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MASIGNANI, Vega
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BAGNOLI, Fabio

( Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena, Italia ),

RUGGIERO, Paolo

( Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena, Italia );

BAROCCHI, Mich¢le

( Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena, Italia ).
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; % PODER . POWER OF ATTORNEY
g ﬁ Yo (nosotros), abajo ﬁnnante(s) — 1 (we), the undersigned
a4 . , I
é ] 4 ~‘3‘i’5tﬁ"mr"{fﬂ LSTE BEATHLATE and GRE0ULERET
'5 L; en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de i legal representative(s) of
54 5 48 SEURES AL
; .
»; ; una sociedad orgamzada y existente de dcuerdo con las leyes de i an organization existing under the laws of
77 5o : ' T ooty NS
7 ; ] . et e
{’ z yen actual cumpllmlento de su objeto social, con domicilio cn and in present execution of its-business activity, domiciled at
4 oy ©astL QH’
7 TP S eSEm  B5, 4052 %ﬁ L TSTONSSE BY, 4L v,
,t . por el presente instrumento confiero (conferimos) poder espem;ﬁ"a favor do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
f de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-  D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824 .
! - nia No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.

CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja, 40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia, to act in the order of their’
Y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuando en  appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante  juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales concerning the following: .

de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes ' -
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades 1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de  Property, such as: Patents of Invention, Utility Models, Designs, plant
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas, varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como  Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
sus renovaciones, préirogas, transferencias, cambios de nombre y/o domicile; agreements and licenses.

domicilio, contratos y licencias. - 2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie- protection of industrial secrets or know-how. .

ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y 3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
know-how. . authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas, ~ 4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,

transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias. appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion, granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with

reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad, rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair

proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos  competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,

industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos  recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,

derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for -
~ desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias, writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by

acciones de indemnizacién de perjuicios. También podré(n) intervenir en the grantor or against him.

Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas 5) To register domain names before the competent entity.

y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (Ia) mandante o en 6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:

. contra el (ella) . conciliate, cancei, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente. take possession of the litigation related objet and waive or renourice the rights

6) En ¢l ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados granted or in process of granting, admit the facts of the case.

quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en 7) To ratify or not the officious agency.

arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y 8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive

renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesnén notifications and to designate Judxcxal and extrajudicial attorneys, substitute e

admitir los hechos del proceso. this Power of Attorney and to revoke such sustitutions. -

7) Ratificar o no la agencia oficiosa. :

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para

recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,

sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dadoy firmadoen = A }% - %‘1’5‘" &2 Granted and signed at %\9 e ? oA Y
alos % . dias de €7‘ er i éiﬁggm_w (ﬁ@‘ on this @\%‘ Cdayof CCTOERP.

Firma / signatura

Novértie AG
Stevagéﬁ'a'iethwalt@ B. Liphardt

Haad of Patant Administration
Novartia Animal Health
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NOTARIAL CERTIFICATION

On this 10™ (tenth) day of October 2008 (two thousand and eight);
the undersigned Notary Public at Basel, Switzerland, Dr. Thomas Gelzer,

CERTIFIES

1. That Mr. Steve Braithwaite, British citizen, residing in Basel, Swit-
zerland, and Mr. Bodo Liphardt, German citizen, residing in Rein-
ach/BL, Switzerland, (the "grantors"), both of legal age, set their hand on

the foregoing document.

2. That the aﬁthcnticity of the signatures of the grantors has been estab-
lished by means of comparison and that they have the legal capacity to

execute the instrument.

3. That the grantors have executed the foregoing document -as proxy
holders on behalf of Novartis AG, in Basel, Switzerland ("the -corporate

person"), with joint signature at two.

4. That the corporate person, having its home office in Basel, Switzer-
land, is duly organized, has present legal existence and that the purposes
for which the power of attorney is granted are within the scope of its cor-
porate purposes.

5. That the grantors have in fact the referred to authority and that their
representation is legal.

6. That I have based certifications 3 (three), 4 (four) and 5 (five) above on
the following authentic documents for such purpose exhibited to me and
which I mention specifically, giving their dates and their origin of source:

- Online Extract from the Register of Commerce of the Canton Basel-
City/Switzerland, for Novartis AG of today.

- Power of Attorney dated December 20 (twenty), 2007 (two thousand
and seven). : .

LegProtNr. -1 /2008

CERTIFICACION NOTARIAL

Al 10 (diez) del mes de octubre de 2008 (dos mil y ocho), el suscrito Notario
Publico de Basilea, Suiza, Dr. Thomas Gelzer,

DAFE

1. Que los Sefiores Steve Braithwaite, de Gran Bretaiia, en Basilea, Suiza, y
Bodo Liphardt, de Alemania, en Reinach/BL, Suiza (los "otorgantes"), mayor
de edad, firmén de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que la autenticidad de las firmas de los otorgantes fué verificada por
comparacién y que ellos tienen capacidad legal para el otorgamiento.

3. Que los otorgantes han suscrito el referido dosumento en su cardcter de
mandatarios de Novartis AG (la "persona juridica"), facultados para hacer uso
conjuntamente de la firma social.

4. Que la persona juridica con sede en Basilea, Suiza, estd legalmente
constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto para el cual se otorga
el poder esta comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5. Que los otorgantes tienen efectivamente la rt_:preswentaci()n que ostenta y que
ésta es legitima.
6. Que he basado las certificaciones 3 (tres), 4 (cuatro) y 5 (cinco) anteriores

en los siguientes documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que
menciono especificamente con expresién de sus fechas y de su origen o

procedencia: -

- Online Extracto del registro mercantil de Basilea-Ciudad/Suiza, para Novartis
AG de hoy.

- Poder del 20 (veinte) de diciembre de 2007 (dos mil y siete).

\
Dr. Th. Gelzer

Notar
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(Convention de la Haye du $ octobre 1961) i

1. Lard: Schweiz (Suisse) i
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2. ist unterschrlc%n M .

‘?“‘ﬁfig‘ 10 Okt. 2008

Helena chaffner
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5. en Basilea 6. el 10 de octubre de 2008

APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

‘34 ¥ioonq

SIROIVZIIVOTT 3

2. esta firmado por el Dr. Ins. M. Gelzer
3. ensu calidad de Notario publico
4. esta provisto con el timbre del notario nombrado

confirmado

B0 F ey

s

7. por la cancilleria estatal del canton de ciudad Basilea

8. bajo el numero 8925 — 15089
9. Sello 10. Firma

cancilleria estatal del cantén Firma
de ciudad Basilea

Helena Schaftner
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén cree que una vacuna de
étreptococcus pneumoniae efectiva puede requerir varios
componentes antigénicos, y se han identificado varias
combinaciones de polipéptidos neumocdcicos para uso en
inmunizacién. También pueden identificar algunos polipéptidos
neumocdécicos gue pueden ser Utiles como antigenos unicos.
Estos polipéptidos pueden opcionalmente ser usados en
combinacién con sacdridos neumocdcicos. Los antigenos se
pueden usar en vacunas neumocdcicas, pero también se pueden
usar como componentes en vacunas para inmunizar nuevamente

patdgenos multiples.



5

10

15

25

COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN ANTIGENOS NEUMOCOCICOS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a antigenos derivados de

S. pneumoniae y su uso en inmunizacién.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El Streptococcus pneumoniae, también conocido como
neumococo, €S una bacteria esférica Gram positiva. Es la
causa mas comin de meningitis bacteriana aguda en adultos y
nifilos de mas de 5 aflos de edad.

Las vacunas neumocdcicas actuales se basan en
sacaridos capsulares. La unica vacuna pedidtrica es PREVNAR™,
la cual es una mezcla de sacdridos conjugados a partir Qe 7
diferentes serotipos. Una vacuna de adulto basada en una
mezcla de sacaridos conjugados a partir de 23 diferentes
serotipos, también estéd disponible. Ambas vacunas son
dificiles de elaborar, a pesar de, y que existen mads de 90
serotipos neumocdcicos en total. De este modo permanece una
necesidad de identificar antigenos mejorados y adicionales

para uso en vacunas neumocdcicas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Similar a las referencias 1 y 2, 1los presentes

inventores creen que una vacuna S. pneumoniae efectiva, puede

o

e
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requerir varios componentes antigénicos, Yy asi son
identificadas varias combinaciones de polipéptidos
neumocdcicos para uso en inmunizacién. También han

identificado algunos polipéptidos neumocdcicos que pueden ser
utiles como antigenos Unicos. Estos polipéptidos pueden
opcionalmente ser usados env combinacidén con sacaridos
neumocdcicos u otros polipéptidos neumocdcicos. Los antigenos
pueden ser usados en vacunas neumocdcicas, pero también
pueden ser usados como componentes en vacunas para
inmunizacidn contra patdgenos multiples.

Los inventores han identificados los siguientes 7
polipéptidos neumocdcicos: spr0057; spr0286; spr0565;
sprl098; sprl345; sprld4le; sprldl8. Esta serie de antigenos
es referida en la presente como “el primer grupo antigeno”.
De este modo, la invencidén proporciona una composiciédn
inmunogénica que comprende, una combinacién de antigenos S.
pneumoniae, tal combinacién comprende dos o mas (es decir, 2,
3, 4, 5, 6 o todos 7) antigenos seleccionados a partir del
grupo que consiste de: (1) un antigeno spr0057; (2) un
antigeno spr0286; (3) un antigeno spr0565; (4) un antigeno
spr1098; (5) un antigeno sprl345; (6) un antigeno sprl4dlé;
y/o (7) un antigeno sprl418.

Los inventores han identificados los siguientes 4
polipéptidos neumocdcicos: spr0867; sprl431; sprl739;

spr2021. Esta serie de antigenos es referida en la presente

N
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como 'el segundo grupo antigeno'. De este modo, la invencidn
proporciona una composicidén inmunogénica que comprende, una
combinacién de antigenos S. pneumoniae, tal combinacién
comprende dos o mas (es decir, 2, 3 o los 4) antigenos
seleccionados a partir del grupo que consiste de: (1) un
antigeno spr0867; (2) un antigeno sprl431l; (3) un antigeno
spr1739; y/o (4) un antigeno spr2021.

Los inventores han identificados los siguientes 3
polipéptidos neumocdcicos: spr0096; sprld33; sprl707. La
serie TWs de antigenos es referida en la presente como 'el
tercer grupo antigeno'. De este modo, la invencién
proporciona una composicién inmunogénica que comprende, una
combinacién de antigenos S. pneumoniae, la combinacién
comprende dos o tres antigenos seleccionados a partir del
grupo que consiste de: (1) un antigeno spr0096; (2) wun
antigeno sprl433; y/o (3) un antigeno sprl707.

La combinacién de 11 polipéptidos neumocdcicos en
el primero y segundo grupos antigenos es referida en la
presente como 'el cuarto grupo antigeno'. De este modo, la
invencién proporciona una composicidén inmunogénica que
comprende, una combinacidén de antigenos S. pneumoniae, tal
combinacién comprende dos o més (es decir, 2, 3, 4, 5, o, 7,
8, 9, 10 o los 11) antigenos seleccionados a partir del grupo
gue consiste de: (1) un antigeno spr0057; (2) un antigeno

spr0286; (3) un antigeno spr0565; (4) un antigeno sprl098;

12
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(5) un antigeno sprl345; (6) un antigeno sprldlé; (7) un
antigeno sprl418; (8) un antigeno spr0867; (9) un antigeno
sprl431; (10) wun antigeno sprl739; vy/o (11) un antigeno
spr2021. |

La combinacién de 10 polipéptidos neumocdcicos en
el primero vy tercer grupos antigenos es referida en la
presente como 'el quinto grupo antigeno'. De este modo, la
invencidén proporciona una composicidédn inmunogénica que
comprende, una combinacién de antigenos S. pneumoniae, tal
combinacién comprende dos o més (es decir, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, o los 10) antigenos seleccionados a partir del grupo
que consiste de: (1) un antigeno spr0057; (2) un antigeno
spr0286; (3) un antigeno spr0565; (4) un antigeno sprl098;
(5) un antigeno sprl345; (6) un antigeno sprld4le; (7) un
antigeno sprl418; (8) un antigeno spr0096; (9) un antigeno
sprl433; y/o (10) un antigeno sprl707. La combinacidén de 7
polipéptidos neumocécicos en el segundo y el tercer grupo de
éntigenos, es referida en la presente como 'el sexto grupo de
antigeno'. De este modo, la invencidén proporciona una
composicidén inmunogénica que comprende, una combinacién de
antigenos S. pneumoniae, tal combinacién comprende dos o mas
(es decir, 2, 3, 4, 5, 6, o los 7) antigenos seleccionados a
partir del grupo que consiste de: (1) un antigeno spr0867;
(2) un antigeno sprl431; (3) un antigeno sprl739; (4) un

antigeno spr2021; (5) un antigeno spr0096; (6) un antigeno
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sprld433; y/o (7) un antigeno sprl707.

La combinacidén de 14 polipéptidos neumocdcicos en
el primero, segundo y el tercer grupo de antigenos, es
referida en la presente como 'el séptimo grupo antigeno'. De
este modo, la invencién proporciona una composicién
inmunogénica que comprende, una combinacidén de antigenos S.
pneumoniae, tal combinacién comprende dos o mas (es decir, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, o los 14) antigenos
seleccionados a partir del grupo gque consiste de: (1) un
antigeno spr0057; (2) un antigeno spr0286; (3) un antigeno
spr0565; (4) un antigeno sprl098; (5) un antigeno sprl345;
(6) un antigeno sprld4lé; (7) un antigeno sprld4l8; (8) un
antigeno spr0867; (9) un antigeno sprl1431; (10) un antigeno
sprl739; (11) un antigeno spr2021; (12) un antigeno spr0096;
(13) un antigeno sprl433; y/o (14) un antigeno sprl707.

Dentro del séptimo grupo antigeno, una subserie
preferida de cuatro antigenos es el 'octavo grupo antigeno',
el cual incluye un antigeno a partir de cada uno de 1los
primeros, segundo y tercer grupos, es decir spr0057, spr0096,
spr0565 y spr2021. De este modo, la invencién proporciona una
composicién inmunogénica que comprende, una combinacidn de
antigenos S. pneumoniae, tal combinacidén comprende dos o mas
(es decir, 2, 3 o los 4) antigenos seleccionados a partir del
grupo que consiste de: (1) un antigeno spr0057; (2) un

antigeno spr0096; (3) un antigeno spr0565; vy/o (4) un
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antigeno spr2021. Dentro de este octavo grupo, la composiciédn
puede comprender: (1), (2) y (3):; (1), (2) y (4):; (1), (3) y
(4); (2), (3) y (4); o (1), (2), (3) y (4). La expresién de
estos cuatro antigenos ha sido inmunoldégicamente confirmada a
través de un panel de 32 cepas neumocdcicas con varios
serotipos.

El 'noveno grupo antigeno' es el octavo grupo
antigeno mas un antigeno piloso RrgB. De este modo, la
invencién también proporciona una composicién inmunogénica
que comprende, una combinacién de antigenos S. pneumoniae, la
combinacidén comprende uno o més antigenos pilus RrgB y dos o
mas (es decir, 2, 3 o los 4) antigenos seleccionados a partir
del grupo que consiste de: (1) un antigeno spr0057; (2) un
antigeno spr0096; (3) un antigeno spr0565; vy/o (4) un
antigeno spr2021.

El “décimo grupo antigeno” es el octavo grupo
antigeno mas un polipéptido Pmp. De este modo, la invenciédn
también proporciona una composicién inmunogénica que
comprende, una combinacién de antigenos S. pneumoniae, tal
combinacién comprende dos o mas (es decir, 2, 3, 4 o los 5)
antigenos seleccionados a partir del grupo que consiste de:
(1) un antigeno spr0057; (2) un antigeno spr0096; (3) un
antigeno spr0565; (4) un antigeno spr2021; vy/o (5) un
polipéptido Pmp.

Combinaciones especificas de interés comprenden:
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(i) un antigeno spr0057 y un antigeno spr0096; (ii) wun
antigeno spr0057 y un antigeno spr2021; (iii) un antigeno

spr0057, un antigeno spr0096 y un antigeno spr2021; (iv) un

antigeno spr0057 y un antigeno spr0565; (v) un antigeno
spr0565 y un antigeno spr2021; (vi) un antigeno spr0057, un
antigeno spr0565 y un antigeno spr2021; (vii) un antigeno

spr0565, un antigeno spr2021 y un antigeno sprl739 por
ejemplo, destoxificado; vy (viii) wun antigeno spr0565, un
antigeno spr2021 y un polipéptido Pmp.

La invencidén también proporciona una composicidn
inmunogénica que comprende, dos o) mas diferentes
exoglicosidasas neumocdédcicas. La invencidn también
proporciona una composicidén inmunogénica dgque comprende, al
menos una exoglicosidasa neumocdcica y al menos, una
hidrolasa peptidoglicéno neumocécico.

La invencién también proporciona una composicidn
inmunogénica que comprende, dos o mas diferentes hidrolasas
peptidoglicano.

Combinaciones ventajosas de la invenciédn, son
aquellas en las cuales, dos o mé&s antigenos actuan
sinergisticamente. De este modo, la proteccién contra
enfermedad neumocdcica lograda por su administracidn
combinada, excede aquella esperada por mera adicidén de su

eficacia protectora individual.
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Antigenos polipéptidos adicionales

Ademas de los antigenos a partir de los varios
grupos de antigeno de la invencidén, las composiciones
inmunogénicas pueden incluir uno o mas de los siguientes
polipéptidos, para mejorar la respuesta inmunoldgica anti-
neumocdcica estimulada por la composicidn:

e Una o mas subunidades de un pilus neumocdécico
tales como RrgA, RrgB y/o RrgC.

e Un polipéptido CIpP.

* Un polipéptido LytA.

* Un polipéptido CPLI.

* Un polipéptido PhtA.

e Un polipéptido PhtB.

* Un polipéptido PhtD.

* Un polipéptido PhtE.

* Un polipéptido CbpD.

* Un polipéptido CbpG.

* Un polipéptido PvaA.

* Un polipéptido Hic.

+ Un polipéptido Pmp.

* Un polipéptido ZmpB.

* Un polipéptido PspA.

* Un polipéptido PsaA.

* Un polipéptido PspC.

* Un polipéptido PrtA.

'3
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* Un polipéptido Sp9l.

* Un polipéptido Spl33.

* Un polipéptido PiuA y/o un polipéptido PiaA.

* Un polipéptido spr0222.

* Un antigeno seleccionado a partir del grupo dgue
consiste de: ICl; IC2; IC3; IC4; IC5; ICe; IC7; IC8; IC9;
IC10; ICll; 1IC1l2; 1IC13; ICl4; ICl5; ICle; IC1l7; IC18; IC19;
IC20; IC21; 1IC22; IC23; IC24; IC25; IC26; IC27; IC28; IC29;
IC30; IC31; IC32; IC33; IC34; IC35; IC36; IC37; IC38; IC39;
IC40; IC41; IC42; IC43; 1IC44; 1IC4A5; IC4e6; 1IC47; 1IC48; IC49;
IC50; ICS51; IC52; ICH3; IC54; ICS5; IC56; ICS57; IC58; ICS9;
IC60; ICe6l; IC62; IC63; ICe4; ICe65; IC66; IC67; IC68; IC69;
ICc70; IC71; IC72; IC73; IC74; IC75; IC76; IC77; IC78; IC79;
IC80; IC81; IC82; IC83; IC84; IC85; IC86; IC88; IC89; ICY90;
IC91; IC92; IC93; IC94; IC95; IC96; IC97; IC98; ICH9Y9; IC100;
IC101; 1IC102; 1IC103; 1IC104; 1IC105; 1ICl06; 1IC107; 1IC108;
IC109; 1IC110; 1ICl111; 1Icll2; 1IC113; 1IC1l1i4; 1IC115; IClle;
IC117; 1IC118; IC119; 1IC120; 1ICl1l21; 1ICl22; 1ICl23; 1ICl24;
IC125; ICl1l26; IC127; ICl28; IC129; IC130; e IC131l.

* Un antigeno seleccionado a partir del grupo dque
consiste de: ID-204, ED-212, ID-213, ID-214, ID-215, ID-216,
Ib-217, ID-219, 1I1D-220, 1ID-225, ID-301, ID-302, ID-303, ID-
304, ID-305, ED-306, como se describe en la referencia 3.

e Un antigeno seleccionado a partir del grupo que

consiste de: SitlA, SitlB, SitlC, Sit2B, Sit2C, Sit2D, Sit3A,

/¥
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Sit3B, Sit3C, Sit3D, ORP1l, ORF2, ORP3, ORF4, ORF5, ORF6,
ORP6, ORF7, ORF8, ORF9, ORF10, ORFl1ll, ORFl2, ORF13, ORF14,
MS1, MS2, MS3, MS4, MSS5, MSe, MS7, MS8, MS9, MS10 o MS1l,
como se describe en la referencia 4.

« Un antigeno descrito en la referencia 5.

* Un antigeno descrito en las Tablas 1-3 de la
referencia 6, tal como CbiO.

* Un antigeno descrito en la referencia 7, tal como
la proteina ribosomal S8 308S.

* Un antigeno seleccionado a partir del grupo que
consiste de: una fosfotransferasa de proteina
fosfoenoilpiruvato; una fosfomanomutasa; un factor activador;
un factor de alargamiento G; una proteina de resistencia a
tetraciclina (tetO); una cadena alfa de polimerasa de ARN
dirigida al ADN; una oxidasa NADH; una subunidad
amidotrasfefasa A de glutamil-tARN; un homélogo de proteina A
de sustancia de utilizacién N; una dipeptidasa Xaa-His; una

proteina ftsz de divisidén celular; una metaloproteinasa de

zinc; una L-lactado deshidrogenasa; una 3-fosfato
deshidrogenasa de gliceraldehido (GAPDH); una fructuosa-
bifosfato aldosa; una 4-epimerasa de UDP-glucosa; una

proteina de enlace a GTP tipA/BipA una sintasa GMP; una
glutamil-tARN sintetasa; un glutamato deshidrogenasa
especifico de NADP; un factor de alargamiento TS; una

fosfoglicerato cinasa; una piridin nucledétido-disulfuro 6xido

/9
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reductasa; una proteina ribosomal S140S; una 6-fosfogluconato
deshidrogenasa; una aminopeptidasa C; wuna carbomil-fosfato
sintasa (subunidad grande); un componente IIAB especifico de
manosa del sistema PTS; una proteina ribosomal S2; una
dihidroorotato deshidrogenasa; un aspartato
carbamoiltransferasa; un factor de alargamiento Tu; una
proteina A inmunogénica de la superficie neumocdcica (PsipA):;
una fosfoglicerato cinasa; una endopeptidasa O de proteina de
enlace al sustrato transportador ABC; una proteina B
inmunogénica de superficie neumocdcica (PsipB): o una

proteina C inmunogénica de superficie neumocédcica (PsipC)

[81.
Pili

Muchas cepas de S. pneumoniae poseen un pilus,
codificado dentro de una isleta de patogenicidad (HrA). La

isleta codifica tres proteinas de la superficie (RrgA, RrgB,
y RrgC) y tres enzimas desortasa. En algunas modalidades de
la invencidén, una composicidén incluird, en adicidén a un
antigeno a partir de uno de los grupos de la invencidn, una o
mas de: RrgA; RrgB; RrgC; SrtB; SrtC; y/o SrtD. De estas seis
proteinas, que incluyen una o mds de RrgA, RrgB y/o RrgC, son
preferidas. RrgB es la proteina de pilus mas preferida a ser
incluida.

Algunas cepas poseen un diferente tipo de pilus

20
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(9], 'PI-2'. El1 operdn PI-2, codifica a PitA, SipA, PitB,
SrtGl, y SrtG2. En algunas modalidades de la invenciédn, una
composicién incluird, en adicidén a un antigeno a partir de
uno de los grupos de la invencidén, una o mas de: PitA, SipA,

PitB, SrtGl, y/o SrtG2.

ICl a IC131

Como se menciond anteriormente, en algunas
modalidades de la invencidén una composicidén incluira, en
adicién a un antigeno a partir de uno de los grupos de la
invencién, uno o mas antigenos seleccionados a partir del
grupo que consiste de ICl a IC131. Estos 131 polipéptidos son
descritos en la referencia 10, siendo los 144 polipéptidos de
la Tabla 3 aqui, excepto para aquellos listados como SP0117,

SP0641, SPO664, SP1003, SP1004, Spl1174, SP1175, SP1573,

- SP1687, SP1693, SP1937 'y SP2190. Dentro de los 132

polipéptidos ICl a IC131, una subserie preferida a partir de
la cual uno o mas polipéptido(s) pueden ser seleccionados es:
IC1; 1IC8; 1ICle; IC23; IC31; 1IC34; IC40; 1IC45; 1IC47; 1IC5T;

IC58; IC60; e ICo69.

Combinaciones con conjugados neumocdcicos.
Los antigenos individuales identificados en 1los
grupos antigenos de la invencidén, pueden ser usadas en

combinacidén con conjugados neumocdcicos. De este modo, la
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invencién proporciona una composicidén inmunogénica que
comprende, una combinacidn de:

(1) uno o mas antigeno(s) seleccionado(s) a partir
del ©primero, segundo, tercero, cuarto, guinto, sexto,
séptimo, octavo, noveno y décimo grupos antigenos (como se
define anteriormente); y

(2) uno o mas conjugados de un sacdrido capsular
neumocdcico y una proteina portadora.

Un conjugado usado en un componente (2) de esta
combinacién, incluye una porcién de sacadrido y una porciédn
portadora. La porcidén de sacdrido es del sacarido capsular de
un neumococo. El sacarido puede ser un polisacérido que tiene
el tamafio que se origina durante la purificacidén del sacarido
de la bacteria, o puede ser un oligosacarido logrado por
fragmentacién de tal polisacédrido. En el producto PREVNAR™ 7-
valente, por ejemplo, 6 de los sacaridos son presentados como
polisacaridos intactos, mientras uno (el serotipo 18C), es
presentado como un oligosacarido.

Una composicidén puede incluir, un sacarido capsular
a partir de wuno o mids de los siguientes serotipos
neumocdcicos: 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, SN, 9V, 10A, HA,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y/o 33F. Una
composicién puede incluir, serotipos multiples por ejemplo,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,

19, 20, 21, 22, 23 o mas serotipos. Combinaciones de

22
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conjugados 7-valente, 9-valente, l0-valente, ll-valente y 13-
valente, son ya conocidas en la técnica, como es una
combinacidén no conjugada de 23-valente.

Por ejemplo, una combinacién 10-valente puede
incluir sacaridos de los serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9v, 14,
18C, 19F vy 23F. Una combinacién 1ll-valente puede ademas
incluir sacéarido del serotipo-3. Una combinacidén 12-valente
puede agregar a la mezcla 1l0-valente: serotipos 6A y 19A; 6A
y 22F; 19A y 22F; 6A y 15B; 19A y 15B; r22F y 15B; Una
combinacién 13-valente puede agregar a la mezcla ll-valente:
serotipos 19A y 22F; 8 y 12F; 8 y 15B; 8 y 19A; 8 y 22F; 12F
y 15B; 12F y 19A; 12F y 22F; 15B y 19A; 15B y 22F. etc.

La porcidén portadora usualmente serd una proteina,
pero preferiblemente, no una de los antigenos de (1). Las
proteinas portadoras tipicas son toxinas bacterianas,. tales
como toxinas difteria o tétanos, o toxoides o mutantes de los
mismos. La difteria toxina mutante CRM;g; [11l] es util, y es
el portador en el producto PREVNAR™. Otras proteinas
portadoras adecuadas incluyen el complejo de proteina de
membrana externa de N. meningitidis [12], péptidos sintéticos
[13,14], proteinas de choque de <calor [15,16], proteinas
pertussis [17,18], citocinas [19], linfocinas [19], hormones
[19], factores de crecimiento [19], proteinas artificiales
que comprenden epitopos de células T CD4" humanas multiples a

partir de varios antigenos derivados de patdgenos [20] tales
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como N19 [21], proteina D a partir de H. influenzae ([22-24],
neumolisina [25] o sus derivados no téxicos [26], proteina de
la superficie neumocdcica PspA [27], proteinas de reabsorcidn
de hierro [28], toxina A o B a partir de C. difficile [29],
exoproteina A recombinante de P. aeruginosa (rEPA) [30], etc.

En donde una composicién incluye mas de un
conjugado, cada conjugado puede usar la misma proteina
portadora o diferente proteina portadora. La referencia 31,
describe ventajas potenciales cuando se usan diferentes
proteinas portadoras en vacunas de conjugado neumocécico
multivalente.

En algunas modalidades, un conjugado unico puede
portar sacaridos a partir de serotipos multiples [32].
Usualmente, sin embargo, cada conjugado incluira sacarido de
un serotipo unico.

Conjugados pueden tener generadora en exceso (p/p)
o sacérido en exceso (p/p). En algunas modalidades, un
conjugado puede incluir pesos iguales de cada uno.

La molécula portadora puede ser covalentemente
conjugada a la generadora directamente o via un enlazador.
Enlaces directos a la proteina se pueden lograr mediante, por
ejemplo, aminacién reductiva entre el sacadrido y la
generadora, como se describe en, por ejemplo, las referencias
33 y 34. El sacarido puede primero necesitar ser activado por

ejemplo, por oxidacidén. Enlaces via un grupo enlazador pueden
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hacerse usando cualquier procedimiento conocido, por ejemplo,
los procedimientos descritos en las referencias 35 y 36. Un
tipo preferido de enlace es un enlazador de acido adipico, el
cual puede ser formado por acoplamiento de un grupo -NH;
libre (por ejemplo, introducido a un glucano por aminacidn),
con &cido adipico (usando, ©por ejemplo, activacién de
diimida), y después acoplando una proteina al intermediario
de 4cido adipico-sacadrido resultante [37,38]. Otro tipo
preferido de enlace es un enlazador carbonilo, el cual puede
ser formado por reaccién de un grupo hidroxilo libre de un
sacarido CDI [39, 40], seguido por reaccidén con una proteina
para- formar un enlace carbamato. Otros enlazadores incluyen,
B-propionamido [41], nitrofenil-etilamina [42], haluros de
halocacilo [437, enlaces glicosidicos (4471, acido 6-
aminocapropico [45], ADH [46], porciones C4 a Ci2 [47], etc.
También puede ser usada condensacién de carbodiimida [48].
Los antigenos individuales identificados en 1los
grupos antigenos de la invencidén, pueden ser usados como
proteinas portadoras para sacdridos capsulares neumocédcicos,
para formar un conjugado covalente. De este modo, la
invencién proporciona una composicién inmunogénica que
comprende, un conjugado de (1) un antigeno seleccionado a
partir del primero, segundo, tercero, cuarto, gquinto, sexto
séptimo, octavo, noveno o décimo grupos antigenos y (2) un

sacarido capsular neumocdcico. Caracteristicas adicicnales de
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tal conjugado se describen anteriormente.

El uso de proteinas neumocdcicas como portadoras en
conjugados, se conoce en la técnica [por ejemplo, refs. 25,
27 'y 67]. Estos conjugados pueden ser combinados con
cualquiera de los antigenos adicionales descritos en la

presente.

Combinaciones con antigenos no neumocdcicos

Los antigenos individuales identificados en los
grupos antigenos de la invencién, pueden ser usados en
combinacidén con antigenos no neumocédcicos. De este modo, la
invencién proporciona una composicidén inmunogénica que
comprende, una combinacién de: (1) uno o mas antigeno(s)
seleccionado(s) a partir del primero, segundo, tercero,
cuarto, quinto, sexto séptimo, octavo, noveno o décimo grupos
antigenos (como se define anteriormente); y

(2) uno o mas antigeno(s) seleccionado(s) a partir
del grupo que consiste de: difteria toxoide; tétanos toxoide;
antigeno de la superficie del virus de la hepatitis B; un
antigeno de poliovirus inactivado; wuno o mas antigenos
pertussis acelulares; un conjugado del antigeno sacéarido
capsular a partir de Haemophilus influenzae tipo B; un
conjugado del antigeno sacédrido <capsular a partir del
serogrupo C de Neisseria meningitidis; un conjugado del

antigeno sacarido capsular del serogrupo Y de Neisseria
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meningitidis; un conjugado del antigeno sacarido capsular del
serogrupo Wl 35 de Neisseria meningitidis; y un conjugado del
antigeno sacarido capsular del serogrupo A de Neisseria
meningitidis.

La difteria toxoide se puede obtener tratando (por
ejemplo, usando formaldehido) toxina difteria a partir de
Corynebacterium diphtherial. Las difterias toxoides son
descritas en mas detalle en el capitulo 13 de la referencia
49.

El tétanos toxoide se puede obtener tratando (por
ejemplo, usando formaldehido) toxina de tétanos a partir de
Clostridium tetani. Los tétanos toxoides son descritos en mas
detalle en el capitulo 27 de la referencia 49. El antigeno de
la superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), es el
componente principal del cépsido del virus de la hepatitis B.
Es convenientemente producido por expresidén recombinante en
una levadura, tal como un Saccharomyces cerevisiae.

Los antigenos poliovirus inactivados, son
preparados a partir de virus que crecen en cultivo celular y
después son inactivados (por ejemplo, usando formaldehido).
Debido a que la poliomielitis puede ser causada por uno de
los tres tipos de poliovirus, como se explica en el capitulo
24 de la referencia 49, una composicidén puede incluir, tres
antigenos de poliovirus: poliovirus Tipo 1 (por ejemplo, cepa

Mahoney), poliovirus Tipo 2 (por ejemplo, cepa MEF-1), vy
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poliovirus Tipo 3 (por ejemplo, cepa Saukett).

Antigeno(s) pertussis acelulares comprenden
antigenos B. pertussis purificados especificos, vya sea
purificados a partir de Dbacterias nativas o bpurificados
después de 1la expresién en un hospedero recombinante. Es
usual usar més de un antigeno acelular, y asi una composicidn
puede incluir, uno, dos o tres de los siguilentes antigenos B.
pertussis bien caracterizados y bien conocidos siguientes:
(1) toxina pertussis destoxificada (toxina pertussis, ©O
“PT”); (2) hemaglutinina filamentosa ('FHA'); (3) pertactina
(también conocida como la “proteina de membrana externa de 69
kiloDalton”). La FHA y pertactina, pueden ser tratadas con
formaldehido previo al uso de conformidad con la invenciédn.
La PT puede ser destoxificada por tratamiento con
formaldehido y/o glutaraldehido, pero, como una alternativa a
este procedimiento de destoxificacién quimica, puede ser una
PT mutante en la cual la actividad enzimatica ha sido
reducida por mutagénesis [50]. Antigenos pertussis acelulares
adicionales que pueden ser usados incluyen, fimbriae (por
ejemplo, aglutindgenos 2 y 3).

Cuando una composicidén incluye una de difteria
toxoide, tétanos toxoide o un antigeno pertussis acelular en
el componente (2), después usualmente incluira los tres de
ellos, es decir, el componente (2) incluird una combinacidn

D-T-Pa.
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Primer grupo antigeno
(1) spr0057

La secuencia original 'spr0057', se anotdé en la
referencia 84 como 'como precursora de beta-N-acetil-
hexosaminidasa' (véase GI:15902101). Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminéécido de spr0057 de longitud
completa, como se encuentra en la cepa R6, se proporciona
como la SEC ID NO: 1 en la presente.

Polipéptidos spr0057 preferidos para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o m&s) a la SEC ID NO: 1; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 1, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas spr0057 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 1. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO:1. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO:1, mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 1. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 180, la
cual omite secuencias de reconocimiento de sortasa y péptido
lider natural.

Combinaciones de spr0057 con otros antigenos

neumocdcicos, han mostrado buenos efectos sinergisticos.

(2) spr02S6

La secuencia original “spr0286” se anotdé en la
referencia 84, como “precursora de hialuronato liasa” (véase
GI:15902330). Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa spr0286 como se encuentra en
la cepa R6, se proporciona como ‘la SEC ID NO: 2 de la
presente.

Polipéptidos spr0256 preferidos para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 2; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 2, en donde 'n' es 7 o mé&s (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas spr0286 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 2. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 2. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
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2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mids) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 2. Mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 2. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 181, la
cual omite secuencias de reconocimiento de sortasa y péptido
lider natural. Otros fragmentos adecuados son las SEC ID NOs:

182 y 183.

(3) spr0565

La secuencia original 'spr0565' se anotd en la
referencia 84, como “precursora beta-galactosidasa” (véase
GI:15902609). Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa spr0565 como se encuentra en
la cepa R6, se proporciona como la SEC ID NO: 3 de la
presente.

Polipéptidos preferidos spr0565 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 3; vy/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 3, en donde 'n' es 7 o méas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
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200, 250 o méas). Estas proteinas spr0565 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 3 (por ejemplo, SEC ID NO: 66; véase abajo).
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO: 3. Otros fragmentos preferidos carecen de
uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10,

15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 3

‘mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 3.

Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina. Un
fragmento adecuado es la SEC ID NO: 184, 1la cual omite
secuencias de reconocimiento de sortasa y péptido 1lider
natural. Otros fragmentos adecuados son las SEC ID NOs: 177 y
178.

Una forma variante de spr0565 es la SEC ID NO: 66
de 1la presente. El1 uso de esta forma variante para
inmunizacién, se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 178
de la presente). Polipéptidos ttiles spr0565 pueden
comprender una secuencia de aminodcido: (a) que tiene 50% o
més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o
mas) a la SEC ID NO: 66; y/o (b) que comprende un fragmento
de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC ID NO:
66, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 1le,

18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
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250 o méas). Estos polipéptidos incluyen variantes de la SEC
ID NO: 66. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo
a partir de la SEC ID NO: 66. Otros fragmentos preferidos
carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o
uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID
NO: 66 mientras retiene al menocs, un epitopo de la SEC ID NO:
66. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de la SEC ID NO: 66 son
identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Debido a que spr0565 es naturalmente un polipéptido
largo (>2000 aa), puede ser mas conveniente para expresar
fragmentos. De este modo, una forma adecuada de spr0565 para
uso con la invencién, puede ser menos de 1500 aminoacidos de
longitud (por ejemplo, <1400, <1300, <1200, <1100, etc.).
Tales formas cortas de spr0565 incluyen “sprO565A” (SEC ID
NO: 177) vy ‘'spr0565B' (SEC ID NO: 178). Combinaciones de
spr0565 con otros antigenos neumocdécicos, han mostrado buenos

efectos sinergisticos.

(4) sprl098
La secuencia original 'sprl098' se anotdé en la
referencia 84 como 'Sortasa'’ (véase GI:15903141). Para

propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
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longitud completa sprl09S como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 4 de la presente. Polipéptidos

preferidos sprl098 para uso con la invencién comprenden, una

"secuencia de aminodcido: (a) que tiene 50% o mas identidad

(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 092%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID
NO: 4; y/o (b) que comprende un fragmento de al menos, 'n'
aminoacidos consecutivos de la SEC ID NO: 4, en donde 'n' es

7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35,

40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas

proteinas sprl098 incluyen variantes de 1la SEC ID NO: 4.
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO: 4. Otros fragmentos preferidos carecen de
uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mds) a partir del C-terminal y/o uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 4
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 4.
Otros fragmentos omiten uno o més dominios de proteina. Un
fragmento adecuado es la SEC ID NO: 187, el cual omite la

secuencia de péptido lider natural.

(5) sprl345
La secuencia original 'sprl345' se anotdé en la

referencia 84 como 'proteina hipotética' (véase GI:15903388).
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Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa sprl345 como se encuentra en la cepa Rb6, se
proporciona como la SEC ID NO: 5 de la presente. Polipéptidos
preferidos sprl345 para uso con la invencidén comprenden, una
secuencia de aminoacido: (a) que tiene 50% o mas identidad
(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID
NO: 5; y/o (b) que comprende un fragmento de al menos, 'n'
aminoa&cidos consecutivos de la SEC ID NO: 5, en donde 'n' es
7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas
proteinas sprl345 incluyen variantes de la SEC ID NO: 5.
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO:5. Otros fragmentos preferidos carecen de uno
o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o méas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 5
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 5.
Otros fragmentos omiten uno o mds dominios de proteina. Un
fragmento adecuado es la SEC ID NO: 188, la cual omite
secuencias de reconocimiento de sortasa y péptido lider

natural.
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(6) sprldleé

La secuencia original 'sprld4lé' se anotd en la
referencia 84 como ‘proteina hipotética’ (véase GI:15903459).
Para propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa sprl4lé como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 6 de la presente. Polipéptidos
preferidos sprl416 para uso con la invencidn comprenden, una
secuencia de aminoacido: (a) que tiene 50% o mas identidad
(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 091%, 092%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID
NO: 6; y/o (b) que comprende un fragmento de al menos, 'n'

' es

aminodcidos consecutivos de la SEC ID NO: 6, en donde 'n
7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas
proteinas sprl4l6é incluyen variantes de la SEC ID NO: 6.
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO: 6. Otros fragmentos preferidos carecen de
uno o mé&s aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o
mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 6

mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 6.

Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.

kI8
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(7) sprldl8

La secuencia original 'sprl418' se anotd en la
referencia 84 como ‘proteina hipotética’ (véase GI:15903461).
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa sprld4l8 como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 7 de la presente.

Polipéptidos preferidos sprld4l8 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de amincacido: (a) que
tiene 50% o mé&s identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 7; y/o (b) que comprendé un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 7, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas sprld4l8 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 7. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO:7. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o ma&s aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del C-
terminal y/o uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 7 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 7. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina.
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Segundo grupo antigeno
(1) spr0867

La secuencia original 'spr0867' se anotd en la
referencia 84 como ‘Endo-beta-N-acetilglucosaminidasa’ (véase
GI:15902911). Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa spr0867 como se encuentra en
la cepa R6, se proporciona como la SEC ID NO: 8 de la
presente.

Polipéptidos preferidos spr0867 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 8; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 8, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas spr0867 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 8. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO:8. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 8 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 8. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 185, el

cual omite la secuencia de péptido lider natural.

(2) sprl431l

La secuencia original ’spr1431'. se anotd en la
referencia 84 como ‘1,4-beta-N-acetilmuramidasa’ (véase
GI:15903474). También conocida como “LytC” y su uso para
inmunizacién se reporta en la referencia 67. Para propdsitos
de referencia, la secuencia de aminodcido de longitud
completa sprl431 como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 9 de la presente.

Polipéptidos preferidos sprld431 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dgue
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: 9; vy/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 9, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas sprl431 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 9. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 9. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o més aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-

terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 9 mientras retiene al mencs, un epitopo de
la SEC ID NO: 9. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 189, el

cual omite la secuencia de péptido lider natural.

(3) sprl739

El polipéptido 'sprl739" es neumolisina (por
ejemplo, véase GI:15903781). Para propdsitos de referencia,
la secuencia de aminodcido de longitud completa sprl739 como
se encuentra en la cepa R6, se proporciona como la SEC ID NO:
10 de la presente.

Polipéptidos preferidos sprl739 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mds identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 10; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 10, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas sprl739 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 10. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 10. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
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terminal y/o uno o ma&s aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 10 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 10. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

Formas mutantes de neqmilisina para uso de
vacunacidén, se conocen en la técnica [26, 51-56], y estas
formas mutantes pueden ser usadas con la invencidén. La
destoxificacién se puede lograr por truncacién C-terminal
(por ejemplo, véase ref. 57) por ejemplo, suprimiendo 34
aminoécidos, 45 aminodcidos, 7 aminodcidos [581, etc.
Mutaciones adicionales, numeradas de conformidad con la SEC
ID NO: 20, incluyen Pro325-Leu (por ejemplo, SEC ID NO: 169)
y/o Trp433-Phe (por ejemplo, SEC ID NO: 171). Estas
mutaciones pueden ser <combinadas con truncaciones C-
terminales por ejemplo, para combinar una mutacidén Pro325-Leu

con una truncacidén 7-mer (por ejemplo, SEC ID NO: 170).

(4) spr2021

La secuencia original ‘'spr2021' se anotdé en la
referencia S4 como ‘proteina de estrés general GSP-781'
(véase GI:15904062). Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminoadcido de longitud completa spr2021 como se
encuentra en la cepa R6, se proporciona como la SEC ID NO: 11

de la presente.
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Polipéptidos preferidos spr2021 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue
tiene 50% o méas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 11; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 11, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas spr2021 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 11. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 1l1. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 11 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 11. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 190, el
cual omite la secuencia de péptido lider natural.

Combinaciones de spr2021 ~con otros antigenos
neumocdcicos, han mostrado buenos efectos sinergisticos.

La referencia 10 anota a spr2021 como una proteina
de 45kDa secretada, con una homologia a GbpB y describe su
uso como un inmundégeno (SEC ID NO: 243 de 1la presente;

Sp2216). Fragmentos inmunogénicos de spr2021 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10 (pagina 73).
Otro fragmento util de spr2021 se describe como la SEC ID NO:
1 de la referencia 59 (aminoacidos 28-278 de la SEC ID NO: 11

de la presente).

El tercer grupo antigeno
(1) spr0096

La secuencia original ‘spr0096’ se anotdé en la
referencia 84 como ‘proteina hipotética’ (véase GI:15902140).
Para propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa spr0096 como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 12 de la presente.

Polipéptidos preferidos spr0096 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 12; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 12, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas spr0096 incluyen variantes
de la SEC IDl NO: 12 (por ejemplo, SEC ID NO: 40; veéase
abajo). Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a
partir de la SEC ID NO: 12. Otros fragmentos preferidos

carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
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6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-terminal y/o
uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID
NO: 12. Mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID
NO: 12. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de
proteina.

Combinaciones de spr0096 con otros antigenos
neumocdcicos, han mostrado buenos efectos sinergisticos.

Una forma variante de spr0096, con un inserto cerca
de su C-terminal con relacidén a la SEC ID NO: 12, es la SEC
ID NO: 40 de 1la presente. El uso de esta variante para
inmunizacién, se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 150
de la presente), en donde se anota como una proteina de
dominic LysM. De este modo, a spr0096 para uso con la
invencién, pueden comprender una secuencila de aminoacido: (a)
que tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 098%,
99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 40; y/o (b) que comprende
un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la
SEC ID NO: 40, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10,
12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
150, 200, 250 o mé&s). Estos polipéptidos incluyen variantes
de la SEC ID NO: 40. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 40. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mAs aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 40 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 40. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de la SEC ID NO: 40 son
identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Un polipéptido spr0096 puede ser usado en la forma

de un dimero por ejemplo, un homodimero.

(2) sprl433

La secuencia original 'sprl 433' se anotdé en la
referencia 84 como ‘proteina hipotética’ (véase GI:15903476).
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa sprl433 como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 13 de la presente.

Polipéptidos preferidos sprl433 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gque

Q o o

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o més) a la SEC ID NO: 13; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 13, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

200, 250 o méas). Estas proteinas sprl433 incluyen variantes
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de la SEC ID NO: 13. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 13. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mAds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 13 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 13. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina.

(3).sprl707

La secuencia original 'sprl707' se anotd en la
referencia 84 como “transporte de oligopéptido-proteina de
enlace al sustrato transportador ABC” (véase GI:15903749).
Para propdésitos de referencia, la secuencia de aminoadcido de
longitud completa sprl707 como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona como la SEC ID NO: 14 de la presente.

Polipéptidos preferidos sprl707 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) due
tiene 50% o méas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 14; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 14, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
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200, 250 o més). Estas proteinas sprl707 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 14 (por ejemplo, SEC ID NO: 100; véase
abajo). Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a
partir de la SEC ID NO: 14. Otros fragmentos preferidos
carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o
uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID
NO: 14 mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:
14. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
Una forma variante de sprl707, que difiere a partir
de la SEC ID NO: 14 por 4 aminoédcidos, es la SEC ID NO: 100
de la presente. El uso de la SEC ID NO: 100 para inmunizacidn
se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 220 de 1la
presente). De este modo, un polipéptido sprl707 para uso con
la invencién, pueden comprender una secuencia de aminoacido:
(a) que tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 100; y/o (b) que
comprende un fragmento de al menos, 'n’ aminodcidos
consecutivos de la SEC ID NO: 100, en donde 'n' es 7 o més
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 156, 200, 250 o més). Estos polipéptidos
incluyen variantes de la SEC ID NO: 100. Fragmentos

preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID

¥t
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NO: 100. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
aminoadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 100
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 100.
Otros fragmentos omiten uno o mds dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de la SEC ID NO: 100 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Otros antigenos neumocdcicos
ClpP

ClpP es la subunidad proteolitica de proteasa CIp
dependiente de ATP. Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminocdcido de longitud completa ClpP es 1la SEC
ID NO: 16 de la presente. En el genoma R6 ClpP es spr0656
[84].

Polipéptidos preferidos ClpP para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 16; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 16, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

43
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200, 250 o més). Estas proteinas ClpP incluyen variantes de
la SEC ID NO: 16. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 16. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 16 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 16. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de ClpP para inmunizacidén se reporta en la
referencias 60 y 61. Puede ser ventajosamente usado en

combinacién con PspA y PsaA y/o PspC [60].

LytA

LytA es la N-acetilmuramoil-L-alanina amidasa
(autolisina). Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa LytA es la SEC ID NO: 17 de
la presente. En el genoma R6 LytA es sprl754 [84].

Polipéptidos preferidos LytA para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o méds) a la SEC ID NO: 17; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
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ID NO: 17, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas LytA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 17 (por ejemplo, GI:18568354). Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 17. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o méas
aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, i5,
20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o méas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 17
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 17.
Otros fragmentos omiten uno o més dominios de proteina.

El uso de LytA para inmunizacidén se reporta en la
referencia 62, particularmente, en una forma que comprende el
dominio de enlace colina de LytA fusionado a un epitopo

auxiliador T promiscuc heterdlogo.

PhtAr
PhtA es 1la proteina A de triada de histidina
neumocdcica. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa PhtA precursora es la SEC ID
NO: 18 de la presente. En el genoma R6 PhtA es sprl06l [84].
Polipéptidos preferidos PhtA para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia devaminoécido: (a) que

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

50
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99.5% o mas) a la SEC ID NO: 18; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 18, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas PhtA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 18. Fragmentos preferidos dé (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 18. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mAs aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 18 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 18. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de PhtA para inmunizacidén se reporta en la

referencias 63 y 64. .

PhtB

PhtB es la proteina B de triada de histidina
neumocdcica. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa PhtB precursora es la SEC ID
NO: 19 de la presente. Xaa en el residuo 578 puede ser
Lisina.

Polipéptidos preferidos PhtB para wuso con la

5i
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invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 91%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 19; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n’ aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 19, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas PhtB incluyen variantes de
la SEC ID NO: 19. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 19. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o maés) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 19 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO:19. Otros fragmentos omiten uno o més dominios

de proteina.

El uso de PhtB para inmunizacién se reporta en la.

referencia 2, 63 y 64.

PhtD

PhtD es 1la proteina D de triada de histidina
neumocdcica. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminocacido de longitud completa PhtD precursora es la SEC ID

NO: 20 de la presente. En el genoma R6, PhtD es spr0907 [84].

5z
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Polipéptidos preferidos PhtD para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 20; y/o (b) que comprendeVUn
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 20, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas PhtD incluyen variantes de
la SEC ID NO: 20. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 20. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 20 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:20. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de PhtD para inmunizacién se reporta en la

referencias 63, 64 y 65.

PhtE
PhtE es 1la proteina E de triada de histidina
neumocdcica. Para propdsitos de referencia, la secuencia de

aminodcido de longitud completa PhtE precursora es la SEC ID
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NO: 21 de la presente. En el genoma R6, PhtE es spr0906 ([84].

Polipéptidos preferidos PhtE para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) dque
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 21; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, V aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 21, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas PhtE incluyen variantes de
la SEC ID NO: 21. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 21. Otros fragmentoé
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a:partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 21 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 21. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina.

El uso de PhtE para inmunizacidén se reporta en la

referencias 63 y 64.

zZmpB
ZmpB es la metaloproteinasa de zinc. Para

propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de

5S4
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longitud completa ZmpB es la SEC ID NO: 22 de la presente. En
el genoma R6, ZmpB es spr0581 [84],

Polipéptidos preferidos ZmpB para vuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 22; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 22, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas ZmpB incluyen variantes de
la SEC ID NO: 22. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 22. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 22 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 22. Otros fragmentos omiten uno o més dominios

de proteina.

CbpD
.CbpD es la proteina D de enlace a Colina. Para
propésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de

longitud completa CbpD es la SEC ID NO: 23 de la presente. En

8%
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el genoma R6, CbpD es spr2006 [84].

Polipéptidos preferidos CbpD para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 91%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 23; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 23, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas CbpD incluyen Variantes de
la SEC ID NO: 23 (por ejemplo, SEC ID NO: 119; véase abajo).
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO: 23. Otros fragmentos preferidos carecen de
uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o
mds amino&cidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 23
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 23.
Otros fragmentos omiten uno o mads dominios de proteina.

El uso de CbpD para inmunizacién se reporta en la
referencia 67.

Una variante de la SEC ID NO: 23 es la SEC ID NO:
119 de la presente. E1 uso de 1la SEC ID NO: 119 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 241

de la presente). De este modo, un polipéptido CbpD para uso
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con la invencidén, pueden comprender una secuencia de

aminoacido: (a) que tiene 50% o mds identidad (por ejemplo,

96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 119; y/o (b)
gue comprende un fragmento de al menos, 'n' aminodcidos
consecutivos de la SEC ID NO: 119, en donde 'n' es 7 o mas
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas proteinas
CbpD incluyen variantes de la SEC ID NO: 119. Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 119. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o méds) a partir del VC—terminal y/o0 uno o méas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 119
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 119.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de la SEC ID NO: 119 son

identificades en la tabla 1 de la referencia 10.

CbpG

CbpG es la proteina G de enlace a Colina. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminocacido de
longitud completa CbpG es la SEC ID NO: 24 de la presente. En

el genoma R6, CbpG es spr0350 [84].
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Polipéptidos preferidos CbpG para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 24; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 24, en donde 'nm' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas CbpG incluyen variantes de
la SEC ID NO: 24. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 24. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 24 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 24. Otros fragmentos omiten uno o m&s dominios
de proteina.

El uso de CbpG para inmunizacidén se reporta en la

referencia 67.

PvaA
PvaA (antigeno A de vacuna neumocdcica de
Streptococcus pneumoniae) es también conocido como splOl.

Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de

Sy
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longitud completa PvaA es la SEC ID NO: 25 de la presente. En
el genoma R6, PvaA es spr0930 [84].

Polipéptidos preferidos PvaA para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de amincacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 25; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 25, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas PvaA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 25. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 25. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo; 1, 2, 3, 4,
5,66, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 25 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 25. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de PvaA para inmunizacidédn se reporta en la

referencias 1 y 318.

CPL1

CPL1 es la lisozima neumocdcica de fago CPl. Para
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propbdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa CPL1 es la SEC ID NO: 26 de la presente.
Polipéptidos preferidos CPLl1 para uso con la invencidn
comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que tiene 50% o

més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o

mas) a la SEC ID NO: 26; y/o (b) que comprende un fragmento

de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC ID NO:
26, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 1le,
18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o més). Estas proteinas CPL1 incluyen variantes de la SEC
ID NO: 26. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo
a partir de la SEC ID NO: 26. Otros fragmentos preferidoé
carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-terminal y/o
uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID
NO: 26 mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:
26. Otros frégmentos omiten uno o més dominios de proteina.
El uso de CPLl para inmunizacidén se reporta en la referencia
62, particularmente, en una forma que comprende el dominio de
enlace a colina CPL1 fusionado a un epitopo auxiliador T

promiscuo heterdlogo.
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PspC

PspC es la proteina C de superficie neumocédcica
[66] y es también conocida como proteina A de enlace a colina
(CbpA). Su uso para inmunizacién se reporta en la referencias
1 yv 67. En la cepa R6 es sprl995 y, por referencia, la
secuencia de aminoadcido de longitud completa sprl995 es la
SEC ID NO: 15 de la presente.

Polipéptidos preferidos PspC para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 15; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 15, en donde V es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12, 14,
16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, o0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas sprl995 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 15 (por ejemplo, SEC ID NO: 27; véase
abajo). Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a
partir de la SEC ID NO: 15. Otros fragmentos preferidos
carecen de uno o méas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del C-terminal y/o
uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID
NO: 15 mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:

15. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
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Una variante DE PspC es conocida como 'Hie'. Es
similar a PspC, como se muestra en la Figura 1 de 1la
referencia 68, en donde se reporta por enlazarse al factor H
(fH) . Para ©propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa Hie es la SEC ID NO: 27 de la
presente. Un proteina Hie puede ser usada con la invencidn en
adicidén a, o en lugar de un polipéptido PspC.

Polipéptidos preferidos Hie para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 27; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 27, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas Hie incluyen variantes de la
SEC ID NO: 27. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 27. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 27 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:27. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. PspC y/o Hie pueden ser usados ventajosamente en
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combinacién con PspA y/o PsaA.

Pmp

Pmp es una peptidilprolil isomerasa, también
conocida como proteina de maduracién de proteasa. Para
propésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa Pmp es la SEC ID NO: 28 de la presente. En
el genoma R6, Pmp es spr0884 [84].

Polipéptidos preferidos Pmp para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 28; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 28, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas Pmp incluyen variantes de la
SEC ID NO: 28. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 28. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds amino&cidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 28 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO:28. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 186, el
cual omite la secuencia de péptido lider natural.
El uso de Pmp para inmunizacidédn se reporta en la

referencia 69.

PspA

PspA es la proteina A de superficie neumocécica.
Para propdésitos de referencia, la secuencia de aminodcido de
longitud completa PspA es la SEC ID NO: 29 de la presente. En
el genoma R6, PspA es spr0l121 [84].

Polipéptidos preferidos PspA para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o maés) a la SEC ID NO: 29; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoadcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 29, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas PspA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 29. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 29. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
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de la SEC ID NO: 29 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 29. Otros fragmentos omiten uno o m&s dominios
de proteina. |

El uso de PspA para inmunizacidén se reporta entre
otros, en la referencia 70. Puede ser ventajosamente

administrado en combinacidén con PspC.

PsaA

PsaA es la adhesina de superficie neumocdcica. Para
propbdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa PsaA es la SEC ID NO: 30 de la presente.

Polipéptidos preferidos PsaA para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 30; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 30, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,.

200, 250 o mas). Estas proteinas PsaA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 30. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 30. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-

terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 30 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 30. Otros fragmenfos omiten uno o ma&s dominios
de proteina. Un fragmento Util de PsaA se describe como la
SEC ID NO: 3 en la referencia 59 (que corresponde a los
amincdcidos 21-309 de la SEC ID NO: 30 de la presente).

El uso de PsaA para inmunizacién se reporta en la
referencia 71. Se puede usar en combinacién con PspA y/o

PspC.

PrtA

PrtA es la proteinasa serina asociadé a la pared
celular. También se ha conocido como spl28 y spl30, y esta en
la serina proteasa similar a subtilisina. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
PrtA precursora es la SEC ID NO: 31 de la presente. En el
genoma R6, PrtA es spr0561 [84].

Polipéptidos preferidos PrtA para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o méds identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 31; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 31, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

A
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200, 250 o mas). Estas proteinas PrtA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 31. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 31. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o ma&s aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 31 mientras retiene al menos, un é;itopo de
la SEC ID NO: 31. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de PrtA para inmunizacidn se reporta en la

referencias 72 y 73, y también en la referencia 1.

Spl33

Spl33 es un antigeno neumocdcico conservado. Para
propbsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa Spl33 es la SEC ID NO: 32 de la presente.
En el genoma R6, Spl33 es spr0931 [84].

Polipéptidos preferidos Spl33 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 32; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 32, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

er
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14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas Spl33 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 32. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 32. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mé&s aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 32 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 32. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina.

El uso de Spl33 para inmunizacidén se reporta en la

referencia 74.

PiaA

PiaR es 1la membrana permeasa involucrada en la
adquisicidé4n de hierro por neumococos. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
PiaA es la SEC ID NO: 33 de la presente. En el genoma R6,
PiaA es spr0935 [84].

Polipéptidos preferidos PiaA para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gque
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 33; y/o (b) que comprende un
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fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 33, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8§, 10, 12,
14, 1o, 18, 20, 25,‘30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas PiaA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 33. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 33. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/0 uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 33 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 33. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de PiaA para inmunizacidén se reporta en la
referencias 75, 76 y 77, particularmente en combinacidén con

PiuA.

PiuA

PiuA es la proteina de enlace al sustrato
transportador ABC para transporte de hierro férrico. También
conocido <como FatB. Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminodcido de longitud completa PiuA es la SEC
ID NO: 34 de la presente. En el genoma R6, PiuA es sprlé687
[84].

Polipéptidos preferidos PiuA para uso con la
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invencidén comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) dque
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 34; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n’ aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 34, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas PiuA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 34. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 34. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 34 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:34. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

El uso de PiuA para inmunizacidén se reporta en las

referencias 75 a 77, particularmente en combinacidén con PiaA.

IC1

ICl es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa ICl es la SEC ID NO: 35 de la

presente, en el genoma R6, ICl es spr008 [34]. El uso de IC1



10

15

20

25

62

para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO:
145 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 35; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 35, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més)f Estas proteinas ICl incluyen variantes de la
SEC ID NO: 35. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 35. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 35 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:35. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC1 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Icz
IC2 es la polimerasa I de ADN polA. Para propdsitos

de referencia, la secuencia de aminodcido de longitud

i
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completa IC2 es la SEC ID NO: 36 de la presente. En el genoma
R6, IC2 es spr0032 [84]. El uso de IC2 para inmunizacién se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 146 de la presente).
Polipéptidos preferidos IC2 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 36; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 36, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mé&s). Estas proteinas IC2 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 36. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 36. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (po£ ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 36 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 36. Otros fragmentos omiten uno o méas dominioé
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC2 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC3

IC3 es una proteina de enlace a colina. Para

2
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propésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC3 es la SEC ID NO: 37 de la presente. En
el genoma R6, IC3 es sprl945 [84]. E1l wuso de IC3 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 147
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC3 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad {(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 37; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' amino&dcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 37, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC3 incluyen variantes de la

SEC ID NO: 37. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

- epitopo a partir de la SEC ID NO: 37. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, lO, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 37 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 37. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC3 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC4

IC4 es una proteasa IgAl. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminocdcido de longitud completa
IC4 es la SEC ID NO: 38 de la presente. En el genoma R6, IC4
es sprl042 [84]. El1 uso de IC4 para inmunizacidén se reporta
en la referencia 10 (SEC ID NO: 148 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC4 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 3 S; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 38, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC4 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 38. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 38. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 3 S mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:38. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC4 son

identificades en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC5

IC5 es anotado como proteina hipotética, pero puede
ser un anclaje de la superficie de pared celular. Para
propbésitos de referencia, la secuencia de aminocacido de
longitud completa IC5 es la SEC ID NO: 39 de la presente. En
el genoma R6, IC5 es spr0075 ([84]. E1 wuso de IC5 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 149
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC5 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de amincacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 39; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 39, en donde 'nm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC5 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 39. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 39. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o méds amino&cidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 39 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO:39. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICS son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICé6

IC6 es una forma variante de spr0096, como se
reporta anteriormente (SEC ID NO: 40 de la presente). IC6
Utiles para uso con la invencidén comprenden, una secuencia de
aminoadcido: (a) que tiene 50% o mas identidad (por ejemplo,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 40; y/o (b)
que comprende un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos
consecutivos de la SEC ID NO: 40, en donde 'n' es 7 o mas
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas proteinas
IC6 incluyen variantes de la SEC ID NO:40. Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 40. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o méas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 40

mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 40.

Otros fragmentos omiten uno o mds dominios de proteina.
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ICc7

IC7 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC7 es la SEC ID NO: 41 de la
presente, en el genoma R6, IC7 es spr0l174 [84], El uso de IC7
para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO:
152 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC7 para usc con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, ©5%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: 41; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 41, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC7 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 41. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 41. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 41 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 41. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de Ic7 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC8

IC8 es una dihidro folato: folipolilglutamato
sintetasa. Para propdsitos de referencia, 1la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC8 es la SEC ID NO: 42 de la
presente. En el genoma R6, IC8 es spr0178 [84]. El uso de IC8
para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO:
153 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC8 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o maés) a la SEC ID NO: 42; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 42, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC8 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 42. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 42. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 42 mientras retiene al menos, un epitopo de
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la SEC ID NO: 42. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ics8 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC9

IC9 es una proteina L2 50S. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC9 es la SEC ID NO: 43 de la presente. En el genoma R6, IC9
es spr0191 [84]. El uso de ICY9 para inmunizacidén se reporta
en la referencia 10 (SEC ID NO: 154 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC9 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o mads identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o maés) a la SEC ID NO: 43; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 43, en donde 'n' es 7 o mds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estés proteinas IC9 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 43. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 43. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
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de la SEC ID NO: 43 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:43. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICS son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC10

IC10 es wuna proteina S14 ribosomal 30S. Para
propésitos de referencia, la secuencia de aminocéacido de
longitud completa IC10 es la SEC ID NO: 44 de la presente. En
el genoma R6, ICl0 es spr0202 [84]. El1 uso de ICl0 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 155
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC1l0 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 44; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 44, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas ICl1l0 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 44. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 44. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
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terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 44 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:44. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC10 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICi1

ICll es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia; la secuencia de
aminocacido de longitud completa ICll es la SEC ID NO: 45 de
la presente. En el genoma R6, ICll es spr0218 [84]. El uso de
ICl11l para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 156 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICll para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoadcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 45; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 45, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas ICll incluyen variantes de
la SEC ID NO: 45. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de la SEC ID NO: 45. Otros fragmentos
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preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1 ,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 45 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:45. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC11 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc1z

ICl12 es una formiato acetiltransferasa 3. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa ICl2 es la SEC ID NO: 46 de la presente. En
el genoma R6, ICl2 es spr0232 [84]. El1 uso de ICl2 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 157
de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl2 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 46; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 46, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

200, 250 o mas). Estas proteinas ICl2 incluyen variantes de
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la SEC ID NO: 46. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 46. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 46 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:46. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC12 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC13

IC13 es wuna proteina S9 ribosomal 30S. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminodcido de
longitud completa IC13 es la SEC ID NO: 47 de la presente. En
el genoma R6, IC13 es spr0272 [84]. El uso de IC1l3 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 158
de la presente). Polipéptidos preferidos IC1l3 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 47; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 47, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

13
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200, 250 o méas). Estas proteinas IC13 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 47. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 47. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos Kpor ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 47 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:47. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC13 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC14

ICl4 es un regulador de la transcripcidén. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC14 es la SEC ID NO: 48 de la presente. En
el genoma R6, ICl4 es spr0298 [84]. E1 uso de ICl4 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 159
de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl4 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 093%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o maés) a la SEC ID NO: 48; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

34



r/

10

15

20

25

76

ID NO: 48, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas ICl4 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 48. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 48. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO:48 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 4. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC14 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC15
IC15 es anotado en la referencia 10 como una
proteina de la familia de anclaje de superficie de pared
celular. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC1l5 es la SEC ID NO: 49 de
la presente. En el genoma R6, ICl5 es spr0328 [84]. El uso de
IC15 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 160 de la presente), y se muestra por ser protector en la
referencia 78 (antigeno SP0368).
| Polipéptidos preferidos ICl5 para uso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue

g5



)

10

15

20

25

17

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 49; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 49, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas ICl5 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 49. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 49. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 49 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 49. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC15 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICi6

IC16 es una proteina IA de enlace a penicilina.
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminodcido de
longitud completa IC16 es la SEC ID NO: 50 de la presente. En
el genoma R6, ICl6 es spr0329 ([84]. El uso de ICl6 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 161

de la presente). Polipéptidos preferidos ICl6 para uso con la
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-invencidén comprenden, una secuencia de amincacido: (a) que

Q Q Q 0

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 50; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 50, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas ICl6 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 50. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 50. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o ma&s aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-

terminal y/o uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 50 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:50. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos .de IC1l6 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic17

IC1l7 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa ICl7 es la SEC ID NO: 51 de
la presente. En el genoma R6, IC17 es spr0334 [84]. El uso de

IC17 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
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NO: 162 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl1l7 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 51; y/o (b) que comprende un

'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

fragmento de al menos,
ID NO: 51, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC17 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 51. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 51. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 51 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:51. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC1l7 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC18
IC18 es anotado en la referencia 10 como proteina F
de enlace a colina. Para propdsitos de referencia, la

secuencia de aminodcido de longitud completa IC18 es la SEC
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ID’NO: 52 de la presente. En el genoma R6, IC18 es spr0337
[84]. El1 uso de ICl8 para inmunizacidén se reporta en la
referencia 10 (SEC ID NO: 163 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC1l8 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 52; vy/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoécidos consecutivos de la SEC
ID NO: 52, en donde 'nm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40,‘50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC18 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 52. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 52. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 52 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:52. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC18 son

identificades en la tabla 1 de la referencia 10.

IC19

IC19 es anotado en la referencia 10 como una
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proteina de enlace a colina J (cbpJ). Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminoacido de longitud completa
IC19 es la SEC ID NO: 53 de la presente. El1l uso de IC19 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 164
de la presente). Polipéptidos preferidos IC1l9 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 53; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 53, en donde 'nm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC19 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 53. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 53. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8} 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 53 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:53. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC19 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

go



10

15

20

25

82

IC20

IC20 es una proteina G de enlace a colina. Para
propbsitos de referencia, la secuencia de aminoacido dé
longitud completa IC20 es la SEC ID NO: 54 de la presente. En
el genoma R6, IC20 es spr0349 [84]. El uso de IC20 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC 1ID NO: 165
&e la presente). Polipéptidos preferidos IC20 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 54; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 54, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC20 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 54. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 54. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoAcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 54 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:54. Otrés fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC20 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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Ic21

IC21 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC21 es la SEC ID NO: 55 de
la presente. En el genoma R6, IC21 es spr0410 [84]. El uso de
IC21 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 166 de la presente). Polipéptidos preferidos IC21 para
uso con la invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido:
(a) que tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5% o més) a la SEC ID NO: 55; y/o (b) que
comprende un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos
consecutivos de la SEC ID NO: 55, en donde 'n' es 7 o méas
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas proteinas

IC21 incluyen variantes de la SEC ID NO: 55. Fragmentos

preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID

NO: 55. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas

aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 55
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:55.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.

Fragmentos inmunogénicos de IC21 son identificados en la
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tabla 1 de la referencia 10.

Ic22

IC22 es anotado en la referencia 10 como proteina
de la familia de anclaje de superficie de pared celular. Para
propbésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC22 es la SEC ID NO: 56 de la presente. En
el genoma R6, IC22 es spr008l1 [84]. El1 uso de IC22 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 167
de la presente). Polipéptidos preferidos IC22 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 56; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 56, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC22 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 56. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 56. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-

terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,.

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 56 mientras retiene al menos, un epitopo de
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la SEC ID NO:56. Otros fragmentos omiten uno o mads dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC22 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Icz3

IC23 es una Sortasa (cotéjese, sprl098). Para
propésitos de referencia, la secuencia de aminocacido de
longitud completa IC23 es la SEC ID NO: 57 de la presente. El
uso de IC23 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 168 de la presente). Polipéptidos preferidos IC23
para wuso con la invencidén comprenden, una secuencia de
aminoacido: (a) gque tiene 50% o mas identidad (por ejemplo,
60%, ©5%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID.NO: 57; y/o (b)
que comprende un fragmento de al menos, 'n' aminodcidos
consecutivos de la SEC ID NO: 57, en donde 'n' es 7 o mas

(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,

60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o més). Estas proteinas

IC23 incluyen variantes de la SEC ID NO: b57. Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 57. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,

20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 57
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mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:57.
Otros fragmentos omiten uno o mds dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de IC23 son identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

Ic24

IC24 es una Sortasa (cotéjese, sprl098). Para
propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC24 es la SEC ID NO: 58 de la presente. El
uso de IC24 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 169 de ;a presente) .

Polipéptidos preferidos IC24 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o méas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 58; vy/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoidcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 58, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC24 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 58. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 58. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-

terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 58 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:58. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina, fragmentos inmunogénicos de IC24 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Icz2s

IC25 es anotado en la referencia 10 como una endo-
B-N-acetilglucosaminidasa putativa. Para propésitps de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC25 es la SEC ID NO: 59 de la presente. En el genoma R6,
IC25 es spr0440 ([84]. E1 uso de IC25 para inmunizacidén se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 170 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC25 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 59; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 59, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC25 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 59. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: b59. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 59 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:59. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC25 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc26

IC26 es una enzima de modificacién de restricciédn
de tipo I EcoE. Para propdsitos de referencia, la secuencia
de aminodcido de longitud completa IC26 es la SEC ID NO: 60
de la presente. En el genoma R6, IC26 es spr0449 [84]. El uso
de IC26 para inmunizacidédn se reporta en la referencia 10 (SEC
ID NO: 171 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC26 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 60; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 60, en donde W es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14,
le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 950, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC26 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 60. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
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epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 60. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 60 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:60. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC26 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ica7

IC27 es anotado en la referencia 10 como proteina
dnad. Para ©propdésitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC27 es la SEC ID NO: 61 de
la presente. En el genoma R6, IC27 es spr0456 [84]. El uso de
IC27 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 172 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC27 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 61; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos,.'n' aminocadcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 61, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
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200, 250 o mas). Estas proteinas iC27 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 61. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la .SEC ID NO: 61. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 61 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:61. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC27 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Icezs

IC28 es anotado en la referencia 10 como un
transportador BIpC ABC (blpB). Para propdsitos de referencia,
la secuencia de aminodcido de longitud completa IC28 es la
SEC ID NO: 62 de la presente. En el genoma R6, IC28 es
spr0466 [84]. El1 uso de IC28 para inmunizacidn se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 173 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC28 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 62; y/o (b) gque comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
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ID NO: 62, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC28 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 62. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 62. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més).a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC iD NO: 62 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:62. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de Ices son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC29

IC29 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propbdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC29 es la SEC ID NO: 63 de
la presente. En el genoma R6, IC29 es spr0488 [84]. El uso de
IC29 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 174 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC29 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) due
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%? 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,

e
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99.5% o mads) a la SEC ID NO: 63; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 63, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC29 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 63. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 63. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 63 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:63. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC29 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC30

IC30 es una proteina de enlace al sustrato portador
ABC. Para propdésitos de referencia, la . secuencia de
aminodcido de longitud completa IC30 es la SEC ID NO: 64 de
la presente. En el genoma R6, IC30 es spr0534 [84]. El uso de
IC30 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 175 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC30 para wuso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue

10)
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tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 64; y/o (b) que comprende un
fragmehto de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 64, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC30 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 64. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 64. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminod&cidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 64 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 64. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC30 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC31

IC31 es anotado en la referencia 10 como una
proteina de la superfamilia de metalo-f-lactamasa. Para
propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC31 es la SEC ID NO: 65 de la presente. En
el genoma R6, IC31 es spr0538 ([84]. El1 uso de IC31 para

inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 176
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de la presente).

Polipéptidos preferidos IC31 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 65; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 65, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, €0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC31 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 65. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 65. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 65 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:65. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC31 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC32
IC32 es una forma variante de spr0565, como se
menciondé anteriormente (SEC ID NO: 66 de la presente).

