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DESCRIPCION
Vacuna que comprende péptidos Amb a 1 para uso en el tratamiento de alergia a ambrosia
Campo de lainvencién
La presente invencion se refiere a composiciones para prevenir o tratar alergia a ambrosia.
Antecedentes de lainvencién

El reconocimiento de antigeno de células T requiere que las células presentadoras de antigeno (CPA) presenten
fragmentos de antigeno (péptidos) en su superficie celular en asociacion con moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Las células T usan sus receptores de células T especificos de antigeno (TCR) para
reconocer los fragmentos de antigeno presentados por las CPA. Tal reconocimiento actia como un desencadenante
del sistema inmune para generar una diversidad de respuestas para erradicar el antigeno que se ha reconocido.

El reconocimiento de antigenos externos por el sistema inmune de un organismo, tal como el hombre, puede en
algunos casos dar como resultado enfermedades, conocidas como afecciones atopicas. Los ejemplos de estas
ultimas son las enfermedades alérgicas incluyendo asma, dermatitis atopica y rinitis alérgica. En este grupo de
enfermedades, los linfocitos B generan anticuerpos de la clase IgE (en seres humanos) que se unen a antigenos
obtenidos externamente, que se denominan en este contexto alérgenos ya que estas moléculas provocan una
respuesta alérgica. La produccion de IgE especifica de alérgeno es dependiente de linfocitos T que también se
activan por (son especificos para) el alérgeno. Los anticuerpos de IgE especificos de alérgenos se unen a la
superficie de células tales como basofilos y mastocitos debido a la expresion por estas células de receptores de
superficie para IgE.

El entrecruzamiento de moléculas de IgE unidas a superficie por alérgenos da como resultado la desgranulacion de
estas células efectoras causando la liberacion de mediadores inflamatorios tales como histamina, 5-hidroxitriptamina
y mediadores lipidicos tales como los sulfidoleucotrienos. Ademas de los acontecimientos dependientes de IgE,
determinadas enfermedades alérgicas tales como asma se caracterizan por acontecimientos independientes de IgE.

Las enfermedades alérgicas mediadas por IgE actualmente se tratan con agentes que proporcionan alivio o
prevenciéon sintomatica. Los ejemplos de tales agentes son antihistaminas, agonistas B2 y glucocorticoides.
Adicionalmente, algunas enfermedades mediadas por IgE se tratan mediante procedimientos de desensibilizacién
que implican la inyeccion periddica de componentes o extractos de alérgeno. Los tratamientos de desensibilizacion
pueden inducir una respuesta de IgG que compite con IgE por el alérgeno o los mismos pueden inducir células T
supresoras especificas que bloquean la sintesis de IgE dirigida frente al alérgeno. Esta forma de tratamiento no
siempre es eficaz y comporta el riesgo de provocar efectos secundarios graves, particularmente choque anafilactico
general. Esto puede ser fatal a menos que se reconozca inmediatamente y se trate con adrenalina. Un tratamiento
terapéutico que disminuiria o eliminaria la respuesta inmune alérgica indeseada a un alérgeno particular, sin alterar
la reactividad inmune a otros antigenos extrafios o desencadenar una respuesta alérgica él mismo seria de gran
beneficio para los individuos alérgicos.

Los alérgenos de ambrosia se reconocen universalmente como una causa principal de enfermedades alérgicas en
seres humanos y animales, incluyendo asma, rinitis alérgica y dermatitis alérgica. El documento WO 96/13589
describe péptidos de los alérgenos de proteina principales de polen de ambrosia corto y métodos de tratamiento y
diagnéstico de sensibilidad a alérgenos de polen de ambrosia. Las proteinas presentes en el polen de ambrosia son
particularmente importantes. Por ejemplo, aproximadamente el 75% de aquellos que sufren de fiebre del heno en los
Estados Unidos son alérgicos al polen de ambrosia. Fiebre del heno es el término comun para una forma de alergia
estacional caracterizada por estornudos, mucosidad y picazén de ojos. El término “fiebre del heno” surgié debido a
que esta forma de enfermedad alérgica es mas frecuente durante la “temporada del heno” que corresponde con la
época de floraciéon de muchas plantas, que es cuando las mismas liberan las cantidades mas elevadas de polen.
Esto es particularmente frecuente desde el final del verano hasta el principio del otofio, tipicamente desde el final de
junio hasta el final de septiembre (en el Hemisferio Norte).

Se ha calculado que para adultos en los Estados Unidos, la fiebre del heno es la 52 enfermedad principal crénica y
una causa principal de ausentismo laboral, que da como resultado cerca de 4 millones de dias laborales de ausencia
o perdidos cada afio, dando como resultado un coste total de mas de 700 millones de dodlares en pérdida de
productividad total. Las alergias son la afeccidon cronica mas frecuentemente informada en nifios, limitando las
actividades de mas del 40% de ellos. Cada afio, las alergias provocan mas de 17 millones de visitas ambulatorias al
médico en los Estados Unidos; las alergias estacionales tales como la fiebre del heno representan mas de la mitad
de estas visitas por alergia.

