UL31, glucoproteina con envoltura UL32, proteina UL33, proteina con membrana nuclear
interna UL34, proteina con capside VP26 (UL35), proteina tegumentaria larga UL36, proteina de ensamble
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capside UL37, proteina VP19C (UL38), ribonucleétido reductasa (subunidad Largo) UL39, ribonucleétido
reductasa (subunidad pequefia) UL40, proteina tegumentaria/proteina VHS para interrupcion en el huésped
de viriones (UL41), factor de procesamiento de ADN polimerasa UL42, proteina con membrana UL43,
glucoproteina C (UL44), proteina con membrana UL45, proteina tegumentarias VP11/12 (UL46), proteina
tegumentaria VP13/14 (UL47), proteina para maduracion de viriones VP16 (UL48, Alfa-TIF), proteina con
envoltura UL49, dUTP difosfatasa ULS50, proteina tegumentaria UL51, proteina compleja de ADN
helicasa/primasa UL52, glucoproteina K (UL53), proteina para regulacion transcripcional IE63 (ICP27,
UL54), proteina UL55, proteina UL56, proteina de replicacion viral ICP22 (IE68, US1), proteina US2,
proteina quinasa de serina/treonina US3, glucoproteina G (US4), glucoproteina J (US5), glucoproteina D
(USB), glucoproteina | (US7), glucoproteina E (US8), proteina tegumentaria US9, proteina con
capside/tegumentaria US10, proteina Vmw21 (US11), proteina ICP47 (IE12, US12), activador
transcriptional principal ICP4 (IE175, RS1), E3 ubiquitina ligasa ICPO (IE110), proteina 1 latencia-
relacionada LRP1, proteina 2 latencia-relacionada LRP2, factor de neurovirulencia RL1 (ICP34.5),
transcripcion LAT latencia-asociada (Virus de herpes simplex 1y 2 (HSV-1 y HSV-2), Herpes simplex);
proteina de replicacion E1, proteina reguladora E2, proteina E3, proteina E4, proteina E5, proteina E6,
proteina E7, proteina E8, proteina con capside mayor L1, proteina con capside menor L2 (papilomavirus
humano (HPV), infeccién por papilomavirus humano (HPV));

antigeno pp65, proteina de membrana pp15, proteina tegumental capside-proximal pp150, proteina M45,
ADN polimerasa UL54, helicasa UL105, glucoproteina gM, glucoproteina gN, glucoproteina H,
glucoproteina B gB, proteina UL83, proteina UL94, proteina UL99 (Citomegalovirus (CMV), infeccién por
Citomegalovirus);

proteina IsdB de unién hemo-hierro, colageno adhesina Cna, factor A de aterronamiento CIfA, proteina
MecA, proteina de uniéon A fibronectina FnbA, enterotoxina tipo A EntA, enterotoxina tipo B EntB,
enterotoxina tipo C EntC1, enterotoxina tipo C EntC2, enterotoxina tipo D EntD, enterotoxina tipo E EntE,
toxina-1 de sindrome de choque téxico TSST-1, Stafiloquinasa, proteina 2a de unién penicilina PBP2a
(MecA), antigeno secretor SssA (Staphylococcus genus, por ejemplo aureus, infeccion por estafilococos);
poliproteina gendmica, polimerasa 3D, proteina con capside viral VP1, proteina con capside viral VP2,
proteina con capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa 2A, proteasa 3C (Rhinovirus,
infeccion por Rhinovirus);

proteina ESAT-6 (EsxA), antigeno filtrado EsxB de 10 kDa, antigeno secretado 85-B FBPB, proteina A de
union a fibronectina FbpA (Ag85A), serina proteasa PepA, proteina PPE18 de la familia PPE, proteina D de
union a fibronectina FbpD, proteina inmunogénica MPT64, proteina secretada MPT51, catalasa-peroxidasa-
peroxinitritasa T KATG, lipoproteina PSTS3 de unién a fosfato periplasmico (PBP-3, Phos-1), hemaglutinina
Hbha de union a heparina hierro-regulada, proteina PPE14 de la familia PPE, proteina PPE68 de la familia
PPE, proteina Mtb72F, proteina Apa, proteina inmunogénica MPT63, lipoproteina PSTS1 de union a fosfato
periplasmico (PBP-1), chaperén molecular Dnak, lipoproteina Mpt83 de superficie celular, lipoproteina P23,
proteina permeasa pstA del sistema de transporte de fosfato, antigeno de 14 kDa, proteina C de unién a
fibronectina FbpC1, alanina deshidrogenasa TB43, glutamina sintetasa 1, proteina ESX-1, proteina CFP10,
proteina TB10.4, proteina MPT83, proteina MTB12, proteina MTBS8, proteinas similares a Rpf, proteina
MTB32, proteina MTB39, cristalina, proteina de choque térmico HSP65, proteina PST-S (usualmente
tuberculosis Mycobacterium, Tuberculosis);

nucleoproteina N, polimerasa L, proteina de matriz Z, glucoproteina GP (Lassa virus, fiebre de Lassa);
proteinas sprike S, proteinas con envoltura E, proteinas de membrana M, proteinas nucleocapside N
(normalmente rinovirus y coronavirus);

glucoproteina GP, nucleoproteina NP, proteina matriz menor VP24, proteina matriz mayor VP40, activador
de transcripcion VP30, cofactor de polimerasa VP35, polimerasa L de ARN (Ebolavirus (EBOV), fiebre
hemorragica de Ebola);

proteina de envoltura Gc, proteina de envoltura Gn, proteinas de nucleocapside (virus de fiebre hemorragica
de Crimea-Congo, fiebre hemorragica de Crimea-Congo (CCHF));

glucoproteina G, proteina matriz M, nucleoproteina N, proteina de fusiéon F, polimerasa L, proteina W,
proteina C, fosfoproteina P, proteina no estructural V (virus Henipavirus (Hendra virus Nipah), infecciones
Henipavirus); y

glucoproteina GP de envoltura, polimerasa L, nucleoproteina N, proteina NSS no estructural (virus de fiebre
Rift Valley, fiebre de Rift Valley (RVF)).

proteina 6 no estructural NS6, proteina 2 no estructural NS2, proteina VP6 con capside intermedia, proteina
VP2 con capside interna, proteina 3 no estructural NS3, polimerasa L de ARN-ARN-dirigida, proteina VP3,
proteina 1 no estructural NS1, proteina 5 no estructural NS5, glucoproteina VP7 con capside externa,
glucoproteina 4 no estructural NS4, proteina VP4 con capside externa (Rotavirus, infeccion por Rotavirus);
y

proteina NS1, proteina hidrofébica pequefia NS2, proteina SH, proteina de fusion F, glucoproteina G,
proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz M2-2, fosfoproteina P, nucleoproteina N,
polimerasa L (metapneumovirus Humano (hMPV), infeccion por metapneumovirus Humano).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812280 T3

Mas en general, la secuencia de acido nucleico inventiva puede codificar para una proteina o un péptido como
se define en las reivindicaciones, que comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo. Estos
antigenos patogénicos se derivan de organismos patogénicos, en particular organismos patogénicos
bacterianos, virales o protozooarios (multicelulares), que evocan una reaccion inmunolégica en el sujeto, en
particular un sujeto mamifero, mas particularmente un ser humano. Mas especificamente, los antigenos
patogénicos preferentemente son antigenos superficiales, por ejemplo proteinas (o fragmentos de proteinas,
por ejemplo, la porcion exterior de un antigeno superficial) ubicadas en la superficie del virus o el organismo
bacteriano o protozooario.

Un gran numero de antigenos patogénicos aqui descritos son antigenos peptidicos o proteinicos, que pueden
derivarse de un patogénico asociado con una enfermedad infecciosa seleccionada de antigenos derivados de
los patégenos Acinetobacter baumannii, Anaplasma genus, Anaplasma phagocytophilum, Ancylostoma
braziliense, Ancylostoma duodenale, Arcanobacterium haemolyticum, Ascaris lumbricoides, Aspergillus genus,
Astroviridae, Babesia genus, Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Bartonella henselae, BK virus, Blastocystis
hominis, Blastomyces dermatitidis, Bordetella pertussis, Borrelia burgdorferi, Borrelia genus, Borrelia spp,
Brucella genus, Brugia malayi, Bunyaviridae family, Burkholderia capacia y otras especies Burkholderia,
Burkholderia mallei, Burkholderia pseudomallei, familia Caliciviridae, Campylobacter genus, Candida albicans,
Candida spp, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, CJD prion,
Clonorchis sinensis, Clostridium botulinum, Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium
perfringens, Clostridium spp, Clostridium tetani, Coccidioides spp, coronaviruses, Corynebacterium diphtheriae,
Coxiella burnetii, virus de fiebre hemorragica de Crimean-Congo, Cryptococcus neoformans, Cryptosporidium
genus, Citomegalovirus (CMV), virus del dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4), Dientamoeba fragilis,
Ebolavirus (EBOV), Echinococcus genus, Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia genus, Entamoeba
histolytica, Enterococcus genus, Enterovirus genus, Enteroviruses, principalmente un virus Coxsackie A y
Enterovirus 71 (EV71), Epidermophyton spp, Epstein-Barr Virus (EBV), Escherichia coli O157:H7, O111 y
0104:H4, Fasciola hepatica y Fasciola gigantica, FFI prion, Filarioidea superfamily, Flaviviruses, Francisella
tularensis, Fusobacterium genus, Geotrichum candidum, Giardia intestinalis, Gnathostoma spp, GSS prion,
Guanarito virus, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Henipavirus (Hendra virus
Nipah virus), virus de Hepatitis A, virus de Hepatitis B (HBV), virus de Hepatitis C (HCV), virus de Hepatitis D,
virus de Hepatitis E, virus de Herpes simplex 1y 2 (HSV-1 y HSV-2), Histoplasma capsulatum, VIH (virus de
inmunodeficiencia humana), Hortaea werneckii, Human bocavirus (HBoV), virus de herpes humana 6 (HHV-6)
y virus de herpes humana 7 (HHV-7), Human metapneumovirus (hMPV), virus de papiloma humana (HPV),
virus de parainfluenza humana (HPIV), virus encefalitis japonesa, virus JC, virus Junin, Kingella kingae,
Klebsiella granulomatis, Kuru prion, virus Lassa, Legionella pneumophila, Leishmania genus, Leptospira genus,
Listeria monocytogenes, virus Lymphocytic choriomeningitis (LCMV), virus Machupo, Malassezia spp, virus
Marburg, virus Measles, Metagonimus yokagawai, Microsporidia phylum, virus Molluscum contagiosum (MCV),
virus Mumps, Mycobacterium leprae y Mycobacterium lepromatosis, tuberculosis Mycobacterium,
Mycobacterium ulcerans, Mycoplasma pneumoniae, Naegleria fowleri, Necator americanus, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Nocardia asteroides, Nocardia spp, Onchocerca volvulus, Orientia
tsutsugamushi, Orthomyxoviridae family (Influenza), Paracoccidioides brasiliensis, Paragonimus spp,
Paragonimus westermani, Parvovirus B19, Pasteurella genus, Plasmodium genus, Pneumocystis jirovecii,
Poliovirus, virus de la rabia, virus sincitial respiratorio (RSV), Rhinovirus, rhinoviruses, Rickettsia akari,
Rickettsia genus, Rickettsia prowazekii, Rickettsia rickettsii, Rickettsia typhi, Rift Valley fever virus, Rotavirus,
Rubella virus, Sabia virus, Salmonella genus, Sarcoptes scabiei, SARS coronavirus, Schistosoma genus,
Shigella genus, Sin Nombre virus, Hantavirus, Sporothrix schenckii, Staphylococcus genus, Staphylococcus
genus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Strongyloides
stercoralis, Taenia genus, Taenia solium, virus de encefalitis transmitida por garrapatas (TBEV), Toxocara canis
or Toxocara cati, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Trichinella spiralis, Trichomonas vaginalis,
Trichophyton spp, Trichuris trichiura, Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Ureaplasma urealyticum, virus
de varicela zoster (VZV), virus de varicela zoster (VZV), Viruela elevada o viruela minima, vCJD prion, virus de
encefalitis equina Venezolana, Vibrio cholerae, virus de Nilo Occidental, virus de encefalitis equina Occidental,
Wuchereria bancrofti, virus de fiebre amarilla, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis y Yersinia
pseudotuberculosis.

Ademas, el antigeno patogénico (antigeno derivado de un patégeno asociado con una enfermedad infecciosa)
aqui descrito se puede seleccionar de los siguientes antigenos: la proteina de membrana externa OmpA, la
biopelicula asociada con la proteina Bap, la proteina de transporte Muck (infecciones por Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter)); la glucoproteina VSG superficial variable, la proteinas MAPP15 microtubular
asociada, trans-sialidasa TSA (Trypanosoma brucei, enfermedad del suefio africano (African trypanosomiasis));
Antigeno p24 del VIH, las proteinas con envoltura del VIH (gp120, gp41, gp160), la poliproteina GAG, la
proteina del factor negativo Nef, el trans-activador Tat de transcripcion (virus de la inmunodeficiencia humana
VIH), SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida)); la proteina de adherencia de galactosa-inhibitable
GIAP, antigeno Eh29 de 29 kDa, lectina Gal/GalNAc, proteina CRT, antigeno inmunodominante de 125 kDa,
proteina M17, adhesina ADH112, proteina STIRP (Entamoeba histolytica, Amoebiasis); proteinas superficiales
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mayores 1-5 (MSP1a, MSP1b, MSP2, MSP3, MSP4, MSP5), las proteinas del sistema de secrecion tipo IV
(VirB2, VirB7, VirB11, VirD4) (Anaplasma genus, anaplasmosis); antigeno protector PA, factor de edema EF,
factor letal LF, proteinas de homologia con capa S SLH (Bacillus anthracis, antrax); acranolisina, fosfolipasa D,
proteina de unién a colageno CbpA (infeccion por Arcanobacterium haemolyticum, Arcanobacterium
haemolyticum); proteina nucleocapside NP, precursor de glucoproteina GPC, glucoproteina GP1,
glucoproteina GP2 (virus Junin, fiebre hemorragica argentina); proteinas con capa de proteina-quitina, antigeno
superficial de 14 kDa A14, proteina principal de esperma MSP, proteina organizadora de polimerizacion MSP
MPOP, proteina de fibra MSP 2 MFP2, quinasa para activacién de polimerizaciéon MSP MPAK, proteina similar
a ABA-1 ALB, proteina ABA-1, cuticulina CUT-1 (Ascaris lumbricoides, ascariasis); alérgeno de 41 kDa Asp
v13, alérgeno Asp f3, la proteina de barra cilindrica A de superficie conideal principal, proteasa pep1p, proteina
anclada a GPI Gel1p, proteina anclada a GPI Crf1p (Aspergillus genus, Aspergillosis); proteina de la familia
VP26, proteina VP29 (infeccion por Astroviridae, Astrovirus); proteina roptri-asociada 1 PAR-1, los antigenos
superficiales del merozoitos MSA-1, MSA-2 (a1, a2, b, c), 12D3, 11C5, 21B4, P29, antigeno superficial de
eritrocitos variantes VESA1, antigeno de membrana apical 1 AMA-1 (género Babesia, babesiosis); hemolisina,
enterotoxina C, pX01-51, glicolato oxidasa, transportador ABC, proteina de unién a penicilina, preoteina de la
familia transportadora de zinc, pseudouridina sintasa Rsu, proteina para replicaciéon de plasmidos RepX,
oligoendopeptidasa F, proteina de membrana profgo, proteina HemK, antigeno flagelar H, antigeno de
superficie celular 28.5-kDa (infeccion por Bacillus cereus, Bacillus cereus); antigeno T largo LT, antigeno T
pequefio, proteina con capside protein VP1, proteina capside VP2 (virus BK, infeccion por el virus BK); proteina
de 29 kDa, antigenos similares a caspasa-3, las glucoproteinas (infeccién por Blastocystis hominis, Blastocystis
hominis); adhesina con superficie de levadura WI-1 (Blastomyces dermatitidis, Blastomycosis); nucleoproteina
N, polimerasa L, proteina matriz Z, glucoproteina GP (Machupo virus, fiebre hemorragica Boliviana); proteina
de superficie externa A OspA, proteina de superficie externa OspB, proteina de superficie externa OspC,
proteina de unién a decorina A DbpA, proteina de unién a decorina B DbpB, proteina Fla con nucleo de 41 kDa
de filamentos flagelares, proteina de membrana basica A precursora BmpA (Antigeno inmunodominante P39),
precursor de lipoproteina 22 kDa de superficie externa (antigeno IPLA7), lipoproteina visE de superficie variable
(infeccion por Borrelia genus, Borrelia); Botulinum neurotoxins BONT/A1, BoNT/A2, BoNT/A3, BoNT/B, BoNT/C,
BoNT/D, BoNT/E, BoNT/F, BoNT/G, toxina botulinum recombinante F dominio Hc FHc (Clostridium botulinum,
Botulism (y botulismo infantil)); nucleocapside, precursor de glucoproteinas (virus Sabia, fiebre hemorragica
Brasilefia); superoxido dismutasa de cobre/Zinc SodC, bacterioferritina Bfr, proteina robosémica 50S RplL,
proteina que contiene un dominio transmembrana similar a OmpA Omp31, proteina M5 P39 de 39-kDa
inmunogénica, proteina de union a zinc znuA periplasmica trasportadora de ABC y zinc, proteina immunogénica
periplasmica Bp26, proteina ribosomica 30S S12 RpsL, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa Gap,
precursor de la proteina inmunogénica de membrana exterior de 25 kDa Omp25, proteina B de invasion lalB,
factor desencadenador Tig, chaperona molecular DnaK, peptidil-prolil cis-transisomerasa putativa SurA,
lipoproteina Omp19, proteina de membrana externa MotY Omp16, proteina de membrana externa conservada
D15, malato deshidrogenasa Mdh, componente del sistema de secrecion Tipo IV (T4SS) Vird, lipoproteina de
funcion desconocida BAB1_0187 (Brucella genus, Brucellosis); miembros de la familia de transportadores ABC
(LolC, OppA, y PotF), proteina transmembrana del sistema para liberacion de lipoproteina putativa LolC/E,
flagelina FliC, motilidad intracelular Burkholderia A BimA, factor de alargamiento bacteriano-Tu EF-Tu, proteina
similar a OmpA de 17 kDa, proteina codificante boaA, proteina codificante boaB (Burkholderia cepacia y otras
especies de Burkholderia, infeccion por Burkholderia); micolil-transferasa Ag85A, proteina de choque térmico
Hsp65, proteina TB10.4, antigeno de 19 kDa, proteina PstS3, proteina de choque térmico Hsp70
(Mycobacterium ulcerans, Buruli ulcer); proteinas capside virales VP1 y VP2 mayores y menores de norovirus,
poliproteina genémica, proteina con capside de Sapoviurus VP1, proteina Vp3, poliproteina grenémica (familia
de Caliciviridae, infeccidon por Calicivirus (Norovirus y Sapovirus)); proteina de membrana externa principal
PorA, flagelina FlaA, antigeno superficial CjaA, proteina de unién a fibronectina CadF, proteina transportadora
de ABC Peb1A de union a aspartato/glutamato, proteina FspA1, proteina FspA2 (Campylobacter genus,
Campylobacteriosis); enzima glucolitica enolasa, proteinasas aspartilo secretadas SAP1-10, proteina de pared
celular enlazada a glucofosfatidilinositol (GPI), proteina Hyr1, proteina relacionada con el receptor 3
complementario CR3-RP, adhesina Als3p, proteina de choque térmico hsp90 de 90 kDa, proteina de
hidrofobicidad de superficie celular CSH (por lo general Candida albicans y otras especies de Candida,
Candidiasis); antigeno de 17-kDa, proteina P26, adhesinas autotransportadoras triméricas TAA, adhesina A de
Bartonella BadA, proteinas Vomps de membrana externa expresada variablemente, proteina Pap3, proteina
HbpA, protease HtrA envoltura-asociada, proteina OMP89, proteina GroEL, proteina LalB, proteina OMP43,
dihirolipoamida suciniltransferasa SucB (Bartonella henselae, enfermedad de arafa-gato); proteina-2 con
superficie amastigote, proteina SSP4 con superficie amastigote-especifica, cruzipaina, trans-sialidasa TS,
glucoproteina de superficie tripomastigote TSA-1, proteina reguladora complementaria CRP-10, proteina G4,
proteina G2, proteina de bastéon paraxonemal PAR2, componente4 de baston paraflagelar Par1, Proteinas
superficiales mucina-asociadas MPSP (Trypanosoma cruzi, enfermedad de Chagas (American
trypanosomiasis)); glucoproteinas con envoltura (gB, gC, gE, gH, gl, gK, gL) (virus de varicela zoster (VZV),
Chickenpox); proteina de membrana externa principal MOMP, proteina de membrana externa probable PMPC,
proteina compleja de membrana externa B OmcB, proteinas de choque térmico Hsp60 HSP10, proteina IncA,
proteinas provenientes del sistema de secrecion tipo lll, proteina de cadena pequefia de reductasa y
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ribonucledtido NrdB, proteina plasmidica Pgp3, proteina externa declamida N CopN, antigeno CT521, antigeno
CT425, antigeno CT043, antigeno TC0052, antigeno TC0189, antigeno TC0582, antigeno TC0660, antigeno
TCO0726, antigeno TC0816, antigeno TC0828 (Chlamydia trachomatis, Chlamydia); proteina de respuesta a
calcio bajo E LCrE, proteina externa de clamidia N CopN, proteina quinasa de serina/treonina PknD, proteina
portadora de acilo-S-maloniltransferasa FabD, proteina de unién a ADN de cadena individual de Ssb, proteina
de membrana externa principal MOMP, proteina de membrana externa 2 Omp2, familia de proteinas de
membrana polimoérfica (Pmp1, Pmp2, Pmp3, Pmp4, Pmp5, Pmp6, Pmp7, Pmp8, Pmp9, Pmp10, Pmp11,
Pmp12, Pmp13, Pmp14, Pmp15, Pmp16, Pmp17, Pmp18, Pmp19, Pmp20, Pmp21) (infeccion por
Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae); toxina B del célera CTB, pilin corregulado de toxina
A TcpA, pilin corregulado de toxina TcpF, proteina para biosintesis de pilus co-regulado de toxina F TcpF,
subunidad A de enterotoxina del colera, la subunidad B de enterotoxina del célera, enterotoxina ST estable al
calor, hemaglutinina sensible de manosa MSHA, proteina de membrana externa U Porin ompU, proteina Poring
B, proteina de membrana polimérfica D (Vibrio cholerae, Cholera); propionil-CoA carboxilasa PCC, proteina 14-
3-3, prohibitina, proteasa de cisteina, transferasas de glutation, gelsolina, cathepsina L proteinasa CatL,
proteina Tegumental 20.8 kDa TP20.8, proteina tegumental 31.8 kDa TP31.8, fosfatasa de acido lisofosfatidico
LPAP, (Clonorchis sinensis, Clonorchiasis); proteinas de capa superficial SLP, antigeno de glutamato
deshidrogenasa GDH, toxina A, toxina B, cisteina proteasa Cwp84, cisteina proteasa Cwp13, cisteina proteasa
Cwp19, proteina de pared celular CwpV, proteina flagelar FliC, proteina flagelar FliD (infeccién por Clostridium
difficile, Clostridium difficile); rinovirus: proteinas capside VP1, VP2, VP3, VP4; coronavirus: proteinas sprike S,
proteinas con envoltura E, proteinas de membrana M, proteinas nucleocapside N (por lo general rinovirus y
coronavirus, resfriado comun (rinofaringitis viral aguda; Acute coryza)); proteina prion Prp (prion CJD,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)); proteina con envoltura Gc, proteina con envoltura Gn, proteinas
nucleocapside (virus de fiebre hemorragica Crimean-Congo, fiebre hemorragica Crimean-Congo (CCHF));
helicase con ARN de cuadro DEAD virulencia-asociado VAD1, proteina de galactoxilomanano GalXM,
glucuronoxilomanano GXM, manoproteina MP (Cryptococcus neoformans, Cryptococcosis); proteina
ribosémica acida P2 CpP2, antigenos de mucina Muc1, Muc2, Muc3 Muc4, Muc5, Muc6, Muc7, proteina de
adherencia superficial CP20, proteina de adherencia superficial CP23, proteina superficial CP12, proteina
superficial CP21, proteina superficial CP40, proteina superficial CP60, proteina superficial CP15, glucopéptidos
superficie-asociados gp40, glucopéptidos superficie-asociados gp15, proteina de pared de oocitos AB, profilina
PRF, apirasa (Cryptosporidium genus, Cryptosporidiosis); proteina-1 de unién a acido graso y retinol FAR-1,
inhibidor de tejidos de metaloproteinasa TIMP (TMP), cisteina proteinasa ACEY-1, cisteina proteinasa ACCP-
1, antigeno superficial Ac-16, proteina 2 secretada ASP-2, metaloproteasa 1 MTP-1, inhibidor de
aspartilproteasa API-1, antigeno superficie-asociado SAA-1, factor secretado adulto-especifico Xa
anticoagulante del inhibidor de proteasa de serina AP, proteasa aspartica similar a catepsina D ARR-1
(usualmente Ancylostoma braziliense; otros multiples parasitos, Cutaneous larva migrans (CLM)); proteasas
similares a catepsina L, antigeno 53/25-kDa, miembros de la familia de 8kDa, proteina del cisticercos con una
actividad similar a tripsina marginal TsAg5, proteina oncosfere TSOL18, proteina oncosfere TSOL45-1A, lactato
deshidrogenasa A LDHA, lactato deshidrogenasa B LDHB (Taenia solium, Cysticercosis); antigeno pp65,
proteina de membrana pp15, proteina tegumental capside-proximal pp150, proteina M45, ADN polimerasa
UL54, helicasa UL105, glucoproteina gM, glucoproteina gN, glucoproteina H, glucoproteina B gB, proteina
UL83, proteina UL94, proteina UL99 (Citomegalovirus (CMV), infeccion por Citomegalovirus); proteina capside
C, proteina premembrana prM, proteina membrana M, proteina con envoltura E (dominio |, dominio I, dominio
), proteina NS1, proteina NS2A, proteina NS2B, proteina NS3, proteina NS4A, proteina 2K, proteina NS4B,
proteina NS5 (Virus del dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4)—Flavivirus, fiebre de Dengue); proteina de
39kDa (Dientamoeba fragilis, Dientamoebiasis); precursor de la toxina de difteria Tox, toxina de difteria DT,
sortasa pilin-especifica SrtA, proteina pilin de eje SpaA, proteina pilin punta SpaC, proteina pilin menor SpaB,
proteina superficie-asociado DIP1281 (Corynebacterium diphtheriae, Diphtheria); glucoproteina GP,
nucleoproteina NP, proteina matriz menor VP24, proteina matriz mayor VP40, activador de transcripcion VP30,
cofactor de polimerasa VP35, polimerasa L de ARN (Ebolavirus (EBOV), fiebre hemorragica de Ebola); proteina
prion (prion vCJD, enfermedad variante de Creutzfeldt-Jakob (vCJD, nvCJD)); proteina del sistema UvrABC B,
proteina Flp1, proteina Flp2, proteina FIp3, proteina TadA, receptor de hemoglobina HgbA, proteina de
membrana externa TdhA, proteina CpsRA, regulator CpxR, proteina SapA, antigeno de 18 kDa, proteina de
membrana externa NcaA, proteina LspA, proteina LspA1, proteina LspA2, proteina LspB, componente de
membrana externa DsrA, lectina DItA, lipoproteina Hlp, proteina de membrana externa principal OMP, proteina
de membrana externa OmpA2 (Haemophilus ducreyi, Chancroid); aspartilproteasa 1 Pep1, fosfolipasa B PLB,
alfa-manosidasa 1 AMNA1, glucanosiltransferasa GEL1, ureasa URE, proteina de matriz peroxisomal Pmp1,
antigeno rico en prolina Pra, proteina reactiva de linfocitos T humanos TcrP (Coccidioides immitis y
Coccidioides posadasii, Coccidioidomycosis); alérgeno Tri r2, proteina de choque térmico 60 Hsp60, actina
fungal Act, antigeno Tri r2, antigeno Tri r4, antigeno Tri t1, proteina IV, glicerol-3-fosfato deshidrogenasa Gpd1,
osmodetector HwSho1A, osmodetector HwSho1B, histidina quinasa HwHhk7B, alérgeno Mala s 1, alérgeno
Mala s 11, tioredoxina Trx Mala s 13, alérgeno Mala f, alérgeno Mala s (usualmente Trichophyton spp,
Epidermophyton spp., Malassezia spp., Hortaea werneckii, Dermatophytosis); proteina EG95, proteina EG10,
proteina EG18, proteina EgA31, proteina EM18, antigeno EPC1, antigeno B, antigeno 5, proteina P29, proteina
14-3-3, 8-kDa proteina, miofilina, proteina de choque térmico 20 HSP20, glucoproteina GP-89, acido graso
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proteina de unidon FAPB (Echinococcus genus, Echinococcosis); proteina 2 de superficial principal MSP2,
proteina 4 de superficie principal MSP4, variante MSP SGV1, variante MSP SGV2, proteina de membrana
externa OMP, proteina de membrana externa 19 OMP-19, proteina antigénica principal MAP1, proteina
antigénica principal MAP1-2, proteina antigénica principal MAP1B, proteina antigénica principal MAP1-3,
proteina codificante de Erum2510, proteina GroEL, proteina GroES, proteinas de membrana externa principal
de 30-kDA, proteina GE de 100-kDa, proteina GE de 130-kDa, proteina GE de 160-kDa (Ehrlichia genus,
Ehrlichiosis); antigeno secretado SagA, proteinas similares a sagA, SalA y SalB, colageno adhesina Scm,
proteinas superficiales Fms1 (EbpA(fm), Fms5 (EbpB(fm), Fms9 (EpbC(fm) y Fms10, proteina EbpC(fm),
glucoproteina inmunoprotectora G1 de 96 kDa (Enterococcus genus, infeccion por Enterococcus); poliproteina
de genoma, polimerasa 3D, proteina con capside viral VP1, proteina con capside viral VP2, proteina con
capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa 2A, proteasa 3C (Enterovirus genus, infeccion por
Enterovirus); proteinas de membrana externa OM, proteina de membrana externa de 60 kDa, antigeno de
superficie celular OmpA, antigeno de superficie celular OmpB (sca5), proteina de membrana externa de 134
kDa, proteina de membrana externa de 31 kDa, proteina de membrana externa de 29.5 kDa, proteina de
superficie celular SCA4, proteina de superficie celular Adr1 (RP827), proteina de superficie celular Adr2
(RP828), proteina de superficie celular SCA1, proteina de invasion invA, proteina de division celular fts,
proteinas de secrecion sec Ofamily, proteinas de virulencia virB, tlyA, tlyC, proteina similar a parvulina Plp,
translocasa preproteinica SecA, antigeno de proteina superficial SPA de 120-kDa, antigeno complejo de 138
kD, proteina principal de 100-kD (proteina ), proteina intracitoplasmica D, antigeno de la proteina superficial
protectora SPA (Rickettsia prowazekii, tifus Epidemico); antigenos nucleares Epstein—-Barr (EBNA-1, EBNA-2,
EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-proteina lider (EBNA-LP)), proteinas de membrana latente (LMP-1,
LMP-2A, LMP-2B), anteriormente el antigeno EBV-EA, antigeno de membrana EBV-MA, antigeno capside viral
EBV-VCA, nucleasa alcalina EBV-AN, glucoproteina H, glucoproteina gp350, glucoproteina gp110,
glucoproteina gp42, glucoproteina gHgL, glucoproteina gB (virus Epstein-Barr (EBV), Mononucleosis infecciosa
del virus Epstein-Barr); proteina con capside VP2, proteina con capside VP1, proteina principal NS1 (Parvovirus
B19, Erythema infectiosum (quinta enfermedad)); antigeno pp65, glucoproteina 105, proteina con capside
principal, glucoproteina con envoltura H, proteina U51 (herpesvirus humano 6 (HHV-6) y herpesvirus humano
7 (HHV-7), Exanthem subitum); tioredoxin-glutation reductasa TGR, catepsinsa L1 y L2, proteina tipo Kunitz
KTM, leucina aminopeptidasa LAP, cisteina proteinasa Fas2, proteina-2 similar a saposin SAP-2,
tioredoxinperoxidasa TPx, Prx-1, Prx-2, cisteina proteinasa de catepsina 1 CL3, proteasa de catepsina L CL1,
fosfoglicerato quinasa PGK, proteina secretora de 27-kDa, proteina de 60 kDa HSP35alpha, glutation
transferasa GST, antigeno tegumental de 28.5 kDa 28.5 kDa TA, proteasa de catepsina B3 CatB3, cistatin
stefin-1 Tipo | , catepsina L5, catepsina L1g y catepsina B, proteina de unién con acido graso FABP, leucina
aminopeptidasas LAP (Fasciola hepatica y Fasciola gigantica, Fasciolosis); proteina prion (prion FFI, insomnio
familiar fatal (FFI1)); proteina similar al homdlogo alérgeno de veneno VAL-1, transcripcion larval abundante
ALT-1, transcripcion larval abundante ALT-2, tioredoxin peroxidasa TPX, homologue alérgeno de avispa VAH,
thiordoxina peroxidasa 2 TPX-2, proteina antigénica SXP (péptidos N, N1, N2, y N3), proteina-1 asociada con
la activacion ASP-1, Tioredoxina TRX, transglutaminasa BmTGA, glutation-S-transferasas GST, miosina,
homologo del alérgeno de avispa VAH, colagenasa de 175 kDa, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
GAPDH, colageno cuticular Col-4, proteinas acidas larvales secretadas SLAP, quitinasa CHI-1, proteina de
union a maltosa MBP, enzima glucolitica fructuosa-1,6-bisfosfato aldolasa Fba, tropomiosina TMY-1, producto
génico nematodo especifico OvB20, oncocistatina CPI-2, Cox-2 (superfamilia de Filarioidea, Filariasis);
fosfolipasa C PLC, enterotoxina termo-labil B, componente de la toxina lota Ib, proteina CPE1281, piruvato
ferredoxinoxidoreductasa, factor de alargamiento G EF-G, perfringolisina O Pfo, gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa GapC, Fructosa-bisfosfato aldolasa Alf2, enterotoxina de clostridium perfringens CPE, toxina
alfa AT, toxoide alfa ATd, toxoide epsilon ETd, proteina HP, citotoxina larga Tpel, endo-beta-N-
acetilglucosaminidasa Naglu, fosfogluceromutasa Pgm (Clostridium perfringens, envenenamiento de alimentos
por Clostridium perfringens); leucotoxina IktA, adhesion FadA, proteina de membrana externa RadD, proteina
de union a arginina de alto molecular (género Fusobacterium, infeccion por Fusobacterium); fosfolipasa C PLC,
enterotoxina termo-labil B, componente de toxina lota Ib, proteina CPE1281, piruvato ferredoxinoxidoreductasa,
factor de alargamiento G EF-G, perfringolisina O Pfo, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa GapC, fructosa-
bisfosfato aldolasa Alf2, enterotoxina clostridium perfringens CPE, toxina alfa AT, toxoide alfa ATd, toxoide
epsilon ETd, proteina HP, citotoxina larga TpeL, endo-beta-N-acetilglucosaminidasa Naglu, fosfogliceromutasa
Pgm (usualmente Clostridium perfringens; otra especie de Clostridium, Gas gangrene (Clostridial
myonecrosis)); lipasa A, lipasa B, peroxidasa Dec1 (Geotrichum candidum, Geotrichosis); proteina prion (prion
GSS, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)); proteina de pares quistica CWP1, CWP2, CWP3,
proteina superficial variante VSP, VSP1, VSP2, VSP3, VSP4, VSP5, VSP6, antigeno de 56 kDa, piruvato
ferredoxinoxidoreductasa PFOR, alcohol deshidrogenasa E ADHE, alfa-giardin, alfa-8-giardin, alfa-1-guiardin,
beta-giardin, cisteina proteasas, glutation-S-transferasa GST, arginina deiminasa ADI, fructosa-1,6-bisfosfato
aldolasa FBA, antigenos de Giardia trophozoite GTA (GTA1, GTA2), ornitincarboxiltransferasa OCT, proteina
similar a asseblin de fibra estriada SALP, proteina similar a uridinfosforilo UPL, alfa-tubulina, beta-tubulina
(Giardia intestinalis, Giardiasis); miembros de la familia de transportadores de ABC (LolC, OppA, y PotF),
proteina transmembrana del sistema para liberacion de lipoproteinas putativas LolC/E, flagelina FIliC, motilidad
intracelular de Burkholderia A BimA, factor de alargamiento bacteriano-Tu EF-Tu, proteina similar a OmpA de
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17 kDa, proteina codificante boaA (Burkholderia mallei, Glanders); ciclofilina CyP, proteina de larva en tercera
etapa de 24 kDa GS24, productos de excrecion-secrecion ESPs (40, 80, 120 y 208 kDa) (Gnathostoma
spinigerum y Gnathostoma hispidum, Gnathostomiasis); proteinas pilin, subunidad pilin asociada menor pilC,
subunidad pilin mayor y variantes pilE, pilS, proteina de variacion de fase porA, Porin B PorB, proteina TraD,
antigeno de membrana externa Neisserial H.8, antigeno de 70kDa, proteina de membrana externa principal PI,
proteinas de membrana externa PIA y PIB, antigeno W, proteina superficial A NspA, proteina de unién a
transferrina TbpA, proteina de unién a transferrina TbpB, PBP2, proteina codificante mtrR, proteina codificante
ponA, permeasa de membrana FbpBC, sistema de proteina FbpABC, proteinas LbpAB, proteina de membrana
externa Opa, transportador de membrana externa FetA, regulador de hierro represado (Neisseria gonorrhoeae,
Gonorrhea); proteina de membrana externa A OmpA, proteina de membrana externa C OmpC, proteina de
membrana externa K17 OmpK17 (Klebsiella granulomatis, Granuloma inguinale (Donovanosis)); proteina de
union a fibronectina Sfb, proteina de union fibronectina/fibrinogeno FBP54, proteina de unién a fibronectina
FbaA, proteina M tipo 1 Emm1, proteina tM ipo 6 Emm6, proteina de unién a immunoglobulin 35 Sib35, Proteina
superficial R28 Spr28, superdxido dismutasa SOD, peptidasa C5a ScpA, antigeno I/l Agl/ll, adhesina AspA,
proteina de unién a macroglobulina alfa2 de G-GRAB relacionada, proteina fibrilar superficial M5 (infeccion por
Streptococcus pyogenes, Grupo A streptococcal); antigeno 8 de proteina C, proteinas de arginina desiminasa,
adhesina BibA, proteina de 105 kDA BPS, antigenos superficiales c, antigenos superficiales R, antigenos
superficiales X, proteina resistente a tripsina R1, proteina resistente a tripsina R3, proteina resistente a tripsina
R4, proteina inmunogénica superficial Sip, proteina superficial Rib, proteina de repeticiones ricas en Leucina
LrrG, proteina de repeticion rica en serina Srr-2, antigeno alfa de proteina C Bca, antigeno Beta Bag, antigeno
superficial Epsilon, proteina similar a alfa ALP1, proteina similar a alfa ALP5 antigeno delta superficial, proteina
similar a alfa ALP2, proteina similar a alfa ALP3, proteina similar a alfa ALP4, proteina Cbeta Bac
(Streptococcus agalactiae, infeccion por estreptococos Grupo B); proteina de union a transferrina 2 Tbp2,
fosfatasa P4, proteina de membrana externa P6, lipoproteina Pal peptidoglicano-asociada, proteina D, proteina
E, proteina de adherencia y penetracién Hap, proteina de membrana externa 26 Omp26, proteina de membrana
externa P5 (Fimbrin), proteina de membrana externa D15, proteina de membrana externa OmpP2, 5'-
nucleotidasa NucA, proteina de membrana externa P1, proteina de membrana externa P2, lipoproteina de
membrana externa Pcp, Lipoproteina E, proteina de membrana externa P4, fuculoquinasa FucK, [Cu,Zn]-
superoxido dismutasa SodC, proteasa HtrA, proteina O145, alfa-galactosilceramida (Haemofilus influenzae,
infeccion por Haemofilus influenzae); polimerasa 3D, proteina con capside viral VP1, proteina con capside viral
VP2, proteina con capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa 2A, proteasa 3C (Enteroviruses,
principalmente virus de Coxsackie A y Enterovirus 71 (EV71), enfermedad de manos, pies y boca (HFMD));
ARN polimerasa L, proteina L, glucoproteina Gn, glucoproteina Gc, nucleoproteina con capside S,
glucoproteina con envoltura G1, nucleoproteina NP, proteina N, poliproteina M (virus sin nombre, Hantavirus,
sindrome pulmonar por hantavirus (HPS)); proteina de choque térmico HspA, proteina de choque térmico HspB,
citrato sintasa GItA, proteina UreB, proteina de choque térmico Hsp60, proteina activadora de neutréfilos NAP,
catalasa KatA, citotoxina vacuolante VacA, ureasa alfa UreA, ureasa beta Ureb, proteina Cpn10, proteina
groES, proteina de choque térmico Hsp10, proteina MopB, proteina de citotoxicidad asociada de 10 kDa CAG,
antigeno de 36 kDa, beta-lactamasa HcpA, Beta-lactamasa HcpB (Helicobacter pylori, infeccion por
Helicobacter pylori); proteinas de membrana integral, proteinas propensas a agregacion, O-antigeno, antigenos
toxinico Stx2B, antigeno toxinico Stx1B, fragmento de antigeno de adhesion Int28, proteina EspA, proteina
EspB, Intimina, proteina Tir, proteina IntC300, proteina Eae (Escherichia coli O157:H7, 0111 y O104:H4,
sindrome hemolitico-urémico (HUS)); ARN polimerasa L, proteina L, glucoproteina Gn, glucoproteina Gc,
nucleoproteina con capside S, glucoproteina con envoltura G1, nucleoproteina NP, proteina N, poliproteina M
(familia Bunyaviridae, Fiebre femorragica con sindrome renal (HFRS)); glucoproteina G, proteina matriz M,
nucleoproteina N, proteina de fusion F, polimerasa L, proteina W, proteina C, fosfoproteina P, proteina no
estructural V (virus Henipavirus (Hendra virus Nipah), infecciones Henipavirus); poliproteina, glucoproteina
Gp2, antigeno superficial de hepatitis A HBAg, proteina 2A, proteina viral VP1, proteina viral VP2, proteina viral
VP3, proteina viral VP4, proteina P1B, proteina P2A, proteina P3AB, proteina P3D (Virus de Hepatitis A,
Hepatitis A); antigeno superficial hepatitis B HBsAg, antigeno nucleo de Hepatitis B HbcAg, polimerasa,
proteina Hbx, proteina superficial media preS2, proteina superficial L, proteina larga S, proteina viral VP1,
proteina viral VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4 (Virus de Hepatitis B (HBV), Hepatitis B); glucoproteina
de envoltura E1 gp32 gp35, glucoproteina con envoltura E2 NS1 gp68 gp70, proteina con capside C , proteina
nucleo Core, poliproteina, proteina viral VP1, proteina viral VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4, antigeno
G, proteina NS3, proteina NS5A, (Virus de Hepatitis C, Hepatitis C); proteina viral VP1, proteina viral VP2,
proteina viral VP3, proteina viral VP4, antigeno delta largo de hepaptitis, antigeno delta pequefio de hepaptitis
(virus de Hepatitis D, Hepatitis D); proteina viral VP1, proteina viral VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4,
proteina con capside E2 (virus de Hepatitis E, Hepatitis E); glucoproteina L UL1, uracil-ADN glucosilasa UL2,
proteina UL3, proteina UL4, proteina ADN de replicacion UL5, proteina portal UL6, proteina para maduracion
de viriones UL7, ADN helicasa UL8, proteina de union al origen de replicacion UL9, glucoproteina M UL10,
proteina UL11, exonucleasa alcalina UL12, proteina quinasa de serina-treonina UL13, proteina tegumentaria
UL14, terminasa UL15, proteina tegumentaria UL16, proteina UL17, proteina con capside VP23 UL18, proteina
con capside principal VP5 UL19, proteina con membrana UL20, proteina tegumentaria UL21, Glucoproteina H
(UL22), Timidina quinasa UL23, proteina UL24, proteina UL25, proteina con capside P40 (UL26, VP24,
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VP22A), glucoproteina B (UL27), proteina ICP18.5 (UL28), proteina principal de uniéon a ADN ICP8 (UL29),
ADN polimerasa UL30, proteina de matriz nuclear UL31, glucoproteina con envoltura UL32, proteina UL33,
proteina con membrana nuclear interna UL34, proteina con capside VP26 (UL35), proteina tegumentaria larga
UL36, proteina de ensamble capside UL37, proteina VP19C (UL38), ribonucledtido reductasa (subunidad
Largo) UL39, ribonucledtido reductasa (subunidad pequefia) UL40, proteina tegumentaria/proteina VHS para
interrupcion en el hospedero de viriones (UL41), factor de procesamiento de ADN polimerasa UL42, proteina
con membrana UL43, glucoproteina C (UL44), proteina con membrana UL45, proteina tegumentarias VP11/12
(UL46), proteina tegumentaria VP13/14 (UL47), proteina para maduracion de viriones VP16 (UL48, Alfa-TIF),
proteina con envoltura UL49, dUTP difosfatasa UL50, proteina tegumentaria UL51, proteina compleja de ADN
helicasa/primasa UL52, glucoproteina K (UL53), proteina para regulacion transcripcional IE63 (ICP27, UL54),
proteina UL55, proteina UL56, proteina de replicacion viral ICP22 (IE68, US1), proteina US2, proteina quinasa
de serina/treonina US3, glucoproteina G (US4), glucoproteina J (US5), glucoproteina D (US6), glucoproteina |
(US7), glucoproteina E (US8), proteina tegumentaria US9, proteina con capside/tegumentaria US10, proteina
Vmw21 (US11), proteina ICP47 (IE12, US12), activador transcriptional principal ICP4 (IE175, RS1), E3
ubiquitina ligasa ICPO (IE110), proteina 1 latencia-relacionada LRP1, proteina 2 latencia-relacionada LRP2,
factor de neurovirulencia RL1 (ICP34.5), transcripcion LAT latencia-asociada (Virus de herpes simplex 1y 2
(HSV-1 y HSV-2), Herpes simplex); proteina de choque térmico Hsp60, proteina de superficie celular H1C,
dipeptidilpeptidasa tipo IV DpplV, antigeno M, proteina de 70 kDa, proteina similar a histona de 17 kDa
(Histoplasma capsulatum, Histoplasmosis); proteina-1 de unién a acido graso y retinol FAR-1, inhibidor de
tejidos de metaloproteinasa TIMP (TMP), cisteina proteinasa ACEY-1, cisteina proteinasa ACCP-1, antigeno
superficial Ac-16, proteina secretada 2 ASP-2, metaloproteasa 1 MTP-1, inhibidor de aspartilproteasa API-1,
antigeno superficial-asociado SAA-1, antigeno superficial-asociado SAA-2, factor secretado adulto-especifico
Xa, anticoagulante inhibidor de serina proteasa AP, proteasa aspartica similar a catepsina D ARR-1, glutation
S-transferasa GST, proteasa aspartica APR-1, acetilcolinesterasa AChE (infeccion por Ancylostoma duodenale
y Necator americanus, Hookworm); proteina NS1, proteina NP1, proteina VP1, proteina VP2, proteina VP3
(infeccion por bocavirus Humano (HBoV), bocavirus Humano); proteina superficial principal 2 MSP2, proteina
superficial principal 4 MSP4, variante MSP SGV1, variante MSP SGV2, proteina de membrana externa OMP,
proteina de membrana externa 19 OMP-19, proteina antigénica principal MAP1, proteina antigénica principal
MAP1-2, proteina antigénica principal MAP1B, proteina antigénica principal MAP1-3, proteina codificante
Erum2510, proteina GroEL, proteina GroES, proteinas de membrana externa principal de 30-kDA, proteina GE
de 100-kDa, proteina GE de 130-kDa, proteina GE de 160-kDa (Ehrlichia ewingii, Human ewingii ehrlichiosis);
proteina principal superficiales 1-5 (MSP1a, MSP1b, MSP2, MSP3, MSP4, MSP5), proteinas del sistema de
secrecion tipo 1V VirB2, VirB7, VirB11, VirD4 (Anaplasma phagocytofilum, anaplasmosis granulocitica Humano
(HGA)); proteina NS1, proteina hidrofébica pequefia NS2, proteina SH, proteina de fusion F, glucoproteina G,
proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz M2-2, fosfoproteina P, nucleoproteina N,
polimerasa L (metapneumovirus Humano (hMPV), infeccion por metapneumovirus Humano); proteina
superficial principal 2 MSP2, proteina superficial principal 4 MSP4, variante MSP SGV1, variante MSP SGV2,
proteina de membrana externa OMP, proteina de membrana externa 19 OMP-19, proteina antigénica principal
MAP1, proteina antigénica principal MAP1-2, proteina antigénica principal MAP1B, proteina antigénica principal
MAP1-3, proteina codificante Erum2510, proteina GroEL, proteina GroES, proteinas de membrana externa
principal de 30-kDA, proteina GE de 100-kDa, proteina GE de 130-kDa, proteina GE de 160-kDa (Ehrlichia
chaffeensis, Human monocytic ehrlichiosis); proteina de replicacion E1, proteina reguladora E2, proteina E3,
proteina E4, proteina E5, proteina E6, proteina E7, proteina E8, proteina con capside mayor L1, proteina con
capside menor L2 (papilomavirus humano (HPV), infeccion por papilomavirus humano (HPV)); proteina de
fusion F, hemaglutinin-neuramidasa HN, glucoproteina G, proteina matriz M, fosfoproteina P, nucleoproteina
N, polimerasa L (virus de parainfluenza humana (HPIV), infeccion por virus de parainfluenza humana);
Hemaglutinina (HA), Neuraminidasa (NA), Nucleoproteina (NP), proteina M1, proteina M2, proteina NS1,
proteina NS2 (proteina NEP: proteina de exportacion nuclear), proteina PA, proteina PB1 (proteina de
polimerasa basica 1), proteina PB1-F2 y proteina PB2 (familia Ortomixoviridae, virus de Influenza (gripe));
poliproteina gendmica, proteina E, proteina M, proteina con capside C (virus de encefalitis Japonesa, encefalitis
Japonesa); toxina RTX, pili tipo 1V, pilus mayor subunidad PilA, factores de transcripcion reguladora PilS y PilR,
proteina sigmab54, proteinas de membrana externa (Kingella kingae, infeccion por Kingella kingae); proteina
prion (Kuru prion, Kuru); nucleoproteina N, polimerasa L, proteina de matriz Z, glucoproteina GP (Lassa virus,
fiebre de Lassa); lipoproteina peptidoglican-asociada PAL, chaperonina de 60 kDa Cpn60 (groEL, HspB), pilin
PilE tipo IV, proteina de membrana externa MIP, proteina de membrana externa mayor MompS,
metaloproteinasa de zinc MSP (Legionella pneumofila, Legionellosis (enfermedad del Legionario, fiebre
Pontiac)); nucleasa P4, proteina WD, reductasa ribonucleétido M2, superficie de membrana glucoproteina
Pg46, cisteina proteinasa CP, proteina glucosa-regulada 78 GRP-78, proteina similar al antigeno S en etapa
especifica A2, ATPasa F1, beta-tubulina, proteina de choque térmico 70 Hsp70, KMP-11, glucoproteina GP63,
proteina BT1, nucledsido hidrolasa NH, proteina de superficie celular B1, proteina P1 similar a la proteina
riboséimica P1, esterol 24-c-metiltransferasa SMT, proteina LACK, histona H1, proteina SPB1, antioxidante
tiol-especifico TSA, antigeno proteinico STI1, sefial de peptidasa SP, histona H2B, antigeno superficial PSA-2,
cisteina proteinasa b Cpb (género Leishmania, Leishmaniasis); proteina con membrana mayor |, antigeno rico
en serina de 45 kDa, caperonina de 10 kDa GroES, antigeno HSP kDa, amino-oxononanoato sintasa AONS,

