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VACUNAS Y DIAGNOSTICOS CONTRA LA TRIPANOSOMOSIS

La presente invencion se refiere a un material genético nuevo que codifica
proteinas analogas de trans-sialidasa de tripanosomas africanos y se refiere al
uso de dichos genes y proteinas en vacunas, tratamientos y diagnosticos. La
presente invencion también se refiere a la inmunizacion de seres humanos y/o
animales no humanos contra la tripanosomosis y la tripanosomiasis.

La tripanosomosis y la tripanosomiasis estan provocadas por varias especies
de protozoos parasitos del género Trypanosoma y los tripanosomas africanos
generalmente se refieren a tripanosomas que pertenecen al grupo Salivaria,
que incluye a su vez tres subgéneros principales: Trypanozoon, Duttonella y
Nannomonas.

Solo el subgénero Trypanozoon comprende, ademas de especies infecciosas
para animales, dos especies infecciosas para seres humanos, en los que causa
la enfermedad del suefio. Los otros subgéneros incluyen especies que infectan
animales silvestres y domésticos y que no son infecciosas para seres
humanos, pero que pueden tener consecuencias indirectas significativas sobre
la salud.

El subgénero Trypanozoon consta de tripanosomas polimorfos (formas larga y
corta o rechoncha), con un flagelo libre opcional y un cinetoplasto pequefio en
la posicion subterminal (posterior). Las especies de este subgénero son
Trypanosoma (T.) brucei, T. evansi y T. equiperdum. T. brucei incluye tres
subespecies: T. b. brucei, T. b. gambiense y T. b. rhodesiense, que son
bastante similares en términos morfolégicos, antigénicos y bioquimicos y que

se distinguen por su naturaleza infecciosa, su patogenicidad y su distribucion
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geografica. T. brucei y sus subespecies se transmiten por la mosca tse-tse. T.
evansi se transmite a ganado vacuno, caballos y camellos por moscas
picadoras distintas a las moscas tse-tse (Tabanidae) en Africa, Sudamérica y el
Sudeste asiatico. T. equiperdum no tiene huésped invertebrado (transmision
sexual en caballos). Las dos dltimas especies se extienden mucho mas alla de
zonas con moscas tse-tse y son cosmopolitas. Su morfologia es similar a la de
T. brucei pero son monomorfas (sélo formas largas).

Los tripanosomas que pertenecen al subgénero Duttonella tienen forma de
cachiporra, con una extremidad posterior redonda y ancha y un cuerpo que se
estrecha hacia la extremidad anterior. El cinetoplasto es voluminoso, redondo y
en la posicién terminal; la membrana ondulatoria estd relativamente no
desarrollada, es estrecha y termina en un flagelo libre. T. vivax y T. uniforme
son especies de pardsitos de rumiantes silvestres y domésticos. Pueden
transmitirse mecanicamente o por moscas tse-tse, en las que colonizan
exclusivamente la proboscide y el proventriculo.

Los tripanosomas del subgénero Nannomonas son pequefios (8-24 um) y no
tienen un flagelo libre en ninglin estadio de su desarrollo. El cinetoplasto de
tamafio medio esta en la posicion subterminal o marginal. La extremidad
posterior es redonda y la membrana ondulatoria estrecha. Su patogenicidad en
Africa es significativa para ganado vacuno, cerdos y perros. Su desarrollo en la
mosca tse-tse tiene lugar exclusivamente en el estdémago y en la probdscide.
Las especies principales son T. congolense y T. simiae. Estos tripanosomas
son pequefos con una extremidad posterior redonda, un cinetoplasto en la
posicion marginal y una membrana ondulatoria.

Los rumiantes domeésticos de Africa son infectados principalmente por tres
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especies de tripanosomas patoégenos, T. congolense, T. vivax y T. brucei, que
son responsables de la patologia denominada nagana. Otros animales son
infectados por otra especie de tripanosomas, T. evansi, que es responsable de
una patologia denominada surra. Los tripanosomas se caracterizan por una
diversidad genética grande, que se refiere a su infectividad, virulencia,
patogenicidad, transmitabilidad y sensibilidad a productos tripanocidas.

T. congolense es el agente principal de la tripanosomosis bovina en Africa, por
su frecuencia y su patogenicidad. Se adapta también a diversas especies
animales no humanas y puede, por lo tanto, parasitar indiferentemente bovinos,
suidos, ovinos, caprinos, equinos y canidos.

T. brucei, y particularmente la subespecie Trypanosoma brucei gambiense, es
probablemente la mas ampliamente conocida, ya que es responsable de la
forma crénica de la enfermedad del suefio en seres humanos en Africa central
y occidental. La subespecie Trypanosoma brucei brucei es un parasito de
animales domeésticos y silvestres en toda Africa, pero no es infecciosa para
seres humanos debido al efecto litico de la apolipoproteina L, presente en el
suero humano, sobre las formas sanguineas de estos tripanosomas. La tercera
subespecie es Trypanosoma brucei rhodesiense, que es el agente de la
enfermedad del suefio en su forma aguda en Africa.

Adicionalmente, la subespecie T. evansi se transmite a bovinos, caballos y
camellos y tiene repercusiones econdmicas en Africa, particularmente para la
cria de ganado vacuno y de bufalos.

Finalmente, T. vivax es un parasito principalmente de ungulados en Africa
tropical y se transmite por moscas del caballo y tabanos.

Los tripanosomas tienen un ciclo de vida complejo que incluye diversas formas
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morfolégicas. Tienen, en general, un cuerpo fusiforme y un flagelo conectado al
cuerpo mediante una membrana ondulatoria. Se reproducen asexualmente por
fisién binaria. Durante una infeccién, la mosca tse-tse (Glossina sp.) inyecta en
la dermis del huésped en el sitio de puncién los metaciclos infecciosos
presentes en sus partes bucales. Los parasitos se multiplican en la dermis en el
punto de inoculacion. Tiene lugar una reaccién local relacionada con la
multiplicacién del parasito en la dermis y los parasitos dan lugar a formas
sanguineas. Este estadio puede durar de 1 a 3 semanas, por ejemplo, en el
caso de T. congolense. Después, los parasitos invaden la sangre, el sistema
linfatico, en particular los ganglios linfaticos y diversos 6rganos tales como
higado, bazo, corazén, rifiones y testiculos, que muestran entonces lesiones
significativas. La mosca tse-tse se infecta de este modo al alimentarse de
animales parasitados. Una vez infectada, permanece infecciosa toda su vida.
En el caso de T. brucei y T. congolense, el tripanosoma experimenta en el
insecto un ciclo completo que implica desdiferenciacion en el intestino en
formas prociclicas no infecciosas. En las glandulas salivares o partes bucales,
los tripanosomas se transforman en formas epimastigotas adherentes que se
multiplican activamente. Su diferenciacion da como resultado un estadio
infeccioso representado por formas metaciclicas que no se dividen
posteriormente.

El ciclo de T. vivax no comprende ninguin estadio prociclico. Comienza con la
union del flagelo en las formas sanguineas introducidas por la mosca tse-tse.
Se diferencian en formas epimastigotas, que proliferan y después se
diferencian en metaciclicos infecciosos. La duracion total del ciclo en la mosca

tse-tse es aproximadamente de 5-10 dias para T. vivax, 18 dias para T.
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congolense y 30 dias para T. brucei.

Las fuentes de infeccion para animales domésticos son otros animales
domésticos o animales silvestres que esta enfermos o son portadores sanos.
La existencia del recipiente se deriva del hecho de que determinadas especies
son relativamente no receptivas a la infeccion y relativamente insensibles a la
enfermedad.

Los vectores potenciales varian para especies de tripanosoma. T. congolense y
T. brucei se transmiten exclusivamente por vectores bioldgicos tales como
moscas tse-tse, pero T. vivax también puede transmitirse por vectores
mecanicos tales como moscas picadoras (tdbanos o moscas de establo). T.
evansi se transmite exclusivamente por vectores mecanicos. La eficacia de la
transmision depende de las tasas de infeccion de las moscas tse-tse y de las
interacciones huésped-vector. Generalmente, los tripanosomas que son
infecciosos para animales tienen unas tasas de infeccién superiores a los
tripanosomas que infectan seres humanos, lo que contribuye a una distribucién
muy amplia de tripanosomosis en animales.

El analisis de tripanosomas mediante microscopia electrénica muestra la
presencia de un recubrimiento de aproximadamente 15 nm que abarca la
totalidad del cuerpo celular del parasito. Este recubrimiento esta presente solo
en la superficie de las formas sanguineas y metaciclicas. Estd compuesto
esencialmente por una glucoproteina de superficie variable (VSG) con otras
proteinas de membrana en pequefias cantidades. Las VSG forman una
estructura muy densa que constituye una barrera fisica entre la membrana
plasmatica y el huésped. La estructura 3-D predice que sélo una parte pequeria

de la proteina esta expuesta a la superficie del parasito. De este modo, el
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principal papel del recubrimiento es enmascarar los antigenos de membrana
invariantes del parasito presentando varios motivos inmunodominantes a las
defensas inmunitarias del huésped. El recubrimiento también protege las
formas sanguineas contra la lisis por activacion de la ruta del complemento
alternativa.

La lucha contra la tripanosomosis en animales depende del analisis de
animales y del tratamiento sobre la base de una recuperacion de costes. Los
principales compuestos quimicos que se usan para tratar tripanosomosis son
aceturato de diminazeno, bromuro o cloruro de homidio, cloruro de
isometamidio, quinapiramina, suramina y melarsomina. Sin embargo, no se ha
comercializado ninguna molécula nueva durante al menos 30 afios, mientras
que en los ultimos afios se ha observado un recrudecimiento de la enfermedad
debido a la aparicion de resistencias a tripanocidas y al uso extendido y
ocasionalmente inapropiado de farmacos que es causante de la seleccion y
amplificacion de resistencias, de las que se ha informado particularmente en

todas las regiones de Africa afectadas por la enfermedad.

Sumario de la invencién

El solicitante ha identificado y obtenido un material genético nuevo que codifica
proteinas analogas de trans-sialidasa (trans-sialidasa-like) denominadas
analogas de TcoTS (TcoTS-like) 1, 2 y 3, reconocidas por antisueros anti-
tripanosoma africano. E! material genético puede usarse para producir
proteinas y polipéptidos que se desean para el desarrolio de ensayos de
diagndstico y para la preparacion de vacunas o composiciones farmacéuticas

contra infecciones por tripanosomas africanos. De forma similar, puede usarse
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la proteina y cualquier fragmento polipeptidico correspondiente para producir
anticuerpos especificos contra el parasito para fines de diagnédstico o de

inmunizacién pasiva.

Breve descripcion de las figuras

Figura1: representa la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 1;

Figura2: representa la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 2;

Figura 3: representa la secuencia de nucleétidos que codifica la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 3;

Figura4: representa la secuencia de péptidos que codifica la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 1;

Figura5: representa la secuencia de péptidos que codifica la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 2;

Figura6: representa la secuencia de péptidos que codifica la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 3;

Figura7: representa un alineamiento de secuencias entre la proteina
analoga de trans-sialidasa analoga de TcoTS 2 y una proteina trans-sialidasa
del parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi TS);

Figuras 8Ay 8B: representa un diagrama de las cinco subfamilies de
proteinas relacionadas con trans-sialidasa del parasito T. congolense; el
porcentaje de identidades entre genes de la misma subfamilia se indican (Fig.

8A) con una tabla que muestra el porcentaje de identidades entre dichas

proteinas (Fig. 8B);
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Figura 9:

TcoTS-A1,
Figura 10:
TcoTS-A2;
Figura 11:
TcoTS-A3;
Figura 12:
TcoTS-B1;
Figura 13:
TcoTS-B2;
Figura 14:
TcoTS-C;

Figura 15:
TeoTS-D1;
Figura 16:
TcoTS-D2;
Figura17:
TcoTS-A1,
Figura 18:
TcoTS-A2;
Figura 19:
TcoTS-A3;
Figura 20:
TcoTS-B1;
Figura 21:

representa la

representa la

representa la

representa la

representa la

representa la

representa la

representa la

secuencia de

secuencia de

secuencia de

secuencia de

secuencia de

secuencia de

secuencia de

secuencia de

nucleétidos que

nucleétidos que

nucleétidos que

nucledtidos que

nucleotidos que

nucleétidos que

nucleétidos que

nucleotidos que

codifica la proteina

codifica la proteina

codifica la proteina

codifica la proteina

codifica la proteina

codifica la proteina

codifica la proteina

codifica la proteina

representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina

representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina

representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina

representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina

representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina



10

15

20

25

TcoTS-B2;

Figura 22: representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina
TcoTS-C;

Figura 23: representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina
TcoTS-D1;

Figura 24: representa la secuencia de péptidos correspondiente a la proteina
TcoTS-D2;

Figuras 25A y 25B: representa un alineamiento de secuencias entre 11
proteinas relacionadas con trans-sialidasa del pardsito Trypanosoma
congolense,

Figura 26: representa una tabla que muestra el porcentaje de identidades
entre proteinas relacionadas con trans-sialidasa de los parasitos T. congolense
y T. brucei.

Figura 27: representa una tabla de los diversos péptidos identificados en el
experimento de inmunoprecipitacion con suero anti-TcoTS-A1; su relaciéon con
proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2 o TcoTS-A3 (A), Andloga de TcoTS 2 (B) y
TcoTS-D2 (C).

Figura 28: representa una tabla de los diversos péptidos identificados en el
experimento que implica preparaciones de membrana de formas sanguineas
de T. congolense (A), su relacion con las proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2 o
TcoTS-A3 se ilustra mediante un signo mas (+); y una tabla de péptidos
relacionados con la proteina Analoga de TcoTS 2 identificados durante los
experimentos de inmunoprecipitacion con sueros anti-péptido 1, anti-péptido 2
o0 anti-péptido 3 (B).

Figuras 29A y 29B: representan medidas de hematocrito (A) vy
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supervivencia promedio (B) en ratones después de una inmunizaciéon con
proteinas Analoga de TcoTS 2, TcoTS-A1y TcoTS-B1 o con BSA. Se indica el

numero de ratones (n) usados durante las diversas inmunizaciones.

Definiciones

“Tripanosomas africanos” se refiere a protozoos parasitos del género
Trypanosoma que pertenecen al grupo Salivaria, que a su vez incluye tres
subgéneros principales: Trypanozoon, Duttonella y Nannomonas, tal como se
han definido anteriormente. Estos se han descrito como tripanosomas africanos
pero, no obstante, se encuentran en la actualidad en Asia y en Sudamérica, asi
como en el continente africano. Los tripanosomas africanos mas comunes son
Trypanosoma congolense, Trypanosoma vivax, Trypanosoma evansi y
Trypanosoma brucei.

El término “tripanosomosis” y la expresion “tripanosomosis animal africana”
(AAT) se refieren generalmente a infecciones de animales no humanos
causadas por tripanosomas africanos, mientras que el término
“tripanosomiasis” o la expresion “tripanosomiasis africana” se usan para
referirse a infecciones de seres humanos causadas también por tripanosomas

africanos. Para simplificar, los términos tripaonosomosis y tripanosomiasis se

usan indistintamente en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencion
La presente invencion tiene como objeto una molécula de ADN o ARN que
codifica proteinas analogas de trans-sialidasa nuevas denominadas analogas

de TcoTS 1, 2 y 3, y que pertenecen a tripanosomas africanos. Esta molécula
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nueva de ADN o ARN comprende al menos una cadena que comprende una
secuencia de nucleétidos seleccionada de las secuencias SEC ID N° 1-3, una
secuencia complementaria, antisentido o equivalente a una de las secuencia
SEC ID N°: 1-3, y particularmente una secuencia que comprende una identidad
de al menos el 70 % con una de las secuencias SEC ID N° 1-3, o una
secuencia que tiene, en una secuencia de 100 nuéleétidos contiguos, al menos
el 50 %, preferentemente al menos el 60 % o al menos el 70 % o al menos el
80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 % o el 95 % de homologia con dichas
secuencias, 0 una secuencia de nucleétidos capaz de hibridarse con una de las
secuencias SEC ID N°: 1-3 en condiciones estrictas de hibridacion.

Las condiciones estrictas de hibridacion se refieren a hibridacion a una
temperatura de 65 °C durante la noche en una solucién que contiene SDS al
0,1 %, leche desnatada seca al 0,7 % y 6X SSC, seguida por lavados a
temperatura ambiente en 2X SSC - SDS al 0,1 % y a 65 °C en 0,2X SSC -
SDS al 0,1 %.

La invencion también se refiere a fragmentos de ADN o ARN cuya secuencia
de nucledtidos es idéntica, complementaria, antisentido o equivalente a una
cualquiera de las secuencias siguientes: SEC ID N.° 1, SECIDN® 2 o
SECID N 3, y particularmente fragmentos de ADN o ARN, para cualquier
secuencia de 30 mondmeros contiguos, que tiene al menos el 50 %,
preferentemente de al menos el 60 % o de al menos el 85 %, 90 %, 91 %, 92
%, 93 %, 94 % o el 95 %, de homologia con una cualquiera de dichas
secuencias.

La secuencia de nucledtidos se refiere a al menos una cadena de ADN o su

cadena complementaria, o una cadena de ARN o su cadena antisentido o su

72
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ADN complementario correspondiente. La secuencia de ADN tal como se
representa en una de las secuencias SEC ID N° 1-3 corresponde a una
secuencia de ARN mensajero siempre que la timina (T) del ADN esté
reemplazada por uracilo (U) en el RNA.

Segun la invencién, se dice que dos secuencias de nucledtidos son
equivalentes una con respecto a la otra como resultado de variabilidad natural,
particularmente mutaciéon espontanea de la especie de la que se han
identificado, o variabilidad inducida, asi como secuencias homélogas,
definiéndose la homologia como anteriormente. La variabilidad se refiere a
cualquier modificacion espontanea o inducida de wuna secuencia,
particularmente por sustitucion y/o insercién y/o delecién de nucledtidos y/o
fragmentos de nucledtidos, y/o alargamiento y/o acortamiento de la secuencia
en al menos un extremo, o variabilidad natural que puede obtenerse como
resultado del uso de técnicas de ingenieria genética. Esta variabilidad puede
expresarse mediante modificaciones de cualquier secuencia inicial,
considerada como referencia, y puede expresarse mediante un grado de
homologia con relacion a dicha secuencia referencia.

La homologia caracteriza el grado de identidad de dos fragmentos de
nucleotidos (o de péptidos) comparados; se mide por porcentaje de identidad,
que se determina, particularmente, directamente mediante comparacion de
secuencias de nucledtidos (o de péptidos) con relacion a las secuencias
referencia de nucleétidos (o de péptidos).

Otro objeto de la invencion se refiere a proteinas denominadas anéloga de
TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3, con pesos moleculares

aparentes de aproximadamente 85 kDa para la proteina analoga de TcoTS 1,
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aproximadamente 76 kDa para la proteina andloga de TcoTS 2 vy
aproximadamente 78 kDa para la proteina analoga de TcoTS 3, y que son
reconocidas por antisueros anti-tripanosoma africano, asi como los fragmentos
de peéptidos antigénicos de las mismas o un equivalente inmunolégico de
dichas proteinas o fragmentos. Las secuencias de aminoacidos de dichas
proteinas se representan en las secuencias SEC ID N° 4-6 y comprenden
ademas secuencias de proteinas que son al menos el 70 %, 75 %, 80 %, 85 %,
90 % o al menos el 95 % homologas.

Las proteinas caracterizadas de forma novedosa por los solicitantes tienen en
el extremo C una parte de lectina conservada dirigida a permitir la union a
acidos sialicos de animales infectados y en el extremo N una parte catalitica
con similaridad con las de las enzimas trans-sialidasas y que, por lo tanto, se
denominan analogas de trans-sialidasa por parte del solicitante.

Equivalente inmunolégico se refiere a cualquier polipéptido o péptido capaz de
ser reconocido inmunolégicamente por anticuerpos dirigidos contra dichas
proteinas analogas de TcoTS 1,2y 3.

La invencién se refiere ademas a cualquier fragmento de las proteinas
analogas de TcoTS 1, 2 y 3 y mas particularmente a cualquier fragmento de
péptidos antigénico reconocido especificamente por antisueros anti-
tripanosoma africano.

Dichas proteinas y fragmentos de proteinas de la invencion pueden
comprender modificaciones, particularmente modificaciones quimicas que no
alteran su inmunogenicidad.

Asi, la presente invencion se refiere también a uno o varios péptidos cuya

secuencia de aminoacidos corresponde a parte de la secuencia de las
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proteinas andloga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y/o analoga de TcoTS 3,
que muestran solos 0 en mezclas reactividad con |a totalidad de los sueros de
animales no humanos y/o seres humanos infectados por tripanosomas
africanos. Los péptidos pueden obtenerse por sintesis quimica, por lisis de
proteinas analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3 o
mediante técnicas de recombinacion genética.

Segun un segundo aspecto, la presente invencién tiene como objeto un casete
de expresion funcional, particularmente en una célula de un organismo
procariota o eucariota, que permite la expresion de ADN que codifica la
totalidad o un fragmento de las proteinas analoga de TcoTS 1, analoga de
TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3 tal como se han descrito anteriormente, en
particular un fragmento de ADN tal como se ha definido anteriormente situado
bajo el control de los elementos requeridos para su expresion. Dicha proteina o
fragmento de proteina expresados de este modo son reconocidos por
anticuerpos anti-tripanosoma africano.

Generalmente, puede usarse cualquier célula de un organismo procariota o
eucariota en el contexto de la presente invencion. Dichas células son conocidas
para el experto en la técnica. Como ejemplos, pueden mencionarse células de
un organismo eucariota, tales como células de mamifero, particularmente
células de ovario de hamster chino (CHO), células de insectos o células de
hongos, particularmente unicelulares o células de levadura, particularmente del
grupo Pichia, Saccharomyces, Schizosaccharomyces y seleccionadas, en
particular, ~del grupo compuesto por Saccharomyces  cerevisiae,
Schizosaccharomyces pombe, Schizosaccharomyces malidevorans,

Schizosaccharomyces sloofiae y Schizosaccharomyces octosporus. De forma
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similar, entre células de organismos procariotas, pueden mencionarse, sin
constituir una limitacion de ningiin modo, células de una cepa de Escherichia
coli (E. col) o células de enterobacterias. La célula puede ser natural o
mutante. En la bibliografia disponible para el experto en la técnica se describen
mutaciones. Se usa preferentemente una célula de E. coli, tal como BL21
(DE3), por ejemplo.

El casete de expresién de la invencién se desea para la produccién, por
ejemplo en E. coli, de proteinas analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y
analoga de TcoTS 3, o fragmentos de dichas proteinas, reconocidas por
antisueros anti-tripanosoma africano. Dichos antisueros provienen de animales
que han contraido un infeccion reciente o antigua por las especies de
tripanosomas T. congolense, T. brucei, T. evansi ylo T. vivax, y contienen
inmunoglobulinas que reconocen especificamente las proteinas analoga de
TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y andloga de TcoTS 3. Ademas, las proteinas
analoga de TcoTS 1, anédloga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3 pueden ser
reconocidas por otros anticuerpos tales como, por ejemplo, anticuerpos
monoclonales obtenidos por inmunizacion de especies variadas con la proteina
natural mencionada anteriormente, la proteina recombinante o los fragmentos o
péptidos de las mismas.

Las proteinas analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3,
o fragmentos de las mismas, se refieren al antigeno o fragmento antigénico de
tripanosomas africanos naturales que pertenecen a las especies T. congolense,
T. brucei, T. evansi ylo T. vivax, producido particularmente usando las técnicas
de recombinaciéon genética descritas en la presente solicitud, o cualquier

fragmento o mutante de dicho antigeno con la condicién de que sea
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inmunolégicamente reactivo con anticuerpos dirigidos contra las proteinas
analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y andloga de TcoTS 3 de dichos
parasitos.

Ventajosamente, dichas proteinas tienen una secuencia de aminoacidos con un
grado de homologia de al menos el 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o al menos
el 95 % con relacion a las secuencias SEC ID N°: 4-6. En la practica, puede
obtenerse un equivalente de este tipo por delecién, sustitucion y/o adicién de
uno o mas aminodacidos de la proteina nativa o recombinante. Esta dentro del
alcance del experto en la técnica lievar a cabo estas modificaciones usando
técnicas conocidas sin afectar al reconocimiento inmunolégico.

En el contexto de la presente invencion, las proteinas analoga de TcoTS 1,
analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3 pueden modificarse in vitro,
particularmente por delecién o adicioén de grupos quimicos tales como fosfatos,
azUcares o acidos miristicos, de tal modo que se mejore su estabilidad o la
presentacion de uno o varios epitopes.

El casete de expresién de la invencion posibilita la produccion de las proteinas
TcoTS analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3, o un
fragmento antigénico de dichas proteinas que tenga la secuencias de
aminoacidos tal como se han especificado anteriormente, y fragmentos de
dichas proteinas que puedan fusionarse ventajosamente con un elemento
exoégeno capaz de contribuir a su estabilidad, purificacion, produccién o
reconocimiento. La eleccidn de uno de dichos elementos exdgenos esta dentro
del alcance del experto en la técnica. Puede ser particularmente un hapteno o
un péptido exdégeno.

El casete de expresion de la invencién comprende los elementos requeridos
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para la expresion de dicho fragmento de ADN en la célula de estudio.
“Elementos requeridos para la expresion” se refiere a todos los elementos que
permiten la transcripcion del fragmento de ADN en ARN mensajero (ARNm),
tales como secuencias promotoras de la transcripcién (promotor CMV, por
ejemplo) y secuencias de terminacién, asi como elementos que permiten la
traduccion de ARNm en proteina.

La presente invencién se extiende a un vector que comprende un casete de
expresion de la invencion. También puede ser un vector plasmidico capaz de
replicacién auténoma y, en particular, multiplicacion. Puede ser un vector virico
y particularmente un vector derivado de baculovirus, mas particularmente
deseado para la expresion en células de insectos, o un vector derivado de
adenovirus para la expresion en células de mamiferos.

La presente invencién también se refiere a una célula de un organismo
procariota o eucariota que comprende un casete de expresion, bien integrado
en el genoma celular o bien insertado en un vector.

Un objeto adicional de la presente invencion es un procedimiento para preparar
una o varias proteinas seleccionadas de analoga de TcoTS 1, analoga de
TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3, o fragmentos antigénicos de dichas proteinas,
en el que: (i) una célula de un organismo procariota o0 eucariota que comprende
el casete de expresion de la invencion se cultiva en condiciones adecuadas; y
(ii) la proteina expresada por dicho organismo se recupera.

Segun un tercer aspecto, la invencion se refiere a anticuerpos monoclonales o
policlonales obtenidos por reaccién inmunologica de un organismo animal no
humano con un agente inmunogénico compuesto por uno o varias proteinas

analoga de TcoTS 1, andloga de TcoTS 2 y andloga de TcoTS 3 naturales o

23
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recombinantes y/o fragmentos de péptidos antigénicos de las mismas, tal como
se han definido anteriormente. Por ejemplo, los anticuerpos policlonales de la
presente invenciéon pueden generarse usando proteinas analoga de TcoTS 1,
analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3 (SEC ID N° 4-6), que se inyectan
en conejos con el fin de inmunizarlos tal como se describe en el ejemplo 2. Los
sueros de conejo policlonales obtenidos de este modo, denominados
anticuerpo antipéptido 1, anticuerpo antipéptido 2 y anticuerpo antipéptido 3,
respectivamente, son también parte de la presente invencion dado que
muestran reactividad contra sus péptidos de la invencion en ELISA indirecto.
Segun un cuarto aspecto, la presente invencion tiene como objeto una
composicion inmunoterapéutica activa, particularmente una preparacién de
vacuna, que comprende una o varias proteinas analoga de TcoTS 1, analoga
de TcoTS 2 y andloga de TcoTS 3 naturales o recombinantes, y/o los
fragmentos de péptidos antigénicos de las mismas, y/o una mezcla de una o
varias proteinas analoga de TcoTS 1, andloga de TcoTS 2 y andloga de TcoTS
3, y/o una mezcla de uno o varios fragmentos de péptidos tal como se han
definido anteriormente, y opcionalmente un excipiente y/o coadyuvante
adecuados.

Las composiciones de vacuna o veterinarias de la invencién se desean para
tratar y/o prevenir una infeccion por tripanosomas africanos en seres humanos
y/o animales no humanos, en particular contra infecciones por las especies T.
congolense, T. brucei, T. evansiylo T. vivax.

La tripanosomosis africana provoca sindromes de gravedad variable que varian
de infeccion aguda con mortalidad en 3 a 4 semanas a infeccién crénica que

dura meses o incluso afios. La progresion cronica, caracterizada por
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parasitemias intermitentes es la mas frecuente en ganado vacuno. La
enfermedad comienza con una fase de hipertermia y, después de dos a tres
semanas tras la picadura infecciosa el numero de glébulos rojos y los niveles
de hemoglobina y hematocrito caen, lo que refleja anemia, que es el sintoma
principal de tripanosomosis. Los animales infectados de forma crénica
consumen menos alimento, se vuelven caquécticos, su crecimiento se ralentiza
y se observan efectos negativos sobre la reproduccion. La anemia por
tripanosomosis se establece en dos fases. Durante la fase inicial, la anemia
viene acompariada por parasitemia y se obtiene como resultado principalmente
por hemolisis extravascular: los globulos rojos se destruyen por parte del
sistema fagocitico en el bazo, higado, sangre en circulacion y médula 6sea.
Eventualmente, la anemia da como resultado una disfuncion de la médula
Osea.

Dichas composiciones de vacuna pueden proporcionarse en forma de una
vacuna antigénica y, por lo tanto, comprender una cantidad terapéuticamente
eficaz de una o varias proteinas analoga de TcoTS 1, anéloga de TcoTS 2 y
analoga de TcoTS 3 naturales o recombinantes y/o los fragmentos de péptidos
antigénicos de las mismas tal como se han descrito anteriormente.

Las composiciones de vacuna pueden proporcionarse en forma de vacunas de
ADN y pueden comprender, por lo tanto, un casete de expresion, un vector,
una célula de un organismo procariota o eucariota tal como se han definido
anteriormente, capaces de expresar una o varias proteinas analoga de TcoTS
1, analoga de TcoTS 2 y andloga de TcoTS 3 y/o los fragmentos de péptidos
antigenicos de las mismas y/o una combinacién de los mismos. Las vacunas de

ADN pueden contener ADN o ARN, secuencias de nucleétidos modificadas y
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preferentemente uno o varios vectores de expresion que codifican un péptido
antigénico o un fragmento bajo el control de una secuencia promotora
eucariota.

Las vacunas de la presente invencién pueden ser vacunas monovalentes que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de una o varias proteinas
analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y analoga de TcoTS 3 naturales o
recombinantes y/o los fragmentos de péptidos antigénicos de las mismas tal
como se han descrito anteriormente y/o las secuencias de nucledtidos que
codifican dichos péptidos o fragmentos de péptidos.

Dicha vacuna monovalente previene la infestacion y, por lo tanto, la expresion
de la enfermedad.

Si dicha vacuna no previniera la infestacion sino sélo la expression de la
enfermedad, podria denominarse vacuna “antienfermedad”. En este caso, y
dado que el diagndstico diferencia con otras parasitosis sanguineas es
actualmente no sistematico, el uso de vacunas multivalentes que combinan la
denominada vacuna "antienfermedad" con antigenos de otros tripanosomas y/u
otros agentes terapéuticos activos y/u otras vacunas usadas comunmente en
prevencion de enfermedades es particularmente ventajoso segun la presente
invencion.

Por lo tanto, las vacunas de la presente invencion pueden ser vacunas
monovalentes que combinan una o varias proteinas naturales o recombinantes
y/o fragmentos de péptidos y/o secuencias de nucleédtidos que codifican dichos
peptidos o fragmentos de péptidos de una o varias especies de tripanosomas y

preferentemente se derivan de una o varias especies de tripanosomas

similares o diferentes.
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Dichos péptidos antigénicos, fragmentos © combinaciones de péptidos
antigénicos son, por ejemplo, otras sialidasas o trans-sialidasas, tubulinas,
proteasas, lipasas y/o proteinas flagelares.

Como ejemplos de trans-sialidasas que pueden incorporarse en vacunas
multivalentes pueden mencionarse trans-sialidasas de T. cruzi, T. congolense,
T. vivax, T. evansi, T. brucei, T. rhodesiense ylo T. gambiense. Determinadas
trans-sialidasas de T. congolense, entre otras, se describen en la solicitud
internacional W02004/55176 o por Tiralongo E. y col. (JBC vol. 278, N° 26,
paginas 23301-10, 2003). Con mas precision, pueden mencionarse las
cadenas A y B de trans-sialidasas de T. cruzi tal como estan depositadas en el
GenBank con los numeros Gl:29726491, Gl:29726490, Gl:29726489 vy
G1:29726488. También es ventajoso el uso de formas mutadas inactivas de
trans-sialidasas. A este respecto, pueden mencionarse las trans-sialidasas de
T. cruzi mutantes descritas en la solicitud internacional W02007/107488, por
ejemplo, que conservan menos del 20 % de su actividad enzimatica de
sialidasa y transferasa.

Como ejemplos de tubulinas derivadas de tripanosomas pueden mencionarse
alfa-tubulina de T. brucei (depositada en el GenBank con el nimero de acceso
AAA30262.1), beta-tubulina de T. brucei (depositada en el GenBank con el
numero de acceso AAA30261.1), epsilon-tubulina de T. brucei (depositada en
el GenBank con el numero de acceso EAN77544.1), epsilon-tubulina de T.
brucei TREU927 (referenciada en NCBI con los nimeros XP_822372.1 y
XP_829157.1), delta-tubulina de T. brucei (depositada en el GenBank con el
numero de acceso EAN80045.1), zeta-tubulina de T. brucei (referenciada en

NCBI con el numero XP_001218818.1) o las tubulinas de T. brucei descritas en
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la solicitud internacional WO 2008/134643.

Como ejemplos de proteinas flagelares derivadas de tripanosoma pueden
mencionarse la proteina flagelar de T. brucei descrita en la solicitud
internacional W02002/19960 o la proteina flagelar de T. congolense descrita
en la solicitud francesa del solicitante presentada el 13 de noviembre de 2009
con el nimero FR09/58035. Pueden mencionarse ademas la proteina flagelar o
las proteinas similares a proteinas flagelares (flagelar-like) de T. brucei
TREU927 (referenciadas en NCBI con los nimeros XP_847376.1;
XP_847374.1, XP_847295.1; XP_843961.1; XP_847377.1), la proteina flagelar
de T. brucei TB-44A (depositada en el GenBank con el nimero de acceso
AAZ13310.1), la proteina flagelar de T. brucei TB-24 (depositada en el
GenBank con el nimero de acceso AAZ13308.1) y la proteina flagelar de T.
brucei depositada en el GenBank con el nimero de acceso AAZ13311.1.

Como ejemplos de proteasas pueden mencionarse cisteina proteasas de
tripanosoma tales como congopain o trypanopain-Tc de T. congolense,
rhodesain de T. rhodesiense y chagasin o cruzipain de T. cruzi.