Polipéptidos uGtiles IC32 pueden comprender una secuencia de
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aminodcido: (a) que tiene 50% o més identidad (por ejemplo,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 66; y/o (b)
gue comprende un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos
consecutivos de la SEC ID NO: 66, en donde 'n' es 7 o mas
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 1le¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estos polipéptidos
IC32 incluyen variantes de la SEC ID NO: 66. Fragmentos

preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID

NO: 66. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas

aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o méas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del'N—terminal de la SEC ID NO: 66
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 66.
Otros fragmentos omiten uno o mds dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de la SEC ID NO: 66 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC33

IC33 es anotado en la referencia 10 como una
proteina de superficie neumocdcica putativa. Para propdsitos
de referencia, la secuencia de aminodcido de longitud
completa IC33 es la SEC ID NO: 67 de la presente. En el

genoma R6, IC33 es spr0583 ([84]. E1 uso de 1IC33 para
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inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 180
de 1la presente) y se muestra por ser protector en la
referencia 78 (antigeno SP0667).

Polipéptidos preferidos IC33 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 67; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 67, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC33 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 67. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 67. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 67 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 67. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC33 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC34

I1C34 es una UDP-N-acetilmuramoil-L-alanil-D-
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glutamato sintetasa. Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminodcido de longitud completa IC34 es la SEC
ID NO: 68 de la presente. En el genoma R6, IC34 es spr0603
[84]. E1 wuso de 1IC34 para inmunizacidén se reporta en la
referencia 10 (SEC ID NO: 181 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC34 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 68; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 68, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC34 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 68. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 68. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 17, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 68 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 68. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC34 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC35

IC35 es una proteina de enlace al sustrato
transportador  ABC. Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminodcido de longitud completa IC35 es la SEC
ID NO: 69 de la presente. En el genoma R6, IC35 es spr0659
[84]. E1 uso de 1IC35 para inmunizacién se reporta en la
referencia 10 (SEC ID NO: 182 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC35 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoédcido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 69; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 69, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC35 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 69. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 69. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mAs aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 69 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:69. Otros fragmentos omiten uno o més dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC35 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC36

IC36 es una proteina de enlace al ATP transportador
ABC. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC36 es la SEC ID NO: 70 de
la presente. En el genoma R6, IC36 es spr0678 [84]. El uso de
IC36 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 183 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC36 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 70; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 70, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC36 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 70. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 70. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 17, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o m&s aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15,,20, 25 o mas) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 70 mientras retiene al menos, un epitopo de
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la SEC ID NO:70. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC36 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC37

IC37 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC37 es la SEC ID NO: 71 de
la presente. En el genoma R6, IC37 es spr0693 [84]. El uso de
IC37 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 184 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC37 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 71; y/Q (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 71, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e6, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
150, 200, 250 o mé&s). Estas proteinas IC37 incluyen variantes
de la SEC ID NO: 71. Fragmentos preferidos de (b) cémprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 71. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno ¢ mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-

terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 71 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:71. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC37 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC38

IC38 es anotado en la referencia 10 como una
proteina relacionada con nodulina con truncacidén. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC38 es la SEC ID NO: 72 de la presente. En
el genoma R6, IC38 es spr08l14 [84]. E1 uso de IC38 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 185
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC38 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o méas) a la SEC ID NO: 72; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 72, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC38 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 72. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 72. Otros fragmentos
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preferidos carecen de uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 72 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 72. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC38 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC39

IC39 es una proteina E de enlace
colina/fosforilcolina esterasa de acido teoico {(cbpE) .
También puede ser conocida como "LytD . Para propdsitos de

referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC39 es la SEC ID NO: 73 de la presente. En el genoma R6,
IC39 es spr0831 ([84]. El1 uso de IC39 para inmunizacidén se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 186 de la presente).
Polipéptidos preferidos 1IC39 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, '85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 73; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 73, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, €0, 70, 80, 90, 100, 150,

{1
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200, 250 o mas). Estas proteinas IC39 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 73. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 73. Otros fragmentos
\preferidos carecen de uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1,
5 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 73 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 73. Otros fragmentos omiten uno o m&s dominios

10 de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC39 son
. identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
IC40

IC40 es una proteina A de divisidén inhibida por
15 glucosa. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC40 es la SEC ID NO: 74 de
la presente. En el genoma R6, IC40 es spr0844 [84], El uso de
IC40 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID

NO: 187 de la presente).

'. 20 Polipéptidos preferidos IC40 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o ma&s) a la SEC ID NO: 74; y/o (b) que comprende un

25 fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
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~ID NO: 74, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteiﬁas IC40 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 74. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 74. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 74 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 74. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC40 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic41

IC41 es una truncacidén de alanina deshidrogenasa.
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC41 es la SEC ID NO: 75 de la presente. En
el genoma R6, VIC41 es spr0854 [84]. E1 wuso de IC41 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 188
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC41 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
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99.5% o mas) a la SEC ID NO: 75; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivps de la SEC
ID NO: 75, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mé&s). Estas proteinas IC41 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 75. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 75. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o une o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 75 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 75. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC41 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc42

IC42 es una glicdégeno sintasa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC42 es la SEC ID NO: 76 de la presente. En el genoma R6,
IC42 es sprl032 [84]. El1 uso de IC42 para inmunizacidén se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 191 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC42 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
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80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mé&s) a la SEC ID NO: 76; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 76, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC42 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 76. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 76. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 76 mientras retiene al menos, un epltopo de
la SEC ID NO:76. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC42 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC43

IC43 es una proteasa de inmunoglobulina Al. Para
propbésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC43 es la SEC ID NO: 77 de la presente. El
uso de IC43 para inmunizacidn se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 192 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC43 para uso con la

invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
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tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 77; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 77, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC43 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 77. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la - SEC ID NO: 77. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (pbr ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 77 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:77. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC43 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc44

IC44 es una enzima de restriccidén no caracterizada.
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa .I1C44 es la SEC ID NO: 78 de la presente. En
el genoma R6, IC44 es sprll0l [84]. El» uso de IC44 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 195

de la presente).
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Polipéptidos preferidos IC44 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 78; y/o (b) que comprendé un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 78, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC44 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 78. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 78. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos  (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 78 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:78. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. . Fragmentos inmunogénicos de IC44 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC45

IC45 es un regulador de respuesta. Para propdsitos
de referencia, la secuencia de aminodcido de longitud
completa IC45 es la SEC ID NO: 79 de la presente. En el

genoma R6, IC45 es sprll07 [84]. El1 wuso de IC45 para
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inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 196
de la presente). Polipéptidos preferidos IC45 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 79; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 79, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC45 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 79. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 79. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 79 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:79. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC45 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC46
IC46 es una permeasa de recorrido de membrana de
transportador  ABC. Para propbdsitos de referencia, la

secuencia de aminoacido de longitud completa IC46 es la SEC
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ID NO: 80 de la presente. En el genoma R6, IC46 es sprll20
[84]. El1 wuso de 1IC46 para inmunizacién se reporta en la
referencia 10 (SEC ID NO: 197 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC46 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 91%, 98%, 99%,
99.5% o mé&s) a la SEC ID NO: 80; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 80, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC46 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 80. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 80. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO. 80 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:80. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC46 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

1c47

IC47 es una particula de reconocimiento de sefial.
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Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminocacido de
longitud completa IC47 es la SEC ID NO: 81 de la presente. En
el genoma R6, IC47 es sprlleo [84]. El1 uso de IC47 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 198
de la presente). Polipéptidos preferidos IC47 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 81l; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menés, 'n' aminocadcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 81, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC47 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 81. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 81. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 81 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:81. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC47 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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Ic4s8

IC48 es una N-acetilmanosamina-6-fosfato-2-
epimerasa. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminocadcido de longitud completa IC48 es la SEC ID NO: 82 de
la presente. En el genoma R6, IC48 es sprl529 [84]. El uso de
IC48 para inmunizacidn se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 199 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC48 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoadcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 82; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 82, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC48 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 82. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 82. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mds) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 82 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:82. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC48 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC49

IC49 es una corismato sintasa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminocdcidoc de longitud completa
IC49 es la SEC ID NO: 83 de la presente. En el genoma RO6,
IC49 es sprl232 ([84]. El uso de IC49 para inmunizacidn se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 200 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC49 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 83; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 83, en donde 'n' es 7 o méas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC49 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 83. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 83. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoAcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 © més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 83 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 83. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC49 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC50

IC50 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC50 es la SEC ID NO: 84 de
la presente. En el genoma R6, IC50 es sprl236 [84]. El uso de
IC50 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 201 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC50 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 84; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 84, en donde 'n' es 7 o mds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC50 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 84. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 84. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1 , 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
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de la SEC ID NO: 84 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:84. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC50 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICS1

ICh1 es una proteasa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminocacido de longitud completa
IC51 es la SEC ID NO: 85 de la presente. En el genoma R6,
IC51 es sprl284 [84]). El1 uso de IC51 para inmunizacién se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 202 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC51 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) due
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 85; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 85, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC51 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 85. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 85. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-

terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 85 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:85. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICh1 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC52

IC52 es a anotado en la referencia 10 como una
oxidoreductasa o aldo/ceto reductasa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminocdcido de longitud completa
IC52 es la SEC ID NO: 86 de la presente. En el genoma R6,
IC52 es sprl332 [84]. El uso de IC52 para inmunizacidén se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 203 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC52 para wuso <con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC E) NO: 86; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 86, en donde 'nm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC52 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 86. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopoc a partir de la SEC ID NO: 86.

Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
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aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 86
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:86.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
Fragmentos ‘inmunogénicos de IC52 son 1identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

IC53

IC53 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodacido de longitud completa IC53 es la SEC ID NO: 87 de
la presente. En el genoma R6, IC53 es sprl370 [84]. El uso de
IC53 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 204 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC53 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o maés identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 87; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 87, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

200, 250 o més). Estas proteinas IC53 incluyen variantes de
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la SEC ID NO: 87. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 87. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplb, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 87 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:87. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC53 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC54

IC54 es anotado como una proteina de dominio
conservado. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitqd completa IC54 es la SEC ID NO: 88 de
la presente. En el genoma R6, IC54 es sprl374 [84]. El uso de
IC54 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 205 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC54 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: SS; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 88, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
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14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC54 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 88. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: SS. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: SS mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:88. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC54 son

identificadeos en la tabla 1 de la referencia 10.

IC55

IC55 es una proteina de enlace al sustrato
transportador  ABC. Para propdésitos de referencia, la
secuencia de aminocidcido de longitud completa IC55 es la SEC
ID NO: 89 de la presente. En el genoma R6, IC55 es sprl382
[84]. E1 wuso de 1IC55 para inmunizacién se reporta en la
referencia 10 (SEC ID NO: 206 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC55 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 89; y/o (b) que comprende un
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' aminodcidos consecutivos de la SEC

fragmento de al menos, 'n
ID NO: 89, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC55 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 89. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 89. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 89 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:89. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC55 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC56

IC56 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC56 es la SEC ID NO: 90 de
la presente. En el genoma R6, IC56 es sprld57 [84], El uso de
IC56 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 208 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC56 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
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fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 90, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC56 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 90. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 90. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o ma&s aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 90 mientras retiene al menos, un epiltopo de
la SEC ID NO:90. Otros fragmentos omiten uno o méas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICS56 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC57

IC57 es wuna proteina de iniciacién de divisidn
celular. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC57 es la SEC ID NO: 91 de
la presente. En el genoma R6, IC57 es sprlb505 [84]. El uso de
IC57 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 209 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC57 para uso con la
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invencién chprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dgque
tiene 50% o mé&s identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 91; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 91, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC57 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 91. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 91. Otros fragmentos
preferidos carecén de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1 ,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,66, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 91 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO:91. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC57 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic58

IC58 es anotado en la referencia 10 como proteina
y1lmF. Para propbdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC58 es la SEC ID NO: 92 de
la presente. En el genoma R6, IC58 es sprl508 [84]. El uso de

IC58 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
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NO: 210 de la presente). Polipéptidos preferidos IC58 para
uso con la invencién comprenden, una secuencia de aminoacido:
(a) que tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 92; y/o (b) que
comprende un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos
consecutivos de la SEC ID NO: 92, en donde 'n' es 7 o més
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o méas). Estas proteinas
IC58 incluyen variantes de la SEC ID NO: 92. Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 92. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mé&s) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 92
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:92.
Otros fragmentos omiten uno o mds dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de IC58 son identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

IC59
IC59 es una subunidad de N-acetilneuraminato liasa.
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de

longitud completa IC59 es la SEC ID NO: 93 de la presente. En
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el genoma R6, IC59 es sprll86 (84], El uso de IC59 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 21 1
de la presente). Polipéptidos preferidos IC59 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) Que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 93; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 93, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC59 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 93. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 93. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mé&s aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 93 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:93. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC59 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC60
IC60 es una treonina cinasa/serina tipo eucaridtica

(StkP). Para propdsitos de referencia, la secuencia de
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aminoacido de longitud completa IC60 es la SEC ID NO: 94 de
la presente. En el genoma R6, IC60 es sprl577 [84]. El uso de
IC60 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 214 de la presente), y se reporta por ser un conductor
candidato de vacuna en la referencia 78.

Polipéptidos preferidos IC60 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) dque
tiene 50% o méas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o ma&s) a la SEC ID NO: 94; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 94, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC60 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 94. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 94. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 94 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:94. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC60 son
identificados en la tabla 1 de la referencia 10. Un fragmento

util adicional se describe como la SEC ID NO: 2 en la
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referencia 59 (que corresponde a los aminodcidos 345-659 de

la SEC ID NO: 94 de la presente).

ICé61

IC61 es una metionil-tRNA formiltransferasa. Para
propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC6l es la SEC ID NO: 95 de la presente. En
el genoma R6, IC6l es sprl580 [84]. El uso de ICé6l para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 215
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC6l1 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) gque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 95; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 95, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC6l incluyen variantes de
la SEC ID NO: 95. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 95. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mé&s aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
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de la SEC ID NO: 95 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC E) NO:95. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC61 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICce62
IC62 es una translocasa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC62 es la SEC ID NO: 96 de la presente. En el genoma R6,
IC62 es sprlb44 [84]. El uso de IC62 para inmunizacidn se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 216 de la presente).
Polipéptidos preferidos IC62 para uso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

o) [o3 Q

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: 96; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 96, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC62 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 96. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 096. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-

terminal y/o uno o méas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 96 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:96. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC62 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICé63

IC63 es anotado en la referencia 10 como wuna
proteina de la familia de anclaje de superficie de pared
celular. Para propdsitos de referencia, 1la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC63 es la SEC ID NO: 97 de
la presente. En el genoma R6, IC63 es sprld403 [84]. El uso de
IC63 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 217 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC63 bara uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 093%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 97; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 97, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC63 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 97. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 97. Otros fragmentos
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preferidos carecen de uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 97 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO:97. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC63 - son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC64

IC64 es anotado en la referencia 10 como una
proteina 24 de estrés general putativa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC64 es la SEC ID NO: 98 de la presente, en el genoma R6,
IC64 es sprl625 ([84]. El1 uso de IC64 para inmunizacidén se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 218 de la presente).
Polipéptidos preferidos IC64 para uso con la invencidn
comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que tiene 50% o
mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o
mas) a la SEC ID NO: 98; y/o (b) que comprende un fragmento
de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC ID NO:
98, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,

250 o més). Estas proteinas IC64 incluyen variantes de la SEC
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ID NO: 98. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo
a partir de la SEC ID NO: 98. Otros fragmentos preferidos
carecen de uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o
uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID
NO: 98 mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC 1ID
NO:98. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de
proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC64 son identificados

en la tabla 1 de la referencia 10.

IC65

IC65 es una proteina de enlace ATP al transportador
ABC. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC65 es la SEC ID NO: 99 de
la presente. En el genoma R6, IC65 es sprl704 [84]. El uso de
IC65 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 219 de la presente). Polipéptidos preferidos IC65 para
uso con la invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido:
(a) que tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 655%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 99; y/o (b) que
comprende un fragmento de al menos, W .aminoécidos

consecutivos de la SEC ID NO: 99, en donde 'n' es 7 o mas

(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
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60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o més). Estas proteinas
IC65 incluyen variantes de 1la SEC ID NO: 99. Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 99. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o méas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o méas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 99
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:99.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de IC65 son identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

ICcé6
IC66 es, como se menciond anteriormente, una forma

variante de sprl707. Polipéptidos IC66 uUtiles para uso con la

invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque.

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 100; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 100. en donde W es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC66 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 100. Fragmentos polipéptidos preferidos de (b)
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comprenden un epitopo a partir de la SEC ID NO: 100. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méé) a
partir del C-terminal y/o uno o mé&s aminoacidos (por ejemplo,
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del
N-terminal de la SEC ID NO: 100 mientras retiene al menos, un
epitopo de la SEC ID NO: 100. Otros fragmentos omiten uno o

mas dominios de proteina.

IC67

IC67 es una serina proteasa similar a subtilisina.

~ Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de

longitud completa IC67 es la SEC ID NO: 101 de la presente.
En el genoma R6, IC67 es sprl771 [84]. El uso de IC67 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 222
de la presente). Polipéptidos preferidos IC67 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%; 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 101; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 101, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC67 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 101. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

| 4)
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epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 101. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 101 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 101. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC67 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICé8

IC68 es un factor 1 de enlace a Cmp. Para
propésitos de referencia, la secuencia de aminodcido de
longitud completa IC68 es la SEC ID NO: 102 de la presente.
En el genoma R6, IC68 es sprl794 [84]. E1l uso de IC68 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 223
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC68 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mds identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 102; y/o (b) quevcomprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 102, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
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200, 250 o méas). Estas proteinas IC68 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 102. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 102. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemple, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 102 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 102. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos - de IC68 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC69

IC69 es anotado en la referencia 10 como proteina
de la familia de anclaje de superficie de pared celular. Para
propbésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC69 es la SEC ID NO: 103 de la presente.
En el genoma R6, IC69 es sprl806 [84]. El1 uso de IC69 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 224
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC69 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidadl(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 103; y/o (b) que comprende un

14>
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fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 103, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC69 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 103. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 103. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoadcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 103 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 103. Otros fragmentos omiten uno o mds dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC69 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC70

IC70 es una proteina A de control de Catabolito.
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminodcido de
longitud completa IC70 es la SEC ID NO: 104 de la presente.
En el genoma R6, IC70 es sprl8l3 [84]. El uso de IC70 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 225
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC70> para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) due

o) Q

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

e
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fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 104, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC70 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 104. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 104. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 104 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 104. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC70 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC71
IC71 es una Beta-glucosidasa. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aﬁinoécido de longitud completa
IC71 es la SEC ID NO: 105 de la presente. En el genoma R6,
IC71 es sprl1833 [84]. El1 uso de IC71 para inmunizacidn se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 226 de la presente).
Polipéptidos preferidos IC71 para wuso con la

invencidén comprenden, una secuencia de amincacido: (a) que
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80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o ma&s) a la SEC ID NO: 105; y/o (b) que comprende un

'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

fragmento de al menos,
ID NO: 105, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC71 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 105. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 105. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 105 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 105. Otros fragmentos omiten uno o m&s dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC71 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc72

IC72 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC72 es la SEC ID NO: 106 de
la presente. En el genoma R6, IC72 es sprl838 [84]. El uso de
IC72 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID

NO: 227 de la presente).
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Polipéptidos preferidos IC72 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mds) a la SEC ID NO: 106; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

:ID NO: 106, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

200, 250 o mas). Estas proteinas IC72 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 106. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de la SEC ID NO: 106. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 106 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 106. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC72 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC73

IC73 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminocacido de longitud completa IC73 es la SEC ID NO: 107 de

la presente. En el genoma R6, IC73 es sprl850 [84]. El uso de



10

15

20

25

139

IC73 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 228 de lé presente).

Polipéptidos preferidos IC73 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 107; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 107, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC73 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 107. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 107. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o méds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 107 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 107. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC73 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC74
IC74 es anotado en la referencia 10 como proteina

hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
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aminodcido de longitud completa IC74 es la SEC ID NO: 10S de
la presente. En el genoma R6, IC74 es sprl859 [84]. El uso de
IC74 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 229 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC74 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: 108; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 108, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC74 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 108. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 108. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o méds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 108 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 108. Otros fragmentos omiten uno o méas doﬁinios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC74 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC75

IC75 es una proteina de Competencia. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC75 es la SEC ID NO: 109 de la presente.
En el genoma R6, IC75 es sprl862 ([84]. El1 uso de IC75 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 230
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC75 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 109; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 109, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC75 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 109. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 109. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 109 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 109. Otros fragmentos omiten uno o mads dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC75 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC76

IC76 es una UTP-glucosa-1-fosfato
uridililtransferasa. Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminoacido de longitud completa IC76 es la SEC
ID NO: 110 de la presente. En el genoma R6, IC76 es sprl903
[84]. El1 uso de IC76 para inmunizacidén se reporta en la
referencia 10 (SEC ID NO: 231 de la presente). Polipéptidos
preferidos IC76 para uso con la invencidn comprenden, una
secuencia de aminodcido: (a) que tiene 50% o mas identidad
(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID
NO: 110; y/o (b) que comprende un fragmento de al menos, 'n'
aminodcidos consecutivos de la SEC ID NO: 110, en donde 'n'
es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30,
35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o méas). Estas
proteinas IC76 incluyen variantes de 1la SEC ID NO: 110.
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO: 110. Otros fragmentos preferidos carecen de
uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o.més) a partir del C-terminal y/o uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO:

110 mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:
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110. Otros fragmentos omiten uno o més dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de IC76 son identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

ICc77

IC77 es una proteina Ib de enlace a Penicilina.
Para propdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC77 es la SEC ID NO: 111 de la presente.
En el genoma R6, IC77 es sprl909 [84]. El1 uso de IC77 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 232
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC77 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 111; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 111, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC77 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 1 11. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 111. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-

terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5,66, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 111 mientras retiene al menos, un epltopo de
la SEC ID NO: 111. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC77 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc78

IC78 es una maltosa/maltodextrina de proteina de
enlace al sustrato transportador ABC. Para propdsitos de
referencia, la secuencia de aminodcido de longitud completa
IC78 es la SEC ID NO: 112 de la presente. En el genoma R6,
IC78 es sprl1918 [84]. El1 uso de IC78 para inmunizacidén se
reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 233 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC78 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o méas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 112; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 112, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC78 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 112. Fragmentos preferidos de (b} comprenden un

epitopo a partir de la SEC ID NO: 112. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 112 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 112. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC78 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC79

IC79 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC79 es la SEC ID NO: 113 de
la presente. En el genoma R6, IC79 es spr2120 [84]. El uso de
IC79 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 234 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC79 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 1 13; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 113, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC79 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 113. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
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epitopo a partir de la SEC ID NO: 113. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mé&s aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 113 mientras retiene al menos, un epiltopo de
la SEC ID NO: 113. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC79 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC80

IC80 es una seccidén n-terminal transcetolasa
putativa. Para propdsitos de referencia, 1la secuencia de
aminoacido de longitudvcompleta IC80 es la SEC ID NO: 114 de
la presente. En el genoma R6, IC80 es sprl937 [84]. El uso de
IC80 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 235 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC80 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 114; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 114, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, iOO, 150,
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200, 250 o méas). Estas proteinas IC80 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 1 14. Fragmentos preferidos de (b) comprenden
un epitopo a partir de la SEC ID NO: 114. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 114 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 114. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC80 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC81

IC81 es wuna proteina de enlace a colina. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminocacido de
longitud completa IC81 es la SEC ID NO: 115 de la presente.
Su C-terminal estd relacionado a IC3. El uso de IC81 para
inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 236
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC81 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplc, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 115; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
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ID NO: 115, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC81 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 115. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de la SEC ID NO: 115. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas amino&dcidos (por ejemplo, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 115 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 115. Otros fragmentos omiten uno o ma&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICc8l1 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic82

IC82 es wuna proteina relacionada <con glicosil
hidrolasa. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa IC82 es la SEC ID NO: 116 de
la presente. En el genoma R6, IC82 es spr2l4l [84]. El uso de
IC82 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 237 .de la_presente).

Polipéptidos preferidos IC82 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
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99.5% o mé&s) a la SEC ID NO: 116; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 116, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC82 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 1l16. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 116. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 116 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 116. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC82 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC83

IC83 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC83 es la SEC ID NO: 117 de
la presente. En el genoma R6, IC83 es sprl983 [84]. El uso de
IC83 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 238 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC83 para wuso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
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Q

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mé&s) a la SEC ID NO: 117; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 117, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). FEstas proteinas IC83 inclﬁyen variantes de
la SEC ID NO: 117. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 117. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 117 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 117. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC83 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC84

IC84 es una ATPasa relacionada con la respuesta al
estrés Clase III. Para propdsitos de referencia, la secuencia
de aminoédcido de longitud completa IC84 es la SEC ID NO: 118
de la presente. En el genoma R6, IC84 es spr2000 [84]. El uso
de IC84 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC

ID NO: 240 de la presente).
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Polipéptidos preferidos IC84 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mé&s identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 118; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 118, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40, 50, €0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC84 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 118. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

epitopo a partir de la SEC ID NO: 118. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N—terminal
de la SEC ID NO: 118 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 118. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC84 son

identificades en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic8s

IC85 es wuna variante de lal SEC ID NO: 23,
mencionada anteriormente (SEC ID NO: 119). Polipéptidos
Utiles 1IC85 para wuso con la invencién comprenden, una

secuencia de aminoacido: (a) que tiene 50% o mas identidad
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(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID
NO: 119; y/o (b) que comprende un fragmento de al menos, 'n'
aminodcidos consecutivos de la SEC ID NO: 119, en donde 'nf’
es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14; le, 18, 20, 25, 30,
35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas
proteinas IC85 incluyen variantes de 1la SEC ID NO: 119.
Fragmentos preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir
de la SEC ID NO: 119. Otros fragmentos preferidos carecen de
uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-terminal y/o uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO:
119 mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO:

119. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.

IC86

IC86 es una proteina L9 ribosomal 50S. Para
propbdsitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC86 es la SEC ID NO: 120 de la presente.
En el genoma R6, IC86 es Spr2009 [84]. El uso de IC86 para
inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 242
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC86 para uso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
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tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 120; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 120, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC86 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 120. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 120. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10, 15} 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 120 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 120. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC86 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc87

IC87 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC87 es la SEC ID NO: 166 de
la presente. En el genoma R6, IC87 es spr0987 [84]. El uso de
IC87 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID

NO: 288 de la presente).
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Polipéptidos preferidos IC87 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 166; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 166, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC87 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 166. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 166. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 166 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 166. Otros fragmentos omiten uno o ma&s dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC87 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc88

IC88 es una proteina de enlace Colina. Para
propdésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
longitud completa IC88 es la SEC ID NO: 122 de la presente.

En el genoma R6, IC88 es sprl274 [84]. El uso de IC88 para
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inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID NO: 244
de la presente).

Polipéptidos preferidos IC88 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 122; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 122, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC88 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 122. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 122. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 122 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 122. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC88 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC89
IC89 es anotado en la referencia 10 como proteina

hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de

164



10

15

20

25

156

aminodcide de longitud completa IC89 es la SEC ID NO: 123 de
la presente. El1 uso de IC89 para inmunizacidn se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 245 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC89 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) gue
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 123; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, ‘n’ aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 123, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, ©0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC89 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 123. Fragmentos preferidos de (b) comprendeﬁ un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 123. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminocdcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7,'8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 123 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 123. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC89_ son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC90

IC90 es anotado en la referencia 10 como proteina
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hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa IC90 es la SEC ID NO: 124 de
la presente. El uso de IC90 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 246 de la ©presente).
Polipéptidos preferidos IC90 para uso con la invencidn
comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que tiene 50% o
més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 096%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o
mads) a la SEC ID NO: 124; y/o (b) que comprende un fragmento
de al menos, 'n' aminoadcidos consecutivos de la SEC ID NO:
124, en donde W es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Estas proteinas IC90 incluyen variantes de la SEC
ID NO: 124. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 124. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 124 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 124. Otros fragmentos omiten uno o ma&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICS0 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC91

IC91 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC91 es la SEC ID NO: 125 de
la presente, en el genoma R6, IC91 es spr0415 [84]. El uso de
IC91 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 247 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC91 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) due
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 125; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 125, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC91 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 125. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 125. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 125 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 125. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC91 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic9z2

IC92 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC92 es la SEC ID NO: 126 de
la presente. En el genoma R6, IC92 es spr0695 [84]. El usoc de
IC92 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 248 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC92 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 126; y/o (b) gue comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 126, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC92 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 126. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 126. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 126 mientras retiene al menos, un epitopo de
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la SEC ID NO: 126. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC92 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC93

IC93 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC93 es la SEC ID NO: 127 de
la presente. En el genoma R6, IC93 es sprl334 [84]. El uso de
IC93 para inmunizacién se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 249 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC93 para wusc con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 127; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 127, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC93 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 127. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 127. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-

terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
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5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 127 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 127. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC93 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

I1Cc94

IC94 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC94 es la SEC ID NO: 128 de
la presente. En el genoma R6, IC94 es spr0242 [84]. El uso de
IC9%94 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 250 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC94 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dgque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 128; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 128, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC94 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 128. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 128. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 128 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 128. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC94 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC95
' IC95 es anotado en la referencia 10 como proteina

hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de

~aminodcido de longitud completa IC95 es la SEC ID NO: 129 de

la presente. En el genoma R6, IC95 es sprl367 [84]. El1 uso de
IC95 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 251 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICY95 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 094%, 95%,‘96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 129; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 129, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC95 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 129. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
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epitopo a partir de la SEC ID NO: 129. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o m&s aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 129 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 129. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICS5 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC96

IC96 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC96 es la SEC ID NO: 130 de
la presente. El uso de IC96 para inmunizacidn se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 252 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC96 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

o) Q

tiene 50% o mas identidad (pof ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o més) a la SEC ID NO: 130; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 130, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

200, 250 o més). Estas proteinas IC96 incluyen variantes de
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la SEC ID NO: 130. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 130. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 130 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 130. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC96 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc97

IC97 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propésitoé de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC97 es la SEC ID NO: 131 de
la presente, en el genoma R6, IC97 es sprl502 [84]. El1 uso de
IC97 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 253 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC97 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 131; y/o (b) qué comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoéacidos consecutivos de la SEC

ID NO: 131, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
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14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60,.70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC97 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 131. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 131. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 131 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 131. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios:

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC97 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC98

IC98 es anotado en la reférencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC98 es la SEC ID NO: 132 de
la presente. En el genoma R6, IC98 es spr0730 [84]. E1l uso de
IC98 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 254 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC98 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 132; y/o (b) que comprende un

134



10

15

20

25

166

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 132, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8§, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC98 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 132. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 132. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 132 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 132. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICO8 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC99

IC99 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa IC99 es la SEC ID NO: 133 de
la presente. En el genoma R6, IC99 es sprl96l [84]. El uso de
IC99 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10 (SEC ID
NO: 255 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC99 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,



10

15

20

25

167

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 133; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 133, en donde 'm' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC99 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 133. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 133. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o m&s) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 133 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 133. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC99 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC100

IC100 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC100 es la SEC ID NO: 134 de
la presente. El uso de ICl00 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 256 de la presente).

Polipéptidos preferidos 1IC100 para uso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
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tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 134; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 134, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC100 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 134. Frégmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 134. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 134 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 134. Otros fragmentos omiten uno o mé&s dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC100 son

" identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC101

IC101 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC101 es la SEC ID NO: 135 de
la presente. En el genoma R6, IC1l0l1 es spr0516 [84]. El uso
de IC101 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10

(SEC ID NO: 257 de la presente).
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Polipéptidos preferidos IC101 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tliene 50% o més identidad {(por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 135; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, '‘n’ aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 135, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC101 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 135. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 135. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mAs aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 135 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 135. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC101 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC102

IC102 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC102 es la SEC ID NO: 136 de

la presente. En el genoma R6, ICl02 es sprl785 ([84]. El1 uso
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de IC102 para inmunizacién se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 258 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC102 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 136; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 136, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC1l02 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 136. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 136. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 136 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 136. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC102 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC103
IC103 es anotado en la referencia 10 como proteina

hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
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aminoacido de longitud completa IC103 es la SEC ID NO: 137 de
la presente. En el genoma R6, ICl03 es spr0215 [84]. El uso
de IC103 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 259 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC103 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 137; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 137, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

200, 250 o més). Estas proteinas IC103 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 137. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 137. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 137 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 137. Otros fragmentos omiten uno o mads dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC103 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC104

IC104 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC104 es la SEC ID NO: 138 de
la presente, en el genoma R6, IC1l04 es sprl8l5 [84]. El uso
de IC104 para inmunizacién se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 260 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC104 para wuso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, -

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 138; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 138, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, €0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC104 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 138. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 138. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC.-ID NO: 138 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 138. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC104 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC105

IC105 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC105 es la SEC ID NO: 139 de
la presente. En el genoma R6, IC1l05 es spr0102 ([84]. El uso
de IC105 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 261 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC105 para wuso con la

invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 139; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 139, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC105 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 139. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 139. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 139 mientras retiene al menos, un epitopo de
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la SEC ID NO: 139. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC105 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC106

IC106 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa ICl06 es la SEC ID NO: 140 de
la presente. En el genoma R6, IC106 es sprl994 [84]. El uso
de IC106 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 262 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl06 para wuso con la

"invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 140; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 140, en donde 'n' es 7 o mds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas ICl06 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 140. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 140. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-

terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

133}



10

15

20

25

175

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 140 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 140. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC106 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc107

IC107 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa IC107 es la SEC ID NO: 141 de
la presente. El uso de ICl07 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 263 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC107 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 141; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 141, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC107 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 141. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 141. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
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terminal y/o uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 141 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 141. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC107 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC108

IC108 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC108 es la SEC ID NO: 142 de
la presente. El uso de IC1l08 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 264 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl08 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

Q Q Q Q

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 142; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 142, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC108 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 142. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 142. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del C-
terminal y/o uno o mé&s aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 142 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 142. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC108 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC109

IC109 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC1l09 es la SEC ID NO: 143 de
la presente. En el genoma R6, IC1l09 es spr0309 [84], El uso
de IC109 para inmunizacidédn se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 265 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC109 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 143; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 143, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC109 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 143. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

196
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epitopo a partir de la SEC ID NO: 143. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 143 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 143. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC109 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC10

IC110 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC110 es la SEC ID NO: 144 de
la presente. En el genoma R6, IC1l10 es sprl070 (841, El uso
de IC110 para inmunizacidén se reporta en 1la referencia 10
(SEC ED NO: 266 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC110 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 144; y/o (b) que comprende uﬁ
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 144, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,

3%
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200, 250 o més). Estas proteinas IC110 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 144. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 144. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4;
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: -144 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 144. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC110 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC111

IC111 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC1l1l1l es ia SEC ID NO: 145 de
la presente, en el genoma R6, IClll es spr0258 ([84]. El uso
de IC1l1ll para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 267 de la presente).

Polipéptidos preferidos IClll para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 145; y/o (b) que comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

138
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ID NO: 145, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC1l1l1l incluyen variantes de
la SEC ID NO: 145. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 145. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o méds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 145 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 145. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC111 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICciiz

IC112 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC112 es la SEC ID NO: 146 de
la presente. En el genoma R6, ICl12 es spr0254 [84]. El1 uso
de ICl12 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 268 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl12 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,

| 39
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99.5% o mads) a la SEC ID NO: 146; y/o (b) gque comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 146, en donde 'n' es 7 o méas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas ICl1l12 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 146. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 146. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, &, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 146 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 146. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC112 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC113

IC113 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC113 es la SEC ID NO: 147 de
la presente. En el genoma R6, IC113 es spr0171 [84]. El1 uso

de IC113 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10

(SEC. ID NO: 269 de 1la presente). Polipéptidos preferidos

IC113 para uso con la invencidén comprenden, una secuencia de

“aminoacido: (a) que tiene 50% o més identidad (por ejemplo,
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60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o méé) a la SEC ID NO: 147; y/o (b)
que comprende un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos
consecutivos de la SEC ID NO: 147, en donde 'n' es 7 o méas
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas proteinas
IC113 incluyen variantes de la SEC ID NO: 147. Fragmentos
preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID
NO: 147. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o més
aminoa&cidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o més) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 147
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 147.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina.
Fragmentos‘ inmunogénicos de IC113 son identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

IC114

IC114 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC1l1l4 es la SEC ID NO: 148 de
la presente. El uso de IC1ll4 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 270 de la presente).

Polipéptidos preferidos 1ICll4 para uso con la invencién

(g
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comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que tiene 50% o
més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o
mas) a la SEC ID NO: 148; y/o (b) que comprende un fragmento
de al menos, 'n' aminocacidos consecutivos de la SEC ID NO:
148, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o més). Estas proteinas ICl1l4 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 148. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 148. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 148 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 148. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC114 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC115

IC115 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propbdésitos de referencia, la secuencia de
amincédcido de longitud completa IC115 es la SEC ID NO: 149 de
la presente. En el genoma R6, ICl1l5 es spr0464 ([84]. E1 uso

de IC115 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
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(SEC ID NO: 271 de la presehte).

Polipéptidos preferidos ICll5 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 149; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoadcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 149, en donde 'n’ es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC115 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 149. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 149. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno.o mas aminodcidos {por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o més aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 149 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 149. Otros fragmentos omiten uno o m&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC115 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC11i6
IC116 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de

aminodcido de longitud completa IC116 es la SEC ID NO: 150 de
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la presente. En el genoma R6, ICll6 es spr0026 [84]. El uso
de ICl16 para inmunizacién se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 272 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl1l6 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 150; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 150, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas I¢116 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 150. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 150. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 150 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 150. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICl1l6 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC117

IC117 es anotado en la referencia 10 como proteina
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hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC117 es la SEC ID NO: 151 de
la presente. En el genoma R6, ICl1l7 es sprlée52 ([84]. El uso
de IC117 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 273 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC117 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o méas) a la SEC ID NO: 151; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 151, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC1l17 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 151. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 151. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 151 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 151. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC117 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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IC118

IC118 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC118 es la SEC ID NO: 152 de
la presente. En el genoma R6, ICl118 es sprl783 [84]. El uso
de IC118 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 274 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC118 para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) dque

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o mé&s) a la SEC ID NO: 152; y/o {(b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 152, en donde 'n' es 7 o mads (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1le, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC118 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 152. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 152. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 152 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 152. Otros fragmentos omiten uno o més dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC118 son
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identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC119

IC119 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC119 es la SEC ID NO: 153 de
la presente. El uso de IC119 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 275 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC119 para‘ uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 91%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: 153; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 153, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40; 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC119 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 153. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 153. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o ma&s) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 153 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 153. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC119 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC120

IC120 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC120 es la SEC ID NO: 154 de
la presente. En el genoma R6, IC120 es sprll53 ([84]. El uso
de IC120 para inmunizacién se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 276 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl20 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 154; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 154, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC120 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 154. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 154. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
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de la SEC ID NO: 154 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 154. Otros fragmentos omiten uno o mds dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC120 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Icizi

IC121 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC121 es la SEC ID NO: 155 de
la presente. En el genoma R6, IC1l21 es sprl977 [84]. El uso
de IC121 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 277 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC1l21 para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mads) a la SEC ID NO: 155; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 155, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mé&s). Estas proteinas IC121 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 155. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 155. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoacidos (por ejemplo, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
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terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 155 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 155. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC121 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

Ic1az

IC122 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud compieta IC122 es la SEC ID NO: 156 de
la presente. El uso de ICl22 para inmunizacidén se reporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 278 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl22 para wuso con la

invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) dque

Q Q

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 156; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 156, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 1e¢, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC122 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 156. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 156. Otros fragmentos

preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o méé aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 156 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 156. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICc122 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10,

IC123

IC123 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, 1la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC123 es la SEC ID NO: 157 de
la presente. En el genoma R6, IC123 es sprl049 [84]. E1l uso
de IC123 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 279 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl23 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 157; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 157, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC123 incluyen variantes de

la SEC ID NO: 157. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un

20|
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epitopo a partir de la SEC ID NO: 157. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mé&s aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 157 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 157. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC123 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICciz4

IC124 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa IC124 es la SEC ID NO: 158 de
la presente. En el genoma R6, IC124 es sprl6ll [84]. El uso
de ICl1l24 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 280 de la presente). Polipéptidos preferidos
IC124 para uso con la invencidn comprenden, una secuencia de
aminoacido: (a) que tiene 50% o mas identidad (por ejemplo,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o mas) a la SEC ID NO: 158; y/o (b)
que comprende un fragmento de al menos, 'n' aminoacidos
consecutivos de la SEC ID NO: 158, en donde 'n' es 7 o mas
(por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50,

60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o més). Estas proteinas
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IC124 incluyen variantes de la SEC ID NO: 158. Fragmentos

preferidos de (b) comprenden un epitopo a partir de la SEC ID

NO: 158. Otros fragmentos preferidos carecen de uno © mas

aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15,
20, 25 o mas) a partir del N-terminal de la SEC ID NO: 158
mientras retiene al menos, un epitopo de la SEC ID NO: 158.
Otros fragmentos omiten uno o méas dominios de proteina.
Fragmentos inmunogénicos de IC124 son identificados en la

tabla 1 de la referencia 10.

IC125
IC125 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC125 es la SEC ID NO: 159 de
la presente, en el genoma R6, IC125 es spr0381 ([84]. ELl uso
de IC125 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 281 de la presente).
" Polipéptidos preferidos IC1l25 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 159; y/o (b) gque comprende un

fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
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ID NO: 159, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC125 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 159. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 159. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminoadcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mds aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 159 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 159. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC125 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC126

IC126 es anotado en la referencia 10 cbmo proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC126 es la SEC ID NO: 160 de
la presente. El1 uso de ICl26 para inmunizacidén se feporta en
la referencia 10 (SEC ID NO: 282 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl26 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,

99.5% o mas) a la SEC ID NO: 160; y/o (b) gque comprende un
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fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 160, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC126 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 160. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 160. Otros fragmentos
preferidos cérecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 160 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 160. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC1l26 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICc127

IC127 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC127 es la SEC ID NO: 161 de
la presente. En el genoma R6, IC127 es spr0061 ([84]. El uso
de IC127 para inmunizacién se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 283 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl27 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocdcido: (a) que

tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
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99.5% o mas) a la SEC ID NO: 161l; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 161, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC127 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 161. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 161. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mé&s) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 161 mientras retiene al menos, un epltopo de
la SEC ID NO: 161. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de ICl27 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICiz8

IC128 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminoacido de longitud completa IC128 es la SEC ID NO: 162 de
la presente. En el genoma R6, IC128 es spr0641 [84]. El uso
de 1IC128 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 284 de 1la pfesente).

Polipéptidos preferidos IC1l28 para wuso con la

256
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invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 162; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminocdcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 162, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC128 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 162. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 162. Otros <fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 162 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 162. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC128 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC129

IC129 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de
aminodcido de longitud completa IC129 es la SEC ID NO: 163 de
la presente. En el genoma R6, IC129 es sprl205 [84]. El uso

de IC129 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10
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(SEC ID NO: 285 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC129 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 163; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, W aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 163, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas IC129 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 163. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 163. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mé&s aminoé&cidos (por ejemplo,vl, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 163 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 163. Otros fragmentos omiten uno o ma&s dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC129 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

IC130
IC130 es anotado en la referencia 10 como proteina
hipotética. Para propdsitos de referencia, la secuencia de

aminodcido de longitud completa IC130 es la SEC ID NO: 164 de

DY
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la presente. En el genoma R6, IC130 es sprl841 [84]. El1 uso
de IC130 para inmunizacién se reporta en la referencia 10
(SEC ID NO: 286 de la presente).

Polipéptidos preferidos IC130 para wuso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 164; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 164, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas IC130 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 164. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 164. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méds) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 164 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 164. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC130 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.

ICi31

IC131 es anotado en la referencia 10 como proteina

209
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hipotética. Para propdésitos de referencia, la secuencia de
aminoadcido de longitud completa IC131 es la SEC ID NO: 165 de

la presente. En el genoma R6, IC131 es sprl777 [84]. El uso

‘de IC131 para inmunizacidén se reporta en la referencia 10

(SEC ID NO: 287 de la presente).

Polipéptidos preferidos ICl131 para uso con -la
invencién comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 165; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 165, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas IC131 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 165. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 165. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 165 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 165. Otros fragmentos omiten unoc o mas dominios

de proteina. Fragmentos inmunogénicos de IC131 son

identificados en la tabla 1 de la referencia 10.
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spr0222

La secuencia original 'spr0222' se anotdé en la
referencia 228 como “transporte de hierro-proteina de enlace
a ATP transportador de ABC” (véase GI:15457768). Para
propésitos de referencia, la secuencia de aminoacido de
loﬁgitud completa spr0222 como se encuentra en la cepa R6, se
proporciona\como la SEC ID NO: 121 de la presente. Su uso en
inmunizacidén es sugerido en la referencia 5.

Polipéptidos preferidos spr0222 para uso con la
invencidén comprenden, una secuencia de amincacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 095%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 121; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 121, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas spr022 incluyen variantes de
la SEC ID NO: 121. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 121. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20,\25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 121 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 121. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
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de proteina.

CbiO

CbhbiO es anotado como una subunidad de enlace a ATP
transportador de cobalto. Para propdsitos de referencia, la
secuencia de aminodcido de longitud completa CbiO es la SEC
ID NO: 167 de la presente. En el genoma R6, CbiO es spr2025
[84]. E1 wuso de CbiO para inmunizacién se reporta en la
referencia 6 ('ID2' de la presente).

Polipéptidos preferidos CbiO para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gque
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 167; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 167, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Estas proteinas CbiO incluyen variantes de
la SEC ID NO: 167. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 167. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal

de la SEC ID NO: 167 mientras retiene al menos, un epitopo de
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la SEC ID NO: 167. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina.

Proteina S8 ribosomal 30S

Para propdésitos de referencia, 1la secuencia de
aminoacido de la proteina S8 ribosomal 30S es la SEC ID NO:
168 de la presente. En el genoma R6, la subunidad S8 es
spr0203 [84].

Polipéptidos preferidos 38 para uso con la
invencién_comprenden, una secuencia de aminodcido: (a) que
tiene 50% o mads identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 168; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 168, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o méas). Estas proteinas S8 incluyen variantes de la
SEC ID NO: 168. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 168. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 168 mientras retiene al menos, un epitopo de

la SEC ID NO: 168. Otros fragmentos omiten uno o més dominios
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de proteina.

RrgA

RrgA es una de las subunidades de superficie de los
pilus neumocdcicos [79,80] y es una adhesina importante [81].
Existen al menos, dos formas alélicas de RrgA vy, para
propbdsitos de referencia, sus secuencias de aminoacido son
las SEC ID NOs: 172 y 179 de la presente. Los dos alelos son
bien conservados en su N- y C-terminales, pero se desvian
entre ellos

Polipéptidos preferidos RrgA para uso con la

invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que

Q Q o

tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 172; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n’ aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 172, en donde 'n' es 7 o méds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mé&s). Estas proteinas RrgA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 172. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 172. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mads) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
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de la SEC ID NO: 172 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 172. Otros fragmentos omiten uno o mads dominios
de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 192, la
cual omite secuencias de reconocimiento de sortasa y péptido
lider natural.

Otros polipéptidos preferidos RrgA para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) gue
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 179; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 179, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas RrgA incluyen variantes de
la SEC ID NO: 179. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 179. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 179 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 179. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina. Un fragmento adecuado es la SEC ID NO: 191, la
cual omite secuencias de reconocimiento de sortasa y péptido

lider natural.
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RrgB

RrgB es una de las subunidades de superficie de los
pilus neumocédcicos [79,80]. Existen al menos, tres formas
alélicas de RrgB vy, para propdsitos de referencia, sus
secuencias de aminodcido son la SEC ID NOs: 173, 174 y 175 de
la presente. Los tres alelos son bien conservados en su N- y
C-terminal, pero se desvian entre ellos.

Polipéptidos preferidos RrgB para wuso con la
invencidén comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o més identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 173; y/o (b) que qomprende un
fragmento de al menos, 'n' aminoacidos consecutivos de la SEC
ID NO: 173, en donde 'n' es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas RrgB incluyen variantes de
la SEC ID NO: 173. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 173. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o més aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminoadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 173 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 173. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina.

26



10

15

20

25

208

Otros polipéptidos preferidos RrgB para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o més) a la SEC ID NO: 174; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 174, en donde 'n' es 7 o mds (por ejemplo, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 50, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas RrgB incluyen variantes de
la SEC ID NO: 174. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de 1la SEC ID NO: 174. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o més aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminocadcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 174 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 174. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina.

Otros polipéptidos preferidos RrgB para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminocacido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 175; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC

ID NO: 175, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,

PAG)



10

15

20

25

209

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o més). Estas proteinas RrgB incluyen variantes de
la SEC ID NO: 175. Fragmentos preferidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 175. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o méds aminodcidos (por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del C-
terminal y/o uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 175 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 175. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina.

RrgC

RrgC es una de las subunidades de superficie de los
pilus neumocdbdcicos [79, 80]. Para propdsitos de referencia,
la secuencia de aminoadcido de RrgC es la SEC ID NO: 176 de la
presente.

Polipéptidos preferidos RrgC para uso con la
invencién comprenden, una secuencia de aminoadcido: (a) que
tiene 50% o mas identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 099%,
99.5% o mas) a la SEC ID NO: 176; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos, 'n' aminodcidos consecutivos de la SEC
ID NO: 176, en donde 'n' es 7 o més (por ejemplo, 8, 10, 12,

14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, &0, 70, 80, 90, 100, 150,
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200, 250 o més). Estas proteinas RrgC incluyen variantes de
la SEC ID NO: 176. Fragmentos prefefidos de (b) comprenden un
epitopo a partir de la SEC ID NO: 176. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mads aminodcidos (por ejemplo, 1,
2; 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o més) a partir del C-
terminal y/o uno o mas aminodcidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o méas) a partir del N-terminal
de la SEC ID NO: 176 mientras retiene al menos, un epitopo de
la SEC ID NO: 176. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios

de proteina.

Polipéptidos hibridos

Antigenos neumocdcicos wusados en la invencidn,
pueden estar presentes en la composicién como polipéptidos
individuales separados. En donde mads de un antigeno se usa,
sin embargo, no tienen que estar presentes como polipéptidos
separados. Sin embargo, al menos dos (por ejemplo, 2, 3, 4,
5, o mas) antigeno, pueden ser expresados como una cadena de
polipéptido unico (un polipéptido ‘hibrido’ ). Los
polipéptidos hibridos ofrecen dos ventajas principales:
primero, un polipéptido que puede ser inestable o escasamente
expresado en si miémo, puede ser asistido agregando un patrdn
hibrido adecuado que supera el problema; segundo, la
elaboracidén comercial es implicada como solamente una

expresién y se necesita emplear purificacién para producir
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dos polipéptidos, los cuales son ambos antigénicamente
utiles.
El polipéptido hibrido puede comprender dos o méas

secuencias de polipéptido a partir del primer grupo antigeno.

- El1 polipéptido hibrido, puede comprender una o mas secuencias

de polipéptido a partir del primer grupo antigeno y una o mas
secuencias de polipéptido a partir del segundo grupo
antigeno. El polipéptido hibrido, puede comprender una O mas
secuencias de polipéptido a partir del primer grupo antigeno
y una o mas secuencias de polipéptido a partir del tercer
grupo antigeno. El polipéptido hibrido, puede comprender una
o més secuencias de polipéptido a partir del segundo grupo
antigeno y una o mas secuencias de polipéptido a partir del
tercer grupo antigeno. El polipéptido hibrido, puede
comprender dos o mas secuencias de polipéptido a partir del
séptimo grupo antigeno. El1 polipéptido hibrido, puede
comprender dos o mas secuencias de polipéptido a partir del
octavo grupo antigeno. El polipéptido hibrido, puede
comprender dos o mas secuencias de polipéptido a partir del
noveno grupo antigeno. El polipéptido hibrido, puede
comprender dos o mas secuencias de polipéptido a partir del
décimo grupd antigeno. Sin embargo, el polipéptido hibrido
puede comprender dos o mads secuencias de polipéptido a partir
de cada uno de los antigenos listados anteriormente, o dos o

mas variantes del mismo antigeno, en los casos en los cuales
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la secuencia tiene variabilidad parcial a través de cepas.

Hibridos que consisten de secuencias de aminoacidos
a partir de dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve e} diez antigenos neumocdcicos, son utiles, en
particular, hibridos que consisten de secuencias de
aminodcidos a partir de dos, tres, cuatro o cinco antigenos
neumocdcicos, son preferidos, tales como dos o tres antigenos
neumocdcicos.

Diferentes polipéptidos hibridos pueden ser
mezclados en conjunto en una formulacidén utnica. Los hibridos
pueden ser combinados con antigenos no hibridos seleccionados
a partir del primero, segundo o tercer grupos antigenos.
Dentro de tales combinaciones, un antigeno neumocdécico puede
estar presente en mas de un polipéptido hibrido y/o como un
polipéptido no hibrido. Es preferido, sin embargo, gque un
antigeno esté presente ya sea como un hibrido o como un no
hibrido, pero no ccmo ambos.

Los polipéptidos hibridos, ©pueden también ser
combinados con antigenos neumocdcicos conjugados © no
conjugados como se describe anteriormente. Los polipéptidos
hibridos pueden ser representados por la férmula NH-A- {-X-
L-},-B-COOH, en donde: X es una secuencia de aminoacido de un
antigeno neumocdcico, como se describe anteriormente; L es
una secuencia de aminodcido enlazador opcional; A es una

secuencia de aminocdcido N-terminal opcional; B es una
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secuencia de aminodcido C-terminal opcional; n es un numero
entero de 2 o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, etc.).
Usualmente, n es 2 o 3.

Si una porcidén -X- tiene una secuencia peptidica
lider en su forma de tipo nativo, esta puede ser incluida u
omitida en la proteina hibrida. En algunas modalidades, los
péptidos lideres seran suprimidos, excepto por aquellos de la
porcidén -X- localizada en el N-terminal de la proteina
hibrida, es decir, el péptido lider de X; serd retenido, pero
los péptidos lideres de X, ... X, seran omitidos. Esto es
equivalente a suprimir todos los péptidos lideres y usando el
péptido lider de X; como una porcidén —-A-.

Para cada uno de los casos de {-X-L-}, la secuencia
de aminodcido enlazador -L-, puede estar presente o ausente.
Por ejemplo, cuando n=2 el hibrido puede ser NH;-X;-Li-Xz-L;-
COOH, NHy,-X;-X,-COOH, NH,-X, -L, -X;- COOH, NH;-X;-X;-L,-COOCH,
etc. La(s) secuencia(s) de aminoacido(s) enlazadora(s) -L-,
tipicamente seran cortas (por ejemplo, 20 o pocos aminoacidos

es decir, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8,

7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Ejemplos comprenden secuencias
peptidicas cortas, las cuales facilitan la clonaciédn,
enlazadores de poli-glicina (es decir, que comprenden

etiquetas de Gly,, en donde n = 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o
mas), e histidina (es decir, His, en donde n = 3, 4, 5, 6, 7,

8, 9, 10 o més). Otras secuencias de aminodcido enlazadoras
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adecuadas, seran evidentes para aquellos expertos en la
técnica. Un enlazador util es GSGGGG (SEC ID NO:232) o
GSGSGGGG (SEC ID NO:233), con el dipéptido Gly-Ser siendo
formado a partir de un sitio de restriccidén BamUl, de este
modo, agregando clonacidén y manipulacidén, y el tetrapéptido
(Gly)s, siendo un enlazador de poli-glicina tipico. Otros
enlazadores adecuados, particularmente utiles como el L,
final, son un dipéptido Leu-Glu o SEC ID NO: 235.

-A- es una secuencia de aminoacido N—terminal
opcional. Esta tipicamente sera corta (por ejemplo; 40 o
pocos aminodcidos es decir, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33,
32, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18,
17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1).
Ejemplos incluyen secuencias lideres para dirigir el tréafico
de proteina o secuencias peptidicas cortas, las cuales
facilitan la clonacidén o purificacidén (por ejemplo, etiqueta
histidina, es decir, His, en donde n - 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10 o més). Otras secuencias de aminodcido N-terminal
adecuadas, seran evidentes para aquellos expertos en la
técnica. Si X; carece de su propia metionina al N-terminal,
A- es preferiblemente un oligopéptido (por ejemplo, con 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos), los cuales proporcionan una
metionina al N-terminal por ejemplo, Met-Ala-Ser, o un
residuo Met unico.

-B- es una secuencilia de aminodcido C-terminal
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opcional. Esta tipicamente sera corta (por ejemplo, 40 o
pocos aminoacidos, es decir, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32,
31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17,
ie6, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, .8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1).
Ejemplos incluyen secuencias para dirigir el trafico de
proteina, las secuencias peptidicas cortas facilitaran la
clonacién o purificacidn (por ejemplo, etiquetas que
comprenden histidina es decir, His, en donde n = 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o més, tales como SEC ID NO: 234), o secuencias
las cuales mejoran la estabilidad de la proteina. Otras
secuencias de aminoacido C-terminal adecuadas, seran
evidentes para aquellos expertos en la técnica.

Ejemplos de hibridos incluyen polipéptidos que
comprenden una secuencia de aminoadcido seleccionada a partir
del grupo que consiste de: spr2021-spr0057 (por ejemplo, SEC
ID NO: 193); spr2021-spr0096 (por ejemplo, SEC ID NO:194);
spr2021-spr0565 (por ejemplo, SEC ID NO: 195 o SEC ID NO: 196
o SEC ID NO: 197); spr2021-RrgA (por ejemplo, SEC ID NO:
198); spr0057-spr2021 (por ejemplo, SEC ID NO: 199); spr0057-
spr0096 (por ejemplo, SEC ID NO: 200); spr0057-RrgA (por
ejemplo, SEC ID NO: 201); spr0057-spr0565 (por ejemplo, SEC
ID NO: 202 o SEC ID NO: 203 o SEC ID NO: 204); spr009%6-
spr2021 (por ejemplo, SEC ID NO: 205); spr0096-spr0057 (por
ejemplo, SEC ID NO: 206); spr0096-RrgA (por ejemplo, SEC ID

NO: 207); spr0096-spr0565 (por ejemplo, SEC ID NO: 208 o SEC
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ID NO: 209 o SEC ID NO: 210); RrgA-spr2021 (por ejemplo, SEC
ID NO: 211); RrgA-spr0565 (por ejemplo, SEC ID NO: 212 o SEC
ID NO: 213 o SEC ID NO: 214); RrgA-spr0057 (por ejemplo, SEC
ID NO: 215); RrgA-spr0096 (por ejemplo, SEC ID NO: 216);
spr0565-spr0057 (por ejemplo, SEC ID NO: 217 o SEC ID NO: 218
o SEC ID NO: 219); spr0565-spr0096 (por ejemplo, SEC ID NO:
220 o SEC ID NO: 221 o SEC ID NO: 222); spr0565-spr2021 (por
ejemplo, SEC ID NO: 223 o SEC ID NO: 224 o SEC ID NO: 225); o
spr0565-RrgA (por ejemplo, SEC ID NO: 226 o SEC ID NO: 227 o

SEC ID NO: 228).

Polipéptidos usados con la invencidn

Los polipéptidos usados con la invencidén, pueden

tomar varias formas (por ejemplo, nativa, fusiones,
glicosiladas, no glicosiladas, lipidadas, no lipidadas,
fosforiladas, no fosforiladas, miristoiladas, no
miristoiladas, monoméricas, multiméricas, particuladas,

desnaturalizadas, etc.).

Los polipéptidos usados con la invencidn, pueden
ser preparados por varios medios (por ejemplo, expresidn
recombinante, purificacidén a partir de cultivo celular,
sintesis quimica, etc.). Las proteinas recombinantemente
expresadas son preferidas, particularmente por polipéptidos
hibridos.

Los polipéptidos wusados <con la invencidn, son
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preferiblemente proporcionados en forma purificada o)
sustancialmente purificada, es decir, sustancialmente libre
de otros polipéptidos (por ejemplo, libres de polipéptidos
que se originan naturalmente), particularmente a partir de
otros polipéptidos de células hospederas o estreptococales, y
son en general, al menos aproximadamente 50% puros (en peso),
y usualmente al menos, aproximadamente 90% puro, es decir,
menos de aproximadamente 50%, y mas preferiblemente menos de
aproximadamehte 10% (por ejemplo, 5%) de una composicidn, es
elaborado de otros polipéptidos expresados. De este modo, los
antigenos en las composiciones, son separados a partir de los
organismos completos con los cuales la molécula es expresada.
Los polipéptidos usados con la invencidn, son preferiblemente
polipéptidos neumocdcicos.

El término “polipéptido”, se refiere a polimeros de
aminodcido de cualguier longitud. El polimero puede ser
lineal o ramificado, puede comprender aminodcidos modificados
y puede ser interrumpido por no aminodcidos. Los términos
también abarcan un polimero de &cido que ha sido modificado
naturalmente, o por intervencidn; por ejemplo, formacidén de
enlace disulfuro, glicosilacidén, 1lipidacidén, acetilaciédn,
fosforilacidén, o cualquier otra manipulacién o modificacién,
tal como conjugacidédn con un componente de etiquetacidn.
También estéan incluidos, por ejemplo, polipéptidos que

contienen uno o mas anadlogos de un aminocdcido (que incluyen,
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por ejemplo aminodcidos no naturales, etc.), asi como también
otras modificaciones conocidas en la técnica. Los
polipéptidos pueden ocurrir como cadenas unicas o cadenas
asociadas.

La invencién proporciona polipéptidos que
comprenden una secuencia -P-0- o -Q-P-, en donde: -P- es una
secuencia de aminoacido como se define anteriormente y -Q- no
es una secuencia como se define anteriormente es decir, la
invencién proporciona proteinas de fusidén. En donde el codén
del N-terminal de -P- no es ATG, pero este coddn no esta
presente en el N-terminal de un polipéptido, sera traducido
como el aminodcido estandar para tal coddn, preferiblemente

gue como un Met. En donde este coddén estd en el N-terminal de

un polipéptido, sin embargo, serd traducido como Met.
Ejemplos de porciones -Q-, incluyen pero no se limitan a,
etiquetas de histidina (es decir, His, en donde n = 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9, 10 o més), proteina de enlace a maltocsa, o
glutationa-S-transferasa (GST).

La invencidén también proporciona un proceso para
producir un polipéptido de 1la invencidn, que comprende la
etapa de cultivar una célula hospedera transformada con el
dcido nucleico de la invencidén, bajo condiciones las cuales
inducen la expresién del polipéptido.

Aungue la expresién de los polipéptidos de 1la

invencién puede tomar lugar en Streptococcus, la invencién
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usualmente serd un hospedero heterdlogo para expresidn
(expresidén recombinante). E1 hospedero heterdlogo puede ser
procaridtico (por ejemplo, una bacteria) o eucaridtico. Puede
ser E. «coli, pero otros hospederos adecuados incluyen,
Bacillus subtilis, Vibrio cholerae, Salmonella typhi,
Salmonella typhimiirium, Neisseria lactamica, Neisseria
cinerea, Mycobacteria (por ejemplo, M. tuberculosis),
levaduras, etc. Comparado con los genes neumocdcicos de tipo
nativo que codifican polipéptidos de la invencidén, es util
cambiar codones para optimizar la eficiencia de expresidén en
tales hospederos sin afectar los aminodcidos codificados.

La invencidén proporciona un proceso para producir
un polipéptido de la invencidén, que comprende la etapa de
sintetizar al menos, parte del polipéptido por medios

quimicos.

Acidos Nucleicos

La invencién también proporciona polipéptidos que
codifican 4&cido nucleico y polipéptidos hibridos de la
invencién. También proporciona &acido nucleico que comprende
una secuencia de A&cido nucleico que codifica uno o mas
polipéptidos o polipéptidos hibridos de la invencidn.

La invencidn también proporciona éacido nucleico que
comprende secuencias de nucledétido que tienen identidad de

secuencia a tales secuencias de nucledtido. La identidad
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entre las secuencias preferiblemente se determina por el
algoritmo de busqueda de homologia Smith-Waterman como se
describidé anteriormente. Tales &cidos nucleicos 1incluyen
aquellos que usan codones alternativos para codificar el
mismo aminodcido.

La invencidén también proporciona &cido nucleico el
cual puede hibridar. a aquellos 4&cidos nucleicos. Las
reacciones de hibridacién se pueden realizar bajo condiciones
de diferente “severidad”. Las condiciones que incrementan la
severidad de una reaccidén de hibridacidén ampliamente conocida
y publicada en el arte (por ejemplo, pagina 7.52 de
referencia 288). Los ejemplos de condiciones relevantes
incluyen (en orden de severidad incrementada): temperaturas
de incubacién de 25°C, 37°C, 50°cC, 55°C y 68°C;
concentraciones amortiguadoras de 10 x SSC, 6 x SSC, 1 x SSC,
0.1 x SSC (donde SCC es NaCl 0.15 M y amortiguador de citrato
15 mM) \% sus equivalentes usando otros Sistemas
amortiguadores; concentraciones de formamida de 0%, 25%, 50%,
y 75%; tiempos de incubacidén de 5 minutos a 24 horas; 1, 2, o
mads etapas de lavado; tiempos de incubacién de lavado de 1,
2, & 15 minutos; y soluciones de lavado de 6 x SSC, 1 x SSC,
0.1 x SSC, o agua desionizada. Las técnicas de hibridacidén y
su optimizacidén son bien conocidas en el arte (por ejemplo,
véase, referencias 82, 83, 288, 290, etc.].

En algunas modalidades, el Aacido nucleico de la
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invencién se hibrida a un objetivo bajo bajas condiciones de
severidad; en otras modalidades se hibrida bajo condiciones
de severidad intermedias; en modalidades preferidas, se
hibrida bajo condiciones de severidad alta. Un conjunto
ejemplar de condiciones de hibridacién de baja severidad es
50°C y 10 x SSC. Un conjunto ejemplar de condiciones de
hibridacién de severidad intermedia es 55°C y 1 x SSC. Un
conjunto ejemplar de condiciones de hibridacién de severidad
alta es 68°C y 0.1 x SSC.

La invencidén incluye &acido nucleico que comprende

secuencias complementarias a aquellas secuencias (por
ejemplo, ©para antisentido o sondeo, ©o para uso como
cebadores).

Los &cidos nucleicos de la invencién se pueden usar
en reacciones de hibridacién (por ejemplo, Analisis Northern
o Southern, o en microarreglos de 4cido nucleico o ‘matrices
genéticas’) y reacciones de amplificacidén (por ejemplo, PCR,
SDA, SSSR, LCR, TMA, NASBA, etc.) y otras técnicas de acido
nucleico.

El &cido nucleico de acuerdo con la invencidén puede
tomar varias formas (por ejemplo, vectores de cadena unica, o
cadena doble, cebadores, sondas, etiquetados, etc.). Los
dcidos nucleicos de la invencidén pueden ser circulares o
ramificados, pero generalmente serdn lineales. A menos gue se

especifique o requiera de otra forma, cualquier modalidad de
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la invencién que utiliza un &cido nucleico puede utilizar
tanto la forma de cadena doble como cada una de dos formas de
cadena unica complementarias que integran la forma de cadena
doble. Los cebadores y sondas generalmente son de cadena
Unica, ya que son Aacidos nucleicos antisentido.

Los acidos nucleicos de la invencidn
preferiblemente se proporcionan en forma purificada o
sustancialmente purificada, es decir, sustancialmente libre
de otros &cidos nucleicos (por ejemplo, 1libres de acidos
nucleicos que se presentan naturalmente), particularmente de
otros &cidos nucleicos neumocdcicos o de célula hospedera,
generalmente siendo al menos aproximadamente 50% puros'(en
peso), y usualmente al menos aproximadamente 90% puros. Los
dcidos nucleicos de la invencidén preferiblemente son acidos
nucleicos neumocdcicos.

Los é&acidos nucleicos de la invencidén se pueden
preparar en muchas formas, por ejemplo, por sintesis quimica
(por ejemplo, sintesis de fosforamidita de ADN) completa o en
parte, digiriendo &cidos nucleicos largos usando nucleasas
(por ejemplo, enzimas de restriccidn), uniendo acidos
nucleicos més cortos o nucledétidos (por ejemplo, wusando
ligasas orpolimerasas), de bibliotecas gendémicas o ADNc, etc.

El &cido nucleico de la invencidén se puede unir a
un soporte sdélido (por ejemplo, una .perla, placa, filtro,

pelicula, portaobjeto, soporte de microarreglo, resina,
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etc.). El &cido nucleico de la invencidn se puede etiquetar,
por ejemplo, con una etiqueta radioactiva o fluorescente, o
una etiqueta de biotina. Esto es particularmente uUtil donde
el 4cido nucleico serd usado en técnicas de deteccidn, por
ejemplo donde el &cido nucleico es un cebador o como una
sonda.

El término “acido nucleico” incluye en general una
forma polimérica de nucledétidos de cualquier longitud, que
contienen desoxirribonucledtidos, ribonucledtidos, y/o sus
anadlogos. Incluye ADN, ARN, hibridos de ADN/ARN. También
incluye andlogos de ADN o ARN, tales como aquellos dgue
contienen esqueletos modificados (por ejemplo, adcidos
nucleicos de péptido (PNAs) o fosforotiocatos) o bases
modificadas. Por consiguiente, la invencidén incluye ARNm,
ARNt, ARNr, ribozimas, ADN, ADNc, acidos nucleicos
recombinantes, acidos nucleicos ramificados, plasmidos,
vectores, sondas, cebadores, etc. Donde el &cido nucleico de
la invencidén toma la forma de ARN, puede o puede no tener una
tapa 5.

Los é&cidos nucleicos de 1la invencidén pueden ser
parte de un vector, es decir, parte de un constructo de acido
nucleico designado para transduccidén/transfeccidén de uno o
mads tipos de células. Los vectores pueden ser, por ejemplo,
“vectores .de clonacién” los cuales se disefian para

aislamiento, propagacidn y replicacidén de nucledtidos
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insertados, “vectores de expresidédn” los cuales se diseﬁan
para expresién de una secuencia de nucledétido en una célula
hospedera, “vectores virales” los cuales se disenan para
resultar en la produccién de un virus recombinante o
particula tipo virus, o “vectores de lanzadera”, los cuales
comprenden los atributos de mas de un tipo de vector. Los
vectores preferidos son plédsmidos. Una “célula hospedera”
incluye una célula individual o cultivo celular que pueden
ser o han sido un receptor de &cido nucleico exdgeno. Las
células hospederas incluyen progenie de una célula hospedera
unica, y la progenie puede no necesariamente ser
completamente idéntica (en morfologia o en complemento de ADN
total) a la célula progenitora original debido a la mutacidn
y/o cambio natural, accidental, o deliberado. Las células
hospederas incluyen células transfectadas o infectadas in
vivo o in vitro con acido nucleico de la invencién.

Donde un A&cido nucleico es ADN, se apreciarada que
“U” en una secuencia de ARN serd reemplazado por “T” en el
ADN. De manera similar, donde un &cido nucleico es ARN, se
apreciard que “T” en una secuencia de ADN serd remplazado por
“U” en el ARN.

El término “complemento” o “complementario” cuando
se usa con relacidén a Aacidos nucleicos se refiere al
apareamiento de Dbases Watson-Crick. Por consiguiente, el

complemento de C es G, el complemento de G es C, el
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complemento de A es T (o U), y el complemento de T (o U) es
A. También es posible usar bases tales como I (la purina
inosina), por ejemplo, para complementar pirimidinas (C o T).

Los acidos nucleicos de la invencidén se  pueden
usar, por ejemplo: para producir polipéptidos; como sondas de
hibridacién para la deteccidén de acido nucleico en muestras
biolbégicas; para generar copias adicionales de 1los &acidos
nucleicos; para generar ribozimas u ligonucledétidos
antisentido; como sondas o cebadores de ADN de cadena unica;
o como oligonucledtidos formadores de cadena triple.

La invencidén proporciona un proceso para producir
4dcido nucleico de la invencidn, en donde el &cido nucleico se
sintetiza en parte o por completo usando medios quimicos.

La invencidén proporciona vectores que comprenden
secuencias de nucledétido de la invencidén (por ejemplo,
vectores de clonacidén o expresidébn) y células hospederas
transformadas con tales vectores.

La amplificacién de &cido nucleico de acuerdo con
la invencidén puede ser cuantitativa y/o en tiempo real.

Para ciertas modalidades de la invencién, los
acidos nucleicos  preferiblemente son al menos de 7
nucledétidos de longitud (por ejemplo, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
2%, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 45, 50, 55,

60, 65, 70, 75, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160,
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170, 180, 190, 200, 225, 250, 275, 300 nuclebétidos o mas
largo).
Para ciertas modalidades de la invencidn, los
dcidos nucleicos son preferiblemente de a lo mucho 500
nucledétidos de longitud (por ejemplo, 450, 400, 350, 300,
250, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 75, 70, 65, 60,
55, 50, 45, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33; 32, 31, 30, 29,
28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15
nucledétidos o mas corto).
| Los cebadores y sondas de la invencidén, y otros
dcidos nucleicos usados para hibridacidén, son preferiblemente
entre 10 y 30 nucledétidos de longitud (por ejemplo, 10, 12,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 2o,

27, 28, 29, o 30 nucledtidos).

Cepas y Variantes
Los antigenos son definidos anteriormente por

W

referencia a nomenclatura “spr”. Esta nomenclatura se refiere
a la numeracidén usada en la referencia 84 para identificacién

unica de cuadros de lectura abierta en la cepa R6 de S.

pneumoniae. La secuencia de referencia bédsica para cualquier

nimero “spr” facilmente se puede encontrar en bases de datos
de genes publicas. Por ejemplo, numero de acceso GenBank
NC 003098 (GI:15902044) es la secuencia de genoma R6 completa

(2,038,615 bp), y las secuencias spr individuales se dan como
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entradas “locus tag” en la seccidén de “caracteristicas” de la
secuencia de genoma. Por consiguiente, 1la secuencia de
aminodcido para cualquier numero spr dado, y su secuencia de
codificacidén natural, se puede establecer no ambiguamente
para la cepa R6. Las anotaciones funcionales también se dan
en las bases de datos.

La invencidén no se limita a secuencias de la cepa
R6. Las secuencias de genoma de varias otras cepas de S.
pneumoniae estén disponibles, incluyendo aquellas de 23F
[85], 670 [86] y TIGR4 [87,88,89]. Las técnicas de alineaciédn
y busqueda estédndares se pueden usar para identificar en
cualquiera de estas (u otras) secuencias de gencma
adicionales el homologo de cualguier secuencia spr particular
de R6. Ademas, las secuencias R6 (y otras) disponibles se
pueden usar para disefilar cebadores para amplificacidn de
secuencias homdélogas de otras cepas. Por consiguiente, la
invgncién no se limita a secuencias R6, sino més bien abarca
tales variantes y homdélogos de otras cepas de S. pneumoniae,
asi como también variantes no naturales. En general, las
variantes adecuadas de una SEC ID NO particular incluyen sus
variantes alélicas, sus formas polimdérficas, sus homdlogos,
sus ortélogos, sus pardlogos, sus mutantes, etc.