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812280 T3

recombinasa proteinica A RecA, Acetil-/propionil-coenzima A carboxilasa alfa, alanina racemasa, chaperonina
2 de 60 kDa, proteina EcxB similar ESAT-6 (L-ESAT-6), proteina Lsr2, proteina ML0276, hemaglutinina de
union a heparina HBHA, proteina de choque térmico 65 Hsp65, proteina codificante de mycP1 o ML0041,
proteina codificante htrA2 o ML0176, proteina codificante de htrA4 o ML2659, proteina codificante de gcp o
ML0379, proteina codificante de clpC o ML0235 (Mycobacterium leprae y Mycobacterium lepromatosis,
Leprosy); proteina de membrana externa LipL32, proteina con membrana LIC10258, proteina con membrana
LP30, proteina con membrana LIC12238, proteina similar Ompa Lsa66, proteina superficial LigA, proteina
superficial LigB, proteina de membrana externa mayor OmpL1, proteina de membrana externa LipL41, proteina
LigAni, proteina superficial LcpA, proteina de adhesion LipL53, proteina de membrana externa UpL32, proteina
superficial Lsa63, flagelina FlaB1, lipoproteina de membrana LipL21, proteina con membrana pL40, adhesina
superficial leptospiral Lsa27, proteina de membrana externa OmpL36, proteina de membrana externa OmpL37,
proteina de membrana externa OmpL47, proteina de membrana externa OmpL54, aciltransferasa LpxA (género
Leptospira, Leptospirosis); precursor Hly de listeriolisina O (LLO), proteina lap asociada con invasién (P60),
proteina reguladora de Listeriolisina PrfA, metaloproteinasa de zinc Mpl, fosfolipasa fosfatidilinositol-especifica
C PLC (PIcA, PIcB), O-acetiltransferasa Oat, permeasa transportadora de ABC Im.G_1771, proteina de
adhesion LAP, receptor LAP Hsp60, adhesina LapB, hemolisina listeriolisina O LLO, proteina ActA, Internalina
A InlA, proteina InIB (Listeria monocytogenes, Listeriosis); proteina de superficie externa A OspA, proteina de
superficie externa OspB, proteina de superficie externa OspC, proteina de unién a decorina A DbpA, proteina
de union a decorina B DbpB, proteina nucleo Fla de 41 kDa de filamentos flagelares, proteina de membrana
basica A BmpA (antigeno inmunodominante P39), precursor de lipoproteina de 22 kDa de superficie externa
(antigeno IPLA?7), lipoproteina de superficie variable visE (usualmente Borrelia burgdorferi y otras especie de
Borrelia, enfermedad de Lyme (Lyme borreliosis)); proteina VAL-1 similar al homologo alergénico de veneno,
transcripcion ALT-1 larval abundante, transcriptasa ALT-2 larval abundante, tioredoxina peroxidasa TPX,
homologo VAH del alérgeno de avispa, tiordoxina peroxidasa 2 TPX-2, proteina antigénica SXP (peptidos N,
N1, N2, y N3), proteina-1 asociada con activacién ASP-1, tioredoxina TRX, transglutaminasa BmTGA, glutation-
S-transferasas GST, miosina, homoélogo VAH del alérgeno de avispa, colagenasa de 175 kDa, gliceraldehido-
3-fosfato deshidrogenasa GAPDH, colageno cuticular Col-4, proteinas acidas larvales secretadas SLAP,
quitinasa CHI-1, proteina de unién a maltosa MBP, fructosa-1,6-bisfosfato aldolasa Fba de enzimas glucoliticas,
tropomiosina TMY-1, producto génico nematodo-especifico OvB20, oncocistatina CPI-2, proteina Cox-2
(Wuchereria bancrofti y Brugia malayi, filariasis linfatica (Elephantiasis)); glucoproteina GP, proteina de matriz
Z, polimerasa L, nucleoproteina N (virus de coriomeningitis linfocitica (LCMV), Lymphocytic choriomeningitis);
proteina TRAP andnima relacionada con trombospondina, proteina superficial de SSP2 Sporozoite 2, antigeno
de membrana apical 1 AMA1, antigeno de membrana rhoptry RMA1, antigeno de repeticion basica acida ABRA,
proteina transversal celular PF, proteina Pvs25, proteina superficial de merozoito 1 MSP-1, proteina superficial
de merozoito 2 MSP-2, antigeno superficial de eritrocitos anillo-infectados antigeno de etapa RESALiver 3 LSA-
3, proteina Eba-175, antigeno 5 para repeticion de serina SERA-5, proteina de circumsporozoitos CS, proteina
3 superficial de merozoito MSP3, proteina superficial 8 de merozoitos MSP8, enolasa PF10, proteina de
hepatocitos-eritrocitos de 17 kDa HEP17, proteina con membrana 1 de eritrocitos EMP1, proteina superficial
4/5 de la proteina Kbetamerozoitos MSP 4/5, proteina de choque térmico Hsp90, proteina rica en glutamato
GLURP, proteina superficial 4 de merozoitos MSP-4, proteina STARP, precursor antigénico relacionado con la
proteina de circumsporozoitos CRA (Plasmodium genus, Malaria); nucleoproteina N, proteina de VP24
membrana-asociada, nucleoproteina menor VP30, cofactor de polimerasa VP35, polimerasa L, proteina matriz
VP40, glucoproteina con envoltura GP (virus Marburg, fiebre hemorragica Marburg (MHF)); proteina C, proteina
matriz M, fosfoproteina P, proteina no estructural V, glucoproteina de hemaglutinina H, polimerasa L,
nucleoproteina N, proteina de fusion F (virus de sarampién, Sarampion); miembros de la familia de
transportadores de ABC (LolC, OppA, y PotF), proteina transmembrana LolC/E del sistema para liberacion de
lipoproteina putativa, flagelina FIiC, motilidad intracelular de Burkholderia A BimA, factor de alargamiento
bacteriano-Tu EF-Tu, proteina similar a OmpA de 17 kDa, proteina codificante boaA, proteina codificante boaB
(Burkholderia pseudomallei, Melioidosis (enfermedad de Whitmore)); proteinas pilin, subunida pilC pilin-
asociada menor, subunidad pilin mayor y variantes pilE, pilS, proteina porA de variacion de fase, Porin B PorB,
proteina TraD, antigeno de membrana externa Neisserial H.8, antigeno de 70kDa, proteina Pl de membrana
externa mayor, proteinas PIA y PIB de membrana externa, antigeno W, proteina superficial A NspA, proteina
de unioén a transferrina TbpA, proteina de unién a transferrina TbpB, PBP2, proteina codificante mtrR, proteina
codificante ponA, permeaza con membrana FbpBC, sistema proteinico FbpABC, proteinas LbpAB, proteina de
membrana externa Opa, transportador de membrana externa FetA, regulador hierro-reprimido MpeR, proteina
de unién al factor H fHbp, adhesina NadA, proteina NhbA, represor FarR (Neisseria meningitidis, enfermedad
Meningococcal); proteina de 66 kDa, proteina de 22 kDa (usualmente Metagonimus yokagawai,
Metagonimiasis); proteinas de tubo polar (34, 75, y 170 kDa en Glugea, 35, 55 y 150kDa en Encephalitozoon),
proteina quinesina-relacionada, subunidad mayor de ARN polimerasa |l, proteina con membrana similar o
integral YIPA, proteina 1 anti-lentificacion, factor de transcricion de choque térmico HSF, proteina quinasa,
timidina quinasa, proteina nucleolar similar a NOP-2 (Microsporidia phylum, Microsporidiosis); regulador de
apoptosis similar a CASP8 y FADD, Glutatién peroxidasa GPX1, ARN helicasa NPH-II NPH2, subunidad
catalilita de Poli(A) polimerasa PAPL, proteina con envoltura mayor P43K, subunidad VETFS de 70 kDa con
factor de transcricion temprano, subunidad VETFL de 82 kDa con factor de transcripciéon temprano,
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metaloendopeptidasa tipo G1, nucledsido trifosfatasa | NPH1, proteina de replicacion similar a A28 MC134L,
subunidad RPO7 de 7 kDa de ARN polimeasa (virus Molluscum contagiosum (MCV), Molluscum contagiosum
(MC)); proteina matriz M, fosfoproteina P/V, proteina hidrofébica pequefia SH, nucleoproteina N, proteina V,
glucoproteina de fusién F, hemaglutinina-neuraminidasa HN, ARN polimerasa L (virus Mumps, Mumps);
proteinas de membrana externa OM, antigeno de superficie celular OmpA, antigeno de superficie celular OmpB
(scab), proteina de superficie celular SCA4, proteina de superficie celular SCA1, proteina intracitoplasmica D,
proteina de capa superficial cristalina SLP, antigeno de proteina superficial protectora SPA (Rickettsia tyfi,
Murine typhus (Endemic typhus)); adhesina P1, adhesién P30, proteina p116, proteina P40, proteina
citoesquelética HMW1, proteina citoesquelética HMW?2, proteina citoesquelética HMWS3, proteina codificante
MPN152, proteina codificante MPN426, proteina codificante MPN456, proteina codificante MPN-500
(Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma pneumonia); NocA, proteina reguladora dependiente de hierro, VapA,
VapD, VapF, VapG, proteasa caseinolitica, proteina de 43-kDa punta asociada con filamentos, proteina P24,
proteina P61, proteina de 15-kDa, proteina de 56-kDa (usualmente Nocardia asteroides y otras especies de
Nocardia, Nocardiosis); proteina similar al homologo alérgeno de veneno VAL-1, transcripcion larval abundante
ALT-1, transcripcion larval abundante ALT-2, tioredoxina peroxidasa TPX, homologo VAH alérgeno de avispa,
tiordoxina peroxidasa 2 TPX-2, proteina antigénica SXP (péptidos N, N1, N2, y N3), proteina-1 asociada con la
activacion ASP-1, Tioredoxina TRX, transglutaminasa BmTGA, glutation-S-transferasas GST, miosina,
homologo VAH de alérgeno de avispa, collagenase de 175 kDa, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
GAPDH, colageno cuticular Col-4, proteinas acidas larvales secretadas SLAP, quitinasa CHI-1, proteina de
union a maltosa MBP, enzima glucolitica fructosa-1,6-bisfosfato aldolasa Fba, tropomiosina TMY-1, producto
génico nematodo-especifico OvB20, oncocistatina CPI-2, Cox-2 (Onchocerca volvulus, Onchocerciasis (River
blindness)); glucoproteina secretada de 43 kDa, glucoproteina gp0, glucoproteina gp75, antigeno Pb27,
antigeno Pb40, proteina de choque térmico Hsp65, proteina de choque térmico Hsp70, proteina de choque
térmico Hsp90, proteina P10, triosefosfato isomerasa TP, lectina paracoccin de uniéon a N-acetil-glucosamina,
proteina de 28 kDa Pb28 (Paracoccidioides brasiliensis, Paracoccidioidomycosis (Blastomicosis de
sudamérica)); cisteina proteasa similar a cruzipaina de 28-kDa Pw28CCP (usualmente Paragonimus
westermaniy otras especies de Paragonimus, Paragonimiasis); proteina de membrana externa OmpH, proteina
de membrana externa Omp28, proteina PM1539, proteina PM0355, proteina PM1417, proteina de reparacion
MutL, proteina BcbC, proteina PM0305, formiato deshidrogenasa-N, proteina PM0698, proteina PM1422,
girasa ADN, lipoproteina PIpE, proteina adhesiva Cp39, receptor HasR del sistema para hemo-adquisicion,
proteina capsular de 39 kDa, OMP hierro-regulada IROMP, proteina de membrana externa OmpA87, proteina
fimbrial Ptf, proteina de subunidad fimbrial PtfA, proteina de unién a transferrina Tbpl, enzima esterasa MesA,
toxina de Pasteurella multocida PMT, proteina adhesiva Cp39 (género Pasteurella, Pasteurellosis);
hemaglutinina filamentosa FhaB, adenilato ciclasa CyaA, precursor PixD de la subunidad 4 de la toxina
pertussis, precursor de pertactina Prn, subunidad 1 de toxinas PixA, proteina Cpn60, proteina brkA, precursor
PtxB de la subunidad 2 de la toxina pertussis, precursor PtxC de la subunidad 3 de la toxina pertussis, precursor
PtxE de la subunidad 5 de la toxina pertussis, pertactina Prn, proteina Fim2, proteina Fim3; (Bordetella
pertussis, Pertussis (Whooping cough)); antigeno capsular F1, antigeno virulenta-associado V, proteina
efectora secretada LcrV, antigeno V, proteasa Pla de membrana externa, proteina efectora secretada YopD,
proteina-tirosina fosfatasa YopH secretada putativa, subunidad mayor YscF de complejo de aguja, proteina
quinasa YopO, proteina autotransportadora putativa YapF, membrana interna transportador YbtQ de ABC
(Irp7), proteina de unién a azucar putativa YPO0612, proteina de choque térmico 90 HtpG, proteina de sulfatasa
putativa YdeN, proteina LolA portadora de lipoproteina de membrana externa, chaperona de secrecion YerA,
lipoproteina putativa YPO0420, proteina activadora de hemolisina HpmB, receptor de membrana externa para
pesticinal/yersiniabactina Psn, proteina YopE efectora secretada, proteina YopF efectora secretada, proteina
YopK efectora secretada, proteina de membrana externa YopN, proteina de membrana externa YopM,
precursor de coagulasalfibrinolisina Pla; (Yersinia pestis, peste); proteina PhpA, adhesina superficial PsaA,
neumolisina Ply, proteasa Clp dependiente de ATP, lipoato-proteina ligasa LplA, proteina anclada a la superficie
de la pared celular psrP, sortasa SrtA, glutamil-ARNt sintetasa GItX, proteina de unién A colina CbpA, proteina
de superficie A neumocoética PspA, proteina de superficial C pneumococal PspC, 6-fosfogluconato
deshidrogenasa Gnd, proteina de unién a hierro PiaA, Murein hidrolasa LytB, proteon LytC, proteasa A1
(Streptococcus pneumoniae, infeccion Pneumococcal); proteina superficial mayor B, proteasa similar a
quexinaKEX1, proteina A12, antigeno de 55 kDa P55, glucoproteina de superficie mayor Msg (Pneumocystis
jirovecii, Pneumocystis pneumonia (PCP)); poliproteina genémica, polimerasa 3D, proteina con capside viral
VP1, proteina con capside viral VP2, proteina con capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa
2A, proteasa 3C (Poliovirus, Poliomyelitis); proteina Nfa1, exendin-3, lipasa secretora, proteasa similar a
catepsina B, cisteina proteasa, catepsina, peroxiredoxina, proteina Cry1Ac (usualmente Naegleria fowleri,
meningoencefalitis amoebica primaria (PAM)); agnoproteina, antigeno T largo, antigeno T pequefio, proteina
con capside mayor VP1, proteina con capside menor Vp2 (virus JC, leucoencefalopatia multifocal progresiva);
proteina con respuesta de calcio bajo E LCrE, proteina externa de clamidia N CopN, serina/treonina-proteina
quinasa PknD, proteina acilo-portadora-S-maloniltransferasa FabD, proteina de union a ADN de cadena
individual-Ssb, proteina de membrana externa mayor MOMP, proteina de membrana externa 2 Omp2, familia
de proteina con membrana polimorfica (Pmp1, Pmp2, Pmp3, Pmp4, Pmp5, Pmp6, Pmp7, Pmp8, Pmp9, Pmp10,
Pmp11, Pmp12, Pmp13, Pmp14, Pmp15, Pmp16, Pmp17, Pmp18, Pmp19, Pmp20, Pmp21) (Chlamydofila
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psittaci, Psittacosis); proteina de membrana externa P1, proteina de choque térmico B HspB, transportador
peptidico ABC, proteina de unién con GTP, proteina IlcmB, ribonucleasa R, fosfatasas SixA, proteina DsbD,
proteina de membrana externa TolC, proteina de unién con DNA PhoB, ATPasa DotB, proteina de choque
térmico B HspB, proteina con membrana Com1, proteina de 28 kDa, ADN-3-metiladenina glucosidasa |,
proteina de membrana externa OmpH, proteina de membrana externa AdaA, proteina T del sistema de
segmentacioén de glicina (Coxiella burnetii, fiebre Q); nucleoproteina N, proteina estructural grande L,
fosfoproteina P, proteina de matriz M, glucoproteina G (Virus de la rabia, Rabias); proteina de fusion F,
nucleoproteina N, proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz M2-2, fosfoproteina P,
proteina hidrofébica pequefia SH, glucoproteina G de superficie mayor, polimerasa L, proteina 1 no estructural
NS1, proteina 2 no estructural NS2 (Virus sincitial respiratorio (RSV), infeccion por virus sincitial respiratorio);
poliproteina gendmica, polimerasa 3D, proteina con capside viral VP1, proteina con capside viral VP2, proteina
con capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa 2A, proteasa 3C (Rhinovirus, infeccion por
Rhinovirus); proteinas de membrana externa OM, antigeno OmpA de superficie celular, antigeno OmpB de
superficie celular (scab), proteina de superficie celular SCA4, proteina de superficie celular SCA1, proteina
PS120, proteina D intracitoplasmica, antigeno SPA de proteina superficial protectora (género Rickettsia,
infeccion por Rickettsial); proteinas OM de membrana externa, antigeno OmpA de superficie celular, antigeno
OmpB de superficie celular (sca5), proteina SCA4 de superficie celular, proteina SCA1 de superficie celular,
proteina D intracitoplasmica (Rickettsia akari, Rickettsialpox); glucoproteina GP con envoltura, polimerasa L,
nucleoproteina N, proteina NSS no estructural (virus de fiebre Rift Valley, fiebre de Rift Valley (RVF)); proteinas
OM de membrana externa, antigeno OmpA de superficie celular, antigeno OmpB de superficie celular (scab),
proteina SCA4 de superficie celular, proteina SCA1 de superficie celular, proteina D intracitoplasmica
(Rickettsia rickettsii, fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (RMSF));proteina 6 no estructural NS6, proteina
2 no estructural NS2, proteina VP6 con capside intermedia, proteina VP2 con capside interna, proteina 3 no
estructural NS3, polimerasa L de ARN-ARN-dirigida, proteina VP3, proteina 1 no estructural NS1, proteina 5
no estructural NS5, glucoproteina VP7 con capside extrna, glucoproteina 4 no estructural NS4, proteina VP4
con capside externa (Rotavirus, infeccion por Rotavirus); poliproteina P200, glucoproteina E1, glucoproteina
E2, proteina NS2, proteina C con capside (virus de rubéola, rubéola); chaperonina GroEL (MopA), inositol
fosfato fosfatasa SopB, proteina de choque térmico HslU, proteina chaperona DnaJ, proteina TviB, proteina
IroN, flagelina FIiC, proteina de invasion SipC, glucoproteina gp43, proteina de membrana externa LamB,
proteina de membrana externa PagC, proteina de membrana externa TolC, proteina de membrana externa
NmpC, proteina de membrana externa FadL, proteina de transporte SadA, transferasa WgaP, proteinas
efectoras SifA, SteC, Ssel, SseJ y SseF (Salmonella genus, Salmonelosis); proteina 14, proteina NS7b no
estructural, proteina NS8a no estructural, proteina 9b, proteina 3a, nucleoproteina N, proteina NS3b no
estructural, proteina NS6 no estructural, proteina 7a, proteina NS8b no estructural, proteina con membrana M,
proteina EsM con membrana pequefia con envoltura, poliproteina 1a de replicasa, glucoproteina de espira S,
replicasa poliproteina 1ab; (SARS coronavirus, SARS (Sindrome respiratorio agudo severo)); serin proteasa,
Antigeno 1 ASA1 de sarcoptes atipico, glutation S-transferasas GST, cisteina proteasa, serina proteasa,
apolipoproteina (Sarcoptes scabiei, Scabies); glutation S-transferasas GST, paramiosina, hemoglobinasa
SM32, antigeno de huevo mayor, proteina Sm14 de unién con acido graso de 14 kDa, antigeno P37 de superfie
larval mayor, antigeno tegumental de 22.6 kDa, calpaina CANP, trifosfato isomerasa Tim, proteina superficial
9B, proteina VP2 con capside externa, proteina Sm23 con membrana integral de 23 kDa, Cu/Zn-superoxido
dismutasa, glucoproteina Gp, miosina (género Schistosoma, Schistosomiasis (Bilharziosis)); chaperonina de
60 kDa, antigeno tipo especifico de 56 kDa, piruvato fosfatodiquinasa, 4-hidroxibenzoato octapreniltransferasa
(Orientia tsutsugamushi, Scrub typhus); deshidrogenasa GuaB, proteina de invasion Spa32, invasina IpaA,
invasina IpaB, invasina IpaC, invasina IpaD, invasina IpaH, invasina IpaJ (Shigella genus, Shigellosis
(disenteria Bacillary)); proteina P53, homologo US10 de proteina viridnica, regulador transcripcional IE63,
transactivador transcripcional IE62, proteasa P33, proteina de 74 kDa del factor de alfa trans-induccion,
desoxiuridina 5'-trifosfato nucleotidohidrolasa, transactivador transcripcional IE4, homélogo UL43 de proteina
con membrana, homologo UL3 de fosfoproteina nuclear, homologo UL4 de proteina nuclear, proteina de unién
con origen de replicacion, proteina con membrana 2, fosfoproteina 32, proteina 57, factor de procesibilidad de
polimerasa con ADN, proteina portal 54, ADN primasa, homdélogo UL14 de proteina tegumentaria, homdlogo
UL21 de proteina tegumentaria, homdélogo UL55 de proteina tegumentaria, homologo UL33 de la subunidad de
terminasa tripartita, homdélogo de UL15 de la subunidad de terminasa tripartita, proteina 44 de unién con
capside, proteina 43 de empaque viriénico (virus de varicela zoster (VZV), Shingles (Herpes zoster)); homodlogo
de esteroide deshidrogenasa de 3-beta hidroxi-5-eno truncado, proteina A13 de membrana viridnica, proteina
A19, proteina A31, homodlogo A35 de proteina truncada, homoélogo A37.5 de proteina, proteina A47, proteina
A49, proteina A51, proteina A43 similar a semaforina,inhibidor 1 de serina proteinasa, inhibidor 2 de serina
proteinasa, inhibidor 3 de serina proteinasa, proteina A6, proteina B15, proteina C1, proteina C5, proteina C6,
proteina F7, proteina F8, proteina F9, proteina F11, proteina F14, proteina F15, proteina F16 (Variola mayor o
Variola menor, Smallpox (Variola)); adhesina/glucoproteina gp70, proteasas (Sporothrix schenckii,
Sporotrichosis); proteina IsdB de unién hemo-hierro, colageno adhesina Cna, factor A de aterronamiento CIfA,
proteina MecA, proteina de unién A fibronectina FnbA, enterotoxina tipo A EntA, enterotoxina tipo B EntB,
enterotoxina tipo C EntC1, enterotoxina tipo C EntC2, enterotoxina tipo D EntD, enterotoxina tipo E EntE, toxina-
1 de sindrome de choque toxico TSST-1, Stafiloquinasa, proteina 2a de union penicilina PBP2a (MecA),
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antigeno secretor SssA (Staphylococcus genus, envenenamieto Staphylococcal por alimentos); proteina IsdB
de unién a hemo-hierro, colageno adhesina Cna, factor A de aterronamiento CIfA, proteina MecA, proteina A
de unién fibronectina FnbA, tipo A EntA de enterotoxina, tipo B EntB de enterotoxina, tipo C EntC1 de
enterotoxina, tipo C EntC2 de enterotoxina, tipo D EntD de enterotoxina, tipo E EntE de enterotoxina, toxina 1
de sindrome de choque téxico TSST-1, Staphyloquinasa, proteina 2a de unién a penicilina PBP2a (MecA),
antigeno secretorio SssA (Staphylococcus genus por ejemplo, infeccién por aureus, Staphylococcal); antigeno
Ss-IR, antigeno NIE, estrongilastacina, Na+-K+ ATPasa Sseat-6, tropomisina SsTmy-1, proteina LEC-5,
antigeno de 41 kDa P5, proteinalarval de 41-kDa, proteina larval de 31-kDa, proteina larval de 28-kDa
(Strongyloides stercoralis, Strongyloidiasis); glicerofosfodiéster fosfodiesterasa GlpQ (Gpd), proteina TmpB de
membrana externa, proteina Tp92, antigeno TpF1, proteina de repeticion Tpr, proteina de repeticion F TprF,
proteina de repeticion G TprG, proteina de repeticion | Tprl, proteina de repeticion J Tprd, proteina de repeticion
K TprK, proteina A con membrana treponémica TmpA, lipoproteina, Tpp15 de 15 kDa, antigeno de membrana
de 47 kDa, miniferritina TpF1, adhesina Tp0751, lipoproteina TP0136, proteina TpN17, proteina TpN47,
proteina de membrana externa TP0136, proteina de membrana externa TP0155, proteina de membrana
externa TP0326, proteina de membrana externa TP0483, proteina de membrana externa TP0956 (Treponema
pallidum, Sifilis); proteasas similares a catepsina L, antigeno de 53/25-kDa, miembros de la familia de 8kDa,
proteina de cisticercos con una actividad TsAg5 similar a tripsina marginal, proteina TSOL18 oncosfera,
proteina TSOL45-1A oncosfera, lactato deshidrogenasa A LDHA, lactato deshidrogenasa B LDHB (género
Taenia, Taeniasis); toxina tetanica TetX, toxina tetanica C TTC, proteina con capa de 140 kDa S, subunidad
CT3 de flavoproteina beta, fosfolipasa (lecithinasa), proteina fosfoportadora HPr (Clostridium tetani, Tetanus
(Lockjaw)); poliproteina genémica, proteina E, proteina M, proteina C con capside (virus de encefalitis portada
por garrapatas (TBEV), encefalitis portada por garrapatas); antigeno de 58-kDa, antigenos de 68-kDa, antigeno
TES excretor-secretor de larva toxocara, glucoproteina de 32-kDa, glucoproteina TES-70, glucoproteina GP31,
antigeno TcES-57 excretor-secretor, antigeno Pe de fluido perientérico, antigenos Ex de extracto soluble,
antigens ES de larva excretor/secretor, antigeno TES-120, alérgeno de poliproteina TBA-1, cisteina proteasa
c-cpl-1 similar a catepsina L, proteina de 26-kDa (Toxocara canis o Toxocara cati, Toxocariasis (Larva Migrans
Ocular (OLM) y Larva Migrans Visceral (VLM))); proteinas micronémicas (MIC1, MIC2, MIC3, MIC4, MIC5,
MIC6, MIC7, MIC8), proteina rhoptry Rop2, proteinas rhoptry (Rop1, Rop2, Rop3, Rop4, Rop5, Rop6, Rop7,
Rop16, Rjop17), proteina SR1, antigeno superficial P22, antigeno mayor p24, antigeno superficial mayor p30,
proteinas de granulo denso (GRA1, GRA2, GRA3, GRA4, GRA5, GRA6, GRA7, GRA8, GRA9, GRA10),
antigeno de 28 kDa, antigeno superficial SAG1, antigeno relacionado con SAG2, nucledsidos-trifosfatasa 1,
nucledsido-trifosfatasa 2, proteina Stt3, proteina que contiene un dominio similar a HesB, proteasa 5 similar a
romboides, toxomepsin 1 (Toxoplasma gondii, Toxoplasmosis);glucoproteina secretada de 43 kDa,
glucoproteina secretada de 53 kDa, paramiosina, antigeno Ts21, antigeno Ts87, antigeno p46000, antigenos
TSL-1, caveolin-1 CAV-1, antigeno de larva recién nacida de 49 kDa, homdlogo de prosaposina, serina
proteasa, inhibidor de serina proteinasa, glucoproteina Gp45 de 45 kDa (Trichinella spiralis, Trichinellosis);
factores transcripcionales similares a Myb (Myb1, Myb2, Myb3), proteina de adhesion AP23, proteina de
adhesién AP33, proteina adhesina AP33-3, adhesins AP51, adhesina AP65, proteina de adhesién AP65-1,
alfa-actinina, proteina asociada con cinesina, teneurina, proteinasa de 62 kDa, serine proteasa SUB1 similar a
subtilisina, gen 3 CP3 de cisteina proteinasa, alfa-enolasa Eno1, cisteina proteinasa CP30, proteina de choque
térmicos (Hsp70, Hsp60), proteina inmunogénica P270, (Trichomonas vaginalis, Trichomoniasis); beta-
tubulina, proteina de 47-kDa, proteinasa-1 similar a leucocito secretor SLP-1, proteina TT50 de 50-kDa,
antigeno de 17 kDa, proteina de 43/47 kDa (Trichuris trichiura, Trichuriasis (infeccién por Whipworm)); proteina
ESAT-6 (EsxA), antigeno filtrado EsxB de 10 kDa, antigeno secretado 85-B FBPB, proteina A de union a
fibronectina FbpA (Ag85A), serina proteasa PepA, proteina PPE18 de la familia PPE, proteina D de uniéon a
fibronectina FbpD, proteina inmunogénica MPT64, proteina secretada MPT51, catalasa-peroxidasa-
peroxinitritasa T KATG, lipoproteina PSTS3 de union a fosfato periplasmico (PBP-3, Phos-1), hemaglutinina
Hbha de unién a heparina hierro-regulada, proteina PPE14 de la familia PPE, proteina PPE68 de la familia
PPE, proteina Mtb72F, proteina Apa, proteina inmunogénica MPT63, lipoproteina PSTS1 de union a fosfato
periplasmico (PBP-1), chaperona molecular DnaK, lipoproteina Mpt83 de superficie celular, lipoproteina P23,
proteina permeasa pstA del sistema de transporte de fosfato, antigeno de 14 kDa, proteina C de union a
fibronectina FbpC1, alanina deshidrogenasa TB43, glutamina sintetasa 1, proteina ESX-1, proteina CFP10,
proteina TB10.4, proteina MPT83, proteina MTB12, proteina MTB8, proteinas similares a Rpf, proteina MTB32,
proteina MTB39, cristalina, proteina de choque térmico HSP65, proteina PST-S (usualmente tuberculosis
Mycobacterium, Tuberculosis); proteina FobA de membrana externa, proteina FobB de membrana externa,
locus IgIC1 de crecimiento intracelular, locus IgIC2 de crecimiento intracelular, aminotransferasa Whbil,
chaperonina GroEL, proteina TUL4 con membrana mayor de 17 kDa, lipoproteina LpnA, proteina de la familia
de quitinasa 18, isocitrato deshidrogenasa, proteina de la familia Nif3, proteina de glucosilacion pili tipo 1V,
proteina tolC de membrana externa, proteina de la familia de unién con FAD, proteina de membrana externa
multimérica pilin tipo 1V, proteina KdpD con sensor de dos componentes, proteina chaperona DnaK, proteina
TolQ (Francisella tularensis, Tularemia); MB antigeno, ureasa, proteina GyrA, proteina GyrB, proteina ParC,
proteina ParE, proteinas LAMP de membrana asocidada con lipidos, timidina quinasa TK, fosfolipasa PL-A1,
fosfolipasa PL-A2, fosfolipasa PL-C, antigeno de 96-kDa superficie expresado; (Ureaplasma urealyticum,
infeccion por Ureaplasma urealyticum); poliproteina no estructural, poliproteina estructural, proteina CP con
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capside, proteina E1, proteina E2, proteina E3, proteasa P1, proteasa P2, proteasa P3 (virus de encefalitis
equina Venezolana, encefalitis equina Venezolana); glucoproteina GP, proteina matriz Z, polimerasa L,
nucleoproteina N (virus Guanarito, fiebre hemorragica Venezolana); poliproteina, proteina E, proteina M,
proteina C con capside, proteasa NS3, proteina NS1, proteina NS2A, proteina AS2B, broteina NS4A, proteina
NS4B, proteina NS5 (virus del nilo Occidental, fiebre del Nilo Occidental); proteina CP con capside, proteina
E1, proteina E2, proteina E3, proteasa P2 (virus de encefalitis equina Occidental, encefalitis equina Occidental);
poliproteina gendmica, proteina E, proteina M, proteina C con capside, proteasa NS3, proteina NS1, proteina
NS2A, proteina AS2B, proteina NS4A, proteina NS4B, proteina NS5 (virus de fiebre amarilla, Fiebre amarilla);
proteina YobB blanco Yop putativa, proteina efectora YopD, proteina efectora YopE, proteina YopH, proteina
efectora Yopd, proteina de translocacion proteinica YopK, proteina efectora YopT, proteina YpkA, proteina FIhA
de biosintesis flagelar, peptidasa M48, system de flujo de potasio KefA, regulatoer transcripcional RovA,
adhesina Ifp, proteina translocadora LcrV, proteina PcrV, invasina Inv, purina similar a OmpF de proteina con
membrana externa, adhesina YadA, proteina quinasa C, fosfolipasa C1, proteina PsaA, proteina WbyK similar
manosiltransferasa, proteina YscU, antigeno YPMa (Yersinia pseudotuberculosis, infeccion por Yersinia
pseudotuberculosis); proteina efectora YopB, chaperonina de 60 kDa, proteina WbcP, tirosina-proteina
fosfatasa YopH, proteina YopQ, enterotoxina, Galactosido permeasa, reductasa NrdE, proteina YasN, Invasina
Inv, adhesina YadA, porina F de membrana externa OmpF, proteina UspA1, proteina EibA, proteina Hia,
proteina Ail de superficie celular, chaperona SycD, proteina LcrD, proteina LcrG, proteina LcrV, proteina SycE,
proteina YopE, proteina TyeA reguladora, proteina YopM, proteina YopN, proteina YopO, proteina YopT,
proteina YopD, proteasa ClpP, proteina MyfA, proteina FilA, y proteina PsaA (Yersinia enterocolitica,
Yersiniosis).