Las vacunas de la presente invencion, bien monovalentes o bien multivalentes,
pueden comprender ademas coadyuvantes con el fin de aumentar la respuesta
antigénica. Los coadyuvantes son bien conocidos por el experto en la técnica.
Como ejemplo de coadyuvantes pueden mencionarse vitamina E, geles o sales
de aluminio tales como hidréxido de aluminio o fosfatos de aluminio, sales
metalicas, saponinas, polimeros de &cido acrilico tales como Carbopol!®,
polimeros de blogue no idnicos, aminas de acidos grasos tales como avridina y
DDA, polimeros basados en dextrano tales como sulfato de dextrano y DEAE-

dextrano, liposomas, inmunégeos bacterianos tales como LPS, peptidoglicanos



10

15

20

25

23

o MDP.

Los animales no humanos que pueden tratarse incluyen, por ejemplo, bovinos,
ovinos, félidos, suidos, camélidos y/o canidos.

Alternativamente, las vacunas pueden comprender una cantidad
terapeuticamente eficaz de un anticuerpo monoclonal o policlonal tal como se
describe mas adelante.

Las vacunas multivalentes de la presente invencion pueden contener también
antigenos de otras parasitosis sanguineas derivados, por ejemplo, de
protozoos tales como Theileria parva, T. annulata, Babesia bigemina y B.
divergens para tratar y/o prevenir tripanosomas y teileriosis, anaplasmosis y/o
babesiosis.

Estos pueden estar combinados adicionalmente con otras vacunas estandar
usadas para la profilaxis y/o el tratamiento de parasitosis en las zonas objetivo,
es decir, contra fiebre aftosa, clostridiosis, plaga, fiebre catarral, perineumonia
contagiosa bovina (PNCB), pie negro, pasteurelosis y/o viruela ovina.

Las vacunas de la presente invencion son particularmente Utiles para tratar y/o
prevenir patogénesis inducida por tripanosomosis tales como anemia,
degradacion general de la salud, pérdida de peso y/o inmunosupresion en
seres humanos o animales no humanos.

Las vacunas monovalentes o multivalentes también pueden administrarse en
combinacion con agentes antiparasitarios, agentes intiinfecciosos y/o agentes
sintomaticos.

Los agentes antiparasitarios incluyen, por ejemplo, farmacos tripanocidas tales
como diaminas (pentamidina o mesilato de pentamidina, diminaceno o

acetruato de diminaceno), derivados de arsénico tales como melarsoprol®,
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melarsomina, eflornitina (DMFO), arsobal, MelBdm, derivados de nitrofurano
tales como nifurtimox (5-nitrofurano), analogos de ornitina (eflornitina® o
difluorometilornitina), fenantridina (isometamidio u homidio®), una nafta-urea
polisulfonada tal como suramin® un agente anticancerigeno tal como
quinapiramina, butionina sulfoximina (BSO), azaserina, 6-diazo-5-oxo-
norleucina (DON) y/o acivicina. Cuando las vacunas se administran en
combinacion con agentes antiparasitarios, éstos Ultimos se administran
preferentemente antes y/o simultdneamente y/o después de las vacunas
monovalentes o multivalentes descritas anteriormente. Otros agentes
antiparasitarios no especificos para tripanosomas son bien conocidos en el
sector y se administran antes y/o simultaneamente y/o después de las vacunas
de la invencién. Entre los mismos pueden mencionarse avermectinas
(ivermectina, abamectina, doramectina, eprinomectina y selamectina),
piretrinas  (deltametrina, etc.) y/o agentes antiparasitarios anteiminticos
(oxibendazol, piperazina, flubendazol).

Como ejemplos de agentes antinfecciosos pueden mencionarse antibiéticos
tales como B-lactamas, fosfomicina, glicopéptidos o polipéptidos con actividad
antibidtica,  bacitracina, = aminoglucésidos,  macroélidos,  lincosamidas,
estreptograminas, tetraciclinas, fenicoles, acido fusidico o quinolonas.

Agentes sintomaticos son, por ejemplo, agentes antianémicos tales como
hierro, vitamina B12, 4cido fdlico o levofolinato de calcio; o agentes
hepatoprotectores tales como complejos de flavonoides (silimarina, silibinina,
etc.), curcuma, Desmodium adscendens ylo Chrysanthellum americanum

(carbono).

Los farmacos antinflamatorios no esteroideos (NSAID) pueden incluir, entre
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otros, oxicamos (meloxicam, piroxicam y/o tenoxicam), derivados de salicilato
(salicilato de metilo y lisina acetilada), acidos 2-arilpropionicos (profenos),
derivados de indol sulfonamida, NSAID selectivos COX-2 (celecoxib, etoricoxib,
etc.), fenilbutazona, acido niflimico y/o acidos fenamicos.

Segun un quinto aspecto, la presente invencion se refiere a sondas de
cebadores especificas para tripanosoma africano y al uso de las mismas en
ensayos de diagnoéstico.

El término “sonda’ tal como se usa en la presente invencién se refiere a ADN o
ARN que comprende al menos una cadena con una secuencia de nucleotidos
que permite la hibridacién con acidos nucleicos con al menos una secuencia de
nucledtidos tal como se representa en las secuencias SEC ID N°: 1-3, o una
secuencia complementaria, antisentido o equivalente a dicha secuencia, y
particularmente una secuencia con cinco a 100 nucleétidos contiguos que sea
al menos el 50 %, preferentemente al menos el 60 %, o al menos el 85 %,
homologa a las secuencias SEC ID N°: 1-3, o a un oligonucleétido sintético que
permita dicha hibridacion, no modificado o que comprende una o varias bases
tales como inosina, metil-5-deoxicitidina, deoxiuridina, dimetilamino-5-
deoxiuridina, diamino-2,6-purina, bromo-5-deoxiuridina o cualquier otra base
modificada. De forma similar, estas sondas pueden modificarse en el azucar,
es decir mediante el reemplazo de al menos una desoxirribosa por una
poliamida, o en el grupo fosfato, por ejemplo mediante su reemplazo por
ésteres seleccionados particularmente de difosfato, ésteres de dialquil y
arilfosfonato y ésteres de fosforotioato.

Las sondas pueden ser mucho mas cortas que las secuencias identificadas en

las secuencias SEC ID N°: 1-3. En la practica, dichas sondas comprenden al
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menos cinco nucledtidos, ventajosamente entre cinco y 50 nucleétidos,
preferentemente  aproximadamente 20 nucledtidos, que tienen una
especificidad de hibridacién en condiciones establecidas para formar un
complejo de hibridacion con el ADN o ARN que tiene una secuencia de
nucledtidos tal como se ha definido previamente. Las sondas de la invencion
pueden usarse para fines de diagnoéstico, como sondas de captura y/o
deteccion.

Los cebadores de la invencion comprenden una secuencia de cinco a 30
mondmeros seleccionados de las secuencias SEC ID N°: 1-3, y tienen una
especificidad de hibridacion en condiciones predeterminadas para iniciar la
polimerizacion enzimatica, por ejemplo en una técnica de amplificacién tal
como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), en un proceso de
extension tal como secuenciacion, en un procedimiento de transcripcion inversa
o similares.

Segun un sexto aspecto, la presente invencién se refiere a un reactivo de
deteccion y/o de seguimiento, asi como a un procedimiento y a kits para
diagnosticar infecciones por tripanosomas africanos, particularmente por T.
congolense, T. brucei, T. evansi ylo T. vivax. Los reactivos de deteccion de
tripanosomas o los kits de diagnostico comprenden como sustancia reactiva al
menos un anticuerpo monoclonal o policlonal tal como se ha descrito
anteriromente. Alternativamente, los reactivos de deteccion de tripanosomas o
el kit de diagndstico pueden comprender una sonda y/o cebador tal como se ha
definido anteriormente para detectar y/o identificar tripanosomas africanos en
una muestra biologica, particularmente una sonda de captura y una sonda de

deteccion, con una y/o la otra tal como se han definido anteriormente.
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El reactivo anterior puede unirse directa o indirectamente a un soporte sélido
adecuado. El soporte solido puede ser particularmente en forma de cono, tubo,
pocillo, perla o similar. La expresion “soporte sélido”, tal como se usa en el
presente documento, incluye todos los materiales sobre los que puede
inmovilizarse un reactivo para su uso en ensayos de diagndstico. Pueden
usarse como soportes solidos materiales naturales o sintéticos, modificados
quimicamente o no, particularmente polisacaridos tales como materiales
basados en celulosa, por ejemplo papel, derivados de celulosa tales como
nitrocelulosa y acetato, polimeros tales como cloruro de vinilo, polietileno,
poliestireno, poliacrilato o copolimeros tales como polimeros de cloruro de
vinilo y propileno, polimeros de cloruro de vinilo y acetato de vinilo, copolimeros
basados en estireno, fibras naturales tales como algodon y fibras sintéticas
tales como nailon.

El reactivo puede unirse al soporte sélido directa o indirectamente.
Directamente son posibles dos enfoques, bien por adsorciéon del reactivo sobre
el soporte solido, es decir, por medio de enlaces no covalentes (principalmente
enlaces de van der Waals o idnicos) o por establecimiento de enlaces
covalentes entre el reactivo y el soporte. Indirectamente, puede unirse
previamente (por adsorciéon o covalentemente) al soporte solido un compuesto
“antirreactivo” capaz de interactuar con el reactivo para inmovilizar la unidad
sobre el soporte solido. Como ejemplo, puede mencionarse un anticuerpo anti-
analogas de TcoTS 1, 2 y 3 con la condicién de que sea inmunoldgicamente
reactivo con una parte diferente de la proteina que la que participa en la
reaccion de reconocimiento de anticuerpo en sueros; un sistema ligando-

receptor, por ejemplo injertando en las proteinas analogas de TcoTS 1,2y 3



10

15

20

25

28

una molécula tal como wuna vitamina, e inmovilizando el receptor
correspondiente sobre la fase sdlida (por ejemplo el sistema biotina-
estreptavidina). Los enfoques indirectos también incluyen el injerto o la fusién
preliminar por recombinacién de una proteina, o de un fragmento de dicha
proteina, o de un polipéptido, en un extremo de las proteinas analoga de
TcoTS 1, analoga de TcoTS 2 y andloga de TcoTS 3, en inmovilizacién de las
ultimas sobre el soporte sélido por adsorcion pasiva o covalencia de la proteina
o el polipéptido injertado o fusionado.

Pueden inmovilizarse sondas de captura sobre un soporte solido por cualquier
medio adecuado, es decir, directa o indirectamente, por ejemplo
covalentemente o por adsorcién pasiva. Las sondas de deteccion se etiquetan
por medio de una etiqueta seleccionada de isotopos radiactivos, enzimas
seleccionadas particularmente de peroxidasa y fosfatasa alcalina, y las que son
capaces de hidrolizar un sustrato cromogénico, fluorogénico o luminiscente,
cromdforos  quimicas, compuestos cromogénicos, fluorogénicos o
luminiscentes, analogos basicos de nucledtidos y biotina.

Las sondas de la presente invencién usadas para fines de diagndstico pueden
prepararse por medio de cualquier técnica de hibridacion conocida, y
particularmente las denominadas técnicas de transferencia por puntos;
inmunotransferencia (Southern); inmunotransferencia (Northern), que es una
técnica idéntica a la técnica de inmunotransferencia (Southern) pero que usa
ARN como diana; y la técnica “sandwich”.

El procedimiento para detectar y/o realizar un seguimiento de la infeccion por
tripanosoma africano en una muestra bioldgica, tal como una muestra de

sangre de un animal no humano susceptible de ser infectado por tripanosomas
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africanos, consiste en poner en contacto dicha muestra y un reactivo tal como
se ha definido anteriormente, en condiciones que permitan una posible
reaccion inmunologica y después detectar la presencia de un complejo
inmunitario con dicho reactivo.

Como ejemplo no restrictivo, puede mencionarse la técnica de deteccion por
ELISA de una o varias etapas, que consiste en hacer reaccionar un primer
anticuerpo monoclonal o policlonal especifico del antigeno buscado, unido a un
soporte sélido, con la muestra, y revelar la posible presencia de un complejo
inmunitario formado de este modo por medio de un segundo anticuerpo
etiqguetado con cualquier etiqueta adecuada conocida por el experto en la
técnica, particularmente un isétopo radiactivo, una enzima, por ejemplo
peroxidasa o fosfatasa alcalina o similar, por las denominadas técnicas de
competicion bien conocidas por el experto en la técnica.

Alternativamente, el procedimiento para detectar selectivamente tripanosomas
africanos en una muestra bioldgica y diagnosticar tripanosomas consiste en
tomar una muestra de sangre, exponer el ADN extraido de la muestra y
opcionalmente desnaturalizar dicho ADN con al menos una sonda tal como se
ha definido anteriormente y detectar la hibridacion de dicha sonda.

Finalmente, otro objeto de la presente invencién se refiere a un kit para uso
veterinario para diagnosticar tripanosomiasis en una muestra biologica, que
comprende una sonda o un cebador tal como se ha descrito anteriormente, o
un anticuerpo tal como se ha descrito anteriormente, asi como un reactivo para
detectar una reaccion inmunolégica.

Los kits de la presente invenciéon comprenden al menos un compartimiento

para un envase opcionalmente estérii que comprende una cantidad
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terapeuticamente eficaz de un reactivo tal como se ha descrito anteriormente,
asi como instrucciones relacionadas con el protocolo para llevar a cabo el
diagndstico veterinario de la invencién.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a secuencias relacionadas
con una proteina analoga de trans-sialidasa de 7. congolense. Mas
exactamente, a 11 genes que codifican secuencias relacionadas con sialidasa
se caracterizan y clasifican en cinco subfamilias segin sus homologias de
secuencia (figuras 8A 'y 8B).

La primera subfamilia de proteinas analogas de trans-sialidasa comprende los
tres genes descritos anteriormente y denominados analogas de TcoTS 1, 2y 3,
que tienen el 17-24 % de identidad entre si (figuras 1 a 6).

La segunda subfamilia se denomina subfamilia A y comprende tres genes
denominados A1, A2 y A3, cuyas secuencias de nucledtidos se dan en
SEC ID N°: 7, 8y 9, respectivamente. Los genes A1, A2 y A3 tienen el 94-97 %
de identidad entre si (figures 9 a 11) y codifican tres proteinas, TcoTS-A1,
TcoTS-A2 y TcoTS-A3, respectivamente, cuyas secuencias de aminoacidos se
proporcionan en SEC ID N° 15, 16 y 17, respectivamente (figuras 17 a 19).

La tercera familia, denominada B, comprende dos genes denominados en
adelante B1y B2, cuyas secuencias de nucleétidos se dan en SEC ID N° 10 y
11, respectivamente, y que tienen el 76 % de identidad entre si (figuras 12 y
13). Los dos genes B1 y B2 codifican las trans-sialidases TcoTS-B1 y TcoTS-
B2, cuyas secuencias de péptidos se representan en SEC IDN° 18 y 19
(figuras 20 y 21).

La cuarta subfamilia, denominada C, comprende un solo gen, denominado C,

cuya secuencia de nucledtidos esta representada en SEC ID N°: 12 (figura 14),
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y que codifica la proteina TcoTS-C, cuya secuencia de péptidos se proporciona
en SEC ID N°; 20 (figura 22).

Finalmente, la quinta subfamilia, que se denominé subfamilia D, comprende
dos genes denominados D1 y D2, cuyas secuencias de nuclebtidos se
proporcionan en SEC ID N° 13 y 14 (figuras 15y 16). Estos dos genes D1y D2
tienen, de hecho, el 96 % de identidad entre si. Codifican las proteinas TcoTS-
D1 y TcoTS-D2, cuyas secuencias de aminoacidos se proporcionan en
SEC ID N°: 21y 22 (figuras 23 y 24).

Los porcentajes de identidades entre las proteinas codificadas por estos 11
genes se han descrito anteriormente y se presentan en las figuras 8A y 8B. En
las figuras 25A y 25B proporciona un alineamiento de las secuencias. Las
analogas de trans-sialidasa 1 a 3 son muy divergentes con respecto a otros
genes.

Segun este aspecto, la presente invencién tiene, por lo tanto, como objeto
secuencias de nucleodtidos nuevas que codifican nuevas proteinas analogas de
trans-sialidasa, denominadas TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1,
TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2 que pertenecen a tripanosomas
africanos. Esta molécula nueva de ADN o ARN comprende al menos una
cadena que comprende una secuencia de nuclebtidos seleccionada de las
secuencias SEC ID N° 7-14, una secuencia complementaria, antisentido o
equivalente a una de las secuencia SEC ID N°: 7-14, y de forma notable a una
secuencia que comprende una identidad de al menos el 70 % con una de las
secuencias SEC ID N°: 7-14, o una secuencia que tiene, en una secuencia de
100 nucledtidos contiguos, al menos el 50 %, preferentemente al menos el 60

% o al menos el 70 % o al menos el 80 % de homologia con dichas secuencias,
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0 una secuencia de nucledtidos capaz de hibridarse con una de las secuencias
SECID N° 7-14 en condiciones de hibridacién estrictas, tal como se han
definido anteriormente.

La invencion también se refiere a fragmentos de ADN o ARN cuya secuencia
de nucledtidos es idéntica, complementaria, antisentido o equivalente a una
cualquiera de las secuencias SEC ID N° 7, y particularmente fragmentos de
ADN o ARN, para cualquier secuencia de 30 monémeros contiguos, de al
menos el 50 %, preferentemente de al menos el 60 % o de al menos el 85 de
homologia con una cualquiera de dichas secuencias.

También, segln este aspecto, la invencién se refiere a proteinas denominadas
TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y
TcoTS-D2, asi como a las secuencias de péptidos de dichas proteinas tal como
se representan en las secuencias SEC ID N° 15-22, respectivamente, y todas
las secuencias de aminoacidos que tengan una homologia de la menos el 70
%, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o al menos el 95 % con las secuencias de péptidos
SECID N® 15-22. La invencién también tiene como objeto todos los
fragmentos de péptidos antigénicos de las proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2,
TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2
reconocidos especificamente por antisueros anti-tripanosomas africanos, asi
como todos los equivalentes inmunolégicos funcionales de dichas proteinas
probablemente para ser reconocidos inmunolégicamete por anticuerpos
dirigidos contra dichas proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1,
TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2 de la presente invencién. Dichas
proteinas y fragmentos de péptidos antigénicos de la invencién pueden

comprender modificaciones, particularmente modificaciones quimicas que no
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deterioran su inmunogenicidad.

Por ejemplo, un fragmento peptidico antigénico de la presente invencion puede
ser el peptido PKNIKGSWHRDRLQLWLTD (SEC ID N°: 24) que pertenece a la
proteina TcoTS-B1 o péptidos con al menos el 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o
al menos el 95 % de homologia con dicho fragmento.

La presente invencion se refiere también a la combinacién o a una mezcla de
una o varias proteinas seleccionadas de analoga de TcoTS 1, analoga de
TcoTS 2, andloga de TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1,
TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2, y/o uno o varios fragmentos de
peptidos antigénicos de dichas proteinas, y/o uno o varios equivalentes
inmunoloégicos funcionales de dichas proteinas. Ademas, tiene como objeto un
procedimiento para preparar una o varias proteinas seleccionadas de analoga
de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2, andloga de TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2,
TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2, o una
mezcla de dichas proteinas, y/o uno o varios fragmentos de péptidos
antigénicos de dichas proteinas, y/o uno o varios equivalentes inmunolégicos
funcionales de dichas proteinas. Estas técnicas para producir proteinas,
fragmentos, equivalentes funcionales y combinaciones se llevan a cabo
mediante sintesis quimica, lisis proteica o recombinacion genética. Son bien
conocidos por el experto en la técnica y se han descrito adicionalmente
anteriormente.

Segun este aspecto, la invencién se refiere a anticuerpos monoclonales o
policlonales obtenidos por reaccién inmunolégica de un organismo animal no
humano con un agente inmunogénico constituido por una o varias proteinas

TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1y
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TcoTS-D2 naturales o recombinantes y los fragmentos de péptidos de las
mismas tal como se han descrito anteriormente. Ademads, tiene como objeto
una composicion de vacuna que comprende una mezcla de una o varias
proteinas seleccionadas de analoga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2, andloga
de TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C,
TcoTS-D1y TcoTS-D2, y/o uno o varios fragmentos de péptidos antigénicos de
dichas proteinas, y/o uno o varios equivalentes inmunolégicos funcionales de
dichas proteinas y/o una combinacién de dichas proteinas, fragmentos o
equivalentes funcionales.

Hasta ahora, ninguna de estas 11 proteinas se ha identificado en las formas
sanguineas de T. congolense. De hecho, Tiralongo y col. ((2003) J. Biol. Chem
278(26):23301-10), asi como la publicacién internacional WO2004/055176
describen la clonacion dando las formas prociclicas presentes en el vector
insecto de dos trans-sialidasas de T. congolense, TS1y TS2. Dichas proteinas
se describieron solo como expresadas en las formas prociclicas presentes en
el vector insecto. Ademas, se llevé a cabo un studio de genes relacionados con
sialidasa de T. brucei (Montagna y col. (2008) J. Biol. Chem. 281(45): 33949-
58). Montagna y col. describe la identificacion de varias secuencias de
proteinas de la familia génica TbTS de T. brucei (AF310231.1). Describe
particularmente una version truncada del gen TbTS, es decir TbTSsh, los
genes B y C que codifican trans-sialidasas de T. brucei ToSABy TbSAC, y
finalmente los genes D1, D2 y E que codifican trans-sialidasas de T. brucei. Los
porcentajes de identidad entre las secuencias identificadas en T. congolense y
T. brucei se presentan en la figura 26. Montagna y col. divulgan que estas

trans-sialidasas se expresan in vivo en las formas prociclicas o formas de
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insectos, y probablemente tienen un papel importante en la transferencia de
acido sialico sobre la membrana del parasito, asegurando de este modo la
proteccion de los parasitos y su supervivencia cuando son transportados por
vectores insectos. No obstante, Montagna y col. no describen la posibilidad de
detectar estas trans-sialidasas en cantidad suficiente en las formas sanguineas
de parasitos, es decir, en los animales infectados y, por lo tanto, de usarlas
como vacunas o para fines de diagnéstico.

Ademas, hasta la fecha no se ha descrito actividad de sialidasa para estas 11
proteinas en sus formas sanguineas. Por el contrario, la bibliografia describe la
ausencia de actividad de sialidasa en formas sanguineas de T. congolense
(Engstler y col. (1995) Acta Trop. 59: 117-29).

Aunque ninguna de estas 11 proteinas se ha identificado nunca en formas
sanguineas de T. congolense y no se ha descrito ninguna actividad de sialidasa
en estas formas, el solicitante ha demostrado de un modo sorprendente
actividad de sialidasa en formas sanguineas de T. congolense y ha demostrado
por inmunoprecipitacion seguida de andlisis por espectroscopia de masas la
expresion de proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3 y analoga de TcoTS 2
en formas sanguineas de T. congolense (ejemple 3 y figura 27). La expresion
de estas mismas proteinas, asi como de la proteina TcoTS-D2 también se
demostréd por analisis de espectroscopia de masas de preparaciones de
membrana de la forma sanguinea de T. congolense (ejemplo 4 y figura 28). El
solicitante ha demostrado también durante los experimentos de proteccion por
vacunacién en modelos murinos (ejemplo 5, figuras 29A y 29B) que las
proteinas antigénicas TcoTS-A1, TcoTS-B1 y TS-like 2 produjeron un efecto

protector superior en términos de supervivencia promedio de los animales, asi
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como con relacion al hematocrito. Esta proteccion fue incluso total (ningtn
desarrollo de parasitemia y hematocrito normal) en determinados casos: tres
ratones de 12 en el caso de analoga de TcoTS 2 y uno de nueve en el caso de
TcoTS-B1.

En consecuencia, la presente invencion tiene como objeto composiciones de
vacuna o veterinarias que se desean para tratar y/o prevenir una infeccién por
tripanosomas africanos en un animal no humano, particularmente contra
infecciones por las especies T. congolense, T. brucei, T. evansi ylo T. vivax.
Dichas composiciones de vacuna veterinarias pueden proporcionarse en forma
de una vacuna antigénica y, por lo tanto, comprender una cantidad
terapeuticamente eficaz de una o varias proteinas seleccionadas de analoga de
TcoTS 1, analoga de TcoTS 2, andloga de TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2,
TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2, y/o uno o
varios fragmentos de péptidos antigénicos de dichas proteinas y/o uno o varios
equivalentes funcionales inmunolégicos de dichas proteinas y/o una
combinacion de dichas proteinas, fragmentos o equivalentes funcionales.
Preferentemente, dichas composiciones de vacuna o veterinarias comprenden
al menos una proteina seleccionada de TcoTS-A1, TcoTS-B1 y analoga de
TcoTS 2. Incluso mas preferentemente, dichas composiciones de vacuna o
veterinarias comprenden al menos la proteina analoga de TcoTS 2 y/o un
fragmento de péptidos antigénico y/o un equivalente inmunolégicamente
funcional de analoga de TcoTS 2. Alternativamente, las composiciones de
vacuna pueden comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo monoclonal o policlonal dirigido contra una o varias proteinas

seleccionadas de andloga de TcoTS 1, analoga de TcoTS 2, analoga de TcoTS

72
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3, TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-
D1y TcoTS-D2. Son particularmente Utiles para tratar y/o prevenir patogénesis
inducida por tripanosomosis, particularmente tales como anemia, degradacion
general de la salud, pérdida de peso y/o inmunosupresion en animales no
humanos.

También segun este aspecto, la presente invencién se refiere a un reactivo
para detectar y/o realizar un seguimiento, asi como a un procedimiento y a kits
para dignosticar infecciones por tripanosoma africano, particularmente por T.
congolense, T. brucei, T. evansi ylo T. vivax. Los reactivos de deteccion o kits
de diagndstico de tripanosomas comprenden como sustancia reactiva al menos
un anticuerpo monoclonal y policlonal dirigido contra una o varias de las
proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C,
TcoTS-D1 y TcoTS-D2. Preferentemente, los reactivos de deteccion o kits de
diagnostico de tripanosomas comprenden como sustancia reactiva al menos un
anticuerpo monoclonal o policlonal dirigido contra una o varias proteinas
seleccionadas de TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3 y anéloga de TcoTS 2.

El procedimiento para detectar y/o realizar un seguimiento de la infeccién por
tripanosoma africano en una muestra biologica, tal como una muestra de
sangre de un animal no humano susceptible de ser infectado por tripanosomas
africanos, consiste en poner en contacto dicha muestra y un reactivo tal como
se ha definido anteriormente, en condiciones que permitan una posible
reaccion inmunolégica y después detectar la presencia de un complejo
inmunitario con dicho reactivo.

Como ejemplo no restrictivo, puede mencionarse la técnica de deteccion por

ELISA de una o varias etapas, que consiste en hacer reaccionar un primer
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anticuerpo monoclonal o policlonal especifico del antigeno buscado, unido a un
soporte sdlido, con la muestra, y revelar la posible presencia de un complejo
inmunitario formado de este modo por medio de un segundo anticuerpo
etiquetado con cualquier etiqueta adecuada conocida por el experto en la
técnica, particularmente un isétopo radiactivo, una enzima, por ejemplo
peroxidasa o fosfatasa alcalina o similar, por las denominadas técnicas de
competicion bien conocidas por el experto en la técnica.

Finalmente, segln este aspecto, la presente invencion tiene como objeto un kit
para uso veterinario para diagnosticar tripanosomosis en una muestra bioldgica
gue comprende un anticuerpo tal como se ha descrito anteriormente, asi como
un reactivo para detectar una reaccién inmunoldgica. Los kits de la presente
invencién comprenden al menos un compartimiento para un envase
opcionalmente estéril que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un reactivo tal como se ha descrito anteriormente, asi como instrucciones

relacionadas con el protocolo para llevar a cabo el diagnéstico veterinario de la

invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Produccién de anticuerpos policlonales dirigidos contra la
proteina TcoTS-A1

La proteina TcoTS-A1 se produjo en la levadura Pichia pastoris. Con este fin, la
cepa X33 se transformé usando el vector PICZ (Invitrogen) que contenia la
secuencia que codifica la proteina TcoTS-A1 excepto sus 29 primero
aminoacidos. La proteina segregada en el sobrenadante del cultivo después de

4 dias de induccion de la expresion en metanol se purificd mediante sucesivas
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cromatografias de intercambio iénico. Primeramente, el sobrenadante del
cultivo se someti6 a dialisis contra tampdn de acetato de sodio 20 mM (pH 4,5)
durante 16 horas, se centrifugd durante 30 minutos a 10.000 g, y después se
sometio a cromatografia en una columna de alta presion (HP) de 1 ml HiTrap
SP (GE Healthcare). La elucién se llevé a cabo segun un gradiente lineal de
NaCl 0-1 M. Las fracciones que contenian actividad de sialidasa (ensayo de
fluorometria con el sustrato de Acido 2'-(4-metilumbeliferif)-a-D-N-
acetiineuraminico, tal como se ha descrito en la publicacién por Montagna vy
col. (2006) J. Biol. Chem. 281(45): 33949-58), se combinaron y se sometieron a
dialisis durante 16 horas contra tampén de Tris-HCI 20 mM (pH 8). Después de
30 minutos de centrifugacion a 10.000 g, el sobrenadante se sometié a una
segunda cromatografia en una columna de HP de 1ml HiTrap Q (GE
Healthcare). La elucion se llevd a cabo seguin un gradiente lineal de NaCl 0-
1 M. Las fracciones que contenian actividad de sialidasa se combinaron y se
trataron con la endoglucosidasa Endo Hf (Biolabs) segun las recomendaciones
del fabricante. La muestra desglucosilada se someti6 de nuevo a cromatografia
en una columna de HP de 1ml HiTrap Q (GE Healthcare) tal como se ha
descrito anteriormente. La integridad de la proteina se verificé por SDS-PAGE y
la tincién con azul de Coomassie.

Esta proteina recombinante purificada se us6 después para inmunizar ratones
BALB/c o conejos. Se inyectaron a ratones 20 ug de proteina recombinante
siguiendo un esquema de una inyeccion cada 15 dias hasta un total de cuatro
inyecciones o se inyectaron a conejos 100 ug de proteina recombinante
siguiendo un esquema de una inyeccion cada 15 dias hasta un total de cuatro

inyecciones. Para la primera inyeccion, la proteina recombinante se mezclé en

«<
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forma de emulsion con coadyuvante completo de Freund y después para las
inyecciones siguientes con coadyuvante incompleto de Freund. Se recogio
suero de los animales inmunizados al final del experimento (suero anti-TcoTS-
A1) y se verificd su reactividad contra la proteina recombinante mediante

ELISA indirecto.

Ejemplo 2: Produccion de anticuerpos policlonales dirigidos contra
péptidos de secuencias relacionadas con sialidasa

Los peptidos siguientes: C-RTSIDYHLIDTVAKYSADDG (SEC ID N°: 23), C-
PKNIKGSWHRDRLQLWLTD (SEC ID N°; 24) y C-
PVSAQGQDHRYEAANAEHT (SEC ID N°: 25), denominados péptidos 1, 2y 3,
respectivamente, se acoplaron a través de la cisteina del extremo N con una
proteina vehiculo (KLH) activada por un grupo functional maleimida y usada
para inmunizar conejos en un esquema de una inyeccién de 100 ug cada 20
dias hasta un total de cinco inyecciones. Para la primera inyeccién, la proteina
recombinante se mezclé en forma de emulsion con coadyuvante completo de
Freund y después para las inyecciones siguientes con coadyuvante incompleto
de Freund. Los sueros policlonales obtenidos, denominados anticuerpo
antipeptido 1, anticuerpo antipéptido 2 y anticuerpo antipéptido 3,
respectivamente, se recogieron al final del experimento y se verifico su

reactividad contra sus péptidos respectivos mediante ELISA indirecto.

Ejemplo 3: Demostracion de la expresion de proteina TcoTS-A1, TcoTS-
A2, TcoTS-A3 y analoga de TcoTS 2 en formas sanguineas de T.

congolense
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Se sometieron a dialisis 3 ml de suero de conejo o 1 ml de suero de ratdn
contra 11 de tampdn de fosfato 20 mM (pH 7) durante 16 horas. Los sueros
sometidos a dialisis se centrifugaron durante 20 minutos a 5.000 g y después
se pasaron a traves de una columna de flujo rapido de proteina G sefarosa (GE
healthcare) preparada previamente segun indicaciones del fabricante. Después
de lavar la columna con tampo6n de fosfato 20 mM (pH 7), la 1gG unida a la
columna se eluyo con tampén de clorhidrato de glicina 0,1 M (pH 2,6). La IgG
purificada de este modo se sometio a didlisis durante 16 horas contra 11 de
NaHCO; 0,1 M (pH 8,3)/tampén de NaCl 0,5 M. Las IgG se incubaron después
durante 2 horas a temperatura ambiente con sefarosa activada con CNBr
(Sigma) preparada previamente siguiendo las recomendaciones del fabricante.
Después de centrifugar durante 1 minuto a 1.000 g, la resina se lavé con el
tampdn anterior y después se saturé afiadiendo Tris-HCI 0,1 M (pH 8) durante
2 horas a temperatura ambiente. Después de centrifugar durante 1 minuto a
1.000 g, la resina se lavé sucesivamente con tampon de Tris-HCI (pH 8)/NaCl
0,5M y después con tampon de acetato de Na 0,1 M(pH 4)/NaCl 0,5 M. La
resina preparada de este modo para su us6 en un experimento de
inmunoprecipitacién se equilibré con OLB (KCI 100 mM, glicerina al 17 %,
MgCl> 1 mM, CaCl; 2,25 mM, NP40 al 0,5 %, Tris-HCI 10 mM, pH 8). Se lisaron
10° células de la cepa I1L3000 en OLB durante 1 hora a 4 °C y después se
centrifugaron durante 10 minutos a 20.000 g. El sobrenadante se incub6 con la
resina preparada previamente durante 16 horas a 4 °C. Después, la resina se
centrifugd durante 1 minuto a 1.000g y después se enjuagé con OLB. Los
antigenos unidos a la IgG se eluyeron con SDS hirviendo al 2 %. El eluato se

sometio a dialisis contra agua y después se liofilizd. El liofilizado se recogio
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después en tampon de Laemmli (Tris-HCI 50 mM (pH 6,8), glicerina al 10 %,
SDS al 1 %,y-mercaptoetanol al 2,5 %, azul de bromofenol al 0,01%) y después
se sometic a SDS PAGE. El gel se tiié6 después con nitrato de plata y las
bandas reveladas de este modo se cortaron y se analizaron usando
espectroscopia de masas en tandem (EM/EM).