Por lo tanto, un tratamiento terapéutico o preventivo seria de gran beneficio para seres humanos que sufren o que
estan en riesgo de sufrir alergia a ambrosia.
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Sumario de lainvencién

La alergia a ambrosia esta causada tipicamente por ambrosia Comun (Ambrosia artemisiifolia). El alérgeno principal
en el polen de ambrosia es Amb a 1. Esta proteina existe como varias isoformas diferentes, Amb a 1.1, 1.2, 1.3 y
1.4.

Los presentes inventores han descubierto que determinadas combinaciones de fragmentos peptidicos obtenidos a
partir de las proteinas Amb a 1 son particularmente Utiles para la desensibilizacion de individuos a estos alérgenos.
Las combinaciones de polipéptidos de la invencion se han seleccionado por su capacidad de unirse a muchas
moléculas del CMH de Clase Il, por ser altamente solubles, por no desencadenar liberacion de histamina a partir de
basofilos extraidos a partir de un panel de individuos alérgicos a la ambrosia y por inducir una respuesta de
citoquina en una proporcién elevada de sujetos a partir de un panel de individuos alérgicos a ambrosia. Por lo tanto,
las composiciones, productos, vectores y formulaciones de la invencion se pueden proporcionar a individuos para
prevenir o tratar alergia a ambrosia mediante induccién de inmunotolerancia.

Los péptidos de la invencion se seleccionaron como epitopos de células T potenciales a través de métodos in silico.
Cuando se identificaron las regiones que contenian epitopos, las mismas se analizaron adicionalmente para
determinar cuales de ellas estaban altamente conservadas entre las cuatro isoformas diferentes de Amb a 1. Estos
polipéptidos candidatos después se seleccionaron adicionalmente para uso potencial en induccion de
inmunotolerancia. Mas especificamente, los mismos se analizaron para determinar caracteristicas de solubilidad y la
capacidad de inducir liberacion de citoquina a partir de PBMC obtenidas de individuos alérgicos a ambrosia. En
algunos casos, las secuencias peptidicas se sometieron a ingenieria genética para mejorar la solubilidad y/o reducir
la formacion de dimeros.

Una dificultad asociada con los enfoques de desensibilizacion basados en inmunizacién peptidica estriba en cémo
seleccionar un tamafo apropiado y region del alérgeno como la base del péptido que se tiene que usar para la
inmunizacioén. El tamafio del péptido de eleccidén es crucial. Si el péptido es demasiado pequefio, la vacuna no sera
eficaz para inducir una respuesta inmunoldgica. Si los péptidos son demasiado grandes o si el antigeno completo se
introduce en un individuo, existe el riesgo de inducir reacciones adversas, tales como anafilaxis, que pueden ser
fatales. Este riesgo puede ser mayor si los péptidos son poco solubles.

Los polipéptidos de la invencion se han seleccionado para conservar especificidad de células T a la vez que tienen
un tamano lo suficientemente pequefio para no poseer una estructura terciaria significativa que les posibilitaria
conservar la conformacion de un epitopo de union a IgE de la molécula completa. Por lo tanto, los polipéptidos de la
invenciéon no inducen entrecruzamiento significativo de moléculas de IgE especificas adyacentes en células tales
como mastocitos y baséfilos y han demostrado que no causan liberacion de histamina significativa a partir de
baséfilos humanos.

Una ventaja de la invencion es la capacidad de los péptidos de dirigirse ampliamente a moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Los receptores de células T (TCR) son altamente variables en su
especificidad. La variabilidad se genera, al igual que con las moléculas de anticuerpo, a través de acontecimientos
de recombinacion genética dentro de la célula. Los TCR reconocen antigenos en forma de péptidos cortos unidos a
moléculas codificadas por los genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Estos productos génicos
son las mismas moléculas que dan origen a “tipos de tejido” usados en trasplante y también se denominan
moléculas de Antigeno de Leucocitos Humano (HLA), términos que se pueden usar de forma intercambiable. Las
moléculas del CMH individuales poseen ranuras de unién a péptido las cuales, debido a su forma y carga son
capaces de unirse Unicamente a un grupo limitado de péptidos. Los péptidos unidos por una molécula del CMH
pueden no necesariamente unirse por otras moléculas del CMH.

Cuando una molécula de proteina tal como un antigeno o alérgeno se capta por células presentadoras de antigeno
tales como linfocitos B, células dendriticas, monocitos y macréfagos, la molécula se degrada enzimaticamente
dentro de la célula. El proceso de degradacion da origen a fragmentos peptidicos de la molécula que, si son del
tamafo, carga y forma apropiados, se pueden unir dentro de la ranuras de unién a péptido de determinadas
moléculas del CMH y presentarse posteriormente sobre la superficie de las células presentadoras de antigeno. Si los
complejos péptido/CMH estan presentes en la superficie de las células presentadoras de antigeno en ndmeros
suficientes los mismos pueden después activar células T que portan los receptores de células T especificos de
péptido/CMH apropiados.