(Entre paréntesis se encuentra el patégeno particular de la familia de patdgenos de los cuales se deriva o
derivan el antigeno o antigenos y la enfermedad infecciosa a la cual esta asocia el patégeno)

Mas especificamente, segun la invencion, el antigeno patogénico esta asociado a una infeccion bacteriana, a
una infeccién viral o a una infeccion protozoaria y el antigeno patogénico se selecciona de

¢ Antigeno p24 de VIH, proteinas de envoltura de VIH (Gp120, Gp41, Gp160), poliproteina GAG, proteina del
factor negativo Nef, trans-activador de transcripcion Tat si la enfermedad infecciosa en VIH,
preferentemente una infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana;

e proteina de capside C, proteina premembrana prM, proteina membrana M, proteina de envoltura E (dominio
I, dominio Il, dominio Il), proteina NS1, proteina NS2A, proteina NS2B, proteina NS3, proteina NS4A,
proteina 2K, proteina NS4B, proteina NS5, si la enfermedad infecciosa es fiebre del Dengue,
preferentemente una infeccion con el virus del Dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4)-Flavivirus;

¢ antigeno superficial de hepatitis B HBsAg, antigeno nucleo de Hepatitis B HbcAg polimerasa, proteina Hbx,
proteina superficial media preS2, proteina superficial L, proteina larga S, proteina viral VP1, proteina viral
VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4, si la enfermedad infecciosa es Hepatitis B, preferentemente una
infeccion con el virus de la Hepatitis B (HBV);

e Hemaglutinina (HA), Neuraminidasa (NA), Nucleoproteina (NP), proteina M1, proteina M2, proteina NS1,
proteina NS2 (proteina NEP: proteina de exportacion nuclear), proteina PA, proteina PB1 (proteina de
polimerasa basica 1), proteina PB1-F2 y proteina PB2 (familia Ortomixoviridae, virus de la grupe (flu));

¢ nucleoproteina N, proteina estructural grande L, fosfoproteina P, proteina de matriz M, glucoproteina G, si
la enfermedad infecciosa es la rabia, preferentemente una infeccién con virus de la rabia;

¢ poliproteina gendmica, proteina E, proteina M, proteina C de capside, proteasa NS3, proteina NS1, proteina
NS2A, proteina AS2B, proteina NS4A, proteina NS4B, proteina NS5, si la enfermedad infcciosa es fiebre
amarilla, preferentemente una infeccion por el virus de la fiebre amairilla;

e proteina TRAP anénima relacionada con trombospondina, proteina superficial de SSP2 Sporozoite 2,
antigeno de membrana apical 1 AMA1, antigeno de membrana rhoptry RMA1, antigeno de repeticion basica
acida ABRA, proteina transversal celular PF, proteina Pvs25, proteina superficial de merozoito 1 MSP-1,
proteina superficial de merozoito 2 MSP-2, antigeno superficial de eritrocitos anillo-infectados antigeno de
etapa RESALiver 3 LSA-3, proteina Eba-175, antigeno 5 para repeticion de serina SERA-5, proteina de
circumsporozoitos CS, proteina 3 superficial de merozoito MSP3, proteina superficial 8 de merozoitos
MSP8, enolasa PF10, proteina de hepatocitos-eritrocitos de 17 kDa HEP17, proteina con membrana 1 de
eritrocitos EMP1, proteina superficial 4/5 de la proteina Kbetamerozoitos MSP 4/5, proteina de choque
térmico Hsp90, proteina rica en glutamato GLURP, proteina superficial 4 de merozoitos MSP-4, proteina
STARP, precursor antigénico relacionado con la proteina de circumsporozoitos CRA (Plasmodium genus,
Malaria);

e proteina de fusion F, hemaglutinina-neuramidasa HN, glucoproteina G, proteina matriz M, fosfoproteina P,
nucleoproteina N, polimerasa L, si la enfermedad infecciosa es la infeccion por el virus de la parainfluenza
humana, de preferencia una infeccion con los virus de parainfluenza Humanos (HPIV);

e proteina de fusién F, nucleoproteina N, proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz
M2-2, fosfoproteina P, proteina hidrofébica pequefia SH, glucoproteina G de superficie mayor, polimerasa
L, proteina 1 no estructural NS1, proteina 2 no estructural NS2, si la enfermedad infeccionsa es una
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infeccion por el virus sincitial respiratorio, preferentemente una infecciéon por el virus sincitial respiratorio
(RSV);

glucoproteina L UL1, uracil-ADN glucosilasa UL2, proteina UL3, proteina UL4, proteina ADN de replicacion
UL5, proteina portal UL6, proteina para maduracién de viriones UL7, ADN helicasa UL8, proteina de unién
al origen de replicacion UL9, glucoproteina M UL10, proteina UL11, exonucleasa alcalina UL12, proteina
quinasa de serina-treonina UL13, proteina tegumentaria UL14, terminasa UL15, proteina tegumentaria
UL16, proteina UL17, proteina con capside VP23 UL18, proteina con capside principal VP5 UL19, proteina
con membrana UL20, proteina tegumentaria UL21, Glucoproteina H (UL22), Timidina quinasa UL23,
proteina UL24, proteina UL25, proteina con capside P40 (UL26, VP24, VP22A), glucoproteina B (UL27),
proteina ICP18.5 (UL28), proteina principal de unién a ADN ICP8 (UL29), ADN polimerasa UL30, proteina
de matriz nuclear UL31, glucoproteina con envoltura UL32, proteina UL33, proteina con membrana nuclear
interna UL34, proteina con capside VP26 (UL35), proteina tegumentaria larga UL36, proteina de ensamble
capside UL37, proteina VP19C (UL38), ribonucleétido reductasa (subunidad Largo) UL39, ribonucleétido
reductasa (subunidad pequeiia) UL40, proteina tegumentaria/proteina VHS para interrupcion en el huésped
de viriones (UL41), factor de procesamiento de ADN polimerasa UL42, proteina con membrana UL43,
glucoproteina C (UL44), proteina con membrana UL45, proteina tegumentarias VP11/12 (UL46), proteina
tegumentaria VP13/14 (UL47), proteina para maduracion de viriones VP16 (UL48, Alfa-TIF), proteina con
envoltura UL49, dUTP difosfatasa ULS50, proteina tegumentaria UL51, proteina compleja de ADN
helicasa/primasa UL52, glucoproteina K (UL53), proteina para regulacion transcripcional IE63 (ICP27,
UL54), proteina UL55, proteina UL56, proteina de replicacion viral ICP22 (IE68, US1), proteina US2,
proteina quinasa de serina/treonina US3, glucoproteina G (US4), glucoproteina J (US5), glucoproteina D
(USB), glucoproteina | (US7), glucoproteina E (US8), proteina tegumentaria US9, proteina con
capside/tegumentaria US10, proteina Vmw21 (US11), proteina ICP47 (IE12, US12), activador
transcriptional principal ICP4 (IE175, RS1), E3 ubiquitina ligasa ICPO (IE110), proteina 1 latencia-
relacionada LRP1, proteina 2 latencia-relacionada LRP2, factor de neurovirulencia RL1 (ICP34.5),
transcripcion LAT latencia-asociada (Virus de herpes simplex 1y 2 (HSV-1 y HSV-2), Herpes simplex);
proteina de replicacion E1, proteina reguladora E2, proteina E3, proteina E4, proteina E5, proteina E6,
proteina E7, proteina E8, proteina con capside mayor L1, proteina con capside menor L2 (papilomavirus
humano (HPV), infeccién por papilomavirus humano (HPV));

antigeno pp65, proteina de membrana pp15, proteina tegumental capside-proximal pp150, proteina M45,
ADN polimerasa UL54, helicasa UL105, glucoproteina gM, glucoproteina gN, glucoproteina H,
glucoproteina B gB, proteina UL83, proteina UL94, proteina UL99 (Citomegalovirus (CMV), infeccién por
Citomegalovirus);

proteina IsdB de unién hemo-hierro, colageno adhesina Cna, factor A de aterronamiento CIfA, proteina
MecA, proteina de uniéon A fibronectina FnbA, enterotoxina tipo A EntA, enterotoxina tipo B EntB,
enterotoxina tipo C EntC1, enterotoxina tipo C EntC2, enterotoxina tipo D EntD, enterotoxina tipo E EntE,
toxina-1 de sindrome de choque téxico TSST-1, Stafiloquinasa, proteina 2a de unién penicilina PBP2a
(MecA), antigeno secretor SssA (Staphylococcus genus, por ejemplo aureus, infeccion por estafilococos);
poliproteina gendmica, polimerasa 3D, proteina con capside viral VP1, proteina con capside viral VP2,
proteina con capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa 2A, proteasa 3C (Rhinovirus,
infeccion por Rhinovirus);

proteina ESAT-6 (EsxA), antigeno filtrado EsxB de 10 kDa, antigeno secretado 85-B FBPB, proteina A de
union a fibronectina FbpA (Ag85A), serina proteasa PepA, proteina PPE18 de la familia PPE, proteina D de
union a fibronectina FbpD, proteina inmunogénica MPT64, proteina secretada MPT51, catalasa-peroxidasa-
peroxinitritasa T KATG, lipoproteina PSTS3 de unién a fosfato periplasmico (PBP-3, Phos-1), hemaglutinina
Hbha de union a heparina hierro-regulada, proteina PPE14 de la familia PPE, proteina PPE68 de la familia
PPE, proteina Mtb72F, proteina Apa, proteina inmunogénica MPT63, lipoproteina PSTS1 de union a fosfato
periplasmico (PBP-1), chaperon molecular Dnak, lipoproteina Mpt83 de superficie celular, lipoproteina P23,
proteina permeasa pstA del sistema de transporte de fosfato, antigeno de 14 kDa, proteina C de unién a
fibronectina FbpC1, alanina deshidrogenasa TB43, glutamina sintetasa 1, proteina ESX-1, proteina CFP10,
proteina TB10.4, proteina MPT83, proteina MTB12, proteina MTBS8, proteinas similares a Rpf, proteina
MTB32, proteina MTB39, cristalina, proteina de choque térmico HSP65, proteina PST-S (usualmente
tuberculosis Mycobacterium, Tuberculosis);

nucleoproteina N, polimerasa L, proteina de matriz Z, glucoproteina GP (Lassa virus, fiebre de Lassa);
proteinas sprike S, proteinas con envoltura E, proteinas de membrana M, proteinas nucleocapside N (por
lo general rinovirus y coronavirus);

glucoproteina GP, nucleoproteina NP, proteina matriz menor VP24, proteina matriz mayor VP40, activador
de transcripcion VP30, cofactor de polimerasa VP35, polimerasa L de ARN (Ebolavirus (EBOV), fiebre
hemorragica de Ebola);

proteina de envoltura Gc, proteina de envoltura Gn, proteinas de nucleocapside (virus de fiebre hemorragica
de Crimea-Congo, fiebre hemorragica de Crimea-Congo (CCHF));

glucoproteina G, proteina matriz M, nucleoproteina N, proteina de fusiéon F, polimerasa L, proteina W,
proteina C, fosfoproteina P, proteina no estructural V (virus Henipavirus (Hendra virus Nipah), infecciones
Henipavirus);
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e glucoproteina GP de envoltura, polimerasa L, nucleoproteina N, proteina NSS no estructural (virus de fiebre
Rift Valley, fiebre de Rift Valley (RVF)).

e proteina 6 no estructural NS6, proteina 2 no estructural NS2, proteina VP6 con capside intermedia, proteina
VP2 con capside interna, proteina 3 no estructural NS3, polimerasa L de ARN-ARN-dirigida, proteina VP3,
proteina 1 no estructural NS1, proteina 5 no estructural NS5, glucoproteina VP7 con capside extrna,
glucoproteina 4 no estructural NS4, proteina VP4 con capside externa (Rotavirus, infeccion por Rotavirus);

e proteina NS1, proteina hidrofébica pequefia NS2, proteina SH, proteina de fusion F, glucoproteina G,
proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz M2-2, fosfoproteina P, nucleoproteina N,
polimerasa L (metapneumovirus Humano (hMPV), infeccion por metapneumovirus Humano).

La region codificante del acido nucleico inventivo de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion se
puede presentar como un acido nucleico mono-, di-cistrénico o incluso multi-cistrénico; es decir, un acido
nucleico que porta las secuencias codificantes de una, dos o mas proteinas o péptidos. Estas secuencias
codificantes en acidos di- o incluso multi-cistrénicos pueden estar separadas por al menos una secuencia con
sitio de entrada de ribosoma interno (IRES), por ejemplo como se describe aqui, o por péptidos sefial que
inducen la segmentacion del polipéptido resultante que comprende diversas proteinas o péptidos.

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, la secuencia de acido nucleico inventiva comprende
una region codificante, que codifica para un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o un
fragmento del mismo como se reivindica. Preferentemente, el antigeno patogénico codificado no es una
proteina histona. En el contexto de la presente invencién, esta proteina de histona tipicamente es una proteina
fuertemente alcalina encontrada en nucleos celulares eucariotas, que empaca y ordena el ADN en unidades
estructurales denominadas nucleosomas. Las proteinas histona son los componentes proteinicos lideres de la
cromatina, actian como bobinas alrededor de las cuales se enrolla el ADN y desempefian un papel en la
regulacion génica. Sin las histonas, el ADN no enrollado en los cromosomas podria ser muy largo (una
proporcion longitud:anchura de mas de 10 millones a uno en el ADN humano). Por ejemplo, cada célula humana
tiene hasta aproximadamente 1,8 metros de ADN, aunque enrollado en las histonas tiene aproximadamente
90 milimetros de cromatina, la cual, cuando se duplica y condensa durante la mitosis, da como resultado
aproximadamente 120 micrometros de cromosomas. Con mayor preferencia, en el contexto de la presente
invencion, esta proteina de histona tipicamente se define como una proteina altamente conservada
seleccionada de una de las siguientes cinco clases principales de histonas: H1/H5, H2A, H2B, H3 y H4,
preferentemente seleccionadas de histonas de mamifero, con mayor preferencia de histonas humanas o
proteinas histona. Estas histonas o proteinas histona tipicamente estan organizadas en dos superclases
definidas como histonas nucleo, que comprenden las histonas H2A, H2B, H3 y H4, e histonas ligadoras, que
comprenden las histonas H1 y H5.

En este contexto, las histonas ligadoras, preferentemente excluidas del alcance de la proteccion de la invencion
pendiente, de preferencia las histonas ligadoras de mamiferos, con mayor preferencia las histonas ligadoras
humanas, tipicamente se seleccionan de H1, incluyendo H1F, en particular incluyendo H1F0, H1FNT, H1FOO,
H1FX, y H1H1, en particular incluyendo HIST1H1A, HIST1H1B, HIST1H1C, HIST1H1D, HIST1H1E,
HIST1HAT; y

Ademas, las histonas nucleo, de preferencia excluidas del alcance de la proteccion de la invencion pendiente,
de preferencia las histonas nucleo de mamifero, con mayor preferencia las histonas nucleo de humanos,
tipicamente se seleccionan de H2A, incluyendo H2AF, en particular incluyendo H2AFB1, H2AFB2, H2AFB3,
H2AFJ, H2AFV, H2AFX, H2AFY, H2AFY2, H2AFZ, y H2A1, en particular incluyendo HIST1H2AA, HIST1H2AB,
HIST1H2AC, HIST1H2AD, HIST1H2AE, HIST1H2AG, HIST1H2AI, HIST1H2AJ, HIST1H2AK, HIST1H2AL,
HIST1H2AM, y H2A2, en particular incluyendo HIST2H2AA3, HIST2H2AC; H2B, incluyendo H2BF, en particular
incluyendo H2BFM, H2BFO, H2BFS, H2BFWT H2B1, en particular incluyendo HIST1H2BA, HIST1H2BB,
HIST1H2BC, HIST1H2BD, HIST1H2BE, HIST1H2BF, HIST1H2BG, HIST1H2BH, HIST1H2BI, HIST1H2BJ,
HIST1H2BK, HIST1H2BL, HIST1H2BM, HIST1H2BN, HIST1H2BO, y H2B2, en particular incluyendo
HIST2H2BE; H3, incluyendo H3A1, en particular incluyendo HIST1H3A, HIST1H3B, HIST1H3C, HIST1H3D,
HIST1H3E, HIST1H3F, HIST1H3G, HIST1H3H, HIST1H3I, HIST1H3J, y H3A2, en particular incluyendo
HIST2H3C, y H3A3, en particular incluyendo HIST3H3; H4, incluyendo H41, en particular incluyendo
HIST1H4A, HIST1H4B, HIST1H4C, HIST1H4D, HIST1H4E, HIST1H4F, HIST1H4G, HIST1H4H, HIST1H4I,
HIST1H4J, HIST1H4K, HIST1H4L, y H44, en particular incluyendo HIST4H4, y H5.

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién, la secuencia del acido nucleico inventiva
comprende una region codificante que codifica para un péptido o proteina que comprende un antigeno
patogénico o un fragmento del mismo como se reivindica. De preferencia, el antigeno patogénico codificado no
es una proteina reportera (por ejemplo luciferasa, proteina fluorescente verde (GFP), proteina fluorescente
verde intensificada (EGFP), $-galactosidasa) y no es una proteina marcadora o de seleccién (por ejemplo alfa-
globina, galactoquinasa y xantina:guanina fosforribosiltransferasa (GPT)). De preferencia, la secuencia de
acido nucleico de la invencion no contiene un gen de resistencia a antibioticos, por ejemplo una secuencia
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Neogénica (bacteriana) (gen de resistencia a neomicina) o una secuencia génica CAT (que codifica para
cloranfenicol acetiltransferasa; un gen de resistencia a cloranfenicol).

El acido nucleico inventivo como se reivindica en general comprende o codifica para a) una region codificante
que codifica para un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo; b)
al menos un tallo-bucle de histona y c¢) una secuencia poli(A); preferentemente para aumentar la expresion de
dicho péptido o proteina codificados, donde el péptido o proteina codificados preferentemente no es una
proteina de histona, ni una proteina reportera ni tampoco una proteina marcadora o de selecciéon, como se
definié anteriormente. Los elementos b) a c) del acido nucleico inventivo pueden estar presentes en el acido
nucleico inventivo en cualquier orden, es decir, los elementos a), b) y c) pueden tener el orden a), b) y c) o a),
c) y b) desde la direccién 5" hasta 3’ en la secuencia de acido nucleico inventivo, donde elementos adicionales
como se describen aqui también pueden estar contenidos, como una estructura 5-CAP, una secuencia poli(C),
secuencias de estabilizacion, secuencias IRES, etc. Cada uno de los elementos a) a c¢) del acido nucleico
inventivo, en particular a) en las estructuras di-cistronicas o multi-cistrénicas, y/o cada uno de los elementos b)
y ¢), con mayor preferencia el elemento b), también se pueden repetir al menos una vez, preferentemente dos
0 mas veces, en el acido nucleico inventivo.

Como ejemplo, el acido nucleico inventivo puede mostrar sus elementos de secuencia a), b) y c¢) en, por
ejemplo, el siguiente orden:

5’ - regidn codificante - tallo-bucle de histona - secuencia poli(A) - 3’; o

5’ - regidn codificante - tallo-bucle de la histona - sefial de poliadenilacién - 3’ (no reivindicado); o

5’ - regiodn codificante - secuencia poli(A) - tallo-bucle de histona - 3’; o

5’ - regidn codificante - sefial de poliadenilacion - tallo-bucle de histona - 3’ (no reivindicado); o

5’ - region codificante - region codificante - tallo-bucle de la histona - sefial de poliadenilacion - 3’ (no
reivindicado); o

5’ - regidn codificante - tallo-bucle de la histona - tallo-bucle de histona - secuencia poli(A) - 3’; o

5’ - region codificante - tallo-bucle de la histona - tallo-bucle de la histona - sefial de poliadenilacion 3’ (no
reivinidicado); etc.

En este contexto, la secuencia del acido nucleico inventiva comprende o codifica para a) una regién codificante,
que codifica para un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo; b)
al menos un tallo-bucle de histona y c¢) un secuencia poli(A) segun la reivindicacion 1; preferentemente para
aumentar el nivel de expresion del péptido o proteina codificados, donde la proteina codificada preferentemente
no es una proteina de histona, ni una proteina reportera (por ejemplo luciferasa, GFP, EGFP, B-galactosidasa,
en particular EGFP) y/o no es una proteina marcadora de seleccion (por ejemplo alfa-globina, galactoquinasa
y xantina:guanina fosforibosiltransferasa (GPT)).

La secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui también puede estar presente en forma de un
acido nucleico modificado.

En este contexto, la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui se puede modificar para
proporcionar un “acido nucleico estabilizado”, preferentemente un ARN estabilizado, con mayor preferencia un
ARN que es esencialmente resistente a la degradacion in vivo (por ejemplo por una exo- o endo-nucleasa). Un
acido nucleico estabilizado por ejemplo se puede obtener mediante la modificacién del contenido de G/C de la
region codificante de la secuencia de acido nucleico inventivo, introduciendo andlogos de nucledtidos (por
ejemplo nucleétidos con modificaciones estructurales, modificaciones de azicar o modificaciones de base) o
introduciendo secuencias de estabilizacion de la region sin traducir 3'- y/o 5’- de la secuencia de acido nucleico
inventivo.

Como se mencioné anteriormente, la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui puede
contener nucleétidos analogos/modificaciones, por ejemplo modificaciones estructurales, modificaciones de
azucar o modificaciones de base. Una modificacion estructural en relacion a la presente invencién es una
modificacién donde se modifican quimicamente los fosfatos del esqueleto de los nucleétidos contenidos en la
secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui. Una modificacion del azucar en relacién a la
presente invencion es una modificacion quimica del azicar de los nucleétidos de la secuencia de acido nucleico
inventivo como se define aqui. Ademas, una modificacion de bases en relacién a la presente invencion es una
modificacion quimica de la porcion base de los nucleétidos de la molécula de acido nucleico de la secuencia
de acido nucleico inventivo. En este contexto, prefeferentemente los analogos de nucledtidos o modificaciones
se seleccionan de analogos de nucleétidos que sean aplicables para la transcripcion y/o la traduccion.

Los analogos/modificaciones de nucledtidos aqui definidos pueden seleccionarse preferentemente de
modificaciones de bases que aumentan adicionalmente la expresion de la proteina codificada y que
preferentemente se seleccionan de 2-amino-6-cloropurinribosido-5’-trifosfato, 2-aminoadenosin-5'-trifosfato, 2-
tiocitidin-5'-trifosfato,  2-tiouridin-5’-trifosfato,  4-tiouridin-5’-trifosfato, = 5-aminoalilcitidin-5-trifosfato,  5-
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aminoaliluridin-5’-trifosfato, 5-bromocitidin-5’-trifosfato, 5-bromouridin-5’-trifosfato, 5-iodocitidin-5-trifosfato, 5-
iodouridin-5’-trifosfato, 5-metilcitidin-5'-trifosfato, 5-metiluridin-5'-trifosfato, 6-azacitidin-5'-trifosfato, 6-azauridin-
5'-trifosfato, 6-cloropurinribosido-5'-trifosfato, 7-deazaadenosin-5'-trifosfato, 7-deazaguanosin-5’-trifosfato, 8-
azaadenosin-5'-trifosfato, 8-azidoadenosin-5'-trifosfato, benzimidazol-ribosido-5-trifosfato, N1-metiladenosin-
5'-trifosfato, N1-metilguanosin-5-trifosfato, N6-metiladenosin-5'-trifosfato, O6-metilguanosin-5'-trifosfato,
pseudouridin-5-trifosfato, o puromicin-5'-trifosfato, xantosin-5-trifosfato. Se da particular preferencia a los
nucleétidos para las modificaciones de bases seleccionadas del grupo de nucleétidos base-modificados
consiste en 5-metilcitidin-5'-trifosfato, 7-deazaguanosin-5’-trifosfato, 5-bromocitidin-5'-trifosfato y pseudouridin-
5'-trifosfato.

La secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui puede contener una modificacién de lipidos. Este
acido nucleico lipido-modificado tipicamente comprende un acido nucleico como se define aqui. Esta molécula
de acido nucleico lipido-modificado de la secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui tipicamente
comprende ademas al menos un enlazador que se enlaza covalentemente a esa molécula de acido nucleico y
al menos un lipido enlazado covalentemente al enlazador respectivo. Alternativamente, la molécula de acido
nucleico lipido-modificada comprende al menos una molécula de acido nucleico como se define aqui y al menos
un lipido (bifuncional) enlazado covalentemente (sin enlazador) a esa molécula de acido nucleico. De acuerdo
con una tercera alternativa, la molécula de acido nucleico lipido-modificada comprende una molécula de acido
nucleico como se define aqui, al menos un enlazador enlazado covalentemente a esa molécula de acido
nucleico y al menos un lipido enlazado covalentemente al enlazador respectivo y al menos un lipido
(bifuncional) enlazado covalentemente (sin enblazador) a esa molécula de acido nucleico. En este contexto, se
prefiere particularmente que la modificacion de lipidos esté presente en los extremos terminales de una
secuencia lineal del acido nucleico inventivo.

La secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui, en particular si se proporciona como un ARN(m),
preferentemente puede por tanto estabilizarse frente a la degradacion por ARNasas mediante la adicion de la
denominada estructura “5’ CAP”.

La secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui preferentemente se puede modificar mediante
una secuencia de al menos 10 citidinas, de preferencia al menos 20 citidinas, con mayor preferencia al menos
30 citidinas (también denominada “secuencia poli(C)”). En particular, la secuencia de acido nucleico inventivo
puede contener o codificar para una secuencia poli(C) de tipicamente aproximadamente 10 a 200 nucleétidos
de citidina, de preferencia de aproximadamente 10 a 100 nucledtidos de citidina, con mayor preferencia de
aproximadamente 10 a 70 nucledtidos de citidina o incluso con mayor preferencia de aproximadamente 20 a
50 o incluso 20 a 30 nucleétidos de citidina. Esta secuencia poli(C) preferentemente se ubica en la direccion 3’
de la regién codificante comprendida en el acido nucleico inventivo.

El contenido de G/C de la region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina que comprende
un antigeno patogénico o un fragmento del mismo de la secuencia de acido nucleico inventiva como se define
aqui, preferentemente esta modificado, en particular aumentado, en comparaciéon con el contenido de G/C de
su region codificante de tipo natural particular, es decir, la region codificante no modificada. La secuencia de
aminoacidos codificados de la region codificante preferentemente no esta modificada en comparacién con la
secuencia de aminoacidos codificados de la region codificante de tipo natural particular.

La modificacion del contenido de G/C de la region codificante de la secuencia del acido nucleico inventiva como
se define aqui se basa en el hecho de que la secuencia de cualquier regiéon de ARNm que se traducira es
importante para una traduccion eficiente del ARNm. Asi, son importantes la composicion y la secuencia de
diversos nucledtidos. En particular, las secuencias de ARNm que tienen un contenido aumentado de G
(guanosina)/C (citosina) son mas estables que las secuencias de ARNm que tienen un contenido aumentado
de A (adenosina)/U (uracilo). De acuerdo con la invencién, por tanto, los codones de la region codificante varian
en comparacion con su region codificante de tipo natural, mientras que conservan la secuencia traducida de
aminoacidos, de forma que incluyen una cantidad aumentada de nucleétidos G/C. Respecto al hecho de que
diversos codones codifican para uno y el mismo aminoacido (la denominada degeneracién del codigo genético),
se pueden determinar los codones mas favorables para la estabilidad (el denominado uso de codones
alternativos).

Dependiendo del aminoacido que sera codificado por la regidon codificante de la secuencia de acido nucleico
inventiva como se define aqui, existen diversas posibilidades para la modificacién de la secuencia de acido
nucleico, por ejemplo de la region codificante, en comparacion con su region codificante de tipo natural. En
caso de que los aminoacidos que estan codificados por codones que contienen exclusivamente nucleétidos G
o C, no es necesaria ninguna modificacion del codoén. Asi, los codones para Pro (CCC o CCG), Arg (CGC o
CGG), Ala (GCC o0 GCG) y Gly (GGC o GGG) no requieren modificacion, ya que no esta presente A o U.

Por el contrario, los codones que contienen los nucledtidos A y/o U se pueden modificar por la sustitucion por
otros codones que codifican para los mismos aminoacidos pero no contienen A y/o U. Ejemplos de éstos son:
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los codones para Pro se pueden modificar de CCU o CCA a CCC o CCG;
los codones para Arg se pueden modificar de CGU o CGA o AGA o AGG a CGC o CGG;
los codones para Ala se pueden modificar de GCU o GCA a GCC o GCG;
los codones para Gly se pueden modificar de GGU o GGA a GGC o GGG.

En otros casos, aunque los nucleétidos A o U no se pueden eliminar de los codones, es posible sin embargo
disminuir el contenido de A y U utilizando codones que tienen un contenido menor de nucledtidos A y/o U.
Ejemplos de éstos son:

los codones para Phe se pueden modificar de UUU a UUC;

los codones para Leu se pueden modificar de UUA, UUG, CUU o CUA a CUC o CUG;
los codones para Ser se pueden modificar de UCU o UCA o AGU a UCC, UCG o AGC;
el codon para Tyr se puede modificar de UAU a UAC;

el codon para Cys se puede modificar de UGU a UGC;

el codén para His se puede modificar de CAU a CAC;

el codén para GIn se puede modificar de CAA a CAG;

los codones para lle se pueden modificar de AUU o AUA a AUC;

los codones para Thr se pueden modificar de ACU o ACA a ACC o ACG;

el codén para Asn se puede modificar de AAU a AAC;

el codon para Lys se puede modificar de AAA a AAG;

los codones para Val se pueden modificar de GUU o GUA a GUC o GUG;

el codén para Asp se puede modificar de GAU a GAC;

el codén para Glu se puede modificar de GAA a GAG;

el codén de terminacion UAA se puede modificar para UAG o UGA.

En el caso de los codones para Met (AUG) y Trp (UGG), por otro lado, no existe la posibilidad de modificacion
de secuencia.

Las sustituciones citadas anteriormente se pueden utilizar ya sea individualmente o en todas las combinaciones
posibles para aumentar el contenido de G/C de la region codificante de la secuencia de acido nucleico inventiva
como se define aqui en comparacion con su regién codificante de tipo natural particular (es decir, la secuencia
original). Asi, por ejemplo, todos los codones para Thr que estan presentes en la secuencia tipo natural se
pueden modificar a ACC (o ACG).

En el contexto anterior, se muestran los codones presentes en el ARNm. Por ejemplo, la uridina presente en
un ARNm también puede estar presente como timidina en el ADN respectivo que codifica para el ARNm
particular.

Preferentemente, el contenido de G/C de la region codificante de la secuencia de acido nucleico inventiva como
se define aqui aumenta en al menos un 7%, con mayor preferencia en al menos 15%, con particular preferencia
en al menos 20%, en comparacion con el contenido de G/C de la region codificante de tipo silvestre.
Especificamente al menos un 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, con mayor preferencia al menos un 70%,
incluso con mayor preferencia al menos un 80% y con maxima preferencia al menos un 90%, 95% o incluso el
100% de los codones que se pueden sustituir en la region codificante que codifica para al menos un péptido o
proteina que comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del mismo se sustituyen,
aumentando asi el contenido de G/C de dicha region codificante.

En este contexto, es particularmente preferente aumentar el contenido de G/C de la region codificante de la
secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui al maximo (es decir, el 100% de los codones que
se pueden sustituir) en comparacion con la region codificante tipo natural.

De acuerdo con la invencion, una modificacion preferida adicional de la region codificante que codifica para al
menos un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo de la secuencia
de acido nucleico inventiva como se define aqui se basa en el hallazgo de que la eficacia de traduccion también
esta determinada por una frecuencia diferente en la presencia de los ARNt en las células. De esta forma, si los
denominados “codones raros” estan presentes en la region codificante de la secuencia de acido nucleico
inventiva como se define aqui en un grado aumentado, la secuencia de &acido nucleico modificado
correspondiente se traduce en un grado significativamente mas pobre que en el caso donde estan presentes
codones que codifican para los ARNt relativamente “frecuentes”.

En este contexto, la regién codificante de la secuencia de acido nucleico inventiva preferentemente se modifica
en comparacion con la region codificante de tipo natural correspondiente de forma que al menos un codon de
la secuencia de tipo natural que codifica para un ARNt que es relativamente raro en la célula se intercambia

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2812280 T3

por un coddn que codifica para un ARNt que es relativamente frecuente en la célula y porta el mismo
aminoacido que el ARNt relativamente raro. Mediante esta modificacion, la region codificante de la secuencia
de acido nucleico inventiva como se define aqui se modifica de forma que los codones para los cuales los ARNt
que se presentan frecuentemente estan disponibles e insertados. En otras palabras, de acuerdo con la
invencion, mediante esta modificacion todos los codones de la regién codificante de tipo natural que codifican
para un ARNt que es relativamente raro en la célula pueden en cada caso intercambiarse por un codén que
codifica para un ARNt que es relativamente frecuente en la célula y el cual, en cada caso, porta el mismo
aminoacido que el ARNt relativamente raro.

El experto en la técnica conoce qué ARNt se presentan con relativa frecuencia en la célula y cuales, por el
contrario, se presentan con relativa rareza; véase, por ejemplo Akashi, Curr. Opin. Genet. Prog. 2001, 11(6):
660-666. En particular se prefieren los codones que utilizan, para el aminoacido particular, el ARNt que se
presenta con mayor frecuencia, por ejemplo el codén Gly que utiliza el ARNt que se presenta de forma mas
frecuente en la célula (humana).

De acuerdo con la invencién, es particularmente preferente unir el contenido de G/C secuencial que aumenta,
en particular al maximo, en la region codificante de la secuencia de acido nucleico inventiva como se define
aqui con los codones “frecuentes” sin modificar la secuencia de aminoacidos del péptido o proteina codificado
por la region codificante de la secuencia de acido nucleico. Esta realizacion preferente permite la provision de
una secuencia de acido nucleico inventiva tal como se define aqui traducida y estabilizada (modificada)
particulamente eficiente.

La secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui preferentemente puede tener adicionalmente al
menos una secuencia de estabilizacién 5’ y/o 3'. Estas secuencias de estabilizacion en las regiones no
traducidas 5’ y/o 3’ tienen el efecto de aumentar la vida media del acido nucleico, en particular del ARNm en el
citosol. Estas secuencias de estabilizacion pueden tener un 100% de identidad de secuencia con las
secuencias de origen natural que presentes en virus, bacterias y eucariotas, pero también pueden ser parcial
o totalmente sintéticas. Las secuencias no traducidas (UTR) del gen (alfa-)globina, por ejemplo de Homo
sapiens o Xenopus laevis, se pueden mencionar como ejemplo de secuencias de estabilizacion que se pueden
utilizar en la presente invencidon para un acido nucleico estabilizado. Otro ejemplo de secuencia de
estabilizacion tiene la formula general (C/U)CCANCCC(U/A)PyUC(C/U)CC (SEC ID NO: 55), que esta
contenida en los 3-UTR de los ARN muy estables que codifican para (alfa-)globina, colageno tipo (I), 15-
lipoxigenasa o para tirosina-hidroxilasa (véase Holcik et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94: 2410 a 2414).
Estas secuencias de estabilizaciéon por supuesto se pueden utilizar individualmente o en combinacién con otras
y también en combinacién con otras secuencias de estabilizacion conocidas del experto en la técnica. En este
contexto, es particularmente preferente que la secuencia 3' UTR del gen alfa-globina esté ubicado 3’ de la
region codificante que codifica para al menos un péptido o proteina que comprende un antigeno patogénico o
un fragmento del mismo comprendido en la secuencia de acido nucleico inventiva de la invencion.

Preferentemente, las sustituciones, adiciones o eliminaciones de bases se llevan a cabo con la secuencia de
acido nucleico inventiva como se define aqui, utilizando una matriz de ADN para preparar la secuencia de acido
nucleico por técnicas de mutagénesis sitio dirigida, bien conocidas, o con una estrategia de ligacion de
oligonucledtidos (véase, por ejemplo, Maniatis et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 3rd ed., Cold Spring Harbor, NY, 2001).

Cualquiera de las modificaciones anteriores se puede aplicar a la secuencia de acido nucleico inventiva como
se define aqui y ademas a cualquier acido nucleico tal como se utiliza en el contexto de la presente invencion
y, si es adecuado o necesario, se pueden combinar entre si en cualquier combinacion, con la condicién de que
estas combinaciones o modificaciones no interfieran entre si en el acido nucleico respectivo. El experto en la
técnica puede tomar esta decision correspondientemente.

Las secuencias de acido nucleico utilizadas de acuerdo con la presente invencién como se definen aqui se
pueden preparar utilizando cualquier método conocido en la técnica, incluyendo métodos sintéticos, por ejemplo
sintesis en fase sélida, asi como métodos in vitro, como reacciones de transcripcién in vitro o in vivo, tales
como propagacion in vivo de plasmidos de ADN en bacterias.

En este proceso, para preparar la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui, especialmente
si el acido nucleico esta en forma de un ARNm, una molécula de ADN correspondiente se puede transcribir in
vitro. Esta matriz de ADN preferentemente comprende un promotor adecuado, por ejemplo un promotor T7 o
SP6, para la transcripcion in vitro, que es seguido por la secuencia de nucleotidos deseada para la molécula
de acido nucleico, por ejemplo ARNm, que sera preparado y una sefial de terminacion para la transcripcion in
vitro. La molécula de ADN, que forma la matriz del al menos un ARN de interés, se puede preparar mediante
proliferacion fermentativa y aislamiento posterior como parte de un plasmido que puede replicarse en bacterias.
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Los plasmidos que se pueden mencionar adecuados para la presente invencion son, por ejemplo, los plasmidos
pT7T (nimero de acceso GenBank U26404; Lai ef al., Development 1995, 121: 2349 a 2360), la serie pPGEM®,
por ejemplo pGEM®-1 (nimero de acceso GenBank X65300; de Promega) y pSP64 (niumero de acceso
GenBank X65327); véase también Mezei y Storts, Purification of PCR Products, en: Griffin and Griffin (ed.),
PCR Technology: Current Innovation, CRC Press, Boca Raton, FL, 2001.

La secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui, asi como las proteinas o péptidos codificados
por esta secuencia de acido nucleico puede comprender fragmentos o variantes de aquellas secuencias. Estos
fragmentos o variantes tipicamente pueden comprender una secuencia que tenga una identidad de secuencia
con uno de los acidos nucleicos mencionados anteriormente, o con una de las proteinas o péptidos o
secuencias, si son codificados por la secuencia de acido nucleico inventivo, de al menos un 5%, 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, preferentemente al menos 70%, con mayor preferencia al menos 80%, igualmente con
mayor preferencia al menos 85%, incluso con mayor preferencia al menos 90% y con la maxima preferencia al
menos un 95% o incluso un 97%, 98% 6 99%, con la secuencia tipo natural completa, ya sea a nivel de acido
nucleico o a nivel de aminoacidos.

Los “fragmentos” de proteinas o péptidos en el contexto de la presente invencion (por ejemplo segun se
codifican por la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui) pueden comprender una secuencia
de una proteina o péptido como se define aqui que, con respecto a su secuencia de aminoacidos (o0 a su
molécula de acido nucleico codificado), en comparacion N-terminal, C-terminal y/o intra-secuencialmente esta
truncada/acortada con respecto a la secuencia de aminoacidos de la proteina original (natural) (o su molécula
de acido nucleico codificado). Este truncamiento se puede asi presentar ya sea al nivel de aminoacidos o
correspondientemente a nivel de acido nucleico. Una identidad de secuencia con respecto a este fragmento
como se define aqui, por tanto, preferentemente puede hacer referencia a la proteina o péptido completo como
se define aqui o a la molécula de acido nucleico completa (codificante) de esta proteina o péptido. Asimismo,
los “fragmentos” de acidos nucleicos en el contexto de la presente invencién pueden comprender una secuencia
de un acido nucleico como se define aqui que, con respecto a la molécula de acido nucleico original (natural),
su molécula de acido nucleico esta truncada/acortada 5’-, 3'- y/o intra-secuencialmente. Una identidad de
secuencia con respecto a este fragmento como se define aqui, por tanto, preferentemente puede hacer
referencia al acido nucleico completo como se define aqui y el nivel de identidad de secuencia preferente como
se indica aqui. Los fragmentos tienen la misma funcién bioldgica o actividad especifica o al menos conservan
la actividad de la proteina de longitud completa natural en al menos un 50%, con mayor preferencia al menos
70%, incluso con mayor preferencia al menos un 90% (segun se mide en un ensayo funcional adecuado, por
ejemplo por cuantificacion de la respuesta a células B del organismo) en comparacion con el péptido o proteina
natural de longitud total, por ejemplo su propiedad antigénica especifica. Por consiguiente, el “fragmento” es
una porcion de la proteina antigénica de longitud completa que tiene propiedades antigénicas sobre el sistema
inmunitario tal como se describe aqui.

Los fragmentos de proteinas o péptidos en el contexto de la presente invencién (por ejemplo, segun se codifican
por la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui) pueden comprender ademas una secuencia
de una proteina o péptido como se define aqui con una longitud de aproximadamente 6 a aproximadamente
20 o incluso mas aminoacidos, por ejemplo los fragmentos segln se procesan y presentan mediante las
moléculas clase | de MHC, preferentemente con una longitud de aproximadamente 8 a aproximadamente 10
aminoacidos, por ejemplo 8, 9, 6 10 (o incluso 6, 7, 11, 6 12 aminoacidos), o los fragmentos segun se procesan
y presentan mediante las moléculas clase Il de MHC preferentemente con una longitud de aproximadamente
13 o mas aminoacidos, por ejemplo, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o incluso mas aminoacidos, pudiéndose
seleccionar estos fragmentos a partir de cualquier parte de la secuencia de aminoacidos. Estos fragmentos
tipicamente son reconocidos por las células T en forma de un complejo consistente en el fragmento peptidico
y una molécula de MHC, es decir, los fragmentos tipicamente no son reconocidos en su forma nativa. Los
fragmentos de proteinas o péptidos segun se definen aqui pueden comprender al menos un epitope de aquellas
proteinas o péptidos. Ademas, también se puede entender que los dominios de una proteina, como el dominio
extracelular, el dominio intracelular o el dominio transmembrana, y las versiones acortadas o truncadas de una
proteina comprenden un fragmento de una proteina.

Los fragmentos de proteinas o péptidos como se definen aqui (por ejemplo, como son codificados por la
secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui) también pueden comprender epitopes de esas
proteinas o péptidos. Los epitopes de células T o partes de proteinas en el contexto de la presente invencion
pueden comprender fragmentos con una longitud preferente de aproximadamente 6 a aproximadamente 20 o
incluso mas aminoacidos, por ejemplo los fragmentos segun se procesan y presentan por las moléculas clase
| de MHC con una longitud preferente de aproximadamente 8 a aproximadamente 10 aminoacidos, por ejemplo
8,9,0610 (oincluso 6, 7, 11, 6 12 aminoacidos), o fragmentos segun se procesan y presentan por las moléculas
clase Il de MHC con una longitud preferente de aproximadamente 13 o mas aminoacidos, por ejemplo 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20 o incluso mas aminoacidos, pudéndose seleccionar estos fragmentos de cualquier parte
de la secuencia de aminoacidos. Estos fragmentos tipicamente son reconocidos por las células T en forma de
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un complejo consistente en el fragmento peptidico y una molécula de MHC, es decir, los fragmentos tipicamente
no se reconocen en su forma nativa.

Los epitopes de células B tipicamente son fragmentos ubicados en la superficie externa de una proteina (nativa)
o antigenos peptidicos como se definen aqui preferentemente con 5 a 15 aminoacidos, con mayor preferencia
de 5 a 12 aminoacidos, incluso con mayor preferencia de 6 a 9 aminoacidos, que se puedan reconocer por
anticuerpos, es decir, en su forma natural.

Estos epitopes de proteinas o péptidos ademas se pueden seleccionar de cualquiera de las variantes
mencionadas aqui de estas proteinas o péptidos. En este contexto, los determinantes antigénicos pueden ser
epitopes conformacionales o discontinuos que estan compuestos de segmentos de las proteinas o péptidos
como se definen aqui que son discontinuos en la secuencia de aminoacidos de las proteinas o péptidos como
se definen aqui, pero estan reunidos en la estructura tridimensional o son epitopes continuos o lineales que
estan compuestos de una Unica cadena de polipéptidos.

Los “fragmentos” segun la invencioén tienen una longitud de al menos 6 residuos aminoacidos y tienen fa
propiedad antigénica especifica del péptido o la proteina nativa de longitud completa.

Las “variantes” de proteinas o péptidos como se definen en el contexto de la presente descripcion pueden ser
codificadas por la secuencia de acido nucleico descrita como se define aqui. Por ello, se puede generar una
proteina o péptido con una secuencia de aminoacidos que difiera de la secuencia original en una o mas
mutaciones (2, 3, 4, 5, 6, 7 0 mas), tal como uno o mas aminoacidos sustituidos, insertados y/o suprimidos. El
nivel preferido de identidad de secuencia de las “variantes” en vista de la secuencia proteica de longitud total
tipicamente es como se indica aqui. Preferentemente, estos fragmentos y/o variantes tienen la misma funcion
bioldgica o actividad especifica o al menos conservan una actividad de la proteina de longitud total y natural de
al menos un 50%, con mayor preferencia al menos 70%, incluso con mayor preferencia al menos 90% (segun
se mide en un ensayo funcional adecuado, por ejemplo por cuantificacion de la respuesta inmune a células B
del organismo) en comparacion con el péptido o proteina natural de longitud total, por ejemplo su propiedad
antigénica especifica. Por consiguiente, la “variante” es tipicamente una variante de la proteina antigénica de
longitud completa que ejerce propiedades antigénicas sobre el sistema inmune al grado que se describe aqui.

Las “variantes” de proteinas o péptidos como se definen en el contexto de la presente descripcion (por ejemplo,
segun son codificadas por un acido nucleico como se define aqui) pueden comprender sustituciones de
aminoacidos conservativas en comparacion con su secuencia fisioldgica natural, es decir no mutada. Aquellas
secuencias de aminoacidos, asi como sus secuencias de nucledtidos codificantes, en particular, caen bajo el
término de variantes como se define aqui. Las sustituciones donde los aminoacidos que se originan a partir de
la misma clase se intercambian entre si se denominan sustituciones conservativas. En particular, estos son
aminoacidos que tienen cadenas laterales alifaticas, cadenas laterales cargadas positiva o negativamente,
grupos aromaticos en las cadenas laterales o aminoacidos, cuyas cadenas laterales pueden participar en
puentes de hidrogeno, por ejemplo cadenas laterales con una funcién hidroxilo. Esto significa que, por ejemplo,
un aminoacido que tenga una cadena lateral polar se reemplaza por otro aminoacido que también tenga una
cadena lateral polar, o, por ejemplo, un aminoacido caracterizado por una cadena lateral hidrofébica se
sustituye por otro aminoacido ta,bién con una cadena lateral hidrofébica (por ejemplo serina (treonina) por
treonina (serina) o leucina (isoleucina) por isoleucina (leucina)). En particular, son posibles inserciones y
sustituciones en esas posiciones de las secuencias que no provocan una modificacion a la estructura
tridimensional o no afectan a la region de unién. Las modificaciones de la estructura tridimensional mediante
inserciones o supresiones se pueden determinar facilmente, por ejemplo utilizando espectros CD (espectros
de dicroismo circular) (Urry, 1985, Absorption, Circular Dichroism and ORD of Polipeptides, en: Modern
Physical Methods in Biochemistry, Neuberger et al. (ed.), Elsevier, Amsterdam).

Ademas, las variantes de proteinas o péptidos como se definen aqui, que pueden ser codificadas por la
secuencia de acido nucleico descrita como se define aqui también pueden comprender aquellas secuencias
donde los nucleétidos del acido nucleico se intercambian de acuerdo con la degeneracion del codigo genético
sin conducir a una alteracién de la secuencia de aminoacidos respectiva de la proteina o péptido, es decir, la
secuencia de aminoacidos o al menos parte de la misma no puede diferir de la secuencia original en una o mas
mutaciones dentro del significado anterior.

Para determinar el porcentaje al cual son idénticas las dos secuencias, por ejemplo las secuencias de acido
nucleico o de aminoacidos como se definen aqui, preferentemente las secuencias de aminoacidos codificadas
por la secuencia de acido nucleico como se define aqui o las secuencias de aminoacidos por si mismas, las
secuencias pueden alinearse con el fin de ser comparadas posteriormente entre si. Por tanto, por ejemplo, una
posicion de la primera secuencia se puede comparar con la posiciéon correspondiente de la segunda secuencia.
Si una posicion en la primera secuencia esta ocupada por el mismo componente, como es el caso en una
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posicion en la segunda secuencia, ambas secuencias son idénticas en esta posicion. Si este no es el caso, las
secuencias difieren en esta posicion. Si estan presentes inserciones en la segunda secuencia en comparacion
con la primera secuencia, se pueden insertar separaciones en la primera secuencia para permitir otro
alineamiento. Si estan presentes supresiones en la segunda secuencia en comparacion con la primera
secuencia, se pueden insertar separaciones en la segunda secuencia para permitir otro alineamiento. El
porcentaje al cual las dos secuencias son idénticas es entonces funcion del nimero de posiciones idénticas
dividido entre el nimero total de posiciones, incluyendo aquellas posiciones que estén ocupadas Unicamente
en una secuencia. El porcentaje al cual las dos secuencias son idénticas se puede determinar utilizando un
algoritmo matematico. Un ejemplo preferido, pero no limitativo, de algoritmo matematico que se puede utilizar
es el algoritmo de Karlin et al. (1993), PNAS USA, 90:5873-5877 o Altschul et al. (1997), Nucleic Acids Res.,
25:3389-3402. Este algoritmo esta integrado en el programa BLAST. Las secuencias que son idénticas a las
secuencias de la presente invencion en cierto grado pueden identificarse con este programa.

La secuencia de acido nucleico descrita como se define aqui puede codificar para derivados de un péptido o
proteina. Este derivado de un péptido o proteina es una molécula que se deriva de otra molécula, tal como el
péptido o proteina. Un “derivado” tipicamente contiene la secuencia de longitud completa del péptido o proteina
natural y las caracteristicas adicionales de la secuencia, por ejemplo en el términal N o C, que pueden exhibir
una funcioén adicional para el péptido/proteina de longitud completa natural. Nuevamente estos derivados tienen
la misma funcion biolégica o actividad especifica o al menos conservan una actividad de la proteina de longitud
total natural de al menos el 50%, con mayor preferencia al menos 70%, incluso con mayor preferencia al menos
el 90% (segun se mide en un ensayo funcional adecuado), por ejemplo su propiedad antigénica especifica. Asi,
un “derivado” también abarca proteinas/péptidos de fusion (quiméricos) que comprenden un péptido o proteina
utilizado en la presente descripcion o una proteina de longitud completa natural (o una variante o fragmento de
la misma) fusionada a un péptido/proteina distinto, otorgando por ejemplo dos o mas funciones biolégicas al
péptido/proteina de fusion. Por ejemplo, la fusién comprende una etiqueta, por ejemplo un epitope, por ejemplo
un epitope FLAG o un epitope V5 o un epitope HA. Por ejemplo, el epitope es un epitope FLAG. Esta etiqueta
es util para, por ejemplo, purificar la proteina de fusion.

En este contexto, una “variante” de una proteina o péptido puede tener al menos un 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 98% o 99% de identidad de aminoacidos con respecto a un tramo de 10, 20, 30, 50, 75 o 100
aminoacidos de esta proteina o péptido. Analogamente, una “variante” o particularmente un “fragmento” de una
secuencia de acido nucleico pueden tener al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% de
identidad de nucleétidos con respecto a un tramo de 10, 20, 30, 50, 75 6 100 nucledtidos de esta secuencia de
acido nucleico; tipicamente, sin embargo, en referencia a las secuencias de longitud completa de origen natural.
En el caso de los “fragmentos” tipicamente la identidad de secuencia se determina para el fragmento sobre la
longitud (del fragmento) de la porcién de proteina de longitud completa (reflejando la misma longitud que el
fragmento) que tiene el mayor nivel de identidad de secuencia.

Preferentemente, la secuencia de acido nucleico inventivo puede estar asociada a un vehiculo, agente de
transfeccion o de complejacion para aumentar la eficiencia de transfeccion y/o las propiedades
inmunoestimuladoras de la secuencia de acido nucleico. Agentes adecuados particularmente preferentes en
este contexto para aumentar la eficiencia de transfeccion son compuestos catidnicos o policationicos,
incluyendo protamina, nucleolina, espermina o espermidina, u otros péptidos o proteinas catiénicos, tales como
poli-L-lisina (PLL), poli-arginina, polipéptidos basicos, péptidos de penetracion celular (CPP), incluyendo
péptidos de union a VIH, VIH-1 Tat (VIH), péptidos derivados de Tat, Penetratina, péptidos derivados o
analogos de VP22 (Herpes simplex), MAP, KALA o dominios para transduccion proteinica (PTD), PpT620,
péptidos ricos en prolina, péptidos ricos en arginina, péptidos ricos en lisina, MPG-péptidos, Pep-1, L-
oligdbmeros, péptidos de calcitonina, péptidos derivados de Antennapedia (en particular de Drosophila
antennapedia), pAntp, plsl, FGF, Lactoferrina, Transportana, Buforin-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC,
péptidos derivados de hCT, SAP o histonas. Adicionalmente, proteinas o péptidos catidénicos o policatiénicos
preferentes se pueden seleccionar de las siguientes proteinas o péptidos de la siguiente férmula total:
(Arg)i;(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)x, donde | + m + n +o + x = 8-15, y |, m, n u o independientemente entre si puede
ser cualquier numero seleccionadode 0, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 6 15, con la condicién de que
el contenido total de Arg, Lys, His y Orn represente al menos el 50% de todos los aminoacidos del oligopéptido;
y Xaa puede ser cualquier aminoacido seleccionado de aminoacidos naturales (= de origen natural) o no
naturales excepto Arg, Lys, His o Orn; y x puede ser cualquier niumero seleccionado de 0, 1, 2, 3 6 4, con la
condicidon de que el contenido total de Xaa no exceda el 50% de todos los aminoacidos del oligopéptido.
Péptidos catidnicos particularmente preferentes en este contexto son, por ejemplo, Argz, Args, Arge, HzRo, RoHs3,
H3RgH3, YSSReSSY, (RKH)4, Y(RKH)2R, etc. Compuestos catiénicos o policatidonicos preferentes adicionales
que se pueden utilizar como agente de transfeccion pueden incluir polisacaridos catiénicos, por ejemplo
quitosano, polibreno, polimeros catiénicos, por ejemplo polietilenimina (PEI), lipidos catiénicos, por ejemplo
DOTMA: cloruro de [1-(2,3-sioleiloxi)propil)]-N,N,N-trimetilamonio, DMRIE, di-C14-amidina, DOTIM, SAINT,
DC-Chol, BGTC, CTAP, DOPC, DODAP, DOPE: Dioleil-fosfatidiletanol-amina, DOSPA, DODAB, DOIC,
DMEPC, DOGS: Dioctadecilamidoglicilespermina, DIMRI: bromuro de dimiristil-
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oxipropildimetilhidroxietilamonio, DOTAP: dioleoiloxi-3-(trimetilamonio)-propano DC-6-14: cloruro de O,O-
ditetradecanoil-N-(a-trimetilamonioacetil)-dietanolamina, CLIP1: cloruro de rac-[(2,3-dioctadeciloxipropil)(2-
hidroxietil)]-dimetilamonio, CLIP6: rac-[2(2,3-dihexadeciloxipropil-oximetiloxi)etil]-trimetilamonio, CLIP9: rac-
[2(2,3-dihexadeciloxipropil-oxisucciniloxi)etil]-trimetilamonio, oligofectamina, o polimeros catiénicos o
policatiénicos, por ejemplo poliaminoacidos modificados, tales como polimeros de 3-aminoacidos o poliamidas
inversas, etc., polietilenos modificados, como PVP (bromuro de poli(N-etil-4-vinilpiridinio)), etc., acrilatos
modificados, como pDMAEMA (metilacrilato de poli(dimetilaminoetilo)), etc., amidoaminas modificadas como
pAMAM (poli(amidoamina)), etc., polibeta-aminoéster modificado (PBAE), como polimeros de 1,4-
butandioldiacrilato-co-5-amino-1-pentanol modificados en el extremo de diamina, etc., dendrimeros, como
dendrimeros de polipropilamina o dendrimeros a base de pAMAM, etc., poliiminas, como PEI: poli(etilenimina),
poli(propilenimina), etc., polialilamina, polimeros basados en una estructura de azucar, como polimeros
basados en ciclodextrina, dextrano, quitosano, etc., polimeros basados en una estructura silano, como
copolimeros PMOXA-PDMS, etc., polimeros en blogue consistentes en una combinaciéon de uno o mas bloques
cationicos (por ejemplo seleccionados de un polimero catiénico, como se menciond anteriormente) y uno o mas
bloques hidrofilicos o hidrofébicos (por ejemplo polietilenglicol); etc.

El acido nucleico inventivo preferentemente puede estar complejado al menos parcialmente con un compuesto
catidnico o policatidnico, preferentemente proteinas o péptidos catidnicos. Parcialmente significa que sélo una
parte del acido nucleico esta complejado con un compuesto catiénico o policatidnico y que el resto del acido
nucleico esta en forma no complejada (“libre”). Preferentemente, la proporcién acido nucleico complejado:acido
nucleico libre se selecciona en un rango de aproximadamente 5:1 (p/p) a aproximadamente de 1:10 (p/p), con
mayor preferencia de aproximadamente 4:01 (p/p) a aproximadamente 1:8 (p/p), incluso con mayor preferencia
de aproximadamente 3:01 (p/p) a aproximadamente 1:5 (p/p) o 1:3 (p/p) y con la maxima preferencia la
proporcion acido nucleico complejado:acido nucleico libre se selecciona de una proporcion aproximadamente

1:1 (p/p).

La secuencia de acido nucleico de la invencion preferentemente puede proporcionarse en forma ya sea
desnuda o complejada, por ejemplo con compuestos policatiénicos de cualquier estructura quimica,
preferentemente (poli)péptidos policationicos o compuestos policationicos sintéticos. De preferencia, la
secuencia de acido nucleico no se proporciona junto con una célula de empaquetamiento.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion o un kit o kit de partes que comprende una pluralidad
o mas de una, de preferencia 2 a 10, con mayor preferencia 2 a 5, con maxima preferencia 2 a 4 de las
secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui. Estas composiciones inventivas comprenden
mas de una secuencia de acido nucleico inventiva, preferentemente codificando para diferentes péptidos o
proteinas que preferiblemente comprenden diferentes antigenos patogénicos o fragmentos de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién también proporciona un método in vitro o ex vivo para
aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de, por ejemplo, a)
proporcionar la secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui o la composicion inventiva que
comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui, b) aplicar o
administrar la secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui o la composicién inventiva que
comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui a un sistema de
expresion, por ejemplo un sistema de expresion libre de células, una célula (por ejemplo una célula huésped
para la expresion o una célula somatica) o un tejido. El método in vitro o ex vivo se puede aplicar en laboratorio,
para la investigacion, para el diagnoéstico, para la produccion comercial de péptidos o proteinas y/o con fines
terapéuticos. En este contexto, tipicamente después de preparar la secuencia de acido nucleico inventivo como
se define aqui o la composicién inventiva que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico
inventivas como se definen aqui tipicamente se aplica o administra a un sistema de expresion libre de células,
a una célula (por ejemplo una célula huésped de expresion o una célula somatica) o un tejido, por ejemplo en
forma pura o complejada, o como una composicion farmacéutica o vacuna como se describe aqui, de
preferencia via transfeccién o empleando cualquiera de los modos de administraciéon aqui descritos. EI método
se lleva a cabo in vitro o ex vivo.