Por consiguiente, por ejemplo, los polipéptidos
usados con la invencién pueden, comparado con la secuencia de

referencia R6, incluir una o mas sustituciones de aminoacido
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(por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.), tales como
sustituciones conservadoras (es decir, sustituciones de un
aminodcido «con otro el cual tiene una cadena lateral
relacionada) . Los aminodcidos genéticamente codificados
generalmente se dividen en cuatro familias: (1) &cidos, es
decir aspartato, glutamato; (2) béasicos, es decir lisina,
arginina, histidina; (3) no polares, es decir alanina,
valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina,
metionina, triptofano; y (4) polares no cargados, es decir
glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina, treonina,
tirosina. Fenilalanina, triptofano, y tirosina son algunas
veces clasificadas conjuntamente como aminodcidos aromaticos.
En general, la sustitucidén de aminodcidos unicos dentro de
estas familias no tiene un efecto mayor en la actividad
bioldégica. Los polipéptidos también pueden incluir una o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) supresiones de
aminodcido Unico con relacidén a las secuencias R6. Los
polipéptidos también pueden incluir una o mas (por ejemplo,
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) inserciones (por ejemplo,
cada uno de 1, 2, 3, 4 6 5 aminoacidos) con relacidén a las
secuencias RG.

De manera similar, un polipéptide usado con la
invencién puede comprender una secuencia de aminocdcido que:
(a) es 1idéntica (es decir, 100% idéntica) a una secuencia

descrita en el listado de secuencias;

212>
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(b) comparte identidad de secuencia (por ejemplo, 60%, 65%,

97%, 98% 99%, 99.5% o més) con una secuencia descrita
r

en el listado de secuencias;

5 (c) tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 (o mas) alteraciones
de aminoacido unico (supresiones, inserciones,
sustituciones), las cuales pueden ser en ubicaciones

separadas o pueden ser contiguas, cuando se compara con
las secuencias de (a) o (b); vy

10 (d) cuando se alinea con una secuencia particular del listado
de secuencias usando un algoritmo de alineacidn en par,
cada ventana mévil de x aminodcidos de N-terminal o C-
terminal (de modo que para una alineacidn gque se
extiende a p aminoacidos, donde p>x, existen p-x+1 de

15 tales ventanas) tiene al menos x-y aminoacidos alineados
idénticos, donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 40, 45,
50, 0, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de
0.50, 0.60, 0.70, 0.75, 0.80, 0.85, 0.90, 0.91, 0.92,
0.93, 0.94, 0.95, 0.96, 0.97, 0.98, 0.99; y si x-y no es

20 un numero entero entonces es redondeado al numero entero
mis cercano. El algoritmo de alineacidén en par preferido

es el algoritmo de alineacidén global Needleman-Wunsch

[90], usando parametros por defecto (por ejemplo, con
penalidad de abertura Gap = 10.0, y con penalidad de
25 extensién Gap = 0.5, wusando la matriz de registro
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EBLOSUMG2) . Este algoritmo es convenientemente
implementado en la herramienta needle en el paguete
EMBOSS [91].

Donde se usan polipéptidos hibridos, los ‘antigenos
individuales dentro del hibrido (es decir, porciones -X-
individuales) pueden ser de una o mads cepas. Donde n=2, por
ejemplo, X, puede ser de la misma cepa como X; o de una cepa
diferente. Donde n=3, las cepas pueden ser (i) X;=X;=X3 (1i1i)
X1=Xo#X3 (1i1) X1#Xo=X3 (1iv) X1#Xp#X3 o (v) X1=X3#X;, etc.

Dentro del grupo (c), supresiones o sustituciones
pueden estar en el N-terminal y/o C-terminal, o pueden estar
entre los dos términos. Por consiguiente, una truncacidn es
un ejemplo de una supresidén. Las truncaciones pueden
involucrar la supresién de hasta 40 (o més) aminocacidos en el
N-terminal y/o C-terminal.

En general, cuando un polipéptido de la invenciédn
comprende una secuencia que no es 1idéntica a una secuencia
neumocdcica completa del listado de secuencias (por ejemplo,

cuando comprende un listado de secuencias con <100% de

identidad de secuencia con este, o cuando comprende un

fragmento del mismo) es preferido en cada ejemplo individual
que el polipéptido pueda producir un anticuerpo gue reconozca

la secuencia neumocdcica completa.
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Bacterias Mutantes

La invencidén también proporciona un neumococo en el
cual uno mas antigenos de los varios grupos de antigeno de la
invencidén se han 1inactivado. Las técnicas para producir
bacte;ias agénicas son bien conocidas, y los neumococos
égénicos se han reportado. Una mutacidén agénica puede ser
situada en la regidén codificante del gen o se puede situar
dentro de sus regiones de control transcripéionales {(por
ejemplo, dentro de su promotor). Una mutacidén agénica

reducird el nivel de ARNm gque codifica el antigeno a <1% de

aquel producido por la bacteria tipo silvestre,
preferiblemente <0.5%, mas preferiblemente <0.1%, vy muy

preferiblemente a 0%.

La invencién también proporcicna un neumococo en el
cual uno o méds de los antigenos de los varios grupos de
antigeno de la invencién tienen una mutacidén la cual inhibe
su actividad. E1l gen que codifica el antigeno tendrd una
mutacidén que cambia la secuencia de aminodcido codificada. La
mutacién puede involucrar supresidén, sustituciédn, y/o
insercién, cualgquiera de las cuales puede involucrar uno o

méas aminoacidos.

Composiciones inmunogénicas y medicamentos
Las composiciones inmunogénicas de la invencidn

pueden ser utiles como vacunas. Las vacunas de acuerdo con la

2490



10

15

20

25

232

invencién pueden ser vya sea profildcticas (es decir, para
prevenir la infeccidén) o terapéuticas (es decir, para tratar
la infeccidn), pero tipicamente serdn profilédcticas.

Las composiciones, por consiguiente, pueden ser
farmacéuticamente aceptables. Usualmente incluiréan
componentes ademds de los antigenos, por ejemplo, tipicamente
incluirdn uno o méas portadores y/o excipientes farmacéuticos.
Una discusidén completa de tales componentes esta disponible
en la referencia 285.

Las composiciones generalmente serédn administradas
a un mamifero en forma acuosa. Previo a la administraciédn,
sin embargo, la composicidén puede estar en una forma no
acuosa. Por ejemplo, aunque algunas vacunas son elaboradas en
forma acuosa, luego llenadas y distribuidas y administradas
también en forma acuosa, otras vacunas son liofilizadas
durante la elaboracién y son reconstituidas en una forma
acuosa al momento de usar. Por consiguiente, una composicidn
de la invencién se puede secar, tal como una formulacidn
liofilizada.

La composicidén puede 1incluir conservadores tales
como tiomersal o 2-fenoxietanol. Es preferido, sin embargo,
que la vacuna sea sustancialmente libre de (es decir menos de
5 wnpg/ml) de material mercurial, por ‘ejemplo, libre de
tiomersal. Las vacunas gque no contienen mercurio son mas

preferidas. Las vacunas libres de conservador son
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particularmente preferidas.

Para mejorar la estabilidad térmica, una
composicidén puede incluir un agente protector de temperatura.
Los detalles adicionales de tales agentes se proporcionan
posteriormente.

Para controlar la tonicidad, es preferido incluir
una sal fisioldgica, tal como sal de sodio. Es preferido
clorurc de sodio (NaCl), el cual puede estar presente entre 1
y 20 mg/ml, por ejemplo aproximadamente 10 + 2 mg/ml de NaCl.

Otras sales que pueden estar presentes incluyen cloruro de

potasio, fosfato didcido de potasio, deshidrato de fosfato de.

disodio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, etc.

Las composiciones genefalmente tendréan una
osmolalidad de entre 200 mOsm/ kg y 400 mOsm/ kg,
preferiblemente entre 240-360 mOsm/kg, y mas preferiblemente
caerdn dentro del intervalo de 290-310 mOsm/kg.

Las composiciones pueden incluir uno © mas
amortiguadores. Los amortiguadores tipicos incluyen: un
amortiguador de fosfato; un amortiguador Tris; un
amortiguador de borato; un amortiguaaor de succinato; un
amortiguador de histidina (particularmente con un adyuvante
de hidréxido de aluminio), o un amortiguador de citrato. Los
amortiguadores tipicamente serdn incluidos en el intervalo de
5-20 mM.

El pH de una composicidén generalmente estard entre
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5.0 y 8.1, y mas tipicamente entre 6.0 y 8.0, por ejemplo,
6.5y 7.5, o entre 7.0 y 7.8.

La composicidén es preferiblemente estéril. La
composicién preferiblemente es no pirogénica, por ejemplo
contiene <1 EU (unidad de endotoxina, una medida estandar)
por dosis, y preferiblemente <0.1 EU por dosis. La
composicién es preferiblemente libre de gluten.

La composicién puede incluir material para una
inmunizacidén unica, o puede incluir material para
inmunizaciones multiples (es decir, un kit ‘multidosis’). La
inclusidén de un conservador es preferida en arreglos de dosis
maltiples. Como una alternativa (o adicién) para incluir un
conservador en composiciones de dosis multiples, las
composiciones pueden estar contenidas en un receptaculo que
tiene un adaptador aséptico para remocidén de material.

Las vacunas humanas tipicamente se administran en
un volumen de dosificacién de aproximadamente 0.5 ml, aungue
una media dosis (es decir, aproximadamente 0.25 ml) se puede
administrar a los nifios.

Las composiciones inmunogénicas de la invencién
también pueden comprender uno o) mas agentes
inmuorregulatofios. Preferiblemente, uno o mas de los agentes
inmunorregulatorios incluyen uno o mas adyuvantes. Los
adyuvantes pueden incluir un adyuvante TH1 y/o un adyuvante

TH2, adicionalmente descritos posteriormente.
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Los adyuvantes los cuales se pueden usar en las

composiciones de la invencidén incluyen, pero no se limitan a:

A. Composiciones que contienen mineral

Las composiciones gque contienen mineral adecuadas
para uso como adyuvantes en la .invencidén incluyen sales
minerales, tales como sales de aluminio y sales de calcio (o
mezclas de las mismas). Las sales de calcio incluyen fosfato
de calcio (por ejemplo, particulas “CAP” descritas en ref.
92). Las sales de aluminio incluyen hidréxidos, fosfatos,
sulfatos, etc., con las sales tomando cualquier forma
adecuada (por ejemplo, gel, cristalina, amorfa, etc.). La
adsorcién de estas sales es preferida. Las composiciones que
contienen mineral también se pueden formular como una
particula de sal metdlica [93].

Los adyuvantes conocidos como hidréxido de aluminio
y fosfato de aluminio se pueden usar. Estos nombres son
convencionales, pero se usan para conveniencia solamente,
como ninguna es una descripcidén precisa del compuesto quimico
actual el cual estd presente (por ejemplo, véase capitulo 9
de referencia 94)). La invencidén puede usar cualquiera de los
adyuvantes “hidréxido” o “fosfato” que estdn en uso general
como adyuvantes. Los adyuvantes conocidos como “hidréxido de
aluminio” son tipicamente sales de oxihidréxido de aluminio,

las cuales son usualmente al menos parcialmente cristalinas.
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Los adyuvantes conocidos como “fosfato de aluminio” son
tipicamente hidroxifosfatos de aluminio, frecuentemente
también contienen una pequefia cantidad de sulfato (es decir,
sulfato de hidroxifosfato de aluminio). Se pueden obtener por
precipitacién, 3% las condiciones de reaccidédn y
concentraciones durante la precipitacién influyen en el grado
de sustitucidn del fosfato por hidroxilo en la sal.

Una morfologia fibrosa (por ejemplo, como se ve en
las micrografias electrbénicas de transmisidn) es tipica para
adyuvantes de hidréxido de aluminio. El1 pI de adyuvantes de
hidréxido de aluminio tipicamente es aproximadamente 11, es
decir, el adyuvante mismo tiene una carga de superficie
positiva a pH fisioldégico. Las capacidades adsorbentes de

+++

entre 1.8-2.6 mg de proteina por mg de Al a pH 7.4 se han
reportador para adyuvantes de hidréxido de aluminio.

Los adyuvantes de fosfato de aluminio generalmente
tienen una relacidn molar PO4./Al entre 0.3 \% 1.2,
preferiblemente entre 0.8 y 1.2, y més preferiblemente
0.95+40.1. E1 fosfato de aluminio generalmente serad amorfo,
particularmente para sales de hidroxifosfato. Un adyuvante
tipico es hidroxifosfato de aluminio amorfo con relacidn
molar PO4/Al entré 0.84 y 0.92, incluido a 0.6 mg de Al3+/mi.
El fosfato de aluminio generalmente sera particulado (por

ejemplo, morfologia tipo placa como se ve en micrografias

electrénicas de transmisidén). Los didmetros tipicos de las
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particulas estédn en el intervalo de 0.5-20 um (por ejemplo
aproximadamente 5-10 pm) después de cualquier adsorcidén de
antigeno. Las capacidades adsorbentes de entres 0.7-1.5 mg de
proteina por mg de Al™ a pH 7.4 se han reportado para
adyuvantes de fosfato de aluminio.

El punto de carga cero (PZC) de fosfato de aluminio
estd inversamente relacionado con el grado de sustituciéﬁ de
fosfato por hidroxilo, y este grado de sustitucidn puede
variar dependiendo de las condiciones de reaccidén vy
concentracién de reactivos usados para preparar la sal por
precipitacién. E1 PZC también es alterado cambiando la
concentracién de iones fosfato libres en solucién (més
fosfato = mds PZC &cido) o agregando un amortiguador tal como
un amortiguador de histidina (hace al PZC mas béasico). Los
fosfatos de aluminio usados de acuerdo con la 1invencidn
generalmente tendrdn wun PZC de entre 4.0 y 7.0, mas
preferiblemente entre 5.0 y 6.5, por ejemplo aproximadamente
5.7.

Las suspensiones de sales de aluminio usadas para
preparar las composiciones de la invencidén pueden contener un
amortiguador (por ejemplo, un fosfato o una histidina o un
amortiguador Tris), pero no siempre es necesario. Las
suspensiones son preferiblemente estériles y libres de
pirdégenos. Una suspensidn puede incluir iones fosfato acuosos

libres, por ejemplo presentes a una concentracién entre 1.0 vy
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2.0 mM, preferiblemente entre 5 y 15 mM, y  mas
preferiblemente aproximadamente 10 mM. Las suspensiones
también pueden comprender cloruro de sodio.

La invencidén puede usar una mezcla tanto de un
hidréxido de aluminio como un fosfato de aluminio. En este
caso puede existir més fosfato de aluminio que hidréxido, por
ejemplo, una relacién de peso de al menos 2:1 por ejemplo >

5:1, > 6:1, > 7:1, > 8:1, > 9:1, etc.

** en una composicién para

La concentracién de Al
administracién a un pacientes es preferiblemente menor de 10
mg/ml, por ejemplo < 5 mg/ml, < 4 mg/ml, < 3 mg/ml, < 2
mg/ml, < 1 mg/ml, etc. Un intervalo preferido esté& entre 0.3
y 1 mg/ml. Un maximo de 0.85 mg/dosis es preferido.

Los fosfatos de aluminio son particularmente
preferidos, ©particularmente en composiciones las cuales
incluyen un antigeno de sacarido H. 1influenzae, Yy un
adyuvante tipico es hidroxifosfato de aluminio amorfo con
relacién molar PO4/Al entre 0.84 y 0.92, incluido a 0.6 mg de
Al1**/ml. La adsorcién con una baja dosis de fosfato de
aluminio se puede usar, por ejemplo, entre 50 y 100 ug de A1’
por conjugado por dosis. Donde existe ma&s de un conjugado en

una composicién, no todos los conjugados usados necesitan ser

adsorbidos.
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B. Emulsiones en Aceite

Las composiciones de emulsién en aceite para uso
como adyuvantes en la invencidén incluyen emulsiones de
escualeno-agua, tal como MF59 [Capitulo 10 de ref. 94; véase
también ref. 95] (5% Escualeno, 0.5% Tween 80, y 0.5% Span 85,
formulados en particulas submicrénicas usando un
mucrofluidizador). Adyuvante de Freund completo (CFA) vy

adyuvante de Freund incompleto (IFA) también se pueden usar.

Varios adyuvantes de emulsidén aceite en agua son

conocidos, y tipicamente incluyen al menos un aceite y al
menos un tensioactivo, con los aceites y tensiocactivos siendo
biodegradables (metabolizables) y biocompatibles. Las gotitas
de aceite en la emulsidén generalmente son menores de 5 um de
didmetro, e idealmente tienen un didmetro de sub-micras, con
estos tamarios pequerios siendo logrados con un
microfluidizador para proporcionar emulsiones estables. Las
gotitas con un tamafio menor de 220 nm son preferidas ya que
se pueden someter a esterilizacidédn en filtro.

La emulsién puede comprender aceites tales como
aquellos de una fuente animal (tal como pescado) o vegetal.
Las fuentes de aceites vegetales incluyen nueces, semillas y
granos. El aceite de cacahuate, aceite de soya, aceite de
coco, y aceite de oliva, el méds cominmente disponible,
ejemplifican los aceites de nueces. Se puede usar aceite de

jojoba, por ejemplo obtenido del frijol de Jjojoba. Los
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aceites de semillas incluyen aceite de cartamo, aceite de
semilla de algoddn, aceite de semilla de girasol, aceite de
semilla se sésamo y similares. En el grupo de granos, el
aceite de maliz es el méds facilmente disponible, pero el
aceite de otros granos de cereal tales como trigo, avena,
centeno, arroz, teff, triticale y similares también se pueden
usar. Esteres de &cido graso de 6-10 carbonos de glicerol vy
1,2-propanodiol, mientras que no se presenten naturalmente en
aceites de semilla, se pueden preparar por hidrélisis,
separacidén y esterificacidén de los materiales apropiados
partiendo de los aceites de nueces y semillas. Las grasas y
aceites de leche de mamifero son metabolizables y por 1lo
tanto se pueden usar en la practica de esta invencidén. Los
procedimientos para separacidén, purificaciédn, saponificaciédn
y otros medios necesarios para obtener aceites puros de
fuentes de animales son bien conocidos en el arte. La mayoria
de los pescados contienen aceites metabolizables los cuales
se puedeﬂ recuperar facilmente. Por ejemplo, aceite de higado
de bacalao, aceites de higado de tiburdén, y aceite de ballena
tal como espermaceti ejemplifican varios de los aceites de
pescado los cuales se pueden usar en la presente. Un numero
de aceites de cadena ramificada se sintetizan bioquimicamente
en unidades de isopreno de 5 carbonos y generalmente se
refieren como terpenoides. El aceite de higado de tiburdn

contiene unos terpenoides no saturados ramificados conocidos
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como escualeno, 2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-
tetracosahexaeno, el cual es particularmente preferido en la
presente. Escualano, el analogo saturado a escualeno, también
es un aceite preferido. Los aceites de pescado, incluyendo
escualeno y escualano, son facilmente disponibles de fuentes
comerciales o se pueden obtener por métodos conocidos en el
arte. Otros aceites preferidos son los tocoferoles (véase
posteriormente). También se pueden usar mezclas de aceites.
Los tensiocactivos se pueden clasificar por su ‘HLB’
(equilibrio de hidréfilo/lipdfilo). Los tensioactivos
preferidos de 1la invencidén tienen un HLB de al menos 10,
preferiblemente al menos 15, y méas prefériblemente al menos
16. La invencidén se puede usar con tensiocactivos incluyendo,
pero no limitado a: los tensiocactivos de ésteres de
polioxietilensorbitdn (cominmente referidos como Tweens),
especialmente polisorbato 20 y polisorbato 80; copolimeros de
6xido de etileno (EQ), 6éxido de propileno (PO), y/u déxido de
butileno (BO), vendido bajo la marca comercial DOWFAX™, tales
como copolimeros de bloque EO/PO lineales; octoxinoles, los

cuales pueden variar en el numero de grupos etoxi repetidos

(oxi-1,2-etanodiilo), con octoxinol-9 (Triton X-100, o t-
octilfenoxipolietoxietanol) siendo de interés particular;
(octilfenoxi)polietoxietanol (IGEPAL CA-630/NP-40) ;

fosfolipidos tal como fosfatidilcolina (lecitina); etoxilatos

de nonilfenol, tal como serie Tergitol™ NP; éteres grasos de
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polioxietileno derivados de alcoholes laurilo, cetilo,
estearilo y oleilo (conocidos como tensiocactivos Brij), tal
como trietilenglicol monolauril éter (Brij 30); y ésteres de
sorbitan (comunmente conocidos como los SPANs), tal como
trioleato de sorbitan (Span 85) y monolaurato de sorbitan.
Son preferidos los tensioactivos no iénicos. Los
tensioactivos preferidos para incluir en 1la emulsién son
Tween 80 (monooleato de polioxietilen sorbitéan), Span 85
(tioleato de sorbitén), lecitina y Triton X-100.

Se pueden usar mezclas de tensioactivos, por
ejemplo mezclas de Tween 80/Span 85. Una combinacidén de un
éster de polioxietilen sorbitén. tal como monooleato de
polioxietilen sorbitdn (Tween 80) y un octoxinol tal como t-
octilfenoxipolietoxietanol (Triton X-100) también es
adecuado. Otra combinacidén uGtil comprende lauret 9 mas un
éster de polioxietilen sorbitdn y/o un octoxinol.

Las cantidades preferidas de tensioactivos (% en
peso) son: ésteres de polioxietilen sorbitan (tal como Tween
80) 0.01 a 1%, en particular aproximadamente 0.1%, octil- o
nonilfenoxi polioxietanoles (tal como Triton X-100, u otros
detergentes en la serie Triton) 0.001 a 0.1%, en particular
0.005 a 0.02%; éteres de polioxietileno (tal como lauret 9)
0.1 a 20%, preferiblemente 0.1 a 10% y en particular 0.1 a 1%
o aproximadamente 0.5%.

Los adyuvantes de emulsién preferidos tienen un
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tamario dé gotitas promedio de < 1 um por ejemplo, < 750 nm, <
500 nm, < 400 nm, < 300 nm, < 250 nm, < 200 nm, O menor.
Estos tamafios de gotitas convenientemente se pueden lograr
por técnicas tal como microfluidizacién.

Los adyuvantes de emulsién aceite en agua
especificos uUtiles con la 1invencidén incluyen, pero no se
limitan a:

. Una emulsidn submicrénica de escualeno, Tween
80, y Span 85. La composicién de la emulsidén en volumen puede
ser aproximadamente 5% escualeno, aproximadamente 0.5%
polisorbato 80 y aproximadamente 0.5% Span 85. En términos en

peso, estas relaciones llegan a ser 4.3% escualeno, 0.5%

polisorbato 80 y 0.48% Span 85. Este adyuvante es conocido

como ‘MF59’ [96-98], como se describe con mas detalle en el

Capitulo 10 de ref. 99 y Capitulo 12 de ref. 100. La emulsidn
MF59 ventajosamente 1incluye iones citrato, por ejemplo

amortiguador de citrato de sodic 10 mM.

. Una emulsidén de escualeno, un tocoferol, vy
polisorbato 80 (Tween 80). La emulsidén puede incluir solucidn
salina amortiguada con fosfato. También puede incluir Span 85
(por ejemplo, a 1%) y/o lecitina. Estas emulsiones pueden
tener desde 2 a 10% escualeno, desde 2 a 10% tocoferol vy
desde 0.3 a 3% Tween 80, vy la relacién de peso de
escualeno:tocoferol preferiblemente es < 1 vya que esto

proporciona una emulsidén més estable. Escaleno y Tween 80
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pueden estar presentes en una relacién de volumen de
aproximadamente 5:2 o a una relacidn de peso de
aproximadamente 11.5. Una emulsidén se puede hacer diso;viendo
Tween 80 en PBS para producir wuna solucién 2%, luego
mezclando 90 ml de esta solucidén con una mezcla de (5 g de
DL-a-tocoferol y 5 ml de escualeno), luego microfluidizado la
mezcla. La emulsién resultante puede tener gotitas de aceite
submicrénicas, por ejemplo con un didmetro promedio de entre
100 y 250 nm, preferiblemente aproximadamente 180 nm. La
emulsidén también puede incluir un lipido A monofosforilo 3-
de-O-acetilado (3d-MPL). Otra emulsién Util de este tipo
puede comprender, por dosis de humano, 0.5-10 mg de

escualeno, 0.5-11 mg de tocoferol, y 0.1-4 mg de polisorbato

80 [101].

L Una emulsidén de escualeno, un tocoferol, y un
detergente Triton (por ejemplo, Triton X-100). La emulsidn
también puede incluir un 3d-MPL (véase posteriormente). La

emulsidén puede contener un amortiguador de fosfato.

] Una emulsidén que comprende un polisorbato (por
ejemplo, polisorbato 80), un detergente Triton (por ejemplo,
Triton X-100) y un tocoferol (por ejemplo, un succinato de o-
tocoferol). La emulsidédn puede incluir estos tres componentes
a una relacién de masa de aproximadamente 75:11:10 (por
ejemplo, 750 pg/ml de polisorbato 80, 110 pg/ml de Triton X-

100 y 100 pg/ml de succinato de «a-tocoferol), y estas
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concentraciones deberdn incluir cualquier contribucidn de
estos componentes de antigenos. La emulsidén también puede
incluir escualeno. La emulsidén también puede incluir un 3d-
MPL (véase posteriormente). La fase acuosa puede contener un
5 amortiguador de fosfato.

. Una emulsién de escualeno, polisorbato 80 vy
‘poloxamero 401 (“Pluronic™ 1L121”). La emulsién se puede
formular en solucidén salina amortiguada con fosfato, pH 7.4.
Esta emulsién es un vehiculo de suministro util para

10 dipéptidos de muramilo, y se ha usado con treonil-MDP en el

‘ adyuvante “SAF-1” [102] (0.05-1% Thr-MDP, 5% escualano, 2.5%
Pluronic L121 y 0.2% polisorbato 80). También se puede usar
sin el Thr-DMP, como en el adyuvante “AF” [103] (5%

escualano, 1.25% Pluronic L121 y 0.2% polisorbato 80). Es

15 preferida la microfluidizacién.
. Una emulsién que comprende escualeno, un
solvente acuoso, un tensioactivo no i1dnico hidrofilico de

alquil éter de polioxietileno (por ejemplo, cetoesteraril

éter de polioxietileno (12)) y un tensiocactivo no idnico
" 20 hidrofdébico (por ejemplo, un éster de sorbitadn o éster de
manuro, tal como monooleato de sorbitdn o ‘Span 807). La

emulsién preferiblemente es termorreversible y/o tiene al
menos 90% de las gotitas de aceite (en volumen) con un tamano

menor de 200 nm [104]. La emulsidén también puede incluir uno

25 o mas de: alditol; un agente ciroprotector (por ejemplo, un
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azucar, tal como dodecilmaltésido y/o sacarosa); y/o un

alguil poliglucédsido. La emulsidén puede incluir un agonista

TLR4 [105]. Tales emulsiones pueden ser liofilizadas.
. Una emulsién de escualeno, poloxamero 105 vy
5 Abil-Care [106]. La concentracién final (peso) de estos

componentes en las vacunas adyuvadas son 5% escualeno, 4%
poloxadmero 105 (pluronic poliol) y 2% Abil-Care 85 (Bis-PEG-
PPG-16/16 . PEG/PPG-16/16 dimeticona; triglicérido

caprilico/céprico).

10 . Una emulsidén que tiene desde 0.5-50% de un
‘ aceite, 0.1-10% de un fosfolipido, Y% 0.05-5% de un

tensioactivo no iénico. Como se describe en la referencia

107, los componentes fosfolipidos preferidos son
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina,
15 fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, &cido fosfatidico,
esfingomielina y cardiolipina. Los tamafios de gotitas

submicrénicas son ventajosos.

. Una emulsidén aceite en agua submicrénica de un

aceite no metabolizable (tal como aceite mineral ligero) y al

" 20 menos un tensiocactivo (tal como lecitina, Tween 80). Se
pueden incluir aditivos, tales como saponina QuilA,

colesterol, un conjugado saponina-lipéfilo (tal como GPI;

0100, descrito en la referencia 108, producido por adicidén de

amina alifética a desacilsaponina via el grupo carboxilo de

25 4cido glucurdénico), bromuro de dimetiidioctadecilamonio y/o
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N,N-dioctadecil-N,N-bis-(2-hidroxietil)propandiamina.

. Una emulsién en 1la cual una saponina (por
ejemplo, QuilA o QS21) y un esterol (por ejemplo, un
colesterol) se asocian como micelios helicoidales [109].

. Una emulsidén que comprende un aceite mineral,
un alcohol graso etoxilado lipofilico no idnico, y un
tensioactivo hidrofilico no idénico (por ejemplo, un alcochol
graso etoxilado y/o copolimero de blogue polioxietileno-
polioxipropileno) [110].

. Una emulsién que comprende un aceite mineral,
un alcohol graso etoxilado hidrofilico no idénico, y un
tensioactivo lipofilico no idénico (por ejemplo, un alcohol
graso etoxilado y/o copolimero de bloque polioxietileno-
polioxipropileno) [110].

En algunas modalidades, una emulsién se puede
mezclar con antigeno extemporaneamente, al momento de
suministro, y por consiguiente el adyuvante y antigeno se
pueden‘ mantener separadamente en una vacuna envasada o©O
distribuida, listos para formulacién final al momento de uso.
En otras modalidades, una emulsién se mezcla con antigeno
durante la elaboracidén, y por consiguiente la composicidn se
envasa en una forma adyuvada liquida. El antigeno
generalmente estard en una forma acuosa, de modo que la
vacuna es finalmente preparada mezclando dos 1liquidos. La

relacién de volumen de los dos liguidos para mezclado puede

E6
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variar (por ejemplo, entre 5:1 y 1:5) pero generalmente es

aproximadaménte 1:1. Donde las concentraciones de componentes

se dan en las descripciones anteriores de emulsiones

especificas, estas concentraciones tipicamente son para una

5 composicién no diluida, y la concentracién después del

mezclado con una solucidén de antigeno por consiguiente
disminuira.

Donde una composicidn incluye un tocoferol,

cualquiera de los «o, B, v, O, € o & tocoferoles se puede

10 usar, pero son preferidos los a-tocoferoles. Los tocoferoles

" pueden tomar varias formas, por ejemplo diferentes sales y/o

isémeros. Las sales 1incluyen sales organicas, tales como

succinato, acetato, nicotinato, etc. D-a-tocoferol y DL-a-

tocoferol se pueden usar. Los tocoferoles son ventajosamente

15 incluidos en vacunas para uso en paclientes ancianos (por

ejemplo, 60 afics de edad o mas viejos) debido a que la

vitamina E se ha reportado que tiene un efecto positivo en la

respuesta inmunoldégica en este grupo de pacientes [111].

También tienen propiedades antioxidantes que pueden ayudar a

" 20 estabilizar las emulsiones [112]. Un a-tocoferol preferido es

DL-oa-tocoferol, y la sal preferida de este tocoferol es el

succinato. Se ha encontrado que la sal de succinato coopera

con los ligandos relacionados con TNF in vivo.

25
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C. Formulaciones de saponina [capitulo 22 de ref. 94]

Las formulaciones de saponina también se pueden
usar como adyuvantes en la invencién. Las saponinas son un
grupo heterogéneo de glucdsidos esteroles y glucdsidos
triterpencides que se encuentran en la corteza, hojas,

tallos, ralces y aun flores de un amplio intervalo de

especies de plantas. La saponina de la corteza del arbol

Molina Quillaia saponaria se ha estudiado ampliamente como
adyuvantes. La saponina también se puede obtener
comercialmente de Smilax ornata (sarsaprilla), Gypsophilla
paniculata (velo de novia), y Saponaria officianalis (raiz de
saponaria). Las formulaciones adyuvantes de saponina incluyen
formulaciones purificadas, tal como QS21, asi como también
formulaciones de lipidos, tal como ISCOM. QS21 se vende como
Stimulon™.

Las composiciones de saponina se han purificado
usando HPLC y RP-HPLC. Las fracciones purificadas especificas
que usan estas técnicas se han identificado, incluyendo QS7,
Q0sS17, ©S18, (QS21, QH-A, QH-B y OQH-C. Preferiblemente, la
saponina es QS21. Un método de produccidén de QS21 se describe
en la ref. 113. Las formulaciones de saponina también pueden
comprender un esterol, tal como colesterol [114].

Las combinaciones de saponinas y colesteroles se
pueden usar para formar particulas uUnicas llamadas complejos

inmunoestimulantes (ISCOM) [capitulo 23 de ref. 94]. ISCOM

25%
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tipicamente también incluyen un fosfolipido tal como
fosfatidiletanolamina o fosfatidilcolina. Cualgquier saponina
conocida se puede usar en ISCOM. Preferiblemente, el ISCOM
incluye uno o mas de QuilA, QHA y QHC. ISCOM se describen
adicionalmente en las refs. 114-116:. Opcionalmente, los ISCOM
pueden estar libres de detergente adicional [117].

Una revisidn del desarrollo de adyuvantes a base de

saponina se puede encontrar en las refs. 118 y 119.

D. Virosomas y particulas tipo virus

Los virosomas y particulas tipo virus (VLPs)
también se pueden usar como adyuvantes en la invencidn. Estas
estructuras generalmente contienen una o mas proteinas de un
virus opcionalmente combinado o formulado con un fosfolipido.
Generalmente son no patogénicos, no replicantes y
generalmente no contienen cualquiera del genoma viral nativo.
Las proteinas virales se pueden producir recombinantemente o
aislar de virus completos. Estas proteinas virales adecuadas
para uso en virosomas o VLPs incluyen proteinas derivadas de
virus de influenza (tal como HA o NA), virus de Hepatitis B
(tales como proteinas de nucleo o de capsida), virus de
Hepatitis E, virus de sarampidén, virus Sindbis, Rotavirus,
virus de Enfermedad de Alimentos y Boca, Retrovirus, virus de
Norwalk, virus de papiloma humano, VIH, ARN-fagos, Qp-fagos

(tales como proteinas de cabra), GA-fagos, fr-fagos, AP205
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fagos, y Ty (tal como proteina pl de retrotransposon Ty). Los
VLPs son discutidos adicionalmente en las refs. 120-125. Los
virosomas se discuten adicionalmente en, por ejemplo, ref.

126.

E. Derivados bacterianos y microbianos
Los adyuvantes adecuados para uso en la invenciédn
incluyen derivados Dbacterianos y microbianos tales como
derivados no tdxicos de lipopolisacdrido enterobacteriano
10 (LPS), derivados de lipido A, oligonucledtidos
. inmunoestimulatorios y toxinas ADP-ribosilantes y derivados
destoxificados de los mismos.
Los derivados no tdéxicos de LPS incluyen lipido A
de monofosforilo (MPL) y MPL 3-O-desacilado (3dMPL). 3dMPL es
15 una mezcla de lipido A de monofosforilo 3 de-O-acilado con 4,
5, & 6 cadenas aciladas. Una forma de “particula pequena”
preferida de 1lipido A de monofosforilo 3 De-O-acilado se
describe en la ref. 127. Tales “particulas pequefias” de 3dMPL
son bastante pequerias para ser filtradas estériles a través
. 20 de una membrana de 0.22 um [127]. Otros derivados de LPS no
téxicos incluyen mimicos de lipido A de monofosforilo, tales
como derivados de fosfato de aminoalquil glucosaminida, por
ejemplo RC-529 [128,129].
Los derivados de 1lipido A incluyen derivados de

25 lipido A de Escherichia c¢oli tal como OM-174. OM-174 se
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describe, por ejemplo en las refs. 130 y 131.

Los oligonucledétidos inmunoestimulatorios adecuados
para uso como adyuvantes en la invencién incluyen secuencias
de nucledétido que contienen una porcién CpG (una secuencia de
dinucledétido que contiene una citosina no metilada enlazada
por un enlace de fosfato a una guanosina). Los ARNs de cadena
doble y oligonucleébtidos que contienen secuencias
palindrémicas o poli(dG) también se ha mostrado que son
inmunoestimulatorios.

Las CpG pueden incluir modificaciones/analogos de
nucledétido tales como modificaciones de fosforotioato vy
pueden ser de cadena doble o cadena Unica. Las referencias
132, 133 y 134 describen posibles sustituciones analogas por
ejemplo reemplazo de guanosina con 2’ -desoxi-T7-
desazaguanosina. El1 efecto adyuvante de oligonucledtidos CpG
se discute adicionalmente en las refs. 135-140.

La secuencia de CpG se puede dirigir a TLRY9, tal
como la porcién GTCGTT o TTCGTT [141]. La secuencia de CpG
puede ser especifica para inducir una respuesta inmunoldgica
Thl, tal como un CpG-A ODN, o puede ser mds especifica para
inducir una respuesta de célula B, tal como CpG-B ODN. CpG-A
Yy CpG-B ODNs se discuten en las refs. 142-144.
Preferiblemente, la CpG es una CpG-A ODN.

Preferiblemente, el oligonucleétido CpG se

construye de modo que el extremo 5’ sea accesible para
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reconocimiento de receptor. Opcionalmente, dos secuencias de

oligonucledtido CpG se pueden unir en sus extremos 3’ para

formar “inmundémeros”. Véase, por ejemplo, refs. 141 y 145-
147.

5 Un adyuvante CpG util es CpG7909, también conocido
como ProMune™ (Coley Pharmaceutical Group, Inc.). Otro es

CpGl826. Como una alternativa, o en adicidén, para usar

secuencias CpG, las secuencias TpG se pueden usar [148], y

estos oligonucledétidos pueden estar libres de porciones CpG

10 no metiladas. El oligonucledétido inmunocestimulatorio puede

" ser rico en pirimidina. Por ejemplo, puede comprender mas de
un nucledtido timidina consecutivo (por ejemplo, TTTT, como

se describe en ref. 148), y/o puede tener una composicidén de

nucledétido con >25% timidina (por ejemplo, >35%, >40%, >50%,

15 >60%, >80%, etc.). Por ejemplo, puede comprender mas de un
nucledétido citosina consecutivo (por ejemplo, CCCC, como se

describe en ref. 148), y/o puede tener una composicidén de

nucledétido con >25% citosina (por ejemplo, >35%, >40%, >50%,

>60%, >80%, etc.). Estos oligonucledétidos pueden estar libres

. 20 de porciones CpG no metiladas. Los oligonucledtidos
inmunoestimulatorios tipicamente comprenderan al menos 20
nucledétidos. Pueden comprender poco menos de 100 nucledtidos.

Un adyuvante particularmente Gtil basado alrededor

de oligonucledtidos inmunoestimulatorios se conoce come IC-

25 31™ [149]. Por consiguiente, un adyuvante usado con la
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invencién puede comprender una mezcla de (1) un
oligonucledtido (por ejemplo, entre 15-40 nucleétidos)
incluyendo al menos uno (y preferiblemente multiples)

porciones Cpl (es decir, una citosina enlazada a una inosina

5 para formar un dinucledtido), Y (1ii) un polimero

policatidénico, tal como un oligopéptido (por ejemplo, entre

5-20 aminoacidos) incluyendo al menos (y preferiblemente

multiples) secuencias Lys-Arg-Lys. El oligonucledétido puede

ser un desoxinucledétido que comprende la secuencia 26-mer 5'-

10 (IC)13-3" (SEC ID NO: 230). El polimero policatidénico puede

" ser un péptido que comprende secuencia de aminoacido 1ll-mer

KLKLLLLLKLK (SEC ID NO: 231). El oligonucledétido y polimero

pueden formar complejos, por ejemplo como se describe en las
referencias 150 y 151.

15 Las toxinas ADP-ribosilantes bacterianas y
derivados destoxificados de las mismas se pueden usar como
adyuvantes en la invencidén. Preferiblemente, la proteina se
deriva de E. coli (enterotoxina léabil al calor E. coli “LT”),
cbdblera (“CT”), o pertussis (“PT”). El uso de toxinas ADP-

"‘ 20 ribosilantes destoxificadas como adyuvantes de mucosas se
describe en la ref. 152 y como adyuvantes parenterales en la
ref. 153. La toxina o toxoide preferiblemente esta en la
forma de holotoxina, que comprende tanto subunidades A como

B. Preferiblemente, la subunidad A contiene una mutacidn

25 destoxificante; preferiblemente la subunidad B es no mutada.
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Preferiblemente, el adyuvante es un mutante LT destoxificado
tal como LT-K63, LT-R72, y LT-G192. El uso de toxinas ADP-
ribosilantes y derivados destoxificados de las mismas,
particularmente LT-K63 y LT-R72, como adyuvantes se puede
encontrar en las refs. 154-161. Un mutante CT Gtil es CT-E29H
[162]. La referencia numérica para sustituciones de
aminodcido preferiblemente se basa en los alineamientos de
las subunidades A y B de toxinas ADP-ribosilantes descritos
en la ref. 163, especificamente incorporada en la presente

para referencia en su totalidad.

F. Inmunomoduladores humanos

Los inmunomoduladores humanos adecuados para uso
como adyuvantes en la invencidén incluyen citocinas, tales
como interleucinas (por ejemplo, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-7, IL-12 {164], etc.) [165], interferones (por ejemplo,
interferdn-vy), factor estimulante de colonias de macrdéfagos,
y factor de necrosis de tumor. Un inmunomodulador preferido

es IL-12.

G. Bioadhesivos y Mucoadhesivos

Los bioadhesivos y mucoadhesivos también se pueden
usar como adyuvantes en la invencidén. Los Dbioadhesivos
adecuados incluyen microesferas de acido hialurénico

esterificado [166] o mucoadhesivos tales como derivados
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reticulados de poli(4cido acrilico), alcohol polivinilico,
polivinil pirrolidona, polisacdridos y carboximetilcelulosa.
Quitosan y derivados del mismo también se pueden usar como

adyuvantes en la invencidén [1l67].

H. Microparticulas

Las microparticulas también se pueden usar como
adyuvantes en la invencién. Las microparticulas (es decir,
una particula de ~100 nm a ~150 pym de didmetro, mas
preferiblemente ~200 nm a ~30 um de diametro, y muy
preferiblemente ~500 nm a ~10 pm de didmetro) formadas de
materiales que son biodegradables y no téxicos (por ejemplo,
un poli(a-hidroxi &cido), un &cido polihidroxibutirico, un
poliortoéster, un polianhidrido, una policaprolactona, etc.),
con poli(lactido-co-glucdlido) son preferidos, opcionalmente
tratadas para tener una superficie negativamente cargada (por
ejemplo, con SDS) o una superficie positivamente cargada (por

ejemplo, con un detergente catidnico, tal como CTAB).

I. Liposomas (Capitulos 13 y 14 de ref. 94)
Los ejemplos de formulaciones de liposomas
adecuadas para uso como adyuvantes se describen en las refs.

168-170.
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J. Formulaciones de éter de polioxietileno y éster de
polioxietileno

Los adyuvantes adecuados para uso en la invencidn
incluyen éteres de polioxietileno y ésteres de polioxietileno
[171]. Tales formulaciones adicionalmente incluyen
tensioactivos de éster de polioxietilen sorbitéan en
combinacién con un octoxinol [172] asi como también alquil
éteres de polioxietileno o tensioactivos ésteres en
combinacidén con al menos un tensicactivo no idénico adicional
tal como un octoxinol [173]. Los éteres de polioxietileno
preferidos se seleccionan del siguiente grupo: polioxietilen-
9-lauril éter (lauret 9), polioxietilen-9-esteoril éter,
polioxietilen-8-esteoril éter, polioxietilen-4-lauril éter,

polioxietilen-35-lauril éter, y polioxietilen-23-lauril éter.

K. Fosfacenos
Se puede usar un fosfaceno, tal como
poli[di(carboxiatofenoxi)fosfaceno] (“PCPP”) como se

describe, por ejemplo, en las referencias 174 y 175.

L. Péptidos muramilo

Los ejemplos de péptidos muramilo adecuados para
usc como adyuvantes en la invencidén incluyen N-acetil-
muramil-L-treonil-D-isoglutamina (thr-MDP), N-aceti-

normuramil-L-alanil-D-isoglutamina (nor—-MDP), \% N-
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acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutaminil-L-alanina-2-(1'-2'-

dipalmitoil-sn-glicero-3-hidroxifosforiloxi)-etilamina MTP-

PE) .

M. Compuestos imidazoquinolona

Los ejemplos de compuestos imidazoquinolona
adecuados para uso como adyuvantes en la invencidn incluyen
Imiquimod (“R-837”) [176,177], Resiquimod (“R-848") [178], vy
sus analogos; y sales de los mismos (por ejemplo, las sales
de clorhidrato). Los detalles adicionales acerca de
imidazoquinolinas inmunoestimulatorias se pueden encontrar en

las referencias 179 a 183.

N. Ureas sustituidas
Las ureas sustituidas uGtiles como adyuvantes

incluyen compuestos de férmula I, II o III, o sales de los

mismos:
1 I I
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como se define en la referencia 184, tal como ‘ER 8030587,
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‘ER 803732’, ‘ER 804053’, ‘ER 804058’, ‘ER 804059’, ‘ER

804442’ , “ER 804680’, ‘ER 804764’, ‘ER 803022’ o ‘ER 804057,

por ejemplo:

5 o—t—o

/_—/ O Na [IN Cryllay
o W 0 ER804057

10 j\/\/V\/\/\
0 ‘\D O\(N\/\N\/
jLV/\qp\/ﬁ\/A\/A\/“\ -803022:
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0. Adyuvantes adicionales

Los adyuvantes adicionales que se pueden usar con
la invencidén incluyen:

. Un derivado de fosfato de aminoalquil

‘ 20 glucosaminida, tal como RC-529 [185,186].

° Un compuesto tiosemicarbazona, tales como

aquellos descritos en la referencia 187. Métodos de

formulacién, elaboracién, y seleccidén para compuestos activos

también se describen en 1la referencia 187. Las

25 tiosemicarbazonas son particularmente efectivas en la
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estimulacién de células mononucleares de sangre periférica
humana para la produccidén de citocinas, tal como TNF-«.

. Un compuesto triptantrina, tales como aquellos
descritos en la referencia 188. Métodos de formulacidn,
elaboracién, y seleccidn para los compuestos activos también
se describen en la referencia 188. Las tiosemicarbazonas son
particularmente efectivas en la estimulacién de células
mononucleares de sangre periférica humana para la produccidn
de citocinas, tal como TNEF-«.

. Un analogo de nucledésido, tal como: (a)

Isatorabina (ANA-245; 7-tia-oxoguanosina):

0
S
N
|Jj[ =0
NJ\N N
G 3 lIH
0O O

>

y profdrmacos de la misma; (b) ANA975; (c) ANA-025-
1; (d) ANA380; (e) los compuestos descritos en las
referencias 189 a 191, Loxorribina (7-alil-8-oxoguanosina)
[192].

° Compuestos descritos en la referencia 193,

incluyendo: compuestos acilpiperazina, compuesto indolediona,

compuestos tetrahidraisoquinolina (THIQ), compuestos
benzociclodiona, compuestos aminoazavinilo, compuestos
aminobencimidazol quinolona (ABIQ) (194,195], compuestos

9¢€9
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hidraftalamida, compuestos benzofenona, compuestos isoxazol,

compuestos esterol, compuestos quinazolinona, compuestos
pirrol [196], compuestos antraquinona, compuestos
quinoxalina, compuestos triazina, compuestos

5 pirazalopirimidina, y compuestos benzazol [197].

] Compuestos gque contienen lipidos enlazados a
un esqueleto aciclico que contiene fosfato, tal como el
antagonista TLR4 EbL5LH64 [198,199]:

] Un polimero polioxidonio [200,201] u otro

10 derivado de polietileno-piperazina N-oxidado.

] Inosina 5’-monofosfato de metilo (“MIMP”)
[202].
. Un compuesto pirrolizidina polihidroxilado
[203], tal como uno que tiene la férmula:
1 HQ OH
Reot
RO OH
N\<CHZOH
donde R se selecciona del grupo que comprende
hidrdégeno, grupos acilo, alquilo (por ejemplo, cicloalquilo),
20 algquenilo, alquinilo, y arilo rectos o ramificados, no

sustituidos o sustituidos, saturados o no saturados, o© una
sal o derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a: casuarina, casuarin-
6-a-D-glucopiranosa, 3-epi-casuarina, 7-epi-casuarina, 3,7-

25 diepi-casuarina, etc.
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. Un ligando CDh1d, tal como una o-
glicosilceramida [204-211] (por ejemplo, o=
galactosilceramida), a-glicosilceramidas que contienen
fitoesfingosina, OCH, KRN7000 [(25,35,4R)-1-0- (x~-D-

galactopiranosil)-2- (N-hexacosanoilamino)-1,3,4-
octadecanotriol], CRONY-101, 37”-0-sulfo-falactosilceramida,
etc.

° Una gamma insulina [212] o derivado de la

misma, tal como algammulina.

WOPOOH)2

CH0 o o
o /n\/“\/(cnzxcn,
(1oyoro™ 'Ilﬁ
UM~ O O T
- o

cib

Combinaciones de adyuvantes
La invencién también puede comprender combinaciones

de aspectos de uno o mas de los adyuvantes identificados

anteriormente. Por ejemplo, las siguientes composiciones
adyuvantes se pueden usar en la invencién: (1) una saponina y
una emulsidén aceite en agua [213]; (2) wuna saponina (por

ejemplo, QS21) + un derivado LPS no téxico (por ejemplo,
3dMPL) [214]; (3) wuna saponina (por ejemplo, QS21 + un
derivado LPS no téxico (por ejemplo, 3dMPL) + un colesterol;

(4) una saponina (por ejemplo QS21) + 3dMPL + IL-12
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(opcionalmente + un esterol) [215]; (5) combinaciones de
3dMPL con, por ejemplo, QS21 y/o emulsiones aceite en agua
[216]; (6) SAF, que contiene 10% escualano, 0.4% Tween 80™,
5% pluronic-polimero de blogque L1121, vy thr-MDP, vya sea
microfluidizado en una emulsién submicrdénica o sometido a
vortice para generar una emulsidén de tamafio de particula mas
grande, (7) sistema de adyuvante Ribi™ (RAS), (Ribi
Immunochem) que contiene 2% escualeno, 0.2% Tween 80, y uno o
mas componentes de pared celular bacteriana del grupo due
consiste de monofosforilipido A (MPL) , dimicolato - de
trehalosa (TDM) , y esqueleto de pared celular (CWS),
preferiblemente MPL + CWS (Detox™); y (8) una o mé&s sales
minerales (tal como sal de aluminio) + un derivado no téxico
de LPS (tal como 3dMPL).

Otras sustancias que actuan como agentes
inmunoestimulantes se describen en el capitulo 7 de ref. 94,

El uso de un adyuvante de hidréxido de aluminio y/o
fosfato de aluminic es particularmente preferido, y los
antigenos son generalmente adsorbidos en estas sales. EI
fosfato de <calcio es otro adyuvante preferido. Otras
combinaciones de adyuvantes preferidas incluyen combinaciones
de adyuvantes Thl y Th2 tales como CpG y alumbre o resiquimod
y alumbre. Una combinacién de fosfato de aluminio y 3dMPL se
puede usar, como se ha reportado como efectivo en

inmunizacidén neumocdcica [325].

272



L

@

10

15

20

25

264

Las composiciones de la invencidén pueden producir
tanto una respuesta inmunoldgica mediada por células asi como
también una respuesta inmunolégica humana. Esta respuesta
inmunoldégica preferiblemente inducird anticuerpos de larga
duracién (por ejemplo, neutralizacidn) y una inmunidad
mediada por células que rapidamente puede responder en
exposicidén a neumococos.

Dos tipos de células T, células CD4 y CD8, son
generalmente bastante necesarias para iniciar y/o mejorar la
inmunidad mediada por células e inmunidad humoral. Las
células T CD8 pueden expresar un co-receptor CD8 y son
cominmente referidas como linfocitos T citotdxicos (CTLs).
Las células T CD8 son capaces de ser reconocidas o
interactuar con antigenos visualizados en moléculas de MHC
Clase I.

Las células T CD4 pueden expresar un co-receptor
CD4 y son comunmente referidas como células auxiliares T. las
células T CD4 son capaces de reconocer péptidos antigénicos
unidos a moléculas de MHC Clase II. En la interaccidén con una
molécula de MHC Clase II, las células CD4 pueden secretar
factores tales como citocinas. Estas citocinas secretadas
pueden activar células B, células T citotdxicas, macrdfagos,
y otras células que participan en una respuesta inmunoldgica.
Las células T auxiliares o células CD4+ se pueden dividir

adicionalmente en dos subconjuntos funcionalmente distintos:

2R3
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fenotipo TH1 y fenotipos TH2 1los cuales difieren en su
funcién efectora y citocina.

Las <c¢élulas TH1 activadas mejoran la inmunidad
celular (incluyendo un incremento en la produccién de CTL
especifico de antigeno) y por 1lo tanto son de valor
particular en la respuesta a infecciones intracelulares. Las
células TH1 activadas pueden secretar una o mas de IL-2, IFN-
Y, vy TNEF-B. Una respuesta inmunoldédgica TH1 puede resultar en
reacciones inflamatorias locales activando los macréfagos,
células NK (asesinas naturales), y células T citotdéxicas CDS8
(CTLs). Una respuesta inmunoldégica TH1 también puede actuar
para expandir la respuesta 1inmunoldgica estimulando el
crecimiento de «células B y T con IL-12. Las células B
estimuladas TH1 pueden secretar IgG2a.

Las células TH2 activadas mejoran la produccidén de
anticuerpo y por lo tanto son de valor en la respuesta a
infecciones extracelulares. Las células TH2 activadas pueden
secretar una o méds de IL-4, IL-5, 1IL-6, e IL-10. Una
respuesta inmunoldgica TH2 puede resultar en la produccidn de
IgGl, IgE, IgA y células B de memoria para proteccién futura.

Una respuesta inmunoldgica ﬁejorada puede 1incluir
una o mas de una respuesta inmunoldgica TH1 y una respuesta
inmunolégica THZ2 mejoradas.

Una respuesta inmunolédégica TH1 puede incluir uno ©

mas de un incremento de CTLs, un incremento en una o mas de

7134



10

15

20

25

266

las citocinas asociadas con una respuesta ;nmunolégica THI1
(tal como IL-2, IFN-y, y TNF-B), un incremento de macréfagos
activados, un incremento de actividad de NK, o un incremento
en la producciédn de IgG2a. Preferiblemente, la respuesta
inmunolégica TH1 mejorada incluird un incremento en la
produccidén de IgGZa.

Una respuesta inmunoldégica TH1 se puede producir
usando un adyuvante TH1l. Un adyuvante THl generalmente
producird niveles incrementados de produccidén de IgGZa con
relacién a la inmunizacién del antigeno sin adyuvante. Los
adyuvantes TH1 adecuados para uso en la 1invencidn pueden

incluir, por ejemplo, formulaciones de saponina, virosomas, y

particulas tipo virus, derivados no toéxicos de
lipopolisacéarido (LPS) enterobacteriano, oligonucledtidos
inmunoestimulatorics. Los oligonucledtidos
inmunoestimulatorics, tales como oligonucledétidos que

contienen una porcidn CpG, son adyuvantes TH1 preferidos para
uso en la invencién.

Una respuesta inmunoldégica TH2 puede incluir uno o
mas de un incremento en una o mas de las citocinas asociadas
con una respuesta inmunoldgica TH2 (tal como IL-4, IL-5, IL-6
e IL-10), o un incremento en la produccién de IgGl, IgE, IgA
y células B de memoria. Preferiblemente, la respuesta
inmunoldégica TH2 mejorada incluird wun incremento en la

produccidén de IgGl.
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Una respuesta inmunoldégica TH2 se puede producir
usando un adyuvante TH2. Un adyuvante TH2 generalmente
producird niveles incrementados de produccién de IgGl con
relacién a la inmunizaciédn del antigeno sin adyuvante. Los
adyuvantes TH2 adecuados para uso en la invencidén incluyen,
por ejemplo, composiciones que contienen mineral, emulsiones
en aceite, Y toxinas ADP-ribosilantes y derivados
destoxificados de las mismas. Las composiciones que contienen
mineral, tales como sales de aluminio son adyuvantes TH2
preferidos para uso en la invencidn.

Preferiblemente, la invencién incluye una
composicién que comprende una combinacidén de un adyuvante THI1
y un adyuvante TH2. Preferiblemente, tal composiciédn produce
una respuesta TH1 mejorada y TH2 mejorada, es decir, un
incremento en la produccidén tanto en la produccidén de IgGl
como IgG2a con relacidén a la inmunizacidén sin un adyuvante.
AUn mas preferiblemente, la compésicién que comprende una
combinacidén de un adyuvante TH1 y TH2 produce una respuesta
inmunolégica TH1 incrementada y/o TH2 incrementada con
relacién a la inmunizacidén con un adyuvante unico (es decir,
con relacién a la inmunizacidn con un adyuvante TH1 solo o
inmunizacidén con un adyuvante TH2 solo).

La respuesta inmunoldgica puede ser una o ambas de
una respuesta inmunoldégica  THI y una respuesta TH2.

Preferiblemente, la respuesta inmunoldégica proporciona una o
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ambas de una respuesta TH1 mejorada y wuna respuesta TH2
mejorada.

La respuesta inmunoldégica mejorada puede ser una o
ambas de una respuesta inmunoldgica sistémica o mucosa.
Preferiblemente, la respuesta inmunoldgica proporciona una o
ambas de una respuesta inmunoldgica sistémica mejorada o
mucosa mejorada. Preferiblemente, la respuesta inmunoldgica
mucosa es una respuesta inmunoldgica TH2. Preferiblemente, la
respuesta inmunoldégica mucosa incluye un incremento en la
produccién de IgA.

Las infecciones neumocécicas pueden afectar varias
dreas del cuerpo y de este modo las composiciones de la
invencién se pueden preparar en varias formas. Por ejemplo,
las composiciones se pueden preparar como inyectables, ya sea
como soluciones o suspensiones liquidas. Fdérmulas sdlidas
adecuados para solucidédn en, o suspensién en, vehiculos
liquidos previo a la inyeccidén también se pueden preparar
(por ejemplo, una composicién liofilizada o una composicidn
secada por congelacidén en pulverizacién). La composicidén se
puede preparar para administracién tépica, por ejemplo, como
un ungtento, crema o polvo. La composicidén se puede preparar
para administracidén oral, por ejemplo, como una tableta o
capsula, como un aerosol, o como un jarabe (opcionalmente
saborizado) . La composicidn se puede preparar para

administracidén pulmonar, por ejemplo, como un inhalador,
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usando un polvo fino o un aerosol. La composicidén se puede
preparar como un supositorio o presario. La composicidn se
puede preparar para administracién nasal, aural u ocular, por
ejemplo, como gotas. La composicién puede estar en forma de
kit, disefiado de forma gque una composicidén combinada se
reconstituye Jjusto antes de la administracidén a un paciente.
Los kits pueden comprender uno o mas antigenos en forma
ligquida y uno o més antigenos liofilizados.

Cuando una composicién es para ser preparada
extempordneamente antes del uso (por ejemplo, cuando un
componente se presenta en forma liofilizada) y esta presente
como un kit, el kit puede comprender dos viales, o puede
comprender una Jjeringa ya rellenada y un vial, con 1los
contenidos de la jeringa a ser usados para reactivar los
contenidos del vial antes de la inyeccidn.

Las composiciones inmunogénicas como vacunas
comprenden  una cantidad  inmunoldgicamente efectiva de
antigeno(s), asi como cualquiera de otros componentes, como
se necesite. Por "cantidad inmunoldgicamente efectiva" se
entiende que la administracién de la cantidad a un individuo,
ya sea en una dosis uUnica o como parte de series, es efectivo
para tratamiento o prevencioén. Esta cantidad varia
dependiendo de la salud y condicidén fisica del individuo a
ser tratado, edad, grupo taxondémico del individuo a ser

tratado (por ejemplo, primate no humano, primate, etc.), la
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capacidad del sistema inmunoldégico del individuo para
sintetizar anticuerpos, el grado de proteccién deseada, la
formulacién de la vacuna, la valoracidén del doctor tratante
de la situacidén médica y otros factores relevantes. Se espera
gque la cantidad pueda caer en un intervalo relativamente
amplio que se pueda determinar a través de ensayos de rutina.
Cuando se incluye méas de un antigeno en una composicidn,
entonces dos antigenos pueden estar presentes en la misma
dosis unos como otros o a dosis diferentes.

Como se menciona anteriormente, una composicién
puede incluir un agente protector de temperatura, y este

componente puede ser particularmente Util en composiciones

adyuvantes (particularmente aquellos que contiene un
adyuvante mineral, tal como una sal de aluminio). Como se
describe en 1la referencia 217, un agente protector de

temperatura liquido se puede agregar a una composicidén de
vacuna acuosa para disminuir el punto de congelamiento, por
ejemplo, para reducir el punto de congelamiento por debajo de
0°C. De esta forma la composicién se puede almacenar por
debajo a 0°C, pero por arriba de su punto de congelamiento,
para inhibir el rompimiento término. El agente protector de
temperatura también permite congelamiento de la composiciédn
mientras los adyuvantes de sales minerales contra la
aglomeracién o sedimentacidén después del congelamiento vy

descongelamiento, y puede también proteger la composicidén a
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temperaturas elevadas, por ejemplo, arriba de 40°C. Una
vacuna acuosa de partida y el agente protector de temperatura
liguido se pueden mezclar de forma que el agente protector de
temperatura liquido forma de 1-80% del volumen de la mezcla
final. Los agentes protectores de temperatura adecuados deben
ser seguros para administracidén a humanos, facilidad de ser
miscible/soluble en agua, y no debe danar otros componentes
(por ejemplo, antigeno vy adyuvante) en la composicidn.
Ejemplos incluyen, glicerina, propilen glicol y/o polietilen
glicol (PEG). Los PEG adecuados pueden tener un peso
molecular promedio que varia de 200-20,000 Da. En wuna
modalidad preferida, el polietilen glicol puede tener un peso
molecular promedio de aproximadamente 300 Da (PEG-300).

La invencién proporciona una composicién
inmunogénica gue comprende: (i) uno o mé&s antigeno(s)
seleccionados del primero, segundo, tercero, cuarto, quinto,
sexto, séptimo, octavo, noveno o décimo de los grupos
antigeno; y (ii) un agente protector de temperatura. Esta
composicidén se puede formar mezclando (i) wuna composicidn
acuosa que comprende uno o mas antigeno(s) seleccionados del
primero, segundo, tercero, cuarto, quinto, sexto, séptimo,
octavo, noveno y décimo de los grupos antigeno, con (ii) un
agente protector de temperatura. La mezcla formada, después
se puede almacenar por debajo de 0°C, de 0-20°C, de 20-35°C,

de 35-55°C o mayor. Se puede almacenar en forma liquida o
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congelada. La mezcla puede ser liofilizada. La composicidn
puede alternativamente ser formada mezclando (1) una
composicidén seca que comprende uno © mas antigeno(s)
seleccionados del primero, segundo, tercero, cuarto, guinto,
sexto, séptimo, octavo, noveno o décimo de los grupcs
antigeno, con (ii) una composicién ligquida que comprende el

agente protector de temperatura. Este componente (ii) se

puede usar para reconstituir el componente (1).

Métodos de tratamiento y administracién de la vacuna

La invencidén también proporciona un método para
originar wuna respuesta inmunoldégica en un mamifero, que
comprende la etapa de administrar una cantidad efectiva de
una composicién de la invencidén. La respuesta inmunoldgica es
preferiblemente protectora \Y% preferiblemente involucra
anticuerpos y/o inmunidad medida por la célula. El método
puede originar una respuesta de refuerzo.

La invencidén también proporciona al mencs dos
antigenos de 1la invencidén para combinar el uso de un
medicamento, por ejemplo, ©para uso para originar una
respuesta inmunoldégica en un mamifero;

La invencidén también proporciona el uso de al menos
dos antigenos de 1la invencidén en la elaboracién de un
medicamento gue origina una respuesta inmunoldgica eﬁ un

mamifero.
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Originar una respuesta inmunoldégica en el mamifero
por estos usos y métodos, el mamifero puede ser protegido
contra infeccidén neumocédcica. Mas particularmente, el
mamifero puede ser protegido contra meningitis neumocodcica.
La invencién es efectiva contra neumocébdcicos de varios
serotipos diferentes, pero puede ser particularmente util en
la proteccidédn contra enfermedades que resultan de infeccidn
neumocdcica por cepas en serotipo 1, 5, 6 y 19A.

La invencidén también proporciona un kit que
comprende un primer componente y un segundo componente, en
donde ni el primer componente ni el segundo componente es una
composicién de la invencidn como se describe anteriormente,
pero en donde el primer componente y el segundo componente se
pueden combinar para proporcionar una composicidén de la
invencién como se describe anteriormente. El1 kit ademas
incluye un tercer componente que comprende uno o mas de las
siguientes instrucciones, Jjeringa u otro dispositivo de
suministro, adyuvante o solucidn de formulacién
farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona un dispositivo de
suministro pre-llenado con una composicidén inmunogénica de 1la
invencién.

Fl mamifero es preferiblemente un humano. Cuando la
vacuna es para uso profilactico, el humano es preferiblemente

un nific (por ejemplo, un nifio pequefio o infante) o un
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adolescente; cuando la vacuna es para uso terapéutico, el
humano es preferiblemente un adolescente o un adulto. Una
vacuna planeada para nifios también se puede administrar a
adultos, por ejemplo, para evaluar seguridad, dosificacidn,
inmunogenicidad, etc.

Una forma de verificar eficacia del tratamiento
terapéutico involucra monitorear la infeccidén neumocdcica
después de la administracidén de las composiciones de la
invencién. Una forma de verificar eficacia del tratamiento
profilactico involucra monitorear respuesta inmunogénicas,
sistemdticamente (tal como monitorear el nivel de produccién
de IgGl e IgG2a) y/o mucosamente (tal como monitorear el
nivel de produccién IgA), contra los antigenos en las
composiciones de la invencién, después de la administracién
de la composicién. Tipicamente, las respuestas de anticuerpo
de suero especifico del antigeno, son determinadas post-
inmunizacién, pero mientras las respuestas pre-estimulacidn
de anticuerpo mucosa especifico del antigeno son determinadas
post—inmunizacién y pos-estimulacidn.

Otra forma para valorar la inmunogenicidad de las
composiciones de 1la presente invencidn, es expresar las
proteinas recombinantemente para seleccionar secreciones de
suero o mucosas del ©paciente por inmunomanchado y/o
microarreglos. Una reaccidédn positiva entre la proteina y la

muestra del paciente, indica que el paciente ha montado una
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respuesta inmunolégica a la proteina en cuestidén. Este método
también puede ser usado para identificar antigenos y/o
epitopos inmunodominantes dentro de los antigenos.

La eficacia de las composiciones de vacuna, también
puede ser determinada in vivo, por estimulaciédn de modelos
animales de infeccidn neumocdcica, por ejemplo, cobayos o
ratones, con las composiciones de wvacuna. Uno de tales
modelos se describe en la referencia 218.

Las composiciones de la invencidén en general, seran
administradas directamente a un paciente. E1l suministro

directo puede ser realizado por inyeccidn parenteral (por

ejemplo, subcutaneamente, intraperitonealmente,
intravenosamente, intramuscularmente, ‘o) en el espacio
intersticial de un tejido), o mucosamente, tal como por

administracidén mucosa, rectal, oral (por ejemplo, tableta,
atomizador), vaginal, tépica, transdérmica o transcuténea,
intranasal, ocular, aural, pulmonar u otra.

La invencién puede ser usada para estimular
inmunidad sistémica y/0o  mucosa, preferiblemente, para
estimular una inmunidad sistémica y/o mucosa mejorada.

Preferiblemente, la inmunidad sistémica y/o mucosa
mejorada, es reflejada en una respuesta inmunoldgica TH1 y/o
TH2 intensificada. Preferiblemente, la respuesta inmunolégica
intensificada incluye un incremento en la produccidén de IgGl

y/o IgG2a y/o IgA.
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La dosificacién puede ser por un programa de dosis
Gnica o por un programa de dosis maltiple. Las dosis
multiples pueden ser usadas en un esquema de inmunizacidn
primario y/o en un esquema de inmunizacién de refuerzo. E n
un esquema de dosis multiple, las varias dosis pueden ser
dadas por la misma o diferentes vias, por ejemplo, un cebo

parenteral y refuerzo mucosa, un cebo mucosa y refuerzo

parenteral, etc. Maltiples dosis tipicamente seran
administradas al menos, 1 semana aparte (por ejemplo,
aproximadamente 2 semanas, . aproximadamente 3 . semanas,
aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 6 semanas,
aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 10 semanas,
aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 16 semanas,
etc.).

Las vacunas preparadas de conformidad con 1la
invencién, pueden ser usadas para tratar tanto a nifios como
adultos. De este modo, un paciente humano puede ser de menos
de 1 afio de edad, 1-5 afos de edad, 5-15 afios de edad, 15-55
afios de edad, o al menos 55 afios de edad. Pacientes

preferidos para recibir las vacunas son mayores de edad (por

ejemplo, >50 arfios de edad, >60 afios de edad, \
preferiblemente >65 afios), los jdvenes (por ejemplo, <5 arios
de edad), pacientes hospitalizados, trabajadores al cuidado

de la salud, servicio armado y personal militar, mujeres

embarazadas, los crénicamente enfermos o pacientes
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inmunodeficientes. Las vacunés no solamente son adecuadas
para estos grupos, sino que, pueden ser usadas mas en generar
en una poblacidn.

Las vacunas producidas por la invencidn, pueden ser
administradas a pacientes a sustancialmente el mismo tiempo
como (por ejemplo, durante la misma consulta médica o visita
a un profesional al cuidado de 1la salud o <centro de
vacunacién), otras vacunas, por ejemplo, a sustancialmente el
mismo tiempo como una vacuna de sarampidén, una vacuna de
paperas, una vacuna de rubeola, una vacuna MMR, una vacuna de
varicela, una vacuna MMRV, una vacuna difteria, una vacuna de
tétanos, una vacuna pertussis, una vacuna DTP, un conjugado
{{vacuna de influenza tipo b, wuna vacuna de polivirus
inactivado, una vacuna del virus de hepatitis V, una wvacuna

de conjugado meningocédcico (tal como vacuna A-C-W135-Y

tetravalente), una vacuna del virus sincitial respiratorio.

Inmunizacién Por via Mucosa

La invencién proporciona una composicidn
inmunogénica que comprende, (i) un antigeno de polipéptido de
la invencidén, y (ii) una toxina ADP-ribolizante bacteriana o
un derivado destoxificado del mismo. La invencidn también
proporciona un método para originar una respuesta
inmunoldégica en un mamifero, que comprende la etapa de

administrar una cantidad efectiva de tal composicién
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inmunogénica al mamifero. La composicién es preferiblemente
administrada por via mucosa (a una superficie mucosa), por
ejemplo, puede ser administrada intranasalmente.

El antigeno de polipéptido puede ser, por ejemplo,
parte del séptimo grupo antigeno. El antigeno de polipéptido
puede ser un antigeno pilus, tal como un polipéptido RrgGA o
RrgB.

La toxina del componente (i) puede ser, por
ejemplo, derivada de enterotoxina 1dbil al calor, de E. coli
("LT”). El derivado puede tener una mutacién destoxificante
en su subunidad A por ejemplo, puede ser LT-K63 o LT-R72.

La administracién intranasal de un polipéptido RrgB
y adyuvante LT-K63, se prefiere. Se ha demostrado que, en
ratones, esto reduce la carga Dbacteriana de una cepa
neumocdcica invasiva en la nasofaringe, pulmones y sangre, vy
para dar un incremento de 5 veces en la tasa de

supervivencia.

Inmunizacién de Acido nucleico

Las composiciones inmunogénicas descritas
anteriormente, incluyen antigenos de polipéptido a partir de
neumococos. En todos los casos, sin embargo, los antigenos de
polipéptido pueden ser reemplazados por Aacidos nucleicos
(tipicamente ADN) que codifican estos polipéptidos, para dar

composiciones, métodos y usos basados en inmunizacidén de
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adcido nucleico. La inmunizacién de &dcido nucleico es ahora un
campo desarrollado (por ejemplo, véase referencias 219 a 226,
etc.), vy ha sido aplicada a vacunas neumocdcicas (por
ejemplo, ref. 227). El1 A&cido nucleico que codifica el
inmundégeno, es expresado in vivo después del suministro a un
paciente, vy el inmundgeno expresado entonces estimula el
sistema inmunoldgico. El1 1ingrediente activo, tipicamente
tomarad la forma de un vector de &cido nucleico que comprende:
(i) un promotor; (ii1) una secuencia que <codifica el
inmunégeno, operablemente ligada al promotor; y opcionalmente
(Hf) un marcador seleccionable. Vectores preferidos pueden
ademas, comprender (iv) un origen de replicacidn; y (V) un
terminador de transcripcién corriente abajo de, y
operablemente ligado a (ii). En general, (i) y (v), seran
eucaridticos y (iii) y (iv) serad procariodtico.

Promotores preferidos son promotores virales, por
ejemplo, a partir de citomegalovirus (CMV). El vector también
puede incluir secuencias reguladoras transcripcionales (por
ejemplo, intensificadoras), ademds del promotor y las cuales
interactuan funcionalmente con el promotor. Los vectores
preferidos incluyen, el promotor/intensificador CMV temprano
inmediato, y vectores méds preferidos también incluyen el
intrén A de CMV. El promotor esta operablemente ligado a una
secuencia corriente abajo que codifica un inmundgeno, de

manera que la expresién de 1la secuencia que codifica el
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inmunégeno, estd bajo el control del promotor.

En donde se wusa un marcador, preferiblemente
funciona en un hospedero microbiano (por ejemplo, en un
procariota, en una bacteria, en una levadura). El marcador es
preferiblemente un marcador seleccionable procaridtico (por
ejemplo, transcrito bajo el control de un promotor
procaridético). Por conveniencia, marcadores tipicos genes de
resistencia al antibidtico.

El vector de la invencidén, es preferiblemente un
vector episomal o extracromosomal autdédnomamente replicante,
tal como un pléasmido.

El vector de la invencién, preferiblemente
comprende un origen de replicacidén. Se prefiere que el origen
de replicacidén sea activo en procariotas, pero no en
eucariotas.

Los vectores preferidos de este modo incluyen, un
marcador procaridético para seleccidén del vector, un origen
procaridético de replicacidn, pero un promotor eucocitico para
accionar la transcripcidén de la secuencia que codifica el
inmunégeno. Los vectores por lo tanto, (a) seran amplificados
y seleccionados en hospederos procaridticos sin expresién de
polipéptido, pero (b) son expresados en hospederos
eucaridticos sin ser amplificados. Este arreglo es ideal para
vectores de inmunizacidén de acido nucleico.

El vector de 1la invencidén puede comprender una
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secuencia terminadora transcripcional eucaridtica, corriente
abajo de la secuencia codificante. Esto puede mejorar los
niveles de transcripcidén. En donde la secuencia codificante
no tiene la propia, el vector de la invencidén preferiblemente
comprende una secuencia de poliadenilacién. Una secuencia de
poliadenilacién preferida es a partir de 1la hormona de
crecimiento bovina. El vector de la invencidén puede
comprender un sitio de clonacidén multiple.