Debido a la naturaleza polimérfica del CMH, los individuos en una poblacién no consanguinea tal como el hombre
expresaran diferentes combinaciones de moléculas del CMH en sus superficies celulares. Debido a que las
moléculas del CMH diferentes se pueden unir a péptidos diferentes de la misma molécula en base al tamafio, la
carga y la forma del péptido, diferentes individuos presentaran un repertorio diferente de péptidos unidos a sus
moléculas del CMH. La identificacion de epitopos de péptidos de union a CMH universales en una poblacién no
consanguinea tal como el hombre es mas dificil que en animales endogamicos (tales como determinadas cepas de
ratones de laboratorio). En base a la expresion del CMH diferencial entre individuos y las diferencias intrinsecas en
la union y presentacion de péptido que esto presenta, es poco probable que un péptido Unico se pueda identificar
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que sera util para la terapia de desensibilizacion en el hombre.

Otra ventaja de la invencién es la seleccion de péptidos y combinaciones peptidicas en base a las respuestas
observadas en PBMC aisladas recientemente a partir de individuos alérgicos a ambrosia. A diferencia de escenarios
de artefacto donde se establecen lineas de células clonales a partir de pacientes alérgicos con el fin de ensayar las
respuestas de células T, la evaluacion de respuestas ex vivo de PBMC aisladas recientemente permite una vision
representativa de la importancia de poblacion relativa de diferentes péptidos sin distorsiéon potencial inducida por el
proceso de cultivo.

Sin embargo, las combinaciones de péptidos de la invencion proporcionan una amplia cobertura de eficacia sobre la
poblaciéon humana dirigiéndose a multiples moléculas del CMH diferentes. Esta cobertura amplia se ilustra mediante
la capacidad de combinaciones de péptidos de la invencion de provocar una respuesta de citoquina positiva en
muchos individuos dentro de la poblacién. Una vacuna formulada con los péptidos de la invencién tendria por lo
tanto una utilidad amplia.

El trabajo de los inventores ha producido combinaciones de péptidos con las siguientes caracteristicas:

- la combinacioén induce una respuesta de citoquina en una proporcion elevada de sujetos a partir de un panel de
individuos alérgicos a ambrosia

- los péptidos de las combinaciones son solubles

- los péptidos de las combinaciones no inducen liberacion de histamina significativa en un panel de individuos
alérgicos a ambrosia.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona una composicién que comprende:

(i) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGW03B (RDLLENGAIFLPSG; SEC ID N° 9), RGW03A
(DVFENGAIFVPSG; SEC ID N°: 8) 0o RGW03 (KDLLENGAIFVTSG; SEC ID N°: 7) o una variante de los mismos;

(ii) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGWO01 (GMIKSNDGPPI; SEC ID N° 1), RGW01A
(GLIKSHDGPPV; SEC ID N°: 2) o RGW01B (GLIKSNDGPPA; SEC ID N°: 3) o una variante de los mismos;

(iii) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGW04 (KAGMIPAEPGEA; SEC ID N° 10) o RGWO04A
(SAGMIPAEPGEA; SEC ID N°: 11) o una variante de los mismos; y

(iv) opcionalmente al menos un polipéptido original seleccionado entre cualquiera de SEC ID N° 4-6 y 12-31 o una
variante del mismo;

en la que dichas variantes de (i) a (iv) son:
(a) un polipéptido de 9 a 20 aminoacidos de longitud que comprende una regién que consiste en:

- la secuencia peptidica original equivalente; o

- una secuencia homdloga que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con la secuencia
peptidica original equivalente, secuencia que es capaz de inducir la inmunotolerancia en un individuo a la
secuencia peptidica original equivalente, o

(b) un polipéptido de 9 a 20 aminoacidos de longitud que comprende una region que consiste en una secuencia
que representa:

- un fragmento de al menos 9 aminoacidos contiguos de la secuencia peptidica original equivalente; o
- un homdlogo de dicho fragmento que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con dichos al
menos 9 aminoacidos contiguos de la secuencia peptidica original equivalente,

secuencia que es capaz de inducir la inmunotolerancia en un individuo a la secuencia peptidica original equivalente,
para su uso en la prevencion o el tratamiento de la alergia a ambrosia mediante induccién de inmunotolerancia.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la proporcion de individuos sensibles a diferentes combinaciones peptidicas de la invencion
medida mediante la produccién de IL-13 o IFN-gamma.
La Figura 2 muestra la producciéon promedio de IL-10 (pg/ml) por PBMC a partir de individuos alérgicos a
ambrosia cuando se estimulan con diferentes péptidos de la invencioén.

La Figura 3 muestra el nivel de IL-10 (pg/ml) producido por PBMC a partir de individuos alérgicos a
ambrosia cuando se estimulan con diferentes combinaciones peptidicas.
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Descripcién de las secuencias mencionadas en el presente documento

SEC ID N° 1 a 31 proporcionan secuencias polipeptidicas usadas en la invencion. SEC ID N°: 32 en adelante
proporcionan secuencias adicionales.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se refiere a combinaciones de péptidos que se pueden usar en induccion de inmunotolerancia. Tales
combinaciones peptidicas se basan en péptidos que pueden comprender, consistir en o que consisten basicamente
en las secuencias mostradas en cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. También se pueden usar las variantes de estos
péptidos especificos. Las variantes pueden comprender, consistir en o consisten basicamente en secuencias que
son fragmentos de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31 u homdlogos de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31.