En este contexto, in vitro se define aqui como la transfeccién o transduccién del acido nucleico inventivo como
se define aqui o de la composicién de la invencién que comprende una pluralidad de secuencias de acido
nucleico inventivas como se definen aqui en células cultivadas fuera de un organismo; in vivo se define aqui
como la transfeccién o transduccion del acido nucleico inventivo o de la composicién inventiva que comprende
una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas en células mediante la aplicacién del acido nucleico
inventivo o de la composicién inventiva a todo el organismo o individuo y ex vivo se define en aqui como la
transfeccién o transduccion del acido nucleico inventivo o de la composicion de la invencion que comprende
una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas en células fuera de un organismo o individuo y
posterior aplicacion de las células transfectadas al organismo o individuo.
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Asimismo, de acuerdo con otro aspecto, la presente invenciéon también proporciona el uso de la secuencia de
acido nucleico inventiva como se define aqui o de la composicién de la invencidon que comprende una pluralidad
de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui, preferentemente con fines diagndsticos o
terapéuticos o para aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado in vitro, por ejemplo aplicando o
administrando la secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui o la composicion de la invencién
que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui por ejemplo a
un sistema de expresion libre de células, a una célula (por ejemplo una célula huésped de expresion o una
célula somatica) o a un tejido. El uso se puede aplicar para el laboratorio, en investigacion, diagndstico, para
la produccion comercial de péptidos o proteinas y/o con fines terapéuticos. En este contexto, tipicamente
después de preparar la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui o la composicién de la
invencion que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui
tipicamente su uso requiere una aplicacién o administracion a un sistema de expresion libre de células, una
célula (por ejemplo una célula huésped de expresion o una célula somatica), un tejido o un organismo, de
preferencia en forma pura o complejada, o como una composicion farmacéutica o vacuna como se describe
aqui, preferentemente via transfeccion o utilizando cualquiera de los modos de administraciéon aqui descritos.
El uso se puede llevar a cabo in vitro, in vivo (para su uso como medicamenteo o vacuna) o ex vivo. El uso
ademas se puede llevar a cabo en el contexto del tratamiento de una enfermedad especifica, en particular en
el tratamiento de enfermedades infecciosas preferentemente como se definen aqui.

Todavia en otro aspecto (no reivindicado), la presente descripcion también se refiere a un sistema de expresion
que comprende una secuencia de acido nucleico o un vector o plasmido de expresién de acuerdo con el primer
aspecto de la presente descripcion. En este contexto, el sistema de expresion puede ser un sistema de
expresion libre de células (por ejemplo un sistema de transcripcién/traduccion in vitro), un sistema de expresion
celular (por ejemplo células CHO similares a células mamiferas, células de insecto, células de levadura, células
bacterianas similares a E. coli) u organismos utilizados para la expresion de péptidos o proteinas (por ejemplo
plantas o animales como vacas).

Adicionalmente, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion también se refiere al uso del acido nucleico
inventivo como se define aqui o de la composicién de la invencién que comprende una pluralidad de secuencias
de acido nucleico inventivas (lo que significa tipicamente mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6 o mas de 10 acidos nucleicos,
por ejemplo 2 a 10, de preferencia 2 a 5 acidos nucleicos) como se definen aqui para la preparacion de una
composicion farmacéutica para aumentar la expresién de un péptido o proteina codificados como un
medicamento o vacuna, por ejemplo para tratar una enfermedad infecciosa, preferentemente tal como se define
aqui, por ejemplo aplicando o administrando el acido nucleico inventivo como se define aqui o la composicion
inventiva que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui a
una célula (por ejemplo una célula huésped de expresion o una célula somatica), un tejido o un organismo,
preferentemente en forma pura o complejada o como una composicién farmacéutica o vacuna como se
describe aqui, con mayor preferencia utilizando cualquiera de los modos de administracion aqui descritos.

Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un acido nucleico inventivo como se define aqui o una composiciéon de la invencién que
comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui y opcionalmente
un portador y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Como un primer ingrediente, la composicién farmacéutica de la invenciéon comprende al menos un acido
nucleico inventivo como se define aqui.

Como un segundo ingrediente, la composicién farmacéutica de la invencién opcionalmente puede comprender
al menos un componente farmacéuticamente activo adicional. Un componente farmacéuticamente activo a este
respecto es un compuesto que tiene un efecto terapéutico de sanar, disminuir o evitar una indicacién o
enfermedad como se mencionan aqui, preferentemente enfermedades infecciosas. Estos compuestos
incluyen, sin implicar ninguna limitacion, péptidos o proteinas, de preferencia como se definen aqui, acidos
nucleicos, preferentementen tal como se definen aqui, compuestos organicos o inorganicos de bajo peso
molecular (terapéuticamente activos) (peso molecular inferior a 5.000, con preferencia inferior a 1.000),
azucares, antigenos o anticuerpos, de preferencia como se definen aqui, agentes terapéuticos ya conocidos
en la técnica anterior, células antigénicas, fragmentos celulares antigénicos, fracciones celulares; componentes
de la pared celular (por ejemplo polisacaridos), patégenos modificados, atenuados o desactivados (por ejemplo
quimicamente o por irradiacion) (virus, bacterias, etc.), adyuvantes, de preferencia como se definen aqui, etc.

Ademas, la composicion farmacéutica inventiva puede comprender un portador y/o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En el contexto de la presente invencion, un portador farmacéuticamente aceptable tipicamente
incluye una base liquida o no liquida de la composicion farmacéutica inventiva. Si la composicion farmacéutica
inventiva se proporciona en forma liquida, el portador tipicamente sera agua libre de pirdgenos, solucién salina
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isotonica o soluciones tampon (acuosas), por ejemplo fosfato, citrato, etc., soluciones tampon. El tampén de
inyeccion puede ser hipertonico, isotonico o hipoténico en relacion al medio de referencia especifico, es decir,
el tampon puede tener mayor, idéntico o menor contenido en sal en relacion al medio de referencia especifico,
donde preferentemente estas concentraciones de sales mencionadas anteriormente se pueden utilizar pero sin
conducir a dafo celular debido a ésmosis u otros efectos de la concentracion. Medios de referencia son, por
ejemplo, liquidos que se emplean en métodos “in vivo”, como sangre, linfa, liquidos citosdlicos u otros liquidos
corporales, o por ejemplo liquidos que se puedan utilizar como medios de referencia en métodos “in vitro®, tales
como tampones o liquidos comunes. Estos tampones o liquidos comunes son conocidos por el experto. En
particular se prefiere como base liquida una solucion Ringer-Lactato.

Sin embargo, se pueden utilizar uno o mas materiales de carga o diluyentes sdlidos o liquidos compatibles o
compuestos encapsulantes para la composicién farmacéutica inventiva, que sean adecuados para la
administracion a un paciente a tratar. El término “compatible” tal como se emplea aqui significa que estos
constituyentes de la composiciéon farmacéutica inventiva son capaces de mezclarse con el acido nucleico
inventivo como se define aqui de forma que no existe una interaccién que pueda reducir sustancialmente la
efectividad farmacéutica de la composicion farmacéutica inventiva bajo las condiciones tipicas de uso.

La composicion farmacéutica inventiva preferentemente puede comprender un adyuvante. En este contexto,
se puede entender como adyuvante cualquier compuesto adecuado para iniciar o aumentar una respuesta
inmune del sistema inmune innato, es decir una respuesta inmune no especifica. En otras palabras, cuando se
administra, la composicién farmacéutica inventiva preferentemente produce una respuesta inmune innata
debido al adyuvante opcionalmente contenido en la misma. De preferencia, este adyuvante se puede
seleccionar de un adyuvante conocido por el experto y adecuado para el caso presente, es decir que soporte
la induccién de una respuesta inmune innata en un mamifero, por ejemplo una proteina adyuvante como se
definio arriba o un adyuvante como se define en lo que sigue.

Como adyuvantes adecuados se prefieren en particular compuestos catidnicos o policationicos para el deposito
y suministro como se describieron anteriormente para la secuencia de acido nucleico inventiva como vehiculo,
agente de transfeccion o de complejacion.

La composicién farmacéutica inventiva puede contener ademas una o mas sustancias auxiliares para aumentar
su inmunogenicidad o capacidad inmunoestimuladora, si se desea. Preferentemente asi se alcanza una accién
sinérgica de la secuencia de acido nucleico inventivo como se define aqui y una sustancia auxiliar que puede
estar contenida opcionalmente en la composicién farmacéutica inventiva. Dependiendo de los diversos tipos
de sustancias auxiliares, a este respecto entran en consideracion diversos mecanismos. Por ejemplo, los
compuestos que permitan la maduracion de células dendriticas (DC), por ejemplo lipopolisacaridos, ligandos
TNF-alfa o CD40, forman una primera clase de sustancias auxiliares adecuadas. En general, es posible utilizar
como sustancia auxiliar cualquier agente que influye en el sistema inmune en forma de una “sefial de peligro”
(LPS, gp96, etc.) o citoquinas, como GM-CFS, que permiten que una respuesta inmune mejore y/o esté influida
de forma dirigida. Sustancias auxiliares particularmente preferidas son citoquinas, como monoquinas,
linfoquinas, interleuquinas o quimiocinas, que estimulan adicionalmente la respuesta inmune innata, tal como
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 , IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20,
IL-21, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-30, IL-31, IL-32, IL-33, IFN-alfa, IFN-beta, IFN-
gamma, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, LT-beta o TNF-alfa, factores de crecimiento, tales como hGH.

Otros aditivos que pueden estar incluidos en la composicion farmacéutica inventiva son emulsionantes, por
ejemplo Tween®; agentes humectantes, por ejemplo laurilsulfato de sodio; agentes colorantes; agentes
saborizantes, portadores farmacéuticos; agentes formadores de tabletas; estabilizantes; antioxidantes;
conservantes.

La composicién farmacéutica inventiva también puede contener adicionalmente cualquier compuesto adicional
conocido por ser inmunoestimulador debido a su afinidad de unién (como ligando) a los receptores similares a
Toll humanos TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, o debido a su afinidad de
unién (como ligando) con los receptores similares a Toll-murino TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7,
TLR8, TLR9, TLR10, TLR1 1, TLR12 o TLR13.

La composicion farmacéutica inventiva se puede administrar via oral, parenteral, inhalaciéon de aerosol, topica,
rectal, nasal, bucal, vaginal o via un depésito implantado. El término parenteral como se utiliza aqui incluye
técnicas de inyeccion o infusion subcutaneas, intravenosas, intramusculares, intra-articulares, intra-sinoviales,
intraesternales, intratecales, intrahepaticas, intralesionales, intracraneales, transdérmicas, intradérmicas,
intrapulmonales, intraperitoneales, intracardiacas, intra-arteriales y sublinguales.
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Preferentemente, la composicion farmacéutica inventiva se puede administrar por inyeccion parenteral, con
mayor preferencia por inyeccidon subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional, intracraneal, transdérmica, intradérmica, intrapulmonal,
intraperitoneal, intracardiaca, intraarterial, y sublingual o via técnicas de infusion. Es particularmente preferente
la inyeccion intradérmica e intramuscular. Las formas inyectables estériles de las composiciones farmacéuticas
de la invencion pueden ser una suspension acuosa u oleosa. Estas suspensiones se pueden formular de
acuerdo con técnicas conocidas en la técnica utilizando agentes de dispersion o humectantes adecuados y
agentes de suspension.

La composicién farmacéutica inventiva como se define aqui también se puede administrar via oral en cualquier
forma de dosificacion oralmente aceptable, incluyendo, de manera no limitativa, capsulas, tabletas,
suspensiones o soluciones acuosas.

La composicion farmacéutica inventiva también se puede administrar via tépica, en especial cuando la diana
de tratamiento incluye areas u érganos a los que se tenga facil acceso por una aplicacion tépica, por ejemplo
incluyendo enfermedades de la piel o de cualquier otro tejido epitelial accesible. Las formulaciones topicas
adecuadas se preparan facilmente para cada una de estas areas u 6rganos. Para aplicaciones topicas, la
composicion farmacéutica inventiva se puede formular en un ungiiento adecuado que contenga el acido
nucleico inventivo como se define aqui, suspendido o disuelto en uno o mas portadores.

La composicion farmacéutica inventiva comprende tipicamente una “cantidad segura y efectiva” de los
componentes de la composicion farmacéutica inventiva, en particular de las secuencias de acido nucleico
inventivas tal como se definen aqui. Tal como se emplea aqui, una “cantidad segura y efectiva” significa una
cantidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui que sea suficiente para inducir
significativamente una modificacion positiva de una enfermedad o trastorno como se define aqui. Sin embargo,
al mismo tiempo, una “cantidad segura y efectiva” es lo suficientemente pequefia para evitar efectos
secundarios graves, permitiendo una relacion sensible entre ventaja y riesgo. La determinacién de estos limites
queda dentro del alcance del juicio médico sensible.

La composicion farmacéutica inventiva se puede utilizar para un ser humano y también con fines médicos
veterinarios, preferentemente con fines médicos humanos, como una composicion farmacéutica en general o
Ccomo una vacuna.

De acuerdo con otro aspecto particularmente preferente, la composicién farmacéutica inventiva (o la secuencia
de acido nucleico inventivo como se define aqui o la composicién de la invenciéon que comprende una pluralidad
de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui) se puede proporcionar o utilizar como una
vacuna. Tipicamente, esta vacuna es como se definié anteriormente para las composiciones farmacéuticas.
Adicionalmente, esta vacuna tipicamente contiene el acido nucleico inventivo como se define aqui o la
composicién de la invenciéon que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como
se definen aqui.

La vacuna inventiva también puede comprender un portador, adyuvante y/o vehiculo farmacéuticamente
aceptable como se definen aqui para la composicién farmacéutica inventiva. En el contexto especifico de la
vacuna inventiva, la seleccién de un portador farmacéuticamente aceptable se determina, en principio, por la
forma en que se administra la vacuna. La vacuna inventiva se puede administrar, por ejemplo, sistémica o
localmente. Las vias de administracion sistémica en general incluyen, por ejemplo, las vias transdérmica, oral,
parenteral, incluyendo subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intradérmica e inyecciones
intraperitoneales y/o vias de administracion intranasal. Las vias para la administracion local en general incluyen,
por ejemplo, vias de administracion topica, aunque también intradérmica, transdérmica, subcutanea o
inyecciones intramusculares o intralesionales, intracraneales, intrapulmonales, intracardicas y sublinguales.
Con mayor preferencia, las vacunas se pueden administrar por via intradérmica, subcutanea o intramuscular.
Por tanto, las vacunas inventivas preferentemente se formulan en forma liquida (o a veces en forma saélida).

La vacuna inventiva adicionalmente puede contener una o mas sustancias auxiliares para aumentar su
inmunogenicidad o capacidad inmunoestimuladora, si se desea. Son particularmente preferentes los
adyuvantes como sustancias auxiliares o aditivos como se definen para la composicion farmacéutica.

La presente invencion proporciona ademas diversas aplicaciones y usos de la secuencia de acido nucleico
inventiva como se define aqui, de la composicién inventiva que comprende una pluralidad de secuencias de
acido nucleico inventivas como se definen aqui, de la composiciéon farmacéutica inventiva o de la vacuna
inventiva, todas comprendiendo la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui.
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De acuerdo con un aspecto especifico, la presente invencién se dirige al primer uso médico de la secuencia de
acido nucleico inventiva como se define aqui o de la composicién inventiva que comprende una pluralidad de
secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui como medicamento, preferentementre como una
vacuna particularmente en el tratamiento de enfermedades infecciosas.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion se dirige al segundo uso médico de la secuencia de acido
nucleico inventiva como se define aqui o de la composiciéon inventiva que comprende una pluralidad de
secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui, para el tratamiento de enfermedades infecciosas
como se definen aqui, de preferencia para el uso de la secuencia de acido nucleico inventiva como se define
aqui, de la composicion inventiva que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas
como se definen aqui, de una composicién farmacéutica o vacuna que los comprende para la preparacion de
un medicamento para la profilaxis, tratamiento y/o mejora de enfermedades infecciosas como se definen aqui.
De preferencia, la composiciéon farmacéutica o una vacuna se utiliza o se administra a un paciente que lo
necesite para este fin.

Preferentemente, las enfermedades infecciosas como se mencionan aqui se seleccionan de enfermedades
infecciosas virales, bacterianas, protozooldgicas y pridnicas. Estas enfermedades infecciosas tipicamente se
seleccionan de la lista consistente en infecciones por Acinetobacter, enfermedad africana del suefio
(tripanosomiasis africana), SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida), Amoebiasis, Anaplasmosis,
Anthrax, Appendicitis, infecciones por Arcanobacterium haemolyticum, fiebre hemorragia Argentina, Ascariasis,
Aspergillosis, infecciones por Astrovirus, pie de atleta, Babesiosis, infecciones por Bacillus cereus, meningitis
bacteriana, pneumonia bacteriana, vaginosis bacteriana (BV), infecciones Bacteroides, Balantidiasis,
infecciones por Baylisascaris, Bilharziosis, infecciones por virus BK, piedra negra, infecciones por Blastocystis
hominis, Blastomycosis, fibre hemorragica boliviana, infecciones por Borrelia (Borreliosis), Botulismo (y
botulismo infantil), cestodo bovino, fiebre hemorragica brasilefia, Brucellosis, infecciones por Burkholderia,
Ulcera de Buruli, infecciones por Calicivirus (Norovirus y Sapovirus), Campylobacteriosis, Candidiasis
(Candidosis), infecciones por cestodo canino, enfermedad por arafiazo de gato, enfermedad de Chagas
(tripanosomiasis Americana), Chancroide, varicela, infecciones por clamida, infecciones por Chlamydia
trachomatis, infecciones por Chlamydophila pneumoniae, Cdlera, Chromoblastomycosis, bubdn climatico,
Clonorquiasis, infecciones por Clostridium difficile, Coccidioidomycosis, catarro, fiebre por garrapatas de
Colorado (CTF), resfriado comun (rinofaringitis viral aguda; coryza agudo), Condyloma acuminata, conjuntivitis,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), fiebre hemorragica de Crimean-Congo (CCHF), Cryptococcosis,
Cryptosporidiosis, larva migran cutanea (CLM), Leishmaniosis cutanea, Ciclosporiasis, Cisticercosis,
infecciones por citomegalovirus, fiebre del dengue, dermatofitosis, Dientamoebiasis, Difteria, Difilobotriasis,
Donavanosis, Dracunculiasis, meningoencephalitis de verano temprano (FSME), fiebre hemorragica por Ebola,
Echinococcosis, Ehrlichiosis, Enterobiasis (infecciones por Pinworm), infecciones por Enterococcus,
infecciones por Enterovirus, tifus epidémica, Epiglotitis, Mononucleosis infecciosa por el virus de Epstein-Barr,
Eritema infeccioso (enfermedad Fifth), Exanthem subitum, Fasciolopsiasis, Fasciolosis, insomnio familiar fatal
(FF1), enfermedad de Fifth, Filariasis, envenenamiento por pescado (Ciguatera), cestodo de pescado, gripe,
envenenamiento alimentario por Clostridium perfringens, cestodo de zorro, infecciones amebianas de
crecimiento libre, infecciones por Fusobacterium, gangrena gaseosa, Geotricosis, sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS), Giardiasis, Glanders, Gnathostomiasis, Gonorrhea, Granuloma inguinal
(Donovanosis), infecciones por estreptococos del Grupo A, infecciones por estreptococos Grupo B, infecciones
por Haemophilus influenzae, enfermedad de manos, pies y boca (HFMD), sindrome pulmonar por Hantavirus
(HPS), infecciones por Helicobacter pylori, sindrome hemolitico-urémico (HUS), Fiebre hemorragica con
sindrome renal (HFRS), infecciones por Henipavirus, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D, Hepatitis
E, Herpes simplex, Herpes simplex tipo I, Herpes simplex tupo Il, Herpes zoster, Histoplasmosis, verrugas
huecas, infecciones por anquilostoma, infecciones por bocavirus humano, erliquiosis ewingii humana,
anaplasmosis granulocitica humana (HGA), infecciones por metapneumovirus humano, erliquiosis monocitico
humano, infecciones por papilomavirus Humano (HPV), infecciones por virus de parainfluenza humana,
Hymenolepiasis, Influenza, Isosporiasis, encefalitis Japanesa, enfermedad de Kawasaki, Keratitis, infecciones
por Kingella kingae, Kuru, Lambliasis (Giardiasis), fiebre de Lassa, Legionellosis (enfermedad del Legionario,
fiebre Pontiac), Leishmaniasis, Lepra, Leptospirosis, piojo, Listeriosis, Lyme borreliosis, enfermedad de Lyme,
filariasis Linfatica (Elefantiasis), coriomeningitis linfocitica, Malaria, fiebre hemorragica por Marburg (MHF), virus
de Marburg, Sarampioén, Melioidosis (enfermedad de Whitmore), Meningitis, enfermedad Meningococal,
Metagonimiasis, Microsporidiosis, cestodo miniatura, miscarriage (inflamacién de la prostata), Molluscum
contagiosum (MC), Mononucleosis, paperas, tifus murino (tifus endémico), Mycetoma, Mycoplasma hominis,
Mycoplasma pneumonia, Myiasis, dermatitis por pafial desechable/pafial de tela, conjuntivitis neonatal
(Ophthalmia neonatorum), sepsis neonatal (Chorioamnionitis), Nocardiosis, Noma, infecciones por virus
Norwalk, Oncocercosis (ceguera de los rios), Osteomielitis, Otitis media, Paracoccidioidomycosis
(blastomicosis de Sudamérica), Paragonimiasis, Paratyphus, Pasteurellosis, Pediculosis capitis (Head lice),
Pediculosis corporis (piojos del cuerpo), Pediculosis pubis (piojo pubico, liendre), enfermedad inflamatoria
pélvica (PID), Pertussis (tosferina), fiebre glandular de Pfeiffer, plaga, infecciones por pneumococus,
Pneumocystis pneumonia (PCP), Pneumonia, Polio (cojera infantil), Poliomielitis, cestodo porcino, infecciones
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por Prevotela, meningoencefalitis amebiana primaria (PAM), leucoencefalopatia multifocal progresiva, Pseudo-
croup, Psittacosis, fiebre Q, fiebre de conejo, Rabia, fiebre por mordida de rata, sindrome de Reiter, infeccion
por virus sincitial respiratorio (RSV), Rhinosporidiosis, infecciones por Rinovirus, infecciones por Rickettsial,
Rickettsialpox, fiebre amarilla (RVF), fiebre manchada de las montafias rocosas (RMSF), infecciones por
Rotavirus, Rubeola, Salmonella paratyphus, Salmonella typhus, Salmonellosis, SARS (Sindrome Respiratorio
Agudo Grave) sarna, escarlatina, Esquistosomiasis (Bilharziosis), Scrub typhus, Sepsis, Shigellosis (disintiera
basilar), Shingles, Smallpox (Viruela), chancro suave, Sporotricosis, envenenamiento alimentario por
estafilococos, infecciones por estafilococos, Strongyloidiasis, sifilis, Taeniasis, Tétanos, fiebre de los tres dias,
encephalitis portada por garrpatas, Tinea barbae (picazén de Barber), Tifia del cuero cabelludo (Tifia del
cuerpo), Tifia corporis (tifia del cuerpo), Tifia cruris (picazon Jock), Tifia de la mano (Tifia de la mano), Tifia
nigra, Tifia pedis (pie de atleta), Tifia unguium (Onicomicosis), Tifa versicolor (Pityriasis versicolor),
Toxocariasis (Larva Migrans Ocular (OLM) y Larva Migrans Visceral (VLM)), Toxoplasmosis, Triquinelosis,
Tricomoniasis, Tricuriasis (infecciones del intestino grueso), Tripper, Trypanosomiasis (enfermedad del suefio),
enfermedad Tsutsugamushi, Tuberculosis, Tularemia, Tifo, fiebre por tipfo, infecciones por Ureaplasma
urealyticum, Vaginitis (Colpitis), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante (vCJD, nvCJD), encefalitis equina
Venezolana, fiebre hemorragica Venezolana, neumonia viral, Leishmaniosis visceral, verrugas, Fiebre del Nilo
occidental, encefalitis equina occidental, piedra blanca (Tifia blanca), tosferina, puntos por hongos de levadura,
fiebre amarilla, infecciones por Yersinia pseudotuberculosis, Yersiniosis y Zigomicosis.

En otro aspecto preferente, la secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui o la composicion
inventiva que comprende una pluralidad de secuencias de acido nucleico inventivas como se definen aqui se
puede utilizar para la preparacién de una composicion farmacéutica o una vacuna, en particular para los fines
aqui definidos.

La composicion farmacéutica inventiva o la vacuna se pueden utilizar ademas para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno, preferentemente de enfermedades infecciosas como se definen aqui.

De acuerdo con un aspecto final, la presente invencion también proporciona kits, en particular kits de partes.
Estos kits, en particular kits de partes, tipicamente comprenden como componentes solos 0 en combinacion
con componentes adicionales tal como se definen aqui al menos una secuencia de acido nucleico inventiva
como se define aqui, la composicién farmacéutica inventiva o la vacuna que comprende la secuencia de acido
nucleico inventiva. La al menos una secuencia de acido nucleico inventiva como se define aqui esta por ejemplo
opcionalmente combinada con componentes adicionales tal como se definen aqui, donde el al menos un acido
nucleico de la invencion se proporciona por separado (primera parte del kit) de al menos una otra parte del kit
que comprende uno o mas de los otros componentes. La composicidon farmacéutica inventiva y/o la vacuna
inventiva pueden por ejemplo presentarse en una o diferentes partes del kit. Como ejemplo, por ejemplo al
menos una parte del kit puede comprender al menos una secuencia de acido nucleico inventiva como se define
aqui y al menos otra parte del kit comprende al menos otro componente como se define aqui, por ejemplo al
menos otra parte del kit puede comprender al menos una composicién farmacéutica o vacuna o una parte de
la misma, por ejemplo al menos una parte del kit puede comprender la secuencia de acido nucleico inventiva
como se define aqui, al menos una parte adicional del kit al menos otro componente como se define aqui, al
menos otra parte del kit al menos un componente de la composicién farmacéutica inventiva o vacuna o la
composicion farmacéutica inventiva o vacuna como un todo, y al menos otra parte del kit por ejemplo al menos
un portador o vehiculo farmacéutico, etc. En caso de que el kit o wel kit de partes comprenda una pluralidad de
secuencias de acido nucleico inventivo (lo que significa tipicamente mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6 o mas de 10 acidos
nucleicos, por ejemplo 2 a 10, de preferencia 2 a 5 acidos nucleicos), un componente del kit puede comprender
sélo una, diversas o todas las secuencias de acido nucleico inventivas comprendidas en el kit. En una
realizacion alternativa, cada secuencia de acido nucleico inventiva puede estar comprendida en un componente
diferente/separado del kit, de forma que cada componente forme una parte del kit. Igualmente, mas de un acido
nucleico puede estar comprendido en un primer componente como parte del kit, mientras que uno o mas de
otros (segundo, tercero, etc.) componentes (proporcionando uno o mas partes del kit) pueden o bien contener
uno o mas de los acidos nucleicos inventivos, que pueden ser idénticos o parcialmente idénticos o diferentes
del primer componente. El kit o el kit de partes ademas puede contener instrucciones técnicas con informacion
sobre la administracién y dosificacion de la secuencia de acido nucleico inventiva, de la composicion
farmacéutica inventiva o de la vacuna inventiva o de cualquiera de sus componentes o partes, por ejemplo
cuando el kit se prepara como un kit de partes.

En general, la descripcidon proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica para:
a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2812280 T3

preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, una infeccion por hongos o similares. La descripcion proporciona ademas una
composicion o kit o kit de partes que comprende al menos una de estas secuencias de acido nucleico. Ademas,
la descripcién proporciona el uso de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de preferencia para
el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una composicion farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable.
Ademas, la descripcién proporciona un método para aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado
que comprende los pasos de proporcionar tal secuencia de acido nucleico o composicién que contenga esta
secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un
sistema de expresion libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, una infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se deriva de patdgenos seleccionados de virus de influenza, virus sincitial respiratorio (RSV), virus
de herpes simplex (HSV), virus de papiloma humano (VPH), virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV), virus
de hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amarilla. La descripcion
proporciona ademas una composicién o kit o un kit de partes que comprende al menos una de estas secuencias
de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion proporciona el uso de esta secuencia de acido nucleico como
medicamento, de preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una
composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende ademas un
portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcidon proporciona un método para aumentar la
expresion de un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar esta secuencia de
acido nucleico o una composicion que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la
secuencia de acido nucleico o la composicién a un sistema de expresion libre de células, a una célula, a un
tejido o a un organismo.

Con mas preferencia, la descripciéon proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde el péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del mismo,
en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de preferencia
asociada a una enfermedad infecciosa que es una infeccién bacteriana, una infeccién viral, una infeccién por
protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno patogénico se puede
derivar de patégenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio (RSV), virus del herpes
simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), Plasmodium,
Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV), virus de la Hepatitis
B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia, y virus de la fiebre amarilla, incluso de mayor
preferencia el antigeno se selecciona del antigeno p24 del VIH, proteinas con envoltura del VIH (Gp120 , gp41,
Gp1 60), poliproteina GAG, proteina Nef de factor negativo, trans-activador de transcripcion Tat si la
enfermedad infecciosa es VIH, de preferencia una infeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana. La
descripcion proporciona ademas una composicion o kit o un kit de partes que comprende al menos una de
estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion proporciona el uso de esta secuencia de acido
nucleico como medicamento, de preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor
preferencia en una composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende
ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcidon proporciona un método para
aumentar la expresiéon de un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar una
secuencia de acido nucleico o una composicidon que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o
administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un sistema de expresion libre de células, a una
célula, a un tejido o a un organismo.
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Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, con
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infecciéon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdégenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio
(RSV), virus del herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amarilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona de proteina MOMP de membrana externa mayor, la proteina
de membrana externa PMPC probable, proteina compleja de membrana externa B OmcB, proteinas de choque
térmico Hsp60 HSP10, proteina IncA, proteinas provenientes del sistema de secrecion tipo I, proteina de
cadena pequefia de reductasa y ribonucleétido NrdB, proteina plasmidica Pgp3, proteina externa de clamida
N CopN, antigeno CT521, antigeno CT425, antigeno CT043, antigeno TC0052, antigeno TC0189, antigeno
TCO0582, antigeno TC0660, antigeno TC0726, antigeno TC0816, antigeno TC0828 si la enfermedad infecciosa
es una infeccion por Chlamydia trachomatis. La descripcion proporciona ademas una composicion o kit o un kit
de partes que comprende al menos una de estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion
proporciona el uso de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de preferencia para el tratamiento
de enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades infecciosas que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la
descripcion proporciona un método para aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado que
comprende los pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o una composicion que contenga esta
secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un
sistema de expresion libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcién proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infecciéon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdgenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio
(RSV), virus del herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amairilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona del antigeno pp65, proteina de membrana pp15, proteina
tegumental capside-proximal pp150, proteina M45, ADN polimerasa UL54, helicasa UL105, glucoproteina gM,
glucoproteina gN, glucoproteina H, glucoproteina B gB, proteina UL83, proteina UL94, proteina UL99 si la
enfermedad infecciosa es una infeccion por Citomegalovirus, de preferencia una infeccién con citomegalovirus
(CMV). La descripcion proporciona ademas una composicion o kit o un kit de partes que comprende al menos
una de estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion proporciona el uso de esta secuencia de
acido nucleico como un medicamento, de preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con
mayor preferencia en una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que
comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcién proporciona un método
para aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar esta
secuencia de acido nucleico o una composicidon que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o
administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un sistema de expresion libre de células, a una
célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
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b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de
preferencia asociado a una enfermedad que es una infeccién bacteriana, una infeccion viral, una infeccién
protozoaria, una infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno patogénico se puede
derivar de patégenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio (RSV), Virus de herpes
simplex (HSV), virus de papiloma humano (HPV), Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), Plasmodium,
Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus (CMV), virus de Hepatitis
B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y el Virus de fiebre amarilla, incluso con mayor
preferencia el antigeno se selecciona de la proteina C con capside, proteina premembrana prM, proteina
membrana M, proteina con envoltura E (dominio |, dominio Il, dominio Il), proteina NS1, proteina NS2A, proteina
NS2B, proteina NS3, proteina NS4A, proteina 2K, proteina NS4B, proteina NS5, de preferencia una infeccion
con los virus de dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4)-Flavivirus. La descripcion proporciona ademas una
composicion o kit o un kit de partes que comprende al menos una de estas secuencias de acidos nucleicos.
Ademas, la descripcién proporciona el uso de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de
preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcion proporciona un método para aumentar la expresion de
un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o
una composicion que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido
nucleico o la composicion a un sistema de expresion libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, con
preferencia asociado a una enfermedad que es una infeccién bacteriana, una infeccion viral, una infeccién
protozoaria, una infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno patogénico se puede
derivar de patégenos seleccionados del virus de influenza, virus de influenza, virus sincitial respiratorio (RSV),
Virus de herpes simplex (HSV), virus de papiloma humano (HPV), Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus (CMV), virus
de Hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y el Virus de fiebre amarilla, incluso con
mayor preferencia el antigeno se selecciona del antigeno superficial hepatitis B HBsAg, antigeno nucleo de
Hepatitis B HbcAg, polimerasa, proteina Hbx, proteina superficial media preS2, proteina superficial L, proteina
larga S, proteina viral VP1, proteina viral VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4 si la enfermedad infecciosa
es Hepatitis B, de preferencia una infeccion con virus de hepatitis B (HBV). La descripcion proporciona ademas
una composicién o kit o un kit de partes que comprende al menos una de estas secuencias de acidos nucleicos.
Ademas, la descripcién proporciona el uso de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de
preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcion proporciona un método para aumentar la expresion de
un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o
una composicion que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido
nucleico o la composicion a un sistema de expresion libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdgenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio
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(RSV), Virus de herpes simplex (HSV), virus de papiloma humano (HPV), Virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus (CMV),
virus de Hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y el Virus de fiebre amarilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona de la proteina de replicacion de E1, proteina reguladora E2,
proteina E3, proteina E4, proteina E5, proteina E6, proteina E7, proteina E8, proteina con capside mayor L1,
proteina con capside menor L2 si la enfermedad infecciosa es infeccion por papilomavirus humano (HPV); de
preferencia una infeccion con papilomavirus humano (HPV). La descripcion proporciona ademas una
composicion o kit o un kit de partes que comprende al menos una de estas secuencias de acidos nucleicos.
Ademas, la descripcién proporciona el uso de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de
preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcion proporciona un método para aumentar la expresion de
un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o
una composicion que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido
nucleico o la composicion a un sistema de expresion libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de
preferencia asociada a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdgenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio
(RSV), virus del herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amarilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona de proteina de fusion F, hemaglutinina-neuramidasa HN,
glucoprotein G, proteina de matriz M, fosfoproteina P, nucleoproteina N, polimerasa L si la enfermedad
infecciosa es una infeccion por el virus de la parainfluenza, preferentemente una infeccién por el virus de la
parainfluenza humana (HPIV). La descripcion proporciona ademas una composicion o kit o un kit de partes que
comprende al menos una de estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion proporciona el uso
de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de preferencia para el tratamiento de enfermedades
infecciosas, con mayor preferencia en una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
infecciosas que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcion
proporciona un método para aumentar la expresioén de un péptido o proteina codificado que comprende los
pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o una composicioén que contenga esta secuencia de
acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido nucleico o la composicion a un sistema de expresion
libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, con
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdgenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio
(RSV), virus del herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amairilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona de hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA), nucleoproteina
(NP), proteina M1, proteina M2, proteina NS1, proteina NS2 (proteina NEP: proteina de exportacién nuclear),
proteina PA, proteina PB1 (proteina de polimerasa basica 1), proteina PB1-F2 y proteina PB2 (familia
Ortomixoviridae, virus de Influenza (gripe)); nucleoproteina N, proteina estructural grande L, fosfoproteina P,
proteina de matriz M, glucoproteina G si la enfermedad infecciosa es la rabia, de preferencia una infeccion con
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el virus de la rabia; con mayor preferencia el antigeno se deriva de un virus de la Orthomyxoviridae, de mayor
preferencia de un virus de influenza, copn total preferencia de hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA),
nucleoproteina (NP), uno o ambas de las proteinas de matriz (M1) y (M2), proteinas de la polimerasa (PB1),
(PB2) y las proteinas NS1 y NS2. La descripcidn proporciona ademas una composicion o kit o un kit de partes
que comprende al menos una de estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion proporciona el
uso de esta secuencia de acido nucleico como medicamento, de preferencia para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, con mayor preferencia en una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades infecciosas que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la
descripcion proporciona un método para aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado que
comprende los pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o una composicidon que contenga esta
secuencia de acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un
sistema de expresion libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcién proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde el péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del mismo,
en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, con preferencia
asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccién bacteriana, una infeccién viral, una infeccién por
protozoarios, un infeccion por hongos o similar, de mayor preferencia donde el antigeno patogénico se puede
derivar de patégenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio (RSV), virus del herpes
simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), Plasmodium,
Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV), virus de la hepatitis
B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amarilla, incluso con mayor
preferencia el antigeno se selecciona de proteina de fusion F, nucleoproteina N, proteina de matriz M, proteina
de matriz M2-1, proteina de matriz M2-2, fosfoproteina P, proteina hidrofébica pequefia SH, glucoproteina G
de superficie mayor, polimerasa L, proteina 1 no estructural NS1, proteina 2 no estructural NS2 si la enfermedad
infecciosa es la infeccidon del virus sincitial respiratorio, de preferencia una infeccién con virus sincitial
respiratorio (RSV).