Ademéas de las secuencias que codifican el
inmundégeno y marcador, el vector puede comprender-una segunda
secuencia codificante eucaridética. El1 vector también puede
comprender un IRES corriente arriba de la segunda secuencia
para permitir la traduccién de un segundo polipéptido
eucaridtico a partir del mismo transcripto como el
inmundégeno. Alternativamente, la secuencia que codifica el
inmundégeno, puede estar corriente abajo de una IRES.

El wvector de la invencion, puede comprender
porciones CpG no metiladas, por ejemplo, secuencias de ADN no
metiladas, las cuales tienen en comun, una citosina que
precede a una guanosina, flanqueada por dos purinas al 5’ y
dos pirimidinas al 3’. En su forma no metilada, estas
porciones de ADN, han sido demostradas por ser estimuladores
potentes de varios tipos de células inmunitarias.

Los vectores pueden ser suministrados en una forma

de objetivo. Las técnicas de suministro de ADN mediadas por
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el receptor, son descritas en, por ejemplo, las referencias
228 hasta 233. Las composiciones terapéuticas que contienen
un A&cido nucleico, son administradas en un intervalo de
aproximadamente 100ng hasta aproximadamente 200mg de DNA para
administracidén local en un protocolo de terapia de gen. Los

intervalos de concentracidén de aproximadamente 500 ng hasta

aproximadamente 50 mg, aproximadamente 1 ug hasta
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 5ug hasta
aproximadamente 500nug, \% aproximadamente 20ug hasta

aproximadamente 100ug de DNA, también pueden ser usados
durante un protocolo de terapia de gen. Factores tales como
un método de accidédn (por ejemplo, para mejorar o inhibir los
niveles del producto del gen <codificado) y eficacia de
transformacidén y expresidén, son consideraciones las cuales
afectaradn la dosificacidén requerida para eficacia final. En
donde se desea mayor sobre expresidn sobre un area grande de
tejido, cantidades grandes de vector o las mismas cantidades
re-administradas en un protocolo sucesivo de
administraciones, © varias administraciones a diferentes
porciones de tejido cercano o adyacente, pueden ser
requeridas para efectuar un resultado terapéutico positivo.
En todos los casos, la experimentacién de rutina en ensayos
clinicos, determinard los intervalos especificos para efecto
terapéutico Optimo.

Los vectores pueden ser suministrados usando
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vehiculos de suministro de gen. El vehiculo de suministro de

gen puede ser de origen viral o no viral (véase en general,

referencias 234 a 237). Los vectores de base viral para

suministro de un A&cido nucleico deseado y expresidén en una
célula deseada, son bien conocidos en la técnica. Vehiculos
de base viral ejemplares incluyen, pero no se limitan a,
retrovirus recombinantes (por ejemplo, referencias 238 a
248), vectores a base de alfavirus (por ejemplo, vectores del
virus 8Sindvis, virus Semliki forest (ATCC VR-67; ATCC VR-
1247), virus Ross River (ATCC VR-373; ATCC VR- 1246) y virus
de encefalitis equina Venezolana (ATCC VR-923; ATCC VR-1250;
ATCC VR 1249; ATCC VR-532); hibridos o quimeras de estos
virus también pueden ser usadas), vectores de virus de

viruela aviar (por ejempl'o, vaccinia, viruela aviar, viruela

de canario, vaccinia Ankara modificada, etc.), vectores de
adenovirus y vectores de adeno-virus asociados (AAV) (por
ejemplo, véase referencias 249 a 254). La administracidén de

ADN ligado a adenovirus eliminados [255] también se puede
emplear.

Vehiculos de suministro no viral y métodos, también
pueden ser empleados, que incluyen pero no se limitan a, ADN
condensado policatidénico 1ligado o no ligado a adenovirus
eliminado solo [por ejemplo, 255], ADN enlazado al ligando
[256], células de vehiculo de suministro de células

eucaridéticas [por ejemplo, refs. 257 a 261] y neutralizacidn
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de carga nucleica o fusidén con membranas celulares. El1 AND
desnudo también puede ser empleado. Métodos de introduccidn
de ADN desnudos ejemplares, son descritos en las refs. 262 y
263. Las liposomas (por ejemplo, inmunoliposomas) que pueden
actuar como vehiculos de suministro de gen, son deséritos en
las refs. 264 a 268. Procedimientos adicionales son descritos
en las referencias 269 y 270.

Vehiculos de suministro no viral adicionales
adecuados para uso incluyen, sistemas de suministro mecanico,
tales como el procedimiento descrito en la ref. 270, sin
embargo, la secuencia codificante y el producto de expresidn
de tales, puede ser suministrado a través de la deposicidn de
materiales de hidrogel fotopolimerizados o uso de radiacidn
ionizante [por ejemplo, refs. 271 y 272]. Otros métodos
convencionales para suministro de gen que pueden ser usados
para suministro de la secuencia codificante incluyen, por
ejemplo, uso de disparo de barticula de transferencia de gen
retenida manualmente [273] o uso de radiacién ionizante para
activacién de genes transferidos genes [271 y 272].

El suministro de ADN usando PLG microparticulas de
(poli(lactido-co-glicdlido)}, es un método particularmente
preferido, por ejemplo, por absorcidédn a las microparticulas,
las cuales son opcionalmente tratadas para tener una
superficie negativamente cargada (por ejemplo, tratada con

SDS), o una superficie positivamente cargada (por ejemplo,
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tratada con un detergente catidnico, tal como CTAB).

Anticuerpos

Los anticuerpos contra los antigenos neumocdcicos
pueden ser usados para administracién pasiva [274]. De este
modo, la invencidén proporciona un anticuerpo que es
especifico para un antigeno en el primero, segundo o tercer
grupos antigenos. La invencidén también proporciona un
anticuerpo que es especifico para un antigeno en el cuarto,
guinto, sexto, séptimo, octavo, noveno o décimo grupos
antigenos. La invencidén también proporciona el uso de tales
anticuerpos en terapia. La invencidén también proporciona el
uso de tales anticuerpos en la elaboracidén de un medicamento.
La invencidén también proporciona un método para tratar un
mamifero que comprende, la etapa de administrar una cantidad
efectiva de un anticuerpo de la invencidén. Como se describe
anteriormente para composiciones inmunogénicas, estos métodos
y usos permiten a un mamifero ser protegido contra la
infeccidén neumocdcica.

El término “anticuerpo”, incluye moléculas de
inmunoglobulina intactas, asi como también fragmentos de las
mismas, los cuales son capaces de enlazar un antigeno. Estas
incluyen moléculas de anticuerpo hibrido (Quimérica) [275,
276]; fragmentos F(ab')2 \% F(ab) \% moléculas Fv;

heterodimeros no covalentes [277, 278]; moléculas Fv de
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cadena uUnica (sfEv) [279]); constructos de fragmento de
anticuerpo dimérico y trimérico; minicuerpos [280, 281];
moléculas de anticuerpo humanizado [282-284]; y cualquiera de
los fragmentos funcionales obtenidos a partir de tales

moléculas, asl como también anticuerpos obtenidos a través de

procesos no convencionales tales como exhibicién de fago.

Preferiblemente, los anticuerpos son anticuerpos
monoclonales. Los métodos para obtener anticuerpos
monoclonales son bien conocidos en la técnica. Los
anticuerpos humanizados a completamente humanos  son
preferidos.

General

La practica de la presente invencidn empleara, a
menos que‘se indique de otro modo, métodos convencionales de
quimica, bioquimica, biologia molecular, inmunologia y
farmacologia, dentro de la habilidad de la técnica. Tales
técnicas son explicadas completamente en la literatura.
Véase, por ejemplo, referencias 285-292, etc.

Numeracién “GI” como se usa anteriormente. Un
numero GI, o “Identificador GenInfo”, es una serie de digitos
asignados consecutivamente a cada secuencia registrada
procesada por NCBI, cuando las secuencias son agregadas a sus
bases de datos. El numero GI no porta parecido al numerc de

acceso de la secuencia registrada. Cuando una secuencia es
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actualizada (por ejemplo, para correccidén, a o agregar mas
anotacidén o informacidn), entonces recibe un nuevo numero GI.
De este modo, la secuencia asociada con un numero GI
proporcionado, nunca es cambiada.

En donde 1la invencién se refiere a un “epitopo”,
este epitopo puede ser un epitopo de célula B y/o un epitopo
de célula T. Tales epitopos pueden ser identificados

empiricamente (por ejemplo, wusando PEPSCAN [293,294] o

métodos similares), o pueden ser pronosticados (por ejemplo,
usando el indice antigénico de Jameson-Wolf [295],
procedimientos a base de matriz [296], MAPITOPE [297],
TEPITOPE [298,299], redes neural [300], OptiMer & EpiMer

[301, 302], ADEPT [303], sitiosT ([304], hidrofilicidad [305],
indice antigénico [306] o los métodos descritos en las
referencias 307-311, etc.). Los epitopos son las partes de un
antigeno que son reconocidas por, y enlazadas a los sitios de
enlace al antigeno de anticuerpos o receptores de células T,
y pueden también ser referidos como “determinantes
antigénicas”.

En donde un “dominio” antigeno es omitido, este
puede involucrar omisidén de un péptido sefial, de un dominio
citoplasmico, de un dominio de la transmembrana, de un
dominio extracelular, etc.

El término “que comprende” abarca “que incluye”,

asi como también “que consiste” por ejemplo, una composicidn
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"que comprende" X puede consistir exclusivamente de X o puede
incluir algo adicional por ejemplo,.X + Y.

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

Referencias a un porcentaje de identidad de
secuencia entre dos secuencias de aminodcido significa que,
cuando se alinean, tal porcentaje de aminodcidos son 1los
mismos, en comparacidn con las dos secuencias. Este
alineamiento y el porcentaje de homologia o identidad de
secuencia, pueden ser determiﬁados usando programas de
software conocidos en el arte, por ejemplo, aquellos
descritos en la seccidén 7.7 de la ref. 312. Un alineamiento
preferido se determina por el algoritmo de busqueda de
homologia Smith-Waterman, usando una busqueda de apertura
afin, con un defecto de apertura de hendidura de 12 y una
omisién de extensién de hendidura de 2, matriz BLOSUM de 62.
El algoritmo de Dbusqueda de homologia Smith-Waterman, es

descrito en la ref. 313.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra el curso de mortalidad de
ratones después de la estimulacidén bacteriana, seguido por
hasta 10 dias, después de la inmunizacidén con vspr0565 o
sprl1431, comparado con el curso de mortalidad de ratones en

un grupo de control.
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La Figura 2 muestra datos similares para antigenos
combinados.

La Figura 3A-3D muestran numeros bacterianos
(CFU/ml) en la sangre de ratones, comparando los grupos de
prueba con grupos de control (ctrl). Los circulos son
animales individuales, y la barra es la media geométrica. Los
datos son a partir de grupos animales: (3A) 0; (3B) 1; (3C)
4; (3D) 6.

Las Figuras 4A-4D muestran datos de supervivencia
(dias) para los mismos grupos. Los rombos son animales
individuales y las barras muestran la mediana.

La Figura 5 muestra el curso de mortalidad como en
la Figura 2, pero con diferentes combinaciones de antigeno.

La Figura 6 muestra los resultados de experimentos
de bacteremia. El eje y muestra CFU/ml, y los nuUmeros detras
del eje-x muestran los valores P calculados por la prueba u.

La Figura 7 muestra los resultados de experimentos
de mortalidad. El1 eje-y muestra el tiempo de supervivencia
(dias) y los numeros detras del eje-x, muestran los valores P
calculados por la prueba U.

Las Figuras 8-25D, 28-31 y 33-36, siguen el mismo
patrdén como las figuras 6 y 7.

La Figura 26 muestra los resultados de ensayc OPKA
en dos diluciones en serie (1/12 o 1/36). Cada triplicado

muestra datos con un control PBS (izquierdo), combo-1 (medio)
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o combo-2 (derecho). El eje -Y muestra el % de eliminacidn.

La Figura 27 muestra resultados de experimentos
OPKA con suero diluido.

Las Figuras 32A-32B muestran geles de purificacidn
para hibridos de spr2021 y spr0096. Las bandas del lado
izquierdo, son las proteinas hibridas y las bandas del lado
derecho, son un BSA estédndar (64kDa). La Figura 32A muestra

spr2021 -spr0096 y la Figura 32B muestra spr0096-spr2021.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Identificacién de antigeno

Doce polipéptidos neumocdcicos se seleccionaron
para investigacién inmunoldégica. Se numeraron de conformidad
con el genoma R6 [84], estos doce son: spr0057; spr0286;
spr0565; spr0867; sprl096; spri345; sprldle; sprl41l8§;

sprl431; sprl739; y spr2021.

El antigeno spr0057 es anotado como B-N-

acetilhexosaminidasa (strH), el cual desdobla N-acetil
glucosamina en glicoproteinas humanas [314]. De este modo, la
enzima podria facilitar 1la patogénesis/colonizacién de
humanos, y el blogueo podria ser usado para propdésitos de
vacunacién. Sin embargo, la proteina es de superficie
localizada, siendo LPxTG-anclada, y sueros inmunorreactivos
han sido vistos en pacientes convalecientes con meningitis y

neumonia [315]. La secuencia spr0057 es 98.6% conservada
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entre 22 diferentes cepas neumocdcicas, y puede de este modo,
ofrecer amplia proteccidén. Estd ausente de S. mitis y S.
mutants. No existen estudios publicados sobre la eficacia
protectora de spr0057 como un inmundégeno. El gen de tipo
nativo spr0057 es de 3939 nuclebtidos de longitud, pero para
propdésitos de inmunizacién se usa un fragmento 374l-mer (que
codifica la SEC 1ID NO: 180). Cuandc se expresa cComo una
proteina recombinante -~ etiquetada His, la actividad
enzimdtica es vista in vitro cuando se usa un sustrato 4-
nitrofeni-N-acetil-f3-D-glucosaminida, pero no cuando se usa
un sustrato 2-nitrofenil-B-D-galactopirandésido. La expresidn
in vivo de spr0057 por neumococos, se monitored en lavados
nasales y pulmonares, y se reguld ascendente fuertemente.

El antigeno spr0096 es anotado <como proteina
hipotética que contiene una porcidén LysM. La secuencia

spr0096 es 99% conservada entre 22 diferentes cepas

neumocdcicas, y  puede de este modo, ofrecer amplia

proteccién. E1 gen de tipo nativo spr0096 es de 504
nucledétidos de longitud, pero para propdsitos de inmunizacidn
un fragmento 423-mer (que codifica la SEC ID NO: 229) se usb.

El antigeno spr0286 es anotado como hialuronidasa
(Hui), la cual degrada el acido hialurdnico, un componente de
la matriz extracelular. La proteina es de superficie
localizada, siendo LPxTG-anclada. La secuencia spr0286 es

98.8% conservada entre 22 diferentes cepas neumocdcicas, y
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puede de este modo, ofrecer amplia proteccidn. Aunque la
hialuronidasa es un factor de virulencia, la referencia 316
reporta que hialuronidasa no influencia el curso clinico de
la enfermedad, ni tiene algun efecto en el sistema bacteriano
distribuido en el modelo de enfermedad de los autores. El gen
de tipo nativo spr0286 es de 3201 nucledtidos de longitud,
pero para propdsitos de inmunizacidédn un fragmento 1884-mer
(que codifica la SEC ID NO: 182) o 1356-mer (que codifica la
SEC ID NO: 183) se uso.

El antigeno spr0565 es anotado como PB-galactosidasa
(BgahA), el cual desdobla galactosa en glicoproteinas humanas
[314]. De este modo, la enzima podria facilitar la
patogénesis/colonizacién de humanos, y el bloqueo podria ser
util para propdsitos de vacunacidn. Sin embargo, la proteina
es de superficie localizada, siendo LPxTG-anclada, y sueros
inmunorreactivos han sido vistos en pacientes convalecientes
con meningitis y neumonia. La secuencia spr0565 es 97.9%
conservada entre 22 diferentes cepas neumocdcicas, y puede de
este modo, ofrecer amplia proteccidén. No existen estudios
publicados sobre la eficacia protectora de spr0565 como un
inmundégeno. El gen de tipo nativo spr0565 es de 6687
nucledétidos de longitud, pero para propdsitos de inmunizacidn
un fragmento de 6444-mer se usd (que codifica la SEC ID NO:
184). Cuando se expresa como una proteina recombinante

etiquetada His, la actividad enzimdtica es vista in vitro
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cuando se usa sustrato 2—nitrofenil—B—D—galathpiranésido,
pero no cuando se usa un sustrato 4-nitrofeni-N-acetil-f-D-
glucosaminida. La expresién in vivo de spr056> por
neumococos, se monitoreé en lavados nasales y pulmonares, y
se reguld ascendente fuertemente.

El antigeno spr0867 es anotado como endo-3-N-
acetilglucosaminidasa (LytB), el cual media 1la separacidn
celular durante la replicacidén bacteriana. La proteina es de
superficie localizada, siendo una proteina de enlace a colina
[317], y sueros inmunorreactivos han sido vistos en pacientes
convalecientes. La secuencia spr0867 es 98.8% conservada
entfe 22 diferentes cepas neumocdbdcicas, y puede de este modo,
ofrecer amplia ©protecciédn. Se han reportado como un
inmundégeno protector cuando se usan solas [318]. Se discuten
variaciones alélicas en la referencia 319. El gen de tipo
nativo spr0867 es de 2109 nucledétidos de longitud, pero para
propdésitos de inmunizacién un fragmento. 2040-mer se usd (que
codifica la SEC ID NO: 185).

El antigenco sprl098 es anotado como sortasa A
(srtA), la ancla proteinas de porcidén LPXTG a la superficie
neumocdcica. La proteina es de membrana localizada. La
secuencia sprl098 es 100% conservada entre 22 diferentes
cepas neumocdcicas, y puede de este modo, ofrecer amplia
proteccidén. Detalles adicionales sobre el polipéptido se

proporcionan en la referencias 320 y 321. No existen estudios
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publicados sobre la eficacia protectora de sprl098 como un
inmundégeno. El gen de tipo nativo sprl098 es de 744
nucledétidos de longitud, pero para propdésitos de inmunizacidn
un fragmento 654-mer se usd (que codifica la SEC ID NO: 187).
El antigeno sprl345 es anotado como proteina de la familia de
anclaje de superficie de pared celular, una adhesina que se
enlaza a mucinas. La proteina es de superficie localizada,
siendo LPxTG-anclada. La secuencia sprl345 es 100% conservada
entre 22 diferentes cepas neumocdcicas, aunque diferentes
cepas tienen diferentes nuUmeros de secuencias repetidas, vy
pueden de este modo, ofrecer amplia proteccidén. Detalles
adicionales sobre el polipéptido se proporcionan en la
referencia 322. No existen estudios publicados sobre la
eficacia protectora de sprl345 como un inmundégeno. E1 gen de
tipo nativo sprl345 es de 609 nucledtidos de longitud, pero
para propdsitos de inmunizacidén un fragmento 495-mer se usd
(que codifica la SEC ID NO: 188).

El antigeno sprld4l6é es anotado como proteina
hipotética, y parece ser citopladsmico. Tiene una funcidn
desconocida, pero la secuencia sprl4l6 es 100% conservada
entre 22 diferentes cepas neumocdcicas, y puede de este modo,
ofrecer amplia proteccidédn. No existen estudios publicados
sobre sprl4l16. El1 gen de tipo nativo sprldlé es de 387
nucledétidos de longitud, pero para propdésitos de inmunizaciédn

un fragmento 38l-mer se usd.
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El antigeno sprl4l8 antigeno es anotado como una
proteina hipotética conservada. La proteina es de superficie
localizada, basada en la presencia de un péptido lider. Tiene
una funcidén desconocida, pero sueros i1lnmunorreactivos han
sido vistos en pacientes convalecientes con meningitis vy
neumonia. La secuencia sprl418 es 99.8% conservada entre 22
diferentes cepas neumocdcicas, y puede de este modo, ofrecer
amplia proteccidén. Existen estudios no publicados sobre
sprl4ls. El‘gen de tipo nativo spr0481 es de 780 nucledtidos
de longitud, pero para propdésitos de inmunizacidén un
fragmento 705-mer se usd.

El antigeno sprl431 es anotado como lisozima
(LytC), la cual media la autdélisis. La proteina es de
superficie localizada, siendo LPxTG-anclada, y sueros
inmunorreactivos han sido vistos en pacientes convalecientes
con meningitis y neumonia. La secuencia sprld3l es 98%
conservada entre 22 diferentes cepas neumocdcicas, y puede de
este modo, ofrecer amplia protecciédn. Detalles adicionales
sobre el polipéptido se proporcionan en la referencias 323 y
324. Algunos datos de proteccidédn con LytC se reportan en la
referencia 318. El gen de tipo nativo sprld431 es de 1506
nucledétidos de longitud, pero para propdsitos de inmunizacidn
un fragmento 1407-mer se usd (que codifica la SEC ID NO:
189). E1 antigeno sprl739 es neumolisina, una toxina que

forma poro citopldsmico secretada. El1 suero inmunorreactivo
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ha sido visto en pacientes convalecientes con meningitis vy
neumonia. La secuencia sprl739 es 100% conservada entre 22
diferentes cepas neumocdcicas, y puede de este modo, ofrecer
amplia proteccién. La neumolisina ha sido previamente usada
en combinacidén con CbpA (PspC) [325] u otros antigenos [2]
para inmunizacidén. El1 antigeno spr2021 es anotado como una
proteina secretada 45IdDa (PcsB). Es una hidrolasa esencial
involucrada en la separacién de células en divisidén e
inicialmente se identificé debido a que los inmunorreactivos
fueron vistos en pacientes convalecientes con meningitis vy
neumonia. La secuencia spr2021 es 100% conservada entre 22
diferentes cepas neumocdcicas, y puede de este modo, ofrecer
amplia proteccidén. Se ha confirmado como un candidato de
vacuna conducente en la referencia 78. Detalles adicionales
sobre el polipéptido PcsB se proporcionan en la referencias
326 'y 327. E1 gen de tipo nativo spr2021 es de 1179
nuclebétidos de longitud, pero para propdsitos de inmunizacidn
un fragmento 1098-mer se usd (que codifica la SEC ID NO:
190).

Un criterio para seleccionar estos genes es su alto
nivel de conservacién a través de un panel de 22 cepas
neumocdcicas que incluyen, cepas representativas de
diferentes serogrupos patogénicos. Estos son varios genes
neumocdcicos que estdn presentes en todas las secuencias de

genoma publicadas actuales, con un alto nivel de identidad de
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secuencia, pero que son ausentes en al menos, una cepa en el
panel. De este modo, genomas actuales pueden dar una
impresién engafiosa de que un gen particular es conservado.
Por ejemplo, una proteina de la familia simportador de
dicarboxilato/aminocdcido: catién (Na+ o H+) (DAACS), esta
presente en los genomas de las cepas SP3-BS71, SP6-BS73, SP9-
BS68, SP11-BS70, SP14-BS69, SP18-BS74, SP19- BS75, SP23-BS72Z,
CGSP14, D39, R6 vy TIGRA, pero no estd vista en las cepas JJA
y P1031. Anbas spr0057 vy spr0565, son exoglicosidasas
expuestas a la superficie, que desglicosilan proteinas
hospederas. Ambos antigenos son enzimdticamente activos in
vitro, cuando se expresan en forma etiquetada con His, como
se muestra usando un sustrato, tal como 4-nitrofenil-N-
acetil-p-D-glucosaminida.

Los antigenos spr0096, spr0S67, sprld3l y spr2021,

pueden ser todos peptidoglicanos hidrolasas.

Eficacia de prueba

Se usaron varios sistemas de modelo de enfermedad
neumocdcica, para probar la eficacia de los inmundgenos.

En un modelo de ratédn de infeccidn intraperitoneal,
los antigenos se administraron intraperitonealmente vy la
estimulacidén fue intraperitonealmente. Se inmunizaron
intraperitonealmente, ratones hembra BALB/c libres de

patbébgeno especificos, de seis semanas de edad, en los dias 0,
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14, y 28. La inmunizaciones se hicieron usando proteinas
recombinantes unicas (20 ug/ratdén) o con una combinacidn de
ellas (10 pg cada/ratdédn), Jjunto con hidréxido aluminio o
adyuvante Freund. Los controles recibieron cursos idénticos
de salina més adyuvante. Los ratones fueron entonces
estimulados intraperitonealmente con una dosis letal de una
cepa homéloga o heterdloga (D39, TIGR4, SP-PD, PT131, Strep-
5, 35Bsmel5). Las dosificaciones bacterianas usadas fueron en
general: 5x10° CFU/ratén de D39, aproximadamente 10% CFU/ratén
de TIGR4, o aproximadamente 5.4x10° CFU/ratén de SP-PD. En
algunos casos, experimentos similares se llevaron a cabo en
ratones CD1, ajustando la dosis de estimulacidédn para lograr
infeccién vy mortalidad. La eficacia de inmunizacidn es
probada evaluando el efecto de vacunacién en bacteremia (a 5
y/o 24 horas posteriores a la infeccidn) y mortalidad
(monitoreada por 10 dias después de la estimulacién

bacteriana o prolongada, dependiendo de la infeccidén de la

cepa) .

En modelo de transferencia pasiva, €l suero contra
las proteinas recompinantes se administrd
intraperitonealmente y la estimulacién fue
intraperitonealmente. Se desarrolldé antisuero en ratones
intraperitonealmente inmunizados como se describe
anteriormente. Ratones BALB/c de 10 semanas de edad,

recibieron 50 pl de suero inmunoldégico intraperitonealmente

0%



10

15

20

25

299

15 min, antes de la estimulacién. Los controles recibieron
cursos idénticos de salina mas adyuvante. Los ratones fueron
entonces estimulados intraperitonealmente.

En un modelo de infeccidn intravenosa, los
antigenos fueron administrados 1intraperitonealmente vy la
estimulacién fue intravenosa. Se inmunizaron ratones CD-1:de
cinco semanas de edad en los dias 0, 14, y 28. Las
inmunizaciones se hicieron usando proteinas recombinantes
individualmente (20 ug/ratdén) con una combinacidn: de ellas
(10 pg cada una/por ratén), junto con adyuvante Freund. Los
controles recibieron cursos idénticos de salina mas
adyuvante. Los ratones entonces se estimularon
intravenosamente con una dosis letal de una cepa hombéloga o
heterdloga (D39 o TIGR-4). Las dosificaciones bacterianas
usadas fueron: aproximadamente 10° CFU/ratén de D39, 2x10°
CFU/ratdén de TIGR-4, aproximadamente 10’ CFU/ratén de PT131,
aproximadamente 10® CFU/ratén de Strep-5, aproximadamente
2x10’ CFU/ratén de  35Bsmel5. La eficacia de vacunas
candidatas es probada evaluando el efecto de vacunacién en
bacteremia (a 48 horas posteriores a 1la infeccidn) vy
mortalidad (monitoreado por 10 dias después - de la
estimulacidén bacteriana))

En un modelo de infeccidén intranasal, los antigenos
se administraron intranasalmente, y la estimulacidén fue

intranasal. Ratones C57BL/6 de seis semanas de edad, se
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inmunizaron intranasalmente en los dias 0, 16 y 21. Las
inmunizaciones se hicieron usando proteinas recombinantes (20
pg/ratén) junto con adyuvante LTK63. Los controles recibieron
cursos idénticos de LTK63 o PBS. Los ratones se estimularon
con 10° CFU TIGR4. La eficacia de los candidatos de vacunas
es probada evaluando el efecto de vacunacidén sobre mortalidad
(monitoreado por 2-3 semanas, seguido por estimulacidn
bacteriana) y en colonizacidén nasofaringea e infeccidn
pulmonar. Otros experimentos se aprendieron con diferentes
cepas bacterianas y de ratén y se administraron los antigenos

ya sea mucosamente o sistémicamente.

Estudios de inmunogenicidad y proteccién con antigenos
individuales

Los - siguientes antigenos se probaron
individualmente en un modelo de ratdédn: spr0057; spr0286;
spr0565; spr0867; sprl1098; sprl345; sprldlé; sprldls§;
sprl431; y spr2021. El antigeno spr2086 se divididé en dos
dominios y se probd como spr2086A y spr2086B. Los antigenos
fueron sometidos a adyuvante con adyuvante Freund y se
probaron en ratones CDl1 y/o BALB/c. La estimulacidén fue con
ya sea la cepa D39 o TIGR4 neumocdcica, por ya sea una ruta
intravenosa (i.v.) o intraperitoneal (i.p.). Cada grupo
incluye al menos, 8 ratones. Un grupo de control recibid

adyuvante en salina amortiguada de fosfato. La cepa TIGR4 es
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muy virulenta y asi la proteccién contra estimulacidén por
esta cepa, indica un alto nivel de eficacia.

En términos de Dbacteremia, los resultados se
determinaron midiendo CFU/ml en la sangre de animales de
control e inmunizados, 24 horas después de la estimulaciédn.
Ademéds, los numeros de animales infectados en ambos grupos,
se compararon usando la prueba U de Mann-Whitney de una cola.

L.os resultados son como sigue:

Ruta de CFU/ml (media geométrica) Niimero identificado
Ag Raton | Cepa | inuiacion —
Prueba Control | Relacion | Prueba Control P

0057 e D39 iv. | 6.15E+03 | 9.22E+04 15.0 11/9 5/15 0.064
0057 | BALB/c | D39 ip. | 1.77E+05 | 5.76E+06 32.5 218 0/9 0.056
0286A | CD1 D39 v, 1.25E+02 | 1.70E+04 | 135.2 191 10/10 0.005
0286B | BALB/c | D39 i.p. | 6.26E+02 | 5.38E+D4 85.9 3/5 116 0.027
0565 CcD1 D39 iv. | 244E+02 | 8.00E+04 | 3276 15/5 5/15 0.0002
0867 cD1 D39 iv. | 2.97E+03 | 9.16E+04 30.9 6/4 37 0.095
1098 | CD1 D39 iv. | 2.49E+03 | 3.47E+05 | 139.6 6/4 317 0.062
1098 | BALB/c | D39 ip. | 9.91E+03 | 4.18E+06 | 4213 34 0/8 0.007
1098 | BALB/c | TIGR4 ip. | 1.06E+03 | 1.91E+05 | 180.9 414 0/8 0.007
1345 cH1 D39 iv. | 4.24E+02 | 1.77E+05 | 4177 713 7 416 0.038
- 1345 | BALBlc | D39 ip. |5.87E+03 | 7.99E+05 | ~136.1 17 0/16 0.011
1416 | BALB/c | TIGR4 ip. | 5.56E+04 | 1.66E+06 29.8 0/8 115 0.077
1418 | BALB/c | D39 ip. | 6.53E+03 | 7.99E+05 | 122.4 2/6 0/16 0.004
1431 CD1 D39 iv. | 4.68E+02 | 2.74E+05 | 585.5 1317 614 0.002

2021 CD1 D39 V. 1.63E+04 | 6.05E+04 3.7 10/10 6/14 >0.1
2021 | BALB/c | TiGR4 ip. | 1.69E+05 | 1.19E+06 71 0/8 115 0.040

En términos de supervivencia, se determinaron

resultados midiendo la supervivencia media (en dias) por

grupo. Ademds, el numero de animales sobrevivientes en ambos
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grupos se compard usando una prueba-U de Mann-Whitney de una
cola Los resultados estd en la siguiente tabla. Ademés, el
numero de ratones sobrevivientes - se siguid con el tiempo, vy

un ejemplo de tales datos se muestra en la Figura 1.

Ag Ratén Cepa Ruta Supetvivencia (dias) Vivo/muerto
Prueba Control Prueba | Control P
0057 c™1 D39 iv. >10.5 55 11/9 5/15 0.064
0057 | BALB/c | D39 i.p. 4 25 317 019 0.067
0286A | CD1 D39 . >10.5 7.5 1713 911 0.006
02868 | BALB/c | D39 i.p. 8 5.5 4/4 2/5 >0.1
0565 CD1 D39 iv. >10.5 5 14/6 6/14 0.002
0867 CD1 D39 iv. >11.5 6.5 6/4 37 >0.1
1098 GD1 D39 V. >10.5 6 6/4 37 >0.1
1098 | BALB/c | D39 i.p. 5.5 45 3/4 1 >0.1
1098 | BALBfc | TIGR4 L.p. 6.5 25 3/5 17 0.032
1345 CD1 D39 V. >10.5 4.5 8/2 317 0.018
13456 | BALB/c | D39 i.p. 4.5 4 3/5 313 >0
1416 | BALB/c | TIGR4 Lp. 3 1.5 216 115 0.086
1418 | BALB/c | D39 i.p. 55 -4 3/5 3/13 >0.1
1431 CD1 D39 LV, >10.5 4.5 15/5 6/14 0.002
2021 CD1 D39 Lv. >10.5 4.5 1119 417 0.061
2021 | BALB/c | TIGR4 i.p. 2 1.5 2/6 0/16 >041

Para todos los antigenos, por lo tanto, hubo una
reduccién sustancial en bacteremia vy/o un incremento en
supervivencia.

En resumen, cuatro . antigenos preferidos son
efectivos contra las cepas de serotipo 2, 3, 4 y 35B como

sigue:
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OPKA Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 35
spr0057 +/- +4+ - + R
spr0096 + + ++ 4 ++
spr0565 + ++ ++ ++ -
5 spr2021 ++ +/- - +/- ?

Aunque el serotipo 4 estd cubierto por vacunas de

conjugado actual, los serotipos 2, 3 y 35B no lo estan.

10 Estudios de proteccién e inmunogenicidad con antigenos
combinados

Se  probaron las siguientes combinaciones de

antigenos en el mismo modelo de ratdén como antigenos

individuales: (1) spr0057+spr0096+spr2021; (2)

15 spr0057+spr0096+spr2021; (3) spr0057+spr0096+spr2021; (4)

spr0057+spr2021; (5) spr0057+spr0565+spr2021. Ademas, un

grupo de control (0) se inmunizd con una combinacién de PspC

y una neumolisina destoxificada ('Ply—destox') [325], vy un

grupo (6) recibidé una combinacién de spr0565+spr2021+Ply-

20 destox. Los resultados fueron como sigue:

25
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CFU/m] (media geométrica) Numero Infectado Supervivencia Vivo/Muetrto

Prueba Control |Relacion| prueba) Ctrl P | Prueba| Ctrl |Prueba| Ctrl P

0 | 1.70E+05 | 9.60E+06 | 56.5 | 4/26 | 0/30 | 0.009 | 4.5 1 12/18 | 2/28 | <0.001

1 | 4.21E+03 | 1.19E+06 | 2834 [ 0/8 1/15 | 0.001 | >105 4 6/2 | 0/16 | <0.001

2 | 3.87E+04 | 1.40E+06 | 36.2 2/6 117 | 0.065 5 15 3/5 2/6 >0.1

> 3 | 1.18F+03 | 4.21E+04 | 355 713 37 10.062 | >10.5 7 713 37 >0.1
4 | 1.076+04 | 3.44E+05 | 320 117 115 | 0.014 | 55 1.5 206 | 313 | 0.019

5 | 3.48E+02 | 4.21E+04 | 1208 | 713 37 10.026 | >10.5 7 8/2 37 0.018

6 | 1.62E+03 | 3.16E+05 | 1946 | 7/3 179 10.014 | >105 3.5 713 119 0.014
Los datos de bacteremia para los grupos 0, 1, 4 y
10 6, se muestran en las Figuras 3A-3D. Los datos de

supervivencia para los mismos grupos se muestran en las
Figuras 4A-4D. Los datos de supervivencia para los grupos 1 y
5 se muestran en la Figura 2.
En experimentos adicionales, los ratones recibieron
15 (7) spr0565+spr2021 u (8) spr2021+Ply-destox. Los datos de
supervivencia para los grupos 6, 7 y 8 estdn en la Figura 5.
En experimentos adicionales, los ratones recibieron
una combinacidén de spr0565, PmP y spr2021. Los sueros se
probaron en el ensayo de eliminacidén opsonofagocitica (OPKA).
20 Los resultados estdan en la Figura 27. Se requiere una
dilucidén de 10,000 veces, antes de que la actividad del suero

inmunolégico decline a niveles de control.

Conjunto-1 a Conjunto-4

25 Se prepararon cuatro diferentes combinaciones de
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antigeno:

+

Conjunto-1: spr0057 + spr0096 spr2021.

+

Conjunto-2: spr0057 + spr0565 spr2021.

Conjunto-3: spr0057 + spr0096 + spr0565.

Conjunto-4: spr0057 + spr0096 + spr0565 + spr2021.

Los conejos se inmunizaron y sus suerocs
inmunolégicos se transfirieron en ratones BALB/c para prueba
para proteccidén pasiva contra la cepa TIGRA4.

Los ratones también fueron inmunizados y después
probados en modelos de estimulacién usando cepas que incluyen
TIGR4 (estimulacidén i.p.) y D39, PT131 y TREP6A (estimulaciédn
i.v.). La cepa TIGR4 es serotipo 4, la cual es cubierta por
Prevnar'" (cepas 'VT'), pero las otras 3 cepas son serotipos
2, 3 y 6A, los cuales no son cubiertos por Prevnar'" (cepas
'NVT'). Los serotipos 3, 4 y 6A estédn cubiertos por vacunas
de sacaridos 13-valentes propuestas [328], pero las cepas de
serotipo 2 no lo estan.

Las Figuras 6 y 7 muestran los resultados obtenidos
en la prueba de transferencia pasiva. El1 conjunto-1 vy
conjunto-2 proporcionan al menos, una reduccidén log en
bacteremia (Fig. 6) y resultan en un tiempo de supervivencia
de al menos, 10 dias (Fig. 7). La eficacia no se mejord
incrementando la dosificacidén a 50ug de cada antigeno.

Las Figuras 8 y 9 muestran resultados obtenidos en

el modelo de estimulacidédn usando la cepa PT131. E1l conjunto-1
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y conjunto-2 fueron nuevamente efectivos, con el conjunto-2
como superior.

Las Figuras 10 y 11 muestran resultados obtenidos
en el modelo de estimulacién usando 1.1x10* CFU de cepa
STREP-5 después de la inmunizacién con el conjunto-1.

La Figura 12 muestra la reduccién en CFU/ml 24
horas después de la estimulacién con OREP-3. El conjunto- 1 y
conjunto-2 son ambos efectivos. Las Figuras 13 y 14 muestran
resultados obtenidos después de la estimulacidén de ratones
estimulados con el conjunto-2 con TREP-6A.

Como se muestra en la Figura 17, el conjunto-1
reduce la bacteremia después de una alta dosis (1.1x107 cfu)
de estimulacién intranasal con TIGR4, aungque la colonizacidn
nasal e infeccién pulmonar no fueron afectadas. Usando una
estimulacién intranasal subletal en la etapa tardia de
infeccién, las figuras 18-22 muestran que el conjunto-1 es
efectivo.

La eficacia contra la estimulacidén intranasal con
la cepa 14-Cepa-15, se muestra en las Figuras 23 (lavado
nasal, 48 horas) y 24 (lavado pulmonar, 48 horas).

Las Figuras 25A-25D resumen la mortalidad después
de la estimulacién con TIGR-4 (estimulacién i.p.; Fig. 25A) o
con D39, PT131 o TREP6A (estimulacién i.v.; Fig. 25B),
después de la inmunizacidén con el conjunto-2.

De este modo, la inmunizacidén con el conjunto-1 o
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conjunto-2, es efectiva contra infeccién por wuna amplia
variedad de cepas neumocdcicas.

La Figura 26 -muestra los resultados de OPKA
obtenidos en el uso de suero a partir de animales de control,
o de animales inmunizados con el conjunto-l o conjunto-2.
Incrementos grandes en la actividad de OPKA son vistos usando
el conjunto-2 en tanto una dilucidén 1/12 como 1/36.

El conjunto-1 se modificd por adicidén de sprléle,
sprl41l8 o sprl431. Como se muestra en la Figuras 15 y 16, el
conjunto-1 mantiene su eficacia contra la estimulacidén de
TIGR4 aun cuando estos tres antigenos se agregaron.

El conjunto-1, el cual incluye tres antigenocs,
también se compard con una combinacidén de dos de estos tres
antigenos (spr0057+spr2021), usando inmunizacidén intranasal y
estimulacién intranasal. Aunque las dos combinaciones
mostraron poca diferencia en términos de mortalidad o
bacteremia (después de tanto 24 horas como 10 dias), usando
TIGR4 como una cepa de estimulacidén, los lavados nasales vy
pulmonares después de 10 dias, mostraron reducciones
importantes (Figuras 33 y 34). Los buenos resultados también
se observan cuando se wusa 12-Spainl5 como 1la cepa de
estimulacidén (Figuras 35 y 36).

El conjunto-1 también se compard con spr0565 solo.
Aunque spr0565 reduce la bacteremia después de 24 horas,

después de 48 horas, el efecto no se observd. Por el
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contrario, la eficacia del conjunto-1 llegd a ser aparente
solamente después de 24 horas. No se observd eficacia contra
la colonizacidén nasal o infeccidn pulmonar.

En resumen, los mejores resultados representativos

5 en con conjunto 1 fueron como sigue:

Estimulacion Bacteremia Supervivencia
Media CFU Geom. [Prueba U] Dias de media Prueba U
Cepa serotipo ruta | Dosis  [Conjunto | Control P |Conjunto| Control P
02-D39 ip | 1.LIE+03 | 1.9E+04 { 1.1E+05 | 0.253 6.25 1.5 0.097
10 02-D39 iv | 2.1E+05 | 3.4E+04 | 4.5E+06 | 0.038 9 2.5 L0022
03-OREP3 ip |4.5E+03 | 1.7E+03 | 2.5E+04 | <0.001 2.5 2.5 0.117
04-TIGR4 in | 4.5B+06 | 1.2E+02 { 8.5E+02 | 0.164 - - .-
04-TIGR4 in | L.L1IE+07 | 7.9E+03 | 2.1E+05 | 0.047 - - -
04-TIGR4 ip | LL1E+02 | 4.2E+03 | 1.2E+06 | 0.001 10.5 1.5 <0.001
04-TIGR4 ip | 1.5E+02 | 1.6E+04 | 3.4E+05 [ 0.053 5.5 1.5 0.096
04-TIGRS5 ip | 7.0E+01 | 1.5E+02 | 2.6E+05 | <0.001 | 10.5 1.5 0.025
15 04-TIGR4 iv | 3.2B+06 | 1.1E+04 | 4.1E+06 | 0.007 115 5 0.018
05-STREPS iv. | 1.1E+04 | 4.4E+03 | 7.7E+04 | 0.045 6.5 4.5 0.036
06B-Finland12 ip | 5.0E+04 | 6.6E+03 | 52E+06 | 0.001 55 1.5 0.164
19F-5167 iv | 7.0E+07 | 7.8E+03 | 1.5E+05 | 0.032 7.5 35 0.062
35B-SME1S5 iv | 4.5E+07 | 1.3E+04 | 1.8E+05 | 0.083 9 5.5 0.095

En resumen, los mejores resultados con el conjunto

20 2 son como siguen:

25
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Bacteremia Supervivencia
Estimulacidn Media CFU Geom. [Prueba Ul Dijas de media IPrueba Ul

Cepa serotipo ruta | Dosis Conjunto | Control P Conjunto| Control P
02-D39 iv | 1.6E+0S | 3.5E+02 | 4.2E+04 | 0.026 10.5 7 0.018
03-OREP3 ip | 4.5E+03 | 2.0E+03 | 2.5E+04 | 0.019 35 2.5 0.005
5 03-PT131 iv | 9.0E+06 | 2.5E+02 { 8.3E+03 | 0.003 10.5 7 0.012
04-TIGR4 ip | 1.5E+02 | 6.3E+02 | 6.5E+04 | 0.007 10.5 2.5 0.005
04-TIGRS ip | 7.0E+01 | 1.1E+03 | 3.9E+04 | 0.032 10.5 9 0.139
04-TIGR4 iv | 2.8E+06 | 2.3E+03 | 1.8E+04 | 0.176 9.5 5.5 0.158
05-STREPS iv | 9.0E+03 | 1.7E+04 | 1.1E+05 | 0.083 6.5 5.5 0.072
06A-TREP-6A iv | 3.5E+Q7 | 1.8E+05 | 7.7E+07 | 0.007 10.5 2.5 0.004
06B-Finland12 ip | 5.0E+04 | 5.7E+05 | 5.2E+06 | 0.014 1.5 1.5 0.191
10 35B-SME1S iv | 6.8E+07 | 2.7E+04 | 1.1E+06 | 0.045 6.5 5 0.095

En resumen, los mejores resultados con el conjunto

4 son como siguen:

Bacteremia Survival
Estimulacién -

15 Mdia CFU Geom. [Prueba U| Dias de media Prueba U
Cepa serotipo ruta | dosis Conjunto| Control P Conjunto| Control P
02-D39 iv 2.3E+05 | 1.9E+04 | 3.3E+06 | 0.032 8.5 3.5 0.053
03-OREP3 ip 4,5E+03 | 9.3E+02 | 2.5E+04 | 0.032 35 2.5 '0.005
03-PT131 iv. | 9.0E+06 | 5.8E+02 | 5.1E+03 | 0.045 10.5 6.5 0.176
04-TIGR4 ip 1.4E+02 | 2.6E+02 | 7.9E+03 | 0.041 10.5 7 | 0.052
04-TIGR4 iv | 3.5E+06 | 4.8E+03 | 1.7E+05 | 0.072 10 6.5 - | 0.095

20 05-STREPS iv | 8.5E+03 | 2.2E+03 | 3.7E+04 | 0.083 9 65 | 0.109

De esta forma la combinacidén proporciona buena

proteccidén contra bacteremia y supervivencia incrementada.

25
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Inmunizacién Intranasal de ratones con antigenos pilus

Se usdé un modelo de ratédn para caracterizar el
potencial protector de proteinas RrgA, RrgB y RrgC pilus
neumocdcicos. La inmunizacién de proteinas de pilus
recombinante con el mutante de enterotoxina labil al calor de
E. coli no téxico LTK63 como adyuvante evoca respuesta IgA e
IgG en suero. Ademas, la inmunizacidén con el componente pilus
principal (RrgB) conduce a disminucién de carga bacteriana de
la cepa TIGR4 invasiva en la nasofaringe, pulmones y sangre y
proporciona supervivencia incrementada 5 veces. No existen
efectos asintématicos en nasofaringe gque porta una cepa no
invasiva, sefialando la restriccién del efecto protector
observado a una infeccidén fulminante.

Se inmunizaron intranasalmente ratones hembra
C57BL/6 hembras de sels semanas de edad, 3 veces (3 semanas
de intervalo) con 10 pl de PBS que contiene ya sea 20 pg de
RrgA, RrgB o RrgC recombinante o una mezcla de 10 pg de cada
uno. Las proteilnas tienen una etiqueta de afinidad y se usa
la secuencia de 1la cepa TIGR4. Todas 1las soluciones de
proteina se administran juntas con 2 pg de LTK63. Los
controles recibieron 2 pg de LTK63 en PBS, o unicamente PBS.
Una semana después de la inmunizacidén final, se toman muestra
de suero para determinar tituladores de anticuerpo por ELISA.
Los ratones se estimularon intranasalmente con 0.5-1x107

cfu/ratén de neumococo TIGR4 invasivo o la colonizacidén de la
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cepa 19F de serotipo. Los ratones se sacrificaron después de
exceder un registro clinico definido como se aprobd por el
comité local para experimentos animales. Los ratones
sobrevivientes se sacrificaron de siete a nueve dias después
de la infeccidén. Se recuperaron las muestras sangulneas, los
pulmones y una muestra enjuague nasofaringea-traquea. La
bacteria viable se cuantifica por plantacién serial de
muestras sanguineas. Los pulmones se pesaron, homogenizaron
en PBS que contiene coctel de inhibidor de proteasa y se usan
para la cuantificacién de bacteria viable. Para determinar el
numero de bacteria en el tracto respiratorio superior, el
nasofaringea-traquea se lavdé post mortem con 30 upl de PBS
insertando un catéter de calibre 20 en la traquea proximal y
se recolectdé lo lavado de la fosas nasales y se realizéd
plantacién serial. Se usd una camara para determinar la
colonizacidén en wuna manera no 1invasiva determinando la

luminiscencia en la nasofaringe, pulmones, oidos corriente

sanguinea de ratones anestesiados. Un umbral de 300

p/seg/cm?/sr en el &rea nasal se considera por ser suficiente
para indicar la colonizacidn exitosa.

La inmunizacién intranasal con proteinas pilus
evoca una respuesta IgA e IgG sistémica. Los tituladores de
suero de IgA mostraron que los ratones inmunizados con
proteinas pilus individual montados en una respuesta IgA a

los antigenos respectivos. No se observdé respuesta a las
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otras dos proteinas, que mostrd que las proteinas pilus
individuales no provocan anticuerpos reactivos cruzados. Los
ratones inmunizados <con todas las 3 proteinas tienen
niveles IgA de suero comparable a las inmunizaciones unicas
a través de los niveles del anticuerpo a RrgA son menores.
Resultados similares se obtienen para niveles de suero IgG.
En breve, una respuesta inmunoldgica, que comprende tanto
IgA como IgG, se monta después de una inmunizacidn
intranasal con cualquiera de las tres proteinas pilus pero
no con los controles.

Después de la inmunizacidn, los ratones se
infectaron intranasalmente con una alta dosis de una cepa
TIGR4 invasiva. Analizando las proporciones de
supervivencia, se mostrdé una diferencia importante entre
los diferentes grupos. Unicamente 10% del PBS-inmunizado vy
20% de los ratones inmunizados con LTK63 sobrevivieron a la
estimulacién. Los ratones tienen conteo bacteriano de 1x10°-
10° de bacteria por ml de sangre y la mayoria de los ratones
sucumbieron a enfermedad neumocdcica dentro de las 96 horas
después de la infeccién. La inmunizacién con LTK63 més RrgB
incrementa la supervivencia de 10% (en el grupo de control
de ratones inmunizados con PBS) a 55% (p = 0.0001). También
la supervivencia se compard al grupo que recibe unicamente
el adyuvante, fue importantemente incrementada (p = 0.01l6).

Una mezcla de vacuna de RrgA, RrgB y RrgC mostrdé la misma
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proteccién como vacunacién con RrgB solo (p = 0.002,
supervivencia incrementada de 10% hasta 45% comparado a
ratones inmunizados con PBS) . Ademéas, los conteos

bacterianos en corriente sanguinea, pulmones y nasofaringe

se reducen importantemente en ratones inmunizados con RrgB

comparados a los grupos control. Comparando a ratones

inmunizados con PRS, se redujeron el numero medio de
bacteria de 1.5x10%fu/ml a 1.0x10%fu/ml (p=0.067) en la
corriente sanguinea, de 2x10%cfu/mg en tejido a
1.5x10'cfu/mg de tejido (p=0.001) en los pulmones y de 7x10°
a 4.5x10° (p=0.002) en la nasofaringe. De esta forma los
ratones inmunizados con proteinas RrgB a base de TIGR4
junto con el adyuvante mucosa LTK63 mostraron un incremento
importante en supervivencia después de la estimulacidn
intranasal con TIGR4 comparado con ratones de control no
vacunados.

La inmunizacién no condujo a intensificar la
separacién de neumocdcico de la nasofaringe. A diferencia
de TIGR4, una cepa 19F serotipo de secuencia tipo 162 se
mostré previamente por ser no invasiva aun después de una
estimulacidén intranasal de alta dosis. Esta cepa de hiper-
colonizacidén expresa pili pertenecientes a la misma clase
como TIGR4. Unicamente 1 aminoédcido (A645V) difiere en la
proteina RrgB entre laé dos cepas. Los ratones inmunizados

con RrgB se estimularon con esta cepa 19F, también disefada

R



10

15

20

25

314

por ingenieria para expresar luciferasa. Los grupos de
control recibieron LTK63 o PBS, uUnicamente. Se determind
RrgB contra suero IgG e IgA por ELISA y los valores son
similares a aquellos observados en los experimentos
previos. Los ratones llegaron colonizados con ocurrencia
intermitente de otitis medio principalmente subclinico o
neumonia. La colonizacidén se determind 24-216 horas después
de la infeccidn. Para el grupo control tratado con PBS, el
porcentaje de ratones colonizados varia entre 25% (48horas
p.i.) y 70% (96 horas p.i.). La velocidad de colonizacién
baja inicial se incrementdé con el tiempo con un efecto
ingreso cada separacién final después de 96 horas. Se hizo
la misma observacidén para ratones inmunizados con RrgB vy
LTK63, peré con un cambio hacia una separacidén mas temprana
~24 horas. No hay diferencia importante en eventos de
colonizacidén y/o separacidén lo cual se puede observar entre
los ratones control e inmunizados con RrgB. La 1incidencia
de otitis medio y neumonia es generalmente baja, con un
maximo de 10% de incidencia en cada grupo. No existe
diferencia importante entre los grupos que puede ser
establecida. Se determinaron los conteos de Dbacteria
finales en 1 nasofaringe hasta el sacrificio de los
animales, 9 dias después de la infeccidén. Los ratones de
los tres grupos mostraron cantidades similares de bacteria

en la nasofaringe (2.8-4.4%10° por lavado). Se observé un
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pico de colonizacidén alrededor de 96 horas después de la

infeccién.

Polipéptidos hibridos

Los hibridos se hicieron con pares de spr0057,
spr0096, spr0565 (opcionalmente en la forma spr0565A o
spr0565B), spr2021 y RrgA. Se construyeron, expresaron y
purificaron varios apareamientos. Por ejemplo, las figuras
32A-32D incluyen dos geles que muestran (>lmg/ml, >80%
puro) spr2021-spr0096 y spr0096-spr2021 purificados, ambos
con un peso molecular de ~6lkDa. Aunque ambos hibridos
podrian ser expresados y purificados en forma soluble, el
hibrido spr2021-spr0096 fue mucho mé&s soluble que el
hibrido spr0096-spr2021.

Las siguientes secuencias hibridas (que tienen la

férmula NH,-A-{-X-L-},-B-COOH), han sido preparadas:
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A X, L X, L, B SECID
M | spr2021 | SECID 233 | spr0057 LE Hisg 193
M spr2021 SECID 233 spr0096 LE Hisg 194
M spr2021 SECID 233 spr0565 SECID 235 His; 195
M spr2021 SECID 233 | spr0565A SECID 235 His, 196
M | spr2021 SECID 233 | spr0565B| SECID 235 | Hiss 197
MAS | spr2021 SECID 233 RrgA LE Hisg 198
M spr0057 SECID 233 spr2021 SECID-235 ‘Hisg 199
M | spr0057 SECID 233 spr0096 LE Hisg 200
M spr0057 SECID 233 RrgA LE His, 201
M spro057 SECID 233 spr0565 SECID 235 His 202
M spr0057 SECID 233 | spr05S65A SECID 235 Hisg 203
M spr0057 SECID 233 | spr0565B SECID 235 Hisg 204
M spr0096 SECID 233 spr2021 SECID 235 Hiss 205
M spr0096 SECID 233 spr00s7 LE His; 206
M spr0096 SECID 233 RrgA LE His; 207
M spr0096 SECID 233 spr0565 SECID 235 Hisg 208
M spr0096 SECID 233 sprOS65A SECID 235 His, 209
M spr0096 SECID 233 spr0565B SECID 235 Hise 210
‘MAS| RrgA SECID 233 | spr2021 | SECID 235 | Hise | 211
MAS RrgA SECID 233 spr0565 SECID 235 Hisg 212
MAS | RrgA SECID 233 | spr0S65A SECID 235 Hiss 213
MAS RrgA SECID 233 spr0565B SECID 235 Hisg 214
MAS | RrgA SECID 233 spr0057 LE Hise 215
MAS | RrgA SECID 233 spr0096 LE Hiss 216
MAS | spr0565 SECID 233 spr0057 SECID 235 Hiss 217
MAS | spr0565A SECID 233 spr0057 SECID 235 Hisg 218
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MAS | spr0565B SECID 233 spr0057 LE His, 219
MAS | spr0565 SECID 233 spr0096 LE Hisg 220
MAS | spr0S65A SECID 233 spr0096 LE His, 221
MAS | spr0565B SECID 233 spr0096 LE His; 222

MAS | spr0565 SECID 233 spr2021 SECID 235 Hisg 223
MAS | sprO565A SECID 233 spr2021 SECID 235 Hisg 224
MAS | spr0565B SECID 233 spr2021 SECID 235 Hisg 225

MAS | spr0565 SECID 233 RrgA LE Hisg 226
MAS | spr0365A |  SECID 233 RrgA LE Hiss 227
MAS | spr0565B SECID 233 . RrgA LE Hisg 228

Las porciones X; y X; de estos hibridos pueden ser
usadas en hibridos adicionales.

Como se menciondé anteriormente, el polipéptido
spr0057 muestra actividad enzimdtica usando un sustrato 4-
nitrofenil-N-acetil-f-D-glucosaminida. Esta actividad
enzimatica se retuvo en varios ©polipéptidos hibridos
(spr0096-spr0057; spr2021-spr0057; spr0057~spr2021; \%
spr0057—épr0096).

Una combinacién de spr0057 y spr0096 se compard con
un polipéptido hibrido spr0057-spr0096 en pruebas
inmunolégicas. Como sé muestra eh la Figuras 28-31, el
hibrido mostrdé igual o mejor eficacia que la combinacidn. La
diferencia més grande sé observd en mortalidad después de la
inmunizacidén i.p., y subsecuente estimulacidén i.v., con TIGR4
usando 5.8x10° cm (Figura 31).

Se entenderd que la invencidén ha sido descrita por
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Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencién, es el que resulta claro de la

25 presente descripcidén de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguilentes

reivindicaciones:

1. Composicidédn inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacién de antigenos S. pneumoniae, la
combinacidén comprende dos o mas antigenos seleccionados del
grupo que consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno
spr0096; (3) antigeno spr0565; (4) antigeno spr2021; (5)
antigeno sprl345; (6) antigeno sprl4lé6; (7) antigeno sprldls8;
(8) antigeno spr0867; (9) antigeno sprld31l; (10) antigéno
spr1739; (11) antigeno sprl098; (12) antigeno spr0286; (13)
antigeno sprld33; y/o (14) antigeno sprl707.

2. Composicidén inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacidén de antigenos S. pneumoniae, la
combinacién comprende dos, tres o | cuatro antigenos
seleccionados del grupo gque consiste de: (1) antigeno
spr0057; (2) antigeno spr0096; (3) antigeno spr0565; (4)
antigeno spr2021, en donde: el antigeno spr0057 es un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacido: (a)
gue tiene 80% o méas identidad a la SEC ID NO: 1; y/o (b) que
comprende un fragmento de al menos 10 aminoacidos
consecutiVQs, que comprenden un epitopo, de la SEC ID NO: 1;

el antigeno spr0096 en un polipéptido gque comprende una
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secuencia de aminoacido: (a) que tiene 80% o mas identidad a
la SEC ID NO: 12; y/o (b) que comprende un fragmento de al
menos 10 aminoidcidos consecutivos, que comprende un epitopo,
de la SEC ID NO: 12; el antigeno spr0565 en un polipéptido
que comprende una secuencia de aminoadcido: (a) que tiene 80%
o mas identidad a la SEC ID NO: 3; y/o (b) que comprende un
fragmento de al menos 10 aminoacidos consecutivos, que
comprenden un epitopo, de la SEC ID NO: 3; y el antigeno
spr2021 es un polipéptido que comprende una secuencia de
aminoacido: (a) que tiene 80% o mas identidad a la SEC ID NO:
11; y/o (b) que comprende un fragmento de al menos 10
aminodcidos consecutivos, que comprende un epitopo, de la SEC
ID NO: 11.

3. Composicién de conformidad con la reivindicacidn
2, caracterizada porque ademads comprende un antigeno RrgA
y/o RrgB pilus de S. pneumoniae.

4. Composicién de conformidad con la reivindicacién
2 o reivindicacidén 3, caracterizada porque ademas comprende a
antigeno Pmp S. pneumoniae.

5. Composicidén de conformidad con la reivindicacién
2 o reivindicacidén 3 o reivindicacidén 4, caracterizada porque
ademads comprende uno o mas conjugados de un sacarido capsular
neumocdcico y una proteina portadora, en donde (i) el
sacdrido capsular es de uno o mds de los sigulentes serotipos

neumocdcicos: 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9v, 14, 18C, 19F y 23F; y
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(1i) la proteina portadora es una toxina o) toxoide
bacteriana, o es proteina D a partir de H. influenzae.

6. Composicidén inmunogénica caracterizada porque
comprende una compbinacién de: (a) uno o mas antigeno(s)
seleccionados del grupo gque consiste de: (1) antigeno
spr0057; (2) antigeno spr0096; (3) antigeno spr0565; (4)
antigeno spr2021; (5) antigeno sprl345; (6) antigeno sprldlé;
(7) antigeno sprl4l8; (8) antigeno spr0867; (9) antigeno
sprl431; (10) antigeno sprl739; (11) antigeno sprl098; (12)
antigeno spr0286; (13) antigeno sprl433; y/o (14) antigeno
sprl707; y (b) uno o més conjugados de un sacarido capsular
neumocdcico y una proteina portadora.

7. Composicidén inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacién de: (a) uno o m&s antigeno(s)
seleccionados del grupo gque consiste de: (1) antigeno
spr0057; (2) antigeno spr0096; (3) antigeno spr0565; (4)
antigeno spr2021; (5) antigeno sprl345; (6) antigeno sprl4l6;
(7) antigeno sprl418; (8) antigeno spr0867; (9) antigeno
spr1431; (10) antigeno sprl739; (11) antigeno sprl098; (12)
antigeno spr0286; (13) antigeno sprl433; y/o (14) antigeno
sprl707; y (b) uno o méds antigeno(s) seleccionados del grupo
que consiste de: toxoide de la difteria; toxoide del tétanos;
antigeno superficie del virus de 1la hepatitis B; antigeno
virus de la polio inactivado; uno o mé&s antigenos pertussis

acelulares; un conjugado del antigeno de sacarido capsular a
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partir de H. influenzae tipo B; un conjugado del antigeno de
sacdrido capsular a partir de serogrupo C de N. meningitidis;
un conjugado del antigeno de sacdrido capsular a partir de
serogroupo Y de N. meningitidis; un conjugado del antigeno de
sacarido capsular a partir de serogroupo W135 de N.
meningitidis; y un conjugado del antigeno de sacéarido
capsular a partir de serogroupo A de N. meningitidis.

8. Composicién inmunogénica caracterizada porque

comprende una combinacién de antigenos S. pneumoniae, la

combinacién comprende dos o mads antigenos seleccionados del
grupo gque consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno
spr0565; (3) antigeno spr0286; (4) antigeno sprl098; (5)
antigeno sprl1345; (6) antigeno sprl4lé; y/o (7) antigeno
spr14i8.

9. Composicién inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacién de antigenos S. pneumoniae, la
combinacidén comprende dos o mads antigenos seleccionados del
grupo que consiste de: (1) antigeno spr2021; (2) antigeno
sprl431; (3) antigeno sprl739; y/o (4) antigeno spr0867.

10. Composiciédn inmunogénica caracterizada porgue
comprende una combinacidén de antigenos S. pneumoniae, la
combinacién comprende dos o mds antigenos seleccionados del
grupo que consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno
spr0565; (3) antigeno spr2021; (4) antigeno sprl098; (5)

antigeno sprl345; (6) antigeno sprld4l6; (7) antigeno sprl4ls;

44



10

15

20

25

341

(8) antigeno spr0867; (9) antigeno sprl431; (10) antigeno
sprl1739; y/o (11) antigeno spr0286.

11. Composicién inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacién de antigenos S. pneumoniae, la
combinacidén comprende dos o mas antigenos seleccionados del
grupo dque coﬁsiste de: (1) antigeno spr0096; (2) antigeno
sprl433; y/o (3) antigeno sprl707.

12. Composicidédn inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacidén de antigenos S. pneumoniae, la
combinacidén comprende dos o mds antigenos seleccionados del
grupo gque consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno
spr0096; (3) antigeno spr0565; (4) antigeno sprl098; (5)
antigeno spr1345; (6) antigeno sprldle; (7) antigeno sprldls8;
(8) antigeno spr0286; (9) antigeno sprl433; y/o (10) antigeno
sprl707.

13. Composicién inmunogénica caracterizada porque
comprende una combinacidén de antigenos S. pneumoniae, la
combinacidén comprende dos o mas antigenos seleccionados del
grupo que consiste de: (1) antigeno spr2021; (2) antigeno
spr0096; (3) antigeno sprl739; (4) antigeno spr0867; (5)
antigeno sprl431; (6) antigeno sprl433; y/o (7) antigeno
sprl707.

14. Composicién inmunogénica caracterizada porgue
comprende una combinacién de: (a) uno o mas antigeno(s)

seleccionados del grupo gque consiste de: (1) antigeno
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spr0057; (2) antigeno spr0096; (3) antigeno spr0565; (4)
antigeno spr2021; (5) antigeno sprl345; (6) antigeno sprldle;
(7) antigeno sprl418; (8) antigeno spr0867; (9) antigeno
sprl431; (10) antigeno sprl739; (11) antigeno sprl098; (12)
antigeno spr0286; (13) antigeno sprl433; y/o (14) antigeno
sprl707; y (b) un agente protector de temperatura.

15. Composicién inmunogénica caracterizada porque
comprende dos o mas diferentes exoglicosidasas neumocdcicas.

16. Composicién inmunogénica caracterizada porque
comprende al menos una exoglicosidasa neumocdcica y al menos
una peptidoglican hidrolasa neumocédcica.

17. Composiciédn inmunogénica caracterizada porqgue
comprende dos o méds diferentes peptidoglican hidrolasas
neumocdcicas.

18. Composicidén inmunogénica caracterizada porque
comprende el polipéptido de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 19 hasta 25.

19. Polipéptido de férmula NHy;-A-{-X-L-},B-COCH,
caracterizado porque:

X es una secuencia de aminodcido de un antigeno
neumocdcico, seleccionado del grupo gque consiste de: (1)
antigeno spr0057; (2) antigeno spr0096; (3) antigeno spr0565;
(4) antigeno spr2021; (5) antigeno RrgA; y (6) antigeno RrgB;

L es un secuencia de aminoacido enlazadora

opcional;
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A es una secuencia de aminodcido N-terminal
opcional;

B es una secuencia de aminoacido C-terminal
opcional; y n es un numero entero de 2 o mas.

20. Polipéptido de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque X es una secuencia de
aminodcido de un antigeno neumocdcico, seleccionado del grupo
que consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno spr0096;
(3) antigeno spr0565; (4) antigeno spr2021; y (5) antigeno
RrgA.

21. Polipéptido de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque X es una secuencia de
aminoacido de un antigeno neumocdcico, seleccionado del grupo
que consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno spr0096;
(3) antigeno spr0565; y (4) antigeno spr2021.

22. Polipéptido de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18 hasta 20, caracterizado porgque n es
2.

23. Polipéptido de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 18 hasta 21, caracterizado porque al
menos una secuencia L comprende Glyy, en donde x = 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9 o 10.

24. Polipéptido de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 18 hasta 22, caracterizado porque

comprende una secuencia de aminodcido seleccionada del grupo
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que consiste de SEC ID NOs: 193 hasta 228.

25. Polipéptido caracterizado porque tiene 75% o
mads identidad de secuencia a una secuencia de aminoéacido
seleccionada del grupo que consiste de SEC ID NOs: 193 hasta
228.

26. Acido nucleico caracterizado porque codifica el
polipéptido de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 hasta 24.

27. Neumococo caracterizado porgue tiene uno o méas
de los siguientes polipéptidos que han sido desactivados: (1)
spr0057; (2) spr0286; (3) spr0565; (4) sprl098; (5) sprl345;
(6) sprldle; (7) sprl4dl8; (8) spr0867; (9) sprld3l; (10)
spr1739; (11) spr2021; (12) spr0096; (13) sprld33; y/o (14)
sprl707.

28. Método para originar una respuesta inmunoldgica
en un mamifero, caracterizado porque comprende la etapa de
administrar al mamifero una cantidad efectiva de la
composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 18.

29. Al menos dos antigenos caracterizados pordque se
seleccionan del grupo que consiste de (1) un antigeno
spr0057; (2) un antigeno spr0096; (3) un antigeno spr0565;
(4) un antigeno spr2021; (5) un antigeno sprl345; (6) un
antigeno sprl416; (7) un antigeno sprl418; (8) un antigeno

spr0867; (9) un antigeno sprl431l; (10) un antigeno sprl739;
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(11) antigeno sprl098; (12) un antigeno spr0286; (13) un
antigeno sprl433; vy (14) wun antigeno sprl707, para uso
combinado en el orden de una respuesta inmunoldgica en un
mamifero.

30. Uso de al menos dos antigenos seleccionados del
grupo que consiste de (1) antigeno spr0057; (2) antigeno
spr0096; (3) antigeno spr0565; (4) antigeno sprz2021; (95)
antigeno sprl345; (6) antigeno sprl4l6; (7) antigeno sprldl8;
(8) antigeno spr0867; (9) antigeno sprl431l; (10) antigeno
sprl739; (11) antigeno sprl098; (12) antigeno spr0286; (13)
antigeno sprl433; y (14) antigeno sprl707, en la elaboracidn
de un medicamento para originar una respuesta inmunoldgica en
un mamifero.

31. Antigeno caracterizado porque es seleccionado
del grupo que consiste de: (1) antigeno spr0057; (2) antigeno
spr0096; (3) antigeno spr0565; (4) antigeno spr2021; (5)
antigeno sprl345; (6) antigeno sprldl6; (7) antigeno sprlédls8;
(8) antigeno spr0867; (9) antigeno sprld431l; (10) antigeno
sprl739; (11) antigeno sprl098; (12) antigeno spr286; (13)
antigeno sprl433; vy (14) antigeno sprl707, para uso en
originar una respuesta inmunoldédgica en un mamifero para

protegerlo de una infeccidén neumocdcica.
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LISTADO DE SECUENCIA

SECID NO: 1

MKHEKARRFSIRKYAVGAASYLIGFAFRAQTVAADGVTPTTTENAPTIHTYSDSPASSENRTEETPKAELQPEAPKT
VETETPATDKVASLPKTEEKPAEEVSSTPSDKAEVVTPTSAEKETANKKEEEASPKKEEAKEYDSKESNTDKTDKDK
PAKKDEAKAEADKPETETGKERAATVNEKLAKKKIVSIDAGRKYFSPEQRLKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFHM
LPDMSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYNDPNGNHLTESAMTDLINYAKPKGIGLIPTVNSPGHMDAILNANKEL
GIQANPNFSYFGKKSARTVDLDNERAVAFTKALIDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVLAQADKYYPNEG
YPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFNDGIYYNSDTSFGSFDKDIIVSNUTGGWGGYDVASSKLLAEKGHQIL
NTNDAWCYVLGRNADGAGUYNLDRGLNGIKNTPITSVPKTEGADIPIIGGMVAAUBADTPSARYSPSHLFKLMRHFAN
ANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESVAAVKEAEKAIRSLDSNLSRAQADTIDAATAKLAETVNNLTLTPEA
QKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLDALKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLNDMTITANGKTYASDD
VKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTRAEVTELIEYAKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNPQAHFDKVSKTTN
DLKNEEAMNFVKALIGKYMDFFAGKTKIFNFGTDEYANDATSAAGUYYLKWYRLYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPM
AFNDGFYYEDKDDVAFDKDVLISYWSKGUWGYNLASPRYLASKGYKFLNTNGDYUYYVIGNHKQDEAYPLSKAVENSG
KVPFNALASTKYPEVDLPTVGSHMLSIWADRPSAEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYS
KESLEALDAAKTALNYNLNRNKQAELDTLVANLKAALQGLKPAATHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVI
KKENPNLPAGRENIITAGVKGERTHYISVLTENGKTTETVLDSAVTKEVINQVVEVGSPVTHKGDESGLAPTTEVKP
RLDIQEEEIPFTTVTRENPLLLKGKTQVITKGYNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLVNSVVAQEAVTAIVEVGTNVTH
VGDENGQAATIAEEKPKLEIPS@PAPSTAPAEESKALPADPAPVVTEKKLPETGTHDSAELVVAGLMSTLAAYGLTKR
KED .