En una realizacién la invencion se refiere a una composicion para uso en la prevencién o tratamiento de alergia a
ambrosia. La composicidon tipicamente comprende o consiste en al menos cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve,
diez, once o doce polipéptidos, hasta un maximo de trece. En otras palabras, la composicién comprende entre
cuatro y trece polipéptidos. Los polipéptidos se seleccionan independientemente como se ha descrito anteriormente.

La invencion también proporciona productos y formulaciones que comprenden los polipéptidos de la invencion y
composiciones y productos que comprenden polinucleétidos capaces de expresar las combinaciones de polipéptidos
de la invencion para uso en la prevencién o tratamiento de alergia a ambrosia mediante inducciéon de
inmunotolerancia. Tal induccion de inmunotolerancia tipicamente sera a un epitopo (por ejemplo, un epitopo del
CMH de clase Il) presente en cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion para uso en la prevencion o tratamiento de alergia a
ambrosia mediante induccion de inmunotolerancia que comprende:

(i) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGWO03B (RDLLENGAIFLPSG; SEC ID N°: 9), RGW03A
(DVFENGAIFVPSG; SEC ID N°: 8) o RGWO03 (KDLLENGAIFVTSG; SEC ID N°: 7) o una variante de los mismos;

(ii) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGWO01 (GMIKSNDGPPI; SEC ID N° 1), RGW01A
(GLIKSHDGPPV; SEC ID N°: 2) o RGWO01B (GLIKSNDGPPA; SEC ID N°: 3) o una variante de los mismos;

(iii) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGW04 (KAGMIPAEPGEA; SEC ID N° 10) o RGWO04A
(SAGMIPAEPGEA; SEC ID N°: 11) o una variante de los mismos; y

(iv) opcionalmente uno o mas polipéptidos originales seleccionados independientemente entre cualquiera de SEC ID
N°: 4-6 y 12-31 o variantes de los mismos;

en la que dichas variantes son:
(a) un polipéptido de 9 a 20 aminoacidos de longitud que comprende una regién que consiste en:

- la secuencia peptidica original equivalente; o

- una secuencia homologa que tiene una homologia de al menos el 65% con la secuencia peptidica original
equivalente,

secuencia que es capaz de inducir inmunotolerancia en un individuo a la secuencia peptidica original
equivalente o

(b) un polipéptido de 9 a 20 aminoacidos de longitud que comprende una region que consiste en una secuencia
que representa:

- un fragmento de la secuencia peptidica original equivalente; o
- un homélogo de un fragmento de la secuencia peptidica original equivalente,

secuencia que es capaz de inducir inmunotolerancia en un individuo a la secuencia peptidica original equivalente y
que tiene una longitud de al menos 9 aminoacidos y en la que dicho homdlogo tiene una homologia de al menos el
65% con cualquiera de 9 aminoacidos contiguos en la secuencia peptidica original equivalente.

Especies de ambrosia

Las especies de ambrosia Ambrosia artemisiifolia (ambrosia comun) y en un menor alcance Ambrosia trifida
(ambrosia gigante), son responsables de una alta proporcion de alergia a la ambrosia en el mundo entero,
particularmente alergias asociadas con polen de ambrosia, tal como la fiebre del heno. La ambrosia comun es nativa
de Norteamérica, pero se ha extendido a casi todos los continentes del mundo entero. La ambrosia florece en el
hemisferio norte desde principios de julio-mediados de agosto o hasta que llega el tiempo mas frio. La ambrosia es
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una planta pionera que esta bien adaptada a la colonizacion de suelo disturbado recientemente. Aunque en habitats
naturales esta limitada con frecuencia por competicién con otras plantas, en areas en las que los humanos han
limpiado la vegetacion existente, la ambrosia rapidamente se establece ampliamente y de forma agresiva. Por tanto,
la ambrosia es muy abundante en vias rurales, lineas de vallas, terrenos baldios, excavaciones nuevas, campos
cultivados, jardines y prados mal mantenidos. Por lo tanto, esta bien adaptada a una amplia diversidad de climas,
puede tolerar un intervalo de pH del suelo amplio (desde aproximadamente 4,5 hasta aproximadamente 8,5) y
también es resistente a salinidad elevada.

Fragmentos peptidicos de alérgenos de polen de ambrosia

El alérgeno principal en el polen de ambrosia es Amb a 1. Esta proteina existe como varias isoformas diferentes,
Amb a 1.1, 1.2, 1.3 y 1.4. Estas isoformas se exponen en su totalidad en el Ejemplo 1. Los presentes inventores han
identificado las regiones en Amb a 1 que comprenden epitopos de células T de union a CMH de Clase Il y que estan
altamente conservados entre isoformas (véase el analisis en el Ejemplo 1). En base a esta informacion, los péptidos
obtenidos a partir de las regiones pertinentes de Amb a 1 son adecuados para prevenir o tratar alergia a ambrosia
mediante induccién de inmunotolerancia a todas las isoformas de Amb a 1.

Los términos “péptido” y “polipéptido” se usan de forma intercambiable en el presente documento. Las proteinas
anteriores también se denominan en el presente documento “los alérgenos”.