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, de
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdgenos seleccionados del virus de influenza, virus sincitial respiratorio
(RSV), virus del herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amarilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona de antigeno secretorio SssA (Staphylococcus genus;
envenenamiento de alimentos por estafilococo) antigeno secretorio SssA (Staphylococcus genus; por ejemplo,
infeccion por aureus, Staphylococcal); chaperona molecular DnaK, lipoproteina Mpt83 de superficie celular,
lipoproteina P23, proteina permeasa pstA del sistema de transporte de fosfato, antigeno de 14 kDa, proteina
C de union a fibronectina FbpC1, alanina deshidrogenasa TB43, glutamina sintetasa 1, proteina ESX-1,
proteina CFP10, proteina TB10.4, proteina MPT83, proteina MTB12, proteina MTB8, proteinas similares a Rpf,
proteina MTB32, proteina MTB39, cristalina, proteina de choque térmico HSP65, proteina PST-S si la
enfermedad infecciosa es tuberculosis, de preferencia una infeccién con Mycobacterium tuberculosis. La
descripcion proporciona ademas una composicion o kit o un kit de partes que comprende al menos una de
estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcion proporciona el uso de esta secuencia de acido
nucleico como medicamento, de preferencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas, con mayor
preferencia en una composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas que comprende
ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcidon proporciona un método para
aumentar la expresion de un péptido o proteina codificado que comprende los pasos de proporcionar esta
secuencia de acido nucleico o una composicidon que contenga esta secuencia de acido nucleico y aplicar o
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administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un sistema de expresion libre de células, a una
célula, a un tejido o a un organismo.

Ademas con preferencia, la descripcidn proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende o codifica
para:

a) una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
b) al menos un tallo-bucle de histona, y
c) una secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion;

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento, variante o derivado del
mismo, en particular un antigeno proveniente de un patégeno asociado a una enfermedad infecciosa, con
preferencia asociado a una enfermedad infecciosa que es una infeccidon bacteriana, una infeccién viral, una
infeccion por protozoarios, un infeccion por hongos o similar, con mayor preferencia donde el antigeno
patogénico se puede derivar de patdgenos seleccionados del virus de influenza, el virus sincitial respiratorio
(RSV), virus del herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Plasmodium, Staphylococcus aureus, virus del dengue, Chlamydia trachomatis, citomegalovirus (CMV),
virus de la hepatitis B (HBV), tuberculosis Mycobacterium, virus de la rabia y virus de la fiebre amairilla, incluso
con mayor preferencia el antigeno se selecciona de poliproteina genémica, proteina E, proteina M, proteina C
con capside, proteasa NS3, proteina NS1, proteina NS2A, proteina AS2B, proteina NS4A, proteina NS4B,
proteina NS5, si la enfermedad infecciosa es la fiebre amarilla, de preferencia una infeccién por el virus de
fiebre amarilla. La descripcion proporciona ademas una composicion o kit o un kit de partes que comprende al
menos una de estas secuencias de acidos nucleicos. Ademas, la descripcidon proporciona el uso de esta
secuencia de acido nucleico como medicamento, de preferencia para el tratamiento de enfermedades
infecciosas, con mayor preferencia en una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
infecciosas que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable. Ademas, la descripcion
proporciona un método para aumentar la expresioén de un péptido o proteina codificado que comprende los
pasos de proporcionar esta secuencia de acido nucleico o una composicion que contenga esta secuencia de
acido nucleico y aplicar o administrar la secuencia de acido nucleico o la composicion a un sistema de expresion
libre de células, a una célula, a un tejido o a un organismo.

En la presente invencion, si no se indica de otra manera, las diferentes caracteristicas de las alternativas y
realizaciones se pueden combinar entre si. Ademas, el término “que comprende” no se debe interpretar con el
significado de “que consiste en”, si no se menciona especificamente. Sin embargo, en el contexto de la presente
invencioén, el término “que comprende” se puede sustituir con el término “que consiste en”, cuando sea
adecuado.

FIGURAS

Las siguientes figuras pretenden ilustrar la invencion adicionalmente reflejando realizaciones reivindicadas y
no reivindicadas y no se deben interpretar como limitantes de la presente invencion.

Figura 1: muestra la secuencia consenso tallo-bucle de histona generada a partir de secuencias tallo-
bucle de metazoarios y protozoarios (segun se reporta por Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA
(New York, N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). Se alinearon 4001 secuencias tallo-bucle de histona
provenientes de metazoarios y protozoarios y se indica el nimero de nucleétidos existentes para cada posicion
en la secuencia del tallo-bucle. La secuencia consenso generada que representa todos los nucleétidos
presentes en las secuencias analizadas se proporciona utilizando el cédigo de nucledtidos de una sola letra.
Ademas de la secuencia consenso, se muestran secuencias que muestran al menos el 99%, 95% y 90% de
los nucleétidos presentes en las secuencias analizadas.

Figura 2: muestra la secuencia consenso tallo-bucle de histona generada a partir de secuencias del
tallo-bucle de protozoarios (segun se reporta por Davila Lépez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (New York,
N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). Se alinearon 131 secuencias del tallo-bucle de histonas
provenientes de protozoarios y se indica el nimero de nucleétidos presentes para cada posicion en la secuencia
del tallo-bucle. La secuencia consenso generada que representa todos los nucleétidos presentes en las
secuencias analizadas se proporciona utilizando el codigo de nucledtidos de una sola letra. Ademas de la
secuencia consenso, se muestran las secuencias que muestran al menos el 99%, 95% y 90% de los nucleétidos
presentes en las secuencias analizadas.

Figura 3: muestra la secuencia consenso del tallo-bucle de histona generada a partir de secuencias
del tallo-bucle metazoarios (segun se reporta por Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (New York,
N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/ra.782308). Se alinearon 3870 secuencias del tallo-bucle de histona de
metazoarios y se indica el nimero de nucleétidos presentes para cada posicion en la secuencia del tallo-bucle.
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La secuencia consenso generada que representa todos los nucleotidos presentes en las secuencias analizadas
se proporciona utilizando el cédigo de nucledtidos de una sola letra. Ademas de la secuencia consenso, se
muestran secuencias que representan al menos el 99%, 95% y 90% de los nucleétidos presentes en las
secuencias analizadas.

Figura 4: muestra la secuencia consenso del tallo-bucle de histona generada a partir de secuencias
del tallo-bucle de vertebrados (segun se reporta por Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (New
York, N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). Se alinearon 1333 secuencias del tallo-bucle de histona de
vertebrados y se indica el nimero de nucledtidos presentes para cada posicion en la secuencia del tallo-bucle.
La secuencia consenso generada que representa todos los nucleotidos presentes en las secuencias analizadas
se proporciona utilizando el cédigo de nucledtidos de una sola letra. Ademas de la secuencia consenso, se
muestran secuencias que representan al menos el 99%, 95% y 90% de los nucledtidos presentes en las
secuencias analizadas.

Figura 5: muestra la secuencia consenso del tallo-bucle de histona generado a partir secuencias del tallo-bucle
humana (Homo sapiens) (como se informa por Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (New York,
N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). Se alinearon 84 secuencias del tallo-bucle de histona en seres
humanos y se indica el niumero de nucledtidos presentes para cada posicion en la secuencia del tallo-bucle.
La secuencia consenso generada que representa todos los nucleétidos presentes en las secuencias analizadas
se proporciona utilizando el cédigo de nucledtidos de una sola letra. Ademas de la secuencia consenso, se
muestran secuencias que representan al menos el 99%, 95% y 90% de los nucledtidos presentes en las
secuencias analizadas.

Figuras 6 a 19: muestran los ARNm de la transcripcion in vitro. Se proporciona la designacion y la secuencia
de los ARNm obtenidos mediante transcripcion in vitro. Se utilizan las siguientes abreviaturas:

ppLuc (GC): secuencia de ARNm enriquecido con GC que codifica para Photinus pyralis luciferasa

ag: region no traducida (UTR) 3’ del gen alfa-globina

Ab64: secuencia poli(A) con 64 adenilatos

A120: secuencia poli(A) 120 adenilatos

histonaSL: tallo-bucle de histona

aCPSL: tallo-bucle que se ha seleccionado a partir de la biblioteca para su unién especifica de la
proteina aCP-2KL

PolioCL: hoja de trébol 5’ proveniente de ARN gendmico del virus de polio

G30 secuencia poli(G) con 30 guanilatos

u30 secuencia poli(U) con 30 uridilatos

SL tallo-bucle no especifica/artificial

N32 secuencia no especifica de 32 nucledtidos

Dentro de las secuencias, se resaltan los siguientes elementos: region codificante (ORF) (letras mayusculas),
ag (negrillas), histonaSL (subrayado), secuencias distintas adicionales probadas (cursiva).

Figura 6: muestra la secuencia de ARNm de ppLuc(GC) - ag (SEC ID NO: 43). Por linearizacion del
vector original en el sitio de restriccion inmediatamente después del 3-UTR de alfa-globina (ag), se obtiene el
ARNmM sin una secuencia poli(A).

Figura 7: muestra la secuencia de ARNm de ppLuc(GC) - ag - A64 (SEC ID NO: 44). Por linearizacion
del vector original en el sitio de restriccion inmediatamente después de la secuencia poli(A) A64, se obtiene el
ARNmM que termina con una secuencia poli(A) A64.

Figura 8: muestra la secuencia de ARNm de ppLuc(GC) - ag - histonaSL (SEC ID NO: 45). La
secuencia poli(A) A64 se reemplazé por una histonaSL. La secuencia del tallo-bucle de histona utilizada en los
ejemplos se obtuvo a partir de Cakmakci et al. (2008). Molecular and Cellular Biology, 28(3), 1182-1194.

Figura 9: muestra la secuencia de ARNm de ppLuc(GC) - ag - A64 - histonaSL (SEC ID NO: 46). La
histonaSL se agregoé 3’ de la poli(A) A64.

Figura 10: muestra la secuencia de ARNm de ppLuc(GC) - ag - A120 (SEC ID NO: 47). La secuencia
poli(A) A64 se reemplazd por una secuencia poli(A) A120.

Figura 11: muestra la secuencia ARNm de ppLuc(GC) — ag — A64 — ag (SEC ID NO: 48). Una segunda
3’-UTR de alfa-globina se agregé 3’ de una poli(A) A64.

Figura 12: muestra la secuencia de ARNm de ppLuc(GC) — ag — A64 — aCPSL (SEC ID NO: 49). Se
agrego un tallo-bucle 3’ de la poli(A) A64. El tallo-bucle se habia seleccionado de una libreria para su union
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especifica de la proteina aCP-2KL (Thisted et al., (2001), The Journal of Biological Chemistry, 276(20), 17484-
17496) aCP-2KL es una isoforma de aCP-2, la proteina aCP expresada con mayor fuerza (proteina de unién
poli(C) de ARNm de alfa-globina) (Makeyev et al., (2000), Genomics, 67(3), 301-316), un grupo de proteinas
de unién a ARN que se unen a la 3-UTR de alfa-globina (Chkheidze et al., (1999), Molecular and Cellular
Biology, 19(7), 4572-4581).

Figura 13: muestra la secuencia ARNm de ppLuc(GC) — ag — A64 — PolioCL (SEC ID NO: 50). La hoja
de trébol 5’ proveniente del ARN gendmico del virus de Polio se agrego 3’ de poli(A) A64.

Figura 14: muestra la secuencia ARNm de ppLuc(GC) — ag — A64 — G30 (SEC ID NO: 51). Se agregd
un tramo de 30 guanilatos 3’ de la poli(A) A64.

Figura 15: muestra la secuencia ARNm de ppLuc(GC) — ag — A64 — U30 (SEC ID NO: 52). Se anexd un
tramo de 30 uridilatos 3’ de la poli(A) A64.

Figura 16: muestra la secuencia ARNm de ppLuc(GC) — ag — A64 — SL (SEC ID NO: 53). Se anex6 un
tallo-bucle 3’ de poli(A) A64. La parte superior del tallo y el bucle se tomaron de Babendure et al., (2006), RNA
(New York, N.Y.), 12(5), 851-861. El tallo-bucle consiste en 17 pares de bases largas, un tallo rico en CG y un
bucle largo de 6 bases.

Figura 17: muestra ppLuc(GC) — ag — A64 — N32 (SEC ID NO: 54). Por linearizacion del vector original
en un sitio de restriccion alternativo, se obtuvo un ARNm con 32 nucleétidos adicionales después de la poli(A).
Figura 18: muestra la secuencia ARNm de HA (H1N1/PR8) (GC) — ag — A64 —C30 (SEC ID NO: 55).
Figura 19: muestra la secuencia ARNm de HA (H1N1/PR8) (GC) — ag — A64 —C30 - histonaSL (SEC ID
NO: 56).

Figura 20: muestra la combinacion de poli(A) y los aumentos de histonaSL de la expresion proteinica a

partir de un ARNm de una forma sinérgica. Se examiné el efecto de la secuencia poli(A), histonaSL y la
combinacion de la poli(A) y la histonaSL sobre la expresion de luciferasa a partir del ARNm. Asi, células HelLa
se sometieron a electroporacion con diferentes ARNm. Los niveles de luciferasa se midieron 6, 24 y 48 horas
después de la transfeccion. Se expresa poca luciferasa proveniente del ARNm que no tiene ni una secuencia
poli(A) ni una histonaSL. Tanto la secuencia poli(A) como la histonaSL aumentan el nivel de luciferasa. Sin
embargo, extraordinariamente, la combinacion de poli(A) e histonaSL aumenta ademas fuertemente el nivel de
luciferasa, muchas veces por encima del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales,
actuando asi sinérgicamente. Los datos se muestran como media RLU + SD (unidades de luz relativas +
desviacion estandar) para transfecciones por triplicado. En el ejemplo 11.2 se resumen los RLU especificos.

Figura 21: muestra que la combinacién de poli(A) y la histonaSL aumenta la expresion proteinica a partir
del ARNm independientemente de su orden. Se examiné el efecto de la secuencia poli(A), la histonaSL, la
combinacién de poli(A) y la histonaSL, y su orden por la expresion de luciferasa a partir del ARNm. Asi, se
lipofectaron diferentes ARNm en células HelLa. Los niveles de luciferasa se midieron 6, 24 y 48 horas después
del inicio de la transfeccion. Tanto la secuencia poli(A) A64 o la histonaSL dieron lugar a niveles comparables
de luciferasa. Aumentar la longitud de la secuencia poiy(A) de A64 hasta A120 o hasta A300 aumenta el nivel
de luciferasa moderadamente. Por el contrario, la combinacién de poli(A) y la histonaSL aumenta el nivel de
luciferasa mucho mas que el alargamiento de la secuencia poli(A). La combinacion de poli(A) e histonaSL actua
sinérgicamente, ya que aumenta el nivel de luciferasa muchas veces por encima del nivel observado con
cualquiera de los elementos individuales. Se observa el nivel sinérgico de la combinacién de poli(A) e histonaSL
independientemente del orden de la poli(A) y la histonaSL e independientemente de la longitud de la poli(A)
con el ARNm de A64-histonaSL o histonaSL-A250. Los datos se muestran como media RLU * SD para
transfecciones por triplicado. En el ejemplo 11.3 se resumen los RLU especificos.

Figura 22: muestra que el aumento en la expresion proteinica mediante la combinacion de poli(A) y la
histonaSL es especifico. Se examino el efecto de combinar la poli(A) y la histonaSL o la poli(A) y secuencias
alternativas sobre la expresion de luciferasa a partir de un ARNm. Asi, se sometieron a electroporacion
diferentes ARNm en células HelLa. Se midieron los niveles de luciferasa 6, 24, y 48 horas después de la
transfeccion. Tanto la secuencia poli(A) o la histonaSL dieron lugar a niveles comparables de luciferasa. La
combinacion de poli(A) y la histonaSL aumenta en gran medida el nivel de luciferasa, muchas veces por encima
del observado con cualquiera de los elementos individuales, actuando asi sinérgicamente. Por el contrario,
combinar la poli(A) con cualquiera de las otras secuencias no tiene efecto sobre el nivel de luciferasa en
comparacion con el ARNm que contiene sélo una secuencia poli(A). De esta forma, la combinacion de la poli(A)
y la histonaSL actda especifica sinérgicamente. Los datos se muestran como media RLU + SD para
transfecciones por triplicado. En el ejemplo 11.4 se resumen los RLU especificos.
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Figura 23: muestra que la combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumenta la expresion proteinica a
partir del ARNm de una manera sinérgica in vivo. Se examiné el efecto de la secuencia poli(A), la histonaSL y
la combinacion de la poli(A) y la histonaSL sobre la expresion de luciferasa a partir del ARNm in vivo. Asi, se
inyectaron intradérmicamente diferentes ARNm en ratones. Los ratones se sacrificaron 16 horas después de
la inyeccioén y se midieron los niveles de luciferasa en los sitios de inyeccion. La luciferasa se expresa a partir
de un ARNm que tiene ya sea una histonaSL o una secuencia poli(A). Sin embargo, asombrosamente la
combinacion de poli(A) e histonaSL aumenta fuertemente el nivel de luciferasa, muchas veces por encima del
nivel observado con cualquiera de los elementos individuales, actuando asi sinérgicamente. Los datos se
muestran como media RLU + SEM (unidades de luz relativa + error estandar de la media). En el ejemplo 11.5
se resumen los RLU especificos.

Figura 24: muestra que la combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumenta el nivel de anticuerpos
producidos por la vacunacion con un ARNm. Se examiné el efecto de la secuencia poli(A) y la combinacion de
la poli(A) y la histonaSL sobre la induccién de anticuerpos anti-HA producidos por la vacunacién con un ARNm.
Asi, ratones Balb/c se vacunaron intradérmicamente con diferentes ARNm. El nivel de anticuerpos HA-
especificos en ratones vacunados y de control se analizé6 mediante ELISA con diluciones en serie de sueros.
El 1gG1 anti-HA se indujo mediante ARNm que tiene soélo una secuencia poli(A). Sin embargo,
sorprendentemente, la combinacion de poli(A) e histonaSL aumenta fuertemente el nivel de IgG1 anti-HA, por
encima del nivel observado con so6lo una secuencia poli(A).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar adicionalmente la invencidon en base a realizaciones
reivindicadas y no reivindicadas y no se deben interpretar como limitantes de la presente invencion.

1. Generacion de secuencias consenso de tallo-bucle de histonas

Antes de los experimentos, se determinaron las secuencias consenso del tallo-bucle de histonas en base a
secuencias tallo-bucle de histonas de metazoarios y protozoarios. Las secuencias se tomaron del suplemento
proporcionado por Lopez et al. (Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (New York, N.Y.), 14(1), 1-
10. doi:10.1261/ra.782308), quienes identificaron un gran niumero de secuencias del tallo-bucle de histonas
naturales mediante la busqueda de secuencias genémicas y etiquetas de secuencias expresadas. En primer
lugar, todas las secuencias provenientes de metazoarios y protozoarios (4001 secuencias), o todas las
secuencias provenientes de protozoarios (131 secuencias) o, alternativamente, de metazoarios (3870
secuencias), o de vertebrados (1333 secuencias) o de humanos (84 secuencias) se agruparon y alinearon.
Después, se determiné la cantidad de los nucleétidos presentes para cada posicién. Con base en las tablas asi
obtenidas, se generaron secuencias consenso para los 5 diferentes grupos de secuencias representando todos
los nucledtidos presentes en las secuencias analizadas. Ademas, también se obtuvieron secuencias consenso
restrictivas, enfatizando cada vez mas los nucleétidos conservados.

2. Preparacion de plantillas de ADN

Se construy6 un vector para la transcripcion in vitro que contenia un promotor T7 seguido por una secuencia
enriquecida con GC que codifica para Photinus pyralis luciferasa (ppLuc(GQ), la parte central de la region no
traducida 3’ (UTR) de alfa-globina (AG) y una secuencia poli(A). La secuencia de poli(A) estaba seguida
inmediatamente por un sitio de restriccién utilizado para la linearizacion del vector antes de la transcripcion in
vitro para obtener el ARNm terminado en una secuencia poli(A) A64. El ARNm asi obtenido de este vector
mediante transcripcion in vitro se denimind “ppLuc(GC) - ag - A64”.

La linearizacion de este vector en los sitios de restriccion alternativos antes de la transcripcion in vitro permitio
tener un ARNm ya sea extendido mediante nucleétidos adicionales 3’ de A64 o que carecen de A64. Ademas,
el vector original se modificd para incluir secuencias alternativas. En resumen, se obtuvieron los siguientes
ARNmM a partir de estos vectores mediante transcripcion in vitro (en las figuras 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16
y 17 se proporcionan las secuencias de ARNm):

ppLuc(GC) — ag (SEC ID NO: 43)
ppLuc(GC) — ag — A64 (SEC ID NO: 44)
ppLuc(GC) — ag — histonaSL (SEC ID NO: 45)
ppLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (SEC ID NO: 46)
ppLuc(GC) —ag — A120 (SEC ID NO: 47)
ppLuc(GC) — ag — A64 — ag (SEC ID NO: 48)
ppLuc(GC) — ag — A64 — aCPSL (SEC ID NO: 49)
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ppLuc(GC) — ag — A64 — PolioCL (SEC ID NO: 50)
ppLuc(GC) — ag — A64 — G30 (SEC ID NO: 51)
ppLuc(GC) — ag — A64 — U30 (SEC ID NO: 52)
ppLuc(GC) —ag — A64 — SL (SEC ID NO: 53)
ppLuc(GC) — ag — A64 — N32 (SEC ID NO: 54)

Ademas, se prepararon como se describié anteriormente secuencias de plasmido de ADN que codifican para
el antigeno patogénico HA (H1 N1/PRS8).

En resumen, se obtuvieron los siguientes ARNm de estos vectores mediante transcripcion in vitro (en las figuras
18 y 19 se proporciona las secuencias de ARN):

HA (H1N1/PR8) (GC) — ag — A64 —-C30 (SEC ID NO: 55)
HA (H1N1/PR8) (GC) — ag — A64 —C30 - histonaSL (SEC ID NO: 56)
3. Transcripcion in vitro

La plantilla de ADN de acuerdo con el Ejemplo 2 se linearizd y se transcribio in vitro utilizando T7 polimerasa.
La plantilla de ADN luego se digiri6 mediante tratamiento con ADNasa. Todas las transcripciones de ARNm
contenian una estructura 5’-CAP obtenida por adicion de un exceso de N7-metil-guanosin-5'-trifosfato-5'-
guanosina a la reaccion de transcripcion. El ARNm asi obtenido se purificod y sesuspendio en agua.

4. Adenilacion enzimatica del ARNm

Dos ARNm se sometieron a adenilacion enzimaticamente:
ppLuc(GC) - ag - A64 y ppLuc(GC) - ag - histonaSL.

Para ello, el ARN se incubd con E. coli poli(A)-polimerasa y ATP (Poli(A) Polimerase Tailing Kit, Epicentre,
Madison, USA) siguiendo las instrucciones del fabricante. EI ARNm con la secuencia poli(A) extendida se
purificé y sesuspendié en agua. La longitud de la secuencia poli(A) se determiné via electroforesis en gel de
agarosa. Los ARNm de partida se extendieron en aproximadamente 250 adenilatos, los ARNm obtenidos se
denominaron ppLuc(GC) - ag - A300 y ppLuc(GC) - ag - histonaSL - A250, respectivamente.

5. Expresion de luciferasa mediante electroporacion de ARNm

Se trataron con tripsina células Hela y se lavaron en opti-MEM. 1 x 10° células en 200 ul de opti-MEM cada
una se sometieron a electroporacion con 0,5 ug de ARNm que codifica para ppLuc. Como control, se sometio
a electroporacioén por separado un ARNm no codificante para ppLuc. Las células sometidas a electroporacion
se sembraron en placas de 24 pocillos en 1 ml de medio RPMI 1640. 6, 24 6 48 horas después de la
transfeccion, el medio se aspir6 y las células se lisaron en 200 pl de tampodn de lisis (Tris 25 mM, pH 7.5 (HCI),
EDTA 2 mM, 10% de glicerol, 1% de Triton X-100, DTT 2 mM, PMSF 1 mM). Los lisados se almacenaron a -
20°C hasta que se midi6 la actividad de ppLuc.

6. Expresion de luciferasa mediante lipofeccion de ARNm

Células HelLa se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad de 2 x 10* células por pocillo. Al siguiente
dia, las células se lavaron en Opti-MEM vy luego se transfectaron con 0,25 ug de ARNm que codifican para
ppLuc-complejados con lipofectina en 150 pl de Opti-MEM. Como control, se sometio a lipofeccion por separado
un ARNm no codificante para ppLuc. En algunos pocillos, el Opti-MEM se aspir6 y las células se lisaron en 200
Ml de tampon de lisis 6 horas después del inicio de la transfeccion. En los pocillos restantes, el Opti-MEM se
intercambio6 por medio RPMI 1640 en ese momento. En estos pocillos, el medio se aspird y las células se lisaron
en 200 ul de tampdn de lisis 24 6 48 horas después del inicio de la transfeccion. Los lisados se almacenaron a
-20°C hasta que se midio la actividad de ppLuc.

7. Medicion de luciferasa

La actividad ppLuc se midié como unidades de luz relativa (RLU) en un lector de placas BioTek SynergyHT a
un tiempo de medicion de 5 segundos utilizando 50 pl del lisado y 200 pl de tampon de luciferina (Glicilglicina
25 mM, pH 7.8 (NaOH), MgSO4 15 mM, ATP 2 mM, luciferina 75 uM). Se calcularon los RLU especificos al
restar el RLU del ARN control del RLU totales.
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8. Expresion de luciferasa mediante inyeccion de ARNm intradérmico (expresion de
luciferasa in vivo)

Se anestesiaron ratones con una mezcla Rompun y Ketavet. Cada ARNm que codifica para ppLuc se inyecto
intradérmicamente (0,5 uyg de ARNm en 50 pl por inyeccion). Como control, se inyectd por separado ARNm no
codificante para ppLuc. 16 horas después de la inyeccion, los ratones se sacrificaron y se recogieron los tejidos.
Las muestras de tejido se congelaron instantaneamente en nitrégeno liquido y se lisaron en un lisador de tejido
(Qiagen) en 800 pl de tampon de lisis (Tris 25 mM, pH 7.5 (HCI), EDTA 2 mM, glicerol al 10%, Triton X-100 al
1%, DTT 2 mM, PMSF 1 mM). Posteriormente las muestras se sometieron a centrifugacion a 13.500 rpm a 4°C
durante 10 minutos. Los lisados se almacenaron a -80°C hasta que se midio la actividad de ppLuc (véase 7.
Medicion de luciferasa).

9. Deteccion de una respuesta inmune a linfocitos B antigeno-especifica (anticuerpos)

Ratones BALB/c (8 ratones por grupo) se vacunaron dos veces en 7 dias intradérmicamente con una vacuna
que comprendia 10 uyg de ARNm que codifica para HA (hemaglutinina de A/Puerto Rico/8/34, de acuerdo con
la SEC ID NO: 55 y 56). Para el control negativo, los ratones se trataron un tampon.

La deteccion de una respuesta inmune antigeno-especifica se llevd detectando los anticuerpos proteina-
especificos HA. Asi, se extrajeron muestras sanguineas de ratones vacunados cuatro semanas después de la
Ultima vacunacion y se prepararon los sueros. Placas MaxiSorp® (Nalgene Nunc International) se recubrieron
con proteina HA (Charles River Laboratories). Después de bloquear con 1xPBS que contenia 0,05% de Tween-
20 y 1% de BSA, las placas se incubaron con suero diluido de ratén (1:50). Posteriormente se agregé un
anticuerpo secundario acoplado con biotina (anti-mouse-IgG Dianova, cat. #115035003). Después de lavar, la
placa se incub6 con peroxidasa estreptavidina de rabano picante y posteriormente se midié la conversion del
sustrato ABTS (acido 2,2’-azino-bis(3-etil-benztiazolin-6-sulfénico). En la figura 24, se muestran los resultados
de este experimento.

10. Deteccion de una respuesta inmune celular antigeno-especifica (respuesta inmune a células
T) mediante ELISPOT

Ratones C57BL/6 se vacunaron intradérmicamente con ARNm que codifica para HA (hemaglutinina de
A/Puerto Rico/8/34, de acuerdo con la SEC ID NO: 55 y 56) complejada con protamina (2 veces en 7 dias). Los
ratones control se trataron con tampdn. 1 semana después de la vacunacioén los ratones se sacrificaron, se
retiraron los bazos y se aislaron los esplenocitos. Los esplenocitos se volvieron a estimular durante 7 dias en
presencia de los péptidos provenientes del antigeno anterior (biblioteca de péptidos) o se co-incubaron con
células dendriticas generadas a partir de células de médula ésea de ratones singénicos naturales, que se
sometieron a electroporacion con un ARNm que codifica para el antigeno. Para determinar una respuesta
inmune celular antigeno-especifica, se midié la secrecion INFgamma después de la re-estimulacion. Para la
deteccion de INFgamma, una placa de multi-seleccion recubierta (Millipore) se incubd durante la noche con
tampon de recubrimiento de carbonato-bicarbonato 0,1 M, pH 9,6, 10,59 g/l de Na,COs, 8,4 g/l de NaHCO:s)
que comprende el anticuerpo contra IFNy (BD Pharmingen, Heidelberg, Alemania). Se incubaron estimuladores
y células efectoras conjuntamente en la placa en la proporcion de 1:20 durante 24 h. La placa se lavé con 1 x
PBS y se incubd con un anticuerpo secundario acoplado con biotina. Después del lavado con 1 x PBS/0.05%
de Tween-20 al sustrato (5-bromo-4-cloro-3-indolyl fosfato/Nitro Blue Tetrazolium Liquid Substrate System de
Sigma Aldrich, Taufkirchen, Alemania) se agrego a la placa y se podria detectar visualmente la conversion del
sustrato.

RESULTADOS
1.1 Secuencias tallo-bucle de histona

Para caracterizar las secuencias del tallo-bucle de histonas, se agruparon y alinearon las secuencias
provenientes de metazoarios y protozoarios (4001 secuencias), o de protozoarios (131 secuencias) o
alternativamente de metazoarios (3870 secuencias), o de vertebrados (1333 secuencias) o de humanos (84
secuencias). Luego, la cantidad de nucledtidos presentes se determind para cada posiciéon. Con base de las
tablas asi obtenidas, se generaron las secuencias consenso para los 5 diferentes grupos de secuencias
representando todos los nucleétidos presentes en las secuencias analizadas. Dentro de la secuencia consenso
de metazoarios y protozoarios combinados, se conservaron 3 nucleétidos, uno T/U enelasayun Gy un C en
el tallo, formando un par de bases. Estructuralmente, tipicamente se formé un tallo de 6 pares de bases y un
asa de 4 nucledtidos. Sin embargo, son comunes estructuras de desviacion: de 84 tallos*-bucle de histona
humanas, dos contenian un tallo de sélo 5 nucleétidos que comprende 4 pares de bases y un mal apareamiento.
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Otro tallo-bucle de histonas humanas contenia un tallo de sélo 5 pares de bases. Cuatro mas tallos-bucle de
histonas humanas contenian un tallo de 6 nucleétidos de largo, aunque incluian un mal apareamiento en tres
posiciones diferentes, respectivamente. Ademas, cuatro tallos-bucle de histonas humanas contenian un par de
bases inestables en dos posiciones diferentes, respectivamente. Con relaciéon al bucle, una longitud de 4
nucledtidos parece no ser estrictamente necesaria, ya que un nucle de 5 nucleétidos se ha identificado en D.
discoideum.

Ademas de las secuencias consenso que representan todos los nucleétidos presentes en las secuencias
analizadas, también se obtuvieron mas secuencias consenso restrictivas, enfatizando cada vez mas los
nucleétidos conservados. En resumen, se obtuvieron las siguientes secuencias:

(Cons): representa todos los nucleétidos presentes

(99%): representa al menos el 99% de todos los nucledtidos presentes
(95%): representa al menos el 95% de todos los nucleétidos presentes
(90%): representa al menos el 90% de todos los nucledtidos presentes

Los resultados de los analisis de las secuencias del tallo-bucle de histona se resumen en las siguientes
Tablas 1 a 5 (véanse también las figuras 1, 2, 3, 4 y 5):
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Tabla 1: Secuencia consenso del tallo-bucle de histonas de metazoarios y protozoarios: (con base en una

alineacion de 4001 secuencias del tallo-bucle de histonas de metazoarios y preotozoarios) (véase también la

figura 1)
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Tabla 2: Secuencia consenso del tallo-bucle de histonas de protozoos: (con base en una alineacion de 131

secuencias del tallo-bucle de histonas de protozoos) (véase también la figura 2)
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Tabla 3: Secuencia consenso del tallo-bucle de histonas de metazoos: (con base en una alineacion de 3870

(incluyendo 1333 secuencias de vertebrado) secuencias del tallo-bucle de histonas de metazoos) (véase

también la figura 3)
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Tabla 4: Secuencia consenso del tallo-bucle de histonas de vertebrado: (con base en una alineacion de 1333

secuencias del tallo-bucle de vertebrado) (véase también la figura 4)
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Tabla 5: Secuencia consenso del tallo-bucle de histonas de Homo sapiens: (con base en una alineacion de 84
secuencias del tallo-bucle de histonas humana) (véase también la figura 5)
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donde las abreviaturas empleadas se definen como sigue
Abreviatura Base nucledtido Anotacion
R GoA Purina
Y TJoC Pirimidina
M AoC Amino
K GoTU Ceto
S GoC Fuerte (enlaces 3H)
w AoT/U Débil (enlaces 2H)
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H AoCoT/U Sin G

B GoT/UoC SinA

V GoCoA Sin T/U

D GoAoT/U SinC

N GoCoT/UoA Cualquier base

* Presente o no La base puede estar presente o no

11.2 La combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumenta la expresion proteica de un ARNm de

forma sinérgica

Para investigar el efecto de la combinacién de la poli(A) y la histonaSL sobre la expresion proteica a partir de
un ARNm, se sintetizaron ARNm con diferentes secuencias 3’ de 3-UTR de alfa-globina: ARNm terminado solo
en 3’ del 3-UTR, careciendo asi de la secuencia poli(A) como de la histonaSL, o conteniendo ya sea una
secuencia poli(A) A64 o una histonaSL en su lugar, o coneniendo tanto la poli(A) A64 como la histonaSL 3’ de
la 3-UTR. Los ARNm que codifican para luciferasa o el ARNm control se sometieron a electroporacién en
células HelLa. Se midieron los niveles de luciferasa 6, 24, y 48 horas después de la transfeccion (véase la
siguiente Tabla 6 y la figura 20).

Tabla 6
ARNm RLU 6 horas RLU 24 horas RLU 48 horas
ppLuc(GC)-ag-A64-histonaSL 466553 375169 70735
ppLuc(GC)-ag-histonaSL 50947 3022 84
ppLuc(GC)-ag-A64 10471 19529 4364
ppLuc(GC)-ag 997 217 42

Se expres6 poca luciferasa a partir de un ARNm sin una secuencia poli(A) ni una histonaSL. Tanto una
secuencia poli(A) o la histonaSL aumentaron el nivel de luciferasa a un nivel similar. Cualquier ARNm dio lugar
a un nivel de lucifesa mucho mayor de lo que lo hizo el ARNm que carece tanto de la poli(A) como de la
histonaSL. Sin embargo, sorprendentemente, la combinacién de la poli(A) y la histonaSL aumentaron fuerte y
adicionalmente el nivel de luciferasa, muchas veces por encima del nivel observado con cualquiera de los
elementos individuales. La magnitud del aumento en el nivel de luciferasa debido a la combinacion de la poli(A)
y la histonaSL en el mismo ARNm demuestra que estan actuando sinérgicamente.

La sinergia entre la poli(A) y la histonaSL se cuantifico dividiendo la sefial proveniente del ARNm de poli(A)-
histonaSL (+/+) entre la suma de las sefiales provenientes del ARNm de la histonaSL (-/+) mas el ARNm de
poli(A) (+/-) (véase la siguiente Tabla 7).