Este protocolo se llevd a cabo con sueros anti-TcoTS-A1, anti-péptido 1, anti-
péptido 2 y anti-péptido 3 policlonales sobre las formas prociclicas y las formas
sanguineas de la cepa IL3000 de 7. congolense. Los resultados para las
formas sanguineas se presentan en la figura 27. La inmunoprecipitacion con
suero anti-TcoTS-A1 identifico las proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2 y TcoTS-A3
en las formas prociclicas y en las formas sanguineas de T. congolense. Las
inmunoprecipitaciones con los sueros anti-péptido 1, anti-péptido 2 and anti-
peéptido 3 identificaron la proteian analoga de TcoTS 2 sélo en formas
sanguineas de T. congolense. Estos resultados demostraron por primera vez la
expression de las proteinas TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3 y andloga de

TcoTS 2 en las formas sanguineas del parasito.

Ejemplo 4. Demostracion de la expresion de proteina TcoTS-A1, TcoTS-
A2, TcoTS-A3 analoga de TcoTS 2 y TcoTS-D2 en preparaciones de
membrana de formas sanguineas de T. congolense

Se lisaron 10° células de la cepa IL3000 en 1 ml de tampon hipoténico
(NazHPO4 5 mM, KH,PO4 0,3 mM) durante 30 minutos a 4 °C y después se
centrifugaron durante 10 minutos a 20.000 g. La pella se sometié al mismo
tratamiento tres veces sucesivas. La Ultima pella se recoge a 4 °C en 100 pl de

este mismo tampoén de lisis hipotdnico al que se afiaden después 0,5 ml del
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tampon siguiente: EDTA 2 mM, NaOH 15,4 mM, ditiotreitol 0,2 mM. Después
de 10 minutos de incubacion, la mezcla se centrifuga durante 10 minutos a
20.000 g. EI sobrenadante se recupera (fraccion soluble) y la pella (fraccién
insoluble) se recoge en 50 pl de agua a la que se afiaden 50 ul de SDS al 2 %.
Se mezclan 50 ul de cada una de estas dos fracciones con 15 pl de 4X tampén
de Laemmli (Tris-HClI 200 mM pH 6,8, glicerina al 40 %, SDS al 4 %, y-
mercaptoetanol al 10 %, azul de bromofenol al 0,04 %) se calientan a 100 °C
durante 10 minutos y después se someten a SDS-PAGE. El gel se tif6
después con nitrato de plata y las bandas reveladas de este modo se cortaron

y se analizaron usando espectroscopia de masas en tdndem (EM/EM).

Ejemplo 5: Ensayos de vacunacion en un modelo murino

Ejemplo 5.1: Ensayos de vacunacion con analoga de TcoTS 1

A dos grupos de ratones BALB/c se les inyectaron intraperitonealmente bien
20 pg de BSA (grupo de control negativo) o bien proteina analoga de TcoTS 1
recombinante (grupo de ratones inmunizados) siguiendo un esquema de una
inyeccion cada 15 dias hasta un total de cuatro inyecciones. Después, se
infectd a los ratones con 10* parasitos de la cepa IL3000 de T. congolense. Se

midié el hematocrito y la parasitemia cada 2 dias en ambos grupos de ratones.

Ejemplo 5.2: Ensayos de vacunacion con anéloga de TcoTS 2

A catorce ratones BALB/c se les inyectaron intraperitonealmente bien 20 ug de
BSA (7 ratones de control negativo) o bien proteina analoga de TcoTS 2
recombinante (7 ratones) siguiendo un esquema de una inyeccion cada 15 dias

hasta un total de cuatro inyecciones. Después, se infecté a los ratones con 10*



10

15

20

25

44

parasitos de la cepa IL3000 de T. congolense. El hematocrito y la parasitemia
se midieron cada 2 dias.

Se calculé el hematocrito promedio durante la totalidad de la duracién de la
parasitemia: es 43,3 + 1,2 % para ratones inmunizados con analoga de TcoTS
2y 37,0+0,7 % para los ratones control inmunizados con BSA (figura 28).
También se determiné la supervivencia promedio de los ratones: es 453 + 81
horas para ratones inmunizados con andloga de TcoTS 2 y 267 + 23 horas

para los ratones control inmunizados con BSA.

Ejemplo 5.3: Ensayos de vacunacién con analoga de TcoTS 3

A dos grupos de ratones BALB/c se les inyectaron intraperitonealmente bien
20 ug de BSA (grupo de control negativo) o bien proteina analoga de TcoTS 3
recombinante (grupo de ratones inmunizados) siguiendo un esquema de una
inyeccion cada 15 dias hasta un total de 15 inyecciones. Después, se infecté a
los ratones con 10* parésitos de la cepa IL3000 de T. congolense. Se midi6 el

hematocrito y la parasitemia cada 2 dias en ambos grupos de ratones.

Ejemplo 5.4: Ensayos de vacunacién con TcoTS-A1

A trece ratones BALB/c se les inyectaron intraperitonealmente bien 20 ug de
BSA (8 ratones de control negativo) o bien proteina TcoTS-A1 recombinante (5
ratones) siguiendo un esquema de una inyeccion cada 15 dias hasta un total
de cuatro inyecciones. Después, se infecté a los ratones con 10* parasitos de
la cepa IL3000 de T. congolense. El hematocrito y la parasitemia se midieron
cada 2 dias.

Se calcul6 el hematocrito promedio durante la totalidad de la duracion de la
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parasitemia: es 41 + 0,9 % para ratones inmunizados con TcoTS-A1y 37,0 +
0,7 % para los ratones control inmunizados con BSA (figura 28).

También se determind la supervivencia promedio de los ratones: es 299 + 14
horas para ratones inmunizados con TcoTS-A1 y 267 + 23 horas para los

ratones control inmunizados con BSA.

Ejemplo 5.5: Ensayos de vacunacioén con TcoTS-B1

A doce ratones BALB/c se les inyectaron intraperitonealmente bien 20 ug de
BSA (8 ratones de control negativo) o bien proteina TcoTS-B1 recombinante (4
ratones) siguiendo un esquema de una inyecciéon cada 15 dias hasta un total
de cuatro inyecciones. Después, se infect6 a los ratones con 10* parasitos de
la cepa IL3000 de T. congolense. El hematocrito y la parasitemia se midieron
cada 2 dias.

Se calculé el hematocrito promedio durante la totalidad de la duracion de la
parasitemia: es 41,4 £ 0,5 % para ratones inmunizados con TcoTS-B1y 37,0 +
0,7 % para los ratones control inmunizados con BSA (figura 28).

También se determind la supervivencia promedio de los ratones: es 463 + 94
horas para ratones inmunizados con TcoTS-B1 y 267 * 23 horas para los

ratones control inmunizados con BSA.

Ejemplo 5.6: Ensayos de vacunacion con una o varias proteinas
seleccionadas de TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y
TcoTS-D2

A dos grupos de ratones BALB/c se les inyectaron intraperitonealmente bien

20 yg de BSA (grupo de control negativo) o bien una o varias proteinas

sz
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recombinantes seleccionadas de TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B2, TcoTS-C,
TcoTS-D1y TcoTS-D2 (grupo de ratones inmunizados) siguiendo un esquemé
de una inyeccion cada 15 dias hasta un total de 15 inyecciones. Después, se
infecto a los ratones con 10 paréasitos de la cepa IL3000 de T. congolense. Se

midié el hematocrito y la parasitemia cada 2 dias en ambos grupos de ratones.

Ejemplo 6: Ensayo de vacunacion en ganado vacuno

A dos grupos de ganado vacuno se les inyectd subcutaneamente uno varios
antigenos tales como andloga de TcoTS 1, andloga de TcoTS 2, andloga de
TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C,
TcoTS-D1y TcoTS-D2, mezclados con dos tipos de coadyuvantes, 1 mg/ml de
Quil A (saponina) y AdjuPhos (fosfato de aluminio coloidal) volumen/volumen
para un volumen final de 1 ml o sélo con la mezcla de coadyuvantes (control).
Se administré una inyeccion cada tres semanas hasta un total de tres
inyecciones de 100 g, 50 ug y 25ug de antigeno, respectivamente. Se
infectaron los animales con cepa IL3000 de T. congolense tres semanas
despueés de la Gltima inyeccidn con una relacién de 1.000 parasitos por animal
intradérmicamente. Se tomaron diariamente muestras de sangre hasta que se
establecio que todos los animales estaban infectados, la parasitemia se
determind por anélisis de capas leucociticas. Después, se tomaron muestras
de sangre para realizar un seguimiento de parasitemia y de anemia y los
animales se pesaron mensuaimente. Se realizé un seguimiento de la cinética
de la respuesta a la inmunizacién y a la infeccion por ELISA sobre los diversos
antigenos de inmunizacién.

Los antigenos usados durante este experimento de inmunizacion fueron

52
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analogas de TcoTS 1, 2 0 3 0 TcoTS-A1 o TcoTS-B1, solos o en una de todas

las combinaciones posibles.

Ejemplo 7: Ejemplo de ensayos de diagnéstico en sangre de animales
infectada

Este ensayo se lleva a cabo detectando antigenos en circulacion tales como
TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3 y andloga de TcoTS 2 mediante el
procedimiento de ELISA en sandwich. El denominado anticuerpo capturado se
adsorbe en los pocillos de una placa de 96 pocillos por incubacion durante Ia
noche a 4 °C de 1-10 yg/ml de anticuerpo capturado diluido en 100 gl de
tampon de NaHCO; 50 mM (pH 9,6). Después la placa se vacia y se lava tres
veces con 200 pl por pocillo de solucion de PBS-Tween ( Na;HPO,4 3,2 mM,
KHzPO,4 0,5 mM, KCI 1,3 mM, NaCl 135 mM (pH 7,4), Tween 20 al 0,05 %).
Después se ariadien 100 pl de solucion de bloqueo (gelatina al 0,2 % en PBS-
Tween) a cada pocillo y se incuba durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Las placas se vacian y después se depositan en cada pocillo 100 pl de los
sueros animales que se van a analizar y se incuban durante 2 horas a 37 °C.
Después, la placa se vacia y a continuacion se lava con 200 pl por pocillo de
solucion de PBS-Tween. Se afiaden a cada pocillo 100 ul de una solucion que
contiene el segundo anticuerpo acoplado a biotina (PBS-Tween que contiene 1-
10 pg/ml de anticuerpo biotilado) y se incuban durante 1 hora a 37 °C. La placa
se vacia después y después se lava cuatro veces con 200 ul por pocillo de
solucion de PBS-Tween. Se anadem 100 ul de PBS-Tween que contenia
estreptavidina acoplada a peroxidesa (Sigma) segun las recomendaciones del

fabricante. Después la placa se vacia y posteriormente se lava cuatro veces
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con 200 pl por pocillo de solucion de PBS-Tween. Finalmente, la reaccién se
visualiza afiadiendo sustrato de perosidasa segun las recomendaciones del
fabricante (ejemplo de un sustrato desarrollador que puede usarse: ABTS
(Sigma)). El resultado se lee usando un lector de placas o fluorémetro segun
las recomendaciones del fabricante.

El anticuerpo de captura usado puede ser bien un suero polyclonal
inmunopurificado contra una proteina sialidasa de T. congolense 0 una mezcla
de proteinas sialidasa de T. congolense tales como analoga de TcoTS 1,
analoga de TcoTS 2, anéloga de TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2, TcoTS-A3,
TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1 y TcoTS-D2, o bien un anticuerpo
monoclonal que reconoce un epitope presente en una o varias de estas
proteinas sialidasa de T. congolense. El segundo anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal diferente al anticuerpo de captura que reconoce un epitope
diferente de una o varias proteinas sialidasa de T. congolense andloga de
TcoTS 1, analoga de TcoTS 2, analoga de TcoTS 3, TcoTS-A1, TcoTS-A2,
TcoTS-A3, TcoTS-B1, TcoTS-B2, TcoTS-C, TcoTS-D1y TcoTS-D2.

s¢
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REIVINDICACIONES

1. Molecula de ADN o ARN caracterizada porque comprende al menos una
secuencia de nucledtidos aislada que codifica un analogo de trans-sialidasa de
tripanosomas africanos, seleccionado de las secuencias SEC ID N° 1-3, una
secuencia complementaria a una secuencia seleccionada de una de las
secuencias SEC ID N°: 1-3, una secuencia que comprende una identidad de al
menos el 70 % con una de las secuencias SEC ID N° 1-3, un fragmento de
dichas secuencias o una secuencia de nucleétidos capaz de hibridarse con una

de las secuencias SEC ID N°: 1-3 en condiciones de hibridacion estrictas.

2. Proteina codificada por la secuencia de nucleétidos de la

reivindicacion 1.

3. Proteina de la reivindicacion 2 caracterizada porque comprende una
secuencia seleccionada de SEC ID N°: 4-8, denominadas analogas de TcoTS
1, 2 y 3, respectivamente, o un fragmento de péptidos antigénico de dichas

proteinas.

4. Casete de expresion, caracterizado porque comprende una molécula de

ADN de la reivindicacion 1.

5. Vector recombinante que comprende un casete de expresion de la

reivindicacion 4.
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6. Vector recombinante de la reivindicaciéon 5, caracterizado porque dicho

vector es de origen eucariota o procariota.

7. Célula huésped recombinante que comprende un acido nucleico de la
reivindicacion 1, un casete de expresién de la reivindicaciéon 4 o un vector

recombinante de la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6.

8. Celula huésped de la reivindicacion 7, caracterizada porque dicha célula
es de origen eucariota, tal como, particularmente, células de mamifero, células
de insecto, células fungicas o células de levadura, o dicha célula es de origen
procariota, tal como, particularmente, células de E. coli o células de

enterobacterias.

9. Proteina de la reivindicacién 2 o la reivindicacion 3 o un fragmento de
peptidos antigénico, caracterizados porque dicha proteina o dicho fragmento
muestran reactividad con los sueros de animales infectados por un tripanosoma

africano.

10.  Proteina de la reivindicacion 9, caracterizada porque muestra reactividad
con los sueros de animales infectados por tripanosomas africanos
seleccionados de Trypanosoma congolense, Trypanosoma vivax, Trypanosoma

evansi ylo Trypanosoma brucei.

11. Vacuna para prevenir y/o tratar tripanosomosis y patogénesis inducida

por tripanosomosis en animales no humanos, caracterizada porque comprende

<
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una cantidad eficaz de una o varias proteinas de una cualquiera de las

reivindicaciones 2, 3, 9y 10.

12. Vacuna para prevenir y/o tratar tripanosomosis y patogénesis inducida
por tripanosomosis en seres humanos, caracterizada porque comprende una
cantidad eficaz de una o varias proteinas de una cualquiera de las

reivindicaciones 2, 3, 9 y 10.

13. Vacuna de la reivindicacién 11 o 12 para la proteccion contra infecciones

por Trypanosoma congolense, Trypanosoma vivax, Trypanosoma evansi y/o

Trypanosoma brucei.

14. Vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, caracterizada
porque dicha patogénesis inducida comprende anemia, deterioro general de la

salud, perdida de peso y/o inmunosupresion en dichos animales ylo seres

humanos.

15. Vacuna de cualquiera de las reivindicaciones 11, 13 y 14, caracterizada
porque dichos animales no humanos se seleccionan de entre bovidos, ovinos,

felidos, suidos, camélidos y/o céanidos.

16.  Vacuna multivalente de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15,
caracterizada porque ademas comprende uno o varios péptidos antigénicos y/o
fragmentos antigénicos y/o secuencias de nucledtidos que codifican dichos

peéptidos derivados de una o varias especies de tripanosoma africano.
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17. Vacuna multivalente de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 16,
caracterizada porque dichos péptidos y/o fragmentos y/o secuencias de
nucledtidos se derivan de proteinas flagelares, sialidasas, trans-sialidasas,

lipasas, proteasas y/o tubulinas.

18.  Vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 17, caracterizada
porque ademas comprende al menos un agente antiparasitario, al menos un

agente antinfeccioso y/o al menos un agente sintomatico.

19. Vacuna de la reivindicacion 18, caracterizada porque el agente

antiparasitario es un tripanocida y/o un agente antiparasitario no especifico

para tripanosomas.

20.  Vacuna de la reivindicacion 18, caracterizada porque el agente
antinfeccioso se selecciona de B-lactamas, fosfomicina, glucopéptidos o
polipéptidos con actividad antibiética, bacitracina, aminoglucésidos, macrolidos,
lincosamidas, estreptograminas, tetraciclinas, fenicoles, acido fusidico o

quinolonas.
21. Vacuna de la reivindicacion 18, caracterizada porque el agente
sintomatico es un agente antianémico, un agente hepatoprotector y/o un

farmaco antinflamatorio no esteroideo.

22.  Vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, caracterizada
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porque el agente antiparasitario y/o el agente antinfeccioso y/o el agente
sintomatico se administran antes y/o simultdneamente y/o después de dicha

vacuna.

23.  Vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 22, caracterizada

porque también comprende un coadyuvante.

24, Vacuna que comprende la vacuna de una cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 23 y una vacuna y/o o un antigeno dirigido contra

theileriosis, anaplasmosis y/o babesiosis.

25. Vacuna que comprende la vacuna de una cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 23 y una vacuna y/o o un antigeno dirigido contra la fiebre
aftosa, clostridiosis, plaga, fiebre catarral, perineumonia contagiosa bovina

(PNCB), pie negro, pasteurelosis y/o viruela ovina.

26.  Anticuerpo monoclonal o policlonal caracterizado porque se obtiene por
reaccion inmunoldgica de un organismo animal no humano y/o un ser humano
con al menos una proteina o un fragmento de péptido antigénico de una

cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 9y 10.

27.  Sonda para identificar parasitos de tripanosoma africano caracterizada
porque comprende una secuencia de nucleétidos que posibilita la hibridacion

con un acido nucleico de la reivindicacion 1.

S
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28. Reactivo para detectar tripanosomosis en una muestra bioldgica,
caracterizado porque comprende un anticuerpo de la reivindicacion 26 o una

sonda de la reivindicaciéon 27.

29.  Procedimiento para detectar tripanosomosis en una muestra bioldgica,
tal como sangre de un animal no humano y/o de un ser humano susceptible de
ser infectada por un tripanosoma africano, caracterizado porque dicha muestra
y un anticuerpo de la reivindicacion 26 se ponen en contacto en condiciones
que posibilitan una posible reaccién inmunoldgica y porque después se detecta

la presencia de un complejo inmunitario.

30.  Kit para el diagnéstico de tripanosomosis en una muestra biologica que
comprende un anticuerpo de la reivindicacion 26 o una sonda de la

reivindicacién 27.
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RESUMEN

La presente invencion tiene como objeto un material genético nuevo que
codifica proteinas analogas de trans-sialidasa de tripanosomas africanos y se
refiere al uso de dichos genes y proteinas en vacunas, tratamientos vy
diagnosticos. La presente invencion también se refiere a la inmunizacion de

seres humanos y/o animales no humanos contra la tripanosomosis.
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FIGURA 5

Tco¥S-like 2
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ISSRGWDPLLIVGKVEVSRGLFSQOSARVIWGTQVFLKESIFDGLRMGPVSKP YRGVKGAVVTEVGSLVFLVELTN
SHNQDVPVVIYSTNDGENWNLEPLDPGVCRXGYCHIFVWNGRLMLGONQSSKGHQIVYESINFGREWVEAVTSY SRV
WAIEAEHEGKLYNFVTATVEGRRVLVFAQRS INDKLREVLRIWLSDGDHFARIDHIBELDDDIVGEGTLLFDENTLL
YFYRRKIGYLRDEFSSSVPYDIGNIAQLDDALAXIKSVLRMWKIESTGAVEGGGVVEKNLRCIDVSPVVLLSNDVNA
THWKDVYGTANINVIGATKADGGVLEFRGTNRCGAAWYVGERSGTOMY TFVNYEF TLVMTVVISEGVKENIPVLAVA
VNEGDSNKILEVSYNADGRWHLTIFGGKYVPTVGFHLENSTHQVAVTMYGGSFSVKVDGTALSSARNS IKVLKQPS
RISYFYIGGYGNPRTTPNGELMVRNVALYXRELSSLELDVMFLQSYWARCPAKSLLAAQERPTGDGVEAPGRNGL
FLYLLLAIISYAVQA*
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FIGURA 7
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FIGURA 9

TcoTS-Al

ATGTCGCCGGTGAATTGTTACGCGCTGCTGECGCTTECTTGTCGCGGETCAGTGCCIGCEGCCCCATCCATECCACTGCCCCTEGTCGGRACGACGCACT
AGGCCCTGCTATGGGECTCCAAATGEGC TCTGAGGAACAAGACGACCCCGAAAGATGGC GAGGTCTGGTGEAGCAACCCCCAGCCGGEUTGGAAGGA
GGTGTACCACGATGAGTIGGCAGCAGCTEGTTTATGCAGCAGCGAGGGACCAACGELETCTCCATGCGTGTGCETECTGACTGE TACCGTCGCATEAAGGAT
GGGIATATACTCCTEGGCGEACCCAAGCTGAACTCACCCCGACATGARCAGCACCGCCATGACGATGCGGACTGTCCACTCGTACCCCATACCCTCAA
TPCTPCAGGTTEECELTETECTAATGC TG TCTTCECEATGCCCGUTACATCACGTCCACCGAT TATITC P TCACGGACAL CETTGCCECATACAGCAC
TGACGGTGGCAGAACGTGGAAGAGE TTATARTCCCGAATGGTCGETGTGGATGCCCACTACTCCCGCGTCGTTGATCCCACTGTIGTTGCGARG
GGTAATAACATITATGTTCTCGT TGGGCGETACAATGTCACGLGGREC TACTGGCACAATCAGAACGACGAGGUTGCGATAGCCGATTGGGAGCCLT
TCETGTACAAGEGCACCETGAACGTGEECACCAACCACAATGCCACTCATCTGTCCATCACCTGGEAGAGGACTGCACTGAAGTCGUTGTACAACTT
CCCGETTTCEGEGAAGCCCTEGCACECAGTTCCTTGEAGGGECTGEGEGTGETGTTGTAACATCCARCGGGACGATTGTGCTGCCACTGCAGGCAAGG
AACAAAGCCAACCCGTIGITGTCAGCATGATCCTGTACTCGECTGACGATGGARAAGTCATGECACTTTGGGAAGGGTCGAGGCCEGTETAGGCACGTCCG
AGGCTGCCCTCACTGAGTGGGACGGCARGCTECTGATTAGTGCACGATCCGATGETGGACAGGGCTACCCGTATGATATTC GAATCCAGTCACCTTER
TGCCACGTEGGAAAGAGATGCTCAACAGCATCTCCCCCCTGATTGGCARCTCTCCGEETCGCAGTCETCCTEGCAGCTCCAGTGECTTCATCACGETG
ACAGTCGACGETETGCCTGTGATGCTTCTCACCCATCCGAAGAACCTTAAGEGCTCGTATTATCGTGATCGCCTGCAGATCTGGATGACGEACGGCA
ATCGTATGTGGCATGTCGGECAGGTCTCTGAGGGLCACGACAACAGTGCCTACAGCTCCCTGCTGTACACTCCGGACGGGGTCC TGTACTGCTTGCA
TGAGCAGARCATTGATGAGGTGTACAGCCICCACCTIGTGCECCTTGTEGACGAGCTGAAAAGCATTARATCAACGECTC TCGTCTGCGAAGECACAG
GACGAGCTTCICCTGECCAACTGCCTUCCECECEATAAATATEATCCCGLE TG TCACCOCATCCCCACCELIGEECT NG CCCEEUTGCCIGETAGGAC
CCCPGACGEAGAACALCTEECCCGACCCGTATCGETGCCTEARCGCTGCAACCAGCGECECIGTGAGCACTGLCPCARGGCCTGC GELTCGACGTGAG
TGGCGGTGECCATGTTCTETCGCCCGTGAGTGAGCAGGGGCAGEACCAGCEETATTACTTTACCAACAGCBAGTTCACGCTCGCCGTCACGETGCGE
TTTGACGAGATCCCACCEGGEGAGCTCCCETTGC TEEGGTTTCTCAACCGCAAAGGGAAGCGTGAACAAGATACTCGARGG TCGTCGCTGAGCGGEGETGE
AGTGGCTCCTEGCCTACGGGAATGACTACAACACCACAGCCCU TGACCCECTGAGCETGAACGAGAGCCACCAGETGGTGCTARCGCTCCACGACES
GATCGTCTCCCTGCACGTTGACGE GGG TARCACGACCECGACTGTGACGCETIGCGCCTEECLEAGCCUTGAGCAGCTGCTCAACATTCATCATCTCTIC
GITGGCACCCCACTTGATGGAGCGCECCAAGGAGCACG T CAACATCACAGTGAGLAATGTCCTGGETCTACAATCGACCGC TECGTGGCGTGGAGC TG
TTGGGCTATTCCCCAACAGCGOGGACERATTCETETECCTCGEAGCEACAACGETCTCCTCAGTGGCGEGTAA




FIGURA 10

TcoTS-A2

ATGCTGGCCCETGAATTIG I TACGCGCTGCTGGCELTIGTTCTEGCGEGTCACTGC TGCGGCCCCATGCATECCACTECCGC TGTGGGAACGACGCACT
AGGCGCTGCTETCEGECTCCAAATECEC TCTGAGCAACAAGACGACTCCGARAGACGGCGAGG TGTCCTGEACCARCTUCCAGCCEGGCTECGAAGGA
GGTGTACGACCATGACTGGGAGCGAGCTGG T TTATCCAGCACGAGGGACCAACCEGTCTGAATGG TCTCC GEEETGACTGCTACCETCGCATCACGGAT
GECTATATACTCCTTCGCCEACCCAAGCTGAAC TCACCCEACATEARCAGCACCEECACGACGATECGGACTCTGCACTCETACCECATACCCTCAA
PIGTTEAGETTGCCEGIGTCCIAATGTGTGTTGGECGATGCGCECTACATCACGTCGACGGATTATTICTICACGGACACCETTGCCGCATACAGTAC
TGACGETGGGAGARCGTGGAAGAGCCAGG TTATANTCCCGAATGETCETCTCEATGCC CACTACTCCOGCGTCETTGATC CCAC TCITG T PECGAAT
GEITAATAACAYTTATGITCTICGTTECGCEGCTACANTGTCACGCEGCECTACTGCCACAATAGCAACGACAAGGUTGCCATAGCCGATICGEAGCCCT
TCGTGTACAAGBCECACGGTEAACGTCGGCACGAAGGGCACTGCCACTEATCTGTCCATCAGCT GCEAGAGCACTGCACTEAAGTCGCTETACAACTT
CCCGETTTCGGGRAGUCCTGECACGCAGTTCCTTCGACGEGCTGEEEC TEETC TTETRAACATC CAACGGGACCATTETGC TECCAGTGCAGGCAAGG
AACAAGGCCAACCGTGITGTCAGCATGATCCTGTACTCGECTCACCATGCAARGTCATGGCACTTTGCGAAGGGTGAGGCCEGTGTAGGCACETCCG
AGGCTGCCCTCACTGAGTCEGACGECARGCTGC TEGATTAGTACACEATCCGATEGTEGACAGCGCTACCECATGATATTC GAATCGABTGACCTTRG
TGCCACGTGGAAAGAGATGCTCAACAGCATCTCCCGCGTGATTGGCAACTCGCCGGRTCGCAGTGETCCTEGCAGCTCGAGTGECTTCATCACGGTE
ACAGTGGAGGGTCTCCCTGTGATCCTTCTCACCCATCCGRAGAACCTTAAGGGCETGTACTCTCGTGATCGCCTCCAGAT CTGCATGACGGACGGCA
ATCGTATGTGGCATCTCGGGCAGGTCTCTGAGGGCGACGACAACAGTGCCTACAGCTCCCTEC TGTACACTCCGCGACESGGETCCTCTACTCCTTGCA
TGAGCAGAACATTGATGAGGTGTACAGCCTCCACCTRGTEGCGCCTTGTCGACGAGCTGAAARGCATTAAATCRAACGECTC TCGTC TGGARGGCACAG
GACGAGCTTCTCCTIGGGCARCTGCCTCCCGEGCCATARATATGATCCCEGETETGACGGCATC CCCACCECTEGECTIGCCGGGC TGCTGETAGGAC
CCCTCGACGGAGARGACGTGGCCCCACGCETATCECTGCG TGAACGUTGCAACCAGCGECECTG TCAGCACTCCTCAAGGCCTGLCGECTCGACCTGEE
TGEECCETEECCATETIGT GLGGUCCETCAGTCACCACCC CCAGGACCAGCGETATTACTITAC CAACAGLEAC TTCACCC TCACCEYCACEGREC GG
TITGACGACATGCCACBEEECAEAGCTCCCGTTECTGGEGTTTGTGAACCGCAAAGGEAAGGTGAAGAAGATACTGAAGG TCTCGC TEAGT GGGGT GG
AGTGGCTCCTGECATACGGCAATGAGTACAACAGCACAGCCGL TGAGCCECTGARCGTGAATGAGAGC CACCAGETGSTGCTAAC GCTTCACGACGG
GATCGTCTCCCTIECACGTTRACGGGEGTAACATEACGGL GACTE TGAGCCTECGLGCTGECGAGCTCTGUGGAGUTGCTGARCATTCATCATCTCTIC
GCTTGGCACCCCACTTCATGGAGGC GCCAAGGAGCACGCCAACATCACAGTGAGCAATGTCCTGECTETACAATCGACCEC TGCGTGECETGEAGCTGC
TTGGCCTATTCGCGAACAGGGGACGGATTCGTEGTECCTGEGAGCECACAACAGTGTCCTCAGTGGCGEGTAR




FIGURA 11

TcoTS-A3

ATCUBCCCEETCAATTCT TACCCGUTEC Y CECECT T T CTCEC COETCAGTGC EGCHEGUCACATCCATCTCACTGCCGUISTECGAAUSACGLALT
AGGCECTECTCTGGECCTCCAAATGGGC TCTGAGGAACAAGACGACCCCEAARGATGECCAGGTETGETEGAGCAACCCCCAGCLGEECTGGAAGEA
GETCTACGACGATGACTGGEAGGAGTGG T TTATGGAGCAGGAGGGACCAACGEETETCAATGGTETECGGGATCAGTCGTACCETCGCATGAAGGAT
GGGTATATACTCETTEGCGGACCGAAGCTGAACTCACCCGACATGAARCAGCACCGECACGACGATGCGGACTGTGCACTCGTACCGCATACCCTCAA
TIGLICAGCGCTTCECCETGTECTAATCTICTCIGEGECATGCGCECTACATCACGTCCACCGAT TATTTC T ECACCCACACCETIGCCOCATACAGCAC
TGACGETCGGAAAACCTGGARGACGGAGGTTATAATCCCCAATGGTCG TETGGATCCCCACTAC TCCCGCETCETTEATCCCACTETTGTTGCGARG
GGTAATAACATTTATCTTCTCGTTGGECGGTACAATCTCACGCGGEEC TACTGECACAATCAGAACGACCAGGCTGCCATAGCCGATTESGGAGCCCT
TCCTETACAAGGGCACGGTGAACGTGEGCACCGAAGGGCACTECCACTGATCTCTCEATCACCTCGEAGAGGACTCCACTGARGTCGCTS TACAACTT
CCCGRTCTCGEGAAGCCCTGECACGCAGTTCCTTGEACGEGCT GEGGEETERTGTTETAACATCCARCGECACGATTETGCTGCCAGTECAGECARGE
ARCABAGCCAACCETGTTGTGAGCATEGATCCTGTACTCCGCTGACCATCGARAGTCATGGCACT TTGCGGAGEGTGAGGCCEGETGTAGGCACGTCCG
AGGCTCCCCTCACTGACTEEGACGECAAGCTGC TCATTAGTACACCGATCCEGATGCTGGACAGGGUTACCECATCATATTCGAATCCACTCACCTTEG
TGCCACCTCCAAAGAGATCCTCAACAGCATCTCCCECE TGATTGGCAAC TCEGCCGAAACETAATEETCCTEGCAGCTCOAGTECC TICATCACGGTC
ACAGTECAGGETGTCCCTETEATCC TTCTCACCCATCCGAAGAACCTTAAGGECTCATATTATC GTEATCECC TECAGATCTGEATEACGCGACGGCA
ACCGIATCTGECATETCGEGUACETCTC TGAGCGCGACGACAACAGTGCCTACAGETCCCTGCTRTAC ACTUCGEACGEGERCCTGTAC TCOTTGCA
LEAGCAGAACATTCATEAGG TCTACAGCCTCCACCTIE TECECCPIETEGACCAGCTC AAAAGCATTAARTCARCGECTCPCETC TECAAGGCACAG
GACGAGCTTCTCCTGGECAACTCCTTCCCEEGCGATAAATATGATCCCGGGTETGACGGCATC CCCACCECTGRGCTTGCCEEGC TECTGETACGAC
CCCPGACGGAGAAGACGTEGCCCEACCCATATCCETCCE TEAACCCTECAACCAGCGECECTHTGAGCACTEC TCARGGCETECEGCTEEACGTEEG
TEGCEETEECCATGTIGTGTGECCCGTCAGTGAGCAGEGECAGGACCAGCGETATTAC T TTACCAACACGCCAGTTCACGCTCCCCETCACGETGLGE
TTTCACGAGATGCCACCGEEGEACCTCCCGITECTGEGEGTTTGTGAACCACAAAGGCGAAGGTGAACARGATACTGARGGTCTCGC TEGAGCCCERTGG
ACTEGCTTCTECCCTACCGGAATCGAGTACAACAGCACAGCCEC TGAGCCECTEAGCCTCAACGACAGCCACCACGTGCTECTAACCCTCCACGACEH
GATCGTCTCCCTGCACCTTEACGEGGETAACACGACGGCGACTGTGAGCGTGCECETEGCGAGCCCTGAGGAGCTGCTCGAACATTCATCATCTCTTC
CTTECCACCCCACT TCATGEAGECGCCAAGEACCACGCCARCATCACAGTCACCAAPC T CCEGG TEIACAATL CACCEC T GUETEGLETEEACC TEC
TTCGECTATTCGCCGAACAGGGEACGGATTCATETGCCT GCECACAACGOETETCCTCACTCGCGEE