SECID NO: 2

NILQYVYWUSVYN@TKTKKLIVSLSSLYLSGFLLNHYNTVGAEETTTNTIRASQRKEVAYRARDTKNLVENGDFGATED
GSSPWTGSKARGUSAWVDRKNSSADASTRVIEAKDGAITISSPEKLRAAVHRMVPIEAKKKYKLRFKIKTDNKVGIA
KVRIIEESGKDKRLYNSATTSGTKDURTIEADYSPTLDVDKIKLELFYETGTGTVSFKDIELVEVADAPSEDSATDK
RLEEKIDLPIGKKHVFSLADYTYKVENPDVASVKNGILEPLKEGTTNVIVSKDGKEVKKIPLKILASVKDTYTDRLD
DUNGITAGN@YYDSKNEQMAKLNQELEGKVADSLSSISS@ADRIYLWEKFSNYKTSANLTATYRKLEEMAKAVTNRS
SRYYQRDETVVRTVRDSMEWMHKHVYNSEKSIVGNUWWDYEIGTPRAINNTLSLMKEYFSDEEIKKYTDVIEKFVPDPE
HFRKTTDNPFKALGGNLYVDMGRVKVIAGLLRKDDQREISSTIRSIEQVFKLVDAGEGFYADGSYIDHTNVAYTGAYGN
VLIDGLSALLPVIGKTKNPIDKDKMATMYHWIDKSFAPLLYNGELMDMNSRGRSISRANSEGHVAAVEVLRGIHRIAD
MSEGETKQARLASLVKTIVASDSYYDVFKNLKTYKDISLMASLLSDAGVASVPRTSYLSAFNKMDKTANYNAEKGFGF
GLSLFSSRTLNYEHMNKENKRGUYTSDGMFYLYNGDLSHYSDGYWPTVNPYKMPGTTETDAKRADSDTGKVLPSIAFV
GTSKLDDANATATMDF TNUNATLTAHKSWFMLKDKIAFLGSNIGNTSTDTAATTIDARKLESSNPYKVYVNDKEASL
TEREKDYPETQRSVFLESSDSKKNIGYFFFKKSSISMSKAL@KGAWUKDINEGQASDKEVENEFLTISQAAHKANGDSYGY
MLIPNVDRATFN@MIKELESSLIENNETLASVYDAK@GVUGIVKYDDSVSTISNRFAVLKRGVYTIRKEGDEYKIAY
YNPETRESAPDAEVFKKLEQAAQPAVANSKEKEKSEEEKNHSDAKNLPATGEGASILASLGFLLLGAFYLFRRGKNN

SECID NO: 3

MGKGHWNRKRVYSIRKFAVGACSVMIGTCAVLLGGNIAGESVVYADETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNY
VERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESAASSQEKPLKEDAKAVTNEEVNQNIENRKVDF
NANWYFKLNANSKEAIKPDADVSTUKKLDLPYDWSIFNDFDHESPAGNEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRL
TFDGVYMDSAVYVNGALVGHYPNGYN@FSYDITKYLYKDGRENVIAVHAVNKAPSSRUWYSGSGIYRDVTLAVTDKVH
VEKNGTTILTPKLEEQRHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYQIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILE
VERPKLWTVLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYYHUTPNEGFSLNGERIKFHGYSLHHDHGALGAEENY
KAEYRRLKQMKEMGYNSIRTTHNPASEQTLAIAAELGLLVREEAFDTUYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWS
DFDLRTMVERGKNNPAIFMWSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADE
LDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKWLIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPERNYEQRSDYGNDRVGUGKTATASY
TFDRDNAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPWHNANATPVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYLYRSQAWVSVKKKPMVHLLPHUNY
ENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKRTSDGRTYQEGANANELYLEWKVAYAPGTLEAL
ARDESGKETIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYEIVDSQRGNVVPTANNLVRFALHGAGALVGVDNG
E@ASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTAHSDLLKSN@VTVFTGKKEGREKTVLGTEVPKVATI
IGEAPEMPTTYVPFVYSDGSRAERPVTUSLVDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTNLNSY
DKSVSYVLTDGSVQREYEVDKWEIAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGRPIHATLVVEEGNPAAPVVPTVTVGGEAVTG
LTSRAPMAYRTLSYGAQLPEVTASAENADVTVLAASAANGMRASIFIQPKDGGPLATYAIGFLEEAPKIAHLSLAVE
KADSLKEDATVKLSVRAHYQDGTAAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKGAVELTIZAN
TEKKIAQSIRPVNVVTDLHREPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWAAIPKEKLDSYQIFEVLGKVEGIDLEARAKVSY
EGIVSVEEVSVYTTPIAEAPALPESVRTYDSNGHVSSAKVAWDAIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGTALTTKLHVRVSAQ
TEQGANISD@WTGSELPLAFASDSNPSDPYSNVNDKLISYNNAPANRUTNWUNRSNPEASVGYLFGDSGILSKRSVDN
LSVGFHEDHGVGAPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDPHVFNDSANWKPVTNLKAPAQLKAGEMNHFSFDKVET
YAIRIRMVKADNKRGTSITEVAIFAKAVAAAKQGATRIAVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTANVSNNGLA
TVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKNLLSHKPVAAVKAARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETK
DLTVEWEEVPAENLTKAGRFTVRGRVLGSNLVAEVTVRVTDKLGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVD
YLNDGDHSENRRUTNWSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVAQAKLHFFADSGTDPAPSKLVLERYVGPGFEVPTY
YSNYRAYESGHPFNNPENMEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAVKAKVNMRURMERKADKSGVAMIENTFLAPSELPQE

ASS



STQSKILVDGKELADFAENRQDYQITYKGQRPKVSVEENNGVASTVVDSGEDSLPVLVRLVSESGKQVKEYRIQLTK
EKPVSAVQEDLPKLEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTVINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIV
LVGTKPVAGEAKKPGVSEKADTKPIDSSEADaTNKAQLPNTGSAASGAAVAAGLALLGLSAGLVVTKGKKED

SECID NO: 4

MSQKNNKKKNKRKNLLTNILAGFLILLSLALIFNTQIRNIFIVMNTNKYQVSGVSKEKLEENGDTEGNFDFDSVKAI
SSEAVLTSQUDAGKLPVIGGIAIPELENNLPIFKGLDNVNLFYGAGTHKREQVNGEGNYSLASHHIFGVDNANKNLF
SPLDNAKNGNKIYLTDKNKVYTYEIREVKRVTPDRVDEVDDRDGVNEITLVTCEDLAATERIIVKGDLKETKDYSGT
SDEILTAFNQPYKQFY

SECIDNO: 5

NVPKTATSTETKTITRIIHYVDKVTNQNVKEDVVQPVTLSRTKTENKVTGVVTYGEUTTGNMDEVISGKIDKYKDPD
IPTVESQEVTSDSSDKEITVRYDRLSTPEKPIPQPNPEHPSVPTPNPELPNGETPTPDKPTPEPGTPKTETPVNPDP
EVPTYETGKREELPNTGTEANATLASAGINTLLAGLGLGFFKKKEDEK

SECID NO: 6

HEKDNNLKREQEFVSaYHFDARNFEMENENQAPETKVDVNFQLLQHDQENQVTSLIVILSFHIVFDKFVISGTISQV
NHIDGRIVNEPNELNQEEVETLARPCLNMLNRLTYEVTEIALDLPGINLEF

SECID NO: 7

NKKNSLYIISSLFFACVLFVYATATNFQNSTSARQVKTETYTNTVTNVPIDIRYNSDKYFISGFASEVSVVLTGANR
LSLASEﬂdESTRKFKVTADLTDAGVGTIEVPLSIEDLPNGLTAVATPﬂKITVKIGKKAGKDKVKIVPEIDPSQIDSR
VQIENVHVSDKEVSITSDGETLDRIDKIIAVLPTSERITGNYSGSVPLGAIDRNGVVLPAVITPFDTIHKVTTKPVA
PSSSTSNSSTSSSSETSSSTKATSSKTN

SECID NO: 8

HNLGEFMYNKINKNRGRRLNKKVRFIFLALLFFLASPEGANASDGTMGGKQYLKEDGSQAANEMVFDTHYQSMFYIK
ADANYAENEMLK@GDDYFYLKSGGYHAKSEUVEDKGAFYYLDQDGKNKRNAMVGTSYVGATGAKVIEDMVYDSQYDA
UFYIKADG&HAEKEMLQIKGKDYYFKSGGYLLTSGMINGAYVNASGAKVQQGMLFDKQYQSMFYIKENGNYADKEUI
FENGHYYYLKSGGYHAANEMIMDKESNFYLKFDGKIAEKEMVYDSHSQAwYYFKSGGYHAANEMIMDKESMFYLKFD
GKMAEKEMVYDSHSQAMYYFKSGGYMTANEMIMDKESUFYLKSDGKIAEKEMVYDSHSGAMYYFKSGGYHTANEMIM
DKESMFYLKSDGKNAEKEUVYDSHSQAUYYFKSGGYNAKNETVDGYQLGSDGKMLGGKATNKNAAYYGVVPVTANVY
DSDGEKLSYISQGSVVULDKDRKSDDKRLAITISGLSGYNKTEDLQALDASKDFIPYYESDGHRFYHYVAQNASIPV
ASHLSDNEVGKKYYSADGLHFDGFKLENPFLFKDLTEATNYSAEELDKVFSLLNINNSLLENKGATFKEAEEHYHIN
ALYLLAHSALESNUGRSKIAKDKNNFFGITAYDTTPYLSAKTFDDVDKGILGATKMIKENYIDRGRTFLGNKASGHN
VEYASDPYWGEKIASVMMKINEKLGGKD

SECID NO: 9

HSVTFFIGEERLKIKIGLASICLLGLATSHVAANETEVAKTSQDTTTASSSSEQNQSSNKT&TSAEV@TNAAAYUDG
DYYVKDDGSKAQSEMIFDNYYKAMFYINSDGRYSQNEMHGNYYLKSGGYHAQNEMIYDSNYKSUFYLKSDGAYAHQE
waLIGNKMYYFKKUGYNAKSQMQGSYFLNGQGAHIQNEMLYDPAYSAYFYLKSDGTYANQEUQKVGGKUYYFKKMGY
MARNEMQGNYYLTGSGANATDEVINDGARYIFAASGELKEKKDLNVGMVHRDGKRYFFNNREEQVGTEHAKKIIDIS
EHNGRINDUKKVIDENKVDGVIVRLGYSGKEDKELAHNIKELNRLGIPYGVYLYTYAENETDAENDAKGTIELIKKY
NHNLSYPIYYDVENMEYVNKSKRAPSDTDTMVKIINKYNDTNKQAGYQNVYVYSYRSLLQTRLKHPDILKHVNMVAA
YTNALEWENPYYSGEKGUAQYTSSEYMKGIAGRYDVSVYY

SECID NO: 10

MANKAVNDFILANNYDKKKLLTHQGESIENRFIKEGNQLPDEFVVIERKKRSLSTNTSDISVTATNDSRLYPGALLV
VDETLLENNPTLLAVDRAPNTYSIDLPGLASSDSFLGVEDPSNSSVRGAVNDLLAKNHQDYGQVNNVPARNGYEKIT
AHSHEQLKVKFGSDFEKTGNSLDIDFNSVHSGEKGIQIVNFKQIYYTVSVDAVKNPGDVFQDTVTVEDLKQRGISAE
RPLVYISSVAYGRQVYLKLETTSKSDEVEAAFEALIKGVKVAPQTEUKGILDNTEVKAVILGGDPSSGARVVTGKVD
HVEDLIGEGSRFTADHPGLPISYTTSFLRDNVVATFQNSTDYVETKVTAYRNGDLLLDHSGAYVAQYYITMDELSYD
HQGKEVLTPKAMDRNGQDLTAHFTTSIPLKGNVRNLSVKIRECTGLAMEMMRTVYEKTDLPLVRKRTISIMGTTLYP
@VEDKVEND

SECID NO: 11

MKKKILASLLLSTVMVSQVAVLTTAHAETTDDKIAAQDNKISNLTAQRREARKQVDRIQEQVSAIRAEQSNLQAEND
RLQAESKKLEGEITELSKNIVSRNGSLEKQARSARTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAANSEIVSANNKMLEQQ
KADKKAISEKQVANNDAINTVIANGQKLADDAGALTTKAAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLERKAAAEAEARAA
AVAEAAYKEKRASQQASVLASANTNLTAQVAAVSESAAAPYRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPWAGCDYWG
NGAQWATSAAAAGFRTGSTPRVGAIACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGF
VTYIYAD
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SECID NO: 12

MKSITKKIKATLAGVAALFAVFAPSFVSAQESSTYTVKEGDTLSETAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDRELVT
DGPVAPVATPAPATYAAPAAQDETVSAPVAETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEWIAGKESGGSYTATNGRYIGRYGSY
TAAKNFULNNGUY

SECID NO: 13

MTYLDAFKSGTLVLPSALLLHFKELFPSSDDFLVWQFFYLANTTGLEENSPSAIAERIGKEISDYNASISNLTERGL
LAYRTIELNGEIELLFDASLALERLDDLFGAVHSSSDALTSANALKDLVETF@QRELGRLLTPFETEDLTKTLKEDGT
SADLIKEALREAVLNGKPNWKYIGAILRNWRHEGIKSYAQIEAKRAEREASNPRLTAVSADFRNAMDLUKD

SECID NO: 14

MKKNRVFATAGLVLLAAGVLAACSSSKSSDSSAPKAYGYVYTADPETLDYLISRKNSTTVVTSNGIDGLFTNDNYGN
LAPAVAEDWEVSKDGLTYTYKIRKGVKUFTSDGEEYAEVTAKDFVNGLKHAADKKSEAMYLAENSVKGLADYLSGTS
TDFSTYGYKAVDDYTLAYTLNAPEPFUNSKLTYSIFUPLNEEFETSKGSDFAKPTDPTSLLYNGPFLLKGLTAKSSY
EFVKNEQYWDKENVHLDTINLAYYDGSDAESLERNFTSGAYSYARLYPTSSNYSKVAEEYKDNIYYTQSGSGIAGLG
VNIDRQSYNYTSKTTDSEKVATKKALLNKDFRQALNFALDRSAYSAQINGKDGAALAVRNLFVKPDFVSAGEKTFGD
LVAAQLPAYGDEWKGVNLADGADGLFNADKAKAEFAKAKKALEADGVAFPIHLDVPYD@ASKNYISRIASFKASVET
VLGVENVVVDIA@MTSDEFLNITYYAANASSEDWDVSGGVSUGPDYADPSTYLDILKTTSSETTKTYLGFDNPNSPS
VVQVGLKEYDKLVDEAAKETSDLNVRYEKYAAAQAULTDSSLFIPAMASSGAAPYLSRIVPFTGASAQTGSKGSDVY
FKYLKLQPKAVTKEEYEKAREKWLKEKAESNEKAQKELASHVK

SECID NO: 15

MFASKSERKVHYSIRKFSIGVASYAVASLYMGSVVHATENEGSTQAATSSNMAKTEHRKAAKAVVDEYIEKMLRET G
LDRRKHTANVALNIKLSATKTKYLRELNVLEEKSKDELPSETKAKLDAAFEKFKKDTLKPGEKVAEAKKKVEEAKKK
AEDRKEEDRRNYPTNTYKTLELEIAEFDVKVKEAELELVKEEAKESRNEGTIKQAAKEKVESKKAEATRLENIKTDRK
KAEEEAKRKADAKLKEANVATSDAGKPKGRAKRGVPGELATPDKKENDAKSSDSSYGEETLPSSSLKSGKKVAEAEK
KVEEAEKKAKD@KEEDRRNYPTNTYKTLDLEIAESDVKVKEAELELVKEEAKEPRDEEKIKQAKAKVESKKAEATRL
ENIKTDRKKAEEEAKRKAAEEDKVKEKPAEQPAPAPATAPEKPAPKPEKPAEQPKAEKTDDQRAAEEDYARRSEEEYN
RLT@QQPPKTEKPAQPSTPKTGWKQENGHUYFYNTDGSMATGULANNGSHYYLNANGAMATGULANNGSUYYLNANG
SMATGWLANNGSWYYLNANGAMATGULAYNGSUYYLNSNGAMATGWLAYNGSWYYLNANGDMATGULANNGSWYYLN
ANGDMATGULAYNGSWYYLNANGDMATGUVKDGDTUYYLEASGANKASQUFKVSDKUYYVNGSGALAYNTTVDGYGY
NANGEWVN

SECID NO: 16

MIPVVIEQTSRGERSYDIYSRLLKDRIIMLTGPVEDNMANSVIAGLLFLDAQDSTKDIYLYVNTPGGSVSAGLAIVD
THNFIKADVRTIVMGMAASMGTVIASSGAKGKRFMLPNAEYMIHAPMGGTGGGTRATDMATAAEHLLKTRNTLEKIL
AENSGRSNEKVHADAERDNUMSAQETLEYGFIDEIMANNSLN

SECID NO: 17

MEINVSKLRTDLPRVGVAPYRAVHAHSTGNPHSTVANEAD YHWRKDPELGFFSHIVGNGCINGYGPVDNGAUDVGGG
WNAETYAAVELIESHSTKEEFMTDYRLYIELLRNLADEAGLPKTLDTGSLAGIKTHEYCTNN@PNNHSDHVDPYPYL
AKUGISREQFKHDIENGLTIETGWAKNDTGYWYVHSDGSYPKDKFEKINGTUYYFDSSGYNLADRURKHTDGNUYUF
DNSGEMATGWKKIADKWYYFNEEGAMKTGWYKYKDTUYYLDAKEGAMVSNAFIQSADGTGUYYLKPDGTLADRPEFT
VEPDGLITVK

SECID NO: 18

MRLEISNRKRVSMKINKKYLVGSAAALILSVCSYELGLYQRARTVKENNRYSYIDGKQATRKTENLTPDEVSKREGIN
AEQIVIKITDRGYVTSHGDHYHYYNGKVPYDAIFSEELLMKDPNYKLKDEDIVNEVKGGYVIKVDGKYYVYLKDAAH
ADNVRTKEEINRQKQREHS@HREGGTPRNDGAVALARSAGRYTTDDGYIFNASDIIEDTGDAYIVPHGDHYHYIPKNE
LSASELAAAEAFLSGRGNL SNSRTYRRANSDNTSRTNUYPSVSNPGTTNTNTSNNSNTNS@ASASNDIDSLLKALYK
LPLSQRHVESDGLYFDPAQITSRTARGVAVPHGDHYHFIPYSQMSELEERIARIIPLRYRSNHUYPDSRPEQPSPRP
TPEPSPGPAPAPNLKIDSNSSLYVSALVRKVGEGYVFEEKGISRYVFAKDLPSETVKNLESKLSKRESVSHTLTAKKE
NVAPRDQEFYDKAYNLL TEAHKALFENKGRNSDF@ALDKLLERLNDESTNKEKLVDDLLAFLAPITHPERLGKPNSA
IEYTEDEVRIAQLADKYTTSDGYIFDEHDIISDEGDAYVTPHMGHSHWIGKDSLSDKEKVAAQAYTKEKGILPPSPD
ADVKANPTGDSAAAIYNRVKGEKRIPLVRLPYMVEHTVEVKNGNLIIPHKDHYHNIKFAUFDDHTYKAPNGYTLEDL
FATIKYYVEHPDERPHSNDGWGNASEHVLGKKDHSEDPNKNFKADEEPVEETPAEPEVPAVETEKVEAGLKEAEVLL
AKVTDSSLKANATETLAGLRNNLTLAIMDNNSIMAEAEKLLALLKGSNPSSVSKEKIN

SEC ID NO: 19

MKINKKYLAGSVAVLALSVCSYELGRYAAGRDKKESNRVAYIDGDQAGAKAENLTPDEVSKREGINAEQIVIKITD®
GYVTSHGDHYHYYNGKVPYDAIISEELLMKDPNYQLKDSDIVNEIKGGYVIKVNGKYYVYLKDAAHADNIRTKEEIK
RAKAERSHNHNSRADNAVAAARAQGRYTTDDGYIFNASDITIEDTGDAYIVPHGDHYHYIPKNELSASELAAAEAYWN
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GKAGSRPSSSSSYNANPAQPRLSENHNLTVTPTYHANQGENISSLLRELYAKPLSERHVESDGLIFDPAQITSRTAR
GVAVPHGNHYHFIPYEQMSELEKRIARIIPLRYRSNHUVPDSRPEEPSPRPTPEPSPSPRPAPSNPIDGKLVKEAVR
KVGDGYVFEENGVSRYIPAKDLSAETAAGIDSKLAKRESLSHKLGTKKTDLPSSPREFYNKAYDLLARIH@DLLDNK
GRQVDFEALDNLLERLKDVSSDKVKLVEDILAFLAPIRHPERLGKPNAQITYTDDEIQVAKLAGKYTAEDGYIFDPR
DITSDEGDAYVTPHNTHSHWIKKDSLSEAERAAAQAYAXEKGLTPPSTDHADSGNTEAKGAEATYNRVKAAKKVPLD
RMPYNLAYTVEVKNGSLIIPHYDHYHNIKFEWFDEGLYEAPKGYTLEDLLATVKYYVEHPNERPHSDNGFGNASDHY
ARNKNGGADTNATEKPSEEKPRTEKPEEETPREEKPQSEKPESPKPTEEPEESPEESEEPQVETEKVEEKLREAEDL
LGKIQDPIIKSNAKETLTGLKNNLLFGTADNNTIMAEAEKLLALLKESK

SECID NO: 20

MKINKKYLAGSVAVLALSVCSYELGRHRAGAVKKESNRVSYIDGDAAGAKAENLTPDEVSKREGINAEQIVIKITDR
GYVTSHGDHYHYYNGKVPYDATISEELLMKDPPNYQLKDSDIVNEIKGGYVIKVDGKYYVYLKDAAHADNIRTKEEIK
REKAERSHNHNSRADNAVAAARAQGRYTTDDGYIFNASDITEDTGDAYIVPHGDHYHYIPKSDLSASELAAAQAYUN
GKAGSRPSSSSSHNANPAGPRLSENHNLTYTPTYHANQGENISSLLRELYAKPLSERHVESDGLIFDPAQITSRTAN
GVAVPHGDHYHFIPYSALSPLEEKLARIIPLRYRSNHUWVPDSRPEQPSPASTPEPSPSPRPAPNPAPAPSNPIDEKL
VKEAVRKVGDGYVFEENGVPRYIPAKDLSAETAAGIDSKLAKQESL SHKLGAKKTDLPSSDREFYNKAYDLLARIH®
DLLDNKGR@VDFEALDNLLERLKDVSSDKVKLVDDILAFLAPIRHPERLGKPNAQITYTDDEIQVAKLAGKYTTEDG
YIFDPRDITSDEGDAYVTPHMTHSHWIKKDSLSEAERAAAQAYAKEKGLTPPSTDHRDSGNTEAKGAEATIYNRVKAA
KKVPLDRMPYNLAYTVEVKNGSLIIPHYDHYHNIKFEWFDEGLYEAPKGYSLEDLLATVKYYVEHPNERPHSDNGF G
NASDPHVARNKNGAADTN@TEKPNEEKPQTEKPEEDKEHDEVSEPTHPESDEKENHVGLNPSADNLYKPSTDTEETEE
EAEDTTDEAEIPAVEHSVINAKIAEAEALLEKVTDSSIRANAVETLTGLKSSLLLGTKDNNTISAEVDSLLALLKES
APTPIAQ

SECID NO: 21

MKFSKKYIAAGSAVIVSLSLCAYALNQHRSQENKDNNRVSYVDGSASSAKSENLTPDAVSAKEGIRAEQIVIKITDA
GYVTSHGDHYHYYNGKVPYDALFSEELLMKDPNYQLKDADIVNEVKGGYIIKVDGKYYVYLKDAAHADNVRTKDEIN
RAKGEHVKDNEKVNSNVAVARSQAGRYTTNDGYVFNPADITEDTGNAYIVPHGGHYHYIPKSDLSASELAAAKAHLAG
KNMAPSQALSYSSTASDNNTRSVAKGSTSKPANKSENLASLLKELYDSPSAARYSESDGLVFDPAKIISRTPNGVAIP
HGDHYHFIPYSKLSALEEKIARRVPISGTGSTVSTNAKPNEVYSSLGSLSSNPSSLTTSKELSSASDGYIFNPKDIV
EETATAYIVRHGDHFHYIPKSNAIGAPTLPNNSLATPSPSLPINPGISHEKHEEDGYGFDANRIIAEDESGFINSHG
NHNHYFFXKDLTEEQIKAAQKHLEEVKTSHNGLDSLSSHEADYPGNAKENKDLDKKIEEKIAGIMNKAYGVKRESIVY
NKEKNAIIYPHGDHHHADPIDEHKPVGIGHSHSNYELFKPEEGVAKKEGNKVYTGEELTNVYNLLKNSTFNNANFTL
ANGAKRVSFSFPPELEKKLGINMLVKLITPDGKVLEKVSGKVFGEGVGNIANFELDAPYLPGATFKYTIASKDYPEV
SYDGTFTVPTSLAYKNASQTIFYPFHAGDTYLRVNPAFAVPKGTDALVRVFDEFHGNAYLENNYKVGEIKLPIPKLN
AGTTRTAGNKIPVTFNANAYLDNASTYIVEVPILEKENQTDKPSILPQFKRNKAQENSKLDEKVEEPKTSEKVEKEK
LSETGNSTSNSTLEEVPTVDPVREKVAKFAESYGMKLENVLFNMDGTIELYLPSGEVIKKNMADFTGEAPQRGNGENK
PSENGKVSTGTVENAPTENKPADSLPEAPNEKPVKPENSTDNGMLNPEGNVGSDPMLDPALEEAPAVDPVQEKLEKF
TASYGLGLDSVIFNMDGTIELRLPSGEVIKKNLSDLIA

SECID NO: 22

MFKKDRFSIRKIKGVVYGSVFLGSLLMAPSVVDAATYHYVNKEIISAEAKDLIATGKPDRNEVVYGLYYAKDALPATG
TEASVLTAFGLLTVGSLLLIYKRKKIASVFLVGTMGLVVLPSAGAVDPVATLALASREGYVEMEGYRYVGYLSGDIL
KTLGLDTVLEETSAKPGEVTYVEVETPASTTNAEQARTENQVVETEEAPKEEAPKTEESPKEEPKSEVKPTDDTLPK
VEEGKEDSAEPAPVEEVGGEVESKPEEKVAVKPESQPSDKPAEESKVEQRAGEPVAPRKDEQAPVEPENAPEAPEEEK
AVEETPKQEESTPDTKAEETVEPKEETKTAKGTREEGKEGRAPVAEVNPEYKVTTGTVEKSTESELDFTTEVVPDDT
KYVDEEVVERQRGSKGYQRVTKTTYETVEVVETDKVLSTTTEVKTPVVPKVVKKGTKPVETREEVIPFATKEQEDDTLK
RGTRAVAREGVNGKKAITETYKTIRGEKTNEAPTVEETVLQAPADEITKKGTKGLEKPTLAWANTEKDVLKKSATAS
YTLTKPAGVEIKSIKLALKDKDGALVKEVTVAENNLNATLDKLKYYQGYTLSTTNVYDRGEGEETEKLEDKQIQLDL
KKVEIKNIKETSLMNVDAEGNETDKSLLSEKPTDVSALYLRYTTHDNKVTRLAVSSVEEVVVDGKTLYKVVAKAPDL
VARRADDTLSEEYVHYFEKQ@LPKVNNVYYNFNELVKDM@ANPMGEFKLGADLNAVNVKPAGKAYVMAKFRGTLISVE
NHQYTIHNLERPLFNEAEGATLKNFNLGNVNINMPWADKVAPIGNMFKKSTLENIKVVGSYTGNNDVTGAVNKLDEA
NMRNVAFIGKINSLGDKGWWSGGLYSESWRSNTDSVYFDGDIVGNNSKFGGLVAKYNHGSNQWDVKAKGRLTNSVVK
GTMTLKNHGASGGLVHENYDUWGWVENNISMMKVNNGEINYGSGSIDGDPYFGFDYFKNNYYVKDVATGESTYKRSKA
IQASISAAEADAKIANMGITANTFAIQDPVVNKLNRIIDRDSEYKAIRDYRETRNLAYRNLEKLAPFYNKEUIVNGGN
KLTDESNLVKKTVLSVTGMKSGAFYTDLSSVDKINIHYADGTKEEFGVSAISDSRVKQVKEYNVDDLGVVYTPNMVD
KNRDSLITKVKEKLSSVALDSAEVKSITNNPASLYLEESFAEVRETLDKLVKSLLENEDHALNSDEVAEKALLKKVE
DNKAKIILALTYLNRYYGIDYDGLNFKHLMMFKPDFYGKTPSILDFLIRIGSAEKNLKGDRSLEAYREVIGGTIGKG
ELNGLLGYNMRLFTKYTDLNDWFIHAAKNYYVSEPETTTEDFKDKRHRIYDGLNNDVHGRNILPLLNLKKAHIFVIS
TYNTIAFSSFEKYGKNTEEERNAYKAEIDRVAKAQQRRYLDFUSRLALPKVRNALLKSQNSVPTPVUDNAVYVGLGGA
NRMGYGDGGRVVTPYRELFGPTDRUHAINWUNMGAMAKIYERPWKDDAVYFMYTNMMEPFGISAFTHETTHVNDRNMAY
YGGDUHREGTDLEAFARGMLATPDKSTTNGEYGALGINMAYERKNDGEALYNYDPEKLDSREKIDSYMKNYNESHMIM
LDYLEASAVIRANLSDNSKWFKKMDKEWRTNADRNRLIGEPHQWDKLRDLTEEEKKLPIDSIDKLVENNFVTLHGNP
KNGRYRTEGFDSSYQRPVNMMAGYFGGNTSKSTVGSISFKHNAFRMUGYYGYENGFIPYVINKLKGAANKENKGLLGD
DFIIKKVSKN@FANLEEWKKHWYHEVYDKAQKGFVETEVDGVKISTYAQLQASLFEEAVSKDLAGMDDKNIKNHYQYT
ENLKWKIYKQLLKNTDGFSSDLFTAPAA
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SECID NO: 23
NKILPFIARGTSYYLKMSVKKLVPFLVVGLMLAAGDSVYAYSRGNGSIARGDDYPAYYKNGSAEIDQAWRMYSRACTS

FVAFRLSNVNGFEIPAAYGNANEWGHRARREGYRVDNTPTIGSITUSTAGTYGHVAWVSNVNGDATEIEEYNYGYTE.

SYNKRVIKANTMTGFIHFKDLDSGSVGNSASSASTGGTHYFKTKSAIKTEPLVSATVIDYYYPGEKVHYDAILEKDG
YKWLSYTAYNGSYRYVRLEAVNKNPLGNSVLSSTGGTHYFKIKSAIKTEPLVSATVIDYYYPGEKVHYDQRILEKDGY
KWLSYTAYNGSRRYIQLEGVTSS@NYANQSGNISSYGSNNSSTVGWKKINGSWYHFKSNGSKSTGULKDGSSWYYLK
LSGEMATGWLKENGSWYYLGSSGAMKTGHYRVSGEWYYSYSSGALAINTTVDPGYRVNSDGERY

SECID NO: 24
MLTDUAKVNGNWYYLNSNGAMVTGSATIDGKVYNFASSGENT

SECID NO: 25

MFKRIRRVLVLAVFLFAGYKAYRVH@DVKQAVNTYAPMVREILSEADTPANEELVLANIYTETKGKEGDVMASSESAS
GSTNTINDNASSIRAGIQATLTGNLYLARKKGVDINTAVQRAYNFGPAYIDFIAQNGKENTLALAK@YSRETVAPLLGN
RTGKTYSYIHPISIFHGAELYVNGGNYYYSRAVRLNLYIIKCFTLFSTSG

SECID NO: 26

MVKKNDLFVDVSSHNGYDITGILEQMGTTNTIIKISESTTYLNPCLSAQRVEASNPIGFYHFARFGGDVAEAEREAQF
FLDNVPRQVKYLVLDYEDDPSGDAQRANTNACLRFMAMNIADAGYKPIYYSYKPFTHDNVDYAAILAQFPNSLUTAGYG
LNDGTANFEYFPSMDGIRWWAYSSNPFDKNIVLLDDEEDDKPKTAGTWUKADSKGWWFRRNNGSFPYNKWEKIGGVUY
YFDSKGYCLTSEWLKDNEKUYYLKDNGANATGUVLVGSEWYYMDDSGAMVTGUVKYKNNUYYMTNERGNMVSNEF IK
SGKGUWYFMNTNGELADNPSFTKEPDGLITVA

SECID NO: 27

MFAFKKRRKVHYSIRKFSIGVASVAVASLFMGSYVHATEKEVTTRVATSSNKANKSATEHNKAAKQAVDEYIEKNMLSE
IALDRRKHTANVGLLTKLGAIKTEYLRGLSVSKEKSTAELPSEIKEKLTAAFEQFKKDTLKSGKKVAEAQKKAKDRK
EAKQEIEALIVKHKGREIDLDRKKAKAAVTEHLKKLLNDIEKNLKKEQHTHTVELIKNLKDIEKTYLHKLDESTRKA
QLAKLIAES@SKLDEAFSKFKNGLSSSSNSGSSTKPETPRPETPKPEVKPELETPKPEVKPEPETPKPEVKPEPETP
KPEVKPELETPKPEVKPEPE TPKPEVKPEPETPKPEVKPEPETPKPEVKPELETPKPEVKPELETPKPEVKPEPETP
KPEVKPELETPKPEVKPEPETPKPEVKPELETPKPEVKPEPETPKPEVKPELETPKPEVKPEPETPKPEVKPEPETP
KPEVKPEPETPKPEVKPELETPKAKVKPEPETPKPEVKPEPETPKPEVKPELETPKPEVKPELEIPKPEVKPDNSKP
QADDKKPSTPNNLSKDKQASSN@ASTNENKK@GPATNKPKKSLPSTGSISNLALETAGLLTLAGATILAKKRMK

SECID NO: 28

MKKKLLAGAITLLSVATLAACSKGSEGADLISMKGDVITEHAFYEQVKNNPSAQQVLLNNTIAKVFEK@YGSELDDK
EVDDTIAEEKKAYGENYARVLSQAGMTLETRKAQIRTSKLVELAVKKVAEAELTDEAYKKAFDEYTPDVTAQIIRLN
NEDKAKEVLEKAKAEGADFAQLAKDNSTDEKTKENGGEITFDSASTEVPEQVKKAAFALDVDGVSDVITATGTRAYS
SAYYIVKLTKKTEKSSNIDDYKEKLKTVILTAKANDSTFVRSITIGKELAAANIKVKDRAFANIFTQYIGG6DSSSSS
STSNE

SECID NO: 29

MNKKKMILTSLASVAILGAGFVASAPTVVRAEESPVAS@SKAEKDYDAAKKDAKNAKKAVEDARKALDDAKAAQKKY
DEDAKKTEEKAALEKAASEEMDKAVAAVAAAYLAYQAATDKAAKDAADKMIDEAKKREEEAKTKFNTVRANVVPEPE
QLAETKKKSEEAKAKAPELTKKLEEAKAKLEEAEKKATEAKAKVDAEEVAPQAKIAELENQVHRLEQELKEIDESES
EDYAKEGFRAPLASKLDAKKAKLSKLEELSDKIDELDAEIAKLEDQLKAAEENNNVEDYFKEGLEKTIAAKKAELEK
TEADLKKAVNEPEKPAPAPETPAPEAPAEQPKPAPAPQPAPAPKPEKPAEAPKPEKTDDRRAEEDYARRSEEEYNRL
TAQAPPKAEKPAPAPKTGWKAENGMUYFYNTDGSMATGULANNGSUYYLNSNGAMATGUWLAYNGSWYYLNANGANAT
GUWAKVNGSUYYLNANGAMATGWLRYNGSUYYLNANGAMATGWAKYNGSUYYLNANGAMATGULAYNGSUYYLNANGA
MATGWAKVNGSWYYLNANGAMATGWVKDGDTUYYLEASGAMKASQUFKVSDKUWYYVNGLGALAVNTTVDGYKVNANG
EWV

SECID NO: 30

MKKLGTLLYLFLSAIILVACASGKKDTTSGAKLKVVATNSIIADITKNIAGDKIDLHSIVPIGADPHEYEPLPEDVK
KTSEADLIFYNGINLETGGNAWFTKLVENAKKTENKDYFAVSDGYDVIYLEGANEKGKEDPHAULNLENGIIFAKNI
AKALSAKDPNNKEFYEKNLKEYTDKLDKLDKESKDKFNKIPAEKKLIVTSEGAFKYFSKAYGVPSAYIWEINTEEEG
TPEQIKTLVEKLRQTKVPSLFVESSVDDRPMKTVS@DTNIPIYAQIFTDSIAEQGKEGDSYYSMMKYNLDKIAEGLA
K

SECID NO: 31

MKKSTVLSLTTAAVILAAYAPNEVVYLADTSSSEDALSISDKEKVVVDKETENKEKHKDIHNATETSKDTEEKKTTII
EEKEVVSKNPVIDTKTSNEEAKIKEENSN@SQAGDHTDSFYNKNTENPKKEDKVVYIAEFKDKESGEKAIKGLSNLKN
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TKVLYTYDRIFNGSAIETTPDNLDKIKQIEGISSIERAQKVQPHHNHARKEIGVEEAIDYLKSINAPFGKNFDGRGM
VISNIDTGTDYRHKAHRIDDDAKASHRFKKEDLKGTDKNYMLSDKIPHAFNYYNGGKITVEKYDDGRDYFDPHGNHI
AGILAGNDTEGDIKNFNGIDGIAPNAQIFSYKHYSDAGSGFAGDETNFHAIEDSIKHNVDVVSVSSGFTGTGLVGEK
YNQAIRALRKAGIPMVVATGNYATSASSSSMDLVANNHLKNTDTGNVTRTAAHEDAIAVASAKNGTVEFDKVNIGGE
SFKYRNIGAFFDKNKITTNEDGTKAPSKLKFVYIGKGQDQDLIGLDLRGKIAVHDRIYTKDLKNAFKKANDKGARAI
NVVNTVNYYNRDNMTELPAHGYEADEGTKSQVFSISGDDGVKLUNNINPDKKTEVKRNNKEDFKDKLEQYYPIDHES
FNSNKPNVGDEKEIDFKFAPDTDKELYKEDIIVPAGSTSUGPRIDLLLKPDVSAPGKNIKSTLNVINGKSTYGYHSG
TSMATPIVAASTVLIRPKLKENLERPVLKNLKGDDKIDLTSLTKIALQNTARPHHDATSMKEKSGYFASPRQQGAGL
INVANALRNEVVATFKNTDSKGLVNSYGSISLKEIKGDKKYFTIKLHNTSNRPLTFKVSASAITTDSLTDRLKLDET
YKDEKSPDGKQIVPEIHPEKVKGANITFEHGTFTIGANSSFDLNAVINVGEAKNKNKFVESFIHFESVEEHEALNSN
GKKINF&PSLSNPLHGFAGNMNHEPILDKUAMEEGSRSKTLGGYDDDGKPKIPGTLNKGIGGEHGIDKFNPAGVIQN
RKDKNTTSLDQNPELFAFNNﬂGINAPSSSGSKIANIYPLDSNGNPQDAGLERGLTPSPLVLRSAEEGLISIVNTNKE
GENQRDLKVISREHFIRGILNSKSNDAKGIKSSKLKVMGDLKUDGLIYNPRGREENAPESKDNQDPATKIRGQFEPI

SECID NO: 32

NRKKLFLTSAAILMAVTANNSVHAATDVQKVIDETYVGPEYVLGSSLSEDGKNQTLKKLGYNASTDTKELKTHTPDV
YSKIHNVANDSSLQLYSSAKIGKLGDKSPLEVKIETPENITKVTGDNYRNAAVTLGVEHAKITVAAPIPVTGESALA
GIYYSLEANGAKVPQANKDLAQEELKALSDINAENKDKSGYDANKLNVALADIKSGLAKAKESKGNLTEEDIRKIVE
DTLKNYKLDQVITGNQINIIINFALNLSKSDILSNADFTKTLNDLKGSIVSQAGDSFKNINLNFDSDKALEDGGNFL
SSLYRALVNFFKSFGS

SECID NO: 33

MHAKHRNKKQINLGIIFVICLGLLITIFLSLKLGTKEINIRDFLAAFGNGNTNDDFIKSIIYKRIPRTIFAILAGSS
LAISGVLMQSVTRNPIADPGILGINTGASLSVVIGLSFLGISSSISHISFAIIGGLVSAIFVYAIAVSGKAGLTPIK

SECID NO: 34

HKTSLKLYFTALVASFLLLLGACSTNSSTSQTETSSSAPTEITIKSSLDEVKLSKVPEKIVTFDLGAADTIRALGFE
KNIVGNPTKTVPTYLKDLVGTVKNVGSNKEPDLEAIAALEPDLIIASPRTGKFVDKFKEIAPTVLFQASKDDYMTST

TKLNIEDIGKALK

SECID NO: 35

NSKNIVQLNNSFIQNEYQRRRYLNKERGKRNRFNGGVLILINLLFILPTFNLAQSYﬂGLLGRRQQLADLQTQYQTLS
DEKDKETAFATKLKDEDYAAKYTRAKYYYSKSREKVYTIPDLLQR

SECID NO: 36

NDKKKLLLIDGSSVAFRAFFALYQQLDRFKNVAGLHTNAIYGFQLNLSHLLERVEPSHILVAFDAGKTTFRTEHYAD
YKGGRAKTPDEFREQFPFIRELLDHNGIRHYDLAQYEADDIIGTLDKLAEGDGFDITIVSGDKDLIQLTDEHTVVEI
SKKGVAEFEAFTPDYLNEENGLTPAGFIDLKALNGDKSDNIPGVTKVGEKTGIKLLLEHGSLEGIYENIDGNKTSKN
KENLINDKE&AFLSKTLATIDTKAPIAIGLEDLVYSGPDVENLGKFYDENGFKaLKaALNVSSADVSESLDFTIVDa
ISGDHLSEESIFHFELFGENYHTDNLVGFVUSCGDKLYATDKLELLaDPIFKDFLEKTSLRVYDFKKVKVLLGRFGV
DLGAPAFDIRLAKYLLSTVEDNEIATIASLYGQTYLVDDETFYGKGVKKAIPEREKFLEHLACKLAVLVETEPILLE
KLSENGQLELLYDNEQPLAFVLAKHEIAGIHVKKETLLENQAENELVIEKLTQEIYELAGEEFNVNSPKQLGVLLFE
KLGLPLEYTKKTKTGYSTAVDVLERLAPIAPIVKKILDYRQIAKI&STYVIGLQDUILADGKIHTRYVGDLTQTGRL
SSVDPNLQNIPARLEGGRLIRKAFVPEMEDSVLLSSDYSQIELRVLAHISKDEHLIKAFQEGADIHTSTANRVFGIE
RPDDVTANDRRNAKAVNFGVVYGISDFGLSNNLGISRKEAKAYIDTYFERFPGIKNYHDEVVREARDKGYVETLFKR
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RRELPDINSRNFNIRGFAERTAINSPIQGSAADILKIAMIQLDKALVAGGYQTKMLLAVHDEIVLEVPKSELVENKK
LVKATMEEAIQLSVPLIADENEGATUYEAK

SECID NO: 37

MGMAAFKNPNNRYKAITIAQTLGDDASSEELAGRYGSAVACTEVTASNLSTVKTKATVVEKPLKDFRASTSDASGUY

ESNGKUYFYESGDVKTGUVKTDGKUWYYLNDLGVMATGFVKFSGSUYYLSNSGANFTGUGTDGSRUFYFDGSGAMNKTG
WYKENGTUYYLDEAGINKTGWFKVGPHUYYAYGSGALAVSTTTPDGYRVNGNGEWVYN

SEC ID NO: 38

MSRKSIGEKRHSFSMRKLSVGLVSVTVSSFFLMSQGIASVIADNMESPIHYKYMTEGKLTDEEKSLLVEALPALAEE
SDDTYYLVYRSQAFLPNTGFNPTVGTFLFTAGLSLLYVLLVSKRENGKKRLVHFLLLTSMGVALLPASAFGLTSQILS
AYNSQLSIGVGEHLPEPLKIEGYRYIGYIKTKKADNTELSRTVDGKYSAQRDSAPNSTKTSDVVHSADLEWNRGAGK
VSLRGEASGDDGLSEKSSIAADNLSSNDSFAS@VEANPDHKGESVVRPTVPEQGNPYSATTVASAEEEVLATTNDRP
EYKLPLETKGTQEPGHEGEAAVREDLPVYTKPLETKGTRGPGHEGEAAVREEEPAYTEPLATKGTREPGHEGKATVR
EETLEYTEPVATKGTQREPEHEGEAAVEEELPALEVTTRNRTEIANIPYTTEEIADPTLLKNRRKIERRGRAGTRTIR
YEDYIVNGNVVETKEVISRTEVAPVNEVVKVGTLYKVKPTVEITNLTKVENKKSITVSYNLIDTTSAYVSAKTAVFHG
DKLVKEVDIENPAKEQVISGLDYYTPYTVKTHLTYNLGENNEENTETST@DFALEYKKIEIKDIDSVELYGKENDRY
RRYLSLSEAPTDTAKYFVKVKSDRFKEMYLPVKSITENTDGTYKVTVAVDALVEEGTDGYKDDYTFTVAKSKAERPG
VYTSFKRLVTAM@SNLSGVYTLASDMTADEVSLGDKATSYLTGAFTGSLIGSDGTKSYAIYDLKKPLFDTLNGATVR
DLDIKTVSADSKENVAALAKAANSANINNVAVEGKISGAKSVAGLVASATNTVIENSSFTGKLIANHRDSNKNDTGG
IVGNITGNSSRVNKVRVDALISTNARNNNQTAGGIVGRLENGALISNSVATGEIRNGRGYSRVGGIVGSTUANGRVN
NVVSNVDVGDGYVITGDAYAAADVKNASTSVDNRKADRFATKLSKDA@IDAKVADYGITVTLDDTGADLKRNLREVDY
TRLNKAEAERKVAYSNIEKLMPFYNKDLVVHYGNKVATTDKLYTTELLDVVPMKDDEVVTDINNKKNSINKVMLHFK
DNTVEYLDVTFKENFINSAVIEYNVTGKEYIFTPEAFVSDYTAITNNVLSDLANVTLNSEATKKVLGAANDAALDNL
YLDRQRFEEVKANIAEHLRKVLAMDKSINTTGDGVVEYVSEKIKNNKEAFMLGLTYMNRIWYDINYGKMNTKDLSTYKF
DFNGNNETSTLDTIVALGNSGLDNLRASNTVGLYANKLASVKGEDSVFDFVEAYRKLFLPNKTNNEUFKENTKAYIV
EMKSDIAEVREKQESPTADRKYSLGVYDRISAPSWGHKSMLLPLLTLPEESVYISSNMSTLAFGSYERYRDSVDGVI
LSGDALRTYVRNRYDIAAKRHRDRYDIWYNLLDSASKEKLFRSVIVYDGFNVKDETGRTYWARLTDKNIGSIKEFFG
PVGKWYEYNSSAGAYANGSLTHFVLDRLLDAYGTSVYTHEMVHNSDSAIYFEGNGRREGLGAELYALGLLASVDSVN
SHILALNTLYKAEKDDLNRLHTYNPVERFDSDEALASYMHGSYDVMYTLDAMEAKAILAQNNDVKKKWFRKIENYYV
RDTRHNKDTHAGNKVRPLTDEEVANLTSLNSLIDNDIINRRSYDDSREYKRNGYYTISMFSPVYAALSNSKGAPGDI
MFRKIAYELLAEKGYHKGFLPYVISNAYGAEAFASGSKTFSSWHGRDVALVTDDLVFKKVFNGEYSSWADFKKANFKQ
RIDKQDNLKPITIQYELGNPNSTKEVTITTAAQNAQLINEAAAKDITNIDRATSHTPASWVHLLKQRKIYNAYLRTTD
DFRNSIYK

SECID NO: 39

MKFNPNRRYTRWSIRRLSVGVASVVVASGFFVLVGAPSSVRADGLNPTPGAVLPEETSGTKEGDLSEKPGDTVLTRA
KPEGVTGNTNSLPTPTERTEVSEETSPSSLDTLFEKDEEAQKNPELTDVLKETVDTADVDGTAASPAETTPEQVKGG
VKENTKDSIDVPAAYLEKAEGKGPFTAGYNRVIPYELFAGDGMLTRLLLKASDNAPWSDNGTAKNPALPPLEGLTKG
KYFYEVDLNGNTVGKAGAALIDALRANGTRTYKATVKVYGNKDGKADLTNLVATKNVDININGLVAKETVAKAVADN
VKDSIDVPAAYLEKAKGEGPFTAGYNHVIPYELFAGDGMLTRLLLKASDKAPWUSDNGDAKNPALSPLGENVKTKGAY
FYQVALDGNVAGKEKQALIDAFRANGTRTYSATVNVYGNKDGKPDLDNIVATKKVTININGLISKETV@KAVADNVK
DSIDVPAAYLEKAKGEGPFTAGVNHVIPYELFAGDGMLTRLLLKASDKAPWSDNGDAKNPALSPLGENVKTKGAYFY
QLALDGNVAGKEKRALIDAFRANGTATYSATVNVYGNKDGKPDLDNIVATKKVTININGLISKETVRKAVADNVKDS
IDVPAAYLEKAKGEGPFTAGYNHVIPYELFAGDGMLTRLLLKASDKAPUSDNGDAKNPALSPLGENVKTKGAYFYQV
ALDGNVAGKEKQ@ALIDAFRANGTATYSATVNVYGNKDGKPDLDNIVATKKVTIKINVKETSDTANGSLSPSNSGSGY
TPMNHNHATGTTDSMPADTMTSSTNTMAGENMAASANKMSD TMMSEDKAMLPNTGETATSMASIGFLGLALAGLLGG
LGLKNKKEEN

SECID NO: 40

MKSITKKIKATLAGVAALFAVFAPSFYSAQESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQELVI
DGPVAPVATPAPATYAAPAAADETVSAPVAETPVYVSETVVSTYSGSEAEAKEWTAGKESGGSYTATNGRYIGRY QLT
DSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRYGSUTAAKNFULNNGUY

SEC ID NO: 41

MKKIVLVSLAFLFVLVGCGAKKETGPATKTEKDTLASALPVIENAEKNTYVTKTLYLPKSDDGSARTATITYKDKTF
LSLATR@KRPYSDELKTYIDQAHGVEETAKALLEAEEKDKSITEARKLAGFKLETKLLSATELQTTTSFDFQRVLDVKK
ASALEHLKNIGLENLLKNEPSKYISDRLANGATER

SECID NO: 42

MFEVEEWLHSRIGLNFRSGLGRME@RAVDLLGNPEQSYPIIHVTGTNGKGSTIAFMRELFNGHGKKVATFTSPHIVSI
NDRICINGAPIADADFIRLTDAVKEMEKTLLQTPAQLSFFELLTLVAFLYFREQEVDLVLLEVGIGGLLDTTNVVTG
EFAVITSIGLDHAETLGDSLEATIAEQKAGIFKAGKKAVIAKLPPEARLACGKKAESLAVNLYQAGADFLMLNGDFSS
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SLLNLSQLNIGLEGVYﬂQENAALALaTFLLFHRERKEAVDEQAVRKALEQTHMAGRLERIRPQIYLDGAHNLPALTR
LAEFIKEKE&EGYRPQILFGSLKRKDYQGNLGYLTEKLPQVELKVTGFDYQGALDERDVTGYDIVSSYREFISDFEE
RADAQPLLFVTGSLYFISEVRGYLLDRERIN

SECID NO: 43

VGIRVYKPTTNGRRNMTSLDFAEITTSTPEKSLLVALKSKAGRNNNGRITVRHGGGGHKRFYRLVDFKRNKDNVEAV
VKTIEYDPNRSANIALVHYTDGVKAYIIAPKGLEVGQRIVSGPEADIKVGNALPLANIPVGTLIHNIELKPGRGGEL

HGGGEGKAPVGRKAPSTPUGKPALGLKTRNKKAKSDKLIVRRRNEK

SECID NO: 44

NAKKSNVAREAKRGKIVDRYAEKRAALKAAGDYEGLSKLPRNASPTRLHNRCRVTGRPHSVYRKFGLSRIAFRELAH
KGRIPGVTKASY

SECID NO: 45

VKKGGVHACNGVGGLSGAFIPVSEDEGHIAAV@NGSLNLEKLEAMTAICSVGLDNIAIPEDTPAETIAANIADEAAI
GVINNKTTAVRIIPKGKEGDNIEFGGLLGTAPVNKVNGASSVDFISRGGQIPAPIHSFKN

SPSHNNDQHGPTSVLKSVSKLPTDEIVGGVLLNQKVNPQTLAKEEDKLKLIALLRTFFNRLHGYHIQYNVVSRETLI
DAQKHPEKHRDLIVRVAGYSAFFNVLSKATQDDIIGRTEHTL

SECID NO: 47

HSGAQYAGTGRRKNAVARVRLVPGTGKITVNKKDVEEYIPHADLRLVINQPFAVTSTVGSYDVFVNVIGGGYAGQSG
AIRHGIARALLGVDPDFRDSLKRAGLLTRDSRKVERKKPGLKKARKASaFSKR

SECID NO: 48

LEKKLTIKDIAEHAQTSKTTVSFYLNGKYEKNSaETREKIEKVIHETNYKPSIVARSLNSKRTKLIGVLIGDITNSF
SNQIVKGIEDIASQNGYQVNIGNSNYSQESEDRYIESHLLLGVDGFIIQPTSNFRKYSRIIDEKKKKMVFFDSQLYE
HRTSMVKTNNYDAVYDHTQSCIEKGYEHFLLITADTSRLSTRIERASGFVDALTDANNRHASLTIEDKHTNLEQIKE
FLGKEIDPDEKTLVFIPNCMALPLVFTVIKELNYNLPQVGLIGFDNTEMTCFSSPSVSTLVQPSFEEGQQATKILID
RIEGRNAEERQAVLDCSVNWKESTF

SECID NO: 49

NNKGLFEKRCKYSIRKFSLGVASVHIGAAFFGTSPVLADSVQSGSTANLPADLATALATAKENDGRDFEAPKVGEDQ
GSPEVTDGPKTEEELLALEKEKPAEEKPKEDKPAAAKPETPKTVTPEMQTVANKEQQGTVTIREEKGVRYNQLSSTA
QNDNAGKPALFEKKGLTVDANGNATVDLTFKDDSEKGKSRFGVFLKFKDTKNNVFVGYDKDGMFUEYKSPTTSTUYR
GSRVAAPETGSTNRLSITLKSDGQLNASNNDVNLFDTVTLPAAVNDHLKNEKKILLKAGSYDDERTVVSVKTDNQEG
VKTEDTPAEKETGPEVDDSKVTYDTIQSKVLKAVIDQAFPRVKEYSLNGHTLPGQV&QFNQVFINNHRITPEVTYKK
INETTAEYLHKLRDDAHLINAENTVRLGVVDNQLHFDVTKIVNHNGVTPGQKIDDESKLLSSISFLGNALVSVSSNQ
TGAKFDGATNSNNTHVSGDDHIDVTNPNKDLAKGYNYGFVSTDKLAAGVUSNSGNSYGGGSNDMTRLTAYKETVGNA
NYVGIHSSEMQUEKAYKGIVFPEYTKELPSAKVVITEDANADKNVDNQDGAIAYRSIHNNPQGMEKVKDITAYRIAN
NFGSGAGNPFLHTLDGIKKINLHTDGLGQGVLLKGYGSEGHDSGHLNYADIGKRIGGVEDFKTLIEKAKKYGAHLGI
HVNASETYPESKYFNEKILRKNPDGSYSYGMNMLDQGINIDAAYDLAHGRLARUEDLKKKLGDGLDFIYVDVNGNGQ
SGDNGAMATHVLAKEINKGGMRFAIEMGHGGEYDSTFHHMAADLTYGGYTNKGINSAITRFIRNHQKDAMVGDYRSY
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DFENVAQGIFPFVVGGVEGVEDNRTHLSEKHNPYTRRGUNGKKVDDVIEGNUSLKTNGLYSRRNLYYATIPANFRFE
AGKTYRVTFEYEAGSDNTYAFVVGKGEFQSGRRGT&ASNLEHHELPNTUTDSKKAKKATFLVTGAETGDTMVGIYST
GNASNTRGDSGGNANFRGYNDFMMDNLAIEEITLTGKMLTENALKNYLPTVAMTNY TKESMDALKEAVFNLS@ADDD
ISVEEARAEIAKIEALKNALVQ@KKTALVADDFASLTAPAQAGEGLANAFDGNVSSLWHTSUNGGDVEKPATMVLKEP
TEITGLRYVPRGSGSNGNLRDVKLYVTDESGKEHTFTATDUPNNNKPKDIDFGKTIKAKKIVLTGTKTYGDGGDKYQ
SAAELIFTRPQVAETPLDLSGYEAALVKAQKLTDKDNQEEVASVAASMKYATDNHLLTERMVEYFADYLNQLKDSAT
KPDAPTVEKPEFKLRSLASEQGKTPDYKQETARPETPEGILPATGESASDTALILASVSLALSALFVYVKTKKD

SECID NO: 50

MNKPTILRLIKYLSISFLSLYIAAIVLGGGVFFYYVSKAPSLSESKLVATTSSKIYDNKNQLIADLGSERRVNAQAN
DIPTDLVKAIVSIEDHRFFDHRGIDTIRILGAFLRNLASNSLQRGGSTLTAALIKLTYFSTSTSDATISRKAQEAUL A
IQLEQKATKGEILTYYINKVYHSNGNYGNQTAAGNYYGKDLNNLSLPQLALLAGHPaAPNGYDPYSHPEAAQDRRNL
VLSENKNQGYISAEQYEKAVNTPITDGLQSLKSASNYPAYHDNYLKEVINGVEEETGYNLLTTGMDVYTNVDGEAQK
HLUDIYNTDEYVAYPDDELQAVASTIVDVSNGKVIAGLGARH@SSNVSFGINGAVETNRDUGSTMKPITDYAPALEYG
VYDSTATIVHDEPYNYPGTNTPVYNMDRGYFGNITLQYALQQSRNVPAVETLNKVGLNRAKTFLNGLGIDYPSIHYS
NAISSNTTESDKKYGASSEKMAAAYAAFANGGTYYKPNYIHKVVFSDGSEKEFSNVGTRAMKETTAYMMTDMNKTYL
TYGTGRNAYLAMLPQAGKTGTSNYTDEEIENHIKTSQFVAPDELFAGYTRKYSMAVMTGYSNRLTPLVGNGLTVAAK
VYRSHHTYLSEGSNPEDUNIPEGLYRNGEFVFKNGARSTUNSPAPGQPPSTESSSSSSDSSTSGSSSTTPSTNNSTT
TNPNNNTQRSNTTPDRQNQANPAPAQP

SECID NO: 51

NSKKRRNRHKKEGQEPQFDFDEAKELTVG@AIRKNEEVESGVLPEDSILDKYVKGHRDEIEADKFATRQYKKEEFVE
TASLDDLIQEMREAVEKSEASSEEVPSSEDILLPLPLDDEEQRGLDPLLLDDENPTEMTEEVEEERNL SRLDAEDSEK
KSKKGFILTVLALVISVIICVSAYYVYRAVARSTKEIETSASTTANRSDYDDFNTLYDAFYTDSNKTALKNS@F DKL S
@LKTLLDKLEGSREHTLAKSKYDSLATRIKAIGDYNARFEKPAIVDGVLD TNAKAKSDAKFTDIKTGNTEL DKVL DK
AISLGKSQQTSTSSSSSSQTSSSSSSQASSNTTSEPKPSSSNETRSSRSEVNHGLSSAGVAV@RSASRVAYNQSAID
DSNNSAWDFADGVLERILATSRSRGYITGDRYILERVNIVNGNGYYNLYKPDGTYLFTLNCKTGYFVGNGAGHADDL
DY

SEC ID NO: 52

MKLLKKMNQVALAVFFFGLLATNTVFANTTGGRFVDKDNRKYYVKDDHKAIYUHKIDGKTYYFGDIGENVVGUAYLE
IPGTGYRDNLFDNAPVNETIGLAEKWYYFGADGALLEQTDKQVLEAKTSENTGKVYGERYPLSAEKRTYYFDNNYAVK
TGUIYEEGHUYYLNKLGNFGDDSYNPLPIGEVAKGUT@DFHVTIDIDRSKPAPWYYLDASGKMLTDUAKVNGKUYYF
GSSGSMATGWKYVRGKWYYLDNKNGDMKTGUWAYLGNKWYYLRSSGAMVTGUY@DGSTUYYLDPSNGDMKIGUTKVNG
KYYYLNSNGAMVTGSQ@TIDGKVYNFASSGEWT

SECID NO: 53

MKILKKTHMRVYGLTVFFFGLLGTSTVFADDSEGUAFVAENGRTYYKKGDLKE TYHRVIDGKYYYFDSLSGENVVGUAY
IPFPSKGSTIGPYPNGIRLEGFPKSEWYYFDKNGVLREFVGUKTLEIKTKDSVGRKYGEKREDSEDKEEKRYYTNYY
FNANHSLETGULYDQSNWYYLAKTEINGENYLGGERRAGUWINDDSTUYYLDPTTGIMATGWAYL GNKWYYLRSSGAM
ATGWYQEGTTUYYLDHPNGDMKTGUANL GNKUYYLRSSGAMATGUY@DGSTUYYLNAGNGDMKTGUFQYNGNUYYAY
SSGALAVNTTVDGYSVNYNGEWVR

SEC ID NO: 54

MVLSKYYGVADGMNVEGRGSANFIKDNVLITAAHNYYRHDYGKEADDIYVLPAVSPSAEPFGKIKVKEVRYLKEFRN
LNSKDAREYDLALLILEEPIGAKLGTLGLPTS@KNLTGITVTITGYPSYNFKIH@MYTDKKQAVLSDDGMFLDYAVDT
LEGSSGSTVYDASHRVVGVHTLGDGANGINSAVKLNERNLPFIYSVLKGYSLEGUKKINGSUYHYR@HDKATGHRET
NDTWYYLDSSGKMLTDWAKVNGKUYYLNSNGAMVTGSATIDGKVYNFASSGEWT

SECID NO: 55

LMKKTFFLLVLGLFCLLPLSVFAIDFKINSYRGDLYIHADNTAEFRAKIVYAFEEDFKGAIVELGRAGKNPSGFDID
PHPKIGAAKNGAELADVTSEVTEEADGYTVRVYNPGQEGDIVEVDLVUNLKNLLFLYDDIAELNWAPLTDSSESIEK
FEFHVRGDKGAEKLFFHTGKLFREGTIEKSNLDYTIRLDNLPAKRGVELHAYWPRTDFASARDAGLKGNRLEEFNKT
EDSIVREKD@SKQLVTWVLPSILSISLLLSVCFYFIYRRKTTPSVKYAKNHRLYEPPMELEPMVLSEAVYSTSLEEV
SPLVKGAGKFTFDaLIaATLLDVIDRGNVSIISEGDAVGLRLVKEDGLSSFEKDCLNLAFSGKKEETLSNLFADYKV
SDSLYRRAKVSDEKRIaARGLQLKSSFEEVLNQHGEGVRKRVSFUGLPDYYRPLTGGEKALGVGHGALTILPLFIGF
GLFLYSLDVHGYLYLPLPILGFLGLVLSVFYYUKLRLDNRDGVLNEAGAEVYYLMTSFENNLREIARLDQAELESIV
VMNRLLVYATLFGYADKVSHLNKVHGIQVENPDINLYVAYGUHSTFYHSTAQNSHYASVANTASTYSVSSGSGSSGG
GFSGGGGGGSIGAF

SEC ID NO: 56

HKSINKFLTNLAALLLTASSLFSAATVFAAGTTTTSVTVHKLLATDGDMDKIANELETGNYAGNKVGVLPANAKEIA
GVMFVUTNTNNEIIDENGRTLGVNIDPRTFKLSGAMPATAMKKLTEAEGAKFNTANLPAAKYKIYEIHSLSTYVGED
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GATLTGSKAVPIEIELPLNDVVDAHVYPKNTEAKPKIDKDFKGKANPDTPRVDKDTPVNHAVGDVVEYEIVTKIPAL
ANYATANWSDRMTEGLAFNKGTVKVTVDDVALEAGDYALTEVATGFDLKLTDAGLAKYNDANAEKTVKITYSATLND
KAIVEVPESNDVTFNYGNNPDHGNTPKPNKPNENGDLTLTKTWYDATGAPIPAGAEATFDLVNAQTGKVVATYVTLTT
DKNTVTVNGLDKNTEYKFVERSIKGYSADYREITTAGETAVKNUWKDENPKPLDPTEPKVVTYGKKFVKYNDKDNRLA
GAEFVIANADNAGRYLARKADKVSQEEKRLVVTTKDALDRAVAAYNALTAQRRETAREKEKVDKAQAAYNAAVIAANN
AFEWUVADKDNENVVKLVSDAQGRFEITGLLAGTYYLEETKAPAGYALLTSRAKFEVTATSYSATGRGIEYTAGSGKD
DATKVVNKKITIPATGGIGTIIFAVAGAAINGIAVYAYVKNNKDEDRLA

SEC ID NO: 57

MAVMAYPLVSRLYYRVESNQAIADFDKEKATLDEADIDERMKLAQAFNDSLNNVVSGDPWSEEMKKKGRAEYARMLE
IHERMGHVEIPVIDVDLPVYAGTAEEVLARGAGHLEGTSLPIGGNSTHAVITAHTGLPTAKMFTDLTKLKVGDKFYY
HNIKEVMAYQVDAVKVIEPTNFDDLLIVPGHDYVTLLTCTPYMINTHRLLYRGHRIPYVAEVEEEFIAANKLSHLYR
YLFYVAVGLIVILLWIIRRLRKKKKAPEKALKALKAARKEVKVEDGRG

SECID NO: 58

MSRTKLRALLGYLLMLVACLIPIYCFGAMVLASLGAVKGHATFVKSMTTENYREQANHSLAYNARLAS@NRIVDPFL
AEGYEVNYQVSDDPDAVYGYLSIPSLEIMEPVYLGADYHHLGMGLAHVDGTPLPLDGTGIRSVIAGHRAEPSHVFFR
HLDALKVGDALYYDNGREIVEYQMMDTEITLPSEWEKLESVSSKNIMTLITCDPIPTFNKRLLVNFERVAVYQKSDP
QTAAVARVAFTKEGASVSRVATSQULYRGLVVLAFLGILFVLUKLARLLRGK

SEC ID NO: 59

MKNPFFERRCRYSIRKLSVGACSLMIGAVLFAGPALAEETAVPENSGANTELVSGESEHSTNEADKANEGEHARENK
LEKAEGVATASETASPASNEAATTETAEAASAAKPEEKASEVVAETPSAEAKPKSDKETEAKPEATNQGDESKPAAE
ANKTEKEV@PDVPKNTEKTLKPKETIKFNSWEELLKWEPGAREDDAINRGSVVLASRRTGHLYNEKASKEAKVAALSN
TNSKAKDHASVGGEEFKAYAFDYWRYLDSMVFUWEGLVPTPDVIDAGHRNGVPVYGTLFFNWSNSIADAERFAEALKR
DADGSFPIARKLVDMAKYYGYDGYFINQETTGDLVKPLGEKMRAFMLYSKEYAAKVNHPIKYSUYDANTYNYGRYHR
DGLGEYNYRFMQPEGDKVPADNFFANFNUDKAKNDYTIATANWIGRNPYDVFAGLELAQGGSYKTKVKWNDILDENG
KLRLSLGLFAPDTITSLGKTGEDYHKNEDIFFTGYRGDPTGAKPGDKDUWYGIANLVADRTPAVGNTFTTSFNTGHGK
KWFVDGKVSKDSEWNYRSVSGVLPTUREWRTSTGEKLRAEYDFTDAYNGGNSLKFSGDVAGKTDADVRLYSTKLEVT
EKTKLRVAHKGGKGSKVYNAFSTTPDYKFDDADAWKELTLSDNUWTNEEFDLSSLAGKTIYAVKLFFEHEGAVKDYQF
NLGALTISDNHREPRSPTSFSVVKASLKNAREAEAVVAFKGNKDADFYEVYEKDGDSWKLLTGSSSTTIYLPKVSRS
ASAQGTTRELKVVAVGKNGVRSEAATTTFDWGMTVKDTSLPKPLAENIVPGATVIDSTFPKTEGGEGIEGHLNGTIT
SLSDKWSSAQRLSGSVDIRLTKPRTVVRUVMDHAGAGGESVNDGLMNTKDFDLYYKDADGEWKLAKEVRGNKAHVTDI
TLDKPITAQDWRLNVVTSDNGTPWKAIRIYNWKMYEKLDTESVNIPMAKAAARSLGNNKVAVGFADVPAGATITVYD
NPNSATPLATLKSEVGGDLASAPLDLTNASGLLYYRTEALPGKEISNVLAVSVPKDDRRIKSVSLETGPKKTSYAEGE
DLDLRGGVLRVAYEGGTEDELIRLTHAGVSYVSGFDTHHKGEANLTLAYLGAPVNANLSVTVTGADEASPKTILGIEY
SAEPKKDYLVGDSLDLSEGRFAVAYSND TMEEHSFTDEGVEISGYDAQKTGRATLTLHYQGHEVSFDVLVSPKAALN
DEYLK@KLAEVEAAKNKVVYNFASSEVKEAFLKAIEAAEQVLKDHETSTAD@VNDRLNKLTEAHKALNGREKFTEEK
TELDRLTGEVQRELLAAKPNHPSGSALAPLLEKNKALVEKVDLSPEELTTAK@SLKDPLVALLKEDKPAVFSDSKTGVE
VHF SNKEKTVIKGLKVERVQASAEEKKYFAGEDAHVFEIEGLDEKGADVDLSYASIVKIPIEKDKKVKKVFFLPEGK
EAVELAFEQTDSHVIFTAPHFTHYAFVYESAEKPAPAKPAPANTVLPKPTYQPTSDRAKAPKLEVAEEKVAFHRAEH
ENTEMLVGEQRVIIRGRDPGLLRHVFEVDENGARRLRSTEVIQEAIPEIVEIGTKVKTVPAVVATREKPAQGNTAVKSE
EASK@LPNTGTADANEALTAGLASLGLASLALTLRRKREDKD

SECID NO: 60

MSITSFVKRIADITRNDAGVNGDAARIEAMSWLLFLKIYDSREMVWELEEDEYESIIPEELKWRNWAHAQANGERVLT
GDELLDFVNNKLFKELKELEITSNMPIRKTIVKSAFEDANNYMKNGVLLRAVINVIDEVDFNSPEDRHSFNDIYEKT
LKDIANAGNSGEFYTPRAATDFIAEVLDPKLGESMADLACGTGGFLTSTLNRLSSQARKTSEDTKKYNTAVFGIEKKA
FPHLLAVTNLFLHEIDDPKIVHGNTLEKNVREYTDDEKFDIIMNNPPFGGSELETIKNNFPAELRSSETADLFMAVI
MYRLKENGRVGVILPDGFLFGEGVKTRLKAKLVDEFNLHTIIRLPHSVFAPYTGIHTNILFFDKTKKTEETWFYRLD
MPDPGYKNFSKTKPMKSEHFNPVRDWYWENREEILEGKFYKSKSFTPSELAELNYNLDACDFPKEEEEILNPFELIQNY
@AERATLNHKIDNVLADILQLLEDK

SECID NO: 61

MNNTEFYDRLGVSKNASADEIKKAYRKLSKKYHPDINKEPGAEDKYKEVAEAYETLSDD@KRAAYDRYGAAGANGGF
GGAGGFGGFNGAGGFGGFEDIFSSFFGGGGSSRNPNAPRAGDDLAYRYNLTFEEAIFGTEKEVKYHREAGCRTCNGS
GAKPGTSPVTCGRCHGAGVINVDTATPLGMMRRAVTCDVCHGRGKEIKYPCTTCHGTGHEK@AHSVHVKIPAGVETG
QRIRLAGAGEAGFNGGPYGDLYVVVSVEASDKFEREGTTIFYNLNLNFVRAALGDTVDIPTVHGDVELVIPEGTATG
KKFRLRSKGAPSLRGGAVGDAYVTVNVVTPTGLNDRAKVALKEFAAAGDLKVNPKKKGFFDHIKDAFDGE

SECID NO: 62

MNPNLFRSVEFYQRRYHNYATVLIIPLSLLFTFILIFSLVATKEITVTSQGEIAPTSVIASIQRSTSDNPILANHLVA
NAVVEKGDLLIKYSETMEESRKTALATALARLEKQAKEGLGILKASLEKATDLFSGEDEFGYHNTFMNFTKQSHDIEL
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GITKTNTEVSNQANLSNSSSSAIEQEITKVGQGIGEYGELRDAIINNRARLPTGNPH&SILNRYLVASQGQTGGTAE
EPFLSGINQSIAGLESSIASLKIGGAGIGSVATYDNSLATKIEVLRTQFLQTASQQQLTVENQLTELKV@LDQATQR
LENNTLTSPSKGIVHLNSEFEGKNRIPTGTEIAQIFPVITDTREVLITYYVSSDYLPLLDKGQTVRLKLEKIGNHGT
TIIGQLQTIDQTPTRTEQGNLFKLTALAKLSNEDSKLIGYGLQGRVTSVTTKKTYFDYFKDKILTHSD

SECID NO: 63

NSKKLNRKKﬂLRNGLRRAGAFSSTVTKVVDETKKVVKRAEQSASAAGKAVSKKVEQAVEATKEQA&KVANSVEDFAA
NLGGLPLDRAKTFYDEGIKSASDFKNUTEKELLALKGIGPATIKKLKENGIKFK

SECID NO: 64

LISLFGLAAAKPVQADTSIADIQKRGELVVGVKQDVPNFGYKDPKTGTYSGIETDLAKHVADELKVKIRYVPVTAQT
RGPLLDNEQVDNDIATFTITDERKKLYNFTSPYYTDASGFLVNKSAKIKKIEDLNGKTIGVAQGSITQRLITELGKK
KGLKFKFVELGSYPELITSLHAHRIDTFSVDRSILSGYTSKRTALLDDSFKPSDYGIVTKKSNTELNDYLDNLVTKU
SKDGSLAKLYDRYKLKPSSHTAD

SECID NO: 65

NSNISLTTLGGVRENGKNNYIAEIGESIFVLNVGLKYPENEQLGVDVVIPNNDYLFENSDRIAGVFLTHGHADAIGA
LPYLLAEAKVPVFGSELTIELAKLFVKGNDAVKKFNDFHVIDENTEIDFGGTVVSFFPTTYSVPESLGIVLKTSEGS
IVYTGDFKFDQTASESYATDFARLAEIGRDGVLALLSDSANADSNIGVASESEVRDEITGTIADUEGRIIVAAVSSN
LSRIQQIFDAADKTGRRIVLTGFDIENIVRTAIRLKKLSLANEILLIKPKDHSRFEDHELIILETGRHGEPINGLRK
HSIGRHRYVEIKDGDLVYIATAPSIAKEAFVARVENHIYQAGGVVKLITQSLHVSGHGNVRDLQLMINLLGPKYLFP
VQGEYRELDAHAKAAHAVGNLPERIFIPKKGTTNAYENGDFVPAGSVSAGDILIDGNAIGDVGNVVLRDRKVLSEDG
IFIVAITVNRREKKIVARARVHTRGFVYLKKSRDILRESSELIN&TVEEYLQGDDFDUADLKGKVRDNLTKYLFDQT
KRRPAILPVVMEAK

SECID NO: 66

NGKGHNNRKRVYSIRKFAVGACSVMIGTCAVLLGGNIAGESVVYADETLITHTAEKPKEEKNIVEEKADKALETKNI
VERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESQASNQEKPLKEDAKAVTNEEVNQNIEDRKVDF
NQNMYFKLNANSKEAIKPDADVSTMKKLDLPYDMSIFNDFDHESPAQNEGGQLNGGEAMYRKTFKLDEKDLKKNVRL
TFDGVYHDSQVYVNGGLVGHYPNGYNQFSYDITKYLQKDGRENVIAVHAVNKGPSSRUYSGSGIYRDVTLGVTDKVH
VEKNGTTILTPKLEEQQHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYQIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILE
VERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDG&LVDAKKDLFGYRYYHMTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENY
KAEYRRLKQNKENGVNSIRTTHNPASEQTLQIAAELGLLVQEEAFDTMYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKMS
DFDLRTNVERGKNNPAIFHMSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKVIKDVDKTRYVTNGADKFRFGNGSGGHEKIADE
LDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKMLIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPERNYEGSDYGNDRVGUGKTATASM
TFDRDNAGYAGGFIMTGTDYIGEPTPUHNQNGTPVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYLYQSQUVSVKKKPMVHLLPHUNU
ENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKQTSDGRTYQEGANANELYLEUKVAYQPGTLEAI
ARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYEIVDSQGNVVPTANNLVRFGLHGQGGLVGVDNG
EQASRERYKA&ADGSUIRKAFNGKGVAIVKSTE&AGKFTLTAHSDLLKSNQVTVFTGKKEGQEKTVLGTEVPKVQTI
IGEAPENPTTVPFVYSDGSRAERPVTUSSVDVSKPGIVTVKGHADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSV
DKSVSYVLIDGSVEEYEVDKMEIAEEDKAKLAIPGSRIGATGYLEGQPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTG
LTSQKPNQYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLQASAANGHRASIFIQPKDGGPLQTYAIQFLEEAPKIAHLSLQVE
KADSLKEDQTVKLSVRAHYQDGTaAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGHLELHKPGAVTLNAEYEGAKDQVELTIQAN
TEKKIAGSIRPVNVVTDLHGEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTUQAIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKVSV
EGIVSVEEVSVTTPIAEAPGLPESVRTYDSNGHVSSAKVAMDAIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGT&LTTKLHVRVSAG
TE&GANISDQUTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVNDKLISYNNQPANRMTNMNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDN
LSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANUKPVTNLKAPAQLKAGEHNHFSFDKVET
YAVRIRHVKADNKRGTSITEVaIFAKQVAAAKQGQTRIQVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLA
TVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKPVAAVKaARLLQVGQALELPTKVPVYFTGKDGYETK
DLTVENEEVPAENLTKAGaFTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSNGAFASATNDIDKNSHDRVD
YLNDGDHSENRRMTNUSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVTQGKVQFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTY
YSNYQAYDADHPFNNPENMEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKAMRMRNERKADKSGVAMIENTFLAPSELPQE
STQSKILVDGKELADFAENRaDYQITYKGQRPKVSVEENNGVASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKQVKEYRIHLTK
EKPVSEKTVAAVQEDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVP
TDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSEAS@TNKAQLPSTGSAAS&AAVAAGLTLLGLSAGLVVTKGKKED

SECID NO: 67

HNKRLFSKNSLVTLPILALFSQSVLAEENIHFSSCKEAUANGYSDIHEGEPGYSAKLDRDHDGVACELKNAPKGAFK
AKQSTAIQINTSSATTSGMVKQDGAMYYFDGNGNLVKNAUGGSYYLKADGKNAQSEUIYDSSYQAMYYLKSDGSYAK
NAUGGAYYLKSNGKNAaGEMVYDSSYaAwYYLKSDGSYARNAMQGNYYLKSDGKNAKGEMVYDATYQAUYYLTSDGS
YAYSTMQGNYYLKSDGKNAVNEMVDGGRYYVGADGVMKEVQASTASSSNDSNSEYSAALGKAKSYNSLFHHSKKRHY
RALTSDFDKFSNDAAQYAIDHLDD
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SECID NO: 68

MKVIDRAFKNKKVLVLGLAKSGESAARLLDKLGAIVTYNDGKPFEDNPAAQSLLEEGIKVITGGHPLELLDEEFALMY
KNPGIPYNNPMIEKALAKGIPVLTEVELAYLISEAPIIGITGSNGKTTTTTMIGEVLTAAGRHGLLSGNIGYPASQY
AQIASDKDTLVMELSSFALMGYQEFHPEIAVITNLMPTHIDYHGSFSEYVAAKUNTIANKMTAADFLYLNFNG@DLAKD
LTSKTEATVVPFSTLEKVDGAYLEDGRLYFRGEVVMAANEIGVPGSHNVENALATIAVAKLRDVDNQTIKETLSAFG
GVKHRLAFVDDIKGVKFYNDSKSTNILATAKALSGFDNSKVVLIAGGLDRGNEFDELVPDITGLKKMVILGASAERY
KRAADKAGVAYVEATDIADATRKAYELATQRGDVVLLSPANASWDHYANFEVRGDLFIDTVAELKE

SECID NO: 69

MKKKFALSFVALASVALLAACGEVKSGAVNTAGNSVEEKTIKIGFNFEESGSLAAYGTAEQKGAGLAVDEINAAGGT
PGKATEVVDKDNKSETAEAASVTTNLYVTQASKVSAVVGPATSGATAAAVANATKAGYPLISPSATADGLTKG@DYLFI
GTFRDSFRAGKIISNYVSEKLNAKKVVLYTDNASDYAKGIAKSFRESYKGEIVADETFVAGDTDFAAALTKMKGKDFD
AIVVPGYYNEAGKIVN@ARGMGIDKPIVGGDGFNGEEFVAAATAEKASNIYFISGFSTTVEVSAKAKAFLDAYRAKY
NEEPSTFAALAYDSVHLVANAAKGAKNSGEIKNNLAKTKDFEGVTGATSFDADHNTVKTAYMNTMNNGKVEAAEVVK
p .