Tabla 7
A64 histonaSL RLU 6 horas RLU 24 horas RLU 48 horas
+ + 466553 375169 70735
- + 50947 3022 84
+ - 10471 19529 4364
Sinergia 7,6 16,6 15,9

El factor aqui calculado especifica cuanto mayor es el nivel de luciferasa proveniente de la combinacién del
ARNmM de la poli(A) y la histonaSL de lo que se podria esperar si los efectos de la poli(A) y la histonaSL fueran
puramente aditivos. El nivel de luciferasa a partir del ARNm que combina la poli(A) y la histonaSL era hasta
16,6 veces mayor que si sus efectos hubieran sido puramente aditivos. Este resultado confirma que la
combinacioén de la poli(A) y la histonaSL provoca un aumento marcadamente sinérgico en la expresion de
proteinas.
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1.3 La combinacién de la poli(A) y la histonaSL aumenta la expresion proteica a partir de ARNm

independientemente de su orden

El efecto de la combinaciéon de la poli(A) y la histonaSL podria depender de la longitud de la secuencia poli(A)
y el orden de la poli(A) y la histonaSL. Asi, se sintetizaron ARNm con una longitud de secuencia poli(A) cada
vez mayor y un ARNm con la poli(A) y la histonaSL en orden inverso: los dos ARNm contenian 3’ de la 3-UTR
y una secuencia poli(A) ya sea A120 o A300. Otro ARNm contenia 3’ de la 3-UTR en primer lugar una
histonaSL, seguida por una secuencia poli(A) A250. Los ARNm que codifican para luciferasa o el ARNm control
se sometieron a lipofeccion en células HeLa. Se midieron los niveles de luciferasa 6, 24, y 48 horas después
del inicio de la transfeccion (véase la siguiente Tabla 8 y la figura 21).

Tabla 8

ARNm RLU 6 horas RLU 24 horas RLU 48 horas

ppLuc(GC)-ag-histonaSL-A250 98472 734222 146479
ppLuc(GC)-ag-A64-histonaSL 123674 317343 89579
ppLuc(GC)-ag-histonaSL 7291 4565 916
ppLuc(GC)-ag-A300 4357 38560 11829
ppLuc(GC)-ag-A120 4371 45929 10142
ppLuc(GC)-ag-A64 1928 26781 537

Tanto la secuencia poli(A) A64 o la histonaSL dieron lugar a niveles comparables de luciferasa. De acuerdo
con el experimento anterior, la combinacion de A64 y la histonaSL aumento fuertemente el nivel de luciferasa,
muchas veces por encima del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales. La magnitud del
aumento en el nivel de luciferasa debido a la combinacion de la poli(A) y la histonaSL en el mismo ARNm
demuestra que estan actuando sinérgicamente. La sinergia entre la A64 y la histonaSL se cuantific6 como
antes, en base a los niveles de luciferasa del ARNm del A64-histonaSL, A64 y la histonaSL (véase la siguiente
Tabla 9). El nivel de luciferasa a partir de la combinacién del ARNm A64 y la histonaSL era hasta 61,7 veces

mayor que si los efectos de la poli(A) y la histonaSL fueran puramente aditivos.

Tabla 9
A64 histonaSL RLU 6 horas RLU 24 horas RLU 48 horas
+ + 123674 317343 89579
- + 7291 4565 916
+ - 1928 26781 537
Sinergia 13,4 10,1 61,7

Por el contrario, aumentar la longitud de la secuencia poli(A) de A64 hasta A120 o hasta A300 aumenta el nivel
de luciferasa s6lo moderadamente (véase la Tabla 8 y la figura 19). El ARNm con la secuencia poli(A) mas
larga, A300, también se comparé con el ARNm en el cual se combiné una secuencia poli(A) de longitud similar
con la histonaSL, la histonaSL-A250. Ademas de tener una secuencia poli(A) larga, el orden de la histonaSL y
la poli(A) se invierte en este ARNm con relacion al ARNm de la A64-histonaSL. La combinacion de A250 y la
histonaSL aumenta fuertemente el nivel de luciferasa, muchas veces por encima del nivel observado con ya
sea la histonaSL o A300. Nuevamente, se cuantificd la sinergia entre A250 y la histonaSL como antes en
comparacion con el RLU proveniente del ARNm de la histonaSL-A250 y el RLU proveniente del ARNm A300
mas el ARNm de la histonaSL (véase la siguiente Tabla 10). El nivel de luciferasa a partir del ARNm que
combina A250 y la histonaSL era hasta 17,0 veces mayor que si los efectos de la poli(A) y la histonaSL fueran
puramente aditivos.
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Tabla 10
histonaSL A250/A300 RLU 6 horas RLU 24 horas RLU 48 horas
+ + 98472 734222 146479
+ — 7291 4565 916
— + 4357 38560 11829
Sinergia 8,5 17,0 11,5

En resumen, se ha demostrado un efecto altamente sinérgico de la combinacién de la histonaSL y la poli(A)
sobre la expresion proteica a partir de ARNm para longitudes sustancialmente diferentes de la poli(A) e
independientemente del orden de la poli(A) y la histonaSL.

1.4 El aumento en la expresion proteica mediante la combinacion de la poli(A) y la histonaSL es
especifico

Para investigar si el efecto de la combinacion de la poli(A) y la histonaSL sobre la expresion proteica a partir
del ARNm es especifico, se sintetizaron ARNm con secuencias alternativas en combinacion con la poli(A):
estos ARNm contenian 3’ de A64 una de siete secuencias distintas, respectivamente. Los ARNm que codifican
para luciferasa o el ARNm control se sometieron a electroporacion en células HeLa. Se midieron los niveles de
luciferasa 6, 24, y 48 horas después de la transfeccion (véase la siguiente Tabla 11 y la figura 22).

Tabla 11

ARNmM RLU 6 horas RLU 24 horas RLU 48 horas

ppLuc(GC)-ag-A64-N32 33501 38979 2641
ppLuc(GC)-ag-A64-SL 28176 20364 874
ppLuc(GC)-ag-A64-U30 41632 54676 3408
ppLuc(GC)-ag-A64-G30 46763 49210 3382
ppLuc(GC)-ag-A64-PolioCL 46428 26090 1655
ppLuc(GC)-ag-A64-aCPSL 34176 53090 3338
ppLuc(GC)-ag-Ab4-ag 18534 18194 989
ppLuc(GC)-ag-A64-histonaSL 282677 437543 69292
ppLuc(GC)-ag-histonaSL 27597 3171 0
ppLuc(GC)-ag-A64 14339 48414 9357

Tanto una secuencia poli(A) o la histonaSL dieron lugar a niveles comparables de luciferasa. Nuevamente, la
combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumento fuertemente el nivel de luciferasa, muchas veces por encima
del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales, actuando asi sinérgicamente. Por el contrario,
combinar la poli(A) con cualquiera de las secuencias alternativas no tuvo efecto sobre el nivel de luciferasa en
comparacion con el ARNm que contenia solo una secuencia poli(A). De esta forma, la combinacién de la poli(A)
y la histonaSL aumenta la expresion proteica a partir del ARNm de una forma sinérgica y este efecto es
especifico.

1.5 La combinacién de la poli(A) y la histonaSL aumenta la expresion proteica a partir del ARNm
de forma sinérgica in vivo

Para investigar el efecto de la combinacion de la poli(A) y la histonaSL sobre la expresion proteica a partir de
ARNm in vivo, ARNm que codifican para luciferasa con diferentes secuencias 3’ de la 3'-UTR alfa-globina o del
ARNmM control se inyectaron intradérmicamente en ratones: los ARNm contenian ya sea una secuencia poli(A)
A64 o una histonaSL en su lugar, o tanto una poli(A) A64 como una histonaSL 3’ de la 3’-UTR. Se midieron los
niveles de luciferasa 16 horas después de la inyeccion (véase la siguiente Tabla 12 y figura 23).
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Tabla 12
ARNm RLU 16 horas
ppLuc(GC)-ag-A64-histonaSL 38081
ppLuc(GC)-ag-histonaSL 137
ppLuc(GC)-ag-A64 4607

La luciferasa se expreso a partir del ARNm con ya sea una histonaSL o una secuencia poli(A). Sin embargo,
sorprendentemente la combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumenté en gran medida adicionalmente el nivel
de luciferasa, muchas veces por encima del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales. La
magnitud del aumento en el nivel de luciferasa debido a la combinacién de la poli(A) y la histonaSL en el mismo
ARNmM demuestra que estan actuando sinérgicamente.

La sinergia entre la poli(A) y la histonaSL se cuantifico dividiendo la sefial proveniente del ARNm de poli(A) -
histonaSL (+/+) entre la suma de las sefiales provenientes del ARNm de la histonaSL (-/+) mas el ARNm de
poli(A) (+/-) (véase la siguiente tabla 13).

Tabla 13
A64 histonaSL RLU 16 horas
+ + 38081
- + 137
+ - 4607
Sinergia 8,0

El factor asi calculado especifica cuanto mayor es el nivel de luciferasa proveniente del ARNm que combina la
poli(A) y la histonaSL es de lo que se podria esperar si los efectos de la poli(A) y la histonaSL fueran puramente
aditivos. El nivel de luciferasa proveniente del ARNm al combinar la poli(A) y la histonaSL era 8 veces mayor
que si sus efectos fueran puramente aditivos. Este resultado confirma que la combinacion de la poli(A) y la
histonaSL provoca un aumento marcadamente sinérgico en la expresion proteinica in vivo.

11.6 La combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumenta el nivel de anticuerpos producidos por la
vacunacion con ARNm

Para investigar el efecto de la combinacion de la poli(A) y la histonaSL sobre la induccion de anticuerpos
producidos por la vacunacion con ARNm, se vacunaron intradérmicamente ratones Balb/c con los ARNm que
codifican para HA con diferentes secuencias 3’ de la 3-UTR de alfa-globina mutada. Los ARNm contenian ya
sea una secuencia poli(A) A64 o tanto una poli(A) A64 como la histonaSL 3’ de la 3'-UTR. Mediante ELISA se
analizo el nivel de anticuerpos HA-especificos en ratones vacunados y de control con diluciones en serie de
suero (véase la figura 24).

Se indujo IgG1 anti-HA con un ARNm que tiene soélo una secuencia poli(A). Sin embargo, sorprendentemente

la combinacion de la poli(A) y la histonaSL aumento fuertemente el nivel IgG1 anti-HA, por encima del nivel
observado con sélo una secuencia poli(A).

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> CUREVAC GMBH

<120> Acido nucleico que comprende o codifica para un tallo-bucle de histona y una secuencia poli(A) o
una sefal de poliadenilacion para aumentar la expresiéon de un antigeno patogénico codificado

<130> CU01P127WO1EPT1

<140> PCT/EP2012/000673
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<141> 2012-02-15

<160> 56

<170> Patentln version 3.5

<210> 1

<211> 16

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (Ic): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de metazoarios y protozoarios sin elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (16)..(16)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 1

ngnnnnnnun nnnncn 16

<210> 2

<211> 26

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (llc): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de metazoarios y protozoarios con elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(6)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(13)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de

nucleoétido del mismo
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<220>

<221> misc_feature

<222> (15)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (21)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 2

nnnnnngnnn nnnUNNNNNC NNNNNN 26

<210> 3

<211> 16

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (Id): sin elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (16)..(16)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 3

ncnnnnnnun nnnngn 16

<210> 4

<211> 26

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (Ild): con elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature
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<222> (1)..(6)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(13)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (15)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (21)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 4

nnnnnncnnn nnnunNNNNNg nnnnnn 26

<210> 5

<211> 16

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (le): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de protozoarios sin elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 5

dgnnnnnnun nnnnch 16

<210> 6

<211> 26

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la formula (lle): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de protozoarios con elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(5)
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<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(13)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (15)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (22)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 6

nnnnndgnnn nnnunnnnnc hnnnnn 26

<210> 7

<211> 16

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la formula (If): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de metazoarios sin elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(10)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (12)..(12)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
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nucleoétido del mismo
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<220>

<221> misc_feature

<222> (14)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (16)..(16)

<223> n se selecciona a partir de un nucleoétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 7

ngnbyynnun vndncn 16

<210> 8

<211> 26

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (IIf): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de metazoarios con elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(6)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (12)..(13)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (15)..(15)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> 17)..(17)

<223> n se selecciona a partir de un nucleoétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (19)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleoétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (21)..(26)
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<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 8

nnnnnngnby ynnunvndnc nnnnnn 26
<210> 9

<211> 16

<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la formula (Ig): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de vertebrados sin elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (16)..(16)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 9

nghyyydnuh abrdcn 16
<210> 10

<211> 26

<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la formula (Ilg): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de vertebrados con elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (13)..(13)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>
<221> misc_feature
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<222> (21)..(25)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 10

nnhnnnghyy ydnuhabrdc nnnnnh 26

<210> 11

<211> 16

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la férmula (Ih): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de humano (Homo sapiens) sin elementos frontera de tallo

<400> 11

dghycudyuh asrrcc 16

<210> 12

<211> 26

<212> ARN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con la formula (Ilh): secuencia consenso de tallo-
bucle de histona de humano (Homo sapiens) con elementos frontera de tallo

<220>

<221> misc_feature

<222> 1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (25)..(25)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 12

nhaahdghyc udyuhasrrc cvhbnh 26

<210> 13

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (Ic)

<400> 13

vgyyyyhhth rvvrcb 16

<210> 14

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

ES 2812280 T3
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<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (Ic)

<400> 14

sgyyyttytm arrrcs 16

<210> 15

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (Ic)

<400> 15

sgyycttttm agrrcs 16

<210> 16

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (le)

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (12)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 16

dgnnnbnnth vnnnch 16

<210> 17

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (le)

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<220>

<221> misc_feature
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<222>  (13)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 17

rgnnnyhbth rdnncy 16

<210> 18

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (le)

<220>

<221> misc_feature

<222>  (3)..(3)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222>  (14)..(14)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 18

rgndbyhyth rdhncy 16

<210> 19

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (If)

<400> 19

vgyyytyhth rvrrcb 16

<210> 20

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (If)

<400> 20

sgyycttytm agrrcs 16

<210> 21

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (If)
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<400> 21

sgyycttttm agrrcs 16

<210> 22

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) ccording to formula (Ig)
<400> 22

ggyycttyth agrrcc 16

<210> 23

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lg)
<400> 23

ggcycttytm agrgcc 16

<210> 24

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lg)
<400> 24

ggctcttttm agrgcc 16

<210> 25

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lh)
<400> 25

dghyctdyth asrrcc 16

<210> 26

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lh)
<400> 26

ggcycttith agrgcc 16
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<210> 27

<211> 16

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histonas (sin elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lh)

<400> 27

ggcycttitm agrgcc 16

<210> 28

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(llc)

<220>

<221> misc_feature

<222>  (25)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 28

hhhhvvgyyy yhhthrvvrc bvhhnn 26

<210> 29

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(llc)

<400> 29

mhmhmsgyyy ttytmarrrc smchhh 26

<210> 30

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(llc)

<400> 30

mmmmmsgyyc ttttmagrrc sachmh 26

<210> 31

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>
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<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(lle)

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(5)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucledétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(10)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (12)..(13)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> 17)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (22)..(22)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (24)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleoétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 31

nnnnndgnnn bnnthvhnnc hnhnnn 26

<210> 32

<211> 26

<212> ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(lle)

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de

nucleoétido del mismo
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<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(10)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (18)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (25)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 32

nnhhnrgnnn yhbthrdnnc ydhhnn 26

<210> 33

<211> 26

<212> ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(lle)

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (19)..(19)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 33

nhhhvrgndb yhythrdhnc yrhhhh 26

<210> 34

<211> 26

<212> ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lIf)

<220>

<221> misc_feature
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<222>  (26)..(26)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleotido del mismo

<400> 34

hhmhmvgyyy tyhthrvrrc bvmhhn 26

<210> 35

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (lIf)

<400> 35

mmmmmsgyyc ttytmagrrc smchhh 26

<210> 36

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula (1If)

<400> 36

mmmmmsgyyc ttttmagrrc sachmh 26

<210> 37

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(l9)

<220>

<221> misc_feature

<222>  (24)..(25)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleoétido del mismo

<400> 37

hhmamggyyc ttythagrrc cvhnnm 26

<210> 38

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(l9)

<400> 38

hhaamggcyc ttytmagrgc cvchhm 26
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<210> 39

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(l9)

<400> 39

mmaamggctc ttttmagrgc cmcymm 26

<210> 40

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(th)

<220>

<221> misc_feature

<222> 1)..(1)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<220>

<221> misc_feature

<222> (25)..(25)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 40

nhaahdghyc tdythasrrc cvhbnh 26

<210> 41

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula
(th)

<220>

<221> misc_feature

<222> (25)..(25)

<223> n se selecciona a partir de un nucleétido seleccionado de A, U, T, Gy C, o un analogo de
nucleétido del mismo

<400> 41

hhaamggcyc tttthagrgc cvmynm 26

<210> 42

<211> 26

<212>  ADN

<213> artificial

<220>
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<223> secuencia de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo) de acuerdo con la formula

(Ilh)

<400> 42

hmaaaggcyc ttttmagrgc crmyhm 26
<210> 43

<211> 1747

<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag

<400> 43
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggcgagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggeguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacce ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagea ccggecugece gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgcacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucuge ggecuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgccagegg
gggcgcecceg cugagcaagg aggugggcga ggecguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgeeg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggcca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugcgggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga

gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggcecggge ugccggacga
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cgacgcegge gagecugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaagce ugcggggcegd
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

auagauc
<210> 44

<211> 1806
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64

<400> 44
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugcu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggeguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagea ccggcecugee gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg
gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggecguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca ccceccgaggg
ggacgacaag ccgggegecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccc ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugegggggec

gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccace aacgcccuca ucgacaagga
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cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggeecggge ugccggacga

cgacgcegge gageugecgg ccgegguggu ggugecuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaaa daadadaadaa aaaadaaaaaaa aaadaadaaaa aaaaaaaaaa

aaaaaa
<210> 45

211> 1772
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-histonaSL

<400> 45
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggcgagea geuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgccccgge gaacgacauc uacaacgage gggagcugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagca ccggecugece gaagggggug gececugecge accggaccge
cugcgugege uucucgcacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agecgugguge cguuccacca cggecuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu

cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgccagegg

gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg
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cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgeeg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggcca agguggugga
ccuggacacc ggcaagacce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugegggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggceug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggegecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggecggge ugccggacga

cgacgcegge gageugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcgg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua
agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

auagaucuca aaggcucuuu ucagagccac ca

<210> 46
<211> 1835
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-histonaSL

<400> 46
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggcgagea geuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugcu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagea ccggecugee gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua

ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
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gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg

gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg

cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg

ggacgacaag ccgggcgeeg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugcgggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggecggge ugccggacga

cgacgcegge gageugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaaad daaadadaadaa aaaadaaaaaa aaadaadaaaa aaaaaaaaaa

daaaaaugcCa ucaaaggcuc uuuucagagc cacca

<210> 47
<211> 1869
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A120

<400> 47
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugecugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg

cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
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caugaacagc agcggcagea ccggecugee gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agecgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucuge ggeuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg
gggcgecccg cugagcaagg aggugggega ggccguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagcugugeg ugegggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcace ccaacaucuu cgacgccgge guggeecggge ugccggacga
cgacgcegge gageugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua
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ddaaaadaaa adaaaadaadada dadaadadadaa daadaaadadaad aaaadaaaaaa aaaaaaaaaa

aaaaaaaaa
<210> 48

<211> 1858
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-ag

<400> 48
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggccga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa

ccaccggauc guggugugcu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
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ccucuucauc ggecguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagca ccggccugee gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucuge ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgecagegg
gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggegecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugcgggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccace aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggecggge ugccggacga
cgacgcegge gagecugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaaad daaadadadadaa aaaadaaaaaa aaadaadaaaa aaaaaaaaaa

aaaaaaugca uccugcccga ugggccucce aacgggcccu CCuccccuce uugeacceg

<210> 49
<211> 1894
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-aCPSL

<400> 49
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
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ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgccccgge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacce ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagca ccggcecugee gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgcacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucuge ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg
gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggccguggee aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgeeg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggceca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugegggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgcecua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggeecggge ugccggacga
cgacgcegge gagecugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaagc ugcggggcgd
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaaa daaadadadadaa aaaadaaaaaa aaadaadaaaa aaaaaaaaaa

daaaaaugcCa ucaauuccua cacgugaggc gcugugauuc ccuauccccc uucauucccu

auacauuagc acagcgccau ugcauguagg aauu

<210> 50
<211> 1909
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<212> ARN
<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-PolioCL

<400> 50
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggacceg ccggegagea gecuccacaag geccaugaage gguacgcccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugeegg ugcugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgccccgge gaacgacauc uacaacgage gggagcugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagea ccggecugee gaagggggug gececugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgccagegg
gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga
ccuggacacc ggcaagacce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugegggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggecggge ugccggacga
cgacgcegge gageugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua
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auaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 1800

aaaaaaugca ucaauucuaa aacagcucug ggguuguacc caccccagag gcccacgugg

cggcuaguac uccgguauug cgguacccuu guacgccugu uuuagaauu

<210> 51
<211> 1841
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-G30

<400> 51
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggacceg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgcccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgcccecgge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacce ucccgecggd
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagea ccggecugece gaagggggug gececugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agecgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucuge ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg
gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggccguggee aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggceca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagcugugeg ugcgggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccace aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgcecua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggceug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgecgg ccgagcugga

gagcauccug cuccagcace ccaacaucuu cgacgccgge guggeecggge ugccggacga
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cgacgcegge gageugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcgd
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaada aaadaaaaada aaadaaaaaad adaaaaaaaa aaaaaaaaaa

aaaaaaugca uggggggggg 9999999999 9999999999 9

<210> 52
<211> 1841
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-U30

<400> 52
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggccga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugecugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagca ccggccugee gaagggggug geccugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agcgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg
gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg
ggacgacaag ccgggcgecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga

ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagcugugeg ugcgggggec
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gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggecggge ugccggacga

cgacgccgge gageugecgg ccgcgguggu ggugecuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaaa daaaadadaadaa aaaadaaaaaa aaadaadaaaa aaaaaaaaaa

daaaaaugcCa uuuuuuuuuu uuuuuuuuuu uuuuuuuuuu u

<210> 53
<211> 1857
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de ppLuc(GC)-ag-A64-SL

<400> 53
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggegagea gecuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugcugggege
ccucuucauc ggcguggecg ucgccccgge gaacgacauc uacaacgage gggagcugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagea ccggecugee gaagggggug gececugecge accggaccge
cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
cgccauccug agecgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu

cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg
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gggcgecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg
cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg

ggacgacaag ccgggcgecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggeca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugcgggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccace aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgcecua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcace ccaacaucuu cgacgccgge guggeecggge ugccggacga

cgacgcegge gagecugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcegg
cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau
ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

aduaaaaaaaa adaaaaaaaa daaaaadadaa daaaadadaad daaaaadaaaaaa aaaaaaaaaa

aaaaaaugca uuauggcggc cguguccacc acggauauca ccguggugga cgcggec

<210> 54
<211> 1838
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> ppLuc(GC)-ag-A64-N32

<400> 54
gggagaaagc uugaggaugg aggacgccaa gaacaucaag aagggcccgg cgcccuucua

cccgeuggag gacgggaccg ccggcgagea geuccacaag gccaugaage gguacgeccu
ggugccggge acgaucgccu ucaccgacge ccacaucgag gucgacauca ccuacgcgga
guacuucgag augagcgugc gccuggecga ggccaugaag cgguacggec ugaacaccaa
ccaccggauc guggugugeu cggagaacag ccugcaguuc uucaugecgg ugecugggege
ccucuucauc ggecguggecg ucgcccegge gaacgacauc uacaacgage gggageugeu
gaacagcaug gggaucagcc agccgaccgu gguguucgug agcaagaagg gccugcagaa
gauccugaac gugcagaaga agcugcccau cauccagaag aucaucauca uggacagcaa
gaccgacuac cagggcuucc agucgaugua cacguucgug accagccacc ucccgecggg
cuucaacgag uacgacuucg ucccggagag cuucgaccgg gacaagacca ucgcccugau
caugaacagc agcggcagca ccggcecugee gaagggggug geccugecge accggaccge

cugcgugege uucucgeacg cccgggacce caucuucgge aaccagauca ucccggacac
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cgccauccug agecgugguge cguuccacca cggcuucgge auguucacga cccugggeua
ccucaucugc ggcuuccggg ugguccugau guaccgguuc gaggaggage uguuccugeg
gagccugcag gacuacaaga uccagagcgc gcugcucgug ccgacccugu ucagcuucuu
cgccaagagc acccugaucg acaaguacga ccugucgaac cugcacgaga ucgcecagegg

gggcgcecccg cugagcaagg aggugggega ggeccguggec aagcgguuce accucceggg

cauccgccag ggcuacggec ugaccgagac cacgagcgeg auccugauca cccccgaggg

ggacgacaag ccgggcgecg ugggcaaggu ggucccguuc uucgaggceca agguggugga
ccuggacacc ggcaagaccce ugggcgugaa ccagcgggge gagecugugeg ugegggggec
gaugaucaug agcggcuacg ugaacaaccc ggaggccacc aacgcccuca ucgacaagga
cggcuggeug cacagcggeg acaucgccua cugggacgag gacgagcacu ucuucaucgu
cgaccggcug aagucgcuga ucaaguacaa gggcuaccag guggcgcecgg ccgagcugga
gagcauccug cuccagcacc ccaacaucuu cgacgccgge guggecggge ugccggacga

cgacgcegge gagecugecgg ccgegguggu ggugeuggag cacggcaaga ccaugacgga
gaaggagauc gucgacuacg uggccagcca ggugaccacc gccaagaage ugcggggcgg

cgugguguuc guggacgagg ucccgaaggg ccugaccggg aagcucgacg cccggaagau

ccgcgagauc cugaucaagg ccaagaaggg cggcaagauc gccguguaag acuaguuaua 1

agacugacua gcccgauggg ccucccaacg ggcccuccuc cccuccuuge accgagauua

duaaaaaaaa aaaaaaaaaa daaadadaaaa aaaadaaaaaa aaadaadaaaa aaaaaaaaaa

daaaaaugcCa ucccccucua gacaauugga auuccaua

<210> 55
<211> 1902
<212> ARN

<213> artificial

<220>
<223> secuencia de ARNm de HA (H1N1/PR8) (GC)-ag-A64-C30

<400> 55
gggagaaagc uuaccaugaa ggccaaccug cucgugcuge ugugcgcccu cgeggecgee

gacgccgaca ccaucugcau cggcuaccac gccaacaaca gcaccgacac ggucgacace
gugcuggaga agaacgugac cgucacccac uccgugaacce ugcucgagga cagccacaac
gggaagcugu gccggeugaa gggcaucgeg ccccuccage uggggaagug caacaucgcec
ggcuggcugce ucgggaacce ggagugcgac ccccugeuge ccgugcgeuc cuggageuac
aucgucgaga cgcccaacuc cgagaacggc aucugcuacce cgggcgacuu caucgacuac
gaggagcucc gggagcagcu gagcuccgug agcuccuucg agcgcuucga gaucuuccee

aaggagagcu ccuggcccaa ccacaacace aacgggguga ccgecgecug cagecacgag
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ggcaagucca gcuucuaccg gaaccugcuc uggcugaccg agaaggaggg guccuaccce
aagcugaaga acagcuacgu caacaagaag ggcaaggagg ugcucgugcu gugggggauc
caccacccgc ccaacuccaa ggagcagcag aaccuguacc agaacgagaa cgcguacguc
agcgugguga cguccaacua caaccgccgg uucacccceg agaucgecga gegecccaag
guccgggacc aggecggecg caugaacuac uacuggacce uccugaagcece gggcgacace
aucaucuucg aggccaacgg gaaccugauc gccccgaugu acgcguucge ccucagecgg
ggcuucggga gcggcaucau cacguccaac gccagcauge acgagugcaa caccaaguge
cagaccccce ugggegecau caacuccage cugcccuace agaacaucca cccggugace
aucggggagu gcceccaagua cgugcgeuce gecaageuce ggauggucac gggeeugege
aacaacccca gcauccaguc ccgggggeug uucggegega ucgecggguu caucgaggge
ggcuggaccg ggaugaucga cggcugguac ggguaccacc accagaacga gcagggcage
ggguacgccg ccgaccagaa guccacccag aacgccauca acggcaucac caacaaggug
aacacgguga ucgagaagau gaacauccag uucaccgcgg ucggcaagga guucaacaag
cucgagaagc gcauggagaa ccugaacaag aagguggacg acggguuccu ggacaucugg
accuacaacg ccgagcuccu ggugcugcuc gagaacgage ggacccugga cuuccacgac
agcaacguca agaaccugua cgagaaggug aagucccagc ucaagaacaa cgccaaggag
aucggcaacg ggugcuucga guucuaccac aagugcgaca acgagugcau ggagagcguc
cgcaacggca cguacgacua ccccaaguac uccgaggaga gcaagcugaa ccgggagaag
guggacgggg ugaagcugga guccaugggc aucuaccaga uccucgccau cuacagcacc
gucgccucca gccuggugeu gecuggugucce cucggegega ucagcuucug gaugugeage
aacggguccc ugcagugccg caucugcauc ugaccacuag uuauaagacu gacuageccg

augggccucc caacgggccc uccuccccuc cuugcaccga gauuaauaaa aaaaaaaaaa
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aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa auauuccccc 1860

CCCCCCCCCC cccceeecececee ccececcucuag acaauuggaa uu

<210> 56
<211> 1915
<212> ARN

<213> artificial

<220>

1902

<223> secuencia de ARNm de HA (H1N1/PR8) (GC)-ag-A64-C30-histonaSL

<400> 56
gggagaaagc uuaccaugaa ggccaaccug cucgugcuge ugugcgcccu cgeggecgee

gacgccgaca ccaucugcau cggcuaccac gccaacaaca gcaccgacac ggucgacace

gugcuggaga agaacgugac cgucacccac uccgugaacc ugcucgagga cagccacaac
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gggaagcugu gccggeugaa gggcaucgeg ccccuccage uggggaagug caacaucgcec
ggcuggcugce ucgggaacce ggagugcgac ccccugeuge ccgugcgeuc cuggageuac
aucgucgaga cgcccaacuc cgagaacggce aucugcuace cgggcgacuu caucgacuac
gaggagcucc gggagcagcu gagcuccgug agcuccuucg agcgcuucga gaucuuccee
aaggagagcu ccuggcccaa ccacaacacc aacgggguga ccgccgecug cagecacgag
ggcaagucca gcuucuaccg gaaccugcuc uggcugaccg agaaggaggg guccuaccce
aagcugaaga acagcuacgu caacaagaag ggcaaggagg ugcucgugcu gugggggauc
caccacccgce ccaacuccaa ggagcagcag aaccuguace agaacgagaa cgcguacguc
agcgugguga cguccaacua caaccgccgg uucacccceg agaucgecga gegecccaag
guccgggacc aggecggecg caugaacuac uacuggacce uccugaagece gggcgacace
aucaucuucg aggccaacgg gaaccugauc gccccgaugu acgcguucge ccucagecgg
ggcuucggga gcggcaucau cacguccaac gccagcauge acgagugcaa caccaaguge
cagaccccce ugggegecau caacuccage cugcccuace agaacaucca cccggugace
aucggggagu gccccaagua cgugcgcuce geccaageuce ggauggucac gggeecugege
aacaacccca gcauccaguc ccgggggeug uucggegega ucgccggguu caucgaggge
ggcuggaccg ggaugaucga cggcugguac ggguaccacc accagaacga gcagggcage
ggguacgccg ccgaccagaa guccacccag aacgccauca acggcaucac caacaaggug
aacacgguga ucgagaagau gaacauccag uucaccgcgg ucggcaagga guucaacaag
cucgagaagc gcauggagaa ccugaacaag aagguggacg acggguuccu ggacaucugg
accuacaacg ccgagcuccu ggugcugcuc gagaacgage ggacccugga cuuccacgac
agcaacguca agaaccugua cgagaaggug aagucccagc ucaagaacaa cgccaaggag
aucggcaacg ggugcuucga guucuaccac aagugcgaca acgagugcau ggagagcguc
cgcaacggca cguacgacua ccccaaguac uccgaggaga gcaagcugaa ccgggagaag
guggacgggg ugaagcugga guccaugggc aucuaccaga uccucgccau cuacagcacc
gucgccucca gccuggugeu gecuggugucce cucggegega ucagcuucug gaugugcage
aacggguccc ugcagugecg caucugcauc ugaccacuag uuauaagacu gacuageccg

augggccucc caacgggccc uccuccccuc cuugcaccga gauuaauaaa aaaaaaaaaa
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REIVINDICACIONES

1. Secuencia de acido nucleico que comprende o codifica en la direcciéon 5 — 3’ para:

— una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
— al menos un tallo-bucle de histona, y
— una secuencia poli(A),

— una region codificante, que codifica para al menos un péptido o proteina;
— una secuencia poli(A), y
— al menos un tallo-bucle de histona,

donde el al menos tallo-bucle de histona en i) o ii) se selecciona de las secuencias SEQ IN NO:27 o SEQ
IDNO: 42y

donde dicho péptido o proteina comprende un antigeno patogénico o un fragmento del mismo con una
longitud de al menos seis residuos aminoacidos y tiene la propiedad antigénica especifica del péptido o
proteina nativa de longitud completa,

donde el antigeno patogénico esta asociado a una infeccion bacteriana, una infeccion viral o una infeccion
protozoaria y donde el antigeno patogénico se selecciona de un antigeno patogénico del grupo
consistente en

Virus sincitial respiratorio (RSV),

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
Virus del herpes simplex (HSV),

Virus de papiloma humano (HPV),

Virus de parainfluenza humana (HPIV),
Virus del Dengue,

Virus de la Hepatitis B (HBV),

Virus de Influenza,

Virus de fiebre amarilla,

Virus de la rabia,

Plasmodium,

Cytomegalovirus (CMV),

Staphylococcus,

Mycobacterium tuberculosis,

Chlamydia trachomatis,

Rotavirus,

Metapneumovirus Humano (hMPV),

Virus de fiebre hemorragica de Crimea-Congo (CCHF),
Virus de ébola,

Henipavirus,

Norovirus,

Virus Lassa,

Coronavirus,

Rinovirus,

Flavivirus,

Virus de fiebre Rift Valley y

Virus de la enfermedad de manos, pies y boca.