FIGURA 12

TcoTS-B1

ATGAGCCATTCCTTCETSCCAGCATGETCCAAGGCCTTGTGCCTCCTGCIGCTTTC TCACTCGCCETITACTTGGCGCACGCCTCTGGAAACGGACGAA
CGACACGTCAGITCITTCTGGCAGEGCECCATTGGETCCTCEE TAACGAGTGCCTTCCCETTAALCGARGARGGTTCCGCCGCCCEGACTC TGGAATG
CARATGGGAACTGCAGCCCCGATGAAGACTCACAGAGACGARGT GCGEATGACAATGATGGCTTACAGGAGGAGACCATTAATTGCGTACTAGACCCC
AGATCGAAGCAACTTGGTGTTGCTAAAGATATGGRAAGGGAAGCATETTGTGGACTCATTTCGTATTCCATCCATCETTGAAGTGGACGGTGTATTAA
TTACCCTATCTGACGTGCGTTACCTCAACTCTAACGACC TTTC TTTTATTGACACECTTGCCAGATACAGTCCAGATCETCGEGAGGACGTGEGAGAC
TGARGTAATAATCAMGAATGCTAGAGTGAATGCAGAGCACTCTCECETCGTTGAPCCCACTCT TGITGTCAAAARCAACACCATATTIGTTCTCGTT
GGGAGGTACAACAAGAGTCATGCGTACTGGACETCCCAGGEAGE TEETGGCCGATTGECATATT CTCATGCACAAGCGCACTGTIGACGAAGTCGLCTGA
CAGGTGGGAAACCATCTGTARACATTICACTCGGATCAGCCACAAAACT TGAAGTATTTGCIGAGCACAGTTCGCTARGATACATCGGTAGGTCACTGAT
TCAGTATATIGGCGCAGTTGCCCAMCTGTE TCETARCGCCGARCGGTACCATCCTACTCCCIGTTCAAGTCCTGAACRCGRACAGATCTGTCATGECC
ATCATAATTTACTCAACAGATGAACGGGGAATCGTGCGCAGTTTAGCAAGAGTGC TACACCGGTTGCGACAACAGAGTCCTCTATTGTCTGGTGGGATG
ACARACTGCTCCTGAATGCTAGRACAAACARTGATTTAGECTACCECAAGGTTTACCAATCAAGCGACCTIGECACAACATCGGACACAAGTCGTTGG
GACCATTTCACGCGTGATCGCGAAACTCGCCGGECCECAATCAACCGEGAAGTI CAGGEAGTTC TATTGCCATAACATTGGAAGGGATGCGTGTCATG
CTCATAACTCAACCCEAAGAATATAARAGGTTCTTGECACCETGACCETT TGCAGC TG T GG ITGACCGACGOTARTCECGTGTCCC TG TGCCECAGA
TTTCCGAAGETGATCATAACEGECCCTACAGCTCCCTETTCTATACGTCGAAT GEEACCCTCTACTEC T TETACGAGCAGEACAAAGCCGCCGTTTT
GAGTATCTACCTTATCAAGCTAGAAGACGAGCTGGARAGCATTAAGTCCATAGT GAAGC TATGCAACCATCAGGACGCGCTTCICTCAGGGAACTGT
TCCTCACCEGATGGTGATTATACTGAGGGCTGCGTCGGCATTCCCACTGCTEGCCTCGTTGEECTGCTCTCTCGACCTTCAGATGAGGATGTATGGC
ATGACCCGTACCGTTGTGTCCATGCCAGTGTICGRARATGTGETCAATG TTGCAGRTGGCCTGCAGCTGAGTGGTTGGAACAGCAGCCGTGTGCTTTG
CCCTETCAGCAGTCAGGGGCAGGACCAAARATACCACTTTGCCGATETTCACTTCACGTTGGTTGCAAATCTGCGTCTEGGTAGCGECGCCAAAGEEE
GACTTCTCACTGETGEGETTTGAGATCTACGAAGGAGAGACGAGGAAAACTGTAARACTETCGGCTATARAGAGCGCCTTATGGGAGATGTGTCACA
CCCATTTAACCACGAGCGCATCCAGGGGCTCTCTICCCTGCGACGAAGT TCATCAAGTCGCACTCACACTTCCTAATGG TGTGATATCTGTTTATGC
CAACGEAAGACACCTATCAGTCC TEGATACGAAGCTTGCCCECGCCAAT GAGL TECTAARTATATCTAAL T TCTT TG T T GGGLATCCGEGACTEEEG
GOTGCTTTCCCETGEGECAGCGEACTGETACGRAGATGTGCTGC TCTATAACCGCCCGC TGCATGAGACTGARCTGGAGTCACT TTACCTCAACGEEG
ATGTAATRAAAGTCGTCAACCACGECGCAGCTEECATATCCECTGCTCGTGATGLTGAACTECTGCAT CTCCCAGCAGRTCGTGCAGACAAGCCCGA
TECRETACCATTGAACCTACUAATANTTACCECTCATC G LTS GTECEGTICACACBECC LT TACCAAA TGECTTCTCLUGTCC TACTIGOATTAN TG
TTATCTTAA




FIGURA 13

TcoTS—-B2

ATCAGCCATYECTTCEIECCABTATGETCCAABGCCITC TG TICTIGCTECTTTCTCACYCUCTYTACTTIGGCGCACGCCTCTCGANAACGGACGAR
CGACACGTGAGTTGTTTCTEEGAGEGGGCCATTCGETCE TEGGTAREGAGTGCC TTGU TGTTAACAAGGAAGGTTCCGTCGCCCAGACTCTGGAATG
CAATGGGAACTGCAGCCCCCATGARGAL TCACGEATAC GAAGTGCGGATEACARTGAT GGCTTACAGGAGCAGACCATTAATTGCECACTAGAGCCC
ACATCECAGCAACTTCETE TTCCCARAGALAICGRAAGEGAAGCATALPC TEGACLCAR T PCCTATTCCATCEATCET PCAACTCOACCE TGIAT TAN
TTACCCTATCTEACGTEC CTYACCTCAACTCTAACCACCT I PCT I TAT TCACACCC T TGCCAGATACAGCTEC GCATGE TGCCACCACCTGECAGAC
TGAAGTAATCATCAAGAACECCAGAGTGAATCCAGAGCACTC T GTGTCOTTGATCCCACTCI TETTCTCARAARCAACACCATATTTE TTCTCGTT
GGCAGGTACAACARGAGTGATECGTACTGCACGTGECAGGCAGGTGCTGECCATTGGCGATATTCICATGCACAAGGGCACTGTGACGAAGTCGCTGA
GAGGCGGGAAACCATCTGTAAACATTGAGTGECATGACCTACAARACTTCAAGTATITGCTGAGCACAGTTIGGTAAGATAGATGGTAGGTCACTGAT
TCAGTATATTGCCGGAGTTGEAARCTGCGTCGTAACGCCCAALGETACCATCGTACTCCCTGTITCAAGTCCTGAACACGAACAGATCTGTGATGGCC
ATGATAATTTACTCRACAGATCARACGGCAATCOTCECAGTTCAGCAAGAGTGCTACACCEETTGECACAACRCAGTCCTCTATTGTGCTGGTGGEATG
ACAAACTGCTCCTGAATEGCTAGAACAAACAACGATITAGGCTAC CGCAAGETE TACGAATCGAGLGACC T TGGCACARCATGEGAAAGAAGTCGTTES
GACGATTTCACGCETEGATCCGARACTCGCCGGECCCCAATCAACCEEEARGTTCAGGGAGTTCTATTGCCATARCATTGGAAGGGATGCGTGTGATG
CTAATAACTCAACCGAAGAATATAARAGGTTCTTEGCACCGTEACCATTTECAGCTCTECTTGACCEACGGTAATCOCGTGIGGCTGOTECCECAGA
TTTCCCAAGGTGATGATGACGGACCCTACAGCTCCCTGU TGTATACGTCGAATGGGACCCTCTACTGC TTETACGAGCAGGACAAATCCGCCGTTIT
GAGTATITACCTTATAAAGCTACAAGACGAGCTGCAAAG CAT TARGTCCATAG T CGAAGC P ATGGCAAGGATCAGGACGLGCITCT CTCAGGGAAC TG
TCCTCACCGGATEETGATTATACTGAGGAECTGCEGTCGEGIATTCCCACTGCTGECCTCETTGGGCTEGCTCTCTGGACCTTCAGATEGGGATGTIGTGEC
ACGACGCGTACCETTEIETCCATGCCALTGTCCATAATG TGETCAATGT TCGCAGATGECCTCCAACTGAGTGETTEGAACAGCAGCCETGTELTTTE
GCCCEICACCAGTCAGCEE CASGACCARRANIACCACTYTCCCAATG R TCACTTCACCCICETTCCAA TCICCGACTEGTACGOGUCC CARNGE L
GACPTCRCACTEC TCEGOT TTCAGACETACGAAGCAGAGAGGAGEAAAACTGT AARACTGTCCCCTATAAAGAGCECCT FITGCOAGAT GTETCACA
CCGATTTAACCACGAGGGGATCCAGGGGCTCTCCTCCCTGCGACGRAGT TCATCARGT CCCACTCACACTTCGTGATGGTGPGATATCTGTTTATGC
CAACGGAAGACACCTATCAGTGCTCGATACGAAGATTGCGGGCECCAATGAGCTTCTAAACATAACTAATTTCTTTGTTGGGCATCCGEGAGTEGES
CGACGCTTTGCCGTGCEECAGCECAGTEGTACGACGATETCCTGCTCTATAACCGCCCGC TGCATGACAC TGAACTGGAGTCACTTTACCTCAACGGGE
ATCTANTAAAAGTCCTCAACCACGGCECAGCTGECATATCCGCLECTCCTCATCCTCAACTEC T GCATGTCCCAGAAGACECACCAGACAAGCCCAA
TECTGTCCCATIGAAGCTAGCAATAATTACCCATCGATGGTELGECCUGGTTCAGAGGGC TTTACCARATCGCTTCTCTCATGCTACTTGGATTAATG
TTATCTTAA
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FIGURA 14

TcoTS-C
ATCCCCICATACCTCCTCCCTECAGCCETAGLECIGTACTCCT T TCECCEACTCOPICCTSUTGCCCAGTGLATCICAACCACCCGUGAGGLATTCA
TCEAGECCCELCAGTGETCUUTAAATAAAGATTE ICTCAYCACTGCEGAGGGTAGCTCCACGT TC TAAGCCT TCAGGCTC T TACCAARAG GEATACGC
TTCCGTCCAAAGTACAACAARAGATCTGAACACTCEGAGG TCETCTACAGACAAGCGAGGCCTCCACGT T GEAACTCGAGG TECGCGACARCTCTACT
TCAGGTGATCCGAAGCGAAAGACATTTCATTCACTCCTTCUGAATTCCCTCACT TCTTGAGATAGACGELCGTICCTTATCGC CACATTCCGATACACCTT
ATCTTCACGCTTCCGACAGCAGTCTCATAGACACAGCTATCGAAATACACTGCCEATCAGGGEAAGACGTCGAARAC TGAANTCATAATARARAATGC
TAGACTAACTGATAACTTTTCCCCCGTCETTGATCCAACGGT ICTTCT TAACGGIGATAACTTGTTTAT TTITTCITCGGAGCTACARCACCTCATCT
ACCCCATGGETCTGGCACGAAAAACGECAAAGACTGGEATGTACTGTTGTACAAGGCCAAGGTAAGGAAGGAATCAGCGEGTGCEGTACCATCAGTGA
GCTTTACATGEGACGAACCCCTACACCTGAAGCATCTGC TCACCTCTGTCGECTAAAATAGACGGCAGETCCCTCATACAATACAT TCGTGGCGTTGE
ARATGETATTGTAACACCGAAAGGTACTATCCTGTTTCCACTTCAGCTTTTAAACACCAACAAATCCG TCATEARCATGC TICTG TATTCRAAGTAAC
GACGGAARAACCTGCGAGTTCAGCAAAACTTCCACACCCGCEGGCACAACTGAGGLCCTCCCTTETITECTGGCATGEACARCTACTTCTCACAAGCA
CAACARCTCCEGATGTCCGCAGCCGCAAAGTATATTITAACAAGCGACCTCGGAACTTCATGGAATGAAGCGATCGGARS TATCTCTCGTGTAATTGE
TAACTCGCGGTACCGTARCGATCCTGECEGETCAGCTAGCTCAATTGCCATAACTGTGGAGGGCAGTACCCGTCATGCTCGTTACTCACCCGGARAAT
CCEAACGGOTAGUTGEARTCOECCACCEAATUCCACTCTICULCTCACGHACGECAATUGEATCTGGCT TR TGCACACATTTC TCAAGCCGACTACAACA
GIGCCTACAGCTACCTETTATACACTAAAAATCCOACGTTATTCTGTCTCTACCAGCGAARCAT TCGTGAGATATACAGCATTTATCTAGCCCGGCT
GGAGGATGAGATCCAGCATATAAAGCTCAACTGTCAGGCTATGCARAGCECATGACGAGC TCCTGTCECEGAGACTGTCARC TCAACAAAARAGCECCEE
AGCGGCTECACAGGCATTCOTATCALCGECLTCETTEGACTTCTCGCEGGCCTTCCCAGCARAAGTCT T TGECCAGATGCATATAATTC TG TGGATG
CCAGTATATCCAAGAATAACAAGCAAGTC TCCCALCGATCCGCCATCCACAAGCACCATGAAGCGGCETETEETETGRCCAGTGEG TEATCAAGGTCA
AGACCAACGATACCACTTTIGTICAACACCCACTTTACCTTCGTCGCARCCATCTATTITGATCGAGCGCCACAGGAGGTT TCACTCATGGGATTCGAA
AACAATGAAGAAAGTACTAAANACTCTGACAGTTTCCATCGGGAACGGAAGETTGGTCTTGACGTATGCACGTCTGC TCGAGEAAATCCCTATGACGC
GGCTIGEACTECGACTETAACACATCAGETCGCGCTGACACTTCATAATGCGGAGG TGAGCCTGCACGTTGATGEGAACCC TTCGATTGCGAACGTAAG
ACTGAAGCTCCACGAGCCTGACAGGCTACTARACATCTCCAACT TCTTTACTTCAACCCCGGCCCCCGTCAAAACCGETARAGE TAGCACGGTTACC
GTGAATAATGTCATCCTCTACAACCCTATGCTARAACCARAACCCAACTTGCACGTTTATTCAACAGCAGGGACCTCATCGATGAAGTEGGAGATGTGC
ATCCCETGTCIGGAGETGEAGTCGGCEAGCTGECETPTCCACGTGTGGATACTACTGECCGLGTATCTGC TCGTGGCCTATTGA




FIGURA 15

TcoTS~-D1

ATGGGATATTCTAAATCGETTCGCGCAGACGTTGATATGCCTCTIGTTGGTCGCCATTGACACGTATCACTGCACAACGECGTATGGATCGGGAATCA
GGGGGGAGGAGCGAGAAGAATCGAAGCTTGTTICCTCCCAGGGGEGCTTTGETACAAGAAAGATGAGTIGGAACGATGCCCAATTGGCTGCAATCTAAAGA
CTGEARAGCCGGETATGCGTEGTGECCGTGECOETCETEGTGC TCCAATAARACTATCGGTCCG TCCGEGARAGAACTTTGCCGCAAGEAATGGGAC
TCTCAGAGGGAAAAAGGATACACACTCAAGCCARGGGAAAGCGTGCTC TTTAGEGAGAGPAGTCGCACARAGAGAATGCGCCGCGTTCACTCCTTEC
GCATACCTTCEATCGITCAGGCGAACCGEGTETCT TAATTGCCAT PGCAGACECGCGATATTTEAGCTCCELGGACTTCACTTTCATCGACACGETTGC
CAAGTACAGTGCTGACECGCGETCAGACGTCCAAAACTGARGTCATCATTCAAAATGCTCGTETGGATTCOITTCACTCCCCCGTGETGGATCCCACA
GITCCCETGAAGAATAACAGTATTTATG TGCTTGTIGGAAGCTACAACACCTCCARCACGTATTGGACCATGCAAAATAACGGCAACGATIGEEACA
TACTTATCTACAAGGCTACCCTAACCAAGACCTCCGAAGATGGCAAACCTGCLGCAAACATTGAGIGGACAGGCACCCAGAATT TGARGTACCTCCT
GAAGCTOETEEATCARATAGAGGGCAAGTCECTCACECCAGTTTCITGE TCETG TAGETAATACTGTCETARCACCEGACGGCACGATEG TATTITCCC
ATCCAGGTAAAAAATTCAT GGAATCARGTCCCCGCAATGATAATCTATICEAGTGACCATGECECCACGTEOCACTTIGECAGCACGLGCAACACCCE
PTCGTACAACAGAGGCATCCGCTATCTGG TGO ACGGCAAACTGLTTCTCAAT TCCAGAACCCACTTGLGGTACCGCAAAGTATTCGAGACAACCEGA
CCTTGGGACAACCTCCAAAGAGTCATTAGGEGCECTCTCTCCTCTCATTGETAACTCCCTAGACCEGCAAGCAGARAGETAGCTCAGGCAGTGCTATT
ACTTTGGAGETCGAGGGTGTCCAAGTCATGCTTATTACGCAGCCTAAGAATACGAAAGGGGAT TACAACCGTGATCGCCTACARACTGRGGCTGACTG
ATGGCAGTCGIGTGTGETTAGTCGGACAGATATCACGAGGCGATCACAACAGTCCCTACAGCTCGCTGCTGTACACTAGTGACGATAAGCTTTATIC
CCTGTATGARCAGGATATCCGEGGAGTTTTGAGCATTTACCTTGTCCATCTCGTTGACGAACTGGAGARAATCAAAGCGACCGTGAGATTATGGAAG
GAGCAGGATGCACTCCTCTCTGGCAATTGCTCTGCAACTGCCGAGEATCEGCAGCGATTGCARCGGUGTGCCCACCGCTGGCCTCGTCGEGCTGCTET
CCGEACCTGCGCAAGGAAACGCETCECCTGATGCATATAATTG TG TAAATGCCAGCCTCGTCAATETTACAAGTGATGCAGATEGTCTGCAGCTTGE
CGEGTTCAACAGGGGCCETGTGTCGTGOCCOGIGCGTGCACAGGCCCAGCATCAGCEGTATTACETTGCGAACGTTCGGTTCACTCTGGTCGCAACT
GIGCGATTAAATGGCATCTCCAACCTAGAAATACCGCTAATGGGATTTGAGAACTTTCAGAARAGCACAAGGGATACCCTGATTGTCTCGATTGTGE
APCATCCTTACTCE TCCAAGTETAAGGAACGCGCCACTACCAGGICICAATETGEATEC TCCEEAATECCACAAG T T CATCACCE P GCAA T AT G L
CCAAARTGECAGGGTCTCTETTTATGCCGACGEGATTCACATCCCACAGTTGGATACAAGCATCGICEATECCTCCGCTCTACTGAATATCTCTAGC
TITTICCTTECACATCCTCAGCT TCECAGCAGGTITAC T TCECCCEGATGTAAT CCTAAARARATGTCCTCCTETACAACCGACCCCTTACCCAAGGTE
AGECCAACGATTCTCTATGCCAACGAAGGTGTAATCAAGCCCET CGRTATTETTARAGGCGTITCACTCCCTACCARGACTCCGGCECTCGATECGCET
TEACACACGCTAATAAACGAGCATACACAAATTTITCCACTGAAATTAACGATAATCCACAGCAATGCGGAGGCACCCATCAGCCAGCTCAGTCGGTTA
GITATCATTGTATTGTTGATATCGRCGCTATTICTAG




FIGURA 16
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ATGATGGEATATTCTAAATCECTTCOGCAGACGCTTGATATGCCTCTIGITGGTCGCCAT TGACACGTATCACTGCACARCGECCTATGGATCGGGAA
TCAGGGGGGAGCAGGAGAACAATCEAAGC TTGTICCTCCCAGGEGGECTTTEETACAAGAARGATGAGTCCAAGGATCGECAATTGGCTGCARTCTAA
AGAGTGGAAAGCCGGGTATECETGETEECCETCECEGTTGTEGTGCTCCAATARAACTATCGGTECETCCEGGAARGAACTTTECCGCAAGGAATGG
GACTCTCAGAGGEAAARAGGATACACACTCAAGCCAAGGGARAGCGTGCTCTTTAGGGAGAGCAGTGGCACAAAGAGAATGCGCCELGTTCACTCCT
TTCGCATACCTTCGATGGTTCAGG CGAAT GGTGTCTTAATTGECATTGCAGATGCGCGATATTTGAGCTCCGCGGACTTCACTTTCATCGACACGGT
TGCCAACTACAGTGCTGACGCGCEE TCGAGACGTGGAARACTGAAGTCATCATTGAAAATGCTCGTETGGATICCTITCACTCCCGCETGETEGGATCCC
ACAGTTGECCGTGAAGAATARCAGTATTTATGTGCTTGTTGCAAGGTACAACATCTCCAAAGCGTATTCGACGTGGCAACACTACGGCAACGATTGEE
ACATACTTATGTACAAGEGTACCE TAACCRAAGACCTCCGAACATCLCAAACCTGCCGCAARCATTCAGTGEACCTCGECTATTAAACCTTAAGTCGCT
TCICGAAACTEGACTATACCITCEAGGGCATGAGCCTACGCACTTYCTIGETCETGTAGCTAATACTGTCGTAACACCCGACGGCACGATCETATIT
CCCATCCAGGTARAARATTCATGEAATCATGTCGCTECAATGATAATG TATTCGRAGTGACGATGGCGCCACGTGETACT TGEGREGAGGCGCAACAC
CCGETTGETACAACAGAGECATCCECTATCTGETEGGACGGCAAACTGGETTCTCARTTECAGARAC GEACT TEGCETACCECAAAGTATTCGAGACAAL
CGACCTTGGCGACAACGTGGAAACAGTCATTAGCCECGC TCTCTCGICTCARTCGTAACTCCCCAGACCOCAAGTAGCCTGCARGCTCAGGCAGTGET
ATTACTTTCGACCTCCAGGETGTCCAAGTCATGCTTATTACCCAGCCTAAGAATACAAAAACGACGCTATACTCOTECATC GCCTACARCT CTCGUTGA
GTGATGGCACTCGTGTGTGGCTTAGTCGGACACATATCACGAGECCATGACAACAGTCCCTACAGCTCGCIGUTGTACAC TACTGACGATAAGCYTTA
TEGCCTCTATGAACAMAATATIGAAGAGG TCTACAGTAD TTACCTIGTCCATC ECCTITGACGAACTGGAGARAATCAAAGCECACCGTGAGATTATGG
AACGGAGCAGGAIGCACTCCTCICTGCCAATTGCTCTGCAACTGCCCAGGATGECAGCEATTGCAACGECEIGCCCACCGLIGGCCTCEGTCEGELTGL
TPTCCCGACCTCCCCAAGGARACGUGTGGCCTGATGCATATAAT TCTGTAAATGCCAGCCTCGTCAATG TTACAAGTGATGCAGATGGTCTGCAGCT
TAGCGGGTTEGARCAGGECCCETETETCETGECCEGTECETCCACAGGECCAGCATCAGCEGTAY TACTTTCCCACCETTCEETTCACTC TEGETCGCA
ACTGTGCAGTTAATGAAGGCACCAAATAGCAACGTTGCCGTGTTCGEC TTTGCARATTCAAAAGGAGAAAATCTGACCTTGTGGETGGCAACGTACRA
CGTGGACCCTGACGCTACGGAGGCCAGAGAAAAARAGTTGTTGCGCCGTCACTCAGCAGCEATGCATCCETICAATTTGCGLTGATACTTAATGGTGE
CAGTGTGCTCCGTGTACGCTCATGGCGTACATGTACCGCAACTCGATAARAAGGETTECTGCCAARARATAAATTCTTAAATATTGATCATTITCTITCGCC
GARAGCAACTATATGGGAGATACAAACAACATATTCACAAAGAACATCCTCCTGTATAACCGGAAACTGACTGAMAGCGAGCTCAAACTGTTGTCCC
TCAACCGGGAGGCTATAAGAGCTGCTGACGEGTTAAATTACTTAARACAGCAGCARCGTEGCTCCCAGAGCCAAATAARGTCTACTTCGCATTCCAA
CGTCAGCGATCCTGCTGACAACGAAACCTCTGAAAAGATGTTTC TGCAAGTGGCTCTGATITTGCTICTCCTITATAGGACAGAACTEA
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TcoTS-Al

MWEPVNCYALLALVVAGQCCGPMHATAAVGTTHQALLWG S KWALRNKTTPKDGE VWS N PQPCWREVY DDEWEEWFMEQE GPTGVDGVRAEWYRRMKD
GYILVGECPKLNSPOMNSTGMIMRTVHSYRIPSIVEVGGVLMCVGDARY ITSTDYFETDTVAAY STDGCGRTWKREVIIPNGRVDAHY SRVVDPTVVAK
GNNIYVLVGRYNVTRGYWHNONDEAATIADWEPFVYRGTVRVGTKDNATDVSISWERTALRSLY NFPVSGSPGTQFLGGAGGGVVT SNGTIVLPVQAR
NKANRVVSMILYSADDGK SWHEGKGRACVGTSEAALTEWDGKLLISARSDEGQEYRMI FESSOLGATWKEMINS ISRVIGNSPGRSGPGSSSGFITV
TVEGVPVMLELTHPKNLRKGVYSRORLOMWMTDGN RMWHVGQVSEGDDNSAYSSLLYTPDEVLYCLEEQN IDEVYSLELVRLVDELKSIKS TALVWKAD
DELLLGNCLPGDRYDPGCDGIPTAGLAGLLVGPLTERTWPDAYRCVNARATSGAVS TAEGVREDVGGGEHVVWPVSEQGQDORYYFONSEFTLAVTVR
FPDEMPRGELPLLGFVNRKGKVNKILKVSLSGVEWLLAYGNEY NS TAAEPLSVNESHOVVLTLHDCIVS LHVDGENI TATVSVRVASPEELLNIHHLE
VGIPVDGGAKEEVNITVSNVLVYNRPLRGVELLGLFANRGRIRVPGEDRGVLSGE*
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TcoTS-A2

MWPYNCYALLALVVACGQCCGPMEATAAVGITHOALLWESKWALRNKTT PKDGEVWWSNPQPGWREVY DDEWEEWEFMEQEGPTCVNGVRGEWYRRMTD
GYILVGGPKLNSPDMNSTGTTMRTVHSYRIPSIVEVGEVLMCVGDARY ITSTDYFFTDTVAAY STDEGRTWKREVIIPRGRVDAHYSRVVDRTVVAK
GNNIYVLVGRYNVIRGYWHNRNDKAATADWEPFVYKGTVNVGTKGTATOVSISWERTALKSLYNFPVSGSPCTQPLGGAGGEVVTSENGT IVLPVQAR
NKANRVVSMILYSADDGESWHFGKGEAGVGISEAALTEWDGRLL ISTRESDGGOCYRMIFESSDLGATNKEMLNSISRVIGNSPGREGPGESSGFITV
TVEGUPVMLLTHPKNLRGVY SRDRLQMWMTDCNRMWHVGQVSEGDDNSAY SSLLYTPDGVLYCLHEQN TDEVYSLHLVRLVDELR SIKS TALVWKAQ
DELLLGRCLPEDKY DFGCDGIPTAGLAGLLVGPLTEKTR PDAYRCVNAATSGAVSTAEGVRLDVEGEGHVVWIVSEQCEQDORYYFTNSEF TLAVTVR.
FDEMPRGELPLLGFVNRKGKVKKILKVSLSGVEWLLAY GNEYNS TAAEPLNVNESHQVVLTLEDGIVS LAVDGGNMIATVSVRVASPAELLNIHHLE
VCETPVDGGARERANITVSNVLVYNRPLRGVELLGLFANRGRIRVPGSONSVLIGG
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MREVNCYALLALVVAGQCCCHMHATAAVG TTHOALLWGSKWALRNKTTPKDGE VWASNPQPGHKEVY DDEWEENFMEQEGPTCVNGVRGEWYRRMKD
GYILVGGPKLNSPDMNSTGTTMRTVHESYRIPSIVEVGGVLMCVGDARY ITSTDY¥ FFTDTVAAY STDGGKTWRTEVI IPNGRVDAHYSRVVIDPTVVAR
GNNIYVLVGRYNVIRGYWHNONDEAAT ADWEPFVYKGTVNVGTKGTATDVS ISWERTALKSLY NFPVSGSPGTQFLGCACGEVVTSNCT IVLPYOAR
NEKANRVVSMILYSADDGK SWHFCEGEAGVETSEAALTEWDGRLL I STRSDGGRGYRMIFESSDLEATWKEMUNSISRVIGNSPRRNGPGS SSGFITV
TVEGVPVMLLPHPRKNLKC SYYRORLOMWMTDGNRMYHVGOVSEGDDNSAY SSLL Y TPRGVLYCLHEQN IDEVYSLHEVRLVDELK S IRS TALVWKAQ
DELLLGNCLPGDKYDRPGCDGCIPTAGLAGLLVGPLTERTWPDAY RCVNAAT SGAVSTAEGVRLDVGGGGHVVHWPVSEQGODORYYFTNSEF TLAVTVR
FDEMPRGELPLLGFVNHRGKVNKILKVSLSGVEWLLAYGNEYNS TAAE PLSVNESHQVVETLHDGIVS LAVDGGNT TATVSVRVASPEELLNIHHLF
VGLPVDEGAKEHAN ITVENVLVY NRPLRGVELLGLIFANRGRIRVPGSDNGVLE GG




FIGURA 20
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MSHCFVPAWSKALCLLLLSHCLYLAKASGNGRT TRELFLGGGHWVVGKECLAVNEEGS AARTLECNGNC SPDEDSQRRSADDNDGLQEET INCVLER
RSKQLGVARDMEGKHVVDSFRIPS IVEVDGVLITVSDVRYLNSNDLSFIDTVARYSADGGRTIWETEVI I KNARVNAEHSRVVDPTVVVENNTIF VLY
GRYNRSDA YWIWQGCEGGDWOILMEKGTVTKSLRGCGRPSVNIEWDEPQNLRKYLLSTVGRIDCGRSLIQY IGGVEGNCUVTPNGTIVLP VQVLNTNRSVMA
MITYSTDEGESWQOFSKSATPVGTTESSIVWWDDKLLINGRTINNDLCYRRKVYES SDLGTTWTEVVGETISRVIGNSPGRUQPGSSGSSIAITLEGMRVM
LITQPRNIRGSWHRDRLOLWETDGNRVWLVGOI SEGDDNGPYSSLLYTSNGTLYCLYEQDKAAVLSIYL IKLEDELES IRSIVKLWKDODALLSGNC
SSPOGDYTEGCYVGIPTAGLVGLLSGPSDEDVWHDAYRCVDASVENVVNVADGLOLSGRNSSRVLWPVS SQGODOKYHFADVHF TLVANLRLVGAPKG
DESLVYGFEMYEGETRRTVKLSAIKSALWEMCHTDLTTRGSRGS LPCDEVHEQVALTLRNGVISVY ANGRHLSVLDTKVAGANELLN ISNFFVCEPGVE
GALPWGSAVVRDVLLYNRPLHETELESLY LNGDVIKVVNHGAAGISAARDAELLHVRGDGGDRPUAVP LKLAI ITGDGVVRFRGLYOMAS LVLLGLMY
LS

&7



FIGURA 21

TcoTS-RB2

MSHCFVPVWSKALCLLLLSSCLYLAHASGNGRTTRELFLGGGHWVVGKECLAVNKEGSVAQTLECNCNCSPDEDSRIRSADDNDGLQEETZNCALEP
RSEQLGVRKDMEGKHIVDSFRKPSXVEVDGVLITVSDVRYLNSNDLSFIDTVARYSADGGRTWETEVIIKNARVNAEHSRVVDPTVVVKNNTIFVLV
GRYNKSDAYWTWQGGGGDWDILMHKGTVTKSLRGGKPSVHIEWDEPQNLKYLLSTVGKIDGRSLIQYIGGVGNCVVTPNGTIVLPVQVZNTNRSVMA
MIIYSTDEGESWQFSKSATPVGTTESSIVWWDDKLLLNGRTNNDLGYRKVYESSDLGTTWKEVVGTISRVIGNSPGRNQPGSSGSSIAITLEGMRVM

: ; L
DFSLVGFET EGERRKEVKLSAIKSAFWEMCHTDLTTRGSRGSPPCDEVHQVALTLRDGVISVYANGRHLSVLDTKIAGANELLNITNFFVGHPGVG
DALPWGSAVVRDVLLYNR?LHETELESLYLNGDVIKVVNHGAAGISAARQAELQHVREBGGDKPNAVPLKtAIITDDGVARFRG&YQMASLMLLGLM
Ls



FIGURA 22

TcoTS-C

MPSYLIPAAVVLYCHGELVIAAQC ISTTREAPMEACOWS VNKDCLITAEGERREKASG S YEKG Y ASVES TTRDVNTRCGVQ TS EACTLEFEVRDNST
SGPGRERHLIHSFRIPSLVEIDGVLIATFDTRY LHASDS SLIDTAMKY SADQGKIWKTE I I IKNARLTDNF SRVVDPTVVVKGDNLFIFVGRYNTSS
TPWVWORNGKDWDVLLYRARVRKESAGGVPSVSFIWDEP LHLKHLL LS VEKIDCRSLIQY IGGVENGIVIPKGTIVPPVQVLNTNRSVMNMLLY SSN
DEKIWEPSKTSTPAGTTEASLVWWDGOLLLTSRTIPDVESREKVY LISDLEGTSWNERIGS ISRV IGNSRYRNDPGGSGSS IAITVEGVPVMLYTHREN
ARGRWNRDRMRLWL TDCNRMWLVGQISEGDDNSAYSYLLYTKNGTLLCLYERNIREIY S IYLARLEDEMEDIKSTVRLWRK ANDELLSGDCQLNKKRR
SGCTEIPITGLVGLLACLPRKSVWPDAYNCVOAS ISKNNRQVS HDPPSRSTMKRRVVW P VGDQGQDRRY BFVNTHFTFVATIYFDRAPQEVSLMGFE
NNEESTKTLIVSIGNGRLVLTYGGLLEEIPMTRLDWSVTHQVALTLHNGEVSLHVDGNP STANVRIKLHEPDRLLNISNL FTSTPAPVETGRGSTVT
VNNVILYNRMLNETELARLFNSRDLIDEVGDVHPVSGGGVGEWRFHVWILLAAYVLVAY



FIGURA 23

TcoTS-D1

MGYSKSVRQTLICLLEVAIDTYHCTTAYGSGIRGEEEKNRSLF LPGOLWYKKDEWRDGNWLOS KEWKAG YAWWPWRSWC SNKTI GASCRELCRREWD
SQREKGYTLKPRESVLFRESSGTKRMRRVHESFRIPSMVEANGVL IGIADARYLS SADFTFIDTVARYSADGCETWKTEVITENARVDSFHSRYVVDDT
VAVRNNSIYVLVGRYNTSNTYWIMONNGNDWDI LMYKGTVIKTSEDGKPAARIEWTGTONLKY LLKLVDQIEGRSLIQF LGGVENTVVIPDGYIVER
IQVRNSWRQVAAMIMYSSDDGATWHLGGGATPVGTTEAS ALWWDRGRLVLNCRTDLGYRRVFET T DLGTTWRESLGALSRV IGNS PDRKQRESSGSAT
TLEVEGVQVMLITQPKNTRGDYNRDRLOLWLSDGSRVWLVGQISRGDDNSPYSELLYTSDORLYCLYEQDIRGVLSI YL VHLVDELEKI RATVRLWK
EQDALLSGNCSATAEDGSDCNGVP TACLVGLLSGPAQGNAWPDAYNCVNASLVNVTSDADGLQT.-GELNRGRVSWPVRANGQDQRY YFANVRFTLVAT
VRLNGISNLEIPLMGFENFQKSTRDTLIVSIVDDAYWSRCKEGP VRCVNVDAPECORFHQUAIMFONGRVSVYADGIHIPQLDTSIVDASALINISS
FELGHPEVGSRFTSADVIVRNVLLYNRPLTEGESKILYANEGVIKPVGIVRGYS LATKTPASMRVDTANRRGYTNFPLKLTI TH SNGEAP IRQLSRL
VIIVLLISALF

&y



FIGURA 24

TcoTS-D2

MCERKSVFAFPEVVENGRSVSGGHQGTRCTPLLLISAIFLPLTCCSES TDSTWLERRRVELFR PWGRENPNVPCAS Y SSDERCGVFEGNSLLEVNDQT
VILAGARYNSWVDGYAGMWMKTIRLSEGHQCPGAADWMOEKNWKGEAV I VNEK VESHR Y ALMC PRAAVVGDKIFFLE IPSNKSKDALSSPSDESNLE
VRLYIGTVDKSFVGDASVHWNGPRSLLVTFMRE LKKNSWRDFVEGSGRSVVNGDTIFF PLVAL TERKQSRSCVIARYRHNDENWT F TRVALDIDDCTN
PILIIWKNELMIVVABNLKNKVYRSVDMGLIWIDASKTRRYAL TNFOHIADDVIRGDILSVRVCETDLLLFAYRMFFSSATAGN R PLLLWHMTDNKRT
HCLGPISTGHLF TGAFGALLYTRERLYSLEQESFSSLS SLEFTNLTGRLRTME P VLD TRKTADKRVMGLYGPSAAGT INFKSAE PSSFDP TTGLVGE
WSTASNATHWODEY LEMDGVLAGPLKRV PTG Y THEGCAAHVVWPVECE SENKV Y HLISNGLIVVHMSVAVHTAPRVRIPLLGVIVRNGSNWATDVGIW
YONKTHAQMGGDEVGAVLAMEVGKTYQLVFTVRKGGVARTYVDGRRVGAERGI IVPQSQSMEVDEMY ICNRDEAMTRCSADALNVTVFNMLLYNYELS
PADVRTLLTYMKGRSAFET IGMEGDDEEQEAESGCGSMLWTILAVLIPAI VELFGAAAFFLVRRRRAGTTMPPATVHINPY FMNATDDTLEVSK



FIGURA 25A
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FIGURA 25B
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FIGURA 27

péptidos

TeoTs-at

TeoTS-AZ

TocoTS-A3

KDGEVAWSHNPQPGWRE.