Las Tablas 3, 4 y 6 exponen las secuencias de péptidos de la invencion, indicando, cuando es apropiado, la proteina
parental a partir de la cual se obtiene cada péptido.

Combinaciones peptidicas

La composicion tipicamente comprende una combinacion de al menos tres polipéptidos diferentes de la invencion,
hasta un maximo de trece polipéptidos diferentes. Por consiguiente, la composicién de la invencién puede consistir
en tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce y trece péptidos.

Las combinaciones de polipéptidos en la composicién de la invencién se seleccionan para proporcionar una
cobertura amplia de la poblacion humana hasta donde sea posible, es decir, la composicion de la invencién
producird una respuesta inmune en una proporcion elevada de individuos alérgicos a ambrosia, preferentemente
mas del 30%, el 40%, el 45%, el 50%, el 60% o el 70% de individuos alérgicos a ambrosia en un panel o poblacion
de tales individuos. El nimero de individuos en una poblacién de individuos alérgicos a ambrosia puede ser
cualquier niumero adecuado, tipicamente al menos 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 o al menos 100 individuos.
Preferentemente la poblacion tiene frecuencias alélicas del CMH dentro del intervalo de frecuencias que son
ilustrativas de la poblacién caucasica. Las frecuencias alélicas de la poblacién de referencia para 11 familias alélicas
de DRB1 comunes se muestran en la Tabla 1 (Datos de HLA Facts Book, Parham and Barber).

La composicion de la invencion comprende:

- al menos un polipéptido seleccionado entre un polipéptido de RGWO01, RGWO01A o RGWO01B o una variante de
los mismos; y

- al menos un polipéptido seleccionado entre un polipéptido de RGW03, RGW03A o RGWO03B o una variante de
los mismos; y

- al menos un polipéptido seleccionado entre un polipéptido de RGW04 o RGWO04A (también denominado
RGW4A) o una variante de los mismos.

Opcionalmente, la composicion puede comprender adicionalmente al menos un polipéptido adicional seleccionado
entre un polipéptido de cualquiera de RGWO02, RGW09, RGW06 o RGWO06A, RGW10, RGW10A, RGWO05 o
RGWO5A o una variante de los mismos.

Opcionalmente, la composicion puede comprender adicionalmente al menos un polipéptido adicional seleccionado
entre un polipéptido de cualquiera de RGW07, RGW07C, RGWO07D o una variante de los mismos. El al menos un
polipéptido adicional es preferentemente un polipéptido de RGWO07D o una variante del mismo.

Mas especificamente, en una realizacién, la invencioén proporciona por lo tanto una composicion que comprende
entre tres y trece polipéptidos, que consisten en:

a) al menos uno de los polipéptidos de RGW01, RGWO01A o RGWO01B o una variante de los mismos,
preferentemente RGWO01; y

b) al menos uno de los polipéptidos de RGW03, RGW03A o RGWO03B o una variante de los mismos,
preferentemente RGWO03B; y

¢) al menos uno de los polipéptidos de cualquiera de RGW04 o RGWO04A o una variante de los mismos,
preferentemente RGWO04A,; y opcionalmente

d) al menos uno, preferentemente dos, mas preferentemente tres de los polipéptidos de cualquiera de RGWO02,
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RGW09, RGWO06, RGWO06A, RGW10, RGW10A, RGW05 o RGWO5A o una variante de los mismos,
preferentemente RGWO02 y/o RGW06A y/o RGWO05; y opcionalmente

e) al menos uno de los polipéptidos de cualquiera de RGW07, RGW07C, RGWO07D o una variante de los
mismos, preferentemente RGWO07D.

En otras palabras, una realizacion especifica de la invenciéon proporciona una composicién para uso en la
prevencioén o tratamiento de alergia a ambrosia mediante induccién de inmunotolerancia que comprende entre tres y
trece secuencias peptidicas, en la que la composicion consiste en:

a) al menos uno de los polipéptidos con las siguientes secuencias:

RGWO01 GMIKSNDGPPI;
RGWO01A GLIKSHDGPPYV;
RGWO01B GLIKSNDGPAA,;

0 una variante de los mismos, y;
b) al menos uno de los polipéptidos con las siguientes secuencias:

RGWO03 KDLLENGAIFVTSG;
RGWO03A DVFENGAIFVPSG;
RGWO03B RDLLENGAIFLPSG;

o variantes de los mismos y;
c) al menos uno de los polipéptidos con las siguientes secuencias:

RGW04 KAGMIPAEPGEA
RGW4A SAGMIPAEPGEA;

o variantes de los mismos y opcionalmente;
d) al menos uno de los polipéptidos con las siguientes secuencias:

RGW02 GSSQIWIDHSSLSKS;
RGWO04 KAGMIPAEPGEA,
RGW4A  SAGMIPAEPGEA,
RGW06  VVNSDKTIDGRGVKVE;
RGWO06A AINNDKTIDGRGAKVE;
RGWO09 ETRRSLKTSGAYN;
RGW10 FGFFQVVNNNYD;
RGW10A HGFFQVVNNNYD;
RGWO05 KEGTLRFAAAQNRP;
RGWO05A KEGTLRFGAAQNRP;

o variantes de los mismos y opcionalmente;
e) al menos uno de los polipéptidos con las siguientes secuencias:

RGWO07 GEAAIKLTSSAGVLS;
RGW07C KGEAAIKLTSSAGVLSK;
RGW07D KGEAAIKLTSSAGVLSKK;

o variantes de los mismos.