SECID NO: 70

MSILEVKNLSHGFGDRAIFEDVSFRLLKGEHIGLVGANGEGKSTFMSIVTGKMLPDEGKVEUSKYVTAGYLDRHSVL
AERQSVRDVLRTAFDELFKAEARINDLYMKMAEDGADVDALMEEVGELADRLESRDFYTLDAKIDEVARALGVMDFG
MDTDVTSLSGGARTKVLLAKLLLEKPDILLLDEPTNYLDAEHIDWLKRYLANYENAFVLISHDIPFLNDVINIVYHVY
ENRRLTRYSGDYYQFREVYANKKSALEAAYERQAQKEIADLKDFVARNKARVATRNMAMSRAKKLDKNDITELASEKP
KPSFDFKPARTPGRFIFQAKNLAIGYDRPLTKPLNLTFERNAKVAIIGANGIGKTTLLKSLLGIISPIAGEVERGDY
LELGYFEQEVEGGNRATPLEAVWUNAFPALNGAEVRAALARCGLTTKHIESRIAVLSGGEQAKYRFCLLMNRENNVLY
LDEPTNHLDVDAKDELKRALKEYRGSILMVCHEPDFYEGWIDAIWDFNNLT

SECIDNO: 71

MKKKNGKAKKWALYAAIGAASVVVLGAGGILLFRAPSATALKDEPTHLVVAKEGSVASSVLLSGTVTAKNEQYVYFD
ASKGDLDEILVSVGDKVSEGAALVKYSSSEAQAAYDSASRAVARADRHINELNGARNEAASAPAPQALPAPVGGEDAT
VASPTPVAGNSVASIDARLGDARDARADAAAQLSKAGS@LDATTVLSTLEGTVVEVNSNVSKSPTGASQVMVHIVSN
ENLQVKGELSEYNLANLSVGREVSFTSKVYPDKKUTGKLSYISDYPKNNGEAASPAAGNNTGSKYPYTIDVTGEVGD
LK@GFSYNIEVKSKTKAILYPVSSLVMDDSKNYVUIVDEQAKAKKVEYSLGNADAENREITSGLTNGAKVISNPTSS
LEEGKEVKADEATN

SECID NO: 72

SETNHEIDSNFAGRLNILRAGVLDANDGIISIAGVVIGVASATTNIWIIFLSGFTAILAGAFSNAGGEYVSVSTPKD
TEEAAVSREKLLLD@DRELAKKSLYAAYIANGEFKTSAQLLTNKIFLKNPLKALVEEKYGIEYEEF TNPUHAAISSF
VAFFLRSLPPMLSVTIFPSDYRIPATVLIVGVALLLTGYTSARLGKAPTKTAMNIRNLAIGLLTNGVTFLLGALFST

SECID NO: 73

MKKKLTSLALVGAFLGLSWYGNVRAQESSGNKIHFINVAEGGSDATIILESNGHFAMVDTGEDYDFPDGSDSRYPURE
GIETSYKHVLTDRVFRRLKELGVAKLDFILVTHTHSDHIGNVDELLSTYPYDRVYLKKYSDSRITNSERLUDNLYGY
DKVLQTAAEKGVSVIANITRGDAHFAFGDMDIQALYNYENETDSSGELKKIWDDNSNSLISVVKVNGKKIYLGGDLDN
VHGAEDKYGPLIGKVDLMKFNHHHDTNKSNTKDFIKNLSPSLIV@TSDSLPUKNGYDSEYVNULKERGIERINAASK
DYDATVFDIRKDGFVNISTSYKPIPSFQRAGWHKSAYGNWUYRAPDSTGEYAVGUNETIEGENYYFNRTGILLANAWKK
WNNHWFYLTDSGASAKNWKKIAGIWYYFNKENGMEIGUIQDKEQWYYLDYDGSMKTGWLRYMNGAUYYFAPSGENKNG
WVKDKETWYYMDSTGVMKTGEIEVAGAHYYLEDSGAMKAGWHKKANDWYFYKTDGSRAVGWIKDKDKWYFLKENGAL
LVNGKTPEGYTVDSSGAWLVDVSIEKSATIKTTSHSEIKESKEVVKKDLENKE TSAHESYTNFSTSADLTSSTSASS
ETSVNKSESEQ

SECID NO: 74

MDLGPTARGISVVSASYINVIGAGLAGSEAAYQIAERGIPVKLYEMRGVKSTPAHKTDNFAELVCSNSLRGDALTNA
VGLLKEEMRRLGSVILESAEATRVPAGGALAVDRDGFSQ@MVTEKVANHPLIEVVRDEITELPTDVITVIATGPLTSD
ALAEKIHALNDGAGFYFYDAAAPIIDVNTIDMSKVYLKSRYDKGEAAYLNAPMTKQEFMDFHEALVNAEEAPLSSFE
KEKYFEGCMPIEVMAKRGIKTHMLYGPMKPYGLEYPDDYTGPRDGEFKTPYAVVALRADNAAGSLYNIVGFATHLKUWG
EQKRVFQMIPGLENAEFVRYGVMHRNSYMDSPNLLEQTYRSKK@PNLFFAGRAMNTGVEGYVESAASGLVAGINAARLF
KEESEAIFPETTAIGSLAHYITHADSKHFAPMNVNFGIIKELEGERIRDKKARYEKIAERALADLEEFLTVY

SECIDNO: 75

MLIGIPKEIKNNENRVALTPAGVHSLYSRGHRVLIETNAGLGSGFTDADYAKQAGAEIVATAGEAUAAELVVKVKESL
SSEYGYLRDDLLLFTYLHRAAAPELADAMLTAKTTETVRDNAGALPLLYPMSEVAGRMAVRIGAHFLTKAAGGSGVL
LGGVPGVPKGKYTIIG6GVVGTHAARIALGLGAGVTILDISSKRLSVLEEVFGSRIATLNSNSFNIEASVRDADVVT
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GAILIPGAKAPELVTDENVKANRPGSYSLTLLLTKVALSKALTVARTMNPSMKNTYFSTMPLPISLVRLLALGPSPP
MSLFLISKLWLAKDSHKQ@SLKMKACVKVLLIKVTLTY@LLKDLIVTTLISNI

SEC ID NO: 76

MKILFVAAEGAPFSKTGGLGDVIGALPKSLVKAGHEVAVILPYYDMVEAKFGNQIEDVLHFEVSVGURRAYCGIKKT
VLNGVTFYFIDNAYYFFRGHVYGDFDDGERFAFFQLAAIEAMERIDFIPDLLHVHDYHTANIPFLLKEKYRWIQAYE

DIETVLTIHNLEFQGRFSEGNLGDLFGVGFERYADGTLRUNNCLNUMKAGILYANRYSTVSPSYAHEINTSAFGCNL

DAILKMESGKVSGIVNGIDADLYNPQTDALLDYHFNQEDLSGKAKNKAKLRERVGLPVRADVPLYGIVSRLTRAKGF
DVVVESLHHILAEDV@IVLLGTGDPAFEGAFSUFAQIYPDKLSTNITFDVKLAQEIYAACDLFLMPSRFEPCGLS N
MAMRYGTLPLVHEVGGLRDTVRAFNPIEGSGTGFSFDNLSPYWLNWTFQTALDLYRNHPDIWRNLAKQAMESDFSUD
TACKSYLDLYHSLVN

SEC ID NO: 77

MEKYFGEKQAERFSFRKLSVGLYSATISSLFFMSVLASSSVDARETAGVHYKYVADSELSSEEKKQLVYDIPTYVEND
DETYYLVYKLNS@NALAELPNTGSKNERQALVAGASLAAMGILIFAVSKKKVKNKTVLHLVLVAGIGNGVLVSVHAL
ENHLLLNYNTDYELTSGEKLPLPKEISGYTYIGYIKEGKTTSESEVSNAKSSVATPTKAQKVDYNVTPNFYDHPSTY
@AIQEQTPYSSTKPTEVRYVEKPFSTELINPRKEEKASSDSREQLAEHKNLETKKEEKISPKEKTGVNTLNPADEVL
SGALNKPELLYREETMETKIDFQEEIRENPDLAEGTVRVKREGKLGKKVEIVRIFSVNKEEVSREIVSTSTTAPSPR
IVEKGTKKTAVIKEQPETGVEHKDVASGAIVEPAIQPELPEAVVSDKGEPEVAPTLPEAVVTDKGETEVQPESPDTY
VSDKGEPEAVAPLPEYKGNIEQVKPETPVEKTKERGPEKTEEVPVKPTEETPYNPNEGTTEGTSIQEAENPVAPAEE
STTNSEKVSPDTSSKNTGEVSSNPSDSTTSVGESNKPEHNDSKNENSEKTVEEVPYNPNEGTVEGTSNRETEKPVAP
AEETQRTNSGKIANENTGEVSNKPSDSKPPVEESNQPEKNGTATKPENSGNTTSENGATEPEPSNGNSTEDYSTESNT
SNSNGNEEIKQENELDPDKKVEEPEKTLELRNVSDLELYSLSNGTYK@HISLE@VPSNPNSYFVKVKSSSFKDVYLP
VASISEERKNDPKILYKITAKVEKLAQEIESRYKDNFTFYLAKKGTEETTNFTSFSNLVKAINGNPSGTYHLAASLNA
NEVELGPDERSYIKDTFTGRLIGEKDGKNYAIYNLKKPLFENLSGATVEKLSLKNVAISGKDDIGSLANEAQGNNTKI
K@VHVDGVLAGERGIGGLLAKAEQASSITESSFKGRIINTYETTAAYNIGGMVGHLTGDKALLTKSKATVAISSNTNT
SDATVGGLAGLVDRDAQIQDSYAEGDINNVKHF GRVAGVAGNLYDRTSGDVRHAGSLTNVLSDYNVTNGNAITGYHY
NEMKVKDTFSSKANRVYNVTLVKDEVVSKESFEERGTMLDASQIASKKAEINPLILPTVEPLSTSGKKDSDFSKVAY
YQAKRNLTYKNIEKLLPFYNKATIVKYGNLVNENSLLYAKELLSAVMMKDN@VITDIVSNK@TANKLLLHYKDDLSE
KLDLKY@NDFAKLAEYSLGNTGLLYTPNQFLYD@TSIIK@VLPDLRKVDYHSEAIRKTLGISPNVKATELYLED@FA
KTK@ALEDSLKKLLSADAGLASANPVTEGYLVDKIKRNKEALLLGLTYLERWYNFSYGAVNVKDLVLYHLDFFGKGN
ASPLDTLIEL GKSGFNNLLAKNNVDTYGISLAS@HGTTDLFSTLEHYRKVFLPNTSNNDWFKSETKAYIVEEKSTIE
EVKTKAGLAGTKYSIGVYDRITSATWKYRNMVLPLLTLPERSVFVISTNSSLGFGAYDRYRSSDHKAGKALNDFVEE
NARETAKRARDHYDYWYRILDDNAREKLYRNILLYDAYKFGDDNTVGKATEVADFDNPNPANQHFFGPVGNKVGHNQ
HGAYATGDAVYYMGYRMLDKDGAITYTHENTHDSDGDIYLGGYGRRSGLGPEFFAKGLL@APDHPDDATITINSILK
HSKSDSTESRRLAVLDPTTRFNNADDLKAYVHNMFDVVYMLEYLEGNSILKLDTNAKAQLLRKVTNEYHPDPDGNKY
YATNVVRNLTVEEVERLRSFNDLIDNNILSSREYASGKYERNGYFTIKLFAPIYAALSNDIGTPGDLMGRRIAYELL
AAKGFKDGMVPYISNQYEEEAKRKGKTINLYGKTRGLVTDDLVLEKVFNNAYHTWSEFKKANYQERADQF DRLNKVT
FNDTTAPWRTFAKKTTSSVDELAKLMDVAVRKDAEHNYYHUNNYNPDIDSEVHKLKRAIFKAYLDATNDFRSSIFEN
KK

SEC ID NO: 78

MPVEIKTTKEIHPKIYAYTTPTVTSNEGWIKIGYTERDVTARIKEQTHTAHIATDVLWTGDAAYTEEPDKGKTFKDH
DFHHFLSFHDVERRPKTEWFYFNGTPEKSKNLFDKFVAHDLSGY@PGKGADYTLRAEQEEAVAKTLAYFQEHAGGKF
LWNAKPRFGKTLSTYDLARRNEAVNVLIVTNRPAIANSWYDDFETFIAGRTTYKFVSESDSLKSRPILSRAEFLGIL
ADDVRALAFISLADLKGSVYLGGEHDKLKWYTDLHWDLLVIDEAHEGVDTFKTDAAFNKIRRNFTLHLSGTSFKALA
KGDFTEEQIYNWSYADEGAAKYSWSLEQEEENPYESLPELNLFTYQMS@MIGEKLEKGAGIDGENIDYVFDLSEFFA
TDDKGKFIHEHDVRNWLDTLSSNEKYPFSTKELRNELKHTFULLERVASAKALKALLEEHPIYENYEIVLAAGDGRM
SEEDDKVKLKSLDLVRKAIAENDKTITLSVGALTTGVTIPEUTGVLMLSNLKSPALYME@AAFRAQNPYSWSDNKGNH
FRKERAYVFDFAPERTLILFDEFANNLLLVTAAGRGTSATREENIRELLNFFPITAEDRAGKMVEIDAKAVLTTPRA
IKAREVLKRGFMSNLLFDNISGIFQASATYLDILNELPVEKEGKVADSSDLLDFSDVTVDDEGNAVVDHEIVVNAAH
RLFGEKVYGLGESVAELVTKDEERTAKALVNDLSKTVSSVIVEELKADYSLKTRETEQIKK@ITATLENEIRKNDIE
RKISEAHIKQELQRQLKEANDKAQKDKIQEDLEKRLEENKLIHKEKLEATLKKEVEKMPEKFIEQVEIKRVEGLKAS
AQDEIRDHLRGFARTIPSFIMAYGDATLTLDNFDAFVPEHVFYEVTGITIDAFRYLRDGGADFAGHLFDKATFDEAT
QEFLRKKKELADYFKDAKEDIFDYIPPAKTNQIF TPKRYVKRMVDDLEKENPGIFDDPSKTFIDLYMKSGLYIAELY
KRLYNSNGLKEAFPNPEERLKHILEKQVYGFAPSEIIYNISTNFIFGNLSKDISRKNFVLADTIPAAKEGSIAKLYD
SYFENN

SEC ID NO: 79

MKKILIVDDEKPISDIIKFNMTKEGYEVVTAFNGREALEQFEAEQAPDITILDLMLPEIDGLEVAKTIRKTSSVPILY
LSAKDSEFDKVIGLELGADDYVTKPFSNRELAARVKALLRRSQPMPYDGAEADSKPAPIQIGDLEIVPDAYVAKKYG
EELDLTHREFELLYHLASHTG@VITREHLLETVUWGYDYFGDVRTVDVTVRRLREKIEDTPSRPEYILTRRGVGYYMR
NNA

&>
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SECID NO: 80

HKKKFLAFLLILFPIFSLGIAKAETIKIVSDTAYAPFEFKDSDQTYKGIDVDIINKVAEIKGMNIQNSYPGFDAAVN
AVQAGQADAIHAGHTKTKEREKVFTHSDTYYDTKVVIATTKSHKISKYDGLTGKTVGVKNGTAAQRFLETIKDKYGF
TIKTFDTGDLHNNSLSAGAIDAHHDDKPVIEYAINQGGDLHIEHDGEAVGSFAFGVKKGSKYEHLVTEFNQALSENK
KDGSLDKIIKKMTASSSSAVPTTTTLAGLKAIPVKAKYIIASDSSFAPFVFQNSSNGYTGIDMELIKAIAKDQGFEI
EITNPGFDAAISAVGAGQADGIIAGHSVTDARKATFDFSESYYTANTILGVKESSNIASYEDLKGKTVGVKNGTASQ
TFLTENGSKYGYKIKTFADGSSHYDSLNTGAIDAVHDDEPVLKYSISﬂGﬂKLKTPISGTPIGETAFAVKKGANPELI
ENFNNGLANLKANGEFQKILDKYLASESSTASTSTVDETTLUGLLQNNYKQLLSGLGITLALALISFAIAIVIGIIF
GHFSVSPYKSLRVISEIFVDVIRGIPLHILAAFIFMGIPNFIESITGQGSPINDFVAGTIALSLNAAAYIAEIVRGG
IGAVPVGGHEASRSLGISYGKTNRKIILPQATKLMLPNFVNQFVIALKDTTIVSAIGLVELFQTGKIIIARNYQSFK
MYATLAIFYLVIITLLTRLAKRLEKRIR

SECID NO: 81

NAFESLTERLQNVFKNLRKKGKISESDV@EATKEIRLALLEADVALPVVKDFIKKVRERAVGHEVIDTLNPAQGIIK
IVDEELTAVLGSDTAEIIKSPKIPTIIHNVGLQGAGKTTFAGKLANKLKKEENARPLNIAADIYRPAAIDQLKTLGQ
QIDVPVFALGTEVPAVEIVRQGLEQAQTNHNDYVLIDTAGRLQIDELLNNELRDVKALAGPNEILLVVDANIG&EAA
NVAREFNAQLEVTGVILTKIDGDTRGGAALSVRHITGKPIKFTGTGEKITDIETFHPDRNSSRILGNGDHLTLIEKA
SQEYDEQKALENAEKHRENTFDFNDFIDQLDGVQNMGPNEDLLKNIPGHANNPALQNMKVDERQIARKRAIVSSHTP
EERENPDLLNPSRRRRIAAGSGNTFVEVNKFIKDFNQAKQLNGGVHSGDNNKHNKQNGINPNNLPKNHPNHGGMDNS
ALEGMMGRGGMPDLSALGGAGNPDNSAMFGGGLKGKIGEF AMKASMKRMANKMKKAKKKRK

SECID NO: 82

NSQIMTKEKFISQVGGGVIVSCQALPGEALYNEEFSLHPFNAKAALEAGAVGIRANSVRDIKAIQKVVDLPIIGIIK
RDYPPQEPYITATHKEVDELVECGTTVIAFDATLRPRYDGLVVSEFIKKIKEKYPNQLLMADVSNLDEGLYAFKSGV
DFVGTTLSGYTSTSVQSDEPDFELHKKLADFNIPVIAEGKIHYPEQLKKAYSLGVTSVVIGGAITRPKEIAGRFINV
IK

SECID NO: 83

HRYLTAGESHGPRLTAIIEGIPAGLPLTAEDINEDLRRRQGGYGRGGRHKIENDQVVFTSGVRHGKTTGAPITHDVI
NKDHGKMLDIHSAEDIEDRLKSKRKITHPRPGHADLVGGIKYRFDDLRNSLERSSARETTNRVAVGAVAKRLLAELD
MEIANHVVVFGGKEIDVPENLTVAEIK@RAARSEVSIVNQEREQEIKDYIDQIKRDGDTIGEVVETYVGEGVPVGLGS
YV&UDRKLDARLAaAVVSINAFKGVEFGLGFEAGYRKGSQVNDEILMSKEDGYTRRTNNLGGFEGGHTNGGPIVVRG
VNKPIPTLYKPLNSVDIETHEPYKATVERSDPTALPAAGNVNEAVVATVLAQEILEKFSSDNLEELKEAVAKHRDYT
KNY

SECID NO: 84

MVVINRIRVSKRVEKKLAKGLYLLEASDLENYNLKDAEVEVQRGAEGNFLGTAYLSAANKGL GUF ISKDKVAFNGAFF
ETLFRKAKEKRNAYYQDDLTTAFRLFNGEGDGFGGLTVDLYGDYAVFSUYNSYVYGIRQTISEAFRQVFPEVLGAYE
KIRFKGLDYESAHVYGQEAPDFFNVLENGVLYQVFNNDGLHTGIFLDQHEVRGSLVDGLANGKSLLNMFSYTAAFSV
AAANGGASHTTSVDLAKRSRELSQAHFQANGLSTDEHRFIVMDVFEYFKYAKRKDLTYDVIVLDPPSFARNKKﬂTFS
VAKDYHKLISQSLEILNPGGIIIASTNAANVSRQKFTEQIDKGFAGRSYQILNKYGLPADFAYNKKDESSNYLKVIS
MKVSK

SECID NO: 85

MTKTLKRPEVLSPAGTLEKLKVAVQYGADAVFIGGRAYGLRSRAGNFTFEQMEEGVAFAAKYGAKVYVAANMVIHEG
NEAGAGEMFRKLRDIGIAAVIVSDPALINIAVTEAPGLEIHLSTQASATNYETLEFMKELGLTRVVLAREVSNEELA
EIRKRTDVEIEAFVHGANCISYSGRCTLSNHMSMRDANRGGCSASCRWKYDLYDMPF GKERKSLQGEIPEEFSMSAV
DNSHIDHIPDHIENGVDSLKIEGRHKSIHYVSTVTNCYKAAVDAYLESPEKFEAIKQDLVDEHUKVAQRELATGFYY
GTPSENEQLFGARRKIPEYKFVAEVVSYDDAAQTATIRARNVINEGDRVEFYGPGFRHFETYIEDLHDAKGNKIDRA
PNPMELLTIKVPRPY@SGDMVRALKEGLINLYKEDGTSVTVRA

SECID NO: 86

NNTYQLNNGVEIPVLGFGTFKAKDGEEAYRAVLEALKAGYRHIDTAAIYQNEESVG@AIKDSGVPREEHFVTTKLUN
SAATYEATRQALEKSIEKLGLDYLDLYLIHWPNPKPLRENDAWKTRNAEVURAMEDLY@EGKIRAIGYSNFLPHHLD
ALLETATIVPAVNQVRLAPGVYQD@VVAYCREKGILLEAWGPFGRGELFDSKAVAETIAANHGKSVAQTALAWSLAEG
FLPLPKSVTTSRIQANLDCFGIELSHEERETLKTIAVASGAPRVDDVDF

SECID NO: 87

LSEKSREEEKLSFKEQILRDLEKVKGYDEVLKEDEAVVRTPANEPSTEELMADSLSTVEEINRKAPTVPTHPSQGVP
ASPADEIARETPGYPSHPSRDVPSSPAEESGSRPGPGPVRPKKLEREYNETPTRVAVSYTTAEKKAEQAGPETPTPA
TETVDIIRDTSRRIRREGAKPYKPKKEKKSHYKAFVISFLYFLALLSAGGYFGYQRYVLDSLLPIDANSKKYVTVGIP
EGSNVAEIGTTLEKAGLVKHGLIFSFYAKYKNYTDLKAGY YNLRKSNSTEDLLKELQKGGTDEPQREPYLATLTIPEG

63
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YTLDRIARAVGALAGDFKESLTAEAFLAKVADETFISAAVAKYPTLLESLPVKDSGARYRLEGYLFPATYSIKESTT
IESLIDEMLAAMDKNLSPYYSTIKSKNLTVNELLTIASLYEKEGAKTEDRKLIAGVFYNRLNRDMPLASNIAILYAG
GKLGANISLAEDVAIDTNIDSPYNVYKNVGLMPGPVDSPSLDAIESSINATKSDNLYFVADVTEGKVYYANNREDHD
RNVAEHVNSKLN

SECID NO: 88

MKQERFPLVSDDEVMLTEMPVMNLYDESDLISNIKGEYRDKNYLEWAPIAEEKPVKPIEKQVEKPKKAPLGVKKEGK
SYAEVAREEARADLKKKRSANYLT@DFSLARRHSAPSLYRAGNAPTAPFAKENPGEFVKYSAKLTASHYILAEEVHS
IPTKNEEVSAPAPKKNNYDFLKKSQRIYNKKSKQTEQERRVARELNLTRNTE

SECID NO: 89

MKKSKSKYLTLAGLVLGTGVLLSACGNSSTASKTYNYVYSSDPSSLNYLAENRAATSDIVANLVDGLLENDAYGNII
PSLAEDWTYS@DGLTYTYKLRKDAKUF TSEGEEYAPVTAQDFVTGLAYAADKKSEALYLVADSVAGLDDYITGKTSD
FSTVGVKALDD@TYAYTLVKPELYWNSKTLATILFPYNADFLKSKGDDFGKADPSSILYNGPFLMKALVSKSAIEYK
KNPNYWDAKNVFVDDVKLTYYDGSDAESLERNFTAGAYTTARLFPNSSSYEGIKEKYKNNIIYSMANSTSYFFNFNL
DRKSYNYTSKTSDIEKKSTAEAVLNKNFRAAINFAFDRTSYGAQSEGKEGATKILRNLVVPPNFVSIKGKDFGEVVA
SKMYNYGKEWRGINFADGADPYYNPEKAKAKFAEAKKELEAKGVQFPIHLDKTVEVTDKVGIAGVSSIKASIESVLG
SDNVVIDIAQALTSDEFDSSGYFAQTAAQRKDYDLYHGGWGPDYADPSTYLDIFNTNSGGFLANLGLEPGEANDKAKAV
GLDVYTQRMLEEANKEQDPAKRYEKYADIQAWLIDSSLYLPSVSRGGTPSLRRTVPFAAAYGLTGTKGVESYKYLKVA
DKIVTTDEYAKAREKWLKEKEESNKKAQEEL AKHVK

SEC ID NO: 90

MAKEPWAEDIYDREESRAERRHRNHGGADRMANRILTILASIFFVIVVVNVIVLIYLSSGGSNRTAALKGFHDSDAS
VVAQISSSSSSAPEQSSEPESTSSSSEEAANPEGTIKVLAGEGEAATAARAGISIAQLEALNPGHMATGSUFANPGDY
IKIK

SECID NO: 91

MPITSLEIKDKTFGTRFRGFDPEEVDEFLDIVVRDYEDLVRANHDKNLRIKSLEERLSYFDEIKDSLSASVLIAGDT
AERVKAAAHERSNNITHQRAEQDAQRLLEEAKYKANEILRQATDNAKKVAVETEELKNKSRVFHARLKSTIESQLATIV
ESSDUEDILRPTATYLATSDEAFKEVVSEVLGEPIPAPIEEEPIDNTRAFSAAEMAELRARIEVADKELSEFEAQIK
QEVEAPTPVVSPQVEEEPLLIALAQCMKN@K

SECID NO: 92

MSLKDRFDRFIDYFTEDEDSSLPYEKRDEPVFTSYNSSAEPALPMNQRPSASAGTKENNITRLHARRQELANASARAT
DKVIIDVRYPRKYEDATEIVDLLAGNESILIDFQRYMTEVRARRCLDYLDGACHVLAGNLKKVASTNYLLTPVNVIVN
VEDIRLPDEDAAGEFGFDMKRNRVR

SECID NO: 93

MSDLKKYEGVIPAFYACYDDAGEVSPERTRALVAYFIDKGVAGLYVNGSSGECIYASVEDRKLILEEVMAVAKGKLT
TIAHVACNNTKDSMELARHAESLGYDATIATIPPIYFRLPEYSVAKYWUNDISSAAPNTDYVIYNIPQLAGVALTPSLY
TEMLKNPRVIGVKNSSMPY@DIQTFVSLGGEDHIVFNGPDEQFLGGRLMGARAGIGGTYGAMPELFLKLNALIADKD
LETARELAYAINAIIGKLTSAHGNMYGVIKEVLKINEGLNIGSVRSPLTPVTEEDRPVVEAAAALIRETKERFL

SECID NO: 94

MIQAIGKIFAGRYRIVKAIGRGGMADVYLAKDLILDGEEVAVKVLRTNY@TDPIAVARFAREARAMADLDHPHIVRIT
DIGEEDGRAYLANEYVAGLDLKRYIKEHYPLSNEEAVRIMGAILLAMRLAHTRGIVHRDLKPANILLTPDGTAKVTD
FGIAVAFAETSLT@TNSMLGSVHYLSPEQARGSKATVASDIYAMGIIFYEMLTGHIPYDGDSAVTIAL@HFQKPLPS
VIAENPSVPAALENVIIKATAKKLTNRYRSVSEMYVDLSSSLSYNRRNESKLIFDETSKADTKTLPKVSASTLTSIP
KVRAGTEHKSIKNPSQAVTEETY@PAAPKKHRFKMRYLILLASLVLVAASLIBILSRTPATIAIPDVAGATVAEAKA
TLKKANFEIGEEKTEASEKVEEGRIIRTDPGAGTGRKEGTKINLVVSSGKASF@ISNYVGRKSSDVIAELKEKKYPD
NLIKIEEEESNESEAGTVLKASLPEGTTYDLSKATAIVLTVAKKATTIQLGNYIGRNSTEVISELK@KKVPENLIKI
EEEESSESEPGTIMKA@SPGAGTTYDVSKPTAIVLTVAKKVTSVAMPSYIGSSLEFTKNNLIQIVGIKEANIEVVEVT
TAPAGSAEGMVVEASPRAGEKVDLNKTRVKISIYKPKTTSATP

SECID NO: 95

MTKLIFMGTPDFSATVLKGLLTDDRYEILAVVTAPDRAVGRKKVIQETPYKQRAAKEAGLSIYRPEKLSGSPEMEDLNM
KLGADGIVTAAFGAFLPSKLLDSMDFAVNVHASLLPRHRGGAPIHYALIQGDEEAGVTINENVKEMDAGDNISRRSI
PITDEDNVGTLFEKLALVGRDLLLDTLPAYIAGDIKPEPQDTSAVTFSPNIKPEEEKLDUNKTNRQLFNQIRGMNPUY
PVAHTFLKGDRFKIYEALPVEGAGNPGEILSIGKKELIVATAEGALSLKAVAPAGKPKNDIASFLNGYGRTLTVGER
FGD

69
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SECID NO: 96

VFRRLGADFRLRKVKKILK@INALKGKMSSLSDAELVAKTVEFRARLSEGESLDDILVEAFAVVREADKRILGNFPY
DVAVMGAIVMHYGNVAEMNTGEGKTLTATMPVYLNAFSGEGVMVVTPNEYLSKRDAEEMGAVYRFLGLTIGVPFTED
PKKEMKAEEKKLIYASDIIYTTNSNLGFDYLNDNLASNEEGKFLRPFNYVIIDEIDDILLDSAQTPLITAGSPRVAS
NYYAIIDTLVTTLVEGEDYIFKEEKEEVWLTTKGAKSAENFLGIDNLYKEEHASFARHLVYAIRAHKLFTKDKDYII
RGNEMVLVDKGTGRLMEMTKLAGGLHQATEAKEHVKLSPETRAMASITYRSLFKNFNKISGNTGTGKVAEKEFIETY
NMSVVRIPTNRPRARIDYPDNLYITLPEKVYASLEYIKAYHAKGNPLLVFVGSVENSALYSSLLFREGIAHNVLNAN
NAAREAQIISESGAMGAVTVATSHAGRGTDIKLGKGVAELGGLIVIGTERMESQARIDLAIRGRSGRAGDPGMSKFFV
SLEDDVIKKFGPSWVHKKYKDY@VRDMTAPEVLKGRKYRKLVEKAQHASDSAGRSARRATLEYAESNNIARDIVYKE
RNRLIDGSRDLEDVVVDIIERYTEEVAADHYASRELLFHFIVTNISFHVKEVPDYIDVTDKTAVRSFMKQVIDKELS
EKKELLN@HDLYEAQFLRLSLLKAIDDNUWVEQVDYLAALSMATIGGASASAKNPIVEYYREAYAGFEANKEQIHADMVR
NLLMGLVEVTPKGEIVTHFP

SECID NO: 97

MTETVEDKVSHSITGLDILKGIVAAGAVISGTVATRTKVFTNESAVLEKTVEKTDALATNDTVVLGTISTSNSASST
SLSASESASTSASESASTSASTSASTSASESASTSASTSISASSTVVGSATAAATEATAKKVEEDRKKPASDYVASY
TNVNLASYAKRRKRSVDSIEQLLASIKNAAVFSGNTIVNGAPAINASLNIAKSETKVYTGEGVDSVYRVPIYYKLKVY
TNDGSKLTFTYTVTYVNPKTNDLGNISSMRPGYSIYNSGTSTATMLTLGSDLGKPSGVKNYITDKNGRAVLSYNTST
MTTAGSGYTUGNGAQMNGFFAKKGYGLTSSUTVPITGTPTSFTFTPYAARTDRIGINYFNGGGKVVESSTTSASLSR
SKSLSVSASASASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASASASTSASASASTSASESASTSAS
ASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASGSASTSTSASAST
SASASASTSASASASISASESASTSASESASTSTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASAS
TSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASASASTSASASASTSASESASTSASA
SASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTS
ASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASA
STSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSAS
ASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSA
SASASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASVSASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESAS
TSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSTSASASTSASESASTSASA
SASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSAS
ASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASVSAST
SASESASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASAS
ASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASISA
SESASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASAS
TSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASA
SASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASESASTSASASASTSASASASTS
ASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASASTSASA
SASTSASASASTSASASASISASESASTSASESASTSTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTS
ASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASASASTSASASAST
SASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASAS
ASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSA
SASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASAS
TSASASASTSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASA
STSASASASTSASASASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASYSASTSASASASTSASESASTSAS
ASASTSASESASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSTSASAST
SASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASAS
TSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASA
SASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTS
ASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASASTSASASASTSASASASTSASASASISASE
SASTSASASASASTSASASASTSASASASTSASASASISASESASTSASESASTSTSASASTSASESASTSASASAS
TSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTIASVSA
STSASASASTSASASASTSASESASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASAS
ASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSA
SASASTSASGSASTSTSASASTSASASASTSASASASISASESASTSASESASTSTSASASTSASESASTSASASAS
TSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASASA
STSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSAS
ASASTSASASASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASAST
SASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSASAS
ASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASE
SASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASVSASTSASASASTS
ASESASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESA
STSTSASASTSASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASTSASESASTSASASASTSASAS
ASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASASASTSA
SASASTSASASASTSASVSASTSASESASTSASASASTSASASASTSASESASTSASASASTSASESASTIASASAS
TSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASA
SASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASVSASTSASASASTSASASASISASESASTS
ASASASTSASASASTSASASASTSASASASISASESASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASASTSASASA
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EE

SECID NO: 98

HSNEKNTNTNVEKKDATVVAHEIKGELTYEDKVIQKIIGLSLENVSGLLGIDGGFFSNLKEKIVNSDDVTSGVNVEV
GKTQVAVDLNVIVEYQKNVPALYSEIREIVSSEVAKNTDLEIVEINVNVVDIKTKEQHEADSVSLQDRVSDVAESTG
EFTSEQFEKAKSGLGSGFSTVQEKVSEGVEAVKGAANGVVSHENTRVN

SECID NO: 99

HTKEKNVILTARDIVVEFDVRDKVLTAIRGVSLELVEGEVLALVGESGSGKSVLTKTFTGHLEENGRIA&GSIDYRG
QDLTALSSHKDUEGIRGAKIATIFQDPHTSLDPIKTIGSQITEVIVKHQGKTAKEAKELAIDYHNKVGIPDADRRFN

PQFSVSETHMAKTULLHEDAPKVEKPAVIANLHDKIREKNGFAHLAD

SECID NO: 100

HKKNRVFATAGLVLLAAGVLAACSSSKSSHSSAPKAYGYVYTADPETLDYLISSKNSTTVVTSNGIDGLFTNDNYGN
LAPAVAEDMEVSKDGLTYTYKIRKGVKMFTSDGEEYAEVTAKDFVNGLKHAADKKSEAHYLAENSVKGLADYLSGTS
TDFSTVGVKAVDDYTLQYTLNQPEPFUNSKLTYSIFMPLNEEFETSKGSDFAKPTDPTSLLYNGFFLLKGLTAKSSV
EFVKNEﬂYMDKENVHLDTINLAYYDGSDQESLERNFTSGAYSYARLYPTSSNYSKVAEEYKDNIYYTQSGSGIAGLG
VNIDRGSYNYTSKTTDSEKVATKKALLNKDFRQALNFALDRSAYSAQINGKDGAALAVRNLFVKPDFVSAGEKTFGD
LVAAQLPAYGDEMKGVNLADGQDGLFNADKAKAEFAKAKKALEADGVQFPIHLDVPVDQASKNYISRIGSFKQSVET
VLGVENVVVDIGQNTSDEFLNITYYAANASSEDMDVSGGVSMGPDYQDPSTYLDILKTTSSETTKTYLGFDNPNSPS
VVGVGLKEYDKLVDEAARETSDLNVRYEKYAAAQAMLTDSSLFIPANASSGAAPVLSRIVPFTGASAﬂTGSKGSDVY
FKYLKSQDKVVTKEEYEKAREKMLKEKAESNEKAQKELASHVK

SECID NO: 101

HKKKYNTLAILFFCLFNNSVTAQEIPKNLDGNITHTGTSESFSESDEKQVDYSNKNQEEVDQNKFRIGIDKTELFVT
TDKHLEKNCCKLELEPQINNDIVNSESNNLLGEDNLDNKIKENVSHLDNRGGNIEHDKDNLESSIVRKYEUDIDKVT
GGGESYKLYSKSNSKVSIAILDSGVDLQNTGLLKNLSNHSKNYVPNKGYLGKEEGEEGIISDIQDRLGHGTAVVAQI

YAPAGSTLSLSELGLNNFINAEKYKEDUIFSATLGGYTYLYGNSFAAPKVSGAIANIIDKYKLKD&PYNYNFVKKFM
KKHY@

SECID NO: 102

NKKDELFEGFYLIKSADLRQTRAGKNYLAFTFQDDSGEIDGKLMDAQPHNIEAFTAGKVVHNKGRREVYNNTPQVNQ
ITLRLPQAGEPNDPADFKVKSPVDVKEIRDYHS&NIFKIENPVMQRIVRNLYTKYDKEFYSYPAAKTNHHAFETGLA
YHTATNVRLADAISEVYPQLNKSLLYAGINLHDLAKVIELTGPDGTEYTVRGNLLGHIALIDSEITKTVHELGIDDT
KEEVVLLRHVILSHHGLLEYGSPVRPRIHEAEIIHHIDNLDASNHNHSTALALVDKGENTNKIFANDNRSFYKPDLD

SECID NO: 103

VTILGKDTVQQSAKGESVTQEATPEYKLENTPGGDKGGNTGSSDANANEGGGSQAGGSAHTGS@NSAQSQASKQLAT
EKESAKNAIEKAAKDKQDEIKGAPLSDKEKAELLARVEAEKGAALKEIENAKTHEDVKEAETIGVGAIANVTVPKRP
VAPNAAPKTTSAPQATAGTNQDVTYQSPAGKGLPNTGSASSAALASLGLVVATSGFALLGRKTRRRK

SECID NO: 104

NNADDTVTIYDVAREAGVSNATVSRVVNGNKNVKENTRKKVLEVIDRLDYRPNAVARGLASKKTTTVGVVIPNITNG
YFSSLAKGIDDIAENYKYNIVLANSDEDNEKEVSVVNTLFSK&VDGIIYNGYHLTDKIRSEFSRSRTPIVLAGTVDV

IMHKEELEEREVLLPHGLTERSSTRKRK
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SECID NO: 105

MKKKLVFPNLFUWGAASSGPATEGRYGKVHENVMD YWFKTHPEDFFDNVGPLVASNFFHTYTEDFHLMKEIGVYNSFR
TSIQWSRLIKNLETGEPDPKGIAFYNATIIEEAKKNANDLVMNLHHFDLPVELLAKYGGWESKHVVELFVKFAKTAFT
CFGDKVHYWTTFNEPMVIPEAGYLYAFHYPNLKGKGKEAVAVIYNLNLASAKVIQLYRSLELDGKIGIILNLTPAYP
RSNSPEDLEASRFTDDFFNKVFLNPAVKGTFPERLVKALERDGVLUSHTEKELALMKSNTYDFLGVNYYHPKRVRAG
ANPEEYQTPWMPDQYFKEYEWLERRNNPYRGUEIFPKAIYDIAMNIVKEEYGNIPWFISENGNGVENEARFIDENGVI
DDVYRIEFYEEHLRWLHKAIEEGSHCFGYHAUTAFD CUSWNNAYKNRYGFISVDLET@KRTIKSSGRUYRKVSDNNG
FEVEIEE

SEC ID NO: 106

VENLTNFYEKYRVYLTRPRLELLAVVTIVFCAVLVFFLNIPGKGVLKLDNGTIVYDGSLVRGKNNGAGTITFANGDQ
YTGGFNNGAFNGKGTFRSKEGYTYEGDFVNGRAEGKGKLTTEREVVYEGTFKQGVFQAQK

SECID NO: 107

MLNKIRDYLDFAGLRYRNPDKAGAEREKMLAFRHKGAEARKVFTELAKAFQRASHPEWALQAATSAWUMNRARRLRPHFU
VYLARDGQVTEPMMALRLYGTSTDFGISLEVSFIERKKDEQTLGK@AKVLDIPTVKGIYYLTYSNGASARWEANEEK
RRTLREKVRSQREVRKVLVKVDVPMTENSSEEEIVEGLLKSYSKILPYYLATRK

SECID NO: 108

MVANSCWASKSHKVKAFTLLESLLALIVISGGLLLFQANSQLLISEVRYQAASEGKEWLLFVDALEVELDRSAFEKYV
EGNRLYMKQDGKDIAIGKSKSDDFRKTNARGRGYAPMVYGLKSVRITEDNALVRFHFAFAKGLEREFIYRVEKEK

SECID NO: 109

MKKMMTFLKKAKVKAFTLVEMLVVLLIISVLFLLFVPNLTKE@KEAVNDKGKAAVVKVVESQRAELYSLEKNEDASLRK
LRADGRITEEQAKAYKEYNDKNGGANRKVND

SECID NO: 110

MTSKVRKAVIPAAGLGTRFLPATKALAKEMLPIVDKPTIGFIVEEALKSGIEDILVVTGKSKRSIEDHFDSNFELEY
NLKEKGKTDLLKLVDKTTDMRLHFIRRTHPRGLGDAVLQAKAFVGNEPFVVMLGDDLMDITDEKAVPLTKQLMDDYE
RTHASTIAVMPVPHDEVSAYGVIAPQRGEGKDGLYSVETFVEKPAPEDAPSDLAIIGRYLLTPEIFEILEKQAPGAGN
EIQLTDAIDTLNKTARVFAREFKGARYDVGDKFGFMKTSIDYALKHP@VKDDLKNYLIRLGKELTEKE

SECID NO: 111

MANQLNELKRKMLEFFQ@RK@KNKKSARPGKKGSSTKKSKTLDKSVIFPAILLSIKALFNLLFVLGFLGGMLGAGIAL
GYGVALFDKVRVPRTEELVNQVKDISSISEITYSDGTVIASIESDLLRTSISSEQISENLKKAIIATEDEHFKEHKG
VVPKAVIRATLGKFVGLGSSSGGSTLTRALIKAAVVGDAPTLARKAAEIVDALALERAMNKDEILTTYLNVAPFGRN
NKGANIAGARQAAEGIFGVDASALTVPAAAFLAGLPASPITYSPYENTGELKSPEDLEIGLRRAKAVLYSMYRTGAL
SKDEYS@YKDYDLK@DFLPSGTVTGISRDYLYFTTLAEAQGERMYDYLAGRDNVSAKELKNEATQRKFYRDLAAKEIEN
GGYKITTTIDAKIHSAMASAVADYGYLLDDGTGRVEVGNVLMDNQTGAILGFVGGRNYQRENANNHAFDTKRSPASTT
KPLLAYGIAIDAGLMGSETILSNYPTNFANGNPINYANSKGTGMMTLGEALNYSWUNIPAYWTYRMLREKGVDVKGYM
EKMGYEIPEYGIESLPMGGGIEVTVAQHTNGYQTLANNGYYHRKHVISKIEAADGRVVYEYQDKPVAVYSKATATIN
QGLLREVLSSRVTTTFKSNLTSLNPTLANADWIGKTGTTNRDENMULMLSTPRLTLGGWIGHDDNHSLSRRAGYSNN
SNYMAHLVNAIQ@ASPSIWGNERFALDPSVVKSEVLKSTGRKPEKVSVEGKEVEVTGSTVTSYWANKSGAPATSYRF
AIGGSDADYANAWSSIVGSLPTPSSSSSSSSSSSDSSNSSTTRPSSSRARR

SECID NO: 112

MSSKFMKSAAVLGTATLASLLLVACGSKTADKPADSGSSEVKELTVYVDEGYKSYIEEVAKAYEKEAGVKVTLKTGD
ALGGLDKLSLDNA@SGNVPDVMMAPYDRVGSLGSDGALSEVKLSDGAKTDDTTKSLVTAANGKVYGAPAVIESLVMYY
NKDLVKDAPKTFADLENLAKDSKYAFAGEDGKTTAFLADUTNFYYTYGLLAGNGAYVFGANGKDAKDIGLANDGSIV
GINYAKSWYEKWPKGMADTEGAGNLIATAFQEGKTAAIIDGPUKAQAFKDAKVNYGVATIPTLPNGKEYAAFGGGKA
WYIPQAVKNLEASAKFVDFLVATEQ@KVLYDKTNEIPANTEARSYAEGKNDEL TTAVIKAFKNT@PLPNISQNSAVUY
DPAKNMLFDAVSGAKDAKTAANDAVTLIKETIKAQKFGE

SECID NO: 113

MIDKVVRNLLLTFFFCKNTKIIIFLTTILVKKKKICYNEFKLRNRKQRKGYINWVLGFILFMIFFYSNNSKKIKKLEN
KIKRLERKEKGNAEMSRLLQEMIGKEPIITGVYIGPDNWEVVDVDEEWVKLRRVPNTGKEKFKLARIEDIATVEFDG
£ :

R



19

SECID NO: 114

MILSKNREDGLRKFATNIRLNTLRTLNHLGFGHYGGSLSIVEVLAVLYGEIMPMTPEIFAARDRDYFILSKGHGGPA
LYSTLYLNGFFDKEFLYSLNTNGTKLPSHPDRNLTPGIDNTTGSLGRGISVATGLAYGARIRKSPFYTYAIVGDGEL
NEGACWEAIQRFASHRALSNLIVFVDDNKKALDGFTKDICNPGDFVEKFSAFGFESIRVKGSDIREIYEGIVALKASN
NSSPKCIVLDTIKGAGVRELEEMKSNHHLRPTVEEK@NLTSVVERLSAELEETE

SECID NO: 115

MKKTTILSLTTAAVILAAYVPNEPILADTRPSSEVIKETKVGSIIRANNIKYKVLTVEGNIGTVRVGNGVTPVEFEAG
QDGKPFTIPTKITVGDKVFTVTEVASQRAFSYYPDETGRIVYYPSSITIPSSIKKIAKKGFHGSKAKTIIFDKGSRLE
KIEDRAFDFSELEEIELPASLEYIGTSAFSFSAKLKKLTFSSSSKLELISHEAFANLSNLEKLTLPKSVKTLGSNLF
RLTTSLKHYDVEEGNESFASVDGVLFSKDKTALIYYPSAKNDESYKTPKETKELASYSFNKNSYLKKLELNEGLEKI
GTFAFADAIKLEEISLPNSLETIERLAFYGNLELKELILPDNVKNFGKHVINGLPKLKSLTIGNNINSLPSFFLSGV
LDSLKEIHIKNKSTEFSVKKDTFAIPETVKFYVTSEHIKDVLKSNLSTSNDIIVEKVDNIKQETDVAKPKKNINQGY
VGWVKDKGLUYYLNESGSMATGUVKDKGLUYYLNESGSMATGUVKDKGLUYYLNESGSMATGUVKDKGLUYYLNESG
SMATGUVKDKGLUYYLNESGSMATGUWVKDKGLUYYLNESGSHATGWVTYSGKUYYTYNSGDLLYVNTTTPDGYRVNAN
GEWVG

SECID NO: 116

MVRFTGLSLKATRAIEVLKGHISLPDVEVAVTASDAASISIEGEEGHYALTYRKPHRLYRALSLLVTYLAEADKVET
EEQAAYEDLAYMVDCSRNAVLNVASAKQMIEILALMGYSTFELYNEDTYQIEGAPYFGYFRGAYSAEELAEIEAYAQ
QAFDVTFVPCIQATLAHLSAFVKWGVKEVAELRDVEDILLIGEEKVYDLIDGMFATLSKLKTRKVNIGMDEAHLVGLGR
YLILNGVVDRSLLMCQAHLERVLDIADKYGFHCAMUSDMFFKLMSADGAYDRDVEIPEETRVYLDRLKDRVTLVYUWDY
YQ@DSEEKYNRNFRNHHKISHDLAFAGGAWKWIGF TPHNHFSRLVATEANKACRANQRIKEVIVTGUGDNGGETAQFSI
LPSL@IWAELSYRNDLDGLSAHFKTNTGLTVEDFMQIDLANLLPDLPGNLSGINPNRYVFYRDILCPILDQHNTPER
DKPHFAQAAETLANIKEKAGNYAYLFETQAQLNAILSSKVDVGRRIRAAYRADDKESLAQTARQELPELRSQIEDFH
ALFSHQULKENKVFGLDTVDIRNGGLLARIKRAESRIEVYLAGALDRIDELEVEILPFTDFYADKDFAATTANQUWHT
IATASTIYTT

SECID NO: 117

MSNSFVKLLVSQLFANLADIFFRVTIIANIYIISKSVIATSLVPILIGISSFVASLLVPLVTKRLALNRVLSLSQFG
KTILLAILVGMFTYMASVAPLYTYLFYVAISILDGFAAPVSYAIVPRYATDLGKANSALSNTGEAVALIGUGLGGLL
FATIGLLPTTCINLVLYITISSFLMLFLPNAEVEVLESETNLEILLKGWKLVARNPRLRLFVSANLLEIFSNTIWUVSS
IILVFVTELLNKTESYWGYSNTAYSTIGIIISGLIAFRLSEKFLAAKWEPELFTPNLKTIANPCLSLDPGUFLFSPNG
CFLLDKKEFPLYGISVEKNTKRKE THNNSLPNHHF ANKSFYQLSFDGGHLTAYGGLIFFRELFSQLKLKERISKYLVY
TNDARRYCRYSDSDILVAFLFALLTGYGTDYACKELSADAYFPKLLEGGQALASAPTLSRFLSRTDEETVHSLRCLNL
ELVEFFLAFHALNALIVDIDSTHFTTYGKQEGVAYNAHYRAHGYHPLYAFEGKTGYCFNAQLRPGNRYCSEEADSFI
TPVLERFNALLFRMDSGFATPKLYDLIEKTGAYYLIKLKKNTVLSRLGDLSLPCPADEDLTILPHSAYSETLYQAGS
WSHKRRYCAF SERKEGNLFYDVISLVTNMTSGTSADAFALYRGRGRAENFIKEMKEGFFGDKTDSSTLIKNEVRMMM
SCIAYNLYLFLKHLAGGDF@TLTIKRFRHLFLHVVGKCVRTGRKALLKLSSLYAYSELFSALYSRIRKVNLNLPVPY
EPPRRKASLMMH

SECID NO: 118

MNYSKALNECIESAYNVAGHFGARYLESWHLLIAMSNHSYSYAGATLNDYPYEMDRLEEVALELTETDYSQDETFTE
LPFSRRLQAVLFDEAEYVASVVHAKVLGTEHVLYAILHDSNALATRILERAGFSYEDKKD@VKIAALRRNLEERAGUT
REDLKALRQRHRTVADK@NSMANMMGMPQTPSGGLEDYTHDLTEQRARSGKLEPVIGRDKEISRMIQILSRKTKNNPY
LVGDAGVGKTALALGLAGRIASGDVPAEMAKMRYLELDLMNVVAGTRFRGDFEERMNNIIKDIEEDGRVILFIDELH
TIMGSGSGIDSTLDAANILKPALARGTLRTVGATTREEYQKHIEKDAALSRRFAKVTIEEPSVADSMTILAGLKATY
EKHHRVAITDEAVETAVKMAHRYLTSRHLPDSAIDLLDEAAATVANKAKHVKADDSDLSPADKALMDGKUKRAAQL L
AKEEEVPVYKDLVTESDILTTLSRLSGIPVAKLTQTDAKKYLNLEAELHKRVIGADQAVSSISRATRRNASGIRSHK
RPIGSFMFLGPTGVGKTELAKALAEVLFDDESALIRFDMSEYMEKFAASRLNGAPPGYVGYEEGGELTEKVRNKPYS
VLLFDEVEKAHPDIFNVLLQVLDDGVLTDSKGRKYDFSNTIIIMTSNLGATALRDDKTVGFGAKDIRFDAENMEKRN
FEELKKAYRPEFINRIDEKVVFHSLSSDHMQEVVKINVKPLVASLTEKGIDLKLRASALKLLANQGYDPENGARPLR
RTLGTEVEDKLAELLLKGDLVAGSTLKIGVKAGQLKFDIA

SECID NO: 119

MKILPFIARGTSYYLKMSVKKLVPFLVVGLMLAAGDSVYAYSRGNGSIARGDDYPAYYKNGSAEIDQURMYSRACTS
FVAFRLSNVNGFEIPAAYGNANEWGHRARREGYRVDNTPTIGSITWSTAGTYGHVAUVSNVNGDRIETEEYNYGYTE
SYNKRVIKANTMTGFIHFKDLDGGSVGNSQSSTSTGGTHYFKTKSAIKTEPLASGTVIDYYYPGEKVHYDAILEKDG
YKWLSYTAYNGSYRYVALEAVNKNPLGNSVLSSTGGTHYFKTKSAIKTEPLYSATVIDYYYPGEKVHYDQILEKDGY
KWLSYTAYNGSRRYIQLEGVTSSANYANASGNISSYGSHSSSTVGUWKKINGSHYHFKSNGSKSTGULKDGSSUYYLK
LSGEMATGULKENGLYYYLGSSGANKTGUYRVSGKWYYSYSSGALAVNTTVDGYRVNSDGERY

IR
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SECID NO: 120

HKVIFLADVKGKGKKGEIKEVPTGYAQNFLIKKNLAKEATAGAVGELRGKGKSEEKAHAENIAEGKAIKAQLEAEET
VVEFVEKVGPDGRTFGSITNKKIAEELGKQFGIKIDKRHIQVQAPIRAVGLIDVPVKIYQDITSVINLRVKEG

SECID NO: 121

HSEIEIINAKKIYHDVPVIENLNITIPKGSLFTLLGASGCGKTTLLRNIAGFNSIKDGEFYFDDTKINNNEPSKRNI
GLVFQNYAIFPHLTVRDNVAFGLNQKKVPKEELIQGTNKYLELMaIAQYADRKPDKLSGGGQQRVTLACALAVNPSV
LLHDEPLSNLEAKLRLDHRQTIREIQHEVGITTVYVTHDQEEANAISDQIAVNKDGVIQQIGRPKELYHKPANEFVA
TFIGRTNIIPANLEKRSDGAYIVFSDGYALRNPALDGVEEQAIHVSIRPEEFIKDESGDIEGTIRDSVYLGLNTDYF
IETGFASKIQVSEESTFEEELQKGNRIRLRINTAKLNIFSADGSANLIKGYNHGT

SECID NO: 122

NVKRRIRRGTREPEKVVVPEQSSIPSYPVSVTSNQGTDVAVEPAKAVAPTTDNKQENGNMYFYNTDGSﬁATGUVQVN
SSWYYLNSNGSNKVNQUFRVGGKWYYVNTSGELAVNTSIDGYRVNDNGEWVR

SECID NO: 123
ELRRLSRLVDQELYFGCGURLSLEWLPSMRKDSWPSNTAPRTTMVQ

SECID NO: 124
DCIRKAPFTRDEPNKTCRKTKPSKSYCSYRY

SECID NO: 125
GERNPRRIERVIRMAETKPRISKKEG

SECID NO: 126

@RKLFKIFHLFQKKSGUNAKSSCLKLNLNSLNRKMTAMTKMFRSIFAPKKPLNTNF GAYNSLHATN@KISLKRRKLS
EKISKS

SECID NO: 127

LVIIVLKIGSKSETDFIFKTUPFILLSKIIPLNVLDCQVSISMTNRETVAYSKLLAIKTLKGDYHDGQSKKIRLSHA
SRVRTPSWYPHDMADSTRINAFSRKGC

SECID NO: 128
ERLPAFPRSLSGRKLD@GGTKEKGSDGRSP

SECID NO: 129

RNCLSTMKSSSNYHTEIKRGTVRQCLGKGRFKEVYSADYAQQSYENNRKRSVKKSSLTKELKEKILHYHNQKFSPEH
MVHAKGVNVGISTIYYNIHHGKLGLSKQDLLYPRKGKALKKQASTNFKPAGGSIEGRPEAINLRLENGHYEIDTVLL
TRSKNYCLIVLTDRKSRHQIIRLIPNKSAEVVNﬂALKLILKQHKILSITADNGTEFNRLFDIFSEEHIYYAHPYASU
ERGTNENHNRLIRR

SECID NO: 130
PYNTISSPTMKNMDLSTKASPSAPLQGKHGMIWSGK

SECID NO: 131
TSSIRIHTRKSSPNUTTTPHLALSAETN

SECID NO: 132
YFLPHKYARESLSLPSTNKILHRKQGS

SECID NO: 133
AAFKKDQINERVEKLGKLKPITINYNGKSEVIDSKEKL@ELMNKAVKDEVAQT

SECID NO: 134
AYAHSKRSAGSGRAGGRECLCRCANKCRRDFKY
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SECID NO: 135
HGRPYHKPHAPHHHGFPQASYNLLPPKHKPTLCVRR

SECID NO: 136

KGKILLLPRLTTARWARKIRPDSRKSANNKANL DFHNSRCKSSLSDEAPNLHKNPALLVHSLSRYIAVLLELSPLQA
YSIVKFSPKEDDLIHDDAILVRFGILEVHDSPYELLLLYHTHSYRFSCSIYLS

SECID NO: 137

FTVSHVFLLYLSFNPRPKSHMSLSFTSSKLLRPRFRTFIISASDFSVKSCTVLIPARFKQLYERTDKSSSSIVRSKIR
SSDSVSASFITSVDLAISVRFVNKSRCSVKIRAESPKASSGIIVPFVKISRVNLSKPSLLPTRAGST

SECID NO: 138
LVCMKNKGCYKERNNCCH

SECID NO: 139
FHYLSKYFLVSAITTGDKTKRAIKFGRAIKALTISAIIQTISNSINPPNKTNSTKTTR

SECID NO: 140
GKKYFIKYPLSRVSSKTGPMITGRTKDKIVDKKVGCPFEKSTVKYSS

SECID NO: 141
SSPVFPKLVNVSGANKPRERRNFPFSSKMSFHLTFVL

SECID NO: 142
YLTSFSVPKIASSKVKLTRYWRSSPURGAFGLREEPPPPKKLEKISSKPPKPPAPLKPPKPPAPPKPPLAPAAPYUS

SECID NO: 143

QSWRPIPDSKCYTREKLTIPIKRRKDIKDFYHNSI@RHKNSHKSHLLDSYRLIITRLAEIVHENKILIVLILYVTNI
PSRSRRYEVNRV

SEC ID NO: 144
LFRFYRVIVLYRGUHIYLLILVNL@YVANVFRKDRFLVRGAQPFFHGERSAGHLVLPYVL

SECID NO: 145
ITHPPLNPEHFVSRVFSSLGLKSYQPKDDRFLRKPSDSRHPESGNSGKURVLNSPLVIVK

SECID NO: 146
TLAKAVGLMYSPPIPPKPFLGRITTDSSSI

SECID NO: 147

PGSPFSEISGAGFFGVAKRIFPRPPRPPUATINSCPCSIKSVKTLPVSASRTVVPC@TRTLRSSAPRPCIPLVIPFS
PESALK

SEC ID NO: 148

INSLTLATSLSKRRAPRKASKASPRMVSRLRPPDFSSPLPNLINWSNW@SRAKPAKLSSRTITARSFDRSPSGFLGY
FLYRYSEINNCRTASPKNSKRSLCEIFKRRCSLA

SECID NO: 149
PIGKRNCKAECASHHLLEKQKTFASRKTKRYGASPEPRYRESRKPRLS®

SECID NO: 150
@PLGHSKAEEHETICSHTFDNHTTETIPN@VKGRDMTSSETLPFPSKNANQGKAKQRIP

=
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SECID NO: 151

PCSLPDYGLVGSGYHSCHYQSNDTRFLESHGNWRTLLYSWUSWILCAEKTLFPHDLASLYPSCVRTSIHRYCLLHVKK
LRNSISTFFFTHIDKVLVAAHIISAFWUMKRTYAHIFFLGCNNLIVHCC

SECID NO: 152
RVKDNHLDKLVKALLKRRSST@YYIHALLRKMIRLYGHQQLHNNSEILVYSDYGHVDLLLLETNKIPVY

SECID NO: 153
QVIKIDIATTNKTESVKS@SEREKKRLTSSNILKVRGRPI

SECID NO: 154
AFKSSKVPSLDPSSTKTYSISVSKSGSKASRA

SECID NO: 155
DKTDPLARKLPDKSKPSTSFCTKSLSPYNMASLTSAKPSKTKASLGICSPADKRMTSPSTNSSGLRATS

SECID NO: 156
LCRLATQ@ARPRGSVTNLTKANKVYRYLNYLRATALSAM

SECID NO: 157 .