#

+

KENIEAVERY

+

RYVSMLYBADDGKS

RMFESSOLGATWKE

RLOMWMTDENRM

RLOVEGRBHWWRYSEDGQDORY

RGVELLOLFANRG

KGTATOVSSWERT

anti-péptidol

KVOGTALSSARN

KIESTCAVEGGGYVKN

KVTWGTQVPLKG

REWVEAVTSYSRY

KVGDVLVAIGERR

KLYNFVIATVEGRR

RISYFYIGGYGNPRT

RGWDPLLIVGKY

RAKOGYLYGHFKL

RVASPEELLNE R FVGTAVDGGAXE

RYTSTOYFFTOTVAAYSTDGCRT

RVIGNSPGRS

anti-péptido2

KILEVSYNADGRW
KENIPVLAVAVNE SOSNKI

KLYNEVIATVEGRR

RIGPGISSGFITYIVEGYRVMELTRIKN

RGELFLLGFVMRX

RNGPEESSGRS VIVEGKPUMLLTRPKY

RGELPLLGFVNEKG

RAVTDGYLVGOPKL.

anti-péptido3

KIESTCAVEGGCYVKN

KILEVSYNADGRW

KVIWGTQUPLKG

RGWDOPLLIVGKY

KIGYLRDEF SSSVPYDIGNIAQLDDALAKE

KAAROWERFWYRG

RVASFAELENHMLF VG TPYDGGAKE

RIRVFGSONGVL 366G~

KEVYDDEWEEWFMEQEGFTGVOGVRA

&p



FIGURA 28

péptidos

TeoTS-A1

TeoTS-A2

TcoTS-A3

KGNNIYVLVGRY

RVVSMILYSADDGKS

KGEAGVGTSEAALTEWDGKL

péptidos

TooTS-Like2

KIESTGAVEGGGVVKN

REWVEAVTSYSRY

 KLYNFVTATVEGRR

péptidos

TeaTS-D2

KAPNSNVAVLGFGNSKG

KVFETTDLGTTWKE




FIGURA 29

8 8

Porecentaje

8 8 8 g

Hematocrito 60 Supervivencia

TeoTS-B 1 TeoTSA 1 TeoTS-1ke 2 BSA TeoTS-B 1 TeoTS-A% TcoTS-like 2 BSA
n=4 n=5 n=7 n=8 n=4 n=5 n=7 n=8




<110>

<120>
<130>

<150>
<151>

<160>
<170>
<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

B1330MXPC-sequences
LISTADO DE SECUENCIAS

UNIVERSITE VICTOR SEGALEN BORDEAUX 2
Centre National de 1a Recherche scientifique - CNRS

VACUNAS Y DIAGNOSTICOS CONTRA LA TRIPANOSOMOSIS
915-pCT

FR0957953
2009-11-10

60

PatentIn version 3.3
1

2316

ADN
Trypanosoma congolense

1

atgtgtgaaa ggaagtcggt gtttgcattc

tctggggggc atcagggaac

ccgctgacat
ctcttcagac
gggcgcggty
gccggegeca
cgcctgagtg
aagggtgagg
ccgagagcag
aaggatgcat
actgtcgata
cttgtgacat
ggtaaaagtg
cagagtaggt
cgcgttgcac
ctgatgatag
ctaacatgga
gccgacgatg
ctttttgect
tggatgacag

acgggecgcect

gctgcagcga
cctggggcaa
tgttcgaggg
ggtacaattc
aagggcatca
ctgttatcgt
cagtggtagg
tgtcaagccc
aaagttttgt
ttatgaagga
ttgtaatggg
catgcgtcat
tggatattga
tcgttgegea
cggatgcctc
ttgaccgggg
atcgtatgtt
acaacaagcg

ttggtgcect

ctggtgcacg
gtccacagat
agggaaccct
caactcattg
gtgggtcgat
gggccccgga
gaatgaaaag
tgacaagatc
gtccgacgaa
tggtgatgct
gctgaagaag
cgacacaata
tgcccgetat
tgactgcaca
caacttgaag
gaagacacgc
tgacatcttg
cttcagctcc
cacacactgc

actgtataca

cctgaggtag
ccgetgttge
tcaacgtggce
aacgtaccgg
ctggaggtaa
gggtacgccg
gcecgctgact
gtagagtctc
tttttecttt
tcaaatctag
tctgtccact
aactcgtgga
ttctttccac
aggcataacg
aaccctaccc
aacaaagtgt
agatatgcac
agtgtcaggg
gcgacggcag
ctcggaccca

agggaaaagc

tcaagaatgg
ttatctcagce
tggagaagcg
gcgcatcata
atgaccagat
gaatgtggat
ggatgcaaga
atcgatatgc
ctatcaccag
acgttaggct
ggaacggccc
aggactttgt
ttgttgccct
atgagaattg
ttcttctotg
acagatctgt
tgactaactt
tcggtgagac
gcaaccggcc
tatcaaccgg

tgtattctct

Pagina 1

gcgatcagtc
aatatttctg
gagagtggag
ctcctctgac
tgtgacgctc
gaaaactatc
aaagaactgg
gttgatgggc
caacaaatca
atacattgga
tcgttcactc
agaaggcagc
aactcacaag
gaccttcacc
gaaaaacgag
ggatatgggg
ccagcaccac
tgatttgctt
gcttctectg
tcacctgttc

ccatcaggaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260

72



B1330MXPC-sequences
agcttcagtt ccctaagcag tctctttttt accaatctca ccggcagact gcgcacgatg 1320
cggccggtge tcgatacatg gaagactgcc gataaacgtg ttatggggct ttatggcccg 1380
tctgcegecg ggacgaccaa tttcaaatcc gctgagcecgt ccagettcga tcccacaacqg 1440
gggcttgttg gcttttggtc caccgcgagt aatgccacgc actggcagga tgagtacctt 1500
ggcatggacg gtgtgctgca tggccccttg aagagggtga ctacgggcta cacgatggag 1560
gggtgtgccg ctcatgttgt gtggcccgtg gggggcgaga gcgaaaacaa agtgtatcac 1620
Ctaataagca acggtctcac cgtcgtcatg agtgtggctg ttcacactgc ccccaaggtt 1680
cgcattcctc tccttggagt aaccgtgagg aacggttcaa actgggccac tgatgtgggt 1740
atctggtatg acaacaagac atgggcacag atgggcggtg atgaagttgg cgcagtactc 1800
gctatggagg tagggaagac gtaccagctg gtcttcacag tcaaaggagg cgtcgcacgc 1860
acttacgttg acgggcggcg cgtgggcgca gagaggggta tcatagtgcc gcagtcgcag 1920
tccatggaag tggacgaaat gtacattggc aaccgtgaca aggctatgac aaagtgctca 1980
gcagacgccc tcaacgtgac tgtgttcaac atgctgctgt ataactacga gctcagcccc 2040
gctgacgtga ggacgttgct taccatgaag ggcaggagcg cgttcgagac tatcggaatg 2100
agcggtgacg atgaagaaca ggaggctgag tcgggcggceg gcagtatgct gtggaccttg 2160
gcagtgttaa tccccgcgat tgttctcctt ttcggtgcgg ctgcattctt cctagtgecgg 2220
cgtcggagag ctggcacaac gatgcctcca gcgaccgtgc accacaaccc ttactttatg 2280
aacgccacag acgatacgtt ggaggtgagc aagtga 2316
<210> 2
<211> 2073
<212> ADN
<213> Trypanosoma congolense

<400> 2
atgtgtacta ctggcatgcg agtggcactc acggtacttt gtttgactca ttacatcctt 60

gaacaggcgc gagttggtgt cacccctaat gcaggccatg aaccaaattc cgttaatgaa 120
Ttracactct ttgccgaagg cgaggagcat acctataggc ttgccgetgt tgactccgtt 180
Cacatacatt ctcttgtcaa agttggggac gtgctggtgg ctatcggaga acggaggtat 240
cgtttggcag gtgaaatgcg actcaacact ttctccctgt gcagcgtaga tggtggtaag 300
acatggacaa aggatgttat agctgtgggt atggggagta cgagttacca ctcttacccc 360
atactgtacg aggcaattgt aaaagagaat agtatttacc tatttgccgg aggatacgat 420
atagatactg ttgggacagg taatattaat ataagtagcc gaggttggga cccccttctt 480
atcgttggaa aggtggaagt atcgcgeggt ttattttccc agtcagccaa agtaacttgg 540

ggtacacaag ttcccttaaa ggggagcatt cctgatgggc tcagaatggg acctgtgage 600
Pagina 2

93



aagttttatc ggggagtaaa gggtgcagtt
gtggagctga caaatagcca caatcaagac
ggcgagaatt ggaacctaga gcctctcgat
tttgtatgga atggacgact catgctgggt
tacgagtcaa ttaacttcgg aagggagtgg
tgggcgatcyg aagcagaaca cggcaagcta
agaagggtgt tggtctttgc ccagcgaagce
atttggctct ctgatggtga ccattttget
atcgtcggtg agggaacgtt gttgttcgat
ataggatatt tgcgcgatga atttagcagt
cagttggatg atgcattggc aaagataaaa
acaggtgcag ttgaaggtgg cggtgtcgtc
gtcgtactcc tttccaacga tgttaacgcec
aacattaacg taacaggggc tacaaaagcc
agaggtgctg catggtatgt aggtgagagg
tacgaattca cacttgtgat gacggtggtg
gttttggctg tagccgtcaa cgaaggtgat
gccgacggga ggtggcactt aacatttgge
ttgcacaact caacgcatca agtggcagtt
gttgatggca cggcattatc cagcgcgaga
cgcatttcat atttttacat tgggggttat
cttatggttc ggaatgtagc actctacaag
atgtttttac aatcttattg ggccaggtgce
aaaccaacag gtgatggagt cgaggcgcca
ctggctataa tatcttacgc tgtccaggca
<210> 3

<211> 2097

<212> ADN

<213> Trypanosoma congolense

<400> 3
atgagcccca cgaggatgge gaacgttcat

tctttcgeat ttgttgttct cattcgegtg

gtcgatgctg gtgataaggg gaaccatgag

B1330MXPC-sequences

gtgacagagg
gttcctgttg
cctggtgtgt
aaccaatcga
gtagaggctg
tacaattttg
atcaatgata
gaaatagatc
gagaacacgc
tcagtgccgt
tctgtgetge
aagaatctca
actcactgga
gatggtggcg
agtgggacac
ataagtgaag
agcaacaaaa
ggtaagtatg
accatgtacg
aatagcatca
ggtaacccaa
cgggagctaa
cctgccaaat

ggccgtatgg
tag

gcacttgcgce
agccacatgce

gtaggggtca

tggggtcact
tgatttactc
gtaaaggtta
gtaagggaca
tcacttccta
ttacagcaac
aattgcgaga
atattcatct
tcctttactt
atgacattgg
gtatgtggaa
gatgcattga
aggatgttta
ttttatttag
agatgtacac
gagtgaaaga
ttctcgaggt
tgcctactgt
gtggctcttt
aggttctcaa
ggaccacccc
gttccctaga
cgttgttggce
gactgtttct

acgcggggat
cctccgaggg

acagaacggg

Pagina 3

tgtatttctt
tacgaatgac
ttgtcacatt
tcaaattgta
ttcgcgtgty
agttgaagga
ggtgctccgg
cgatgatgac
ctacagaaaa
taacattgcc
aattgaatca
tgtctcgect
cggcactgcc
ggggacgaac
cttcgtaaat
gaacatccct
atcttacaat
cggctttcat
ttccgttaag
acagccctceg
taatggggag
gctggacgtg
tgcacaagaa

ttacttgttg

gcgactcgtc

gctagcgegg
gccgtactcg

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2073

60
120
180

Py



tataggtccc
gacaccacgg
acgtcgectgg
acacatcagg
gtgtacgtcc
gtgattatgc
tgggtggatt
aagagggcaa
atcattatcc
tcaacgaacg
gaatcttcag
ttcacaaaag
atatcgcgeg
gtagttgcca
ggtggcggtg
agtgacggca
agccacaaca
gagaagacat
gcgttggagg
gataccgccc
acgctaagceg
gcacggagca
gtcgcegceac
atcacggtga
caagaggatg
cggcacggaa
ttggtgctcg
acgatgggaa
ggtggatatg
ttatataatc

atcaccgccg

catcgctcct
acgaaaagaa
tgacgcaggt
aagaccgcga
ttgtcttttg
cgtatgtggce
ggacggcact
gtaggttttt
ccgtgcaggt
gtggctcgag
ttctggaatg
tttatgaatc
tgttcggcaa
atattgacaa
acggtgatga
accgcattgt
accttctcta
ccgeggttct
catggaagag
catgcgaaag
agaggcaatg
ttccccaagg
aggggcaaaa
gcatacacga
ccggcgcaga
acgaacatgg
tgtgcgaggc
gaaggctggt
gactcgagaa
gcccactaaa

ccacgactat

cgcagtgcaa
gtatgtggat
tgcaattcgg
gagtactctt
caagaatata
cacagggacc
caacccgatt
tggtggcggce
ggtgcgaacg
ttgggctctc
gaagggcaag
gggcgacatg

ctcaccaaac
cgtcecctgtt
cagtgggcgce
gaaagtaggg
cgacaaggga
cgtcaggagc
gcaagacagc
cggggttccc
gatcgacgct
ggtgttgttt
tcagcggtac
gcgaacaaca
cttggaactt
gtccacgtcg
gggggatgec
ggagagcgga
gaggagcccc
taagacggag

agtaaaggca

B1330MXPC-sequences

ggctcactga
gtaatcacgg
agtgacaagg
catccaaccg
ggtgcgaacg
gtgctaccgc
agggctctcc
ggtaatggca
gacgatgaat
gcgaaaggag
ctcctectgg
ggcaccaagt
cgtacaggac
atgatttttt
atccgtgaaa
cacatttact
aaacttttct
ctcgacgatg
tacctctcaa
atcgacggcc
tacttatccg
gagggaccta
cactttgtca
gacagggcgce
tcgtacacag
9999cgtggg
tcgctctatce
gcgccacttg
aacggtaagc
attgacacag

tttgaacaaa

tcaccgtgtc
aatacagccg
cggacttcca
ccgttgctag
actcgctgac
tcggtgcaat
tccctggatt
ttgcgacacc
actttgcctc
taacagacgc
tttcacggtc
ggacagaagc
ccggtaacca
cgcacacaac
ttcaccageg
gggatgacca
gtgcatacga
agctgagcaa
ccgtgtgtgce
ttgtggggct
tcagcgctga
ttcgtggggg
gcaaacactt
cgctgctggt
ccgaccatcg
tgaaggaccyg
ttgacgggaa
gagtatccca
tgaccgtgag
tgttccatgt

aaaaccgcgt

Pagina 4

agaaacgtgg
agactatggt
tgcggtttac
cggtgacaag
tggtgatcag
tggcgaaacg
tgttggaggg
gcaaggaacg
aattatatac
agggtgcaga
aaacgacggc
tctcgggacg
aggcagtgcc
tgtactccac
catatggctt
cctgcaaagc
ggcgggagceyg
ggttgaggca
atcggggtcg
cctetccacc
ggtggtgggc
caggtggcca
tacgctggtg
attgcggecc
gtggcacgtg
ggagcaccag
gcgcatgecg
cttcagcata
gaatgttatg
gagggataaa

Caacgtccag

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040



B1330MXPC-sequences
atggtgaaca gcaaacagga ccaccccacc gctcctaaca atgaggaggc atgtggg 2097

<210> 4

<211> 771

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 4
Met Cys Glu Arg Lys Ser val Phe Ala pPhe Pro Glu val val Lys Asn
1 5 10 15

Gly Arg Ser val Ser Gly Gly His g1n Gly Thr Trp Cys ggr Pro Leu
20 5

Leu Leu Ile Ser Ala Ile Phe Leu Pro Leu Thr Cys Cys Ser Glu Ser
35 40 45

Thr Asp Ser Thr Trp Leu Glu Lys Arg Arg val Glu Leu Phe Arg Pro
50 55 60

Trp Gly Lys Gly Asn Pro Asn val Pro Gly Ala Ser Tyr Ser Ser Asp
65 70 75 80

Gly Arg Gly val Phe Glu Gly Asn Ser Leu Leu Glu val Asn Asp GIn
85 90 95

Ile val Thr Leu Ala Gly Ala Arg Tyr Asn Ser Trp val Asp Gly Tyr
100 105 110

Ala Gly Met Trp Met Lys Thr Ile Arg Leu Ser Glu Gly His GIn Gly
115 120 125

Pro Gly Ala Ala Asp Trp Met Gln Glu Lys Asn Trp Lys Gly Glu Ala
130 135 140

val ITe val Asn Glu Lys val Glu Ser His Arg Tyr Ala Leu Met Gly
145 150 155 160

Pro Arg Ala Ala val val Gly Asp Lys Ile Phe Phe Leu Ser Ile Thr
165 170 175

Ser Asn Lys Ser Lys Asp Ala Leu Ser Ser Pro Ser Asp Glu Ser Asn
180 185 190

Leu Asp val Arg Leu Tyr Ile Gly Thr val Asp Lys Ser Phe val Gly
195 200 205

Asp Ala Ser val His Trp Asn Gly Pro Arg Ser Leu Leu Val Thr pPhe
Pagina 5

2



Met

225

Gly

Leu

Asn

Cys

val

305

Leu

Phe

Arg

ser

Asn

385

Thr

Leu

Leu

Thr

210

Lys

Lys

Thr

Asp

Thr

290

Ala

Thr

Gln

val

Ser

370

Lys

Gly

Thr

Ala
450

Glu

ser

His

Glu

275

Asn

His

Trp

His

Gly

Ala

Arg

Ala

Gln

Gly

Asp

Leu

val

Lys

260

Asn

Pro

Asn

Thr

His

340

Glu

Thr

Thr

Phe

Glu

420

Arg

Lys

Lys

val

245

Gln

Trp

Thr

Leu

Asp

325

Ala

Thr

Ala

His

Leu

Arg

ser

Thr

Leu

Lys

310

Ala

Asp

Asp

Gly

Cys

390

Ala

Phe

Arg

val

215

Asn

Gly

Arg

Phe

Leu

295

Asn

ser

Asp

Leu

Asn

375

Leu

Leu

ser

Thr

Met
455

Ser

Asp

Ser

Thr

280

Leu

Lys

Lys

val

Leu

360

Arg

Gly

Leu

Ser

Met

440

Gly

B1330MXPC-sequences

Trp

Thr

Cys

265

Arg

Trp

val

Thr

345

Leu

Pro

Pro

Tyr

Leu

425

Arg

Leu

Lys

Ile

250

val

val

Lys

Tyr

Arg

Phe

Leu

Ile

Thr

410

Ser

Pro

Tyr

Asp

235

Phe

Ile

Ala

Asn

Arg

Arg

Gly

Ala

Leu

ser

395

Arg

ser

val

Gly

220

Phe

Phe

Ala

Leu

Glu

300

Ser

Tyr

Asp

Tyr

Leu

380

Thr

Glu

Leu

Leu

Pro
460

Pagina 6

val

Pro

Arg

Asp

285

Leu

val

Ala

Ile

Arg

Trp

Gly

Lys

Phe

Glu

Leu

Tyr

270

Ile

Met

Asp

Leu

Leu

350

Met

Met

His

Leu

Phe

430

Thr

Ala

Gly

val

255

Arg

Asp

Ile

Met

Thr

335

Ser

Phe

Thr

Leu

Trp

Ala

Ser

240

Ala

His

Asp

val

val

Phe

Asp

Phe

400

Ser

Asn

Lys

Gly

z



Thr

465

Gly

Asp

val

Pro

Arg

Thr

Gly

Gln

Thr

Leu

Met

Glu
705

Thr

Leu

Glu

Thr

val

530

Leu

Ile

Asp

ASp

Leu

610

Arg

Met

Lys

Tyr

Lys

Glu

Asn

val

Tyr

Thr

515

Gly

Thr

Pro

val

Glu

595

val

Arg

Glu

Cys

Asn

675

Gly

Gln

Phe

Gly

Leu

500

Gly

Gly

val

Leu

Gly

val

Phe

val

val

ser

660

Tyr

Arg

Glu

Lys

Phe

485

Gly

Tyr

Glu

val

Leu

565

Ile

Gly

Thr

Gly

Glu

ser

Ala

ser

470

Trp

Met

Thr

Ser

Met

550

Gly

Trp

Ala

val

Ala

630

Glu

Asp

Leu

Ala

Glu
710

Ala

sSer

Asp

Met

Glu

535

Ser

val

Tyr

val

Met

Ala

ser

Phe

695

Ser

Glu

Thr

Gly

Glu

520

Asn

val

Thr

Asp

Leu

600

Gly

Arg

Tyr

Leu

Pro

680

Glu

Gly

B1330MXPC-sequences
Pro Ser Ser Phe Asp Pro

Ala

val

505

Gly

Lys

Ala

val

Asn

585

Ala

Gly

Gly

Ile

Asn

665

Ala

Thr

Gly

ser

490

Leu

cys

val

val

Lys

Met

val

Ile

Asp

Ile

Gly

475

Asn

His

Ala

Tyr

His

555

Asn

Thr

Glu

Ala

Ile

635

Asn

Thr

val

Gly

ser
715

Ala

Gly

Ala

His

540

Thr

Gly

Trp

val

Arg

val

Arg

val

Arg

Met

700

Met

pagina 7

Thr

Pro

His

525

Leu

Ala

ser

Ala

Pro

Asp

Phe

Thr

685

Ser

Leu

His

Leu

510

val

Ile

Pro

Asn

Gln

590

Lys

Tyr

Gln

Lys

Asn

670

Leu

Gly

Trp

Thr

Trp

Lys

val

sSer

Lys

575

Met

Thr

val

Ser

Ala

655

Met

Leu

Asp

Thr

Thr

480

Gln

Arg

Trp

Asn

val

560

Ala

Gly

Tyr

Asp

GIn

640

Met

Leu

Thr

Asp

Leu
720



Ala val Leu Ile Pro Ala Ile val

Phe Leu val

val His His

755

val ser Lys

770

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

5

699
PRT
Trypanosoma congolense

5

Met Cys Thr

1

His

His

Glu

Leu

65

Arg

Asp

Ser

Glu

Tyr Ile

Glu

His

50

val

Leu

Gly

Thr

Asn

130

Thr

Pro
35

Thr

LYys

Ala

Gly

Ser

115

Ser

Gly

725

Arg Arg Arg Arg Ala
4

740

Asn Pro Tyr Phe Met

760

Thr Gly Met Arg val
5

Leu

20

AsSnh

Tyr

val

Gly

Lys

Tyr

Ile

Asn

Glu

Ser

Arg

Gly

Glu

85

Thr

His

Tyr

Ile

GIn

val

Leu

Asp

70

Met

Trp

Ser

Leu

Asn
150

Ala

Asn

Ala

55

val

Arg

Thr

Tyr

Phe

135

Ile

Arg

Glu

40

Ala

Leu

Leu

Lys

Pro

120

Ala

Ser

B1330MXPC-sequences

Leu Leu Phe Gly Ala Ala Ala Phe

730

Gly Thr Thr Met Pro

745

Asn Ala Thr Asp Asp

Ala

val

25

Phe

val

val

Asn

Gly

Ser

Leu Thr
10

Gly val

Thr Leu

Asp Ser

Ala Ile

75
Thr Phe
90
val Ile
Leu Tyr

Gly Tyr

Arg Gly
155

val

Thr

Phe

val

60

Gly

Ser

Ala

Glu

Asp

140

Trp

Pagina 8

765

Leu

Pro

Ala

45

His

Glu

Leu

val

Ala

125

Ile

Asp

Pro
750

Thr

Cys

Asn

30

Glu

Ile

Arg

Cys

Gly

110

Ile

Asp

Pro

735

Ala

Leu

Leu

15

Ala

Gly

His

Arg

Ser

95

Met

val

Thr

Leu

Thr

Glu

Thr

Gly

Glu

Ser

Tyr

80

val

Gly

Lys

val

Leu
160



Ile

Lys

Gly

Ala

Asn

225

Gly

Tyr

Ser

Glu

Ala

305

Arg

Glu

Asp

Phe

val

val

Leu

val

210

ser

Glu

cys

Ser

Trp

290

Glu

Arg

val

His

Asp

370

Asp

Leu

Gly

Thr

His

Asn

His

Lys

val

His

val

Leu

Ile

355

Glu

Glu

Asp

Lys

Trp

Met

Thr

Asn

Trp

Ile

260

Gly

Glu

Gly

Leu

Asn

Phe

Asp

val

165

Gly

Gly

Glu

GlIn

Asn

245

Phe

His

Ala

Lys

val

325

Ile

Leu

Thr

Ser

Ala
405

Glu

Thr

Pro

val

230

Leu

val

Gln

val

Leu

310

Phe

Trp

Asp

Leu

Ser

390

Leu

val

Gln

val

Gly

val

Glu

Trp

Ile

Thr

295

Tyr

Ala

Leu

Asp

Leu

375

ser

Ala

Ser

val

Ser

200

Ser

Pro

Pro

Asn

val

280

Ser

Asn

Gln

ser

360

Tyr

val

Lys

B1330MXPC-sequences

Arg Gly Leu Phe Ser
170

Pro

185

Lys

Leu

val

Leu

Tyr

Tyr

Phe

Arg

Phe

Pro

Ile

Leu

Phe

val

val

Arg

Glu

ser

val

Ser

330

Gly

val

Tyr

Tyr

Lys
410

Lys

Tyr

Phe

Ile

235

Pro

Leu

Ser

Arg

Thr

315

Ile

Asp

Gly

Arg

Asp

395

Ser

Gly

Arg

Leu

220

Tyr

Gly

Met

Ile

val

300

Ala

Asn

His

Glu

val

pPagina 9

Ser

Ser

val

Leu

Asn

285

Trp

Thr

Asp

Phe

Gly

Leu

Gln

ITe

190

val

Glu

Thr

Cys

Gly

Phe

Ala

val

Lys

Ala

350

Thr

Gly

Asn

Arg

Ser

175

Pro

Lys

Leu

Asn

Lys

Asn

Gly

Ile

Glu

Leu

335

Glu

Leu

Tyr

Ile

Met
415

Ala

Asp

Gly

Thr

240

Gly

Gln

Arg

Glu

Arg

Ile

Leu

Leu

Ala

400

Trp

lee>



Lys

Leu

Asn

Thr

465

Arg

Thr

Glu

Phe

Ile

Gly

Asn

625

Met

Ala

Ile

Arg

Ala

450

Gly

Gly

Phe

Gly

His

Ser

Lys

Tyr

610

val

Phe

Ala

Glu

cys

435

Thr

Ala

Ala

val

val

515

ser

Leu

Asn

val

val

595

Gly

Ala

Leu

Gln

ser

420

Ile

His

Thr

Ala

Asn

500

Lys

Asn

Thr

ser

Asn

Leu

Gln

Glu

Thr

Asp

Trp

Lys

Trp

Tyr

Glu

Lys

Phe

Thr

565

val

Lys

Pro

Tyr

Ser

645

Lys

Gly

val

Lys

Ala

470

Tyr

Glu

Asn

Ile

AsSp

Gln

Arg

Lys

Tyr

Pro

Ala

Ser

Asp

val

Phe

Ile

Leu

535

Gly

Gln

Gly

Pro

Thr

615

Arg

Trp

Thr

val

Pro

440

val

Gly

Gly

Thr

Pro

520

Glu

Lys

val

Thr

ser

600

Thr

Glu

Ala

Gly

B1330MXPC-sequences

Glu Gly Gly Gly val

425

val

Tyr

Gly

Glu

Leu

505

val

val

Tyr

Ala

Ala

585

Arg

Pro

Leu

Arg

Asp

val

Gly

val

Arg

val

Leu

Ser

val

val

570

Leu

Ile

Asn

Ser

Cys

650

Gly

Leu

Thr

Leu

475

ser

Met

Ala

Tyr

Pro

555

Thr

ser

ser

Gly

ser

635

Pro

val

Pagina

Leu

Ala

460

Phe

Gly

Thr

val

Asn

540

Thr

Met

ser

Tyr

Glu

620

Leu

Ala

Glu
10

Ser

445

Asn

Arg

Thr

val

Ala

525

Ala

val

Tyr

Ala

Phe

605

Leu

Glu

Lys

Ala

val

430

Asn

Ile

Gly

Gln

val

510

val

Asp

Gly

Gly

Met

Leu

Ser

Pro

Lys

Asp

Asn

Thr

Met

495

Ile

Asn

Gly

Phe

Ile

val

Asp

Leu

655

Gly

Asn

val

val

Asn

480

Tyr

ser

Glu

Arg

His

560

ser

Ser

Gly

Arg

val

640

Leu

Arg

497



Met Gly Leu Phe Leu Tyr Leu Leu
675

660

680

GIn Ala Gly Gly Gly Thr Asp Asn

690

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

6
717
PRT

695

Trypanosoma congolense

6

Met Ser Pro Thr

1

Met

Met

His

ser

65

Asp

Arg

Lys

Thr

val

145

val

Ile

Arg

Pro

Glu

50

Leu

Thr

Asp

Ala

Leu

130

Phe

Gly

Leu

ser

35

val

Leu

Thr

Tyr

Asp

His

Cys

Met

Glu

val

20

Glu

Gly

Ala

Asp

Gly

Phe

Pro

Lys

Pro

Thr

Arg Met Ala Asn
5

ser

Gly

val

val

Glu

85

Thr

His

Thr

Asn

Tyr

165

Trp

Phe

Leu

Asn

Gln

70

Lys

ser

Ala

Ala

Ile

150

val

val

Ala

Ala

Arg

55

Gly

Lys

Leu

val

val

135

Gly

Ala

Asp

Phe

Arg

40

Thr

Ser

Tyr

val

Tyr

Ala

Ala

Thr

Trp

B1330MXPC-sequences

665

670

Leu Ala Ile Ile Ser Tyr Ala val

Arg

val

val

25

val

Gly

Leu

val

Thr

105

Thr

Ser

Asn

Gly

Thr

val

His

10

val

Asp

Pro

Ile

Asp

90

Gln

His

Gly

Asp

Thr

170

Ala

Ala

Ala

Leu

Ala

Tyr

Thr

75

val

val

Gln

Asp

ser

155

val

Leu

Pagina

Leu

Ile

Gly

Ser

60

val

Ile

Ala

Glu

Lys

Leu

Leu

Asn
11

685

Ala

Arg

Asp

45

Tyr

Ser

Thr

Ile

Asp

val

Thr

Pro

Pro

His

val

30

Lys

Arg

Glu

Glu

Arg

Tyr

Gly

Leu

Ile

Ala

15

Ser

Gly

Ser

Thr

Tyr

95

ser

Glu

val

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Asn

Pro

Trp

80

Ser

Asp

ser

Leu

Gln

160

Ala

Ala

707.