Se apreciara que (a) a (e) anteriormente representan criterios rigurosos y altamente selectivos para la identificacion
de combinaciones adecuadas de la invencién. Por ejemplo, si se seleccionan seis péptidos aleatoriamente a partir
de las secuencias de la invencién habria cerca de un millon de combinaciones posibles para elegir. Por el contrario,
es util considerar un ejemplo de una combinacién de seis polipéptidos en la cual se aplican los criterios anteriores.
Por ejemplo, considerar una combinacion en la que se seleccionan los siguientes polipéptidos:

i) uno cualquiera de los polipéptidos de RGW01, RGW01A o RGWO01B y uno cualquiera de los polipéptidos de
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RGWO03, RGWO03A o RGWO03B y uno cualquiera de los polipéptidos de RGW04 y RGWO04A,; y
ii) tres polipéptidos adicionales seleccionados entre los polipéptidos de cualquiera de RGW02, RGW09, RGWO06,
RGWO06A, RGW10, RGW10A, RGWO05 o RGWO05A; y finalmente

En base a una selecciéon de este tipo, el nimero de combinaciones posibles representa una fraccion de minuto de
las combinaciones disponibles totales si los criterios determinados por los inventores no se aplican.

En base a lo anterior, una combinacién particularmente preferida de la invencion comprende o consiste en los
polipéptidos de RGWO01, RGW03B, RGW04A, RGW02, RGW05 y RGWO06A o variantes de los mismos.

Una combinacion preferida adicional comprende o consiste en los polipéptidos de RGW01, RGW03B, RGWO04A,
RGW02, RGW05, RGWO06A y RGWO07D.

Sujeto a lo anterior, la composicién puede comprender opcionalmente polipéptidos adicionales hasta un total de
trece polipéptidos uUnicos. Estos polipéptidos adicionales estan relacionados con (es decir, son tipicamente
homdlogos y/o fragmentos de) las otras secuencias, es decir SEC ID N°: 1 a 31, que no estan entre los polipéptidos
ya seleccionados. Los péptidos adicionales son tipicamente variantes funcionales de uno de los péptidos de SEC ID
N°: 1 a 31. Los polipéptidos adicionales pueden ser idénticos a cualquiera de SEC ID N° 1 a 31. Por lo tanto, la
composicion puede comprender hasta trece polipéptidos diferentes proporcionados en cualquiera de SEC ID N°: 1 a
31. Sin embargo, los polipéptidos adicionales opcionales no necesitan ser el 100% idénticos a cualquiera de SEC ID
N°: 1 a 31. Los mismos son al menos el 65% idénticos a al menos 9 (por ejemplo al menos 10, 11, 12 6 13) o mas
aminoacidos contiguos de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31, no seleccionados previamente entre el polipéptido o
polipéptidos seleccionados previamente. Estos aminoacidos contiguos pueden comprender un epitopo del CMH de
clase Il, por ejemplo que se una a cualquiera de las moléculas del CMH mencionadas en el presente documento. En
otras palabras, la composicién puede comprender opcionalmente polipéptidos adicionales hasta un total de trece
polipéptidos unicos, en los que los polipéptidos adicionales:

(i) comprenden una secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con al menos 9 o mas
aminoacidos contiguos en cualquiera de SEC ID N° 1 a 31 anteriores no seleccionados en (a) a (e)
anteriormente; y

(ii) tienen de 9 a 20 aminoacidos de longitud.

en la que cada polipéptido diferente es para uso simultdneo, separado o secuencial en la prevencion o tratamiento
de alergia a ambrosia mediante induccién de inmunotolerancia.

Por lo tanto, con mas detalle la invencion proporciona un producto que contiene entre tres y trece polipéptidos como
se define en (a) a (e) anteriormente; y opcionalmente:

(f) Un polipéptido:

(i) que comprende una secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con al menos 9 o
mas aminoacidos contiguos en cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31 no seleccionados en a) a d) anteriormente; y

(i) que tiene de 9 a 20 aminoacidos de longitud; y opcionalmente (g) Un polipéptido como se define en f), pero
adicionalmente no seleccionado en f) anteriormente; y opcionalmente

(h) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a g) anteriormente; y
opcionalmente

(i) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a h) anteriormente; y
opcionalmente

(i) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a i) anteriormente; y
opcionalmente

(k) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a j) anteriormente; y
opcionalmente

() Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a k) anteriormente; y
opcionalmente

(m) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a I) anteriormente; y
opcionalmente

(n) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a m) anteriormente; y
opcionalmente

(0) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a n) anteriormente; y
opcionalmente

(p) Un polipéptido como se define en f), pero adicionalmente no seleccionado en f) a 0) anteriormente para uso
simultédneo, separado o secuencial en la prevencion o tratamiento de alergia a ambrosia mediante induccion de
inmunotolerancia.