2. Secuencia de acido nucleico segun la reivindicacion 1, donde el antigeno patogénico se selecciona del
grupo consistente en:

e Antigeno p24 de VIH, proteinas de envoltura de VIH (Gp120, Gp41, Gp160), poliproteina GAG,
proteina del factor negativo Nef, trans-activador de transcripcion Tat si la enfermedad infecciosa en
VIH, preferentemente una infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana;

e proteina de capside C, proteina premembrana prM, proteina membrana M, proteina de envoltura E
(dominio I, dominio Il, dominio Il), proteina NS1, proteina NS2A, proteina NS2B, proteina NS3,
proteina NS4A, proteina 2K, proteina NS4B, proteina NS5, si la enfermedad infecciosa es fiebre del
Dengue, preferentemente una infeccion con el virus del Dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4)-—
Flavivirus;
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antigeno superficial de hepatitis B HBsAg, antigeno nucleo de Hepatitis B HbcAg polimerasa, proteina
Hbx, proteina superficial media preS2, proteina superficial L, proteina larga S, proteina viral VP1,
proteina viral VP2, proteina viral VP3, proteina viral VP4, si la enfermedad infecciosa es Hepatitis B,
preferentemente una infeccion con el virus de la Hepatitis B (HBV);

Hemaglutinina (HA), Neuraminidasa (NA), Nucleoproteina (NP), proteina M1, proteina M2, proteina
NS1, proteina NS2 (proteina NEP: proteina de exportacion nuclear), proteina PA, proteina PB1
(proteina de polimerasa basica 1), proteina PB1-F2 y proteina PB2 (familia Ortomixoviridae, virus de
la grupe (flu));

nucleoproteina N, proteina estructural grande L, fosfoproteina P, proteina de matriz M, glucoproteina
G, si la enfermedad infecciosa es la rabia, preferentemente una infeccién con virus de la rabia;
poliproteina gendmica, proteina E, proteina M, proteina C de capside, proteasa NS3, proteina NS1,
proteina NS2A, proteina AS2B, proteina NS4A, proteina NS4B, proteina NS5, si la enfermedad
infcciosa es fiebre amarilla, preferentemente una infeccion por el virus de la fiebre amarilla;

proteina TRAP andnima relacionada con trombospondina, proteina superficial de SSP2 Sporozoite 2,
antigeno de membrana apical 1 AMA1, antigeno de membrana rhoptry RMA1, antigeno de repeticion
basica acida ABRA, proteina transversal celular PF, proteina Pvs25, proteina superficial de merozoito
1 MSP-1, proteina superficial de merozoito 2 MSP-2, antigeno superficial de eritrocitos anillo-
infectados antigeno de etapa RESALiver 3 LSA-3, proteina Eba-175, antigeno 5 para repeticion de
serina SERA-5, proteina de circumsporozoitos CS, proteina 3 superficial de merozoito MSP3, proteina
superficial 8 de merozoitos MSP8, enolasa PF10, proteina de hepatocitos-eritrocitos de 17 kDa
HEP17, proteina con membrana 1 de eritrocitos EMP1, proteina superficial 4/5 de la proteina
Kbetamerozoitos MSP 4/5, proteina de choque térmico Hsp90, proteina rica en glutamato GLURP,
proteina superficial 4 de merozoitos MSP-4, proteina STARP, precursor antigénico relacionado con la
proteina de circumsporozoitos CRA (Plasmodium genus, Malaria);

Secuencia de acido nucleico segun la reivindicacion 1, donde el antigeno patogénico se selecciona del
grupo consistente en:

proteina de fusion F, hemaglutinina-neuramidasa HN, glucoproteina G, proteina matriz M,
fosfoproteina P, nucleoproteina N, polimerasa L, si la enfermedad infecciosa es la infeccién por el virus
de la parainfluenza humana, de preferencia una infeccién con los virus de parainfluenza Humanos
(HPIV);

proteina de fusién F, nucleoproteina N, proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de
matriz M2-2, fosfoproteina P, proteina hidrofébica pequefia SH, glucoproteina G de superficie mayor,
polimerasa L, proteina 1 no estructural NS1, proteina 2 no estructural NS2, si la enfermedad
infeccionsa es una infeccién por el virus sincitial respiratorio, preferentemente una infeccién por el
virus sincitial respiratorio (RSV);

glucoproteina L UL1, uracil-ADN glucosilasa UL2, proteina UL3, proteina UL4, proteina ADN de
replicacién UL5, proteina portal UL6, proteina para maduracion de viriones UL7, ADN helicasa ULS,
proteina de union al origen de replicacion UL9, glucoproteina M UL10, proteina UL11, exonucleasa
alcalina UL12, proteina quinasa de serina-treonina UL13, proteina tegumentaria UL14, terminasa
UL15, proteina tegumentaria UL16, proteina UL17, proteina con capside VP23 UL18, proteina con
capside principal VP5 UL19, proteina con membrana UL20, proteina tegumentaria UL21,
Glucoproteina H (UL22), Timidina quinasa UL23, proteina UL24, proteina UL25, proteina con capside
P40 (UL26, VP24, VP22A), glucoproteina B (UL27), proteina ICP18.5 (UL28), proteina principal de
unién a ADN ICP8 (UL29), ADN polimerasa UL30, proteina de matriz nuclear UL31, glucoproteina con
envoltura UL32, proteina UL33, proteina con membrana nuclear interna UL34, proteina con capside
VP26 (UL35), proteina tegumentaria larga UL36, proteina de ensamble capside UL37, proteina VP19C
(UL38), ribonucledtido reductasa (subunidad Largo) UL39, ribonucledtido reductasa (subunidad
pequefa) UL40, proteina tegumentaria/proteina VHS para interrupcién en el huésped de viriones
(UL41), factor de procesamiento de ADN polimerasa UL42, proteina con membrana UL43,
glucoproteina C (UL44), proteina con membrana UL45, proteina tegumentarias VP11/12 (UL46),
proteina tegumentaria VP13/14 (UL47), proteina para maduracion de viriones VP16 (UL48, Alfa-TIF),
proteina con envoltura UL49, dUTP difosfatasa UL50, proteina tegumentaria UL51, proteina compleja
de ADN helicasa/primasa UL52, glucoproteina K (UL53), proteina para regulacion transcripcional IE63
(ICP27, UL54), proteina UL55, proteina UL56, proteina de replicacion viral ICP22 (IE68, US1), proteina
US2, proteina quinasa de serina/treonina US3, glucoproteina G (US4), glucoproteina J (US5),
glucoproteina D (US6), glucoproteina | (US7), glucoproteina E (US8), proteina tegumentaria US9,
proteina con capside/tegumentaria US10, proteina Vmw21 (US11), proteina ICP47 (IE12, US12),
activador transcriptional principal ICP4 (IE175, RS1), E3 ubiquitina ligasa ICP0O (IE110), proteina 1
latencia-relacionada LRP1, proteina 2 latencia-relacionada LRP2, factor de neurovirulencia RL1
(ICP34.5), transcripcion LAT latencia-asociada (Virus de herpes simplex 1 y 2 (HSV-1 y HSV-2),
Herpes simplex);
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e proteina de replicacion E1, proteina reguladora E2, proteina E3, proteina E4, proteina E5, proteina
E6, proteina E7, proteina E8, proteina con capside mayor L1, proteina con capside menor L2
(papilomavirus humano (HPV), infeccion por papilomavirus humano (HPV));

e antigeno pp65, proteina de membrana pp15, proteina tegumental capside-proximal pp150, proteina
M45, ADN polimerasa UL54, helicasa UL105, glucoproteina gM, glucoproteina gN, glucoproteina H,
glucoproteina B gB, proteina UL83, proteina UL94, proteina UL99 (Citomegalovirus (CMV), infeccion
por Citomegalovirus);

e proteina IsdB de unién hemo-hierro, colageno adhesina Cna, factor A de aterronamiento CIfA, proteina
MecA, proteina de unién A fibronectina FnbA, enterotoxina tipo A EntA, enterotoxina tipo B EntB,
enterotoxina tipo C EntC1, enterotoxina tipo C EntC2, enterotoxina tipo D EntD, enterotoxina tipo E
EntE, toxina-1 de sindrome de choque téxico TSST-1, Stafiloquinasa, proteina 2a de unién penicilina
PBP2a (MecA), antigeno secretor SssA (Staphylococcus genus, por ejemplo aureus, infeccion por
estafilococos);

e poliproteina gendmica, polimerasa 3D, proteina con capside viral VP1, proteina con capside viral VP2,
proteina con capside viral VP3, proteina con capside viral VP4, proteasa 2A, proteasa 3C (Rhinovirus,
infeccion por Rhinovirus);

e proteina ESAT-6 (EsxA), antigeno filtrado EsxB de 10 kDa, antigeno secretado 85-B FBPB, proteina
A de union a fibronectina FbpA (Ag85A), serina proteasa PepA, proteina PPE18 de la familia PPE,
proteina D de union a fibronectina FbpD, proteina inmunogénica MPT64, proteina secretada MPT51,
catalasa-peroxidasa-peroxinitritasa T KATG, lipoproteina PSTS3 de unién a fosfato periplasmico
(PBP-3, Phos-1), hemaglutinina Hbha de unién a heparina hierro-regulada, proteina PPE14 de la
familia PPE, proteina PPEG8 de la familia PPE, proteina Mtb72F, proteina Apa, proteina inmunogénica
MPT63, lipoproteina PSTS1 de union a fosfato periplasmico (PBP-1), chaperon molecular Dnak,
lipoproteina Mpt83 de superficie celular, lipoproteina P23, proteina permeasa pstA del sistema de
transporte de fosfato, antigeno de 14 kDa, proteina C de unién a fibronectina FbpC1, alanina
deshidrogenasa TB43, glutamina sintetasa 1, proteina ESX-1, proteina CFP10, proteina TB10.4,
proteina MPT83, proteina MTB12, proteina MTB8, proteinas similares a Rpf, proteina MTB32, proteina
MTB39, cristalina, proteina de choque térmico HSP65, proteina PST-S (usualmente tuberculosis
Mycobacterium, Tuberculosis);
nucleoproteina N, polimerasa L, proteina de matriz Z, glucoproteina GP (Lassa virus, fiebre de Lassa);

e proteinas sprike S, proteinas con envoltura E, proteinas de membrana M, proteinas nucleocapside N
(por lo general rinovirus y coronavirus);

e glucoproteina GP, nucleoproteina NP, proteina matriz menor VP24, proteina matriz mayor VP40,
activador de transcripcion VP30, cofactor de polimerasa VP35, polimerasa L de ARN (Ebolavirus
(EBOV), fiebre hemorragica de Ebola);

e proteina con envoltura Gc, proteina con envoltura Gn, proteinas nucleocapside (virus de fiebre
hemorragica Crimean-Congo, fiebre hemorragica Crimean-Congo (CCHF));

e glucoproteina G, proteina matriz M, nucleoproteina N, proteina de fusion F, polimerasa L, proteina W,
proteina C, fosfoproteina P, proteina no estructural V (virus Henipavirus (Hendra virus Nipah),
infecciones Henipavirus);

e glucoproteina GP de envoltura, polimerasa L, nucleoproteina N, proteina NSS no estructural (virus de
fiebre Rift Valley, fiebre de Rift Valley (RVF)).

Secuencia de acido nucleico segun la reivindicacion 1, donde el antigeno patogénico se selecciona del

grupo consistente en:

e proteina 6 no estructural NS6, proteina 2 no estructural NS2, proteina VP6 con capside intermedia,
proteina VP2 con capside interna, proteina 3 no estructural NS3, polimerasa L de ARN-ARN-dirigida,
proteina VP3, proteina 1 no estructural NS1, proteina 5 no estructural NS5, glucoproteina VP7 con
capside extrna, glucoproteina 4 no estructural NS4, proteina VP4 con capside externa (Rotavirus,
infeccion por Rotavirus);

Secuencia de acido nucleico segun la reivindicacion 1, donde el antigeno patogénico se selecciona del

grupo consistente en:

e proteina NS1, proteina hidrofébica pequefia NS2, proteina SH, proteina de fusion F, glucoproteina G,
proteina de matriz M, proteina de matriz M2-1, proteina de matriz M2-2, fosfoproteina P,
nucleoproteina N, polimerasa L (metapneumovirus Humano (hMPV)).

Secuencia de acido nucleico segun las reivindicaciones 1 a 5, donde el al menos un tallo-bucle de histona
es heterdlogo a la region codificante que codifica para al menos un péptido o proteina, preferentemente
donde la regién codificante no codifica para una proteina de histona o un fragmento, derivado o variante
de la misma que tenga una funcién histona o similar a histona.
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Secuencia de acido nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el acido nucleico es
un ARN, preferentemente un ARNm.

Secuencia de acido nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la secuencia poli(A)
comprende una secuencia de aproximadamente 25 a aproximadamente 400 nucleétidos de adenosina,
de preferencia una secuencia de aproximadamente 50 a 400 nucledtidos de adenosina, con mayor
preferencia una secuencia de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 nucleétidos de adenosina,
incluso con mayor preferencia una secuencia de aproximadamente 50 a aproximadamente 250
nucleétidos de adenosina, con la maxima preferencia una secuencia de aproximadamente 60 a
aproximadamente 250 nucleétidos de adenosina.

Composicioén o kit o kit de partes que comprende una pluralidad o de mas de una secuencia de acido
nucleico de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

Secuencia de acido nucleico como se define segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o composicion
como se define segun la reivindicacion 9 para su uso como un medicamento o vacuna.

Secuencia de acido nucleico como se define segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o composicion
como se define segun la reivindicacion 9 para su uso en el tratamiento o la profilaxis de enfermedades
infecciosas, preferentemente mediante inyeccion intradérmica o intramuscular.

Secuencia de acido nucleico como se define segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o composicion
como se define segun la reivindicacién 9 para su uso segun la reivindicacion 11, donde el tratamiento
comprende incrementar la expresion de dicho péptido o proteina codificados.

Composicion farmacéutica que comprende una secuencia de acido nucleico como se define segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una composicion como se define segun la reivindicacion 9 y
opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.

Uso de una secuencia de acido nucleico como se define seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o
de una composicion o kit o kit de partes como se define segun la reivindicacion 9, para aumentar la
expresion de dicho péptido o proteina codificados in vitro.

Método in vitro o ex vivo para aumentar la expresion de un péptido o proteina codificados comprendiendo
los pasos de:
a) proporcionar la secuencia de acido nucleico como se define segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 o la composiciéon como se define segun la reivindicacion 9;
b) aplicar o administrar la secuencia de acido nucleico o la composicién a un sistema de expresion libre
de células, a una célula o a un tejido.

101



ES 2 812280 T3

Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4

glo|S8 ez |3|%5]3
o - - © . - -
Els|28]l~|l=z]z|=x=]|=
-
sl |22z |z]x]s
slal&8]-|=z]=]]|v
o
c|l-|8l=s]lz|>|>]=
'z =
A R ER LR RN R
-
» o|le |2 ejluv|juv|luv | v
A zsl-lelale|l=|v]v
Tallo 2 .<
- -
A - -1 -] - o = [ =
n -] - ~ § = ] L+ 1+
-
\\ A~ - - = e < < < <
- -
. I b= g el =z = -3 =
-
- o -4 -] (-] L - - -
Bucle << -
. « | Slal~-lz]|>|>]|*-
o
- - a o - o L - -
S— -
/-F W -] ﬁ ~ o | » - - -
v e |~ E‘, o|lrx|lujv|w
v o E E e | > > > —-
Tallo 1 _<
v -l Slolz]|>|v]w
-
v o o | a ajluvjojoje
~
\\_ v s |lw|l~l8]lz|lojo]o
gle|8)|~|=z]|=]=|=
-
Slw]l]aolnlz|l<c| <]«
Ll
ml~]l2)elx|=2]«<]| <
- o - - .
2|8 |z|x|z|%
|3|8|=]z|z|z|%

A
a7
C
tC

Cons

105




Tallo 2

Bucle

Tallo 1

ES 2 812280 T3

Figura 5

I|~|El=]|2|2|5]|=
glals]|=j=|2|2|k
s|R|5|~]|a]&]=]%
w|l=]olelzlz|Z| F
Sle|la|l8]=]>]=|=
(’_.aa;nuuuu
a2 Jele | T le]w|w|w|w
A Jmlele|ls|lw]a]u]a

<
a 1Z2le|o|2|w|w|«|x
a Jele]l=lalal=w]ulw
\“-H;'ﬂ"}ﬂ"‘ﬂ'ﬂi
- :‘_*n-n:;:l!'l-!!
- o | Tle|le|=]]=]|+
-< - elg|l=a|le]l=|=]|=|=
'\.__' =|g8le|~Jlaja|=|=
f‘uﬂ-;bﬂl—-l—l—-l—-
v |Je|ls|lI]le]lw]jw]|w|w
v |e|lElsle]l=|*]=]|=
-< v J=]|l=lale]lz]z|wv]|w
w J|Jeljlelalzlo|luvlwl|lw
\‘-u-—hnzﬂ-ﬂuﬂ
HIEAEIEIEREERAER RS
Tlo|le|le]|<| <] <| <
Zle|le|lo]|l<| <] <| <
Elels|elE|2|E|Z
2lele|~|:|2|E|k
HHEHHEHL

106




ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCARGAACRUCARGARGGGCCCGGCGCCCUUCUA

CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGRAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGAACACCAR
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACAARCGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCAAGAAGGGCCUGCAGAR
GRUCCUGARACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGARGAUCAUCAUCAUGGACAGCAA
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGE
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACARGACCAUCGCCCUGAU
CAUGARACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGT
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCARCCAGRUCRUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGBCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGGG
CRUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGE
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCARGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCARGACCCUGGGCGUGARCCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGGCC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACAAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACARAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGLCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCARGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCARGAAGCUGCGGGGELGG
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGARGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGAAGRU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCEAUGGECCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

auagauc-3’

Figura 6
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ppLuc(GC)-ag-A64

gggagaaagouugagghAUGGAGGACGLCAAGAACAUCAAGARGGGCCCGGCGCCCUUCUA
CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGARGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGRACGCCCACRUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGARCACCARA
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGARCAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACAACGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGAAGGGCCUGCAGAR
GAUCCUGAACGUGCAGRAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGARGAUCAUCAUCAUGGACAGCRA
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACARCGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGE
CUUCBACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGRAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGALCCGC
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCRAUCUUCGGCARCCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACARGUACGACCUGUCGARCCUGCACGAGAUCGCCAGCGE
GGGCGCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCARGCGGUUCCACCUCCCGGE
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGE
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCARGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCARAGACCCUGGGCGUGAACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGELT
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACARCCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACARGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGARGUCGCUGAUCAAGUACARGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCAAGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGAAGCUGCGGGGLGEG
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGARAGGGCCUGACCGGGARGCUCGACGCCCGGAAGAU

CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGARGGGCGGCARAGAUCGCCGUGUARgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

Figura7
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-histonaSL
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAHGAACRUCARGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA

CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGAAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCRCCUACGCGGA
GURCUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGRAGCGGUACGGCCUGAACACCAA
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACARCGAGCGGGAGCUGCU
GBAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGAAGGGCCUGCAGAA
GAUCCUGAACGUGCAGAAGARGCUGCCCAUCAUCCAGAAGAUCAUCAUCRUGGACAGCAR
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGE
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGARCAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGARGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGT
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGEGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAL
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGRGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACARGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGLGG
GGGCGCCCCGCUGAGCARGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGEE
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCARGEUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGAACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGEGEGEC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACARAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACAAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCRACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCEGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCLGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCAAGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGAAGCUGCGGGGCGG
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGARGAU
CCGCGAGRUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaBGCCCGAUGGGCCUCCCAACGEGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua
auagaucuCAAAGGCUCUUUUCAGAGCCACCA-3'
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A64-histonaSL
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAAGAACAUCAAGARGGGCCCGGCGCCCUUCUA

CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGRAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGRAGCGGUACGGCCUGAACACCAR
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCRUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCARUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGARACGACAUCUACARCGAGCGGGAGCUGCU
GARCAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGRARAGGGCCUGCAGAR
GAUCCUGAACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGRAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAR
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGG
CUUCARACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACARGACCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGT
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCRAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGARACCUGCACGAGRAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGGG
CRUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGE
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCARGACCCUGGGCGUGARCCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGGET
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACRAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCARUCGU
CGACCGGCUGARGUCGCUGAUCAAGUACAAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCARGACCAUGACGGA
GRAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGAAGCUGCGGEGLGEE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGARGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGAAGAU

CCGCGAGAUCCUGAUCRAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUARAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

ARAAMMUgcauCAAAGGCUCUUUUCAGAGCCACCA-3'

Figura 9
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A120
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAAGRACAUCAAGRAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA

CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGAAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGARUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGARACACCAA
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGRACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACAACGAGCGGGAGCUGCU
GARACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCAAGAAGGGCCUGCAGAA
GAUCCUGAACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGAAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAR
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGEE
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGARACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCEL
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACRAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCARAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGEG
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCARGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGARACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGEGGGECC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCARCGCCCUCAUCGACAMGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACAAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGLCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCAAGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCECCAAGAAGCUGCGGEECGEE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGARGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGARGAU

CCGUGAGAUCCUGAUCANGGCCAAGAAGGGCGGCAAGRUCCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

Figura 10
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A64-ag
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAAGAACAUCAAGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA
CCCGCUGGAGCGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGAAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGRACACCAR
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGT
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGARCGACAUCUACARCGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARAGRAGGGCCUGCAGAR
GAUCCUGAACGUGCAGARAGARAGCUGCCCAUCAUCCAGAAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAR
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGLCGGG
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACARGACCAUCGCCCUGAU
CAUGARCAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGRAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGT
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCARGGAGGUGGGCGAGGCCEUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGEG
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCARGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCARAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGAACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGGCC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACARACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACRARAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGCGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACAAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGECGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCARGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGARGCUGCGGGGCGE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGAAGAU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

ARAANAUgcauCCUGCCCEGAUGEGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGS '

Figura 11
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A64-aCPSL
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCARGAACAUCAAGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA
CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGARGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGARCACCAA
CCACCGGARUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACAACGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCAAGARGGGCCUGCAGARA
GAUCCUGAACGUGCAGAAGRAGCUGCCCAUCAUCCAGAAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAR
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGG
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CRAUGRACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGC
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCARCCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGRAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACARGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCTY
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGEE
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGS
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCARAGACCCUGGGCGUGAACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGGCC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACARAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACARGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGLCGGCGUGGCCGGGLUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCARGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGAAGCUGCGGGGLGE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGARGAU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGECCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua
aUuARAARARAAAPADRAARALARRDAAAAANNA DA ARARARANAAARRARADARDBRARARAIRAR
AAARRRAUGCauCAAUUCCUACACGUGAGGCGCUGUGAUUCCCUAUCCCCCUUCAUUCCCU
AUACAUUAGCACAGCGCCAUUGCAUGUAGGAALUU-3"

Figura 12
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A64-polioCL
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAAGARCAUCARGRAGGGCCCGGCGCCCUUCUA
CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACRAGGCCAUGARGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGARAGCGGUACGGCCUGRAACACCAR
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGLGC
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGARCGACAUCUACRACGAGCGGGAGCUGCU
GARCAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGAAGGGCCUGCAGAR
GAUCCUGRACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGARAGAUCAUCAUCAUGGACAGCARA
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGE
CUUCARCGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGRCCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGCGCAGCACCGGCCUGCCGARAGGGGGUGGLCCUGCCGCACCGGACCGEE
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCRUCUGCGGCUUCCGGRUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACARGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACRAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGLUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGGE
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGE
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGARCCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGGCT
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACAAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGARGUCGCUGAUCAAGUACRAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGEGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGEUGGUGGUGCUGGAGCACGGCAAGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGAAGCUGCGGGGCGG
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGAAGAU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

ARARRAAUGCauCAAUUCUAAAACAGCUCUGGGGUUGUACCCACCCCAGAGGCCCACGUGE
CGGCUAGUACUCCGGUAUUGCGGUACCCUUGUACGCCUGUUUUAGAAUU-3"

Figura 13
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ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A64-G30
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAAGAACAUCAAGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA

CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGAAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGRUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGARGCGGUACGGCCUGAACACCAA
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGC
CCUCUUCARUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGUGAACGACAUCUACAACGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCAAGAAGGGCCUGCAGAA
GRUCCUGAACGUGCAGAAGAAGCUGCCCRUCAUCCAGARAGAUCAUCAUCAUGGACAGCARA
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGLLGLG
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCET
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCARCCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACARGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGEG
GGGCGCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGGE
CAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGE
GGACGACARGCCGGEGLGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCARGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGRACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGEGCC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAARCAARCCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACARAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCARGUACARAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGLGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCAAGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCARGAAGCUGCGGGGLGE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGAAGAU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCARAGARGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUARgacuaguuaua

agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

AARAARNGCauGGEGEEGEGGGEGEGEEEEEGEGGEEEGGEEEEGEE-31

Figura 14

115



ES 2812280 T3

ppLuc(GC)-ag-A64-U30
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCARGARCAUCAAGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA

CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGARGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGRUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGRACRCCAR
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGE
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACARCGAGCGGGAGCUGCY
GAARCAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGARGGGCCUGCAGAR
GAUCCUGAACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGAAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAA
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGE
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGT
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGEACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCGGG
CARUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCARGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCARGACCCUGGGCGUGAACCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGGGLC
GRUGRUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCARCGCCCUCAUCGACAAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACARGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCARGACCAUGACGGA
GAAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCARGAAGCUGCGGGGLGEE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGRAGAU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUAAgacuaguuaua
agacugacuaGCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

AAAMARAAugca UUUUUUDDUUUTUUUDUUOUOUUUUUUUuUU=-3"*

Figura 15
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ppLuc(GC)-ag-A64-SL
gggagaaagcuugaggAUGGAGGACGCCAAGAACAUCAAGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA
CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGAAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGRCRAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGRAGCGGUACGGCCUGAACACCAR
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGEUGCUGGGCGE
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGCGAACGACAUCUACARCGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGAAGGGCCUGCAGAA
GAUCCUGAACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGAAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAR
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGG
CUUCAACGAGUACGACUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGEUGGCCCUGCCGCACCGGACCGC
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAL
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCAAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCARGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCEGGE
CRAUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGE
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCARAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAMGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGARCCAGCGGGGCGAGCUGUGCGUGCGGGEGGCC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACRAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCAUCGU
CGACCGGCUGAAGUCGCUGAUCAAGUACARGGGCUACCAGGUGGCGCCGGLCGAGCUGGA
GAGCARUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCCGCGUGGCCGGGCUGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCAAGACCAUGACGGA
GRAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGARGCUGCGGGGCEE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGARGCUCGACGCCCGGAAGAU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGAUCGCCGUGUARgacuaguuaua
agacugacuaBGCCCGAUGGECCUCCCAACGEGECCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

ARARAAUgCcauUAUGGCGGCCGUGUCCACCACGGAUAUCACCGUGGUGGACGCGGCC-3"

Figura 16
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ppLuc(GC)-ag-A64-N32
gggagaaagcuugaggAlGGAGGACGCCAAGAACAUCAAGAAGGGCCCGGCGCCCUUCUA
CCCGCUGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCUCCACAAGGCCAUGARAGCGGUACGCCCU
GGUGCCGGGCACGAUCGCCUUCACCGACGCCCACAUCGAGGUCGACAUCACCUACGCGGA
GUACUUCGAGAUGAGCGUGCGCCUGGCCGAGGCCAUGAAGCGGUACGGCCUGAACACCAA
CCACCGGAUCGUGGUGUGCUCGGAGAACAGCCUGCAGUUCUUCAUGCCGGUGCUGGGCGT
CCUCUUCAUCGGCGUGGCCGUCGCCCCGGUGAACGACAUCUACARCGAGCGGGAGCUGCU
GAACAGCAUGGGGAUCAGCCAGCCGACCGUGGUGUUCGUGAGCARGARGGGCCUGCAGAA
GAUCCUGAACGUGCAGAAGAAGCUGCCCAUCAUCCAGRAGAUCAUCAUCAUGGACAGCAA
GACCGACUACCAGGGCUUCCAGUCGAUGUACACGUUCGUGACCAGCCACCUCCCGCCGGEG
CUUCRACGAGUACGRCUUCGUCCCGGAGAGCUUCGACCGGGACAAGACCAUCGCCCUGAU
CAUGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCUGCCGAAGGGGGUGGCCCUGCCGCACCGGACCGC
CUGCGUGCGCUUCUCGCACGCCCGGGACCCCAUCUUCGGCAACCAGAUCAUCCCGGACAC
CGCCAUCCUGAGCGUGGUGCCGUUCCACCACGGCUUCGGCAUGUUCACGACCCUGGGCUA
CCUCAUCUGCGGCUUCCGGGUGGUCCUGAUGUACCGGUUCGAGGAGGAGCUGUUCCUGCG
GAGCCUGCAGGACUACAAGAUCCAGAGCGCGCUGCUCGUGCCGACCCUGUUCAGCUUCUU
CGCCRAGAGCACCCUGAUCGACAAGUACGACCUGUCGAACCUGCACGAGAUCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCUGAGCAAGGAGGUGGGCGAGGCCGUGGCCAAGCGGUUCCACCUCCCEGE
CRUCCGCCAGGGCUACGGCCUGACCGAGACCACGAGCGCGAUCCUGAUCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGGGCGCCGUGGGCAAGGUGGUCCCGUUCUUCGAGGCCAAGGUGGUGGA
CCUGGACACCGGCAAGACCCUGGGCGUGAACCAGCGGGGLGAGCUGUGCGUGLGLGEECC
GAUGAUCAUGAGCGGCUACGUGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCUCAUCGACAAGGA
CGGCUGGCUGCACAGCGGCGACAUCGCCUACUGGGACGAGGACGAGCACUUCUUCARUCGU
CGACCGGCUGRAGUCGCUGAUCAAGUACAAGGGCUACCAGGUGGCGCCGGCCGAGCUGGA
GAGCAUCCUGCUCCAGCACCCCAACAUCUUCGACGCCGGCGUGGCCGEGCUGCCGGACGA

CGACGCCGGCGAGCUGCCGGCCGCGGUGGUGGUGCUGGAGCACGGCARGACCAUGACGGA
GBAGGAGAUCGUCGACUACGUGGCCAGCCAGGUGACCACCGCCAAGAAGCUGCGGEGCGE
CGUGGUGUUCGUGGACGAGGUCCCGAAGGGCCUGACCGGGAAGCUCGACGCCCGGARGRU
CCGCGAGAUCCUGAUCAAGGCCAAGAAGGGCGGCARGAUCGCCGUGUARgacuaguuaua
agacugacuaGCCCEBAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauua

ARARRANgCcauCCCCCUCUVAGACAAUUGGAAUUCCAUA-3'

Figura 17

118



ES 2812280 T3

H1N1(PR8)-ag-A64-C30
GGGAGAAAGCUUACCAUGARGGCCAACCUGCUCGUGCUGCUGUGCGCLCUCGCGGLCGLC
GACGCCGACACCAUCUGCAUCGGCUACCACGCCAACAACAGCACCGACACGGUCGACACC
GUGCUGGAGAAGRACGUGACCGUCACCCACUCCGUGARCCUGCUCGAGGACAGCCACAAC
GGGAAGCUGUGCCGGCUGARAGGGCAUCGCGCCCCUCCAGCUGGGGRAGUGCAACAUCGEC
GGCUGGCUGCUCGGGAACCCGGAGUGCGACCCCCUGCUGCCCGUGCGCUCCUGGAGCUAC
BUCGUCGAGACGCCCAACUCCGAGAACGGCAUCUGCUACCCGGGCGACUUCAUCGACUAC
GAGGAGCUCCGGGAGCAGCUGAGCUCCGUGAGCUCCUUCGAGCGCUUCGAGAUCUUCCCC
AAGGAGAGCUCCUGGCCCARCCACAACACCAACGGGGUGACCGCCGCCUGCAGCCACGAG
GGCAAGUCCAGCUUCUACCGGAACCUGCUCUGGCUGACCGAGAAGGAGGGGUCCUACCCC
AAGCUGAAGAACAGCUACGUCAACAAGAAGGGCARGGAGGUGCUCGUGCUGUGGGGGAUC
CACCACCCGCCCAARCUCCARGGAGCAGCAGRACCUGUACCAGARCGAGAACGCGUACGUC
AGCGUGGUGACGUCCAACUACAACCGCCGGUUCACCCCCGAGRUCGECCGAGCGCCCCARG
GUCCGGGACCAGGCCGGCCGCAUGARCUACUACUGGACCCUCCUGRAGCCGGGCGACACC
AUCAUCUUCGAGGCCAACGGGAACCUGAUCGCCCCGAUGUACGCGUUCGCCCUCAGCCGG
GGCUUCGGGAGCGGCAUCAUCACGUCCARCGCCAGCAUGCACGAGUGCARCACCAAGUGC
CAGACCCCCCUGGGCGCCAUCAACUCCAGCCUGCCCUACCAGAACRAUCCACCCGGUGACC
AUCGGGGAGUGCCCCAAGUACGUGCGCUCCGCCAAGCUCCGGAUGGUCACGGGCCUGCEC
AACAACCCCAGCAUCCAGUCCCGGGGRGCUGUUCGGCGCGAUCGCCGGGUUCAUCGAGGGT
GGCUGGACCGGGAUGAUCGACGGCUGGUACGGGUACCACCACCAGAACGAGCAGGGCAGE
GGGUACGCCGCCGACCAGAAGUCCACCCAGARACGCCAUCAACGGCAUCACCAACARGGUG
AACACGGUGAUCGAGAAGHUGHACAUCCEGUUCACCGCGGUCGGCAAGGRGUUCAACAAG
CUCGAGAAGCGCAUGGAGAACCUGAACARGAAGGIGGACGACGGGUUCCUGGACAUCUGG
ACCUACRACGCCGAGCUCCUGGUGCUGCUCGAGARCGAGCGGACCCUGGACUUCCACGAC
AGCAACGUCARAGAACCUGUACGAGAAGGUGAAGUCCCAGCUCAAGAACARACGCCAAGGAG
AUCGGCAACGGGUGCUUCGAGUUCUACCACRAGUGCGACARCGAGUGCAUGGAGAGCGUC
CGCAACGGCACGUACGACUACCCCAAGUACUCCGAGGAGAGCARGCUGAACCGGGAGRAG
GUGGACGGGGUGAAGCUGGAGUCCAUGGGCAUCUACCAGRUCCUCGCCAUCUACAGCACC
GUCGCCUCCAGCCUGGUGCUGCUGGUGUCCCUCGGCGCGAUCAGCUUCUGGAUGUGCAGT
ARCGGGUCCCUGCAGUGCCGCAUCUGCAUCUGACcacuagunauaagacugacuaGCCCe
AUGGGCCUCCCARACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauuaaurAARARARRARARR

AAAAARRANAAURDUCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCUCUAGACRAUUGGAAUU-3

Figura 18
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H1N1(PR8)-ag-A64-C30-histonaSL
GGGAGAAAGCUUACCAUGAAGGCCAACCUGCUCGUGCUGCUGUGCGCCCUCGCGGCCGLC

GACGCCGACACCAUCUGCAUCGGCUACCACGCCAACARCAGCACCGACACGGUCGACACC
GUGCUGGAGAAGAACGUGACCGUCACCCACUCCGUGAACCUGCUCGAGGACAGCCACARAC
GGGAAGCUGUGCCGGCUGAAGGGCAUCGCGCCCCUCCAGCUGGGGARGUGCARCAUCGCC
GGCUGGCUGCUCGGGARCCCGGAGUGCGACCCCCUGCUGLCCGUGCGCUCCUGGRAGCUALC
AUCGUCGAGACGCCCAACUCCGAGAACGGCAUCUGCUACCCGGGCGACUUCAUCGACUAC
GAGGAGCUCCGGGAGCAGCUGAGCUCCGUGAGCUCCUUCGAGCGCUUCGAGAUCUUCCCC
ARGGAGAGCUCCUGGCCCAACCACARCACCAACGGGGUGACCGCCGCCUGCAGCCACGAG
GGCRAGUCCAGCUUCUACCGGAACCUGCUCUGGCUGACCGAGAAGGAGGGGUCCUACCCC
AAGCUGAAGRACAGCUACGUCARCAAGARGGGCAAGGAGGUGCUCGUGCUGUGGGGGRUC
CRCCACCCGCCCAACUCCAAGGRGCAGCAGAACCUGUACCAGAACGAGRACGCGUACGUC
AGCGUGGUGACGUCCAACUACARCCGCCGGUUCACCCCCGAGAUCGCCGAGCGCCCCAAG
GUCCGGGRCCAGGCCGGCCGCAUGARCUACUACUGGACCCUCCUGAAGCCGGGCGACACC
AUCAUCUUCGAGGCCAACGGGARCCUGAUCGCCCCGAUGUACGCGUUCGCCCUCAGCLGE
GGCUUCGGGAGCGGCAUCAUCACGUCCRACGCCAGCAUGCACGAGUGCAACACCARGUGE
CAGACCCCCCUGGGCGCCAUCARCUCCAGCCUGCCCUACCAGAACAUCCACCCGGUGACC
AUCGGGGAGUGCCCCARGUACGUGCGCUCCGCCARGCUCCGGAUGGUCACGGGCCUGTGT
AACARACCCCAGCAUCCAGUCCCGGGGGCUGUUCGGCGCGAUCGCCGGGUUCAUCGAGGGT
GGCUGGACCGGGRUGAUCGACGGCUGGUACGGGUACCACCACCAGAACGAGCAGGGCAGC
GGGUACGCCGCCGACCAGRAGUCCACCCAGAACGCCAUCAACGGCAUCACCAACARGGUG
ARCACGGUGAUCGAGAAGRUGARCAUCCAGUUCACCGCGGUCGGCARGGAGUUCARCARAG
CUCGAGARGCGCAUGGAGRACCUGAACAAGAAGGUGGACGACGGGUUCCUGGACAUCUGG
ACCUACARACGCCGAGCUCCUGGUGCUGCUCGAGAACGAGCGGACCCUGGACUUCCACGAC
AGCAACGUCAAGARCCUGUACGAGAAGGUGAAGUCCCAGCUCAAGARCARCGCCAAGGAG
AUCGGCAACGGGUGCUUCGAGUUCUACCACAAGUGCGACARCGAGUGCAUGGAGAGCGUC
CGCAACGGCACGUACGACUACCCCARGUACUCCGAGGAGAGCARGCUGARCCGGGAGARG
GUGGACGGGGUGAAGCUGGAGUCCAUGGGCAUCUACCAGAUCCUCGCCAUCUACAGCACT

GUCGCCUCCAGCCUGGUGCUGCUGGUGUCCCUCEGCGCGAUCAGCUUCUGGAUGUGCAGC
BACGGGUCCCUGCAGUGCCGCAUCUGCAUCUGACccacuaguuauaagacugacuaGCCCe
AUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCGagauuaauAAARRARARRLRD

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCARAGGCUCUUUUCAGAGCCACCAgaauu

Figura 19
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Induccion de anticuerpos IgG1 contra HA del virus PR8 de la Influenza
4 semanas después de la inmunizacion

1.5
£ HA (HIN1/PR8) (GC)-ag-A64-C30
-+ HA (H1N1/PR8) (GC)-ag-AB4-C30-HisSL
1.04 <43 Tampén
E
c
w
[=]
=t
o
(o)
0.54
0.0
S S §
Dilucidon
Figura 24

125



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones
	Dibujos