Leu

Gly

val

225

Ser

Ala

Leu

Asp

Phe

305

val

Thr

Glu

val

Leu

385

Glu

Lys

Leu

Gly

GlIn

Thr

Gly

val

Met

290

Gly

val

val

Ile

Gly

Leu

Lys

val

Pro

195

Gly

val

Asn

Cys

Ser

275

Gly

Asn

Ala

Leu

His

355

His

Tyr

Thr

Glu

180

Gly

Asn

val

Gly

Arg

Arg

Thr

ser

Asn

His

340

Gln

Ile

Asp

ser

Ala
420

Phe

Gly

Arg

Gly

Glu

Ser

Lys

Pro

Ile

325

Gly

Arg

Tyr

Lys

Ala

405

Ala

val

Ile

Thr

230

ser

ser

Asn

Trp

Asn

310

Asp

Gly

Ile

Trp

Gly

val

Leu

Gly

Ala

215

ASp

ser

ser

Asp

Thr

295

Arg

Asn

Gly

Trp

Asp

Lys

Leu

Glu

Gly

Thr

Asp

Trp

val

Gly

Glu

Thr

val

Asp

Leu

360

Asp

Leu

val

Ala

B1330MXPC-sequences

185

Lys
Pro
Glu
Ala
Leu
265
Phe
Ala
GTy

Pro

His
Phe

Arg

Arg

Gln

Tyr

Leu

250

Glu

Thr

Leu

Pro

val

330

Asp

Asp

Leu

Cys

ser

410

Lys

Pagina

Ala

Gly

Phe

235

Ala

Trp

Lys

Gly

Gly

Met

Asp

Gly

GlIn

Ala

395

Leu

Arg

Ser

Thr

220

Ala

Lys

Lys

val

Thr

300

Asn

ITe

Ser

Asn

ser

380

Tyr

Asp

Gln

Arg

205

Ile

Ser

Gly

Gly

Tyr

Ile

GlIn

Phe

Gly

365

ser

Glu

Asp

Asp

190

Phe

Ile

Ile

val

Lys

Glu

Ser

Gly

Ser

His

Ala

Glu

ser
430

Phe

Ile

Ile

Thr

255

Leu

Ser

Arg

Ser

His

335

Ile

val

Asn

Gly

Leu

415

Tyr

Gly

Pro

Tyr

240

Asp

Leu

Gly

val

Ala

320

Thr

Arg

Lys

Asn

Ala

400

Ser

Leu

e



ser

val

Gly

val

Thr

Arg

Arg

Tyr

ser

Leu

625

Leu

val

Gln

Thr

Pro

450

Gln

Arg

Arg

Ser

Thr

530

Ala

His

Glu

Leu

Gly

610

Glu

Tyr

Arg

Lys

val
435
Ile
Trp

Ser

Trp

Asp

Asp

Gly

His

595

Ala

Lys

Asn

Asp

Asn
675

Cys

Asp

Ile

Ile

Pro

500

His

Arg

Leu

Asn

Gln

580

Gly

Pro

Arg

Arg

Lys

Arg

Ala

Gly

Asp

Pro

485

val

Phe

Ala

Glu

Glu

565

Leu

Lys

Leu

Ser

Pro

645

Ile

val

Ser

Leu

Ala

470

Gln

Ala

Thr

Pro

Leu

550

His

val

Arg

Gly

Pro

630

Leu

Thr

Asn

Gly

val

455

Tyr

Gly

Ala

Leu

Leu

535

sSer

Gly

Leu

Met

val

615

Asn

Asn

Ala

val

ser

440

Gly

Leu

val

Gln

val

520

Leu

Tyr

Ser

val

Pro

600

Ser

Gly

Lys

Ala

Gln
680

B1330MXPC-seqguences
Asp Thr Ala Pro Cys

Leu

Ser

Leu

val

Thr

Thr

Cys

585

Thr

His

Lys

Thr

Thr

665

Met

Leu

val

Phe

490

GIn

Thr

Leu

Ala

Ser

570

Glu

Met

Phe

Leu

Glu

650

Thr

val

Ser

Ser

475

Glu

Asn

val

Arg

Asp

555

Gly

Ala

Gly

Ser

Thr

635

Ile

Ile

Asn

Pagina

Thr

460

Ala

Gly

Gln

Ser

Pro

540

His

Ala

Gly

Arg

Ile

620

val

Asp

val

Ser

445

Thr

Glu

Pro

Arg

Ile

525

Gln

Arg

Trp

Asp

Arg

Gly

Arg

Thr

Lys

Glu

Leu

val

Ile

Tyr

510

His

Glu

Trp

val

Ala

590

Leu

Gly

Asn

val

Ala

670

Gln

ser

Ser

val

Glu

Asp

His

val

Tyr

val

Phe

655

Phe

ASp

Gly
Glu
Gly
Gly
Phe
Arg
Ala
val
560
Asp
Leu
Glu
Gly
Met
640
His
¢1u

His

7ol



B1330MXPC-sequences

Pro Thr Ala Pro Asn Asn Glu Glu Ala Cys Gly Ala Leu Ser Thr Ser

690

695

Leu Ala Ala Leu Leu Leu Leu Ala Leu Leu Thr
710

705

<210> 7

<211> 2205
<212> ADN
<213>

<400> 7
atgtggccgg

cccatgcatg
tgggctctga
ccgggetgga
ccaacgggtg
ctcgttggcg
actgtgcact
ggggatgcgc
agcactgacg
gcccactact
ctcgttgggc
atagccgatt
gccactgatg
gtttcgggaa
aacgggacga
atcctgtact
ggcacgtccg
gatggtggac
gagatgctca
agctcgagtg
ccgaagaacc
aatcgtatgt
ctgctgtaca

tacagcctcc

tgaattgtta
ccactgeccge
ggaacaagac
aggaggtgta
tggatggtgt
gaccgaagct
cgtaccgcat
gctacatcac
gtgggagaac
cccgegtegt
ggtacaatgt
gggagccctt
tgtcgatcag
gccctggeac
ttgtgctgcec
cggctgacga
aggctgeect
agggctaccg
acagcatctc
gcttcatcac
ttaagggctc
ggcatgtcgg
ctccggacgg

accttgtgcg

Trypanosoma congolense

cgcgctgetg
tgtgggaacyg
gaccccgaaa
cgacgatgag
gcgtgctgag
gaactcaccc
accctcaatt
gtcgacggat
gtggaagagg
tgatcccact
cacgcggggce
cgtgtacaag
ctgggagagg
gcagttcctt
agtgcaggca
tggaaagtca
cactgagtgg
tatgatattc
ccgcgtgatt
ggtgacagtg
gtattatcgt
gcaggtctct
ggtcctgtac

ccttgtggac

715

gcgcttgttg
acgcaccagg
gatggcgagg
tgggaggagt
tggtaccgtc
gacatgaaca
gttgaggttg
tatttcttca
gaggttataa
gttgttgcga
tactggcaca
ggcacggtga
actgcactga
ggaggggctg
aggaacaaag
tggcactttg
gacggcaagc
gaatcgagtg
ggcaactctc
gagggtgtgc
gatcgcctge
gagggcgacg
tgcttgceatg
gagctgaaaa

Pagina

700

teu Thr

tggcgggtcea
cgctgctatg
tgtggtggag
ggtttatgga
gcatgaagga
gcaccggcat
gcggtgtgct
cggacaccgt
tcccgaatgg
agggtaataa
atcagaacga
acgtgggcac
agtcgctgta
999gtggtgt
ccaaccgtgt
ggaagggtga
tgctgattag
accttggtgce
cgggtcgcag
ctgtgatgct
agatgtggat
acaacagtgc
agcagaacat

gcattaaatc

14

gtgctgcggce
gggctccaaa
caacccccag
gcaggaggga
tgggtatata
gacgatgcgg
aatgtgtgtt
tgccgcatac
tcgtgtggat
catttatgtt
cgaggctgceg
gaaggacaat
caacttcccg
tgtaacatcc
tgtgagcatg
ggccggtgta
tgcacgatcc
gacgtggaaa
tggtcctgge
tctcacccat
gacggacggc
ctacagctcc
tgatgaggtg
aacggctctg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440



gtgtggaagg
cccgggtgty
gagaagacgt
actgctgaag
gagcaggggc
gtgcggtttg
gggaaggtga
gggaatgagt
gtgctaacgc
actgtgagcg
ggcaccccag
gtgtacaatc

attcgtgtgce

<210> 8

<211> 2205

<212> ADN
<213>

<400> 8
atgtggccgg

cccatgcatg
tgggctctga
ccgggctgga
ccaacgggtg
ctcgttggeg
actgtgcact
ggggatgcegc
agcactgacg
gcccactact
ctcgttgggc
atagccgatt
gccactgatg
gtttcgggaa

aacgggacga

cacaggacga
acggcatccc
ggcccgacgc
gcgtgcggct
aggaccagcg
acgagatgcc
acaagatact
acaacagcac
tccacgacgg
tgcgegtggce
ttgatggagg
gaccgctgceg
ctgggagcga

tgaattgtta
ccactgcegce
ggaacaagac
aggaggtgta
tgaatggtgt
gaccgaagct
cgtaccgcat
gctacatcac
gtgggagaac
ccecgegtegt
ggtacaatgt
gggagccctt
tgtcgatcag
gccctggeac

ttgtgctgece

gcttctectg
caccgctggg
gtatcggtgc
cgacgtgagt
gtattacttt
acggggggag
gaaggtgtcg
agccgctgag
gatcgtctcc
gagccctgag
cgccaaggag
tggcgtggag
caacggtgtc

Trypanosoma congolense

cgcgctgetg
tgtgggaacg
gaccccgaaa
cgacgatgag
gcggggtgag
gaactcaccc
accctcaatt
gtcgacggat
gtggaagagg
tgatcccact
cacgcggggc
cgtgtacaag
ctgggagagg
gcagttcctt

agtgcaggca

B1330MXPC-sequences

ggcaactgcc
cttgccgggce
gtgaacgctg
ggcggtggec
accaacagcg
ctccegttge
ctgagcgggg
ccgctgageg
ctgcacgttg
gagctgctga
cacgtcaaca
ctgcttgggce
ctcagtggcg

gcgcttgttg
acgcaccagg
gacggcgagg
tgggaggagt
tggtaccgtc
gacatgaaca
gttgaggttg
tatttcttca
gaggttataa
gttgttgcga
tactggcaca
ggcacggtga
actgcactga
ggaggggctg

aggaacaagg

Pagina

tcccgggega
tgctggragg
caaccagcgg
atgttgtgtg
agttcacgct
tggggtttgt
tggagtggct
tgaacgagag
acgggggtaa
acattcatca
tcacagtgag
tattcgcgaa

ggtaa

tggcgggtca
cgctgctgtg
tgtggtggag
ggtttatgga
gcatgacgga
gcaccggeac
gcggtgtgct
cggacaccgt
tcccgaatgg
agggtaataa
ataggaacga
acgtgggcac
agtcgctgta
ggggtggtgt
ccaaccgtgt

15

taaatatgat
acccctgacg
cgctgtgagce
gcccgtgagt
cgccgtcacg
gaaccgcaaa
cctggcctac
ccaccaggtg
cacgacggcg
tctcttegtt

caatgtcctg

caggggacgg

gtgctgcgge
gggctccaaa
caacccccag
gcaggaggga
tgggtatata
gacgatgcgg
aatgtgtgtt
tgccgceatac
tcgtgtggat
catttatgtt
caaggctgcec
gaagggcact
caacttcccg
tgtaacatcc

tgtgagcatg

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2205

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900

7%%5



atcctgtact
ggcacgtccg
gatggtggac
gagatgctca
agctcgagtg
ccgaagaacc
aatcgtatgt
ctgctgtaca
tacagcctcc
gtgtggaagg
cccgggtgtg
gagaagacgt
actgctgaag
gagcaggggc
gtgcggttrig
gggaaggtga
gggaatgagt
gtgctaacgc
actgtgagcg
ggcaccccag
gtgtacaatc
attcgtgtgce
<210> 9

<211>
<212> ADN
<213>

<400> 9
atgcggccgg

cacatgcatg
tgggctctga
ccgggctgga
ccaacgggtg

ctcgttggeg

2202

cggctgacga
aggctgeect
agggctaccg
acagcatctc
gcttcatcac
ttaagggcgt
ggcatgtcgg
ctccggacgg
accttgtgcg
cacaggacga
acggcatccc
ggcccgacgce
gcgtgeggcet
aggaccagcg
acgagatgcc
agaagatact
acaacagcac
ttcacgacgg
tgcgcgtggce
ttgatggagg
gaccgctgcg
ctgggagcga

tgaattgtta
ccactgccgce
ggaacaagac
aggaggtgta
tgaatggtgt

gaccgaagct

tggaaagtca
cactgagtgg
catgatattc
ccgcgtgatt
ggtgacagtg
gtactctcgt
gcaggtctct
ggtcctgtac
ccttgtggac
gcttctectg
caccgctggg
gtatcggtge
cgacgtgggt
gtattacttt
acggggggag
gaaggtgtcg
agccgcetgag
gatcgtctcc
gagccctgeg
cgccaaggag
tggcgtggag

caacagtgtc

Trypanosoma congolense

cgcgctgetg
tgtgggaacg
gaccccgaaa
cgacgatagag
gcggggtgag

gaactcaccc

B1330MXPC-sequences

tggcactttg
gacggcaagc
gaatcgagtg
ggcaactcge
gagggtgtgc
gatcgcctge
gagggcgacg
tgcttgcatg
gagctgaaaa
ggcaactgcc
cttgccggge
gtgaacgctg
ggcggtggec
accaacagcg
ctcecegttge
ctgagcgggg
ccgctgaacg
ctgcacgttg
gagctgctga
cacgccaaca
ctgcttgggc
ctcagtggcg

gcgcttgttg
acgcaccagg
gatggcgagg
tgggaggagt
tggtaccgtc

gacatgaaca

Pagina

ggaagggtga
tgctgattag
accttggtgc
cgggtegeag
ctgtgatgct
agatgtggat
acaacagtgc
agcagaacat
gcattaaatc
tcccgggega
tgctggtagyg
caaccagcgg
atgttgtgtg
agttcacgct
tggggtttgt
tggagtggct
tgaatgagag
acgggggtaa
acattcatca
tcacagtgag
tattcgcgaa

ggtaa

tggcgggtca
cgctgctgtg
tgtggtggag
ggtttatgga
gcatgaagga
gcaccggcac

16

ggccggtgta
tacacgatcc
gacgtggaaa
tggtcctgge
tctcacccat
gacggacggc
ctacagctcc
tgatgaggtg
aacggctctg
taaatatgat
acccctgacg
cgctgtgage
gcccgtgagt
cgccgtcacg
gaaccgcaaa
cctggcatac
ccaccaggtg
catgacggcg
tctcttegtt

caatgtcctg

caggggacgg

gtgctgcgge
gggctccaaa
caacccccag
gcaggaggga
tgggtatata
gacgatgcgg

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2205

60
120
180
240
300
360

7%



actgtgcact
ggggatgcgc
agcactgacg
gcccactact
ctcgttgggce
atagccgatt
gccactgatg
gtctcgggaa
aacgggacga
atcctgtact
ggcacgtccg
gatggtggac
gagatgctca
agctcgagtg
ccgaagaacc
aaccgtatgt
ctgctgtaca
tacagcctcc
gtgtggaagg
cccgggtgtg
gagaagacgt
actgctgaag
gagcaggggc
gtgcggtttg
gggaaggtga
gggaatgagt
gtgctaacgc
actgtgagcg
ggcaccccag
gtgtacaatc

attcgtgtge

cgtaccgcat
gctacatcac
gtgggaaaac
cccgegtegt
ggtacaatgt
gggagccctt
tgtcgatcag
gccectggeac
ttgtgctgec
cggctgacga
aggctgecct
agggctaccg
acagcatctc
gcttcatcac
ttaagggctc
ggcatgtcgg
ctccggacgg
accttgtgeg
cacaggacga
acggcatccc
ggcccgacge
gcgtgcggcet
aggaccagcg
acgagatgcc
acaagatact
acaacagcac
tccacgacgg
tgcgegtggce
ttgatggagg
gaccgctgeg
ctgggagcga

accctcaatt
gtcgacggat
gtggaagacg
tgatcccact
cacgcggggc
cgtgtacaag
ctgggagagg
gcagttcctt
agtgcaggcea
tggaaagtca
cactgagtgg
catgatattc
ccgcgtgatt
ggtgacagtg
gtattatcgt
gcaggtctct
ggtcctgtac
ccttgtggac
gcttctectg
caccgctggg
gtatcggtgc
ggacgtgggt
gtattacttt
acggggggag
gaaggtgtcg
agccgctgag
gatcgtctcc
gagccctgag
cgccaaggag
tggcgtggag
caacggtgtc

B1330MXPC-sequences

gttgaggttg
tatttcttca
gaggttataa
gttgttgcga
tactggcaca
ggcacggtga
actgcactga
ggaggggctg
aggaacaaag
tggcactttg
gacggcaagc
gaatcgagtg
ggcaactcgc
gagggtgtgc
gatcgcctgce
gagggcgacg
tgcttgcatg
gagctgaaaa
ggcaactgcc
cttgccgggce
gtgaacgctg
ggcggtggcec
accaacagcg
ctcecegttge
ctgagcgggg
ccgctgageg
ctgcacgttg
gagctgctga
cacgccaaca
ctgcttgggc

ctcagtggcy

Pagina

gcggtgtgct
cggacaccgt
tcccgaatgg
agggtaataa
atcagaacga
acgtgggcac
agtcgctgta
ggggtggtgt
ccaaccgtgt
gggagggtga
tgctgattag
accttggtgc
cgaaacgtaa
ctgtgatgct
agatgtggat
acaacagtgc
agcagaacat
gcattaaatc
tcccgggega
tgctggtagg
caaccagcgg
atgttgtgtg
agttcacgct
tggggtttgt
tggagtggct
tgaacgagag
acgggggtaa
acattcatca
tcacagtgag
tattcgcgaa

g9

17

aatgtgtgtg
tgccgcatac
tcgtgtggat
catttatgtt
cgaggctgcec
gaagggcact
caacttcccg
tgtaacatcc
tgtgagcatg
ggccggtgta
tacacgatcc
gacgtggaaa
tggtcctgge
tctcacccat
gacggacggc
ctacagctcc
tgatgaggtg
aacggctctg
taaatatgat
acccctgacg
cgctgtgagce
gccegtgagt
cgccgtcacg
gaaccacaaa
tctggectac
ccaccaggtyg
cacgacggcg
tctcttegtt

caatgtcctg

caggggacgg

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2202

1@9&9



<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 10
atgagccatt

10
2337
ADN

tgcctttact
gggggccatt
cggactctgg
gatgacaatg
caacttggtg
tcgatcgttg
aacgaccttt
gagactgaag
cccactgttg
gatgcgtact
actgtgacga
caaaacttga
tatattggeg
caagtcctga
gaatcgtggc
tggtgggatg
gtttacgaat
gtgatcggaa
acattggaag
caccgtgacc
atttccgaag
ctctactgct
gaagacgagc
ctctcaggga
actgctggcc
taccgttgtg
agtggttgga
taccactttg

gcttecgtgec
tggcgcacgc
gggtcgtggg
aatgcaatgg
atggcttaca
ttgctaaaga
aagtggacgg
cttttattga
taataatcaa
ttgtcaaaaa
ggacgtggca
agtcgctgag
agtatttgct
gagttggcaa
acacgaacag
agtttagcaa
acaaactgct
caagcgacct
actcgccggg
ggatgcgtgt
gtttgcagcet
gtgatgataa
tgtacgagca
tggaaagcat
actgttcctc
tcgttgggcet
tcgatgccag
acagcagccg

ccgatgttca

Trypanosoma congolense

agcatggtcc
ctctggaaac
taaggagtgc
gaactgcagc
ggaggagacc
tatggaaggg
tgtattaatt
cacggttgcc
gaatgctaga
caacaccata
gggaggtggt
aggtgggaaa
gagcacagtt
ctgtgtcgta
atctgtcatg
gagtgctaca
cctgaatggt
tggcacaaca
ccgcaatcaa
gatgctcata
gtggttgacg
cgggccctac
ggacaaagcc
taagtccata
accggatggt
gctctctgga
tgtcgaaaat
tgtgctttgg

cttcacgttg

B1330MXPC-sequences

aaggccttgt
ggacgaacga
cttgccgtta
cccgatgaag
attaattgcg
aagcatgttg
accgtatctg
agatacagtg
gtgaatgcag
tttgttcteg
ggcgattggg
ccatctgtaa
ggtaagatag
acgccgaacg
gccatgataa
ccggttggga
agaacaaaca
tggacagaag
ccgggaagtt
actcaaccga
gacggtaatc
agctcectgt
gccgttttga
gtgaagctat
gattatactg
ccttcagatg
gtggtcaatg
cctgtcagca

gttgcaaatc
Pagina

gcctectget
cacgtgagtt
acgaagaagg
actcacagag
tactagagcc
tggactcatt
acgtgcgtta
cagatggtgg
agcactctcg
ttgggaggta
atattctcat
acattgagtg
atggtaggtc
gtaccatcgt
tttactcaac
caacagagtc
atgatttagg
tcgttgggac
cagggagttc
agaatataaa
gcgtgtggcet
tgtatacgtc
gtatctacct
ggaaggatca
agggctgegt
aggatgtatg
ttgcagatgg
gtcaggggca

tgcgtctggt
18

gctttctcac
gtttctggga
ttccgecgec
acgaagtgcg
cagatcgaag
tcgtattcca
cctcaactct
gaggacgtgg
cgtcgttgat
caacaagagt
gcacaagggc
ggatgagcca
actgattcag
actccctgtt
agatgaaggg
ctctattgtg
ctaccgcaag
catttcacgc
tattgccata
aggttcttgg
ggtggggcag
gaatgggacc
tatcaagcta
ggacgcgctt
cggcattccc
gcatgacgcg
cctgcagctg
ggaccaaaaa

aggggcgeca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740



aagggcgact
aaactgtcgg
ggatccaggg
ggtgtgatat
ggcgccaatyg
gctttgecgt
gagactgaac
gcagctggca
gacaagcccg
ttcagagggc
<210> 11
<211>
<212> ADN
<213>

<400> 11
atgagccatt

tgcctttact
gggggccatt
cagactctgg
gatgacaatg
caacttggtg
tcgatcgttg
aacgaccttt
gagactgaag
cccactgttg
gatgcgtact
actgtgacga
caaaacttga
tatattggcg
caagtcctga
gaatcgtggc
tggtgggatg
gtgtacgaat

2337

tctcactggt
ctataaagag
gctctcttec
ctgtttatgce
agcttctaaa
ggggcagcge
tggagtcact
tatccgctgce
atgctgtacc

tttaccaaat

gcttcgtgcec
tggcgcacgc
gggtcgtgag
aatgcaatgg
atggcttaca
ttgccaaaga
aagtggacgg
cttttattga
taatcatcaa
ttgtcaaaaa
ggacgtggca
agtcgctgag
agtatttgct
gagttggaaa
acacgaacag
agttcagcaa
acaaactgct

cgagcgacct

ggggtttgag
cgccttatgg

ctgcgacgaa
caacggaaga
tatatctaac
agtggtacga
ttacctcaac
tcgtgatgcet
attgaagcta
ggcttctctce

Trypanosoma congolense

agtatggtcc
ctctggaaac
taaggagtgc
gaactgcagc
ggaggagacc
tatggaaggg
tgtattaatt
cacggttgcc
gaacgccaga
caacaccata
gggaggtggt
aggcgggaaa
gagcacagtt
ctgcgtcgta
atctgtgatg
gagtgctaca
cctgaatggt

tggcacaaca

B1330MXPC-sequences

atgtacgaag
gagatgtgtc
gttcatcaag
cacctatcag
ttctttgttg
gatgtgctgc
ggggatgtaa
gaactgctge
gcaataatta

gtgctacttg

aaggccttgt
ggacgaacga
cttgctgtta
cccgatgaag
attaattgcg
aagcatattg
accgtatctg
agatacagtg
gtgaatgcag
tttgttcteg
ggcgattggg
ccatctgtaa
ggtaagatag
acgccgaacg
gccatgataa
ccggttggga
agaacaaaca

tggaaagaag
pPagina

gagagacgag
acaccgattt
tcgcactcac
tgctggatac
ggcatccggy
tctataaccg
taaaagtggt
atgtccgagg
ccggtgatgg
gattaatgtt

gccttctget
cacgtgagtt
acaaggaagg
actcacggat
cactagagcc
tggactcatt
acgtgcgtta
cggatggtgg
agcactctcg
ttgggaggta
atattctcat
acattgagtg
atggtaggtc
gtaccatcgt
tttactcaac
caacagagtc
acgatttagg

tcgttgggac
19

gaaaactgta
aaccacgagg
acttcgtaat
gaaggttgcg
agtggggggt
cccgetgeat
gaaccacggc
agatggtgga
tgtggtgcgg

atcttaa

gctttctcac
gtttctggga
ttccgtegec
acgaagtgcg
cagatcggag
tcgtattcca
cctcaactct
gaggacgtgg
tgtcgttgat
caacaagagt
gcacaagggc
ggatgagcca
actgattcag
actccctgtt
agatgaaggg
ctctattgtg
ctaccgcaag

gatttcacgc

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2337

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080

775



gtgatcggaa
acattggaag
caccgtgacc
atttccgaag
ctctactgct
gaagacgagc
ctctcaggga
actgctggcc
taccgttgtg
agtggttgga
taccactttg
aagggcgact
aaactgtcgg
ggatccaggg
ggtgtgatat
ggcgccaatg
gctttgccgt
gagactgaac
gcagctggcea
gacaagccca
ttcagagggc
<210> 12

<211>
<212> ADN
<213>

<400> 12
atgccctcat

gctgcccagt
aataaagatt
gaaaagggat
cagacaagcg
gggaaggaaa
gtgcttatcg

2217

actcgccgygg
ggatgcgtgt
gtttgcagct
gtgatgatga
tgtacgagca
tggaaagcat
actgttcctc
tcgttgggcet
tcgatgccag
acagcagccg
ccaatgttca
tctcactggt
ctataaagag
gctctcctec
ctgtttatgc
agcttctaaa
ggggcagegce
tggagtcact
tatccgecgce
atgctgtccc

tttaccaaat

acctcctgec
gcatctcaac
gtctcatcac
acgcttccgt
aggcctgceac
gacatttgat

cgacattcga

B1330MXPC-sequences

ccgcaatcaa ccgggaagtt cagggagttc

gatgctaata
gtggttgacg
cggaccctac
ggacaaatcc
taagtccata
accggatggt
gctctctgga
tgtcgataat
tgtgctttgg
cttcacgctg
ggggtttgag
cgccttttgg
ctgcgacgaa
caacggaaga
cataactaat
agtggtacga
ttacctcaac
tcgtgatgct
attgaagcta

ggcttctcte

Trypanosoma congolense

tgcagccgta
gacccgcgag
tgcggagggt
cgaaagtaca
gttggaaccc
tcactccttce

tacacgttat

actcaaccga
gacggtaatc
agctccctge
gccgttttga
gtgaagctat
gattatactg
ccttcagatg
gtggtcaatg
cccgtcagea
gttgcaaatc
acgtacgaag
gagatgtgtc
gttcatcaag
cacctatcag
ttctttgttg
gatgtgctgce
ggggatgtaa
gaactgctgce
gcaataatta

atgctacttg

gtgctgtact
gcattcatgg
agtcgacgtt
acaaaagatg
gaggtgcgcg
cgaattccct

cttcacgctt
Pagina

agaatataaa
gcgtgtgget
tgtatacgtc
gtatttacct
ggaaggatca
agggctgegt
gggatgtgtg
ttgcagatgg
gtcaggggca
tgcgactggt
gagagaggag
acaccgattt
tcgcactcac
tgctggatac
ggcatccggg
tctataaccg
taaaagtggt
atgtccgaga
ccgatgatgg

gattaatgtt

gctttggegg
aggccggtca
ctaaggcttc
tgaacactcg
acaactctac
cacttgttga

ccgacagcag
20

tattgccata
aggttcttgg
ggtggggcag
gaatgggacc
tataaagcta
ggacgcgett
cggcattccc
gcacgacgcg
cctgcaactg
ggaccaaaaa
aggggcgeca
gaaaactgta
aaccacgagg
acttcgtgat
gaagattgcg
agtgggggac
ccecgetgeat
gaaccacggc
agacggagga
tgtggcgegg

atcttaa

actcgttcct
gtggtcggta
aggctcttac
aggtggtgta
ttcaggtgat
gatagacggc

tctcatagac

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2337

60
120
180
240
300
360
420

2717



acagctatga
aatgctagac
gataacttgt
aaaaacggca
ggtggggtac
acctctgtcg
ggtattgtaa
tccgtcatga
acttccacac
ctcacaagca
ggaacttcat
cgtaacgatc
atgctcgtta
tggctcacgg
agtgcctaca
aacattcgtg
aagtcaactg
aacaaaaagc
gcgggcectte
tccaagaata
gtggtgtggc
tttaccttcg
ttcgaaaaca
gtcttgacgt
acacatcagg
ccttcgattg
aacttgttta
aataatgtca
agcagggacc

gagtggcgtt

<210> 13

aatacagtgc
taactgataa
ttatttttgt
aagactggga
catcagtgag
gtaaaataga
caccgaaagg
acatgcttct
ccgegggeac
gaacaactcc
ggaatgaagc
ctggggggtc
ctcacccgga
acggcaatcg
gctacctgtt
agatatacag
tgaggctatg
gccggagegg
cgaggaaaag
acaagcaagt
cagtgggtga
tcgcaaccat
atgaagaaag
atggaggtct
tcgcgetgac
cgaacgtaag
cttcaacccc
tcctgtacaa
tcatcgatga

tccacgtgtyg

B1330MXPC-sequences

cgatcagggg aagacgtgga aaactgaaat

cttttcecgce
tgggaggtac
tgtactgttg
ctttacatgg
cggcaggtcc
tactatcgtg
gtattcaagt
aactgaggcc
ggatgtcggc
gatcggaagt
aggtagctca
aaatgcgaag
gatgtggctt
atacactaaa
catttatcta
gaaagcgcat
ctgcacaggc
tgtttggcca
ctcccacgat
tcaaggtcaa
ctattttgat
tactaaaact
gctcgaggaa
acttcataat
actgaagcetc
ggcccccgtce
ccgtatgcta
agtgggagat
gatactactg

gtcgttgatc
aacacctcat
tacaaggcca
gacgaacccc
ctcatacaat
tttccagttc
aacgacggaa
tcccttgttt
agccgcaaag
atctctcgtg
attgccataa
ggtaggtgga
gttggacaga
aatgggacgt
gcccggetgg
gacgagctcc
attcctatca
gatgcatata
écgccatcga
gaccaacgat
cgagcgecac
ctgacagttt
atccctatga
ggggaggtga
cacgagcctg
aaaaccggta
aacgaaaccg
gtgcatcccg
gccgegtatg

Pagina

caacggttgt
ctaccccatg
aggtaaggaa
tacacctgaa
acattggtgg
aggttttaaa
aaacctggga
ggtgggatgg
tatatttaac
taattggtaa
ctgtggaggy
atcgcgaccg
tttctgaagg
tattgtgtct
aggatgagat
tgtcgggaga
ccggectegt
attgtgtgga
gaagcaccat
accactttgt
aggaggtttc
ccatcgggaa
cgcggctgga
gcctgcacgt
acaggctact
aaggtagcac
aacttgcacg
tgtctggagg
tgctcgtggce

cataataaaa
tgttaagggt
ggtctggcag
ggaatcagcg
gcatctgctc
cgttggaaat
caccaacaaa
gttcagcaaa
acaactactt
aagcgacctc
ctcgeggtac
agtaccggtg
aatgcgactg
ggacgacaac
ctacgagcga
ggaggatata
ctgtcaactg
tggacttctc
tgccagtata
gaagcggcgt
caacacccac
actgatggga
Cggaaggttg
ctggagtgta
tgatgggaac
aaacatctcc
ggttaccgtg
tttattcaac
tggagtcggc
ctattga

480

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2217

772



<211> 2364
<212> ADN
<213>

<400> 13

Trypanosoma congolense

atgggatatt ctaaatcggt tcggcagacg

acgtatcact
agcttgttcc
ctgcaatcta
aataaaacta
gaaaaaggat
aagagaatgc
ttaattggca
gttgccaagt
gctcgtgtgg
agtatttatg
aacggcaacg
ggcaaacctg
ctggtggatc
gtcgtaacac
gtcgccgcaa
gcaacacccg
aattgcagaa
tggaaagagt
aaaggtagct
acgcagccta
gatggcagtc
agctcgctgce
ggagttttga
gtgagattat
gatggcagcg
gcgcaaggaa
acaagtgatg

gtgcgtgcac

gcacaacggc
tcccagggag
aagagtggaa
tcggtgegtc
acacactcaa
gccgegttca
ttgcagacgc
acagtgctga
attcgtttca
tgcttgttgg
attgggacat
ccgcaaacat
aaatagaggg
cggacggcac
tgataatgta
ttggtacaac
cggacttggg
cattaggggc
caggcagtgc
agaatacgaa
gtgtgtggtt
tgtacactag
gcatttacct
ggaaggagca
attgcaacgg
acgcgtggcec
cagatggtct

agggccagga

gtatggatcg
gctttggtac
agccgggtat
cgggaaagaa
gccaagggaa
ctcctttege
gcgatatttg
cggcggtgag
ctcecegegtg
aaggtacaac
acttatgtac
tgagtggaca
caagtcgctc
gatcgtattt
ttcgagtgac
agaggcatcc
gtaccgcaaa
gctctctegt
tattactttg
aggggattac
agtcggacag
tgacgataag
tgtccatctc
ggatgcactc
cgtgcccacc
tgatgcatat
gcagcttggce

tcagcggtat

B1330MXPC-sequences

ttgatatgcc
ggaatcaggg
aagaaagatg
gcgtggtggc
ctttgccgcea
agcgtgetct
ataccttcga
agctccgegg
acgtggaaaa
gtggatccca
acctccaaca
aagggtaccg
ggcacccaga
acgcagtttc
cccatccagg
gatggcgcca
gctatctggt
gtattcgaga
gtgattggta
gaggtcgagg
aaccgtgatc
atatcacgag
ctttattgcc
gttgacgaac
ctctctggea
gctggectcg
aattgtgtaa
gggttgaaca

tactttgcga

Pagina

tcttgttggt
gggaggagga
agtggaagga
cgtggcggtc
aggaatggga
ttagggagag
tggttgaggc
acttcacttt
ctgaagtcat
cagttgcecgt
cgtattggac
taaccaagac
atttgaagta
ttggtggtgt
taaaaaattc
cgtggcactt
gggacggcaa
caaccgacct
actcgccaga
gtgtgcaagt
gcctacaact
gcgatgacaa
tgtatgaaca
tggagaaaat
attgctctgce
tcgggetget
atgccagcct
ggggccgtgt
acgttcggtt

22

cgcgattgac
gaagaatcga
tggcaattgg
gtggtgctcc
ctctcagagg
tagtggcaca
gaacggtgtg
catcgacacg
cattgaaaat
gaagaataac
catgcaaaat
ctccgaagat
cctcctgaag
aggtaatact
atggaatcaa
gggaggaggc
actggttctc
tgggacaacg
ccgcaagcag
catgcttatt
gtggctgagt
cagtccctac
ggatatccgg
caaagcgacc
aactgccgag
ttccggacct
cgtgaatgtt
gtcgtggcecg
cactctggtc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

113



gcaactgtgc
tttcagaaaa
aagtgtaagg
catcaggttg
atcccacagt
ttccttggac
gtcctectgt
ggtgtaatca
tcgatgegceg
ataatccaca
ttgttgatat
<210> 14
<211> 2319
<212> ADN
<213>

<400> 14
atgatgggat

gacacgtatc
cgaagcttgt
tggctgcaat
tccaataaaa
agggaaaaag
acaaagagaa
gtgttaattg
acggttgcca
aatgctcgtg
aacagtattt
cactacggca
gatggcaaac
gaaaccggac
actgtcgtaa
catgtcgetg

ggcgcaacac

gattaaatgg
gcacaaggga
aagggccagt
caattatgtt
tggatacaag
atcctgaggt
acaaccgacc
agccggtcgg
ttgacacagc

gcaatgggga
cggcgctatt

attctaaatc
actgcacaac
tcctceccagg
Cctaaagagtg
ctatcggtgce
gatacacact
tgcgccgegt
gcattgcaga
agtacagtgc
tggattcgtt
atgtgcttgt
acgattggga
ctgccgcaaa
tatacgttgg
caccggacgg
caatgataat

ccgttggtac

taccctgatt
accaggtgtc
ccaaaatggc
catcgtggat
tggcagcagg
gcttaccgaa
tattgttaaa
taataaacga
ggcaccgatc

ctag

Trypanosoma congolense

ggttcggcag
ggcgtatgga
ggggcttrtgg
gaaagccggg
gtccgggaaa
caagccaagg
tcactccttt
tgcgcgatat
tgacggcggt
tcactcccge
tggaaggtac
catacttatg
cattgagtgg
agggcatgag
cacgatcgta
gtattcgagt

aacagaggca

B1330MXPC-sequences
catctcgaac ctagaaatac cgctaatggg

gtctcgattg
aatgtggatg
agggtctctg
gccteegetce
tttacttcgg
ggtgagtcca
ggcgtttcac
ggatacacaa

aggcagctga

acgttgatat
tcgggaatca
tacaagaaag
tatgcgtggt
gaactttgcc
gaaagcgtge
cgcatacctt
ttgagctccyg
gagacgtgga
gtggtggatc
aacatctcca
tacaagggta
acctcggtat
gctacgcagt
tttcccatcc
gacgatggcg
tccgetatcet