Las composiciones o productos de la invencion pueden comprender variantes de cualquiera de las secuencias
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definidas anteriormente. La variante tipicamente comprende 1, 2, 3 o mas de los epitopos del CMH de clase I
presentes en el péptido correspondiente de SEC ID N°: 1 a 31.

Las variantes funcionales se mencionan en el presente documento. Tales variantes pueden ser capaces de inducir
inmunotolerancia en un individuo a un epitopo del CMH de clase Il presente en el péptido correspondiente de SEC
ID N°: 1 a 31y por tanto comprendera tipicamente una secuencia que se une a la misma molécula del CMH de clase
Il y/o se reconoce por una célula T que reconoce el epitopo correspondiente en el polipéptido de SEC ID N°: 1 a 31.

Las variantes de SEC ID N° 1 a 31 pueden ser fragmentos obtenidos mediante truncamiento. El truncamiento se
refiere a la eliminacién de uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas aminoacidos de los
extremos N y/o C terminales de un polipéptido de SEC ID N°: 1 a 31.

Los fragmentos también se pueden generar mediante una o mas supresiones internas, con la condicién de que el
nucleo de 9 aminoacidos que forma el epitopo de la célula T no se altere de forma sustancial.

Por ejemplo, una variante de SEC ID N° 1 puede comprender un fragmento de SEC ID N° 1, es decir, una
secuencia mas corta. Esta puede incluir una supresién de uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez
0 mas aminoacidos del extremo N terminal de SEC ID N° 1 o del extremo C terminal de SEC ID N°: 1. Tales
supresiones se pueden realizar a partir de ambos extremos de SEC ID N°: 1. Una variante de SEC ID N°: 1 puede
incluir aminoacidos adicionales (por ejemplo a partir de la secuencia de la proteina parental a partir de la cual se
obtiene el péptido) que se extienden mas alla del extremo o extremos de SEC ID N°: 1. Una variante puede incluir
una combinacion de las supresiones y adiciones descritas anteriormente. Por ejemplo, se pueden suprimir
aminoacidos a partir de un extremo de SEC ID N°: 1, pero se pueden afnadir aminoacidos adicionales a partir de la
secuencia de proteina parental de longitud completa en el otro extremo de SEC ID N° 1. El mismo analisis de
variantes anteriores también se aplica a SEC ID N°: 2 a 31.

Un péptido variante puede incluir una o0 mas sustituciones de aminoacidos a partir de la secuencia de aminoacidos
de cualquiera de SEC ID N° 1 a 31 o un fragmento de las mismas. Un péptido variante comprende una secuencia
que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con al menos 9 o mas aminoacidos contiguos en
cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. Mas preferentemente, una variante adecuada puede comprender una identidad de
aminoacidos de al menos el 70%, al menos el 75%, al menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90%, al menos
el 95% o al menos el 98% con al menos 9 aminoacidos contiguos de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. Este nivel de
identidad de aminoacidos se puede observar en cualquier seccidon del péptido, aunque preferentemente es en la
region del nucleo. El nivel de identidad de aminoacidos es a lo largo de al menos 9 aminoacidos contiguos pero
también puede ser de al menos 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 al menos 16 6 17 aminoacidos dependiendo del tamafio de
los péptidos de comparacién. Por consiguiente, cualquiera de los niveles de identidad especificados anteriormente
puede ser a través de la longitud completa de la secuencia.

En relacion con secuencias de aminoacidos, “identidad de secuencia” se refiere a las secuencias que tienen el valor
indicado cuando se evalu6 usando ClustalW (Thompson et al, Nucleic Acids Res. 11 de Nov de1994; 22(22): 4673-
80) con los siguientes parametros:

Parametros de alineamiento por pares — Método: preciso, Matriz. PAM, Penalizacién de apertura de hueco:
10,00, Penalizacién de extension de hueco: 0,1; Parametros de alineamiento multiple — Matrizz. PAM,
Penalizacién de apertura de hueco: 10,00, % de identidad por retraso: 30, Penalizacién de huecos finales:
activada, Distancia de separacién de hueco: 0, Matriz negativa: no, Penalizaciéon de extension de hueco: 0,20,
Penalizaciones de hueco especificas de resto: activada, Penalizaciones de hueco hidréfilo: activada, Restos
hidréfilos: GPSNDQEKR. La identidad de secuencia en un resto particular tiene por objeto incluir restos
idénticos que simplemente se han derivatizado.

Un péptido variante puede comprender 1, 2, 3, 4, 5 0 mas o hasta 10 sustituciones de aminoacido a partir de
cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31.