(IASIGNEGACKGNSCYVGKETIHLAPISDIVGHKGKEEGDDGNDDGRAFYLFLAHLVGSAFLRSFPLLYSKGINEEG
DGIGNDGRLISKDIINSTGQANGINNTKVISPFA '

SECID NO: 158

TSTKLVIDTTTFMTFCTNNTKSSKFTNTFTKLDVGTTTRHVGCDGNGTTLTSIHDDLGFSIVVFGIRDFVRNTSCNG
FLRNVVTSFNRYCTN@DRLTLLVTSLNVFDNRFKLRFDTCIKKY

SECID NO: 159
ISTGYPTCSMYPLLKTAILSDKVKASS

SECID NO: 160
LSTMSSIKSILCSLPTHTIFSKSAISPKRGSTAL

SECID NO: 161

SCSYSSTNSKACSIVGLSKPTIFICYVTPISAAKAISSASRPANSSTFKCYCVSKIISSNLVFYLLLYQKRGGAPNFS
VSPPLFNRELFCYLFYPILPISYSTVRDRRDULH

SEC ID NO: 162

VTSCIVPAVACGALVVLGAALGATGLLGTVTMAMACTPIVSASFTSSIVFAFSISLRAACFSASTLAKSSAFSLSES
GAPLISSCLSLAAFSMAFLADSFSVANCLEACD

SECID NO: 163
YSPFNHSILIRKTTKIINPNPKAPRMNURSKVUSN@PYNISTNHTKSDRPIKK

SECID NO: 164
DYFKFRTTFTRFSTVKPYSANTFGAGAEAPKVSIPRTAPSRPTYLYQF

SECID NO: 165
RGRRGLCVARIKAPRLVIKPKRTIDPPTKDRYSPPLSATSLSVPKSPIISFPAKMDKNPKRKLNSKVIFNASVT

SECID NO: 166
TPPYTKIPAKTAIIPFISAQDFNQAQRLSG

A6
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SECID NO: 167

MGIALENVNFIYQEGTPLASAALSDVSLTIEDGSYTALIGHTGSGKSTILALLNGLLYPSQAGSVRVFDTLITSTSKN
KDIRQIRKRVGLVFQAFAENQIFEETVIL.KDVAFGPANFGVSEEDAVKTAREKLALVGIDESLFDRSPFELSGGAMRRY
AIAGILAMEPSILVLDEPTAGLDPLGRKELMTLFKKLHRSGMTIVLVTHLMDDVAEYANQVYVHEKGRLVKGGKPSD
VFRDVVFNEEVALGYPKITAFCKRLADRGVSFKRLPIKIEEFKESLNG

SECID NO: 168

MVMTDPIADFLTRIRNANQAKHEVLEVPASNIKKGIAEILKREGFVKNVEITIEDDKQGVIRVFLKYGPNGEKVITNL
KRVSKPGLRVYKKREDLPKVLNGLGIAILSTSEGLLTDKEARGKNVGGEVIAYVY

SECID NO: 169

MANKAVNDFILAMNYDKKKLLTHRGESIENRFIKEGNALPDEFVYIERKKRSLSTNTSDISVTATNDSRLYPGALLY
VDETLLENNPTLLAYDRAPMTYSIDLPGLASSDSFLQAVEDPSNSSVRGAVNDLLAKWHADYGAVNNVPARMAYEKIT
AHSNMEQLKVKFGSDFEKTGNSLDIDFNSVHSGEKQIRIVNFKQAIYYTVSVDAVKNPGDVFQRDTVTVEDLKQARGISAE
RPLVYISSVAYGRAVYLKLETTSKSDEVEAAFEALIKGVKVAPQTEWKAILDNTEVKAVILGGDPSSGARVVTGKVD
MVEDLIQEGSRFTADHLGLPISYTTSFLRDNVVATFANSTDYVETKVTAYRNGDLLLDHSGAYVAQYYITUNELSYD
HRGKEVLTPKAWDRNGADLTAHFTTSIPLKGNVRNLSVKIRECTGLAWEWWRTVYEKTDLPLYRKRTISIWGTTLYP
QVEDKVEND

SECID NO: 170

MANKAVNDFILAMNYDKKKLLTHAGESIENRFIKEGN@LPDEFYVIERKKRSLSTNTSDISVTATNDSRLYPGALLY
VDETLLENNPTLLAVDRAPMTYSIDLPGLASSDSFLAVEDPSNSSVRGAVNDLLAKWHADYGAVNNVPARMAYEKIT
AHSMEQLKVKFGSDFEKTGNSLDPIDFNSVHSGEKQTIQIVNFKQRQIYYTVSVDAVKNPGDVFADTVTVEDLKARGISAE
RPLVYISSVAYGRAVYLKLETTSKSDEVEAAFEALIKGVKVAPATEWKQAILDNTEVKAVILGGDPSSGARVVTGKVD
MVEDLIQEGSRFTADHLGLPISYTTSFLRDNVVATFANSTDYVETKVTAYRNGDLLLDHSGAYVAQYYITWNELSYD
HRGKEVLTPKAWDRNGADLTAHFTTSIPLKGNVRNLSVKIRECTGLAWEWWRTVYEKTDLPLVRKRTISIUGTTLYP
av

SEC ID NO: 171

MANKAVNDFILAMNYDKKKLLTHR@GESIENRFIKEGN@LPDEFVVIERKKRSLSTNTSDISVTATNDSRLYPGALLY
VDETLLENNPTLLAVDRAPNTYSIDLPGLASSDSFLQVEDPSNSSVRGAVNDLLAKWHADYGAVNNVPARMAYEKIT
AHSMEQLKVKFGSDFEKTGNSLDIDFNSVHSGEKQIQIVNFKQIYYTVSVDAVKNPGDVFADTVTVEDLKRRGISAE
RPLVYISSVAYGRAVYLKLETTSKSDEVEAAFEALIKGVKVAPQTEWKQILDNTEVKAVILGGDPSSGARVVTGKVD
MVEDLIQEGSRFTADHLGLPISYTTSFLRDNYVATFANSTDYVETKVTAYRNGDLLLDHSGAYVAQYYITWNELSYD
HRGKEVLTPKAWDRNGADLTAHFTTSIPLKGNVRNLSVKIRECTGLAFEWWRTYYEKTDLPLVRKRTISIWGTTLYP
QVEDKVEND

SECID NO: 172

MKKVRKIFQ@KAVAGLCCISQALTAFSSIVALAETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSQRTEA
QTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPPVGYKPSTKQUTVEVEKNGRTTVRGEQAVENREEALSDAYPRTGTYPDVATPYQII
KVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTLSKRIYQVNNLDDNQYGIELTVSGKTVYEQKDKSYPLDVVILLDNSNSHMS
NIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDSENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGYADKNGKRLNDSLFUNYDATSFTTN
TKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAEDHDGNRLMYQFGATFTAKALMKADEILTRQRARANSAKVIFHITDGVPTH
SYPINFNHATFAPSYQN@LNAFFSKSPNKDGILLSDFITRATSGEHTIVRGDGASYAMFTDKTVYEKGAPAAFPVKP
EKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYTIULNWRESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPG
TDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTKILEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTL
TANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAKVLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKYTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTL
HPKEVEQNTVRDFPIPKIRDVRKYPEITISKEKKLGDIEF IKVNKNDKKPLRGAVFSLRKQHPDYPDIYGAIDANGT
YANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENSEPAGYKPVANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPADIPAGYEFTNDKHYITN
EPIPPKREYPRTGGIGMLPFYLIGCMMMGGVLLYTRKHP

SECID NO: 173

MKSINKFLTMLAALLLTASSLFSAATVFAAGTTTTSVTVHKLLATDGDNDKIANELETGNYAGNKVGVLPANAKETA
GVNFVUTNTNNEIIDENGARTLGYNIDPQTFKLSGAMPATAMKKLTEAEGAKFNTANLPAAKYKIYEIHSLSTYVGED
GATLTGSKAVPIEIELPLNDVVDAHVYPKNTEAKPKIDKDFKGKANPDTPRVDKDTPYNHAVGDVVEYEIVTKIPAL
ANYATANWSDPRMTEGLAFNKGTVKVTYDDVALEAGDYALTEVATGFDLKLTDAGLAKVYNDANAEKTVKITYSATLND
KAIVEVPESNDVTFNYGNNPDHGNTPKPNKPNENGDLTLTKTWYDATGAPIPAGAEATFDLYNAQTGKVVATVTLTT
DKNTVYTVNGLDKNTEYKFVERSIKGYSADYQEITTAGEIAVKNWKDENPKPLDPTEPKVVTYGKKFVKVNDKDNRLA
GAEFVIANADNAGQYLARKADKVSQEEKALVVTTKDALDRAVAAYNALTARRATRQREKEKVDKAQAAYNAAVIAANN
AFEWVADKDNENVVKLVSDAQGRFEITGLLAGTYYLEETK@PAGYALLTSRAKFEVTATSYSATGRAGIEYTAGSGKD
DATKVVNKKITIPQTGGIGTIIFAVAGAAIMGIAVYAYVKNNKDEDQLA
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SECID NO: 174

MKSINKFLTMLAALLLTASSLFSAATVFAADNVSTAPDAVTKTLTIHKLLLSEDDLKTUDTNGPKGYDGTRSSLKDL
TGVVAEEIPNVYFELAKYNLTDGKEKENLKDDSKWTTVHGOLTTKDGLKIETSTLKGVYRIREDRTKTTYVGPNGQV
LTGSKAVPALVTLPLVNNNGTVIDAHVFPKNSYNKPVVYDKRIADTLNYNDANGLSIGTKIPYVVNTTIPSNATFATS
FUSDEMTEGLTYNEDVTITLNNVAMDEADYEVTKGNNGFNLKLTEAGLAKINGKDADAKIQITYSATLNSLAVADIP
ESNDITYHYGNHQDHGNTPKPTKPNNGRITVTKTUDSQPAPEGVKATVRLYNAKTGEKVGAPVELSENNWTYTHSGL
DNSIEYKVEEEYNGYSAEYTVESKGKLGVKNWKDNNPAPINPEEPRVKTYGKKFVKVDAKDTRLENAQFVVKKADSN
KYIAFKSTAQAAADEKAAATAKRKLDAAVAAYTNAADKAAAQALVDAARREYNVAYKEAKFGYVEVAGKDEANVLTS
NTDGAFAISGLAAGTYKLEEIKAPEGFAKIDDVEFVVGAGSUNAGEFNYLKDVAKNDATKVYNKKITIPRTGGIGTI
IFAVAGAATIMGIAVYAYVKNNKDEDQLA

SECID NO: 175

MKSINKFLTILAALLLTYSSLFSAATVFAAEQKTKTLTVHKLLMTDRELDAWNSDAITTAGYDGSANFEQAFKALAGY
PAGVTEISGVAFELASYTGPEGKEQENLTNDAVUTAVNKGVTTETGVKFDTEVLRGTYRLVEVRKESTYVGPNGKVL
TGMKAVPALITLPLVNANGVVENAHVYPKNSEDKPTATKTFDTAAGFVDPGEKGLAIGTKVPYIVTTTIPKNSTLAT
AFWSDEMTEGLDYNGDVVVNYNGRPLDNSHYTLEAGHNGFILKLNEKGLEAINGKDAEATITLKYTATLNALAVADV
PEANDVTFHYGNNPGHGNTPKPNKPKNGELTITKTWADAKDAPIAGVEVTFDLVNAQRTGEVVKVPGHETGIVLNQTN
NUTFTATGLDNNTEYKFVERTIKGYSADYQATITETGKIAVKNWKDENPEPINPEEPRVKTYGKKFVKVDAKDERLKE
AGFVVKNEQGKYLALKSAAQAAVNEKAAAEAKQALDAATAAYTNAADKNAAQAVVDAAQRKTYNDNYRAARFGYVEVE
RKEDALVLTSNTDGAFQISGLAAGSYTLEETKAPEGFAKLGDVKFEVGAGSWNAGDFNYLKDPVAKNDATKVVNKKIT
IPRTGGIGTIIFAVAGAVIMNGIAVYAYVKNNKDEDALA

SECID NO: 176

MTMQKMRKMISRIFFVMALCFSLVWGAHAVRAQEDHTLVLQLENY@EVVSQALPSRDGHRLAVWKLDDSYSYDDRVRI
VRDLHSWDENKLSSFKKTSFEMTFLENQIEVSHIPNGLYYVRSIIATDAVSYPAEFLFENTDRTVEPLVIVAKKTDT
MTTKVKLIKVDADHNRLEGVGFKLVSVARDVSEKEVPLIGEYRYSSSGAVGRTLYTDKNGEIFVTNLPLGNYRFKEVY
EPLAGYAVTTLDTDVALVDHRLVTITVVNAKLPRGNVDFMKVDGRTNTSLAGAMFKVMKEESGHYTPVLANGKEVVY
TSGKDGRFRVEGLEYGTYYLWEL@APTGYVALTSPYSFTIGKDTRKELVTYVKNNKRPRIDVPDTGEETLYILMLVA
ILLFGSGYYLTKKPNN

SECID NO: 177

DETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNVVERTEQSEPSSTEATIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIES
QASSAEKPLKEDAKAVTNEEVNAMIENRKVDFNANUYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDWSIFNDFDHESP
AQNEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMDSQAVYVNGRLVGHYPNGYNQFSYDITKYLYKDGRENVI
AVHAVNKAPSSRWYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQAHGKVETHYTSKIVNTDDKDHELVAEYRI
VERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYYHUT
PNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLK@MKEMGYNSIRTTHNPASEQTLAIAAELGLLVAEEAF
DTUYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKY
IKDVDKTRYVTHGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKWLIYGSETSSATRTRGSYYRPER
ELKHSNGPERNYEQ@SDYGNDRVGUWGKTATASWTFDRDNAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPWHNAN@TPVKSSYFGIVDT
AGIPKHDFYLYAQS@WVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKK@
TSDGRTYQREGANANELYLEWKVAY@PGTLEAIARDESGKETARDKITTAGKPAAVRLIKEDPHATAADGKDLTYIYYE
IVDSAGNVVPTANNLVRFRLHGRGALVGVDNGEQASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTAHSD
LLKSNQVTVFTGKKEGAEKTVLGTEVPKVATIIGEAPEMPTTVPFVYSDGSRAERPVTUSLYDVSKPGIVTVKGNAD
GREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTNLNSVDKSVSYVLTDGSVREYEVDKWEIAEEDKAK

SECID NO: 178

IAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGAPIHATLVVEEGNPAAPVVPTVTVGGEAVTGLTSRAPMAYRTLSYGAQLPEVT
ASAENADVTVL@ASAANGMRASIFIQRPKDGGPLRTYAIQFLEEAPKIAHLSLQVEKADSLKEDRTVKLSVRAHYADG
TRAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKGRVELTIQANTEKKIAQRSIRPYNVVTDLHREP
SLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWQAIPKEKLDSYQIFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPALP
ESVRTYDSNGHVSSAKVAWDAIRPEQYAKEGYFTVNGRLEGTALTTKLHVRVSAGTERGANISDAUTGSELPLAFAS
DSNPSDPVSNVNDKLISYNNAPANRWTNWNRSNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGAPKSYVIEYY
VGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANWKPVTNLKAPAQLKAGEMNHFSFDKVETYAIRIRMVKADNKRGTSITEVA
IFAKQVAAAKQGATRIAVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTANVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGD
ILGEYRLHF TKDKNLLSHKPVAAVK@ARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAFTV
RGRVLGSNLVAEVTVRVTDKLGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNUWSPTPSS
NPEVSAGVIFRENGKIVERTVAQAKLHFFADSGTDAPSKLVLERYVGPGFEVPTYYSNYQAYESGHPFNNPENUWEAV
PYRADKDIAAGDEINVTFKAVKAKVHRWRMERKADKSGYAMIEMTFLAPSELPQESTASKILVDGKELADFAENRAD
YRITYKGARPKVSVEENNQVASTYVDSGEDSLPVLVRLVSESGKRVKEYRIQL TKEKPVSAVAEDLPKLEFVEKDLA
YKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTVINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPRVSEKADT
KPIDSSEADATNKAR

Y3



SECID NO: 179

HKKVRKIFQKAVAGLCCISGLTAFSSIVALAETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSQRTEA
aTGEAIFSNIKPGTYTLTEAGPPVGYKPSTKGUTVEVEKNGRTTVGGEﬂVENREEALSDQYPQTGTYPDVQTPYGII
KVDGSEKNGQHKALNPNPYERVIPEGTLSKRIYQVNNLDDNQYGIELTVSGKTTVETKEASTPLDVVILLDNSNSHS
NIRHNHAHRAEKAGEATRALVDKITSNPDNRVALVTYGSTIFDGSEATVEKGVADANGKILNDSALUTFDRTTFTAK
TYNYSFLNLTSDPTDIQTIKDRIPSDAEELNKDKLHYQFGATFTQKALHTADDILTKQARPNSKKVIFHITDGVPTN

KALP@DPAPVYVTEKK

SEC ID NO: 181

GAEETTTNTIQQSQKEVQYQQRDTKNLVENGDFGGTEDGSSPNTGSKAGGUSAUVDQKNSSADASTRVIEAKDGAIT
ISSPEKLRAAVHRHVPIEAKKKYKLRFKIKTDNKVGIAKVRIIEESGKDKRLMNSATTSGTKDNQTIEADYSPTLDV

GSNIQNTSTDTAATTIDGRKLESSNPYKVYVNDKEASLTEQEKDYPETQSVFLESSDSKKNIGYFFFKKSSISHSKA
LGKGAUKDINEGQSDKEVENEFLTIS&AHKQNGDSYGYNLIPNVDRATFNQNIKELESSLIENNETL&SVYDAKQGV
MGIVKYDDSVSTISNQFQVLKRGVYTIRKEGDEYKIAYYNPETQESAPDQEVFKKLEQAAQPQVQNSKEKEKSEEEK
NHSD@KN

SECID NO: 182

SECID NO: 183

ANSEGHVAAVEVLRGIHRIADHSEGETKQRLGSLVKTIVQSDSYYDVFKNLKTYKDISLNGSLLSDAGVASVPRTSY
LSAFNKNDKTAHYNAEKGFGFGLSLFSSRTLNYEHMNKENKRGMYTSDGHFYLYNGDLSHYSDGYUPTVNPYKNPGT
TETDAKRADSDTGKVLPSAFVGTSKLDDANATATNDFTNMNGTLTAHKSMFNLKDKIAFLGSNIQNTSTDTAATTID
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ARKLESSNPYKVYVNDKEASLTEQEKDYPETASVFLESSDSKKNIGYFFFKKSSISMSKALRKGAWKDINEGASDKE
VENEFLTISQAHKANGDSYGYMLIPNVDRATFNQMIKELESSLIENNETLASVYDAKQGVWGIVKYDDSVSTISNGF
QAVLKRGVYTIRKEGDEYKIAYYNPETUESAPDAEVFKKLERAAQPAVANSKEKEKSEEEKNHSDRKN

SECID NO: 184

DETLITHTAEKPKEEKNIVEEKADKALETKNVVERTEQSEPSSTEATASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIES
@ASSQEKPLKEDAKAVTNEEVNQMIENRKVDFNANWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDWSIFNDFDHESP
AQANEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMDSAVYVNGALVGRYPNGYNAFSYDITKYLYKDGRENVI
AVHAVNK@PSSRWYSGSGIYRDVTLQVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQAHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYQT
VERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDGQRLVDAKKDLFGYRYYHUT
PNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKEMGVNSIRTTHNPASEQTLQIAAELGLLVQEEAF
DTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKY
IKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKULIYGSETSSATRTRGSYYRPER
ELKHSNGPERNYEQSDYGNDRVGUWGKTATASUTFDRDINAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPUHNANQATPVKSSYFGIVDT
AGTIPKHDFYLYASQUWVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKQ
TSDGRTYQEGANANELYLEWKVAYQPGTLEATARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYE
IVDSAGNVVPTANNLVRFRALHGRGRLVGVDNGERASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTAHSD
LLKSNAVTVF TGKKEGRAEKTVLGTEVPKVRTIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRAERPVTWSLVDVSKPGIVTVKGMAD
GREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTNLNSVDKSVSYVLTDGSVREYEVDKWETAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLE
GAPIHATLVVEEGNPAAPVVPTVTVGGEAVTGLTSRAPNAYRTLSYGAQGLPEVTASAENADVTVLQAASAANGNRAST
FIQPKDGGPLATYAIQFLEEAPKIAHLSLAVEKADSLKEDATVKLSVRAHYRDGTRAVLPADKVTFSTSGEGEVAIR
KGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKGAVELTIQANTEKKIAQRSIRPVNVVTDLHREPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTUR
AIPKEKLDSYQIFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPRLPESVRTYDSNGHVSSAKVAWDAIR
PEQYAKEGVF TVNGRLEGTRLTTKLHVRVSAQTEAGANISDAWTGSELPLAFASDSNPSDPVINVNDKLISYNNQPA
NRUTNWUNRSNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGYGAPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFN
DSANWKPYTNLKAPAQLKAGEMNHFSFDKVETYAIRIRMVKADNKRGTSITEVRIFAKAVAAAKQAGATRIQAVDGKDL
ANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTANVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKNLLSHKPVAA
VKAARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGRFTVRGRVLGSNLVAEVTVRVTDKLGE
TLSDNPNYDENSNQRAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNUSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVAQ
AKLHFFADSGTDAPSKLVLERYVGPGFEVPTYYSNYQAYESGHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAVKA
KVMRWRMERKADKSGVAMIEMTFLAPSELPQESTRSKILVDGKELADFAENRADYRITYKGARPKVSVEENNQVAST
VVDSGEDSLPVLVRLVSESGKAVKEYRIAL TKEKPVSAVQREDLPKLEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGK
VGKERIFTVINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSEADATNKAR

SECID NO: 185

ASDGTWRGKRAYLKEDGSAAANEWVFDTHYQSUFYIKADANYAENEWLKRGDDYFYLKSGGYMAKSEWVEDKGAFYYL
DADGKMKRNAWVGTSYVGATGAKVIEDWVYDSAYDAWUFYIKADGAHAEKEWLAIKGKDYYFKSGGYLLTSQUINRAY
VNASGAKVRAGULFDKAYASWFYIKENGNYADKEWIFENGHYYYLKSGGYMAANEWIWDKESWFYLKFDGKIAEKEY
VYDSHSQAUWYYFKSGGYMAANEWIWDKESWFYLKFDGKMAEKEWYYDSHSQAWYYFKSGGYNTANEWIWDKESWFYL
KSDGKIAEKEWVYDSHSQAWYYFKSGGYNTANEWIWDKESWFYLKSDGKMAEKEWVYDSHSRAUYYFKSGGYMAKNE
TVDGYALGSDGKWLGGKATNKNAAYYQVVPVTANVYDSDGEKLSYISQGSVVIWLDKDRKSDDKRLAITISGLSGYMK
TEDLRALDASKDFIPYYESDGHRFYHYVAQNASIPVASHLSDMEVGKKYYSADGLHFDGFKLENPFLFKDLTEATNY
SAEELDKVFSLLNINNSLLENKGATFKEAEEHYHINALYLLAHSALESNYWGRSKIAKDKNNFFGITAYDTTPYLSAK
TFDDVDKGILGATKWIKENYIDRGRTFLGNKASGMNVEYASDPYWGEKIASVHMKINEKLGGKD

SECID NO: 186

ACSKGSEGADLISMKGDVITEHAQFYEQVKNNPSAQQVLLNMTIQKVFEK@YGSELDDKEVDDTIAEEKKQYGENYAR
VLSQAGHTLETRKARIRTSKLVELAVKKVAEAELTDEAYKKAFDEYTPDVTAQRIIRLNNEDKAKEVLEKAKAEGADF
AQLAKDNSTDEKTKENGGEITFDSASTEVPEAVKKAAFALDVDGVSDVITATGTRAYSSAYYIVKLTKKTEKSSNID
DYKEKLKTVILTRKANDSTFVASIIGKELQRAANIKVKD@AFANIFTRAYIGGGDSSSSSSTSNE

SECID NO: 187

ALIFNTQIRNIFIVUNTNKYQVSQAVSKEKLEENADTEGNFDFDSVKAISSEAVLTSQUDAQKLPVIGGIAIPELENN
LPIFKGLDNVNLFYGAGTMKREQVMGEGNYSLASHHIFGVDNANKMLFSPLDNAKNGMKIYLTDKNKVYTYEIREVK
RVTPDRVDEVDDRDGVNEITLVTCEDLAATERIIVKGDLKETKDYSQTSDEILTAFN@PYKQFY

SECID NO: 188

VPKTATSTETKTITRIIHYVDKVTNANVKEDVVAPVTLSRTKTENKVTGYVTYGEWTTGNWDEVISGKIDKYKDPDI
PTVESQEVTSDSSDKEITVRYDRLSTPEKPIPAPNPEHPSVPTPNPELPNQETPTPDKPTPEPGTPKTETPVNPDPE
VPTYETGKREE

ISRO
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SECID NO: 189

ANETEVAKTS@DTTTASSSSEQNRSSNKTRTSAEVRTNAAAYWDGDYYVKDDGSKARSEWIFDNYYKAWUFYINSDGR
YSANEWHGNYYLKSGGYMAQNEWIYDSNYKSUFYLKSDGAYAHAEWRLIGNKIWYYFKKUGYMAKSQUAGSYFLNGAG
AMIQNEWLYDPAYSAYFYLKSDGTYANQEWAKVGGKWYYFKKWGYMARNEWQRGNYYLTGSGANATDEVINDGARYIF
AASGELKEKKDLNVGWVHRDGKRYFFNNREEQVGTEHAKKIIDISEHNGRINDWKKVIDENKVDGYIVRLGYSGKED
KELAHNIKELNRLGIPYGVYLYTYAENETDAENDAKQTIELIKKYNMNLSYPIYYDVENYEYVNKSKRAPSDTDTWY
KIINKYMDTNKRAGYRNVYVYSYRSLLATRLKHPDILKHVNUVAAYTNALEWENPYYSGEKGUWAYTSSEYMKGIAGR
VDVSVuUY

SECID NO: 190

AETTDDKIAAQRDNKISNLTAAQREARKQVDAIAEQVSATIAAEASNLAAENDRLAAESKKLEGEITELSKNIVSRNAS
LEKGARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEATISRVAANSEIVSANNKMLEAAKADKKAISEKQVANNDAINTVIANGR
KLADDAGALTTKAAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASARASVLASANTNL
TAQVAAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTWGVKTLAPUWAGDYWGNGAQWATSAAAAGFRTGSTPAVGATA
CWUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIAVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFYTYIYAD

SECID NO: 191

ETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEARTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPPVGYKPSTK
QUTVEVEKNGRTTVRGERAVENREEALSDRYPQTGTYPDVATPYQRIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTLSKR
IYQVNNLDDNAYGIELTVSGKTTVETKEASTPLDVVILLDNSNSMSNIRHNHAHRAEKAGEATRALVDKITSNPDNR
VALVTYGSTIFDGSEATVEKGVADANGKILNDSALWTFDRTTFTAKTYNYSFLNLTSDPTDI@TIKDPRIPSDAEELN
KDKLNYRFGATFTAKALNTADDILTKAARPNSKKVIFHITDGVPTHNSYPINFKYTGTTASYRTALNNFKAKTPNSSG
ILLEDFVTUSADGEHKIVRGDGESYANFTKKPVTDAYGVHAILSITSMEQRAKLVSAGYRFYGTDLYLYWRDSILAY
PFNSSTDWITNHGDPTTWYYNGNMARDGYDVFTVGVGVNGDPGTDEATATRFMQSISSSPDNYTNVADPSQILQELN
RYFYTIVNEKKSIENGTITDPMGELIDFALGADGRFDPADYTLTANDGSSLYNNVPTGGPANDGGLLKNAKVFYDTT
EKRIRVTGLYLGTGEKVTLTYNVRLNDAFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEKNTVRDFPIPKIRDVRKYPEITIPKEKK
LGETEFIKINKNDKKPLRDAVFSLRKQAHPDYPDIYGAIDANGTYANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENSEPAGYK
PVYANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPADIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKRE

SECID NO: 192

ETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEARTGEAIFSNIKPGTYTLTEAGPPVGYKPSTK
QUTVEVEKNGRTTVAGEQVENREEALSDAYPRTGTYPDVETPYRIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTLSKR
IYQVNNLDDNAYGIELTVSGKTVYEQKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDSENR
VALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFUNYDATSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAEDHD
GNRLMYAFGATFTQKALMKADEILTQRARANSAKVIFHITDGVPTNSYPINFNHATFAPSY@NALNAFFSKSPNKDG
TLLSDFITRATSGEHTIVRGDGRASYRMFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYIWLNWREST
LAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTKILE
RLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLQALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAKVLY
DTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEQNTVRDFPIPKIRDVRKYPEITISK
EKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKQ@HPDYPDIYGAIDANGTYANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENSEPA
GYKPVQANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPRDIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKRE

SECID NO: 193

MAETTDDKIAAQDNKISNLTAGRAEARKQAVDAIGEQVSAIRAEASNLAAENDRLRAAESKKLEGEITELSKNIVSRN®
SLEKQARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAANSEIVSANNKMLEQAKADKKAISEKQRYANNDAINTVIANG
AKLADPDAQGALTTKRAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEARKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASARQSVLASANTN
LTAQVRAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPWAGDYWGNGARWATSAAAAGFRTGSTPRVGAT
ACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGWFNPTTTSEGFVTYIYADGSGSGGGGADGVTPTTTE
NAPTIHTVSDSPRSSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDKAEVVTPTSAEK
ETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAKKKIVSIDAGRK
YFSPEQLKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFMLDDNSITANGKTYASDDVKRATIEKGTNDYYNDPNGNHLTES QM
TDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTVDLDNERAVAFTKALIDKYAAYFAKK
TEIFNIGLDEYANDATDAKGWSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFNDGIYYNSDTSFG
SFDKDIIVSNUWTGGUGGYDVASSKLLAEKGHRILNTNDAWYYVLGRNADGAGWYNLDAGLNGIKNTPITSVPKTEGA
DIPIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESVTAVKEAEKAIR
SLDSNLSRAQ@DPTIDAATIAKLRETVNNLTLTPEAQKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNALKRIVDKASEL
GYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAITEGTKAYYDDPNGTALTAAEVTELIEYAKSKDIGLIPA
INSPGHMDAMLVAMEKLGIKNPRAHFDKVSKTTHDLKNEEAMNFVKALIGKYMDFFAGKTKIFNFGTDEYANDATSA
QGUYYLKUYQRLYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDVAFDKDVLISYWSKGWWGYNLASPAYLASK
GYKFLNTNGDPUYYILGRKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNQLASTKYPEVDLPTVGSMLSIWADRPSAEYKEEEIFEL
MTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKQAELDTLVANLKAALQGLKPA
VTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGRENIITAGVKGERTHYISVLTENGKTTETVLDS
QVTKEVINQVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGKT@VITKGYNGHRSNFYSY

R
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STSADGKEVKTLYNSVVAQEAVTQIVEVGTNVTHVGDENGAAATAEEKPKLETPSAPAPSTAPAEESKVLPADPAPY
VTEKKLEHHHHHH

SECID NO: 194

MAETTDDKIAAQDNKISNLTARRREARKRVDRIQEAVSAIRAEQSNLAAENDRLRAESKKLEGEITELSKNIVSRNG
SLEKQARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAMSEIVSANNKMLEQQKADKKAISEKQVANNDAINTVIANG
AKLADDAQALTTKRAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASAQ@SVLASANTN
LTAQVQRAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTWGVKTLAPWAGDYWENGAQWATSAAAAGFRTGSTPRVGAT
ACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGWFNPTTTSEGFVTYIYADGSGSGGGGVSARESSTYT
VKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQRELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAARDETVSAPVAETPVVS
§;VVSTVSGSEAEAKEMIAQKESGGSYTATNGRYIGRYQLTDSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRYGSMTAAKNFUL
GUWYLEHHHHHH

SECID NO: 195

MAETTDDKIAAQDNKISNLTARAQEARKQAVDAIREAVSATAAEASNLEAENDRLAAESKKLEGETITELSKNIVIRNG
SLEKQ@ARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAMSEIVSANNKMLERQKADKKAISEKAVANNDAINTVIANG
AKLADDAAALTTKAAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASQQASVLASANTN
LTAQVQAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTWGVKTLAPWAGDYWGNGAQWATSAAAAGFRTGSTPAVGAI
ACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVTYIYADGSGSGGGGDETLITHTAE
KPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQASEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIES@ASNAEKPLK
EDAKAVTNEEVN@MIEDRKYDFNANWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDWSIFNDFDHESPARNEGGALNG
GEAUYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMNDSRVYVNGALVGHYPNGYNQRFSYDITKYLAKDGRENVIAVHAVNK@PS
SRUYSGSGIYRDVTLAYTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQ@HGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYGIVERGGHAVTG
LVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUTYLNDKPALYELITRVYRDGRLVDAKKDLFGYRYYHWTPNEGF SLNGE
RIKFHGYSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKEMGYNSIRTTHNPASEQTLAIAAELGLLVAEEAFDTWYGGKKPY
DYCRFFEKDATHPEARKGEKUSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKVIKDVDKTRYV
THGADKFRFGNGSGGHEKTIADELDAYGFNYSEDNYKALRAKHPKULIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHINGPER
NYEQSDYGNDRVEUGKTATASUTFDRDNAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPUHNENQTPVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYL
YQSAUWYSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPYRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKATSDGRTYQEG
ANANELYLEWKVAYQPGTLEATIARDESGKETARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYEIVDSAGNVVP
TANNLVRFQLHGQGQLVGVDNGEQASRERYKAaADGSUIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTAHSDLLKSNGVTVF
TGKKEGGEKTVLGTEVPKVGTIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRAERPVTMSSVDVSKPGIVTVKGNADGREVEARVEV
TALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWETIAEEDKAKLAIPGSRIAATGYLEGAPTIHATLVY
EEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSQKPNQYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLQASAANGNRASIFIGPKDGGPL
QTYAIQFLEEAPKIAHLSLQVEKADSLKEDQTVKLSVRAHYQDGTQAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGHLELHKPG
AVTLNAEYEGAKDQVELTIQANTEKKIAGSIRPVNVVTDLHGEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTMQAIPKEKLDSY
QTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTFIAEAPGLPESVRTYDSNGHVSSAKVAUDAIRPEQYAKEGVF
TVNGRLEGTGLTTKLHVRVSAGTEQGANISDGMTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVNDKLISYNNGPANRMTNUNRTN
PEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANMKPVTN
LKAPAQLKAGENNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVGIFAKQVAAAKQGQTRIQVDGKDLANFNPDLTDY
YLESVDGKVPAYTASVSNNGLATYVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHF TKDKSLLSHKPVAAVKAARLLAVG
@ALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAF TVRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDE
NSNGAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUWTNUSPTPSSNPEVSAGYIFRENGKIVERTYT@GKVAFFADSG
TDAPSKLYLERYVGPEFEVPTYYSNY@AYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKANRWRMERK
ADKSGVANIENTFLAPSELPQESTASKILVDGKELADFAENRADYQITYKGRRPKVSVEENNGVASTVVDSGEDSFP
VLVRLVSESGKQVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVGEDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKER
IFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPGVSEKADTKPIDSSEASGTNKAGAAALEHHHHHH

SECID NO: 196

HAETTDDKIAAGDNKISNLTAGQQEAaKQVDQIGEGVSAIQAEﬂSNLQAENDRLGAESKKLEGEITELSKNIVSRNQ
SLEKQARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAHSEIVSANNKNLEQQKADKKAISEKQVANNDAINTVIANQ
GKLADDAQALTTKQAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASQQGSVLASANTN
LTAQVQAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPMAGDYMGNGAQNATSAAAAGFRTGSTPQVGAI
ACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVTYIYADGSGSGGGGDETLITHTAE
KPKEEKNIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESQASNQEKPLK
EDAKAVTNEEVNaNIEDRKVDFNQNUYFKLNANSKEAIKPDADVSTMKKLDLPYDUSIFNDFDHESPAGNEGGGLNG
GEAMYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYNDSQVYVNGQLVGHYPNGYNQFSYDITKYLQKDGRENVIAVHAVNK&PS
SRMYSGSGIYRDVTLQVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQQHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYGIVERGGHAVTG
LVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLMTVLNDKPALYELITRVYRDGQLVDAKKDLFGYRYYHUTPNEGFSLNGE
RIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKQNKEHGVNSIRTTHNPASEQTLGIAAELGLLVQEEAFDTMYGGKKPY
DYGRFFEKDATHPEARKGEKMSDFDLRTNVERGKNNPAIFNUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKVIKDVDKTRYV
TNGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKMLIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPER
NYEaSDYGNDRVGUGKTATASNTFDRDNAGYAGQFIMTGTDYIGEPTPUHNQNQTPVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYL
YQSQMVSVKKKPHVHLLPHUNUENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKQTSDGRTYQEG
ANANELYLEMKVAYGPGTLEAIARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYEIVDSQGNVVP
TANNLVRFQLHGQGGLVGVDNGEQASRERYKAQADGSMIRKAFNGKGVAIVKSTEaAGKFTLTAHSDLLKSNaVTVF
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TGKKEGREKTYLGTEVPKVATIIGEAPEMPTTYPFVYSDGSRAERPVTUSSVDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEY
TIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKYWETIAEEDKAKAAALEHHHHHH

SECID NO: 197

MAETTDDKIAAQDNKISNLTAQRREARKAVDRIAEQVSAIQGAEQRSNLAAENDRLAAESKKLEGEITELSKNIVSRNG
SLEKQARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAMSEIVSANNKNLEA@KAPKKAISEKQVANNDAINTVIANG
QKLADDAGALTTKQAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASAQQSVLASANTN
LTAQVAAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPUAGDYWGNGARWATSAAAAGFRTGSTPAVGAT
ACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIAVSESNYAGNRTIGNHRGWFNPTTTSEGFVTYIYADGSGSGGGGIAEEDKAKLA
IPGSRIAATGYLEGRPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSAKPNAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTY
LAASAANGMRASIFIGPKDGGPLATYAIQFLEEAPKIAHLSLAVEKADSLKEDATVKLSVRAHYADGTAAVLPADKY
TFSTSGEGEVAIRKGHLELHKPGAVTLNAEYEGAKDQVELTIAANTEKKIARSIRPVNVYTDLHQEPSLPATVTVEY
DKGFPKTHKVTU@AIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPQLPESVRTYDSNG
HVSSAKVAWDAIRPEQYAKEGVFTYNGRLEGTALTTKLHVRVSAQTEQGANISDRWTGSELPLAFASDSNPSDPVSN
VNDKLISYNN@PANRUTNWUNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPK
NPSFVCNEDHVFNDSANWKPYTNLKAPAQLKAGEMNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVAIFAKQVAAAK
AGATRIQVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAYTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFT
KDKSLLSHKPVAAVKQARLLAVGAALELPTKYPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAF TVRGRVLGSNLY
AETTYRVTDKLGE TLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNUSPTPSSNPEVSAGVIF
RENGKIVERTVTAGKVQAFFADSGTDAPSKLYLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAA
GDEINVTFKAIKAKAMRURMERKADKSGYAMIEMTFLAPSELPQESTASKILVDGKELADFAENRRDYRITYKGARP
KVSVEENNQ@VASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKAVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVREDLPKIEFVEKDLAYKTVE
KKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDS
SEASATNKAQAAALEHHHHHH

SECID NO: 198

MASAETTDDKIAAQDNKISNLTARRREARKRYDAIREQVSAIQAEQSNLAAENDRLAAESKKLEGEITELSKNIVSR
N@SLEKAARSARTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAMSEIVSANNKMLEQAKADKKAISEKQVANNDAINTVIA
NQAKLADDAQALTTKAAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASAQ@SVLASAN
TNLTAQVAAYSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTWGVKTLAPWAGDYWUGNGAQWATSAAAAGFRTGSTPAVG
AIACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVTYIYADGSGSGGGGETPETSPA
IGKYVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSGRTEARTGEAIFSNIKPGTYTLTEARPPVGYKPSTKRUTVEVEK
NGRTTVAGEQVENREEALSDQYPQTGTYPDVRTPYAIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTLSKRIYAVNNLD
DN@YGIELTVYSGKTVYEAKDKSVPLDYVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDSENRVALVTYAS
TIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFUNYDQTSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAEDHDGNRLMYRF
GATFTAKALMKADEILTAAARANSEKVIFHITDGVPTHSYPINFNHATFAPSY@NQLNAFFSKSPNKDGILLSDFIT
QATSGEHTIVRGDGASYANFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSENKAAGYAVIGDPINGGYIWLNUWRESILAYPFNSN
TAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTKILEQLNRYFHT
TVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAKVLYDTTEKRIR
VTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVE@NTVRDFPIPKIRDVRKYPEITISKEKKLGDIE
FIKVNKNDKKPLRGAVFSLAK@HPDYPDIYGAIDANGTY@NVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENSEPAGYKPVANK
PIVAFQIVNGEVRDVTSIVPADIPAGYEF TNDKHYITNERPIPPKRELEHHHHHH

SECID NO: 199

MADGYVTPTTTENQAPTIHTVSDSP@SSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKP@EEVSSTPSDK
AEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAK
KKIVSIDAGRKYFSPEQLKETIIDKAKHYGYTDLHLLYVGNDGLRFMLDDMSITANGKTYASDDVKRATEKGTNDYYND
PNGNHLTESAMNTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTVDLDNERAVAFTKAL
IDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUWSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFND
GIYYNSDTSFGSFDKDITIVSMUTGGWGGYDVASSKLLAEKGHAILNTNDAWYYVLGRNADGAGUYNLDQGLNGIKNT
PITSVPKTEGADIPIIGGHYAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESY
TAVKEAEKAIRSLDSNLSRA@ADTIDRAIAKLRETVNNLTLTPEAGKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNA
LKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTRAEVTELIEY
AKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNPGAHFDKVSKTTMDLKNEEAMNFVKALIGKYNDFFAGKTKIFNFG
TDEYANDATSAQGUYYLKUYRLYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDV@FDKDVLISYUSKGWUWGY
NLASPRYLASKGYKFLNTNGDWYYILGAKPEDGGGFLKKATENTGKTPFNALASTKYPEVDLPTVGSHLSTIWADRPS
AEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKQAELDTLVAN
LKAALRGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGRENIITAGVKGERTHYISVLTE
NGKTTETVLDSQ@VYTKEVINQVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGKT@VITKG
VNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLYNSYVAQEAVTQIVEVGTMVTHVGDENGRAATAEEKPKLEIPSAPAPSTAPAEE
SKVLPQDPAPVVTEKKGSGSGGGGAETTDDKIAAGDNKISNLTARQQEAQRKQVDRIQEQVSATQAEASNLAAENDRL
@AESKKLEGEITELSKNIVSRN@SLEKG@ARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAMSEIVSANNKNMLEQAKA
DKKAISEKGVANNDAINTVIANQGKLADDAGALTTK&AELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEGKAAAEAEARAAAV
AEAAYKEKRASQQQSVLASANTNLTAGVQAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPUAGDYNGNG
AQMATSAAAAGFRTGSTPQVGAIACNNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVT
YIYADAAALEHHHHHH )

&
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SEC ID NO: 200

MADGVYTPTTTEN@PTIHTVSDSPRSSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPIDK
AEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAK
KKIVSIDAGRKYFSPEQLKEIIDKAKHYGYTDLHLLYGNDGLRFHLDDMSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYND
PNGNHLTES@MTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTYDLDNEQAVAFTKAL
IDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVL@ADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFND
GIYYNSDTSFGSFDKDIIVSMUTGGWGGYDVASSKLLAEKGHRILNTNDAWYYVLGRNADGAGUYNLDAGLNGIKNT
PITSVPKTEGADIPIIGGHVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESY
TAVKEAEKAIRSLDSNLSRAQ@DTIDQRATAKLQETYNNLTLTPEARKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNG
LKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTRAEVTELIEY
AKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNP@AHFDKVSKTTNDLKNEEANNFVYKALIGKYMDFFAGKTKIFNF G
TDEYANDATSAQGUYYLKUYQLYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDVAFDKDVLISYUSKGUUGY
NLASPAYLASKGYKFLNTNGDUYYILGRKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNALASTKYPEVDLPTYGSHLSIWADRPS
AEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNK@AELDTLVAN
LKAAL@GLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGRENIITAGVKGERTHYISVLTE
NGKTTETVLDSQVTKEVINAVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGKTAVITKG
UNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLYNSVVAGEAVTQIVEVGTHYTHVGDENGAAATAEEKPKLEIPSAPAPSTAPAEE
SKVLP@DPAPVYTEKKGSGSGGGGYSAQESSTYTYKEGDTLSETAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQELVIDG
PVAPVATPAPATYAAPAAGDETYSAPVAETPVVSETYVSTVSGSEAEAKEWIAQKESGGSYTATNGRYIGRYALTDS
YLNGDYSAENQERVADAYVAGRYGSUTAAKNFWLNNGWYLEHHHHHH

SECID NO: 201

MADGYTPTTTENAPTIHTVSDSPASSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDK
AEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAK
KKIVSIDAGRKYFSPEQLKEIIDKAKHYGYTDLHLLYGNDGLRFMLDDMSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYND
PNGNHLTESQNTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHHDAILNANKELGIQNPNFSYFGKKSARTVDLDNEGAVAFTKAL
IDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFND
GIYYNSDTSFGSFDKDIIVSNMTGGMGGYDVASSKLLAEKGHQILNTNDAUYYVLGRNADGQGUYNLDQGLNGIKNT
PITSVPKTEGADIPIIGGNVAAMADTPSARYSPSRLFKLNRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESV
TAVKEAEKATIRSLDSNLSRAQADTIDAATAKLAETVNNLTLTPEAGKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNG
LKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDHTITANGKTYASDDVKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTGAEVTELIEY
AKSKDIGLIPAINSPGHNDAMLVANEKLGIKNPQAHFDKVSKTTNDLKNEEAMNFVKALIGKYHDFFAGKTKIFNFG
TDEYANDATSAQGUYYLKMYQLYGKFAEYANTLAANAKERGLQPNAFNDGFYYEDKDDVQFDKDVLISYUSKGUMGY
NLASPQYLASKGYKFLNTNGDUYYILGGKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNQLASTKYPEVDLPTVGSNLSIUADRPS
AEYKEEEIFELHTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKGAELDTLVAN
LKAALQGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGQENIITAGVKGERTHYISVLTE
NGKTTETVLDSQVTKEVINQVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIGEEEIPFTTVTCENPLLLKGKTQVITKG
VNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLVNSVVAQEAVTGIVEVGTNVTHVGDENGQAAIAEEKPKLEIPSGPAPSTAPAEE
SKVLPGDPAPVVTEKKGSGSGGGGETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSQRTEAQTGEAIF
SNIKPGTYTLTEAQPPVGYKPSTKGMTVEVEKNGRTTVQGEQVENREEALSDQYPaTGTYPDVQTPYQIIKVDGSEK
NGGHKALNPNPYERVIPEGTLSKRIYQVNNLDDNQYGIELTVSGKTVYEQKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNA
RRAERAGEATRSLIDKITSDSENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFMNYDQTSFTTNTKDYSYL
KLTNDKNDIVELKNKVPTEAEDHDGNRLHYQFGATFTGKALNKADEILTQQARQNSGKVIFHITDGVPTHSYPINFN
HATFAPSYQNQLNAFFSKSPNKDGILLSDFITQATSGEHTIVRGDGQSYQHFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSENK
AAGYAVIGDPINGGYIULNMRESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRNYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATAT
SFHQSISSKPENYTNVTDTTKILEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPHGELIDLQLGTDGRFDPADYTLTANDGSR
LENGQAVGGPQNDGGLLKNAKVLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEG
NTVRDFPIPKIRDVRKYPEITISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLGKaHPDYPDIYGAIDQNGTYQNVRTG
EDGKLTFKNLSDGKYRLFENSEPAGYKPVaNKPIVAFGIVNGEVRDVTSIVPQDIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKR
ELEHHHHHH

SECID NO: 202

HADGVTPTTTENQPTIHTVSDSPQSSENRTEETPKAVLGPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDK
AEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAK
KKIVSIDAGRKYFSPEGLKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFNLDDNSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYND
PNGNHLTESQNTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHNDAILNANKELGI&NPNFSYFGKKSARTVDLDNEQAVAFTKAL
IDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGMSVLQADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPNAFND
GIYYNSDTSFGSFDKDIIVSHMTGGMGGYBVASSKLLAEKGHQILNTNDAUYYVLGRNADGQGMYNLDGGLNGIKNT
PITSVPKTEGADIPIIGGNVAAMADTPSARYSPSRLFKLNRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESV
TAVKEAEKAIRSLDSNLSRAQQDTIDGAIAKLGETVNNLTLTPEA&KEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNQ
LKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTRAEVTELIEY
AKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNP@AHFDKVSKTTHDLKNEEANNFVKALIGKYNDFFAGKTKIFNFG
TDEYANDATSAGGNYYLKMYQLYGKFAEYANTLAANAKERGLGPNAFNDGFYYEDKDDVQFDKDVLISYUSKGUMGY
NLASPQYLASKGYKFLNTNGDUYYILGQKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNGLASTKYPEVDLPTVGSNLSIMADRPS
AEYKEEEIFELHTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKQAELDTLVAN
LKAALQGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGGENIITAGVKGERTHYISVLTE

E
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NGKTTETVLDSAVTKEVINQVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIGEEEIPFTTVTCENPLLLKGKTRVITKG
VNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLVNSVVAGEAVTQIVEVGTMVTHVGDENGAAATAEEKPKLEIPSAPAPSTAPAEE
SKVLPADPAPYVTEKKGSGSGGGGDETLITHTAEKPKEEKNIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEATASEKKE
DEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESQRASNGEKPLKEDAKAVTNEEVNGMIEDRKVDFNANWYFKLNANSKEAIKPDAD
VSTWKKLDLPYDWSIFNDFDHESPAANEGGRLNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYNDSQVYVNGALVGHY
PNGYN@FSYDITKYLAKDGRENVIAVHAVNKAPSSRWYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQRHEKY
ETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYQIVERGGHAVTGLYRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLWTVLNDKPALYELIT
RVYRDGQLVDAKKDLFGYRYYHUTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKENGYVNSIRTT
HNPASEQTLAIAAELGLLVREEAFDTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTNVERGKNNPAIFMUS
IGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHP
KWLIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPERNYEQSDYGNDRVGUGKTATASWTFDRDNAGYAGRFIWTGTDIYI
GEPTPWHNRNATPYVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYLYQSQUVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAY
SNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKQTSDGRTYREGANANELYLEWKVAYQPGTLEATIARDESGKEIARDKITTAGKPA
AVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYEIVDSRGNVVPTANNLVRFRLHGAGRALVGYDNGEAASRERYKAQADGSWIRKAF
NGKGVAIVKSTERAGKFTLTAHSDLLKSNQVTVFTGKKEGAEKTVLGTEVPKVATIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRA
ERPVTWSSVDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKY
EIAEEDKAKLAIPGSRIQRATGYLEGAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSRKPMAYRTLAYGAKLPEVY
TASAKNAAVTVLRASAANGMRASIFIQPKDGGPLATYAIAFLEEAPKIAHLSLAVEKADSLKED@TVKLSVRAHYQD
GTAAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDAVELTIRANTEKKIAGSIRPVNVVTDLHQE
PSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWAAIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPAL
PESVRTYDSNGHVSSAKVAUDAIRPEAYAKEGVFTVNGRLEGTRLTTKLHVRVSAQRTEQGANISDQWTGSELPLAFA
SDSNPSDPVSNVNDKLISYNNAPANRWTNUNRTNPEASVGYLFGDSGILSKRSYDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEY
YVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANWKPVTNLKAPAQRLKAGEMNNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEV
RIFAKAVAAAKRGATRIQAVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASYSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENG
DILGEYRLHFTKDKSLLSHKPVAAVKQARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAFT
VRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSN@AFASATNDIDKNSHDPRVDYLNDGDPHSENRRUTNWSPTPS
SNPEVSAGVIFRENGKIVERTVTRGKVAFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENWEA
VPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKAMRWRMERKADKSGVAMIEMNTFLAPSELPAESTASKILVDGKELADFAENR®
DYGITYKGARPKVSVEENN@VASTYVDSGEDSFPVLVRLVSESGKQVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVAEDLPKIEF
VEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQREGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPAYV
SEKADTKPIDSSEASQRTNKAQAAALEHHHHHH

SECID NO: 203

MADGYTPTTTEN@PTIHTVSDSPRSSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDK
AEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAK
KKIVSIDAGRKYFSPEALKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFMLDDMSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYND
PNGNHLTESAMTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTVDLDNEQAVAFTKAL
IDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUWSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFND
GIYYNSDTSFGSFDKDIIVSMUWTGGWGGYDVASSKLLAEKGHATILNTNDAWYYVLGRNADGRGUYNLDAGLNGIKNT
PITSVPKTEGADIPIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESY
TAVKEAEKAIRSLDSNLSRAQ@DTIDAAIAKLQETYNNLTLTPEAQRKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNQ
LKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTRAEVTELIEY
AKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNPQAHFDKVSKTTMDLKNEEANNFVKALIGKYNDFFAGKTKIFNFG
TDEYANDATSARGUYYLKWYAQLYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDVAFDKDVLISYUSKGUWGY
NLASPAYLASKGYKFLNTNGDWYYILGAKPEDGGGFLKKATENTGKTPFNALASTKYPEVDLPTVGSMLSIWADRPS
AEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKQAELDTLVAN
LKAALRGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGAENIITAGVKGERTHYISVLTE
NGKTTETVLDSAVTKEVINQVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGKTRVITKG
VNGHRSNFYSYSTSADGKEVKTLYNSVVAQEAVTQIVEVGTMVTHVGDENGAAATAEEKPKLEIPSQPAPSTAPAEE
SKYLPQDPAPVVTEKKGSGSGGGGDETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEATIASEKKE
DEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESAASNQEKPLKEDAKAVTNEEVN@MIEDRKVDFNRNWYFKLNANSKEAIKPDAD
VSTWKKLDLPYDWSIFNDFDHESPAQNEGGALNGGEAUYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYNDSAVYVNGALVGHY
PNGYNQFSYDITKYLAKDGRENVIAVHAVNKAPSSRUYSGSGIYRDPVTLRVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQGHGKV
ETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYAIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDPAILEVERPKLWTVLNDKPALYELIT
RVYRDGQRLVDAKKDLFGYRYYHWTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLK@MKENGVNSIRTT
HNPASEQTLAIAAELGLLVAEEAFDTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUS
IGNEIGEANGDAHSLATVKRLVKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHP
KWLIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPERNYEASDYGNDRVGWGKTATASYUTFDRDNAGYAGQFIUTGTDYI
GEPTPUHNANQTPVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYLYQSAWVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVYRAY
SNASSVELFLNGKSLGLKTFNKK@TSDPGRTYQEGANANELYLEWKVAY@PGTLEATARDESGKEIARDKITTAGKPA
AVRLIKEDHATAADGKDLTYIYYEIVDSAGNVVPTANNLVRFQLHGRGALVGYDNGEQASRERYKAQRADGSWIRKAF
NGKGVAIVKSTEQRAGKFTLTAHSDLLKSNAVTVFTGKKEGREKTVLGTEVPKVATITIGEAPEMPTTVPFVYSDGSRA
ERPVTWSSYDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKU
EIAEEDKAKAAALEHHHHHH
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SECID NO: 204

MADGVTPTTTENAPTIHTVSDSPRSSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDK
AEVYTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATYNEKLAK
KKIVSIDAGRKYFSPEQLKEITIDKAKHYGYTDLHLLYGNDGLRFMLDPDNSITANGKTYASDDVKRATEKGTNDYYND
PNGNHLTESQMTDPLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTYDLDNEQAVAFTKAL
IDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVLRADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFND
GIYYNSDTSFGSFDKDIIVSMUTGGUGGYDVASSKLLAEKGHAILNTNDAUYYVLGRNADGAGUYNLD@GLNGIKNT
PITSVPKTEGADIPIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESY
TAVKEAEKAIRSLDSNLSRARADTIDQATAKLQETVNNLTLTPEARKEEEAKREVEKL AKNKVISTDAGRKYFTLN®
LKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKATIEGTKAYYDDPNGTALTQAEVTELIEY
AKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNPQAHFDKVSKTTHDLKNEEANNFVKALIGKYMDFFAGK TKIFNFG
TDEYANDATSAQGUWYYLKWYRLYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDV@FDKDVLISYUSKGUUCY
NLASP@YLASKGYKFLNTNGDWYYILGAKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNALASTKYPEVDLPTVGSHLSIWADRPS
AEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKAAELDTLYAN
LKAALQGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGAENIITAGYKGERTHYISVLTE
NGKTTETYLDSRVTKEVINQVVEVGAPYTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIREEEIPFTTVTCENPLLLKGKTAVITKG
VNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLVNSVVAQEAVTQIVEVGTMVTHVGDENGQAAIAEEKPKLEIPSQPAPSTAPAEE
SKVLP@DPAPYVTEKKGSGSGGGGIAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGAPIHATLYVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAY
TGLTSRKPHAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLRASAANGMRASIFIQAPKDGGPLATYAIQFLEEAPKTIAHLSL @
VEKADSLKEDQTVKLSVRAHYRDGT@AVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDGVELTIA
ANTEKKTAQSIRPVNVVTDLHAEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWRAIPKEKLDSY@TFEVLGKVEGIDLEARAKY
SVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPQLPESYRTYDSNGHVSSAKVAUDAIRPEGYAKEGYFTYNGRLEGTALTTKLHVRVS
AQTERGANISDQWTGSELPLAFASDSNPSDPVSNYNDKLISYNNQRPANRUTNUNRTNPEASVGYLFGDSGILSKRSY
DNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHYFNDSANWKPYTNLKAPARLKAGEMNHFSFDKY
ETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVRIFAKQVAAAKAGRTRIQYDGKDLANFNPDLTDYYLESYDGKVPAVTASVSNNG
LATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHF TKDKSLLSHKPVAAVKAARLLAYGRALELPTKVPVYFTGKDGYE
TKDLTVEWEEVPAENLTKAGRFTVRGRVLGSNLYAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSNAAFASATNDIDKNSHDR
VDYLNDGDHSENRRUTNWSPTPSSNPEVSAGYIFRENGKIVERTVTAGKVRFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVP
TYYSNYQAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINYTFKAIKAKAMRURMERKADKSGVANIEMTFLAPSELP
QESTASKILVDGKELADFAENRADYRITYKGARPKVSVEENNQVASTVVDSGEDSFPVLVRLYSESGKAYKEYRIHL
TKEKPVSEKTVAAVAEDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVE
VPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSEASATNKAQAAALEHHHHHH

SECID NO: 205

MVSAQESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYYDQAELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAQDETY
SAPVAETPYVSETVVSTYSGSEAEAKEWIAQKESGGSYTATNGRYIGRYALTDSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRY
GSUTAAKNFULNNGUYGSGSGGGGAETTDDKIAAGDNKISNLTAQAREARKAVDRIAEQRVSAIAAEGSNL RAENDRL
RAESKKLEGEITELSKNIVSRNQSLEK@ARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAANSETIVSANNKNMLE@@KA
DKKAISEK@VANNDAINTVIANAQ@KLADDAQAL TTKQAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAY
AEAAYKEKRASQRQ@SVLASANTNLTAQV@AVSESAAAPYRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPWAGDYWGNG
AQUATSAAAAGFRTGSTPRVGAIACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIAVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVT
YIYADAAALEHHHHHH

SEC ID NO: 206

MYSAQESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQRELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAQDETY
SAPVAETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEWIAQKESGGSYTATNGRYIGRYQALTDSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRY
GSUTAAKNFULNNGWYGSGSGGGGADGVTPTTTENQPTIHTYSDSPASSENRTEETPKAVLEPEAPKTVETETPATD
KVASLPKTEEKPREEVSSTPSDKAEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKA
EADKPATEAGKERAATVNEKLAKKKIVSIDAGRKYFSPEQALKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFMLDDMSITAN
GKTYASDDVKRAIEKGTNDYYNDPNGNHLTESAMTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKEL GIANPNFSY
FGKKSARTVDLDNEQAVAF TKALIDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKF
IAYANDLARIVKSHGLKPMAFNDGIYYNSDTSFGSFDKDIIVSMUTGGWGGYDVASSKLLAEKGHQILNTNDAUYYV
LGRNADGAGUYNLDQGLNGIKNTPITSVPKTEGADIPIIGGHVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAAD
YESAEQALNEVPKDLNRYTAESYTAVKEAEKAIRSLDSNLSRAQGADTIDRATIAKLAETYNNLTLTPEAQKEEE AKRE
VEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNGLKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAIIEGT
KAYYDDPNGTALTQAEVTELIEYAKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNP@AHFDKYSKTTHDLKNEEANN
FVKALIGKYMDFFAGKTKIFNFGTDEYANDATSAQGUYYLKWYALYGKFAEYANTLAAMAKERGL@PMAFNDGFYYE
DKDDVAFDKDVLISYWSKGWWGEYNLASPRYLASKGYKFLNTNGDUYYILGAKPEDGGGFLKKALENTGKTPFNALAS
TKYPEVDLPTVGSMLSIWADRPSAEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDA
AKTALNYNLNRNK@AELDTLVANLKAALQGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPA
GRENITITAGVKGERTHYISVLTENGKTTETVLDSQVTKEVIN@YVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEET
PETTYTCENPLLLKGKT@VITKGYNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLYNSVVAREAVTQIVEVGTMVTHVGDENGRAA
TAEEKPKLEIPSQPAPSTAPAEESKVLP@DPAPYVTEKKLEHHHHHH
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SECID NO: 207

ELEHHHHHH

SECID NO: 208

SECID NO: 209

MVSAQESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDGELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAGDETV
SAPVAETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEMIAQKESGGSYTATNGRYIGRYQLTDSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRY
GSUTAAKNFMLNNGUYGSGSGGGGDETLITHTAEKPKEEKNIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKE

NGKGVAIVKSTEQAGKFTLTAHSDLLKSNGVTVFTGKKEGGEKTVLGTEVPKVQTIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRA
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ERPVTUSSVDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKY
EIAEEDKAKAAALEHHHHHH

SEC ID NO: 210

MVSAQESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAQDETY
SAPVAETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEWIARKESGGSYTATNGRYIGRYQLTDPSYLNGDYSAENRERVADAYVAGRY
GSUTAAKNFULNNGWYGSGSGGGGIAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGAPTHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAV
TGLTS@KPMAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLQASAANGMRASIFIAPKDGGPLATYAIQFLEEAPKTIAHLSLA
VEKADSLKEDQTVKLSVRAHY@DGTQRAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDQVELTIR
ANTEKKIARSIRPVNVVTDLHQEPSLPATYTVEYDKGFPKTHKVTWQAIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKY
SVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPALPESVRTYDSNGHVSSAKVAWDAIRPEAYAKEGVFTVNGRLEGTALTTKLHVRVS
AQTEQAGANISDQWTGSELPLAFASDSNPSDPYSNVNDKLISYNNAPANRUTNUNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSY
DNLSVGFHEDHGYGYPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHYVFNDSANUKPYTNLKAPAQLKAGENNHFSFDKV
ETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVRIFAKQVAAAKQRGATRIAVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVINNG
LATYVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHF TKDKSLLSHKPVAAVKRARLLAVGRALELPTKVPYYFTGKDGYE
TKDLTVEWEEVPAENLTKAGAFTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSN@AFASATNDIDKNSHDR
VDYLNDGDHSENRRWTNWSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVTRGKV@FFADSGTDAPSKLYLERYVGPEFEVP
TYYSNYQAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKAMRWRMERKADKSGVAMIENTFLAPSELP
RESTASKILVDGKELADFAENRADYRAITYKGARPKVSVEENN@VASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKAVKEYRIHL
TKEKPVSEKTVAAVREDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVE
VPTDRIVLVGTKPVAQREAKKPAVSEKADTKPIDSSEASQTNKAZAAALEHHHHHH

SECID NO: 211

MASETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEAQTGEAIFSNIKPGTYTLTEAAPPVGYKP
STKQUTVEVEKNGRTTVRGERVENREEALSDQRYPATGTYPDVATPYATIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTL
SKRIYQVNNLDDNQYGIELTYSGKTVYEGKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDS
ENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFUNYDATSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAE
DHDGNRLMYAFGATFTRKALMKADEILTARARANSAKVIFHITDGVPTMSYPINFNHATFAPSYQANQLNAFFSKSPN
KDGILLSDFITRATSGEHTIVRGDGASYAMFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYIULNUR
ESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUWYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMNASISSKPENYTNVTDTTK
ILEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGAAVGGPANDGGLLKNAK
VLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEANTVRDFPIPKIRDVRKYPELT
ISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKAHPDYPDIYGAIDANGTYANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENS
EPAGYKPVANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPRDIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKREGSGSGGGGAETTDDKIAAQD
NKISNLTARAQEAAKAVDQRIQEAVSAIQAEASNLAAENDRLAAESKKLEGEITELSKNIVSRNARSLEKQARSAQTNG
AVTSYINTIVNSKSITEAISRVAANSEIVSANNKMLEQQAKADKKAISEKAVANNDAINTVIANQAKLADDAQALTTK
QAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLERKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASAQASVLASANTNLTAQAVRAVSESAA
APVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTWGVKTLAPWAGDYUGNGAQUWATSAAAAGFRTGSTPRVGATACUNDGGYGHVAVY
VTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVTYIYADAAALEHHHHHH

SECID NO: 212

MASETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEAQTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPPVGYKP
STKAQWTVEVEKNGRTTVRGEQVENREEALSDAYPQTGTYPDVATPYAIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTL
SKRIYAVNNLDPNQYGIELTVSGKTYYEQKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDS
ENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFWNYD@TSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAE
DHDGNRLMYQFGATF TQKALMKADEILT@AARANSAKVIFHITDGYPTMSYPINFNHATFAPSYQNGLNAFFSKIPN
KDGILLSDFITAATSGEHTIVRGDGASYAMNFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYIWLNUR
ESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTK
ILEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAK
VLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEANTVRDFPIPKIRDVRKYPEIT
ISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKQHPDYPDIYGAIDANGTYANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENS
EPAGYKPVANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPADIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKREGSGSGGGGDETLITHTAEKP
KEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESZASNQEKPLKED
AKAVTNEEVNQNIEDRKVDFN@NWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDUSTIFNDFDHESPAGNEGGALNGGE
AWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGYYMDSAVYVNGRLVGHYPNGYN@FSYDITKYLAKDGRENVIAVHAVNK@PSSR
WYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQQRHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYQIVERGGHAVTGLY
RTASRTLKAHESTSLDPAILEVERPKLWTVLNDKPALYELITRVYRDGRLVDAKKDLFGYRYYHWTPNEGFSLNGERI
KFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKEMGYNSIRTTHNPASEQTLATIAAELGLLVQEEAFDTWYGGKKPYDRY
GRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRLYKVIKDVDKTRYVTH
GADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKWLIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPERNY
EQSDYGNDRVGUGKTATASUTFDRDNAGYAGAFIUTGTDYIGEPTPUHNANQTPVKSSYFGIVDTAGIPKHDIFYLYQ
SRWYSVKKKPMVHLLPHUNUENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKK@TSDGRTYQEGAN
ANELYLEWKVAYAPGTLEATARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHATAADGKDLTYIYYEIVDSRGNVVPTA
NNLYRFALHGRGALVGVDNGEQASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGYAIVKSTEQAGKFTLTAHSDLLKSNAVTVFTG
KKEGAEKTVLGTEVPKVATIIGEAPENPTTYPFVYSDGSRAERPYVTWSSVDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEVIA
LKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWETAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGRPIHATLVVEE
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GNPAAPAVPTVYTVGGEAVTGLTSAKPMNAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLAASAANGNRASIFIQPKDGGPLAT
YAIQFLEEAPKIAHLSLAVEKADSLKEDATVKLSVRAHYRDGTRAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGHLELHKPGAV
TLNAEYEGAKDQVELTI@GANTEKKIARSIRPYNVVTDLHREPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWQAIPKEKLDSYQT
FEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSYTTPIAEAPQLPESVRTYDSNGHYSSAKVAUDAIRPEQYAKEGVFTV
NGRLEGTALTTKLHVRVSAQTEAGANISDQWTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVNDKLISYNNQPANRUTNUNRTNPE
ASVGYLFGDSGILSKRSYDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANWKPYTNLK
APAQLKAGEMNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVRAIFAKQVAAAKRGATRIAVDGKDLANFNPDLTDYYL
ESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKPVAAVKRARLLAVGARA
LELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAFTVRGRVLGSNLVAEITYRVTDKLGETLSDNPNYDENS
NRAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNWUSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTYTRGKVAFFADSGTD
APSKLYLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKANRURMERKAD
KSGVAMIEMTFLAPSELPAESTASKILVDGKELADFAENRADYAITYKGARPKVSVEENNQVASTVVDSGEDSFPVL
VRLYSESGKAVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVREDL PKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERTIF
TAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSEASATNKAQAAALEHHHHHH

SECID NO: 213

MASETPETSPATIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEAQRTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPPVGYKP
STKAUTVEVEKNGRTTVAGEQVENREEALSDRYPRTGTYPDVATPYRITIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTL
SKRIYRVNNLDDNAYGIELTVSGKTVYEQKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDS
ENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFWUNYDATSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAE
DHDGNRLMYQFGATFTQKALMKADEILTAQRARANSAKVIFHITDGVPTHSYPINFNHATFAPSYQNALNAFFSKSPN
KDGILLSDFITQATSGEHTIVRGDGASYANFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYIUWLNUR
ESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFNASISSKPENYTNVTDTTK
ILEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAK
VLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEANTVRDFPIPKIRDVRKYPEIT
ISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKQHPDYPDIYGAIDANGTYANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENS
EPAGYKPVANKPIVAFAIVNGEVRDVTSIVP@DIPAGYEF TNDKHYITNEPIPPKREGSGSGGGGDPETLITHTAEKP
KEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEATASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPRIESAASNGEKPLKED
AKAVTNEEVYN@MIEDRKVDFNANWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDWSIFNDFDHESPAANEGGALNGGE
AUYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMDSQVYVNGRLVGHYPNGYNQFSYDPITKYLAKDGRENVIAVHAVNK@PSSR
WYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQQHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAEYQIVERGGHAVTGLY
RTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUWTYLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYYHUTPNEGFSLNGERI
KFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKEMGYNSIRTTHNPASEQTLAIAAELGLLVREEAFDTWYGGKKPYDY
GRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATYKRLVKVIKDVDKTRYVTH
GADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKULIYGSETSSATRTRGSYYRPERELKHSNGPERNY
EASDYGNDRVGUGKTATASUTFDRDNAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPUHNANATPYVKSSYFGIVDTAGIPKHDFYLYQ
SAWVSVKKKPMVHLLPHWNWENKELASKVADSEGKIPYRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFNKKQTSDGRTYREGAN
ANELYLEWKVAYQPGTLEATARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYIYYEIVDSQGNVVPTA
NNLVRFQLHGRGALVGVDNGERASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVATVKSTEQAGKFTLTAHSDLLKSNQVTVFTG
KKEGQEKTVLGTEVPKVRTIIGEAPEMPTTYVPFVYSDGSRAERPVTWSSVDVSKPGIVTVKGMADGREVEARVEVIA
LKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWEIAEEDKAKAAALEHHHHHH

SECID NO: 214

MASETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEARTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPPVGYKP
STKQWTVEVEKNGRTTVAGERVENREEALSDAYPATGTYPDVATPYRIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTL
SKRIYQVNNLDDN@YGIELTVSGKTVYEQKDKSVPLDVYILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDS
ENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGYADKNGKRLNDSLFWNYDATSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAE
DHDGNRLMYAFGATFTRKALMKADEILTAQARANSAKVIFHITDGVPTHSYPINFNHATFAPSY@NALNAFFSKSPN
KDGILLSDPFITRATSGEHTIVRGDGASYAMFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSENKAAGYAVIGDPINGGYIWLNUR
ESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTK
ILEGLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAK
YLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKYTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEQNTVRDFPIPKIRDVRKYPEIT
ISKEKKLGDIEFTKVNKNDKKPLRGAVFSLAKAHPDYPDIYGAIDANGTYRNVRTGEDGKLTFKNLSDPGKYRLFENS
EPAGYKPVANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPEDIPAGYEF TNDKHYITNEPIPPKREGSGSGG6GTAEEDKAKLAIP
GSRIGATGYLEGAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSAKPM@YRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLE
ASAANGMRASIFIQPKDGGPLATYAI@FLEEAPKIAHLSLQVEKADSLKEDATVKLSVRAHYQDGTAAVLPADKVTF
STSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDAVELTIQANTEKKIAQSIRPYNVVTDLHQREPSLPATVTVEYDK
GFPKTHKVTWRAIPKEKLDSYATFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPQLPESVRTYDSNGHY
SSAKVAUDAIRPEQYAKEGYFTVNGRLEGTALTTKLHVRVSARTEQGANISDQUWTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVN
DKLISYNNQPANRWTNWNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGYPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNP
SFVYGNEDHVFNDSANWKPYTNLKAPAQLKAGEMNHF SFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVAIFAK@VAAAKQG
QTRIGVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVYPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKD
KSLLSHKPYAAVKQARLLQAVGQRALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAF TVRGRVLGSNLVAE
ITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSN@AFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNWSPTPSSNPEVSAGVIFRE
NGKIVERTVTAGKVAFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGD
EINVTFKAIKAKAMRURMERKADKSGVANRIEMTFLAPSELPQEST@SKILVDGKELADFAENRADYAITYKGARPKY
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SVEENNAVASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGK@VKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVQREDLPKIEFVEKDLAYKTVEKK
DSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSE
ASATNKAQAAALEHHHHHH

SECID NO: 215

MASETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEAQTGEATIFSNIKPGTYTLTEARPPVGYKP
STKQWTVEVEKNGRTTVRGEQVENREEALSDAYPQRTGTYPDVQRTPYRIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTL
SKRIYQVNNLDDNQYGIELTVSGKTVYEQKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDS
ENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFUNYDQTSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAE
DHDGNRLMYQRFGATFTRKALMKADEILTRQARANSRAKVIFHITDGYPTHSYPINFNHATFAPSYANRLNAFFSKSPN
KDGILLSDFITRATSGEHTIVRGDGRSYQRNFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYIWLNUR
ESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTK
TLEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAK
VLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEANTVRDFPIPKIRDVRKYPEILT
ISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKAHPDYPDIYGAIDANGTYANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENS
EPAGYKPVANKPIVAFRIVNGEVRDVTSIVPADIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKREGSGSGGGGADGVTPTTTENA
PTIHTVSDSP@SSENRTEETPKAVLGPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDKAEVVTPTSAEKET
ANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATYNEKLAKKKIVSIDAGRKYF
SPEQLKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFMLDDMSITANGKTYASDDVKRATEKGTNDYYNDPPNGNHLTESQNTD
LINYAKDKGIGLIPTVYNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTVDLDNEQAVAFTKALIDKYAAYFAKKTE
IFNIGLDEYANDATDAKGUWSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFNDGIYYNSDTSFGSF
DKDIIVSMUTGGWGGYDVASSKLLAEKGHRILNTNDAWYYVLGRNADGAGUYNLDAGLNGIKNTPITSVPKTEGADI
PIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESVTAVKEAEKAIRSL
DSNLSRAQADTIDAATAKLAETVNNLTLTPEAGKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNALKRIVDKASELGY
SDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAIIEGTKAYYDDPNGTALTQAEVTELIEYAKSKDIGLIPAIN
SPGHMDAMLVAMEKLGIKNPQAHFDKVSKTTMDLKNEEAMNFVKALIGKYNDFFAGKTKIFNFGTDEYANDATSAQRG
WYYLKUYQLYGKFAEYANTLAANAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDVQFDKDVLISYWSKGWUGYNLASPAYLASKGY
KFLNTNGDWYYILGAKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNALASTKYPEVDLPTVGSMLSIWADRPSAEYKEEEIFELMT
AFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKGAELDTLVANLKAALAGLKPAVT
HSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGAENITITAGVKGERTHYISVLTENGKTTETVLDSAV
TKEVINQVVEVGAPYTHKGDESGLAPTTEVKPRLDPIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGKTAVITKGVNGHRSNFYSVST
SADGKEVKTLYNSVVAQEAVTQIVEVGTMVTHVGDENGAAATAEEKPKLEIPSAPAPSTAPAEESKVLPADPAPVVT
EKKLEHHHHHH

SECID NO: 216

MASETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSQRTEAQTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQRPPVGYKP
STKAWTVEVEKNGRTTVRGEQVENREEALSDAYPATGTYPDVATPYRIIKVDGSEKNGAHKALNPNPYERVIPEGTL
SKRIYQAVNNLDDNAYGIELTVSGKTVYERKDKSVPLDVVILLDNSNSMSNIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDS
ENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFUNYDATSFTTNTKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAE
DHDGNRLMY@FGATFTAKALMKADEIL TRAARANSAKVIFHITDGVPTNSYPINFNHATFAPSYQANALNAFFSKSPN
KDGILLSDFITAATSGEHTIVRGDGASYANFTDKTVYEKGAPAAFPVKPEKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYTULNUR
ESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRUYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPGTDEATATSFMASISSKPENYTNVTDTTK
TLEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTLTANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAK
VLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTLHPKEVEANTVRDFPIPKIRDVRKYPEIT
ISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKAHPDYPDIYGAIDANGTYQANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENS
EPAGYKPVANKPIVAFAIVNGEVRDVTSIVPRDIPAGYEFTNDKHYITNEPIPPKREGSGSGGGGVSAQESSTYTVK
EGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAQDETVSAPVAETPVVSET
VVSTVSGSEAEAKEWIARKESGGSYTATNGRYIGRYALTDSYLNGDYSAENRERVADAYVAGRYGSHTAAKNFULNN
GWYLEHHHHKHH

SECID NO: 217

MASDETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
TES@ASNAEKPLKEDAKAVTNEEVNEMIEDRKVDFNANWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDUSIFNDFDH
ESPAGNEGGALNGGEAUYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYNDSAVYVNGALVGHYPNGYNQFSYDITKYLAKDGRE
NVIAVHAVNKAPSSRUYSGSGIYRDVTLAYVTIKVHVEKNGTTILTPKLEERQHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YQIVERGGHAVTGLYRTASRTLKAHESTSLPAILEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYY
HUTPNEGFSLNGERIKFHGYSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKQMKEMGYNSIRTTHNPASEQTLATAAELGLLVQE
EAFDTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFPLRTMVERGKNNPATIFHUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKTIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKWLIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYE@SDYGNDRVGWGKTATASWTFDRDNAGYAGRFIWTGTDYIGEPTPWHNANATPVKSSYFGI
VDTAGIPKHDFYLY@S@WYSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFN
KKATSDGRTYAEGANANELYLEWKVAYQPGTLEAIARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHATAADGKDLTYI
YYEIVDSRGNVVPTANNLVRFELHGRGALYGYDNGEQASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTERAGKFTLTA
HSDLLKSNAVTVFTGKKEGAEKTVLGTEVPKVATIIGEAPEMPTTVPFVYSDGSRAERPVTUSSVDVSKPGIVTVKG
MADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSYSYVLIDGSVEEYEVDKWEIAEEDKAKLAIPGIRIQATG
YLEGAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSAKPMAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLAASAANGNR
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ASIFIAPKDGGPLATYAIAFLEEAPKIAHLSLAVEKADSLKEDQTVKLSVRAHYADGTRAAVLPADKVTFSTSGEGEY
AIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDAVELTIQANTEKKIARSIRPVNVVTDLHQEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKY
TWRAIPKEKLDSYQRTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSYVTTPIAEAPQRLPESVRTYDSNGHVSSAKVAWD
AIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGTQLTTKLHVRVSAQTEAGANISDAWTGSELPLAFASDSNPSDPVINVNDKLISYNN
RPANRUTNWNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSYDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDH
VFNDSANWKPVTNLKAPAGLKAGEMNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVAIFAKQVAAAKAGATRIRVDG
KDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKP
VAAVKQARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAFTVRGRVLGSNLVAETITVRVTDK
LGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNWSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERT
VTRGKVQAFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYRAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKA
IKAKAMRWRMERKADKSGVAMIEMTFLAPSELPRESTASKILVDGKELADFAENRQDYQITYKGRRPKVISVEENNQY
ASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKQVKEYRIHL TKEKPVSEKTVAAVAEDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGE
TRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPAVSEKADTKPIDSSEASQRTNKAQ
GSGSGGGGADGVTPTTTENAPTIHTVSDSPASSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEY
SSTPSDKAEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAAT
VNEKLAKKKIVSIDAGRKYFSPEQRLKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFHLDDMSITANGKTYASDDVKRAIEKG
TNDYYNDPNGNHLTESQMTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTVDLDNEGA
VAFTKALIDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVLEADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGL
KPMAFNDGIYYNSDTSFGSFDKDIIVSMUTGGWGGYDVASSKLLAEKGHRILNTNDAWYYVLGRNADGRGUYNLDAG
LNGIKNTPITSVPKTEGADIPIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLN
RYTAESVTAVKEAEKATIRSLDSNLSRAQADTIDRAATIAKLRETVNNLTLTPEARKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGR
KYFTLNQLKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDPDMTITANGKTYASDDVKKAITEGTKAYYDDPNGTALTAQAE
VTELIEYAKSKDIGLIPAINSPGHMDAMLYVAMEKLGIKNPRAHFDKVSKTTMDLKNEEANNFVKALIGKYNDFFAGK
TKIFNFGTDEYANDATSAQGUYYLKUYALYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDVQ@FDKDVLISYUW
SKGUWWGYNLASPAYLASKGYKFLNTNGDWYYILGAKPEDGGGFLKKATENTGKTPFNQRLASTKYPEVDLPTVGSMLS
IWADRPSAEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNKQAE
LDTLVANLKAALAGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGAENIITAGVKGERTH
YISVLTENGKTTETVLDSQAVTKEVINGVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGK
TAVITKGVNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLYNSVVAQEAVTRIVEVGTNVTHVGDENGAAATAEEKPKLEIPSQPAP
STAPAEESKVLPADPAPVVTEKKAAALEHHHHHH

SECID NO: 218

MASDETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
IESQASNQREKPLKEDAKAVTNEEVNAMNIEDRKVDFNENWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDUSIFNDFDH
ESPAANEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMDSRVYVNGALVGHYPNGYNQFSYDITKYLARKDGRE
NVIAVHAVNKAPSSRUYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQRHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YQIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDATLEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYY
HWTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKEMGYNSIRTTHNPASERTLRIAAELGLLVAE
EAFDTUYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKULIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYEQSDYGNDRVGWGKTATASWTFDRDNAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPUHNANQTPVKSSYFGI
VDTAGIPKHDFYLYA@SQUWVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFEN
KKATSDGRTYQEGANANELYLEWKVAYQRPGTLEATIARDESGKETARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYI
YYEIVDSQGNVVPTANNLVRFALHGRAGALVGVDNGERASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTA
HSDLLKSNAVTVFTGKKEGREKTVLGTEVPKVATIIGEAPEMPTTVPFVYSDGSRAERPVTWSSVDVSKPGIVTVKG
MADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWEIAEEDKAKGSGSGGGGADGY
TPTTTENQPTIHTVSDSPASSENRTEETPKAVLAPEAPKTVETETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDKAEVVT
PTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPAKKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAKKKIVS
IDAGRKYFSPERLKEIIDKAKHYGYTDLHLLYGNDGLRFMLDDMSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYNDPNGNH
LTES@MTDLINYAKDKGIGLIPTYNSPGHMDAILNAMKELGIANPNFSYFGKKSARTYDLDNERAVAFTKALIDKYA
AYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGWSVLAADKYYPNEGYPVKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFNDGIYYN
SDPTSFGSFDKDIIVSHUTGGUGGYDVASSKLLAEKGHRILNTNDAUYYVLGRNADGRGUYNLDAGLNGIKNTPITSV
PKTEGADIPIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANANAEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESVTAVKE
AEKAIRSLDSNLSRAG@DTIDQATAKLGETVNNLTLTPEAQKEEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNQLKRIV
DKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDMTITANGKTYASDDVKKAITIEGTKAYYDDPNGTALTQAEVTELIEYAKSKD
IGLIPAINSPGHMDAMLYAMEKLGIKNPRAHFDKVSKTTHNDLKNEEAMNFYKALIGKYMDFFAGKTKIFNFGTDEYA
NDATSAQGUYYLKUWYALYGKFAEYANTLAAMAKERGLAPMAFNDGFYYEDKDDVRFDKDVLISYUSKGUWWGYNLASP
AYLASKGYKFLNTNGDUWYYILGRKPEDGGGFLKKAIENTGKTPFNALASTKYPEVDLPTVGSMLSIWADRPSAEYKE
EEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKESLEALDAAKTALNYNLNRNK@AELDTLVANLKAAL
Q@GLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKKENPNLPAGRENIITAGVKGERTHYISVLTENGKTT
ETVLDS@VTKEVINAVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRLDIQEEEIPFTTVTCENPLLLKGKTRVITKGVNGHR
SNFYSVSTSADGKEVKTLVNSVYVAQEAVTAIVEVGTMVTHVGDENGRAATAEEKPKLEIPSQ@PAPSTAPAEESKVLP
ADPAPVVTEKKAAALEHHHHKEH
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SECID NO: 219

MASIAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSAKPMAYRTLAYGAKLP
EVTASAKNAAVTVLRASAANGMRASIFIAPKDGGPLATYAIQFLEEAPKIAHLSLQAVEKADSLKED@TVKLSVRAHY
QADGTAAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDRVEL TIRANTEKKIAQSIRPVNVVTDLH
QEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWAAIPKEKLDSYRTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAP
QALPESVRTYDSNGHVSSAKVAWDAIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGTRLTTKLHVRVSAQATERGANISDAWTGSELPLA
FASDSNPSDPVSNVNDKLISYNNAPANRUTNYNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSYGFHEDHGVGVPKSYVI
EYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANWKPVTNLKAPAQLKAGEMNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSIT
EVQIFAKAVAAAKAGATRIAVDGKDLANFNPPLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAE
NGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKPVAAVKRARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGY
FTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYPENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRUTNUSPT
PSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVTRGKVAFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYRAYDADHPFNNPENUY
EAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKAMRWRMERKADKSGVAMIENTFLAPSELPAESTASKILVDGKELADFAEN
RADYQRITYKGARPKVSVEENNRVASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKAVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVAQEDLPKI
EFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEREGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKP
RVSEKADTKPIDSSEASATNKAQAGSGSGGGGADGVTPTTTENGPTIHTVSDSPASSENRTEETPKAVLAPEAPKTVE
TETPATDKVASLPKTEEKPQEEVSSTPSDKAEVVTPTSAEKETANKKAEEASPKKEEAKEVDSKESNTDKTDKDKPA
KKDEAKAEADKPATEAGKERAATVNEKLAKKKIVSIDAGRKYFSPEQLKEIIDKAKHYGYTDLHLLVGNDGLRFMLD
DMSITANGKTYASDDVKRAIEKGTNDYYNDPNGNHLTESAMTDLINYAKDKGIGLIPTVNSPGHMDAILNAMKELGI
ANPNFSYFGKKSARTVDLDNEQAVAFTKALIDKYAAYFAKKTEIFNIGLDEYANDATDAKGUSVLAADKYYPNEGYP
VKGYEKFIAYANDLARIVKSHGLKPMAFNDGIYYNSDTSFGSFDKDITIVSMUTGGUGGYDVASSKLLAEKGHAILNT
NDAUYYVLGRNADGAGUWYNLDAGLNGIKNTPITSVPKTEGADIPIIGGMVAAWADTPSARYSPSRLFKLMRHFANAN
AEYFAADYESAEQALNEVPKDLNRYTAESVTAVKEAEKAIRSLDSNLSRAAADTIDRATAKLAETVNNLTLTPEAGK
EEEAKREVEKLAKNKVISIDAGRKYFTLNALKRIVDKASELGYSDVHLLLGNDGLRFLLDDNTITANGKTYASDDVK
KAIIEGTKAYYDDPNGTALTQAEVTELIEYAKSKPIGLIPAINSPGHMDAMLVAMEKLGIKNP@AHFDKVSKTTMDL
KNEEAMNFVKALIGKYMDFFAGKTKIFNFGTDEYANDATSAQGUYYLKWYALYGKFAEYANTLAAMAKERGLRPMAF
NDGFYYEDKDDVQRFDKDVLISYUSKGWWGYNLASPAYLASKGYKFLNTNGDUWYYILGAKPEDGGGFLKKAIENTGKT
PFN@LASTKYPEVDLPTVGSMLSIWADRPSAEYKEEEIFELMTAFADHNKDYFRANYNALREELAKIPTNLEGYSKE
SLEALDAAKTALNYNLNRNK@AELDTLVANLKAALAGLKPAVTHSGSLDENEVAANVETRPELITRTEEIPFEVIKK
ENPNLPAGRENIITAGVKGERTHYISVLTENGKTTETVLDSAVTKEVINGVVEVGAPVTHKGDESGLAPTTEVKPRL
DIQEEEIPFTTVYTCENPLLLKGKTRVITKGVNGHRSNFYSVSTSADGKEVKTLYNSVVAQEAVTRIVEVGTMVTHVG
DENGRAATAEEKPKLEIPSQPAPSTAPAEESKVLPRDPAPVVTEKKLEHHHHHH

SEC ID NO: 220

MASDETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEATASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
TESAASNQEKPLKEDAKAVTNEEVN@MIEDRKVDFNENWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDWSIFNDFDH
ESPAQNEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMNDSRAVYVYNGALVGHYPNGYNARFSYDITKYLQRKDGRE
NVIAVHAVNKQPSSRUYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEERAHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YRIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYY
HUTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKENGYNSIRTTHNPASERTLRATAAELGLLVAQE
EAFDTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKWSDFDLRTMVERGKNNPAIFMWSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKULIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYEQSDYGNDRVGUGKTATASUTFDRDNAGYAGAFIWTGTDYIGEPTPWHNANRTPVKSSYFGI
VDTAGIPKHDFYLYRSQWVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFN
KKATSDGRTYQEGANANEL YLEWKVAYQPGTLEATARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHATAADGKDLTYI
YYEIVDSAGNVVPTANNLVRFQLHGAGALVGVDNGEQASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTA
HSDLLKSNRVTVFTGKKEGREKTVLGTEVPKVATIIGEAPEMPTTYPFVYSDGSRAERPVTWSSVDVSKPGIVTVKG
MADGREVEARVEVIALKSELPYVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWEIAEEDKAKLAIPGSRIQATG
YLEGAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSQKPMAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLRASAANGHR
ASIFIAPKDGGPLATYAIRFLEEAPKIAHLSLQVEKADSLKEDQTVKLSVRAHYADGTRAVLPADKVTFSTSGEGEV
AIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKD@VELTIQANTEKKIAQSIRPVNVVTDLHREPSLPATVTVEYDKGFPKTHKV
TWRAIPKEKLDSYRTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPALPESVRTYDSNGHVSSAKVAUD
AIRPERYAKEGVFTVNGRLEGTALTTKLHVRVSAQTERGANISDQUTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVNDKLISYNN
APANRWTNWNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDH
VFNDSANWKPYTNLKAPARLKAGEMNHFSFDKVETYAVRIRMNVKADNKRGTSITEVQIFAKQVAAAKQAGRTRIQVDG
KDLANFNPDPLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKP
VAAVKQARLLAVGRALELPTKVPVYFTGKDGYETKDPLTVEWEEVPAENLTKAGAFTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDK
LGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRWTNWSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERT
VTQRGKVAFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYRAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKA
IKAKAMRWRMERKADKSGVAMIENTFLAPSELPQESTRSKILVDGKELADFAENRQADYAITYKGQRPKVSVEENNAY
ASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGK@VKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVQEDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGE
TRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDPRIVLVGTKPVAQEAKKPAVSEKADTKPIDSSEASQTNKARQ
GSGSGGGGVSARESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDRELVIDGPVAPVATPAPATYAAP
AAQDETVSAPVAETPYVSETVVSTVSGSEAEAKEWIARKESGGSYTATNGRYIGRYALTDSYLNGDYSAENQERVAD
AYVAGRYGSWTAAKNFULNNGWYLEHHHHHH
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SEC ID NO: 221

MASDETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEATASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
IESQAASNQEKPLKEDAKAVTNEEVNAMIEDRKYDFNANUYFKLNANSKEAIKPDADVSTUKKLDLPYDWSIFNDFDH
ESPAANEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMDSAVYVNGALVGHYPNGYNGFSYDITKYLRKDGRE
NVIAVHAVNKAPSSRUYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQRHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YQIVERGGHAVTGLYVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDG@LVDAKKDLFGYRYY
HWTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMKENGYNSIRTTHNPASEQTLAIAAELGLLVAE
EAFDTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKUSDFDLRTHVERGKNNPAIFMUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDYDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKULIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYEQSDYGNDRVGUGKTATASUTFDRDNAGYAGAFINTGTDYIGEPTPWHNANATPVKSSYFGI
VDTAGIPKHDFYLYQSAQWVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFN
KKQTSDGRTYREGANANELYLEWKVAYQPGTLEATARDESGKETIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHATAADGKDLTYI
YYEIVDSQGNVVPTANNLVRFALHGAGALYVGYDNGERASRERYKAQADGSUIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTA
HSDLLKSNQVTVYFTGKKEGREKTVLGTEVPKVATIIGEAPEMPTTVPFVYSDGSRAERPYTWSSVDVSKPGIVTVKG
MADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWEIAEEDKAKGSGSGGGGVSAQ
ESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDGELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAQRDETVSAPVA
ETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEUIAQKESGGSYTATNGRYIGRYQRLTDSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRYGSWTA
AKNFWLNNGUWYLEHHHHHH

SECID NO: 222

MASIAEEDKAKLAIPGSRIAATGYLEGAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSAKPNAYRTLAYGAKLP
EVTASAKNAAVTVLQASAANGMRASIFIAPKDGGPLATYAIRFLEEAPKIARLSLAVEKADSLKEDATVKLSVRAHY
ADGTAAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDAVEL TIRANTEKKIAQASIRPVNVVTDLH
QREPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTWRAIPKEKLDSYRTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAP
QLPESVRTYDSNGHVSSAKVAUDAIRPEQRYAKEGVFTVNGRLEGTALTTKLHVRVSAQTERGANISDAWTGSELPLA
FASDSNPSDPVSNVNDKLISYNNGPANRUTNWUNRTNPEASYVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGYGVPKSYVI
EYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANWKPVTNLKAPAQLKAGENNHFSFDKVETYAVRIRNVKADNKRGTSIT
EVARIFAKQVAAAKRGATRIQVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAE
NGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKPVAAVKAARLLAVGRALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGR
FTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSN@AFASATNDIDKNSHPRVDYLNDGDHSENRRUWTNWSPT
PSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVTAGKVRFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPEND
EAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKAMRURMERKADKSGVAMIENTFLAPSELPQESTASKILVDGKELADFAEN
RADYRITYKGARPKVSVEENNAVASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGK@VKEYRIHL TKEKPVSEKTVAAVREDLPKI
EFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVARGEAKKP
QVSEKADTKPIDSSEASATNKAAGSGSGGGGYSARESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVD
QELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAQDETVSAPVAETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEWIAQKESGGSYTATNGRYIG
RYQALTDSYLNGDYSAENQERVADAYVAGRYGSUTAAKNFUWLNNGUYLEHHHHHH

SECID NO: 223

MASDETLITHTAEKPKEEKMIVEEKADKALETKNIVERTEQASEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
IESQASNGEKPLKEDAKAVTNEEVNAMIEDRKVDFN@NWYFKLNANSKEAIKPDADVSTWKKLDLPYDWSIFNDFDH
ESPAGNEGGALNGGEAWYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYMDSAVYVNGALVGHYPNGYNAFSYDITKYLRKDGRE
NVIAVHAVNK@PSSRWYSGSGIYRDVTLAVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEQAHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YAIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLWTVLNDKPALYELITRVYRDGALVDAKKDLFGYRYY
HWTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKAMNKEMGYNSIRTTHNPASEQTLATAAELGLLVQE
EAFDTWYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKUSDFDLRTMVERGKNNPAIFMWSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDVDKTRYVTMGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKWLIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYERSDYGNDRVGWGKTATASWTFDRDNAGYAGRFIWTGTDYIGEPTPWHNANATPVKSSYFGL
VDTAGIPKHDFYLYRSQUWVSVKKKPMVHLLPHUNWENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFN
KKQTSDGRTYAEGANANELYLEWKVAYQ@PGTLEATARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHATAADGKDLTYI
YYEIVDSQGNVVPTANNLVRFRLHGAGRALVGVDNGERASRERYKAQADGSWIRKAFNGKGVAIVKSTEQRAGKFTLTA
HSDLLKSNQVTVFTGKKEGQEKTVLGTEVPKVATIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRAERPVTWSSVDVSKPGIVTVKG
MADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKWEIAEEDKAKLAIPGSRIQATG
YLEGQAPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSAKPMAYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLAASAANGHMR
ASIFIQPKDGGPLATYAIQFLEEAPKTAHLSLAVEKADSLKED@TVKLSVRAHYQRDGTAAVLPADKVTFSTSGEGEY
AIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDQVELTIAANTEKKIARSIRPYNVVTDLHREPSLPATVTVEYDKGFPKTHKY
TWAAIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPALPESVRTYDSNGHVSSAKVAUWD
AIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGTALTTKLHVRVSAQTEQGANISDAWTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVNDKLISYNN
QPANRUTNWNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGYGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDH
VFNDSANWKPYTNLKAPAQLKAGEMNHFSFDKVETYAVRIRMVKADNKRGTSITEVQIFAKAVAAAKQGRTRIQVDG
KDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHF TKDKSLLSHKP
VAAVKQARLLAVGAALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEWEEVPAENLTKAGAFTVRGRVLGSNLYAETITVRVTDK
LGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRYTNUSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERT
VTRGKVAFFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENWEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKA
IKAKANRWRMERKADKSGVAMIENTFLAPSELPRESTASKILVDGKELADFAENRADYQITYKGARPKVSVEENNQY
ASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKQVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVREDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGE
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TRVE&EGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSEASQTNKAG
GSGSGGGGAETTDDKIAAGDNKISNLTAGﬂQEAaKaVDQIQEQVSAIGAEﬂSNLQAENDRLGAESKKLEGEITELSK
NIVSRNQSLEKQARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAMSEIVSANNKNLEQQKADKKAISEKQVANNDAI
NTVIANQQKLADDAaALTTKﬂAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASQQQSV
LASANTNLTAaVQAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTMGVKTLAPUAGDYUGNGAQUATSAAAAGFRTGS
TPQVGAIACMNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGWFNPTTTSEGFVTYIYADAAALEHHHHHH

SECID NO: 224

NASDETLITHTAEKPKEEKNIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
IESQASNQEKPLKEDAKAVTNEEVNGNIEDRKVDFNQNMYFKLNANSKEAIKPDADVSTUKKLDLPYDUSIFNDFDH
ESPAGNEGGaLNGGEAwYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYHDSQVYVNGGLVGHYPNGYNQFSYDITKYLGKDGRE
NVIAVHAVNKQPSSRUYSGSGIYRDVTLQVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEGGHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YQIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLNTVLNDKPALYELITRVYRDGQLVDAKKDLFGYRYY
HUTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKQHKEHGVNSIRTTHNPASEQTLQIAAELGLLV&E
EAFDTMYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKMSDFDLRTNVERGKNNPAIFHMSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDVDKTRYVTHGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKMLIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYEQSDYGNDRVGNGKTATASMTFDRDNAGYAGGFIMTGTDYIGEPTPMHNQNQTPVKSSYFGI
VDTAGIPKHDFYLYQSQMVSVKKKPNVHLLPHMNMENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFN
KKQTSDGRTYQEGANANELYLEUKVAYQPGTLEAIARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYI
YYEIVDSdGNVVPTANNLVRFQLHGQGQLVGVDNGEQASRERYKAGADGSMIRKAFNGKGVAIVKSTEGAGKFTLTA
HSDLLKSNGVTVFTGKKEGQEKTVLGTEVPKVQTIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRAERPVTUSSVDVSKPGIVTVKG
NADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKMEIAEEDKAKGSGSGGGGAETT
DDKIAAGDNKISNLTAQGGEAQKQVDQIQEGVSAIGAEQSNLQAENDRLQAESKKLEGEITELSKNIVSRNQSLEKQ
ARSAGTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAANSEIVSANNKHLEQQKADKKAISEKGVANNDAINTVIANGQKLAD
DAQALTTKQAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEAEARAAAVAEAAYKEKRASGQGSVLASANTNLTAQV
QAVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTMGVKTLAPMAGDYNGNGAQUATSAAAAGFRTGSTPQVGAIACUND
GGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTTTSEGFVTYIYADAAALEHHHHHH

SEC ID NO: 225

NASIAEEDKAKLAIPGSRIQATGYLEGGPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSGKPNQYRTLAYGAKLP
EVTASAKNAAVTVLQASAANGNRASIFI&PKDGGPLQTYAIaFLEEAPKIAHLSLQVEKADSLKEDGTVKLSVRAHY
QDGTGAVLPADKVTFSTSGEGEVAIRKGNLELHKPGAVTLNAEYEGAKDQVELTIQANTEKKIAGSIRPVNVVTDLH
QEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKVTMQAIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAP
QLPESVRTYDSNGHVSSAKVAMDAIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGTQLTTKLHVRVSAQTEGGANISDQUTGSELPLA
FASDSNPSDPVSNVNDKLISYNN&PANRMTNMNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVI
EYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDHVFNDSANUKPVTNLKAPAQLKAGENNHFSFDKVETYAVRIRHVKADNKRGTSIT
EV@IFAKGVAAAKGGQTRIQVDGKDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAE
NGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKPVAAVKQARLLQVGGALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEMEEVPAENLTKAGQ
FTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDKLGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRMTNMSPT
PSSNPEVSAGVIFRENGKIVERTVTQGKV&FFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENM
EAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKANRNRNERKADKSGVANIENTFLAPSELPQESTQSKILVDGKELADFAEN
RaDYaITYKGQRPKVSVEENNQVASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKQVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVQEDLPKI
EFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEGEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAGEAKKP
QVSEKADTKPIDSSEASQTNKAQGSGSGGGGAETTDDKIAAQDNKISNLTAQQQEAGKGVDGIGE&VSAIQAE&SNL
QAENDRLGAESKKLEGEITELSKNIVSRNGSLEKQARSAQTNGAVTSYINTIVNSKSITEAISRVAAHSEIVSANNK
NLEQQKADKKAISEKQVANNDAINTVIANGQKLADDAQALTTKQAELKAAELSLAAEKATAEGEKASLLEQKAAAEA
EARAAAVAEAAYKEKRASaaﬂSVLASANTNLTAGV&AVSESAAAPVRAKVRPTYSTNASSYPIGECTUGVKTLAPUA
GDYMGNGAQUATSAAAAGFRTGSTPQVGAIACUNDGGYGHVAVVTAVESTTRIQVSESNYAGNRTIGNHRGUFNPTT
TSEGFVTYIYADAAALEHHHHHH

SECID NO: 226

NASDETLITHTAEKPKEEKNIVEEKADKALETKNIVERTEQSEPSSTEAIASEKKEDEAVTPKEEKVSAKPEEKAPR
IES&ASNQEKPLKEDAKAVTNEEVNQNIEDRKVDFNGNMYFKLNANSKEAIKPDADVSTMKKLDLPYDMSIFNDFDH
ESPAQNEGGQLNGGEAMYRKTFKLDEKDLKKNVRLTFDGVYHDSaVYVNGaLVGHYPNGYNQFSYDITKYLQKDGRE
NVIAVHAVNKGPSSRMYSGSGIYRDVTLQVTDKVHVEKNGTTILTPKLEEﬂdHGKVETHVTSKIVNTDDKDHELVAE
YQIVERGGHAVTGLVRTASRTLKAHESTSLDAILEVERPKLUTVLNDKPALYELITRVYRDGQLVDAKKDLFGYRYY
HUTPNEGFSLNGERIKFHGVSLHHDHGALGAEENYKAEYRRLKQHKENGVNSIRTTHNPASEQTLQIAAELGLLVGE
EAFDTUYGGKKPYDYGRFFEKDATHPEARKGEKMSDFDLRTNVERGKNNPAIFHUSIGNEIGEANGDAHSLATVKRL
VKVIKDVDKTRYVTNGADKFRFGNGSGGHEKIADELDAVGFNYSEDNYKALRAKHPKNLIYGSETSSATRTRGSYYR
PERELKHSNGPERNYEGSDYGNDRVGMGKTATASMTFDRDNAGYAGGFIUTGTDYIGEPTPUHNQNGTPVKSSYFGI
VDTAGIPKHDFYLYQSGMVSVKKKPNVHLLPHMNMENKELASKVADSEGKIPVRAYSNASSVELFLNGKSLGLKTFN
KKQTSDGRTYQEGANANELYLEMKVAYQPGTLEAIARDESGKEIARDKITTAGKPAAVRLIKEDHAIAADGKDLTYI
YYEIVDSQGNVVPTANNLVRFQLHGQGQLVGVDNGE&ASRERYKAQADGSMIRKAFNGKGVAIVKSTEQAGKFTLTA
HSDLLKSNQVTVFTGKKEGQEKTVLGTEVPKV&TIIGEAPENPTTVPFVYSDGSRAERPVTMSSVDVSKPGIVTVKG
NADGREVEARVEVIALKSELPVVKRIAPNTDLNSVDKSVSYVLIDGSVEEYEVDKUEIAEEDKAKLAIPGSRIQATG
YLEGQPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSGKPNQYRTLAYGAKLPEVTASAKNAAVTVLQASAANGMR
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ASIFIQPKDGGPLGTYAIQFLEEAPKIAHLSLGVEKADSLKEDGTVKLSVRAHYQDGTQAVLPADKVTFSTSGEGEV
AIRKGMLELHKPGAVTLNAEYEGAKDQVELTIQANTEKKIAGSIRPVNVVTDLHﬂEPSLPATVTVEYDKGFPKTHKV
TMQAIPKEKLDSYQTFEVLGKVEGIDLEARAKVSVEGIVSVEEVSVTTPIAEAPQLPESVRTYPSNGHVSSAKVAMD
AIRPEQYAKEGVFTVNGRLEGTQLTTKLHVRVSAQTEQGANISDQMTGSELPLAFASDSNPSDPVSNVNDKLISYNN
GPANRUTNMNRTNPEASVGVLFGDSGILSKRSVDNLSVGFHEDHGVGVPKSYVIEYYVGKTVPTAPKNPSFVGNEDH
VFNDSANMKPVTNLKAPAGLKAGEﬂNHFSFDKVETYAVRIRNVKADNKRGTSITEVGIFAKQVAAAKGGGTRIQVDG
KDLANFNPDLTDYYLESVDGKVPAVTASVSNNGLATVVPSVREGEPVRVIAKAENGDILGEYRLHFTKDKSLLSHKP
VAAVKGARLLQVGQALELPTKVPVYFTGKDGYETKDLTVEUEEVPAENLTKAGGFTVRGRVLGSNLVAEITVRVTDK
LGETLSDNPNYDENSNQAFASATNDIDKNSHDRVDYLNDGDHSENRRNTNMSPTPSSNPEVSAGVIFRENGKIVERT
VTQGKV@FFADSGTDAPSKLVLERYVGPEFEVPTYYSNYQAYDADHPFNNPENMEAVPYRADKDIAAGDEINVTFKA
IKAKAHRMRHERKADKSGVAHIEMTFLAPSELPQESTQSKILVDGKELADFAENRGDYGITYKGQRPKVSVEENNQV
ASTVVDSGEDSFFVLVRLVSESGKQVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAVQEDLPKIEFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGE
TRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKPQVSEKADTKPIDSSEASQTNKAQ
GSGSGGGGETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSQRTEAQTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPP
VGYKPSTKQNTVEVEKNGRTTVQGEQVENREEALSDQYPQTGTYPDVQTPYQIIKVDGSEKNGGHKALNPNPYERVI

SECID NO: 228

NASIAEEDKAKLAIPGSRI&ATGYLEGQPIHATLVVEEGNPAAPAVPTVTVGGEAVTGLTSQKPNQYRTLAYGAKLP
EVTASAKNAAVTVLdASAANGMRASIFIQPKDGGPLQTYAIQFLEEAPKIAHLSLQVEKADSLKEDQTVKLSVRAHY

EAVPYRADKDIAAGDEINVTFKAIKAKANRMRNERKADKSGVAMIENTFLAPSELPQESTQSKILVDGKELADFAEN
RdDYQITYKGQRPKVSVEENNaVASTVVDSGEDSFPVLVRLVSESGKQVKEYRIHLTKEKPVSEKTVAAV&EDLPKI
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EFVEKDLAYKTVEKKDSTLYLGETRVEQEGKVGKERIFTAINPDGSKEEKLREVVEVPTDRIVLVGTKPVAQEAKKP
QVSEKADTKPIDSSEASQATNKAQGSGSGGGGETPETSPAIGKVVIKETGEGGALLGDAVFELKNNTDGTTVSARTEA
QTGEAIFSNIKPGTYTLTEAQPPVGYKPSTKRUTVEVEKNGRTTVAGEQVENREEALSDRYPATGTYPDVATPYQRIT
KVDGSEKNGRHKALNPNPYERVIPEGTLSKRIYQVNNLDDNQYGIELTVSGKTVYEQKDKSVPLDVVILLDNSNSMS
NIRNKNARRAERAGEATRSLIDKITSDSENRVALVTYASTIFDGTEFTVEKGVADKNGKRLNDSLFUNYDRTSFTTN
TKDYSYLKLTNDKNDIVELKNKVPTEAEDHDGNRLMYQRFGATFTAKALMKADEILTRQAARANSAKVIFHITDGVPTH
SYPINFNHATFAPSYQANALNAFFSKSPNKDGILLSDFITAATSGEHTIVRGDGRSYRMNF TDKTVYEKGAPAAFPVKP
EKYSEMKAAGYAVIGDPINGGYIWLNWRESILAYPFNSNTAKITNHGDPTRWYYNGNIAPDGYDVFTVGIGINGDPG
TDEATATSFMQRSISSKPENYTNVTDTTKILEQLNRYFHTIVTEKKSIENGTITDPMGELIDLALGTDGRFDPADYTL
TANDGSRLENGRAVGGPANDGGLLKNAKVLYDTTEKRIRVTGLYLGTDEKVTLTYNVRLNDEFVSNKFYDTNGRTTL
HPKEVEANTVRDFPIPKIRDVRKYPEITISKEKKLGDIEFIKVNKNDKKPLRGAVFSLAKAHPDYPDIYGAIDANGT
YANVRTGEDGKLTFKNLSDGKYRLFENSEPAGYKPVANKPIVAFQIVNGEVRDVTSIVPADIPAGYEFTNDKHYITN
EPIPPKRELEHHHHHH

SECID NO: 229

VSAQESSTYTVKEGDTLSEIAETHNTTVEKLAENNHIDNIHLIYVDQELVIDGPVAPVATPAPATYAAPAAAQDETVS
APVAETPVVSETVVSTVSGSEAEAKEWIAGKESGGSYTATNGRYIGRYGSWTAAKNFULNNGUWY

SEC ID NO: 230
TCICICICICICICICICICICICIC

SECID NO: 231
KLKLLLLLKLK

SEC ID NO: 232
6S66GE6

SECID NO: 233
GSGSGGG6

SECID NO: 234
HHHHHH

SECID NO: 235
AAALE

396
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. For receiving Office use only =wmmses——
PCT ~ PCT/B2008/ 002866

International Application No,

REQUEST 01 AUGUST 2008  (g1m éuus\

International Filing Date

/
The undersigned requests that the present INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO

inte;national application be processed PCT International Application
according to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving Office and “PCT International Application”

Applicant’s or agent’s file reference

(if desired) (12 characters maximum) P047835WO

Box Ne. I TITLE OF INVENTION

COMPOSITIONS COMPRISING PNEUMOCOCCAL ANTIGENS

Box No.II  APPLICANT D This person is also inventor

Name and address: (Family name followed by given name; for alegal entity, full official designation. | Telephone No.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

NOVARTIS AG
Lichtstrasse 35
4056 Basel
Switzerland

Facsimile No.

Applicant’s registration No. with the Office

E-mail authorization: Marking this check-box authorizes the receiving Office, the | E-mail address
[:I International Searching Authority, the International Bureau and the International
Preliminary Examining Authority to use the e-mail address indicated in this Box to
send, if the Office or Authority so wishes, advance copies of notifications in respect
of this international application. (See also the Notes to Boxes Nos. 1l and I11.)

State (that is, country) of nationality: CH State (that is, country) of residence: CH
This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in
for th% purposespgf: D States & the Uni%ed States of Amegca of America only the Supplemental Box

Box No.III FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

BoxNo.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf t common |
of the applicant(s) before the competent International Authorities as: agen representative

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, fill official designation. Telephone No.
The address must include postal code and name of country.)

020 7242 8692
MARSHALL, Cameron John -

Facsimile No.
CARPMAELS & RANSFORD 020 7405 4166
43-45 BLOOMSBURY SQUARE —— ,
LONDON, WC1A 2RA Agent’sregistration No, withthe Office
GB

D E-mail authorization: Marking this check-box authorizes the receiving Office, the| E-mail address

International Searching Authority, the International Bureau and the International

Preliminary Examining Authority to use the e-mail address indicated in this Box to
send, if the Office or Authority so wishes, advance copies of notifications in respect
of this international application. (See also the Notes to Boxes Nos. 1] and 111.)

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the
D space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 2008) See Notes to the request form
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pCTﬁbuu 08/ 0024 6'_5

Sheet No. 2 ......

Box No.III  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request.

Name and address: Family name followed by given name; or alegal entity, full official designation. i is:
The address must include postal code and name of country. The country of the c{sdrg.; indicatjinin this This person is:

Boxis the applicant’s State (that is, country) of residence ifno State of residence is indicated below.) D applicant only

ES\ZQE ’\/Calc?;gle()s :cxpp]icant and invexftor

Via Fiorentina 1 L Smarmea o o e
ltaly Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: IT State (that is, country) of residence:' IT

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in
for the purposes of: D States D the Unifed States of Amegca of America only D the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by givenname; for alegal entity, full official designation. | This person is:
The address must include postal code and name of country. The country of the addyess indicated in this pers ’
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below. ) D applicant only

MUZZI, Alessandro applicant and inventor

Novartis Vaccines inventor only (Jfthis check-b
hin . inventor only (f this check-box
Via Fiorentina 1 EI is marked, do not fill in below.)

53100 Siena

Italy Applicant’sregistration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: IT State (that is, country) of residence:

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in
for th% purposespgf; I:l States the Uni%ed States of Amerlgca of America only D the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by givenname; for alegal entity, full official designation. | This person is:
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence Is indicated below,) D applicant only

MASIGNANI, Vega _
Novartis Vaccineg applicant and inventor

i i i inventor only (If this check-box
Via Flore.ntma 1 EI is marked, do not fill in below.)
53100 Siena
italy Applicant’sregistration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: IT ) State (that is, country) of residence;

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in
for thpe purposespgf: D States 8 D the Uni%ed States of Amegca of America only the Supplemental Box

Name and address: {Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. | This person is:
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant's State (that is, country) of residence if no Stae of residence is indicated below.) D applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No, with the Office

State (that is, countiy) of nationality: State (that is, country) of residence:
i i licant all designated all designated States except the United States the States indicated in
g:lfh%e;i?‘gc;zeipgfz l:l States e the Um%ed States of Amer[:ca of America only the Supplemental Box

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 2008) . See Notes to the request form
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Sheet No.

Supplemental Box

3 J;’l,l/w‘.ullﬁ/u“ZBB:ﬁ

If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request,

@

(1)

(i)

()

)

If, inany of the Boxes, except Boxes Nos. VIII() to (v) for which
aspecial continuation box is provided, the spaceis insufficient
t;:}ﬁ(rnish allthe information: insuchcase, write “Continuation
of Box No....” (indicate the number of the Box) and firnish the
information in the same manner as required according to the
captions of the Box in which the space was insufficient, in
particular:

if more than one person is to be indicated as applicant and/
or inventor and no “continuation sheet” is available: in such
case, write “Continuation of Box No. Ill” and indicate for each
additional person the same type of information as required in
Box No. IIl. The country of the address indicated in this Box is
the applicant's State (that is, country) of residence ifno State of
residence is indicated below;

iff in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. 111, the
indication “the States indicated in the Supplemental Box"” is
checked: in such case, write “Continuation of Box No. IT”’ or
“Continuation of Box No. Ill” or “Continuation of Boxes No. II
and No. Ill” (as the case may be), indicate the name of the
applicant(s) involved and, next to (each) such name, the State(s)
(and/or, where applicable, ARIPO, Eurasian, European or
OAPI patent) for the purposes of which the named person is
applicant;

if, in Box No. I or in any of the sub-boxes of Box No. IlI, the
inventor or the inventor/applicant is not inventor Jor the
purposes of all designated States or for the purposes of the
United States of America: in such case, write “Continuation
of Box No. [I” or “Continuation of Box No. III” or
“Continuation of Boxes No. Il and No. III” (as the case may
be), indicate the name of the inventor(s) and, next to (each)
such name, the State(s) (and/or, where applicable, ARIPO,
Eurasian, European or OAPIpatent) for the purposes of which
the named person is inventor;

if, in addition to the agent(s) indicated in Box No. IV, there are

Jurther agents: in such case, write “Continuation of

Box No. IV” and indicate for each further agent the same type
of information as required in Box No. IV:

if, in Box No. V1, there are more than four earlier applications
whose priority is claimed: in such case, write "Continuation

CONTINUATION BOX NO. IV

HOWICK, Nicholas Keith
FISHER, Adrian John
MERCER, Christopher Paul
HALLYBONE, Huw George
HOWARD, Paul Nicholas
JACKSON, Richard Eric

JAMES, Anthony Christopher W.P.

COCKERTON, Bruce Roger
MARSHALL, Cameron John
GOODFELLOW, Hugh Robin
TUNSTALL, Christopher Stephen
KIRSCH, Susan Edith

SMALL, Gary James

WARNER, James Alexander
BULLETT, Rachel Margaret

All of Carpmaels & Ransford
43 - 45 Bloomsbury Square
London WC1A 2RA
United Kingdom

Tel: 0207 242 8692

Fax: 0207 405 4166

The sequence listing in electronic form is identical to

of Box No. VI" and indicate for each additional earlier the written sequence listing.

application the same type of information as required
in Box No. VI,

If the applicant intends to male an indication of the wish that
the international application be treated, in certain designated
States, as an application for a patent of addition, certificate of
addition, inventor’s certificate of addition or utility certificate

of addition: insuch a case, write the name or two-letter code

of each designated State concerned andthe indication “patent
of addition,” “certificate of addition,” “inventor’s certificate
of addition” or “utility certificate of addition,” the number aof
the parent application or parent patent or other parent grant
and the date of grant of the parent patent or other parent grant
or the date of filing of the parent application (Rules 4.11(a)(i)

and 49bis. 1 (a) or (b)).

If the applicant intends to make an indication of the wish that
the international application be treated, in the United States of
America, as a continuation or continuation-in-part of an
earlier application: in such a case, write *United States of
America™ or “US” and the indication “continuation” or
“continuation-in-part” and the number and the filing date of
the parent application (Rules 4.11(a)(ii) and 49bis. 1(d)).

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (July 2008) See Notes to the request form
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BoxNo.V  DESIGNATIONS

Th.e filing of this request constitute‘s under Rulg 4.9(3)_the designation of all Contracting States bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regjonal and national patents,

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

D JP Japan is not designated for any kind of national protection

D KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection
D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The cheqk—boxes above may only be used to exclude (irrevocably) the designations concerned if; at the time of filing or subsequently under
Rule 26bis. 1, the international application contains in Box No. V] a priority claim to an earlier national application filed in the particular
State concerned, in order to avoid the ceasing of the effect, under the national law, of this earlier national application.)

BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Numbe{ Where earlier application is:
of earlier application of earlier application - ——
(day/month/year) national application:| regiona] application: [international application:
country or Member regional Office receiving Office
of WTO

item (1)

1st August 2007 0714963.6 GB

(01/08/2007)

item (2)
29th August 2007 60/966866 us

(29/08/2007)

item (3)

item (4)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

Transmit certified copy: the receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the
earlier application(s) (only if the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application
is the receiving Office) identified above as:

Ll atitems  [Jitem) [0 em@ O temey O tem@ [ other, see Supplemental Box

Restore the right of priority: the receiving Office is requested to restore the right of priority for the earlier application(s) identified
above or in the Supplemental Box as item(s) ( ). (See also the Notes to Box No. VI; further
information must be provided to support a request to restore the right of priority,) '

Incorporation by reference: where an element of the international application referred to in Article 11(1)(iii}(d) or (e) or a part of
the description, claims or drawings referred to in Rule 20.5(a) is not otherwise contained in this international application but is
completely contained in an earlier application whose priority is claimed on the date on which one or more elements referred to in
Article 11(1)(ii) were first received by the receiving Office, that element or parl is, subject to confirmation under Rule 20.6,
incorporated by reference in this international application for the purposes of Rule 20.6.

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if more than one Interrational Searching Authority is competent to carry out the
international search, indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used): .

...........................................................................................................................................................................................................

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2008) See Notes to the request form
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Sheet No. 5 .....

Continuation of Box No. VII  USE OF RESULTS OF EARLIER SEARCH, REFERENCE TO THAT SEARCH

The ISA indicated in Box No. VII is requested to take into account the resulis of the carlier search(es) indicated below (see also
Notes to Box VII; use of results of more than two earlier searches).

Filing date (day/month/year) Application Number Country (or regional Office)

[:] Statement (Rule 4.12(ii)): this international application is the same, or substantially the same, as the application in respect of
which the earlier search was carried out except, where applicable, that it is filed in a different language.

D Availability of documents: the following documents are available to the ISA inaform and manner acceptable to it and therefore
do not need to be submitted by the applicant to the ISA (Rule 12bis.1(f)):
a copy of the results of the earlier search,*
a copy of the earlier application,
a translation of the earlier application into a language which is accepted by the ISA,
a translation of the results of the earlier search into a language which is accepted by the ISA,

D acopy ofq z;ny document cited in the results of the earlier search. (If known, please indicate below the document(s) available
to the ISA):

D Transmit copy of results of earlier search and other documents (where the earlier search was not carried out by the IS4
indicated above but by the same Office as that which is acting as the receiving Office): the receiving Office is requested to
prepare and transmit to the ISA (Rule 12bis.1(c)):

a copy of the results of the earlier search, *
D a copy of the earlier application,
L—_I a copy of any document cited in the results of the earlier search.

* Where the results of the earlier search are neither available from a digital library nor transmitted by the receivin g Office, the applicant
is required to submit them to the receiving Office (Rule 12bis. 1(a)) (See item 11. in the check-list and also Notes to Box No. vi.

Filing date (day/month/year) Application Number Country (or regional Office)

D Statement (Rule 4.12(ii)): this international application is the same, or substantially the same, as the application in respect of
which the earlier search was carried out except, where applicable, that it is filed in a different language.

l:] Availability of documents: the following documents are available to the ISA in a form and manner acceptable to it and therefore
do not need to be submitted by the applicant to the ISA (Rule 12bis.1()):
a copy of the results of the earlier search,*
a copy of the earlier application,
a translation of the earlier application into a language which is accepted by the ISA,
D a translation of the results of the earlier search into a language which is accepted by the ISA,
]

acopy of any document cited in the results of the earlier search. (Ifknown, please indicate below the document(s) available
to the ISA):

D Transmit copy of results of earlier search and other documents (where the earlier search was not carried out by the ISA
indicated above but by the same Office as that which is acting as the receiving Office): the receiving Office is requested to
prepare and transmit to the ISA (Rule 12bis.1(c)):

a copy of the resulis of the earlier search,*
a copy of the earlier application,
D a copy of any document cited in the results of the earlier search.

* Where the results of the earlier search are neither available from a digital library nor transmitted by the receiving Office, the applicant
is required to submit them to the receiving Office (Rule 12bis.1(a)) (See item 11. in the check-list and also Notes to Box No. viD,.

l:l Further earlier searches are indicated on a continuation sheet,

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (V) (mark the applicable Numbc.r of
check-boxes below and indicate in the right column the mumber of each Yype of declaration): declarations
L—_] Box No. VI (i) Declaration as to the identity of the inventor
D Box No. VI (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a patent
D Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application
D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America) )
D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty
Form PCT/RO/101 {third sheet) (July 2008) See Notes to the request form
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Box No.IX  CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:

(a) on paper, the following number of
sheets:
request (including
declaration and
supplemental sheets) : 6

description (excluding
sequence listing and/or

tables related thereto) ; 135
claims ;4
abstract : 1
drawings t 19
Sub-total number of sheets ; 165
sequence listing 1 42
tables related thereto

(for both, actual number

of sheets if filed on paper,

Wwhether or not also

Jiled in electronic form;

see (¢) below) _—
Total number of sheets  ; 207

(b) CJ only in electronic form

(Section 801(a)(i))

(i) [ sequence listing
(ii) [ tables related thereto
(¢) [0 also in electronic form
(Section 801(a)(ii))
(i) [ sequence listing
(i) O tables related thereto

Type and number of carriers (diskette,
CD-ROM, CD-R or other) on which are
contained the

(additional copies to be indicated under
items 9(ii) andyor 10(i), in right column)

This international application is accompanied by the following Number
item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in . of items
right column the number of each item):

1. [¥]
2.0
3.0
4

“

B OOOO @

()]
(i)
(iif)
10.
Y

(ii)
(iii)

11. 0
12. 0

fee calculation sheet 1
original separate power of attorney
original general power of attorney

copy of general power of attorney:; reference number,
if any: 12

statement explaining lack of signature

priority document(s) identified in Box No. VI as
item(s):

translation of international application into

(language):

separate indications concerning deposited microorganism

or other biological material

sequence listing in electronic form

(indicate type and number of carriers)

[x] copy submitted for the purposes of international search under
Rule 13ter only (and not as part of the international application) :

d (only where check-box ((1?(1) or gc) (i) is marked in left column)
additional copies including, where applicable, the copy for the
purposes of international search under Rule 13fer

[=] together with relevant statement as to the identity of the copy or
copies with the sequence listing mentioned in left column ‘See

tables in electronic form related to sequence listing sht3
(indicate type and number of carrier.s('}

[1 copy submiited for the purposes of international search under
Section 802(b-guater) only (and not as part of the international
application) :

3 (onby where check-box (B)(ii) or (c)(ii) is marked in left column)
additional copies including, where applicable, the copy for the
purposes of international search under Section 802(b-quater)

[ together with relevant statement as to the identity of the copy or
copies with the tables mentioned in left column :

copy of results of earlier search(es) (Rule 12bis. 1(a))
other (specif): ...

Figure of the drawings which
should accompany the abstract: 1

Language of filing of the .
international application: ENglish

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the request).

MARSHALL, Cameron John

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported L
international application: O | MUS’{ SIOOR O-o%. OR 2. Drawings:

the purported international application:

3. Corrected date of actual receipt due to later but
timely received papers or drawings completing

D received:

4. Date of timely receigt of the required
corrections under PCT Article 11(2):

D not received:

5. International Searching Authority
(if two or more are competent): = ISA /

6. Transmittal of search copy delayed
z’ until search fec is paid

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 2008)

See Notes to the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
5 February 2009 (05.02.2009)

‘A’iﬁ' A 00 0 O OO

(10) International Publication Number

WO 2009/016515 A2

(51) International Patent Classification: Not classified

(21) International Application Number:
PCT/IB2008/002866

(22) International Filing Date: 1 August 2008 (01.08.2008)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
0714963.6
60/966,866

1 August 2007 (01.08.2007) GB
29 August 2007 (29.08.2007) US

(71) Applicant (for all designated States except US): NOVAR-
TIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel (CH).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): DONATI, Claudio
[IT/IT]; Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena
(IT). MUZZI, Alessandro [IT/IT]; Novartis Vaccines, Via
Fiorentina 1, [-53100 Siena (IT). MASIGNANI, Vega
[IT/IT]; Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena
(IT). BAGNOLL, Franco [IT/AT]; Novartis Vaccines, Via

Fiorentina 1, [-53100 Siena (IT). RUGGIERO, Paolo
[IT/IT]; Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena
(IT). BARROCHI, Michele [IT/IT]; Novartis Vaccines,
Via Fiorentina 1, I-53100 Siena (IT).

(74) Agent: MARSHALL, Cameron John; Carpmaels &

Ransford, 43-45 Bloomsbury Square, London WC1A 2RA
(GB).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA,LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ,
TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every

kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

[Continued on next page]

(54) Title: COMPOSITIONS COMPRISING PNEUMOCOCCAL ANTIGENS

FIGURE 1
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(57) Abstract: The inventors believe that an effective Streptococcus pneumoniae vaccine may require several antigenic compo-
nents, and so they have identified various combinations of pneumococcal polypeptides for use in immunisation. They have also
identified some pneumococcal polypeptides that may be useful as single antigens. These polypeptides may optionally be used in
combination with pneumococcal saccharides. The antigens may be used in pneumococcal vaccines, but may also be used as com-

ponents in vaccines for immunising against multiple pathogens.
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European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,DE, DK, EE, ES, FI, —  with sequence listing part of description published sepa-
FR, GB, GR,HR,HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, rately in electronic form and available upon request from
NQO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, the International Bureau
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  without international search report and to be republished
upon receipt of that report
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Infcllectual Property Organization _ffﬁ;\% 00 00000, R0 OO
\ ,qjv_l' (10) International Publication Number

(43) International Publication Date

5 February 2009 (05.02.2009) PCT WO 2009/016515 A3
(51) International Patent Classification: (74) Agent: MARSHALL, Cameron John; Carpmacls &
AG6IK 39/09 (2006.01) CO7K 19/00 (2006.01) Ransford, 43-45 Bloomsbury Square, London WCIA
CO7K 14/315 (2006.01) CI2N 1/21 (2006.01) 2RA (GB).
(21) International Application Number: (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
' PCT/IB2008/002866 kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
EC, EE, EG, ES, FIL, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,

(22) International Filing Date:
1 August 2008 (01.08.2008)

(25) Filing Language: English HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
. KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,

(26) Publication Language: Enghsh MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,

(30) Priority Data: NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,
0714963.6 1 August 2007 (01.08.2007) GB SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
60/966,866 29 August 2007 (29.08.2007) Us UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(71) Applicant (for all designated States except US): NO- (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
VARTIS AG [CI‘I/CH], Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel kli?d ofregional protection available): ARIPO (BW, GH,
(CH). GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,

] ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

(72) Inventors; and TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

(75) Inventors/Applicants (for US only): DONATI, Claudio ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
[IT/IT]; Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SL SK, TR), OAPI
Siena (IT). MUZZI, Alessandro [IT/IT]; Novartis Vac- (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
cines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena (IT). MASIG- NE, SN, TD, TG).

NANI, Vega [IT/IT]; Novartis Vaccines, Via Fiorentina . )
1, 1-53100 Siena (IT). BAGNOLL Fabio [IT/IT]; Novar- Fublished:

tis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena (IT). RUG- —  with international search report (Art. 21(3))
GIERO, Paolo [IT/IT]; Novartis Vaccines, Via Fiorenti-
na 1, I-53100 Siena (IT). BAROCCHI, Michéle [IT/IT];
Novartis Vaccines, Via Fiorentina 1, I-53100 Siena (IT).

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h))

[Continued on next page]

(54) Title: COMPOSITIONS COMPRISING PNEUMOCOCCAL ANTIGENS
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(57) Abstract: The inventors believe that an effective Strepfococcus pneumoniae vaccine may require several antigenic compo-
nents, and so they have identified various combinations of pneumococcal polypeptides for use in immunisation. They have a1§o
identified some pneumococcal polypeptides that may be useful as single antigens. These polypeptides may optionally be used in
combination with pneumococcal saccharides. The antigens may be used in pneumococcal vaccines, but may also be used as com-
ponents in vaccines for immunising against multiple pathogens.



WO 2009/016515 A3 10180 0000 0RO A 0
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International appllcaﬂon No

PCT/1B2008/002866

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

Accordinig to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

INV. A61K39 09 C07K14/315 C07K19/00 C12N1/21

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K CO7K C12N

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, WPI Data, EMBL, BIOSIS, EMBASE

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and; where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Relevant to claim No.

_ Category* | Chation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages
X GREGOR ZYSK ET AL.: "Detection of 23 1-8,10,
immunogenic pneumococca1 proteins using 12,14,
~convalescent-phase serum" 18-31
INFECTION AND IMMUNITY, T
vol. 68, no. 6, June 2000 (2000-06), pages
3740- 3743 XP001098495
cited in the application
page 3740, left-hand column, paragraph 2 -
page 3742, left-hand co1umn ‘paragraph 1
"page 3742, left-hand co]umn, paragraph 3 -
r1ghtfhand column, paragraph 1
X WO 00/06738 A (MICROBIAL TECHNICS LIMITED) 1-8,10,
: 10 February 2000 (2000-02-10) 12,14,
18-31
page 9, line 12 - page 10, line 1
page 22, line 25 - page 24, line 12;
example 2; sequence 58
iy
m Further documents are listed in the continuation of Box C. . E] See patent family annex.

= Special categories of cited documents :

°T* laler document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but

"A* document defining the generai state of the art which is nol cited to understand the principle or theo undertying the
-considered o be of particular relevance _ Ivention princip v fying
"E* earlier document but publlshed on or after the international *X* document of particular relevance; the claimed invention
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone
which Is cited to estabiish the publication date of another " *Y*_document of particular relevance; the claimed Invention
citation or other special reason (as specified) - cannot ba considered to involve an inventive step when the
*O* document referring to an oral disciosure, use, exhiblﬂon or *document is combined with one or more other such docu—
other means me;:ls a:m:h combination being obvious 1o a person skilled
the
P nt published prior to the international filing date but n
P dg(::mangge priomy date clalmed 9 *&" document member of the same patent tamily
Date of the actual compietion of the international search ’ Date of mailing of the intemational search report
28 May 2009 . 15/06/2009
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk B
Tel. (+31-70) 340-2040, Lo
Fax: (+31-70) 340-3016 Montero Lopez,

Form PCTASA/210 (second sheet) (Aptil 2005)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/1B2008/002866

C(Continuation).

DOCUMENTS CONleERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant o claim No.

X

WO 2004/020609 A (TUFTS UNIVERSITY)
11 March 2004 (2004-03-11)

?gge's, paragraph 16 - page 6, paragraph
page 6, paragraph 21 _

page 17, paragraph 57 - page 18, paragraph
60 :

page 24, paragraph 85

page 41, paragraph 138 - paragraph 140
c1a1ms tables 1,6; sequence 242

WO 2004/092209 A (INTERCELL AG)

28 October 2004 (2004-10-28)

page 5, paragraph 4 - page.6, paragraph 10
page 38 paragraph 2 - paragraph 4 _
page 66; table 1; compound SP0648;

sequence 178

DOROTHEA ZAHNER ET AL.: "The
Streptococcus pneumoniar
Beta-Galactosidase is a surface protein”
JOURNAL OF BACTERIOLOGY,

vol. 182, no. 20, October 2000 (2000-10),
pages 5919—5921, XP002529681

the whole document

SAMANTHA J. KING ET AL.: "Deglycosylation
of human glycoconjugates by the sequential
activities of exoglycosidases expressed by
Streptococcus pneumoniae”

MOLECULAR MICROBIOLOGY,

vol. 59, no. 3, 2006, pages 961-974
XP002519555

cited in the application

abstract

page 962, right-hand column, paragraph 2
page- 971, right-hand column, paragraphs

- 1,2; table 1

WO 2006/084467 A (ACE BIOSCIENCES A/S)
17 August 2006 (2006-08-17)

page 5, line 25 - page 6, line b
page 7, line 5 - line 17
example 1; sequence 210

JOANN HOSKINS ET AL. "Genome of the

bacterium Streptococcus pneumoniae strain

R6 "

JOURNAL OF BACTERIOLOGY,

vol. 183, no. 19, October 2001 (2001-10),
pages 5709-5717, XP002231307

cited in the application

the whole document

1-8,10,
12,14,
-27-31

1-8,10,
12,14,
18-31

1-8,10,
12,14,
18-31

27

1-8,10,
12,14,
18-31

1-8,10,
12,14,
18-31

Fom PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2
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: ) ’ ) . ‘International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT ~ PCT/1B2008/002866
Box No. il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of tirst sheet)

This international search report has not been _established in respect 6f certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Ciaims Nos.: - ' ‘ :
" because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. I:] Claims Nos.: . .
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningtul international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.: - ‘ . )
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. lll Observaﬁoqs where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

-

. D As all required additional search fees were timely paid by the appliwht. this international search report covers allsearchable
claims. .

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payhent of
additional fees. . : '

3. m As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search reportcovers
A only those ciaims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

partially 1-8, 10, 12, 14, 18-31

4, l:l No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search feas were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the épplicanfs protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation,

m No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) {April 2005)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This quernational Searching Authority found multiple (groups of)
~inventions in this international application, as follows:

1. claims: partialily 1-8, 10, 12, 14, 18-31

Immunogenic composition comprising ‘a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr0057 antigen;
fusion polypeptide comprising a spr0057 antigen and a
further antigen selected from a spr0096, spr0565, spr2021,
RrGA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding it;
pneumococcus where polypeptide spr0057 has been knocked out;
use of antigen spr0057 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumococcal infection.

2. claims: partially 157, 11-14, 18-31-

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr0096 antigen;
fusion polypeptide comprising a spr0096 antigen and a
“further antigen selected from a spr0057, spr0565, spr2021,
RrGA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding it;
pneumococcus where polypeptide spr0096 has been knocked out;
use of antigen spr0096 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumococcal infection.

3. claims: partially 1-8, 10, 12, 14, 18-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr00565 antigen;
fusion polypeptide comprising a spr00565 antigen and a
further antigen selected from a spr0096, spr057, spr2021,
RrGA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding it;
pneumococcus where polypeptide spr00565 has been knocked
out; use of antigen spr00565 for raising an immune response
in a mammal to protect against pneumococcal infection.

4. claims: partially 1-7, 9, 10, 13, 14, 18-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr2021 antigen;
fusion polypeptide comprising a spr2021 antigen and a
further antigen selected from a spr0096, spr0565, spr0057,
RrGA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding it;

- pneumococcus where polypeptide spr2021 has been knocked out;
‘use of antigen spr2021 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumococcal ‘infection.

5. claims: partially 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Immunogenic composition comprising a combination of §S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr1345 antigen;
pneumococcus where polypeptide spri1345 has been knocked out;

. use of antigen sp1345 for raising an immune response in a -
mammal to protect against pneumococcal infection.

6. claims: partially 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a sprl4ié antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1416 has been knocked out;
use of antigen spr1416 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumococcal infection.

7. claims: 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr1418 antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1418 has been knocked out;
use of antigen spl418 for raising an immune response in a
.mammal to protect against pneumococcal infection.

8. .claims: partially 1, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 27-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr0867 antigen;
pneumococcus where polypeptide spr0867 has been knocked out;
use of antigen spr0867 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumocaccal infection.

9. claims: partially 1, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 27-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a sprld3l antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1431 has been knocked out; .
use of antigen sprld43l for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumocaccal infection.

10. claims: partially 1, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 27-31

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a sprl739 antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1739 has been knocked out;
use of antigen spr1739 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumocaccal infection. :

11. claims: partially 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

12,

13.

14.

15.

16.

17,

18.

Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr1098 antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1098 has been knocked out;
use of antigen spri098 for raising an immune response 1n a
mammal to protect against pneumocaccal infection.

claims: partially 1, 6-8, 10, 12, 14. 27-31

Immunogenic composition comprising a combination of §S.
pneumoniae antigens comprising at least a spr0286 antigen;
‘pneumococcus where polypeptide spr0286 has been knocked out;
use of antigen spr0286 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumocaccal infection.

claims: partially 1, 6, 7, 11-14, 27-31

. Immunogenic composition comprising a combination of S.
pneumoniae antigens comprising at least a spri433 antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1433 has been knocked out;
use of antigen spr1433 for raising an immune response in a
mammal to protect against pneumocacca] infection.

claims: part1a11y 1, 6, 11-14, 27—31

Immunogenic composition comprising a combination of .
pneumoniae antigens comprising at least a spr1707 antigen;
pneumococcus where polypeptide spr1707 has been knocked out;
use of antigen sprl707 for raising an_immune response in a
mamma] to protect against pneumocacca] infection.

claim: 15

Immunogenic composition comprising at least two different
pneumococcal exoglycosidases

claim: 16

Immunogenic composition comprising at least one pneumococcal
exoglycosidase and at least one pneumococcl peptidogiycan
hydrolase

c1a1m 17

Immunogenic composition comprising at 1east two d1fferent :
pneumococcal peptidoglycan hydrolases

claims: partially 18-20, 22-26
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fusion polypeptide comprising a RrgA antigen and a further
antigen selected from a spr0096, spr0565, spr2021, spro0057,
and RrgB antigen and nucleic acid encoding it; .

19. claims: partially 18-20, 22-26

fusion polypeptide comprising a RrgB antigen and a further
antigen selected from a spr0096, spr0565, spr2021, RrGA, and
spr0057 antigen and nucleic acid encoding it;
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WRITTEN OPINION OF THE ' : International application No.

. INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AB2008/002866

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

0O atransliation of the international application into , which is the language of a translatlon furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). . 4

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
" byor notmed to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the mternatlonal application and

necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
é. type of material:
& a sequence listing
1 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
&  on paper
& in electronic form
c. timeot filing/furnishing:.
X contained in the internatiénal application as filed.
3 filed togeiher with the international application in électronic form.

o furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional -
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished. A

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINIONOF THE | " International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AB2008/002866

‘Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

The_ questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application
X claims Nos. 9, 11, 13, 15-17

because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
. not require an international search (specify):

0O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
- that no meaningful opinion could be formed (specify): '
1 _the cléims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
" could be formed (specify): ‘

X no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 9, 11,
13, 15-17 ) ‘

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit: : .

[J furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a séquence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. :

. O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b). - ,

O a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
- requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

O the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O  See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE "~ International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/B2008/002866

Box No. IV Lack of unity of invention

1.X In response to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has, Within the
applicable time limit: '

X paid additional fees
paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

O
O paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid :
O

not paid additional fees

» . 2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
. the applicant to pay additional fees. : -

3. This Authority considers that the requirerﬁent of unity of invention ih accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

0 complied with
. & not complied with for the following reasons:

see separate sheet

4. C(msequéntly, this report has been established in respect of the following parts of the international application:

O all parts.

& the parts relating to claims Nos. partially 1-8, 10, 12, 14, 18-31

. Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) " Yes: Claims  1-8,10. 12, 14, 18-26, 28-31
No: Claims 27 :

Inventive step (1S) Yes: Claims - : .
No: Claims 1-8, 10, 12, 14, 18-31

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-8.10, 12, 14, 18-31
' No: Claims

2. Citations and explanations

see segaréte sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)

43y



- WRITTEN OPINION OF THE :
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AB2008/002866

International application No.

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet :

Form PCTASA/237 (April 2007)

43
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INTERNATIONAL SEARCHING _ A
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2008/002866

Re item IV
Lack of unity of invention

The underlying application relates to immunogenic compositions compriéing
Streptococcus pneumoniae. The common concept linking together claims 1-26 and
28-31 is the combination of at least two S. pneumoniae polypeptides. However, the use
of these polypeptides in vaccination has been already described in the art.
W02004/020609 discloses immunogenic S. pneumonia antigens, comprising RrgA,
RrgB and RrgC and claimed antigens Spr0057, Sp1431, and Sp1433 (see tables 1 and
6). Also, immunogenic compositions comprising combinations of S. pneumonia

- polypeptide antigens have been described in the art (see page 9, lines 22-26). The
problem to be solved can therefore be construed as providing further combinations of

- S. pneumoniae polypeptide antigens for immunogenic compositions. Hence the '
Examining Division considers that each of the combinations of polypeptides claimed
constitutes a separate invention which is not linked to the other invention as to form a

- single general inventive concept. Furthermore, Claim 27 addresses a whole different
problem, namely providing a pneumococcus where an antigenic polypeptide has been
knocked out. The following inventions have been therefore identified:

Invention 1 (partially claims 1-8, 10, 12, 14, 18-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr0057
antigen; fusion polypeptide comprising a éprOOlS? antigen and a further antigen selected
from a spr0096, spr0565, spr2021, RrgA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding

| it; pneumococcus where polypeptide spr0057 has been knocked out; use of antigen
spr0057 for raising an immune response in a mammal to protect against pneumococcal
infection.

Invention 2 (partially claims 1 -7, 11-14, 18-31): Immunogenic composition gomprising a
combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr0096 antigen; fusion
polypeptide comprising a spr0096 antigen and a further antigen selected from a
spr0057;'spr0565, spr2021, RrgA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding it;
‘pneumococcus where polypeptide spr0096 has been knocked out; use of antigen
spr0096 for raising an immune response in a mammal to protect against pneumococcal

infection.

Invention 3 (partially claims 1-8, 10, 12, 14, 18-31): Immunogenic composition

Form PCTAASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr00565
antigen; fusion polypeptide comprising a spr00565 antigen and a further antigen
selected from a spr0096, spr057, spr2021, RrgA, and RrgB antigen and nucleic acid

, encodmg it; pneumococcus where polypeptide spr00565 has been knocked out; use of

antigen spr00565 for raising an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal mfect|on

Invention 4 (partially claims 1-7, 9, 10, 13, 14, 18-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae ahtigens comprising at least a spr2021
antigen; fusion polypeptide comprising a spr2021 antigen and a further antigen selected
from a spr0096, spr0565, spr0057, RrgA, and RrgB antigen and nucleic acid encoding
it; pneumococcus where polypeptide spr2021 has been knocked out; use of antigen
spr2021 for raising an immune response in a mammal to protect against pneumococcal
infection.

Invention § (partially claims 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1345
antigen; pneumococcus where polypeptide spr1345 has been knocked out; use of
antigen sp1345 for raising an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal infection.

Invention 6 (partially claims 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens eomprisihg at least.a spr1416
antigen; pneumococcus where polypeptlde spr1416 has been knocked out; use of
antigen spri1416 for ralsmg an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal infection. :

Inventlon 7 (partially clalms 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31): Immunogemc composition
compnsmg a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1418
antigen; pneumococcus where polypeptide spr1418 has been knocked out; use of
_antigen sp1418 for raising an immune response in a mammal to protect against
- pneumococcal infection.

Invention 8 (partially claims 1, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spro867
antigen; pneumococcus where polypeptide spr0867 has been knocked out; use of

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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- antigen spr0867 for raising an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal infection.

Invention 9 (partially claims 1, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 27-31); Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1431
antigen; pneumococcus where polypeptide spr1431 has been knocked out: use of
antigen spr1431 for raising an immune resporise in.a mammal to protect against
pneumococeal infection. |

Invention 10 (partially claims 1, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1739
antigen; pneumococcus where polypeptide spr1739 has been knocked out; use of
antigen spr1739 for raising an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal infection. . |

Invention 11 (partially claims 1, 6-8, 10, 12, 14, 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1098
antigen; pneumococcus where polypeptide spr1098 has been knocked out; use of
antigen spr1098 for raising an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal infection. :

Invention 12 (partially claims 1, 6-8, 10, 12, 14. 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr0286
antigen; pneumococcus where polypeptide spr0286 has been knocked out; use of
antigen spr0286 for raising an immune response in a mammal to protect against
pneumococcal infection. : ‘

Invention 13 (partially claims 1, 6, 7, 11-14, 27-31): Immunogenic composition
comprising a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1433
antigen; pneumococcus where polypeptide spr1433 has been knocked out; use of
antigen spr1433 for raising an immune response in a mammal to protect against

pneumococcal infection.

Invention 14 (partially claims 1, 6, 11-14, 27-31): Inmunogenic composition comprising
a combination of S. pneumoniae antigens comprising at least a spr1707 ant|gen;
pneumococcus where polypeptide spr1707 has been knocked out; use of antigen

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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- spr1707 for raising an immune response in a mammal to protect against pneumococcal
infection. ' ' : : :

Invention 15 (claim 15): Immunogenic composition comprising at least two different .
pneumococcal exoglycosidases :

Invention 16 (claim 16): Immunogenic composition comprising at least one
pneumococcal exoglycosidase and at least one pneumococcal peptidoglycan hydrolase

Invention 17 (claim 17): Immunogenic composition comprising at least two different
pneumococcal peptidoglycan hydrolases -

_Invention 18 (partially claims 18-20, 22-26): fusion polypeptide comprising a RrgA
antigen and a further antigen selected from a spr0096, spr0565, spr2021, spr0057, and
RrgB antigen and nucleic acid encoding it; ' : '

Invention 19 (partially claims 18-20, 22-26): fusion polybeptide comprising a RrgB
antigen and a further antigen selected from a spr0096, spr0565, spr2021, RrgA, and
spr0057 antigen and nucleic acid encoding it;

Due to the fact that combinations of S. pneumoniae polypeptide antigens have been
‘described in the art, as well as the vaccination use of the independent polypeptides
claimed, and since in the light of the state of the art, no other technical feature could bé -
distinguished as being new and common to the proposed polypeptide combinations or
any other subject-matter claimed, the requisite of unity of invention (Rule 13.3 PCT)
therefore no longer exists inasmuch as a technical relationship involving one or more of
the same or corresponding special technical features in the sense of Rule 13.2 PCT'
does not exist between the subject-matter of the claims. '

Be ltem ¥ .
'Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents:

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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D1: GREGOR ZYSK ET AL.: "Detection of 23 immunogenic pneumococcal
proteins using convalescent-phase serum" INFECTION AND IMMUNITY,
vol. 68, no. 6, June 2000 (2000-06), pages. 3740-3743, XP001098495 cited :

» in the application :

- D2: WO 00/06738 A (MICROBIAL TECHNICS LIMITED) 10 February 2000

‘ (2000-02- -10)

D3: SAMANTHA J. KING ET AL.: "Degﬂycosylatlon of human glycoconjugates by
the sequential activities of exoglycasidases expressed by Streptococcus
pneumoniae” MOLECULAR MICROBIOLOGY, vol. 59, no. 3, 2006, pages
961-974, XP002519555 cited in the application - , A

D4: DOROTHEA ZAHNER ET AL.: "The Streptococcus pneumoniae Beta-

-~ Galactosidase is a surface protein" JOURNAL OF BACTERIOLOGY, vol.

. 182, no. 20, October 2000 (2000-10), pages 5919-5921, XP002529681

D5: WO 2004/092209 A (INTERCELL AG) 28 October 2004 (2004-10-28)

Clalm 28 relates to subject-matter considered by this Authonty to be covered by
the provisions of Rule 39. 1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent
upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow
claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or
further medical treatment. :

Document D1 discloses (the references in parentheses applying to this document)
the detection of 23 immunogenic proteins from S. pneumoniae, among which the |
B-N-acetylhexosaminidase StrH is identified as playing a role in pathogenesns
(page 3740, col. right).

Document DQ.dlscIoses the identification of S. pneumoniae antigenic proteins
(page 9, line 12 - page 10, line 1) which can be used in vaccine compositions.
These proteins are defined in table 3, of which SEQ ID58 shows 98% ideritity with

aminoacids 19-end of SEQ ID NO:1.

Document D4 discloses (the references in parentheses applying to this document)
the identification of S. pneumoniae B-galactosidase BgaA protein as a surfa<_:e

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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protein involved in pathogenesié.

6 Document D5 discloses the identification of S. pneumoniae antigenic proteins '
which can be used in vaccine compositions. These proteins are defined in table 1,
of which beta-galactosidase BgaA of SEQ ID NO:178 shows 100% identity with
SEQ ID NO:3 (page 66). N

7 The subject-matter of claims 1-8, 10, 12, 14, 18-26, and 28-31 is new in the sense
‘ of Article 33(2) PCT, since the prior art does not disclose any combmatnons or
fusions with the spr0057 or spr0565 antigens.

8 In the light of the prior art, the problem to be solved consists in providing a S.
pneumonia vaccine comprising a combination of antigens. The solution provided
by the applicant in the first invention consists in combinations and fusions of
antigen spr0057 with one or more further S. pneumonia antigens as disclosed in
* the claims. The applicant has shown that combinations of spr0057 with antigens
spr0086, spr2021 and/or spr0565 improve mice survival after challenge with
pneumococcus (see examples in pages 120-124 and pages 126-127). These
particular antigenic compositions have nowh'ere been suggested in the prior art
and have been.shown to provide an unexpected, technical effect. However, the
claims as present encompass multiple hypothetical combinations with the spr0057
. antigens for which no effect, whatsoever has been shown. These aleatory
9 combinations do not constitute solutions to the problem and do not involve an
inventive step.

7  The solution provided by the applicant in the third invention consists in
combinations and fusions of antigen spr0565 with one or more further S.
" pneumonia antigens as disclosed in the claims. The applicant has shown that
combinations of spr0565 with antigens spr0057, spr2021 and/or spr0096 improve
mice survival after challenge with pneumococcus (see examples in pages 120- 124
and pages 126-127). These particular antigenic compositions have nowhere been
suggested in the prior art and have been shown to provide an unexpected,
technical effect. However, the claims as present encompass multiple hypothetical
combinations with the spr0565 antigen for which no effect, whatsoever has been
shown. These aleatory combinations do not constitute solutions to the problem

and do not involve an inventive step.

Eorm PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 6) (EPO-April 2005)
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8  The present applidatiqn does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-8, 10, 12, 14, 18-26 and 28-31 does not involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

9 Claim 27 is directed to a pneumococcu* in which the spr0057 or spr0565
polypeptide -has been knocked out. Document D3 discloses S. pneumonia strains
D39AstrH, R6AstrH, D39AbgaA, R6AbgaA and other strains with additional
_ _ deletions (table 1), where the strH and bgaA genes are mutated by insertion-
’ deletlon (page 971, coI right, par. 1-2).

10 The present apphcanon does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claim 27 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

Re ltem Vil

Certain defects in the international application |

1 Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
- disclosed in the documents D2, D3 and D5 is not mentioned in the descnptnon
nor are these documents identified therein.

. 2  The vague and imprecise statement in the description on page 127, lines 10-11
implies that the subject-matter for which protection is sought may be different to
that defined by the claims, thereby resuiting in lack of clarity (Article 6 PCT) when
used to interpret them.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 7) (EPO-April 2005)
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PCT/iB2008/002866

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

MARSHALL, Cameron John
Carpmaels & Ransford
43-45 Bloomsbury Square
London WC1A 2RA
ROYAUME-UNI

Date of mailing (day/month/year) i
05 February 2009 (05.02.2009)

Applicant’s or agent's file reference

P047835WO

IMPORTANT NOTIFICATION

‘International application No.

PCT/IB2008/002866

International filing date (day/month/year)
01 August 2008 (01.08.2008)

1. The following indications appeared on record concerning;

[ the applicant [ the inventor

[] the agent

[[] the common representative

Name and Address
ltaly

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

Via Fiorentina 1
1-53100 Siena
Italy

] the person [ the name [ the address [ the nationality [J the residence

‘ Name and Address State of Nationality State of Residence
BAROCCHI, Michéle IT IT
Novartis Vaccines Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[J Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

designated States.

The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for the United States of America only and inventor for all

4, A copy of this notification has been sent to:
[J the receiving Office
DX  the International Searching Authority
[l the International Preliminary Examining Authority

DQ the designated Offices concerned
[] the elected Offices concerned

[0 other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 910 06 10

Authorized officer
Diot Sylvie

e-mail ro.ib@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 92 22

Form PCT/IB/306 (July 2008)
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PCT/1B2008/002866

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

MARSHALL, Cameron, John
Carpmaels & Ransford
43-45 Bloomsbury Square
London WC1A 2RA
ROYAUME-UNI

Date of mailing (day/month/year)
15 December 2008 (15.12.2008)

Applicant's or agent's file reference

P047835WO0O

IMPORTANT NOTIFICATION

‘ International application No.
PCT/IB2008/002866

International filing date (day/month/year)
01 August 2008 (01.08.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

Pd the applicant Bg the inventor

[] the agent [ the common representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[] the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the address

Name and Address
RUGGIERO, Paolo
Novartis Vaccines
Via Fiorentina 1
1-53100 Siena
italy

|_] the nationality [ the residence
State of Nationality State of Residence
T IT
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

0O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

designated States.

The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for the Unlted States of America only and inventor for ali

4. A copy of this notification has been sent to:
[0 the receiving Office
DQ the International Searching Authority
[] the International Preliminary Examining Authority

[J the designated Offices concerned
[ the elected Offices concemed

[0 other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 910 06 10

Authorized officer
Diot Sylvie

e-mail ro.ib@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 92 22

orm PCT/IB/306 (July 2008)
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CORRECTED VERSION

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING MARSHALL, Cameron John
OF A CHANGE Carpmaels & Ransford

43-45 Bioomsbury Square
London WC1A 2RA

(PCT Rule 92bis.1 and ROYAUME-UNI
Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
05 February 2009 (05.02.2009)

Applicant's or agent's file reference

¢

P047835W0O IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/IB2008/002866 01 August 2008 (01.08.2008)
1. The following indications appeared on record concerning:
[ the applicant [J the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the person [] the name [J the address [ the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
BAGNOLI, Fabio . IT T
Novartis Vaccines Telephone No.

Via Fiorentina 1

{-53100 Siena Facsimile No.

ltaly

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary: . .
The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for the United States of America only and inventor for all

designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:
[0 the receiving Office
B8  the International Searching Authority

B the designated Offices concerned
[[] the elected Offices concerned

[J the International Preliminary Examining Authority [0 other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Diot SyIvie

1211 Geneva 20, Switzerland
e-mail ro.ib@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 92 22

Facsimile No. +41 22 910 06 10

1/DX64J4AJ0

Form PCT/IB/306 (July 2008)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING MARSHALL, Cameron, John
OF A CHANGE Carpmaels & Ransford
43-45 Bloomsbury Square
London WC1A 2RA
(PCT Rule 92bis.1 and ROYAUME-UNI
Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/vear)
15 December 2008 (15.12.2008)

Applicant's or agent's file reference

P047835W0O IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/vear)
PCT/IB2008/002866 01 August 2008 (01.08.2008)
1. The following indications appeared on record concerning;
the applicant P4 the inventor [] the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the person [ the name [J the address . [O the nationality [] the residence
‘ Name and Address . State of Nationality State of Residence
BAGNOLI, Franco IT IT
Novartis Vaccines
Telephone No.
Via Fiorentina 1 P
[-53100 Siena _
Italy Facsimile No.
E-mail address

O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:
The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for the United States of America only and inventor for all
designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:

[J the receiving Office [0 the designated Offices concerned
pQ the Intemational Searching Authority [] the elected Offices concerned
[] the International Preliminary Examining Authority [] other
The International Bureau gf WIPO Authorized officer .
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland Diot SyIV'e
e-mail ro.ib@wipo.int
Facsimile No. +41 22 910 06 10 Telephone No. +41 22 338 92 22
orm PC171B/306 (July 2008) T/DVAUAXC90
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/IB2008/002866

To:

MARSHALL, Cameron John
Carpmaels & Ransford
43-45 Bloomsbury Square
London WC1A 2RA
ROYAUME-UNI

Date of mailing (day/month/vear)
16 December 2008 (16.12.2008)

Applicant's or agent's file reference

P047835WO

IMPORTANT NOTIFICATION

' International application No.

PCT/IB2008/002866

International filing date (day/month/year)
01 August 2008 (01.08.2008)

International publication date (day/month/vear)
Not yet published

Priority date (day/month/year)
01 August 2007 (01.08.2007)

Applicant
NOVARTIS AG et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concemned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, an the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule .
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an 1
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the b
circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Burean but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

or PCT receiving Office of prigrity document
0714963.6 GB 25 November 2008 (25.11.2008)

01 August 2007 (01.08.2007)
60/966,866 us 25 November 2008 (25.11.2008)

29 August 2007 (29.08.2007)

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Cecile Chatel
e-mail RO.IB@WIPO.INT

Telephone No. +41 22 338 92 22

Facsimile No. +41 22 338 82 70
Form PCT/IB/304 (October 2005)
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PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decisign 486/00°

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invenciéon

Dibujos de ser estos pertinentes

OO0

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT IQ/MODELO DE UTILIDAD PCT l_—__' Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
/ .

@ +Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espanol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

I:' . Dibujos de ser estos pertinentes

I SZ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta l_—_’

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)
l___] Indicacion que se solicita Diseno industrial
l:] Datos de identificacidon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud _
D Representacién grafica y fotografica del Disefo industrial 0 muestra del material gue incorpora el
. disefo
‘ l:] Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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Doctor (a)
RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacién No. 10 23973
Solicitud internacional PCT/IB2008/002866
Fecha inicio fase nacional 01/03/2010
Tramite 11
Evento . 378
Actuacidn 430 oy
Oficio No. 353.‘

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén 1legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberédn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 2592 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarad segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rbétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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El anteri requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

£2 MAR. 201
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