Pagina

tggatgatgc
ctccggaatg
tttatgccga
tactgaatat
ccgatgtaat
agattctcta
tcgctaccaa
attttccact

gtcggttagt

gcctettgtt
999999agga
atgagtggaa
ggccgtggeg
gcaaggaatg
tctttaggga
cgatggttga
cggacttcac
aaactgaagt
ccacagttgc
aagcgtattg
ccgtaaccaa
taaaccttaa
ttcttggtgg
aggtaaaaaa

ccacgtggca
ggtgggacgg
23

atttgagaac
ttactggtcg
ccagaagttt
cgggattcac
ctctagcttt
cgtaaaaaat
tgccaacgaa
gactccggceg
gaaattaacg

tatcattgta

ggtcgcgatt
ggagaagaat
ggatggcaat
gtcgtggtgc
ggactctcag
gagcagtggc
ggcgaatggt
tttcatcgac
catcattgaa
cgtgaagaat
gacgtggcaa
gacctccgaa
gtcgcttctg
tgtaggtaat
ttcatggaat

cttgggagga
caaactggtt

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2364

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

77y



ctcaattgca
acgtggaaag
cagcctggaa
attacgcagc
agtgatggca
tacagctcgc
gaagaggtgt
accgtgagat
gaggatggca
cctgcgcaag
gttacaagtg
ccggtgegtg
gtcgcaactg
aattcaaaag
ggaggcgaga
gcgctgatac
ctcgataaaa
agcaactata
aaactgagtg
gacgggttaa
tcggattcca
gtggctctga
<210> 15

<211> 734
<212> PRT
<213>
<400> 15

1

gaacggactt
agtcattagg
gctcaggcag
ctaagaatac
gtcgtgtogtg
tgctgtacac
acagtattta
tatggaagga
gcgattgcaa
gaaacgcgtg
atgcagatgg
cacagggcca
tgcagttaat
gagaaaatct
gaaaaaaagt
ttaatggtgg
gggttgctgc
tgggagatac
aaagcgagct
attacttaaa
acgtcagcga

ttttgcttct

ggggtaccgc
ggcgctctct

tgctattact
aaaaacgagg
gttagtcgga
tagtgacgat
ccttgtccat
gcaggatgca
cggcgtgecc
gcctgatgcea
tctgcagett
ggatcagcgg
gaaggcacca
gaccttgtgg
tgttgcgecg
cagtgtgtcc
caaaaataaa
aaacaacata
caaactgttg
agagcagcaa
tcctgctgac

ggttatagga

Trypanosoma congolense

B1330MXPC-sequences

aaagtattcg
cgtgtgattg
ttggaggtcg
tatagtcgtg
cagatatcac
aagctttatt
ctcgttgacg
ctcctectetg
accgctggec
tataattgtg
agcgggttga
tattactttg
aatagcaacg
gtggcaagta
tcactgagca
gtgtacgctg
ttgttaaata
ttcacaaaga
tccctcaacc
ggtggctccg
aacgaaacct

cagaactga

Met Trp Pro val Asn Cys Tyr Ala Leu Leu Ala
5

10

GIn Cys Cys g]y Pro Met His Ala Thr Ala Ala
0

Gln Ala Leu Leu Trp Gly Ser Lys Trp Ala Leu
35 40

Pagina

agacaaccga
gtaactcgec
agggtgtgca
atcgcctaca
gaggcgatga
gcctgtatga
aactggagaa
gcaattgctc
tcgtcggget
taaatgccag
acaggggccg
cgaccgttcg
ttgccgtgtt
caacgtggac
gcgatgcatc
atggcgtaca
ttgatcattt
acatgctcct
gggaggctat
agagcgaaat

ctgaaaagat

ccttgggaca
agaccgcaag
agtcatgctt
actgtggctg
caacagtccc
acaaaatatt
aatcaaagcg
tgcaactgcc
gctttccgga
cctcgtgaat
tgtgtcgtgg
gttcactctg
ggggtttgga
cctgacgtac
cgttcaattt
tgtaccgcaa
cttcgccgaa
gtataaccgg
aagagctgct
aaagtctact

gtttctgcaa

Leu val val Ala Gly

15

val Gly Thr Thr His
30

Arg Asn Lys Thr Thr
45

24

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2319

s



Pro

Glu

65

Pro

Asp

Asn

ser

Tyr

145

Ser

Gly

Ala

Arg

Glu

225

Ala

Tyr

Ala

Gln

Thr

Gly

Ser

Ile

130

Ile

Thr

Arg

Lys

Gly

210

Pro

Thr

Asn

Gly

Ala
290

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Thr

115

val

Thr

Asp

val

Gly

Tyr

Phe

Asp

Phe

Gly

Arg

Gly

Asp

val

Ile

100

Gly

Glu

Ser

Gly

Asp

Asn

Trp

val

val

Pro

260

Gly

Asn

Glu

Asp

Asp

85

Leu

Met

val

Thr

Gly

Ala

Asn

His

Tyr

ser

245

val

val

Lys

val

Glu

70

Gly

val

Thr

Gly

Arg

His

Ile

Asn

Ser

val

Ala

Trp

55

Trp

val

Gly

Met

Gly

Tyr

Thr

Tyr

Tyr

Gln

215

Gly

Ser

Gly

Thr

Asn
295

Trp

Glu

Arg

Gly

Arg

val

Phe

Trp

Ser

val

200

Asn

Thr

Trp

Ser

sSer

280

Arg

B1330MXPC-sequences

Ser Asn Pro GlIn Pro Gly

Glu

Ala

Pro

105

Thr

Leu

Phe

Lys

Asp

val

Glu

Pro

265

Asn

val

Trp

Glu

90

Lys

val

Met

Thr

Arg

val

val

Glu

Asn

Gly

Gly

val

Phe

75

Trp

Leu

His

cys

Asp

Glu

val

Gly

Ala

val

235

Thr

Thr

Thr

Ser

Pagina

60

Met

Tyr

Asn

ser

val

140

Thr

val

Asp

Arg

Ala

220

Gly

Ala

Gln

Ile

Met
300

25

Glu

Arg

ser

Tyr

125

Gly

val

Ile

Pro

Thr

Leu

Phe

val

285

Ile

Glin

Arg

Pro

110

Arg

Asp

Ala

Ile

Thr

190

Asn

Ala

Lys

Lys

Leu

270

Leu

Leu

Trp

Glu

Met

95

Asp

Ile

Ala

Ala

Pro

175

val

val

Asp

Asp

ser

255

Gly

Pro

Tyr

Lys

Gly

80

Lys

Met

Pro

Arg

Tyr

160

Asnh

val

Thr

Trp

Asn

240

Leu

Gly

val

Ser

iz



Ala

305

Gly

Ser

ser

val

Phe

385

Pro

Met

Asp

Leu

Leu

465

vai

Asp

Gly

Arg

val

Asp

Thr

Ala

Asp

Ile

370

Ile

Lys

Thr

Asp

Tyr

450

val

Trp

Lys

Leu

Cys

530

Arg

Asp

ser

Arg

Leu

355

Gly

Thr

Asn

Asp

Asn

435

Cys

Arg

Lys

Tyr

Leu

515

val

Leu

Gly
Glu
Ser
340
Gly
Asn
val
Leu
Gly
4

sSer
Leu

Leu

Ala

Asn

Asp

Lys

Ala

325

Asp

Ala

Ser

Thr

Ala

His

val

GlIn

485

Pro

Gly

Ala

val

ser

310

Ala

Gly

Thr

Pro

val

390

Gly

Arg

Tyr

Glu

Asp

Asp

Gly

Pro

Ala

Gly

Trp

Leu

Gly

Trp

val

Met

ser

Gln

455

Glu

Glu

cys

Leu

Thr

535

Gly

His

Thr

Gln

Lys

360

Arg

Gly

Tyr

Trp

ser

440

Asn

Leu

Leu

Asp

Thr

520

Ser

Gly

B1330MXPC-sequences

Phe Gly Lys Gly Glu

Glu

Ser

val

ser

His

425

Leu

Ile

Lys

Leu

Gly

Gly

Trp

330

Tyr

Met

Gly

Pro

Arg

val

Leu

Asp

Ser

Leu

490

Ile

Lys

Ala

His

Pagina

315

Asp

Arg

Leu

Pro

val

395

Asp

Gly

Tyr

Glu

Ile

475

Gly

Pro

Thr

val

val

Gly

Met

Asn

Gly

Met

Arg

GIn

Thr

val

460

Lys

Asn

Thr

Trp

Ser

540

val
26

Lys

Ile

Ser

365

ser

Leu

Leu

val

Pro

445

Tyr

Ser

Cys

Ala

Pro

525

Thr

Trp

Ala

Leu

Phe

350

Ile

Ser

Leu

Gln

Ser

430

Asp

Ser

Thr

Leu

Asp

Ala

Pro

Gly

Leu

335

Glu

Ser

Ser

Thr

Met

415

Glu

Gly

Leu

Ala

Pro

495

Leu

Ala

Glu

val

val

320

Ile

Ser

Arg

Gly

His

400

Trp

Gly

val

His

Leu

480

Gly

Tyr

Gly

Ser

73



545

Glu

Leu

Leu

val

Asn

625

val

Asn

Leu

Lys

Pro

705

Ile

Gln

Ala

Leu

Ser

610

Ser

Leu

Thr

Asn

Glu

690

Leu

Arg

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

1

Gly

val

Gly

Leu

Thr

Thr

Thr

Ile

675

His

Arg

val

16
734
PRT
Trypanosoma congolense

16

Gln

Thr

580

Phe

Ser

Ala

Leu

Ala

660

His

val

Gly

Pro

565

val

val

Gly

Ala

His

645

Thr

His

Asn

val

550

Gln

Arg

Asn

val

Glu

630

Asp

val

Leu

Ile

Glu

710

ser

Arg

Phe

Arg

Glu

615

Pro

Gly

Ser

Phe

Thr

695

Leu

Asp

Tyr

Asp

Lys

Trp

Leu

Ile

val

val

680

val

Leu

Asn

Met Trp Pro val Asn Cys Tyr Ala
5

Gln Cys Cys Gly Pro Met His Ala
20

GIn Ala Leu Leu Trp Gly Ser Lys

B1330MXPC-sequences

Tyr

Glu

585

Gly

Leu

Ser

val

Ser

Gly

Gly

Leu

Thr
25

Trp

555

Phe Thr Asn Ser Glu

570

Met

Lys

Leu

val

Ser

650

val

Thr

Asn

Leu

val
730

Leu
10

Ala

Ala

Pro

val

Ala

Asn

635

Leu

Ala

Pro

val

Phe

715

Leu

Ala

Ala

Leu

Pagina

Arg

Asn

Tyr

620

Glu

ser

val

Leu

700

Ala

ser

Leu

val

Arg
27

Gly

Ser

val

Pro

Asp

val

Asn

Gly

val

Gly

Asn

Glu

590

Ile

Ash

His

Asp

Glu

670

Tyr

Arg

Gly

val

Thr
30

Lys

Phe

575

Leu

Leu

Glu

Gln

Gly

Asn

Gly

Ala
15

Thr

Thr

560

Thr

Pro

Lys

Tyr

val

640

Gly

Leu

Ala

Arg

Arg

Gly

His

Thr

7ﬁ%§



Pro

Glu

65

Pro

Asp

Asn

ser

Tyr

145

ser

Gly

Ala

Arg

Glu

225

Ala

Tyr

Ala

Thr

Gly

Ser

Ile

130

Ile

Thr

Arg

Lys

Gly

Pro

Thr

Asn

Gly

35

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Thr

115

val

Thr

Asp

val

Gly

Tyr

Phe

Asp

Phe

Gly

Gly

Asp

val

Ile

100

Gly

Glu

Ser

Gly

Asp

Asn

Trp

val

val

Pro

260

Gly

Glu

Asp

Asn

85

Leu

Thr

val

Thr

Asn

His

Tyr

ser

245

val

val

val

Glu

70

Gly

val

Thr

Gly

Arg

His

Ile

Asn

Ser

val

Trp
55

Trp
val

Gly

Met

Tyr

Thr

Tyr

Tyr

Arg

Gly

Ser

Gly

Thr

40

Trp

Glu

Arg

Gly

Arg

val

Phe

Trp

ser

val

200

Asn

Thr

Trp

ser

ser
280

B1330MXPC-sequences

ser

Glu

Gly

Pro

105

Thr

Leu

Phe

Lys

Asp

val

Glu

Pro

265

Asn

Asn

Trp

Glu

90

Lys

val

Met

Thr |

Arg

val

val

Lys

Asn

Gly

Gly

Pro

Phe

75

Trp

Leu

His

cys

val

Gly

Ala

val

235

Thr

Thr

Thr

Pagina

Gln

60

Met

Tyr

Asn

Ser

val

140

Thr

val

Asp

Arg

Ala

220

Gly

Ala

Gln

Ile

45

Pro

Glu

Arg

Ser

Tyr

125

Gly

val

Ile

Pro

Tyr

205

Ile

Thr

Leu

Phe

val
285

Gly

GIn

Arg

Pro

110

Arg

Asp

Ala

Ile

Thr

190

Asn

Ala

Lys

Lys

Leu

270

Leu

Trp
Glu
Met
95

Asp

Ala

Ala

Pro

175

val

val

Asp

Gly

ser

255

Gly

Pro

Lys

Gly

80

Thr

Met

Pro

Arg

Tyr

160

Asn

val

Thr

Trp

Thr

240

Leu

Gly

val



GlIn

Ala

305

Gly

Ser

Ser

val

Phe

385

Pro

Met

Asp

Leu

Leu

465

val

Asp

Gly

Arg

Ala

290

Asp

Thr

Thr

Asp

Ile

370

Ile

Lys

Thr

Asp

Tyr

450

val

Trp

Lys

Leu

530

Arg

Asp

Ser

Arg

Leu

355

Gly

Thr

Asn

Asp

Asn

435

Cys

Arg

Lys

Tyr

Leu

515

val

Asn

Gly

Glu

Ser

340

Gly

Asn

val

Leu

Gly

Ser

Leu

Leu

Ala

Asp

500

val

Asn

Lys

Lys

Ala

325

Asp

Ala

ser

Thr

Ala

His

val

Gln

485

Pro

Gly

Ala

Ala

Ser

310

Ala

Gly

Thr

Pro

val

390

Gly

Arg

Tyr

Glu

Asp

Asp

Gly

Pro

Ala

Asn

295

Trp

Leu

Gly

Trp

Gly

Glu

val

Met

Ser

Gln

455

Glu

Glu

Cys

Leu

Thr
535

Arg

His

Thr

GlIn

Lys

360

Arg

Gly

Tyr

Trp

ser

440

Asn

Leu

Leu

Asp

Thr

520

ser

B1330MXPC-sequences
val val ser Met Ile

Phe

Glu

ser

val

Ser

His

425

Leu

Ile

Lys

Leu

Gly

Gly

Trp

330

Tyr

Met

Gly

Pro

Arg

410

val

Leu

Asp

Ser

Leu

490

Ile

Lys

Ala

Lys

315

Asp

Arg

Leu

Pro

val

395

Asp

Gly

Tyr

Glu

Ile

475

Gly

Pro

Thr

val

Pagina

300

Gly

Gly

Met

Asn

Gly

Met

Arg

Gln

Thr

val

460

Lys

Asn

Thr

Trp

Ser
540

Glu

Lys

Ile

Ser

365

Ser

Leu

Leu

val

Pro

445

Tyr

Ser

Cys

Ala

Pro

525

Thr

Leu

Ala

Leu

Phe

350

Ile

ser

Leu

Gln

Ser

430

Asp

Ser

Thr

Leu

Asp

Ala

Tyr

Gly

Leu

335

Glu

Ser

ser

Thr

Met

415

Glu

Gly

Leu

Ala

Pro

495

Leu

Ala

Glu

Ser

val

320

Ile

ser

Arg

Gly

His

400

Trp

Gly

val

His

Leu

480

Gly

Ala

Tyr

Gly

725



val

545

Glu

Leu

Leu

val

Asn

625

val

Asn

Leu

Lys

Pro
705

Arg

Gln

Ala

Leu

ser

610

ser

Leu

Met

Asn

Glu

690

Leu

Arg

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Leu

Gly

val

Gly

Leu

Thr

Thr

Thr

Ile

675

His

Arg

val

17

734
PRT
Trypanosoma congolense

17

Asp

Gln

Thr

580

Phe

Ser

Ala

Leu

Ala

660

His

Ala

Gly

Pro

val

565

val

val

Gly

Ala

His

645

Thr

His

Asn

val

Gly

Arg

Asn

val

Glu

630

Asp

val

Leu

Ile

Glu

710

sSer

Arg

Phe

Arg

Glu

615

Pro

Gly

ser

Phe

Thr

695

Leu

Asp

Gly

Tyr

Asp

Lys

Trp

Leu

Ile

val

val

680

val

Leu

Asn

Met Arg Pro val Asn Cys Tyr Ala
1 5

GIn Cys Cys Gly His Met His Ala
20

B1330MXPC-sequences

Gly His val val Trp Pro

Tyr

Glu

585

Gly

Leu

Asn

val

sSer

Gly

ser

Leu

Thr
25

Phe

570

Met

Lys

Leu

val

ser

650

val

Thr

Asn

Leu

val
730

Leu
10

Ala

555

Thr

Pro

val

Ala

Asn

635

Leu

Ala

Pro

val

Phe

715

Leu

Ala

Ala

Pagina

Asn

Arg

Lys

Tyr

620

Glu

His

Ser

val

Leu

700

Ala

Ser

Leu

val

Ser

Gly

ser

val

Pro

Asp

val

Asn

Gly

val

Gly

Glu

Glu

590

Ile

Asn

His

Asp

Ala

670

Gly

Tyr

Arg

Gly

val

Phe

575

Leu

Leu

Glu

Gln

Gly

Asn

Gly

Ser
560
Thr
Pro
Lys
Tyr
val
040

Gly

Leu

val Ala Gly

15

Thr Thr His

30

727



GlIn

Pro

Glu

65

Pro

Asp

Asn

Ser

Tyr

145

Ser

Gly

Ala

Arg

Glu

225

Ala

Tyr

Ala

Ala

Lys

val

Thr

Gly

ser

Ile

130

Ile

Thr

Arg

Lys

Gly

Pro

Thr

Asn

Gly

Leu

35

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Thr

115

val

Thr

Asp

val

Tyr

Phe

Asp

Phe

Gly

Leu

Gly

Asp

val

Ile

100

Gly

Glu

Ser

Gly

Asp

180

Asn

Trp

val

val

Pro

260

Gly

Trp

Glu

Asp

Asn

85

Leu

Thr

val

Thr

Asn

Tyr

Ser

245

val

val

Gly

val

Glu

70

Gly

val

Thr

Gly

ASp

150

Lys

His

Ile

Asn

Ser

val

ser

Trp

55

Trp

val

Gly

Met

Gly

Tyr

Thr

Tyr

Tyr

Gln

215

Gly

Ser

Gly

Thr

Trp

Glu

Arg

Gly

Arg

val

Phe

Trp

ser

val

200

Asn

Thr

Trp

Ser

Ser
280

B1330MXPC-sequences

Trp Ala Leu Arg Asn

sSer

Glu

Gly

Pro

105

Thr

Leu

Phe

Lys

Arg

Leu

Asp

val

Glu

Pro

265

Asn

Asn

Trp

Glu

90

Lys

val

Met

Thr

Thr

170

val

val

Glu

Asn

Arg

250

Gly

Gly

Pro

Phe

75

Trp

Leu

His

Cys

val

Gly

Ala

val

235

Thr

Thr

Thr

Pagina

GlIn

60

Met

Tyr

Asn

ser

val

140

Thr

val

Asp

Arg

Ala

220

Gly

Ala

Gln

Ile

45

Pro

Glu

Arg

Ser

Gly

val

Ile

Pro

Tyr

205

Ile

Thr

Leu

Phe

val
285

Lys

Gly

Gln

Arg

Pro

110

Arg

Asp

Ala

Ile

Thr

190

Asn

Ala

Lys

Lys

Leu

270

Leu

Thr

Trp

Glu

Met

95

Asp

Ile

Ala

Ala

Pro

175

val

val

Asp

Gly

ser

255

Gly

Pro

Thr

Lys

Gly

80

Lys

Met

Pro

Arg

Tyr

160

Asn

val

Thr

Trp

Thr

240

Leu

Gly

val

e



Gln

Ala

305

Gly

Ser

Ser

val

pPhe

385

Pro

Met

Asp

Leu

Leu

465

val

Asp

Gly

Arg

Ala

290

Asp

Thr

Thr

Asp

Ile

370

Ile

Lys

Thr

Asp

Tyr

450

val

Trp

Lys

Leu

cys

Arg

Asp

Ser

Arg

Leu

355

Gly

Thr

Asn

Asp

Asn

435

cys

Arg

Lys

Tyr

Leu

515

val

Asn

Gly

Glu

Ser

340

Gly

Asn

val

Leu

Leu

Leu

Ala

Asp

val

Asn

Lys

Lys

Ala

325

Asp

Ala

Ser

Thr

Ala

His

val

GlIn

485

Pro

Gly

Ala

Ala

Ser

310

Ala

Gly

Thr

Pro

val

390

Gly

Arg

Tyr

Glu

Asp

Gly

Pro

Ala

Asn

295

Trp

Leu

Gly

Trp

Ser

Met

Ser

Gln

455

Glu

Glu

Cys

Leu

Thr

Arg

His

Thr

GIn

Lys

Arg

Gly

Tyr

Trp

Ser

440

Asn

Leu

Leu

Asp

Thr

520

Ser

B1330MXPC-sequences

val val Ser Met Ile

Phe

Glu

Asn

val

Tyr

His

425

Leu

Ile

Lys

Leu

Gly

Gly

Trp

330

Tyr

Met

Gly

Pro

Arg

val

Leu

Asp

Ser

Leu

490

Ile

Lys

Ala

Glu

315

Asp

Arg

Leu

Pro

val

395

Asp

Gly

Tyr

Glu

Ile

475

Gly

Pro

Thr

val

Pagina

300

Gly

Gly

Met

Asn

Gly

Met

Arg

Gln

Thr

val

460

Lys

Asn

Thr

Trp

ser
32

Glu

Lys

Ile

Ser

365

Ser

Leu

Leu

val

Pro

445

Tyr

Ser

Cys

Ala

Pro

525

Thr

Leu

Ala

Leu

Phe

350

Ile

Ser

Leu

Gln

ser

430

Asp

Ser

Thr

Leu

Asp

Ala

Tyr

Gly

Leu

335

Glu

ser

ser

Thr

Met

415

Glu

Gly

Leu

Ala

Pro

495

Leu

Glu

Ser

val

320

Ile

Ser

Arg

Gly

His

400

Trp

Gly

val

His

Leu

480

Gly

Ala

Tyr

Gly

=



val

545

Glu

Leu

Leu

val

Asn

625

val

Asn

Leu

Lys

Pro

705

Ile

530

Arg

Gln

Ala

Leu

ser

610

Ser

Leu

Thr

Asn

Glu

690

Leu

Arg

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

1

Leu

Gly

val

Thr

Thr

Thr

Ile

675

His

Arg

val

18
778
PRT

Asp

Gln

Thr

580

Phe

ser

Ala

Leu

Ala

660

His

Ala

Gly

Pro

val

565

val

val

Gly

Ala

His

645

Thr

His

Asn

val

Gly

Arg

Asn

val

Glu

630

Asp

val

Leu

Ile

Glu

710

Ser

535

Gly

Arg

Phe

His

Glu

615

Pro

Gly

Ser

Phe

Thr

695

Leu

Asp

Gly

Tyr

Asp

Lys

600

Trp

Leu

Ile

val

val

680

val

Leu

Asn

Trypanosoma congolense

18

Met Ser His Cys Phe val Pro Ala
5

Leu Leu Ser His Cys Leu Tyr Leu

B1330MXPC-sequences

Gly

Tyr

Glu

585

Gly

Leu

Ser

val

Ser

Gly

Gly

Trp

Ala

His

Phe

570

Met

Lys

Leu

val

ser

650

val

Thr

Asn

Leu

val
730

Ser
10

His

val

555

Thr

Pro

val

Ala

Asn

635

Leu

Ala

Pro

val

Phe

715

Leu

Lys

Ala

Pagina

val

Asn

Arg

Asn

Tyr

620

Glu

His

Ser

val

Leu

700

Ala

ser

Ala

ser
33

Trp

Ser

Gly

Lys

605

Gly

ser

val

Pro

Asp

685

val

Asn

Gly

Leu

Gly

Pro

Glu

Glu

590

Ile

Asn

His

Asp

Glu

670

Gly

Tyr

Arg

Gly

val

Phe

575

Leu

Leu

Glu

Gln

Gly

Asn

Gly

ser

560

Thr

Pro

Lys

Tyr

val

640

Gly

Leu

Ala

Arg

Arg

Cys Leu Leu
15

Asn Gly Arg

T2y



Thr

Glu

Cys

65

Asp

Pro

val

Leu

Phe

145

Glu

Arg

Leu

Gly

ser

225

Gln

Ser

Thr

Asp

Arg

val

Ile

130

Ile

Thr

val

val

Gly

Leu

Asn

Leu

Arg

35

Leu

Gly

Asn

ser

Asp

Glu

val

Arg

Leu

Ile

20

Glu

Ala

Asn

Asp

Lys

sSer

val

Thr

val

Asp

180

Arg

Asp

Gly

Lys

Gln
260

Leu

val

Cys

Gly

85

GIn

Phe

sSer

val

Ile

165

Pro

Tyr

Trp

Gly

Tyr

245

Tyr

Phe
Aén
ser
70

Leu
Leu
Arg
Asp
Ala

150

Ile

.Thr

Asn

Asp

230

Leu

Ile

Leu

Glu

55

Pro

Gln

Gly

Ile

val

135

Arg

Lys

val

Lys

Ile

215

Pro

Leu

Gly

Gly

40

Glu

Asp

Glu

val

Pro

120

Arg

Tyr

Asn

val

ser

200

Leu

Ser

Ser

Gly

B1330MXPC-sequences

25

Gly

Gly

Glu

Glu

Ala

105

Ser

Tyr

ser

Ala

val

185

Asp

Met

val

Thr

val
265

Gly

Ser

Asp

Thr

90

Lys

Ile

Leu

Ala

Arg

Lys

Ala

His

Asn

val

250

Gly

His

Ala

Ser

75

Ile

Asp

val

Asn

155

val

Asn

Tyr

Lys

Ile

235

Gly

Asn

Pagina

Trp

Ala

60

GlIn

Asn

Met

Glu

Ser

140

Gly

Asn

Asn

Trp

Gly

Glu

Lys

Cys

val

45

Arg

Arg

Cys

Glu

val

125

Asn

Gly

Ala

Thr

Thr

205

Thr

Trp

Ile

val

30

val

Thr

Arg

val

Gly

110

Asp

Asp

Arg

Glu

Ile

190

Trp

val

Asp

Asp

val
270

Gly

Leu

Ser

Leu

95

Lys

Gly

Leu

Thr

His

175

Phe

GIn

Thr

Glu

Gly

Thr

Lys

Glu

Ala

80

Glu

His

val

Ser

Trp

Ser

val

Gly

Lys

Pro

240

Arg

Pro

7S



Asn

val

Phe

305

Trp

Gly

Glu

Asn

Met

385

His

Leu

Leu

Lys

Glu

465

Leu

val

Asp

Gly

Met

290

ser

Trp

Tyr

val

GlIn

370

Arg

Arg

val

Leu

Ala

450

Ser

Ser

Gly

Glu

Thr

275

Ala

Lys

Asp

Arg

val

355

Pro

val

Asp

Gly

Tyr

435

Ala

Ile

Gly

Ile

515

Ile

Met

Ser

Asp

Gly

Met

Arg

Gln

420

Thr

val

Lys

Asn

Pro

500

val

val

Ile

Ala

Lys

val

Thr

ser

Leu

Leu

405

Ile

Ser

Leu

ser

Trp

Leu

Ile

Thr

310

Leu

Tyr

Ile

ser

Ile

390

Gln

Ser

Asn

ser

Ile

470

Ser

Ala

His

Pro

Tyr

295

Pro

Leu

Glu

ser

Gly

Thr

Leu

Glu

Gly

Ile

455

val

Ser

Gly

Asp

val

280

Ser

val

Leu

Ser

Arg

Ser

Gln

Trp

Gly

Thr

440

Tyr

Lys

Pro

Leu

Ala
520

B1330MXPC-sequences
GIn val Leu Asn Thr

Thr

Gly

Asn

ser

345

val

Ser

Pro

Leu

Asp

Leu

Leu

Leu

Asp

val

505

Tyr

Asp

Thr

Gly

Asp

Ile

Ile

Lys

Thr

410

Asp

Tyr

Ile

Trp

Gly

490

Gly

Arg

Glu

Thr

315

Arg

Leu

Gly

Ala

Asn

395

Asp

Asn

Cys

Lys

Lys

Asp

Leu

Cys

Pagina

Thr

Gly

Asn

Ile

380

Ile

Gly

Gly

Leu

Leu

460

Asp

Tyr

Leu

val

35

285

Glu

Ser

Asn

Thr

ser

365

Thr

Lys

Asn

Pro

Tyr

445

Glu

Gln

Thr

Ser

525

Asn

Ser

Ser

Asn

Thr

350

Pro

Leu

Gly

Arg

Tyr

430

Glu

Asp

Asp

Glu

Gly

510

Ala

Arg

Trp

Ile

Asp

335

Trp

Gly

Glu

Ser

val

415

ser

Gln

Glu

Ala

Ser

ser

Gln

val

320

Leu

Thr

Arg

Gly

Trp

400

Trp

ser

Asp

Leu

Leu

480

Cys

Ser

val

756



Glu

ser

545

Tyr

val

Glu

Leu

ser

625

Gly

Thr

val

val

Glu

705

Ala

Gly

Ile

Ser

Asn

530

Ser

His

Gly

Gly

Trp

610

Leu

val

Lys

Gly

Arg

ser

Ala

Asp

Thr

Leu
770

val

Arg

Phe

Ala

Glu

595

Glu

Pro

Ile

val

His

675

Asp

Leu

Gly

Gly

Gly

val

val

val

Ala

Pro

580

Thr

Met

Cys

Ser

Ala

660

Pro

val

Tyr

Ile

Gly

Asp

Leu

Asn

Leu

Arg

Cys

Asp

val

645

Gly

Gly

Leu

Leu

ser

725

Asp

Gly

Leu

val

Gly

Lys

His

Glu

630

Tyr

Ala

val

Leu

Asn

710

Ala

Lys

val

Gly

Ala

535

Pro

His

Asp

Thr

Thr

615

val

Ala

Asn

Gly

Tyr

695

Gly

Ala

Pro

val

Leu
775

Asp

val

Phe

Phe

val

600

AsSp

His

Asn

Glu

Gly

Asn

Asp

Arg

Asp

Arg

Met

B1330MXPC-sequences

Gly Leu GIn Leu Ser

Ser

Thr

Ser

585

Lys

Leu

Gln

Gly

Leu

665

Ala

Arg

val

Asp

Ala

745

Phe

Leu

ser

Leu

570

Leu

Leu

Thr

val

Arg

650

Leu

Leu

Pro

Ile

Ala

730

val

Arg

Ser

GlIn

555

val

val

Ser

Thr

Ala

635

His

Asn

Pro

Leu

Lys

Glu

Pro

Gly

Pagina

540

Gly

Ala

Gly

Ala

Arg

Leu

Leu

Trp

His

700

val

Leu

Leu

Leu

Gln

Asn

Phe

Ile

605

Gly

Thr

Ser

ser

Gly

Glu

val

Leu

Lys

Tyr

Gly

Asp

Leu

Glu

590

Lys

Ser

Leu

val

Asn

670

ser

Thr

Asn

His

Leu

750

Gln

Trp

GIn

Arg

Met

ser

Arg

Arg

Leu

655

Phe

Ala

Glu

His

val

735

Ala

Met

Asn

Tyr

Ala

Gly

Asn

640

Asp

Phe

val

Leu

Gly

Arg

Ile

Ala

727



<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Met Ser
1
Leu Leu

Thr Thr

Glu Cys

Asp Asp

Pro Arg

Ile val

Leu Ile

130

Phe Tle
145
Glu Thr

Arg val

Leu val

210

19
778
PRT

19

His

Ser

Arg

35

Leu

Gly

Asn

ser

115

Thr

Asp

Glu

val

Cys

His

20

Glu

Ala

Asn

Asp

Glu

100

Ser

val

Thr

val

Asp

Arg

Asp

Phe

5

Cys

Leu

val

Cys

Gly

85

Gln

Phe

ser

val

Ile

165

Pro

Tyr

Trp

val

Leu

Phe

Asn

ser

70

Leu

Leu

Arg

Asp

Ala

150

Ile

Thr

Asn

Asp

Pro

Tyr

Leu

Gln

Gly

Ile

val

135

Arg

Lys

val

Lys

Ile
215

Trypanosoma congolense

val

Leu

Gly

40

Glu

Asp

Glu

val

Pro

120

Arg

Tyr

Asn

val

Ser

200

Leu

B1330MXPC-sequences

Trp

Ala

25

Gly

Gly

Glu

Glu

Ala

105

Ser

Tyr

ser

Ala

val

185

Asp

Met

Ser

10

His

Gly

ser

Asp

Thr

90

Lys

Ile

Leu

Ala

Arg

Lys

Ala

His

Lys

Ala

His

val

Ser

75

Ile

Asp

val

Asn

Asn

Tyr

Lys

Pagina

Ala

sSer

Trp

Ala

60

Arg

Asn

Met

Glu

ser

140

Gly

Asn

Asn

Trp

Gly
220

37

Leu

Gly

val

45

Gln

Ile

Cys

Glu

val

125

Asn

Gly

Ala

Thr

Thr

205

Thr

Cys

Asn

30

val

Thr

Arg

Ala

Gly

110

Asp

Asp

Arg

Glu

Ile

190

Trp

val

Leu

15

Gly

Gly

Leu

Ser

Leu

95

Lys

Gly

Leu

Thr

His

175

Phe

GlIn

Thr

Leu

Arg

Lys

Glu

Ala

80

Glu

His

val

ser

Trp

Ser

val

Gly

Lys

g



Ser

225

GlIn

Ser

Asn

val

Phe

305

Trp

Gly

Glu

Asn

Met

385

His

Leu

Leu

Lys

Glu

Leu

Asn

Leu

Gly

Met

290

Ser

Trp

Tyr

val

Gln

370

Arg

Arg

val

Leu

Ser

450

Ser

Arg

Leu

Ile

Thr

275

Ala

Lys

Asp

Arg

val

355

Pro

val

Asp

Gly

Tyr

435

Ala

Ile

Gly

Lys

Gln

260

Ile

Met

ser

Asp

Lys

340

Gly

Gly

Met

Arg

Gln

420

Thr

val

Lys

Gly

Tyr

245

Tyr

val

Ile

Ala

Thr

Ser

Leu

Leu

405

Ile

ser

Leu

sSer

Ile

Leu

Ile

Thr

310

Leu

Tyr

Ile

Ser

Ile

390

GlIn

Ser

Asn

Ser

Ile

Pro

Leu

Gly

Pro

Tyr

295

Pro

Leu

Glu

Ser

Gly

Thr

Leu

Glu

Gly

Ile

455

val

Ser

ser

Gly

val

280

ser

val

Leu

ser

Arg

sSer

GIn

Trp

Gly

Thr

440

Tyr

Lys

B1330MXPC-sequences

val Asn Ile Glu Trp

Thr

val

265

Gln

Thr

Gly

Asn

sSer

345

val

ser

Pro

Leu

Leu

Leu

val

250

Gly

val

Asp

Thr

Gly

Asp

Ile

Ile

Lys

Thr

410

Asp

Tyr

Ile

Trp

235

Gly

Asn

Leu

Glu

Thr

315

Arg

Leu

Gly

Ala

Asn

395

Asp

Asp

Cys

Lys

Lys

Pagina

Lys

Cys

Asn

Gly

Glu

Thr

Gly

Ash

Ile

380

Ile

Gly

Gly

Leu

Leu

460

Asp
38

Ile

val

Thr

285

Glu

Ser

Asnh

Thr

Ser

365

Thr

Lys

Asn

Pro

Tyr

445

Glu

Gln

Asp

Asp

val

270

Asn

Ser

Ser

Asn

Thr

350

Pro

Leu

Gly

Arg

Tyr

430

Glu

Asp

Asp

Glu

Arg

Trp

Ile

Asp

Trp

Gly

Glu

Ser

val

415

Ser

Gln

Glu

Ala

Pro

240

Arg

Pro

Ser

Gln

val

320

Leu

Lys

Arg

Gly

Trp

Trp

Ser

Asp

Leu

Leu



465

Leu

val

Asp

Asp

Ser

545

Tyr

val

Glu

Phe

ser

625

Gly

Thr

val

val

Glu
705

ser

Gly

Gly

Asn

530

Ser

His

Gly

Gly

Trp

610

Pro

val

Lys

Gly

Arg

ser

Gly

Ile

Asp

515

val

Arg

Phe

Ala

Glu

595

Glu

Pro

Ile

Ile

His

675

Asp

Leu

Asn

Pro

500

val

val

val

Ala

Pro

580

Arg

Met

Cys

Ser

Ala

660

Pro

val

Tyr

Trp

Asn

Leu

Asn

565

Lys

Arg

Cys

Asp

val

645

Gly

Gly

Leu

Leu

470

Ser

Ala

His

val

Gly

Lys

His

Glu

630

Tyr

Ala

val

Leu

Asn
710

Ser

Gly

Asp

Ala

535

Pro

His

Asp

Thr

Thr

615

val

Ala

Asn

Gly

Tyr

695

Gly

Pro

Leu

Ala

520

ASp

val

Phe

Phe

val

600

Asp

His

Asn

Glu

Asp

Asn

Asp

B1330MXPC-sequences
475

Asp

val

505

Tyr

Gly

ser

Thr

Ser

585

Lys

Leu

Gln

Gly

Leu

665

Ala

Arg

val

Gly

490

Gly

Arg

Leu

ser

Leu

570

Leu

Leu

Thr

val

650

Leu

Leu

Pro

Ile

Pagina

Asp

Leu

Cys

Gln

GlIn

555

val

val

Ser

Thr

Ala

635

His

Asn

Pro

Leu

Lys
715

Tyr

Leu

val

Leu

540

Gly

Ala

Gly

Ala

Leu

Ile

Trp

His

700

val

Thr

Ser

Asp

ser

GIn

Asn

Phe

Ile

605

Gly

Thr

Ser

Thr

Gly

Glu

val

Gl

j o

Gly

510

Ala

Gly

Asp

Leu

Glu

590

Lys

Ser

Leu

val

Asn

670

Ser

Thr

Asn

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

Ser

Arg

Arg

Leu

655

Phe

Ala

Glu

480

cys

ser

val

Asn

Tyr

Ala

Gly

Asp

Asp

Phe

val

Leu

Gly



Ala Ala Gly ITe Ser Ala Ala Arg

725

Glu Asp Gly Gly Asp Lys Pro Asn
740

ITe Thr Asp Asp Gly val Ala Arg
755

760

Ser Leu Met Leu Leu Gly Leu Met
770

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

20
738
PRT

775

Trypanosoma congolense

20

Met Pro Ser
1

Gly

Met

Glu

Ala

65

Gln

Thr

Pro

Arg

Tyr
145

Leu

Glu

Gly

50

ser

Thr

Ser

ser

Tyr

130

Ser

val

Ala

35

ser

val

Ser

Gly

Leu

115

Leu

Ala

Tyr

Pro

20

Gly

Arg

Glu

Glu

Asp

val

His

AsSp

Leu
5
Ala
GlIn
Arg
Ser
Ala
85
Gly
Glu

Ala

Gln

Leu

Ala

Trp

ser

Thr

70

Cys

Lys

Ile

Ser

Gly

Pro

Gln

ser

Thr

Glu

Asp

Asp

Lys

Ala

Cys

val

40

Ala

Lys

Leu

Arg

Gly

Ser

Thr

B1330MXPC-sequences
Asp Ala Glu Leu Leu

Ala
745

Phe

Leu

Ala

Ile

25

Asn

Ser

Asp

Glu

His

105

val

ser

Trp

730

val Pro Leu Lys

Arg Gly Leu Tyr

Ser

val

10

Ser

Lys

Gly

val

Pro

90

Leu

Leu

Leu

Lys

Pagina

val

Thr

Asp

sSer

Asn

75

Glu

Ile

Ile

Ile

Thr
155

Leu

Thr

Cys

Tyr

Thr

val

His

Ala

Asp

Glu

765

Tyr

Arg

Leu

45

Glu

Arg

Arg

Ser

Thr

125

Thr

His
Leu

750

Gln

Cys

Glu

30

Ile

Lys

Gly

Asp

Phe

110

Phe

Ala

Ile

val
735

Arg

Ala Ile

Met

Phe

15

Ala

Thr

Gly

Gly

Asnh

95

Arg

Asp

Met

Ile

Ala

Gly

Phe

Ala

Tyr

val

80

Ser

Ile

Thr

Lys

Lys

737



Asn

val

ser

Leu

ser

225

Thr

Gly

val

Ser

Ala

305

Leu

Thr

Arg

Ser

His

385

Trp

Ala

val

Ser

Leu

210

val

ser

val

GlIn

ser

290

Gly

Thr

ser

val

ser

370

Pro

Leu

Arg

Lys

Thr

195

Tyr

ser

val

Gly

val

275

Asn

Thr

ser

Asp

Ile

355

Ile

Glu

Thr

Leu

Gly

Pro

Lys

Phe

Gly

Asn

260

Leu

Asp

Thr

Arg

Leu

340

Gly

Ala

Asn

Asp

Thr

165

Asp

Trp

Ala

Thr

Asn

Gly

Glu

Thr

325

Gly

Asn

Ile

Ala

Asp

Asn

val

Lys

Trp

230

Ile

Ile

Thr

Lys

Ala

310

Thr

Thr

Ser

Thr

Lys

Asn

Asn

Leu

Trp

val

215

Asp

Asp

val

Asn

Thr

295

ser

Pro

ser

Arg

val

375

Gly

Arg

Phe

Phe

GlIn

200

Arg

Glu

Gly

Thr

Lys

Trp

Leu

Asp

Trp

Tyr

360

Glu

Arg

Met

B1330MXPC-sequences
Ser Arg val val Asp

Ile

185

Lys

Lys

Pro

Arg

Pro

265

Ser

Glu

val

val

Asn

345

Arg

Gly

Trp

Trp

170

Phe

Asn

Glu

Leu

Ser

250

Lys

val

Phe

Trp

Asn

val

Asn

Leu
410

val

Gly

Ser

His

235

Leu

Gly

Met

ser

Ala

Asp

Pro

val

Pdgina

Gly

Lys

Ala

220

Leu

Thr

Asn

Asp

Arg

Ile

Pro

val

380

Asp

Gly

41

Arg

Asp

Gly

Lys

Gln

Ile

Met

285

Thr

Gly

Lys

Gly

Gly

Met

Arg

GIn

Pro

Tyr

Trp

Gly

His

Tyr

val

270

Leu

ser

GIn

val

Ser

350

Gly

Leu

Met

Ile

Thr

175

Asn

Asp

val

Leu

Ile

255

Phe

Leu

Thr

Leu

Tyr

Ile

ser

val

Arg

Ser
415

val

Thr

val

Pro

Leu

240

Gly

Pro

Tyr

Pro

Leu

320

Leu

Ser

Gly

Thr

Leu

400

Glu

rird



Gly

Thr

Tyr

val

Tyr

His

val

545

Phe

Ser

val

Glu

Ala

625

Pro

Leu

Asp

Leu

Leu

450

Leu

Lys

Gly

Asn

530

Gly

Thr

Leu

ser

Glu

610

Leu

Ser

Asn

ASp

Leu

435

Ala

Trp

Lys

Leu

Cys

515

Pro

Asp

Phe

Met

Ile

595

Itle

Thr

Ile

Ile

Asn

420

Cys

Arg

Lys

Arg

Leu

500

val

Pro

Gln

val

Pro

Leu

Ala

Ser
660

Ser

Leu

Leu

Ala

Arg

Ala

Asp

ser

Gly

Ala

565

Phe

Asn

Met

His

Asn

645

Asn

Ala

Tyr

Glu

His

470

Ser

Gly

Ala

Arg

Gin

550

Thr

Glu

Gly

Thr

Asn

630

val

Leu

Tyr

Glu

Asp

Gly

Leu

sSer

Ser

535

Asp

Ile

Asn

Arg

Arg

Phe

ser

Arg

Glu

Glu

Cys

Pro

Ile

520

Thr

GlIn

Tyr

Asn

Leu

600

Leu

Glu

Leu

Thr

B1330MXPC-sequences

Tyr Leu Leu Tyr Thr Lys

425

Asn

Met

Leu

Thr

Met

Arg

Phe

Glu

585

val

Asp

val

Lys

Ser
665

Ile

Glu

Leu

Gly

Lys

Lys

Lys

Tyr

Asp

570

Glu

Leu

Trp

Ser

Leu

650

Thr

Arg

Asp

ser

475

Ile

Ser

Asn

Arg

His

335

Arg

Ser

Thr

ser

Leu

635

His

Pro

Pagina

Glu

Ile

460

Gly

Pro

val

Asn

540

Phe

Ala

Thr

Tyr

val

620

His

Glu

Ala

42

Ile

445

Lys

Asp

Ile

Trp

val

Pro

Lys

val

Pro

Pro

430

Tyr

Ser

cys

Thr

Pro

510

Gln

val

Asn

Gln

Thr

590

Gly

His

Asp

ASp

val
670

Asn

Ser

Thr

Gln

Asp

val

Trp

Thr

Glu

575

Leu

Leu

Gln

Gly

Gly

Ile

val

Leu

480

Leu

Ala

ser

Pro

His

560

val

Thr

Leu

val

Asn

640

Leu

Thr

EX!



Gly

Met

Ile

705

Glu

Ala

Lys

Leu

690

Asp

Trp

Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Gly Ser Thr val Thr val

675

680

Asn Glu Thr Glu Leu Ala

695

Glu val Gly Asp val His
710

Arg Phe His val Trp Ile

21
787
PRT

21

725

Trypanosoma congolense

Met Gly Tyr Ser Lys Ser val Arg
1 5

val

Arg

Trp

Glu

65

Asn

Asp

Leu

Phe

Ala

Gly

TYyr

50

Trp

Lys

Ser

Phe

Arg

Ile

Glu

35

Lys

Lys

Thr

Gln

Arg

Ile

Asp

20

Glu

Lys

Ala

Ile

Arg

Glu

Pro

Thr

Glu

Asp

Gly

Gly

85

Glu

ser

Ser

Tyr

Lys

Glu

Tyr

70

Ala

Lys

Ser

Met

His

Asn

Trp

55

Ala

ser

Gly

Gly

val
135

Cys

Arg

40

Lys

Trp

Gly

Tyr

Thr

120

Glu

B1330MXPC-sequences

Asn Asn val Ile

Arg

Pro

Leu

Gln

Thr

25

ser

Asp

Trp

Lys

Thr

105

Lys

Ala

Leu

val

Leu
730

Thr

10

Thr

Leu

Gly

Pro

Glu

90

Leu

Arg

Asn

Phe
Ser

715

Ala

Leu

Ala

Phe

Asn

Trp

75

Leu

Lys

Met

Gly

Pagina

Asn
700
Gly

Ala

Ile

Tyr

Leu

Trp

60

Arg

cys

Pro

Arg

val
140

43

Leu

685

Ser

Gly

Tyr

cys

Gly

Pro

45

Leu

Ser

Arg

Arg

Arg

Leu

Tyr

Arg

Gly

val

Leu

Ser

30

Gly

GlIn

Trp

Lys

Glu

110

val

Ile

Asn

Asp

val

Leu
735

Leu

15

Gly

Gly

ser

Cys

Glu

95

Ser

His

Gly

Arg

Leu

Gly

val

Leu

Ile

Leu

Lys

Ser

80

Trp

val

Ser

Ile

T3¢



Ala

145

val

Ile

Pro

Tyr

Trp

Gly

Tyr

Phe

val

Ile

305

Ala

Lys

Glu

ser

Gly

Asp

Ala

Ile

Thr

Asn

210

Asp

Lys

Leu

Leu

Phe

290

Met

Thr

Leu

Thr

Arg

ser

Ala

Lys

Glu

val

195

Thr

Ile

Pro

Leu

Gly

Pro

Tyr

Pro

val

Thr

355

val

Ala

Arg

Tyr

Asnh

180

Ala

Ser

Leu

Ala

Lys

260

Gly

Ile

Ser

val

Leu

340

Asp

Ile

Tyr

ser

165

Ala

val

Asn

Met

Ala

245

Leu

val

Gln

ser

Gly

Asn

Leu

Gly

Thr

Leu

150

Ala

Arg

Lys

Thr

Tyr

230

Asn

val

Gly

val

Asp

310

Thr

Cys

Gly

Asn

Leu

Ser

Asp

val

Asn

Tyr

215

Lys

Ile

Asp

Asn

Asp

Thr

Arg

Thr

sSer

375

Glu

ser

Gly

Asp

Asn

200

Trp

Gly

Glu

Gln

Thr

280

Asn

Gly

Glu

Thr

Thr

360

Pro

val

B1330MXPC-sequences

Ala Asp phe Thr phe

Gly

Ser

185

Ser

Thr

Thr

Trp

Ile

265

val

Ser

Ala

Ala

345

Trp

Asp

Glu

Glu

170

Phe

Ile

Met

val

Thr

250

Glu

val

Trp

Thr

sSer

330

Leu

Lys

Arg

Gly

155

Thr

His

Tyr

Gln

Thr

235

Gly

Gly

Thr

Asn

Trp

Ala

Gly

Glu

Lys

val

Pagina

Trp

Ser

val

Asn

220

Lys

Thr

Lys

Pro

Gln

300

His

Ile

Tyr

ser

Gln

380

Gln
44

Lys

Arg

Leu

205

Asn

Thr

Gln

Ser

ASp

285

val

Leu

Trp

Arg

Leu

365

Lys

val

Ile

Thr

val

190

val

Gly

Ser

Asn

Leu

270

Gly

Ala

Gly

Trp

Lys

350

Gly

Gly

Met

Asp

Glu

175

val

Gly

Asn

Glu

Leu

255

Thr

Thr

Ala

Gly

Asp

val

Ala

Ser

Leu

Thr
160
val
Asp

Arg

Asp

Lys
Gln
Ile
Met
Gly
3

Gly
Phe
Leu
Ser

Ile

M=



385

Thr

Leu

Arg

Asp

Ile

465

val

Ala

Leu

Ala

Asp

val

Phe

Ile

Leu

Gln

Trp

Gly

Tyr

Arg

Thr

val

Tyr

530

Gly

Arg

Thr

Pro

Ile

610

Pro

Pro

Leu

Asp

Leu

Leu

Leu

Ala

Leu

Ala

Leu

Leu

595

val

val

Lys

Ser

420

Asp

Tyr

val

Trp

Glu

500

Leu

cys

Gln

GlIn

val

580

Met

Ser

Pro

Asn

405

Asp

Asn

Cys

His

Asp

Leu

val

Leu

Gly

Ile

Gly

390

Thr

Gly

ser

Leu

Leu

470

Glu

Gly

Ser

Asn

Thr

Phe

val

val
630

Lys

Ser

Pro

Tyr

455

val

Gln

ser

Gly

Ala

535

Gly

Asp

val

Glu

Asp

Asn

Gly

Arg

Tyr

440

Glu

Asp

Asp

Asp

Pro

520

ser

Leu

GlIn

Arg

Asn

600

Asp

val

B1330MXPC-sequences

Asp

val

425

Ser

GIn

Glu

Ala

Cys

505

Ala

Leu

Asn

Arg

Leu

585

Phe

Ala

Asp

Tyr

410

Trp

Ser

Asp

Leu

Leu

490

Asn

GlIn

val

Arg

Tyr

570

Asn

GlIn

Tyr

Ala

395

Asn

Leu

Leu

Ile

Glu

475

Leu

Gly

Gly

Asn

Tyr

Gly

Lys

Trp

Pro
635

Pdgina

Arg

val

Leu

Arg

Lys

Ser

val

Asn

val

540

Arg

Phe

Ile

Ser

Ser

620

Glu

Asp

Gly

Tyr

415

Gly

Ile

Gly

Pro

Ala

525

Thr

val

Ala

Ser

Thr

605

Lys

Cys

Arg

Gln

430

Thr

val

Lys

Asn

Thr

510

Trp

sSer

ser

Asn

Asn

590

Arg

Cys

Gln

Leu

415

Ile

Ser

Leu

Ala

Pro

Asp

Trp

val

575

Leu

Asp

Lys

Lys

400

GlIn

Ser

Asp

Ser

Thr

480

Ser

Gly

Asp

Ala

Pro

560

Arg

Glu

Thr

Glu

Phe
640



His

Asp

Ala

Ser

Asn

705

Gly

Lys

Thr

Pro

Ala
785

Gin

Gly

Leu

Arg

Arg

val

Thr

Asn

Ile

770

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

val

Ile

Leu

675

Phe

Pro

Ile

Pro

Phe

755

Arg

Phe

22
771
PRT

Ala

His

660

Asn

Thr

Leu

Lys

Ala

740

Pro

Gln

Ile
645
Ile
Ile
Ser
Thr
Pro
725
Ser

Leu

Leu

Met

Pro

ser

Ala

Glu

710

val

Met

Lys

Ser

Phe

Gln

ser

695

Gly

Gly

Arg

Leu

Arg

Gln

Leu

Phe

680

val

Glu

Ile

val

Thr

760

Leu

Trypanosoma congolense

22

Met Cys Glu Arg Lys Ser val Phe
1 5

Gly Arg ser val ser Gly Gly His
20

Leu Leu Tle Ser Ala Ile Phe Leu

40

Thr Asp Sser Thr Trp Leu Glu Lys
50 55

B1330MXPC-sequences
Asn Gly Arg val Ser

Asp

665

Phe

Ile

ser

val

Asp

745

Ile

val

Ala

Gln

25

Pro

Arg

650

Thr

Leu

val

Lys

Ile

Ile

Phe
10
Gly

Leu

Arg

ser

Gly

Lys

Ile

715

Ala

His

Ile

Pro

Thr

Thr

val

Pagina

Ile

His

Asn

700

Leu

val

Asn

Ser

val
780

Glu

Trp

Cys

Glu
60

val

Pro

685

val

Tyr

Ser

Lys

Asn

765

Leu

val

Cys

Cys

45

Leu

val

Asp

Glu

Leu

Ala

Leu

Leu

val

Thr
30

Ser

Phe

Tyr

655

Ala

val

Leu

Asnh

Ala

735

Gly

Glu

Ile

Glu

Arg

Ala

Ser

Gly

Tyr

Glu

720

Thr

Tyr

Ala

ser

Asn

Leu

Ser

Pro

735



Trp

65

Gly

Ile

Ala

Pro

val

145

Pro

Ser

Leu

Asp

Met

225

Gly

Leu

Asn

Cys

val
305

Gly

Arg

val

Gly

Gly

Ile

Arg

Asn

Asp

Ala

210

Lys

Lys

Thr

Asp

Thr

290

Ala

Lys

Gly

Thr

Met

115

Ala

val

Ala

Lys

val

195

Ser

Glu

ser

His

Glu

275

Asn

His

Gly

val

Leu

100

Trp

Ala

Asn

Ala

ser

180

Arg

val

Leu

val

Lys

Asn

Pro

Asn

Asn

Phe

85

Ala

Met

Asp

Glu

val

165

Lys

Leu

His

Lys

val

245

Gln

Trp

Thr

Leu

Pro
70

Glu
Gly

Lys

Trp

Asp

Tyr

Trp

ser

Thr

Leu

Lys
310

Asn

Gly

Ala

Thr

Met

135

val

Gly

Ala

Ile

Asn

215

Asn

Gly

Arg

Phe

Leu

295

Asn

val

Asn

Arg

Ile

120

Gln

Glu

ASp

Leu

Gly

Gly

Ser

Asp

Ser

Thr

280

Leu

Lys

B1330MXPC-sequences
Pro Gly Ala Ser Tyr
75

Ser

Tyr

105

Arg

Glu

Ser

Lys

Ser

185

Thr

Pro

Trp

Thr

Cys

265

Arg

Trp

val

Leu

90

Asn

Leu

Lys

His

Ile

170

Ser

val

Arg

Lys

Ile

250

val

val

Lys

Tyr

Pagina

Leu

ser

Ser

Asn

Arg

Phe

Pro

Asp

Ser

Asp

235

Phe

Ile

Ala

Asn

Arg
315

Glu

Trp

Glu

Trp

Tyr

Phe

Ser

Lys

Leu

220

Phe

Phe

Ala

Leu

Glu

300

Ser

47

val

val

Gly

Lys

Ala

Leu

Asp

ser

205

Leu

val

Pro

Arg

Asp

285

Leu

val

ser

Asn

Asp

His

Gly

Leu

Ser

Glu

190

Phe

val

Glu

Leu

Tyr

270

Ile

Met

Asp

ser

ASp

95

Gly

GIn

Glu

Met

Ile

175

ser

val

Thr

Gly

val

255

Arg

Asp

Ile

Met

Asp

80

Gln

Tyr

Gly

Ala

Gly

160

Thr

Asn

Gly

Phe

Ser

240

His

Asp

val



Leu

Phe

Arg

ser

Asn

385

Thr

Leu

Leu

Thr

Thr

465

Gly

Asp

val

Pro

Thr

Gln

val

ser

370

Lys

Gly

His

Thr

Ala

450

Thr

Leu

Glu

Thr

val

530

Leu

Ile

Trp

His

Arg

Ala

Gln

Gly

Asp

Asn

val

Tyr

Thr

515

Gly

Thr

Pro

Thr

His

340

Glu

Thr

Thr

Phe

Glu

420

Arg

Lys

Phe

Gly

Leu

500

Gly

Gly

val

Leu

Asp

325

Ala

Thr

Ala

His

Leu

Arg

Lys

Phe

485

Gly

Tyr

Glu

val

Leu
565

Ala

Asp

Asp

Gly

390

Ala

Phe

Arg

val

ser

470

Trp

Met

Thr

Ser

Met

550

Gly

Ser

Asp

Leu

Asn

375

Leu

Leu

Ser

Thr

Met

455

Ala

Ser

Asp

Met

Glu

535

ser

val

Lys

val

Leu

360

Arg

Gly

Leu

Ser

Met

440

Gly

Glu

Thr

Gly

Glu

520

Asn

val

Thr

B1330MXPC-sequences

Thr Arg Arg Tyr Ala
330

Asp

345

Leu

Pro

Pro

Tyr

Leu

425

Arg

Leu

Pro

Ala

val

505

Gly

Lys

Ala

val

Arg

Phe

Leu

Ile

Thr

410

Ser

Pro

Tyr

Ser

ser

490

Leu

Cys

val

val

Arg
570

Gly

Ala

Leu

ser

395

Arg

ser

val

Gly

Ser

475

Asn

His

Ala

Tyr

His

555

Asn

Pagina

Asp

Tyr

Leu

380

Thr

Glu

Leu

Leu

Pro

460

Phe

Ala

Gly

Ala

His

540

Thr

Gly

Ile

Arg

Trp

Gly

Lys

Phe

Asp

Thr

Pro

His

525

Leu

Ala

Ser

Leu

Leu

350

Met

Met

His

Leu

Phe

430

Thr

Ala

Pro

His

Leu

510

val

Ile

Pro

Asn

Thr

335

Ser

Phe

Thr

Leu

Tyr

415

Thr

Trp

Ala

Thr

Lys

val

Ser

Lys

Trp
575

Asn

val

Phe

Asp

Phe

400

Ser

Asn

Lys

Gly

Thr

480

Gln

Arg

Trp

Asn

val

560

Ala

e



Thr

Gly

Gln

Thr

Leu

Met

Glu

705

Ala

Phe

val

val

Asp

val

Gly
580

Asp Glu val

Leu

610

Arg

Met

Lys

Tyr

Lys

Glu

val

Leu

His

Ser
770

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

595

val

Arg

Glu

Cys

Asn

675

Gly

Gln

Leu

val

His

755

Lys

23
20
PRT

23

Phe

val

val

Ser

660

Tyr

Arg

Glu

Ile

Arg

Asn

Ile

Trp

Tyr

Gly Ala val

Thr

Gly

Glu

Ser

Ala

Pro

725

Arg

Pro

val

Ala

630

Glu

Asp

Leu

Ala

Glu

710

Ala

Arg

Tyr

Trypanosoma vivax

Met

Ala

ser

Phe

695

Ser

Ile

Arg

Phe

Asp

Leu

600

Gly

Arg

Tyr

Leu

Pro

680

Glu

Gly

val

Ala

Met
760

B1330MXPC-sequences

Asn Lys Thr Trp Ala

585

Ala Met

Gly val

Gly 1le

Ile Gly

Asn val

665

Ala Asp

Thr Ile

Gly Gly

Leu Leu

730

Gly Thr

Asn Ala

Glu

Ala

Ile

635

Asn

Thr

val

Gly

Ser

715

Phe

Thr

Thr

val

Arg

val

Arg

val

Arg

Met

700

Met

Gly

Met

Asp

Pro

Asp

Phe

Thr

685

Ser

Leu

Ala

Pro

765

GIn

590

Lys

Tyr

Gln

Lys

Asn

670

Leu

Gly

Trp

Ala

Pro

750

Thr

Met

Thr

val

Ser

Ala

655

Met

Leu

Asp

Thr

Ala

735

Ala

Leu

Gly

Tyr

Asp

Gln

640

Met

Leu

Thr

Asp

Leu

720

Phe

Thr

Glu

Arg Thr Ser Ile Asp Tyr His Leu Ile Asp Thr val Ala Lys Tyr Ser
1 5 10 15

Pagina 49
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B1330MXPC-sequences

Ala Asp Asp Gly
20

<210> 24

<211> 19

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 24

Pro Lys Asn Ile Lys Gly Ser Trp His Arg Asp Arg Leu Gln Leu Trp
1 5 10 15

Leu Thr Asp

<210> 25

<211> 19

<212> PRT

<213> Trypanosoma vivax

<400> 25

Pro val Ser Ala GIn Gly GIn Asp His Agg Tyr Glu Ala Ala Ash Ala
1 5 1 15

Glu His Thr

<210> 26

<211> 12

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 26

Lys val Asp Gly Thr Ala Leu Ser Ser Ala Arg Asn
1 5 10

<210> 27

<211> 16

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense
<400> 27

Lys Ile Glu ser Thr Gly Ala val Glu Gly Gly Gly val val Lys Asn
1 5 10 15

<210> 28
<211> 12
<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

Padgina 50
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B1330MXPC-sequences
<400> 28

Lys val Thr Trp Gly Thr GIn val Pro L8u Lys Gly
1 5 1

<210> 29

<211> 13

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 29

Arg Glu Trp val Glu Ala val Thr Ser Tyr Ser Arg val
1 5 10
<210> 30

<211> 13

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 30

Lys val Gly Asp val Leu val Ala Ile Gly Glu Arg Arg
1 5 10

<210> 31

<211> 14

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense
<400> 31

Lys Leu Tyr Asn Phe val Thr Ala Thr val Glu Gly Arg Arg
1 5 10

<210> 32

<211> 15

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 32

Arg Ile Ser Tyr Phe Tyr Ile Gly Gly T%r Gly Asn Pro Arg Thr
1 5 1
<210> 33

<211> 12

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 33

Arg Gly Trp Asp Pro Leu Leu Ile val Gly Lys val
1 5 10

<210> 34
<211> 12

Padgina 51
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B1330MXPC-sequences

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 34

Lys Ile Leu Glu val Tyr Asn Ala Asp Gly Arg Trp

1 5 10

<210> 35

<211> 19

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 35

Lys Glu Asn ITe Pro val Leu Ala val Ala val Asn Glu Gly Asp Ser
1 5 10 15
Asn Lys Ile

<210> 36

<211> 30

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 36

Lys Ile Gly Tyr Leu Arg Asp Glu Phe Ser Ser Ser val Pro Tyr Asp
1 5 10 15

Ile Gly Asn ITe Ala GIn Leu Asp Asp Ala Leu Ala Lys Ile

20 25 30
<210> 37
<211> 16
<212> PRT
<213> Trypanosoma congolense
<400> 37
Lys Asp Gly Glu val Trp Trp Ser Asn Pro GIn Pro Gly Trp Lys Glu
1 5 10 15
<210> 38
<211> 12
<212> PRT
<213> Trypanosoma congolense
<400> 38

Lys Gly Asn Asn Ile Tyr val Leu val Gly Arg Tyr
1 5 10

<210> 39
<211> 15

Padgina 52



B1330MXPC-sequences

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 39

Arg val val ser Met Ile Leu Tyr Ser Ala Asp Asp Gly Lys Ser
1 5 10 15
<210> 40

<211> 15

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 40

Arg Met Ile Phe Glu Ser Ser Asp Leu Gly Ala Thr Trp Lys Glu
1 5 10 15

<210> 41

<211> 12

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 41

Arg Leu Gln Met Trp Met Thr Asp Gly Ash Arg Met
1 5 10
<210> 42

<211> 23

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 42

Arg Leu Asp val Gly Gly Gly Gly His val val Trp Pro val ser Glu
1 5 10 15

Gln Gly Gln Agp Gln Arg Tyr
2

<210> 43

<211> 13

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 43

Arg Gly val Glu %eu Leu Gly Leu Phe Ala Asn Arg Gly
1 10

<210> 44

<211> 14

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 44
Pagina 53

K



Lys Gly Thr Ala Thr Asp val Ser
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

45

14

PRT

Trypanosoma congolense

45

Arg Met Lys Asp Gly Tyr Ile Leu
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

46
26
PRT
Trypanosoma congolense

46

Arg val Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1

Gly Thr Pro ga] Asp Gly Gly Ala
0

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

5

47

24

PRT

Trypanosoma congolense

47

Arg Tyr Ile Thr Ser Thr Asp Tyr
1 5

Tyr Ser Thr Asp Gly Gly Arg Thr
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Arg val ITe Gly Asn Ser Pro Gly Arg Ser
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

48

10

PRT

Trypanosoma congolense

48

49

28

PRT

Trypanosoma congolense

49

B1330MXPC-sequences

Ile

val

Leu

Phe

ser Trp Glu Arg Thr
10

Gly Gly Pro Lys Leu
10

Asn ITe His His Leu Phe val
10 15

Glu

Phe Thr Asp Thr val Ala Ala
10 15

10

Pagina 54

s



Arg Ser Gly Pro Gly Ser Ser Ser
1 5

Gly val Pro val Met Leu Leu Thr
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Arg Gly Glu Leu Pro Leu Leu Gly
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Arg Asn Gly Pro Gly Ser Ser Ser
1 5

Gly val Pro val Met Leu Leu Thr
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Arg Gly Glu Leu Pro Leu Leu Gly
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Arg Met Thr Asp Gly Tyr Ile Leu
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

50

13

PRT

Trypanosoma congolense

50

51

28

PRT

Trypanosoma congolense

51

52

14

PRT

Trypanosoma congolense

52

53

14

PRT

Trypanosoma congolense

53

54

14

PRT

Trypanosoma congolense

54

B1330MXPC-sequences

Gly phe 1le Thr val Thr val Glu

His
25

Phe

His
25

Phe

val

10

Pro Lys

val Asn
10

Phe Ile
10

Pro Lys

val Asn
10

Gly Gly
10

Pagina

15

Asn

Arg Lys

Thr val Thr val Glu

Asn

His Lys Gly

Pro Lys Leu



1

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

55

26

PRT

Trypanosoma congolense

55

Arg val Ala ser pPro Ala Glu Leu
1 5

Gly Thr Pro §81 Asp Gly Gly Ala

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

56

15

PRT

Trypanosoma congolense

56

Arg Ile Arg val Pro Gly Ser Asp
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

57

26

PRT

Trypanosoma congolense

57

Lys Glu val Tyr Asp Asp Glu Trp
1 5

Gly Pro Thr Gly val Asp Gly val
20 ,

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

58

20

PRT

Trypanosoma congolense

58

iys Gly Glu Ala g]y val Gly Thr

Asp Gly Lys Leu
20

<210>
<211>

59
17

B1330MXPC-sequences

Leu

Lys

Asn

Glu

Arg
25

Ser

Lys Ala Ala Ile Ala Asp Trp Glu Pro Phe val Tyr Lys Gly
5 10

Asn Ile His His Leu Phe val
10 15

Glu

Ser val Leu Ser Gly Gly
10 15

Glu Trp Phe Met Glu GIn Glu
10 15

Ala

Glu Ala Ala Leu Thr Glu Trp
1 15

Pagina 56
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B1330MXPC-sequences

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 59

Lys Ala Pro Asn Ser Asn Val Ala val Leu Gly Phe Gly Asn Ser Lys
1 5 10 15
Gly

<210> 60

<211> 14

<212> PRT

<213> Trypanosoma congolense

<400> 60

Lys val Phe Glu Thr Thr Asp Leu Gly Thr Thr Trp Lys Glu
1 5 10

Pagina 57
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NIUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION XPCT_X MODSODE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___

757

{22} Fecha de soficitud:

Fecha 33} |Pais
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