Las variantes de sustitucion preferentemente implican el reemplazo de uno o mas aminodacidos con el mismo
numero de aminodacidos Yy la realizaciéon de sustituciones conservativas de aminoacidos. Por ejemplo, un aminoacido
se puede sustituir con un aminoacido alternativo que tiene propiedades similares, por ejemplo, otro aminoacido
basico, otro aminoacido acido, otro aminoacido neutro, otro aminoacido cargado, otro aminoacido hidréfilo, otro
aminoacido hidréfobo, otro aminoacido polar, otro aminoacido aromatico u otro aminodcido alifatico. Algunas
propiedades de los 20 aminoacidos principales que se pueden usar para seleccionar sustituyentes adecuados son
las siguientes:
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Ala | alifatico, hidréfobo, neutro Met | hidréfobo, neutro

Cys | polar, hidréfobo, neutro Asn | polar, hidréfilo, neutro

Asp | polar, hidréfilo, cargado (-) Pro | hidréfobo, neutro

Glu | polar, hidrofilo, cargado (-) GIn | polar, hidréfilo, neutro

Phe | aromatico, hidréfobo, neutro Arg | polar, hidrdfilo, cargado (-)
Gly | alifatico, neutro Ser | polar, hidréfilo, neutro

His | aromatico, polar, hidréfilo, cargado (-) | Thr | polar, hidréfilo, neutro

lle alifatico, hidréfobo, neutro Val | alifatico, hidrofobo, neutro
Lys | polar, hidréfilo, cargado (+) Trp | aromatico, hidréfobo, neutro
Leu | alifatico, hidréfobo, neutro Tyr | aromatico, polar, hidréfobo

Las variantes adicionales incluyen aquellas en las cuales en lugar del aminoacido de origen natural el amino&cido
que aparece en la secuencia es un analogo estructural del mismo. Los aminoacidos usados en las secuencias
también se pueden modificar, por ejemplo, marcar, con la condicién de que la funcién del péptido no se afecte
negativamente de forma significativa.

Cuando el péptido tiene una secuencia que varia de la secuencia de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31 o un fragmento
de las mismas, las sustituciones se pueden producir a través de la longitud completa de la secuencia, dentro de la
secuencia de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31 o fuera de la secuencia de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. Por
ejemplo, las variaciones descritas en el presente documento, tales como adiciones, supresiones, sustituciones y
modificaciones, se pueden producir dentro de la secuencia de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. Un péptido variante
puede comprender o consistir basicamente en la secuencia de aminoacidos de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31 en
la cual se han realizado una, dos, tres, cuatro o mas sustituciones de aminoacidos. Un péptido variante puede
comprender un fragmento de la proteina parental que es mas grande que cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. En esta
realizacién, las variaciones descritas en el presente documento, tales como sustituciones y modificaciones, se
pueden producir dentro y/o fuera de la secuencia de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31.

Los péptidos variantes de la invencion tienen de 9 a 20 o mas preferentemente de 13 a 17 aminoacidos de longitud.
Los péptidos pueden ser de la misma longitud que las secuencias peptidicas en cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31.

Los péptidos se pueden obtener quimicamente a partir del alérgeno de polipéptido, por ejemplo mediante escision
proteolitica o se pueden obtener en un sentido intelectual a partir del alérgeno de polipéptido, por ejemplo usando la
secuencia de aminoacidos del alérgeno de polipéptido y sintetizando péptidos en base a la secuencia. Los péptidos
se pueden sintetizar usando métodos bien conocidos en la técnica.

Cuando los polipéptidos comprenden restos que son tipicamente dificiles de conservar durante la preparacion, estos
restos se pueden reemplazar. Por ejemplo, glutamato forma espontaneamente piroglutamato en solucion
particularmente cuando esta presente en el extremo N de un péptido. Por tanto, los restos de los péptidos de la
invencién que corresponden a un glutamato o un resto de glutamina en la secuencia de una secuencia de proteina
de alérgeno nativa se pueden reemplazar con piroglutamato en los péptidos de la invencidon cuando un resto de este
tipo esta presente en el extremo N de un péptido.

El término “péptido” incluye no sélo moléculas en las cuales los restos de aminoacidos se unen mediante enlaces
peptidicos (-CO-NH-) sino también moléculas en las cuales el enlace peptidico esta invertido. Tales
peptidomiméticos retro-inversos se pueden preparar usando métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, tales
como los que se describen en Meziere et al (1997) J. Immunol. 159.3230-3237. Este enfoque implica preparar
pseudopéptidos que contienen cambios que implican a la estructura principal y no la orientacion de las cadenas
laterales. Meziere et al (1997) muestran que, al menos para respuestas del CMH de clase Il y células T auxiliares,
estos pseudopéptidos son utiles. Los péptidos retro-inversos, que contienen enlaces NH-CO en lugar de enlace
peptidico CO-NH son mucho mas resistentes a la protedlisis.

De forma similar, se puede prescindir del enlace peptidico con todo siempre que se use un resto enlazador
apropiado que conserve la separacion entre los atomos de carbono del resto de aminoacido; es particularmente
preferido si el resto enlazador tiene sustancialmente la misma distribucién de carga y sustancialmente la misma
planitud que el enlace peptidico. También se apreciara que el péptido se puede bloquear de forma conveniente en
su extremo N o C de forma de ayudar a reducir la susceptibilidad a digestion exoproteolitica. Por ejemplo, el grupo
amino N terminal de los péptidos se puede proteger sometiéndolo a reaccidon con un acido carboxilico y el grupo
carboxilo C terminal del péptido se puede proteger sometiéndolo a reaccién con una amina. Otros ejemplos de
modificaciones incluyen glicosilacion y fosforilacién. Otra modificacion potencial es que los hidrégenos en las aminas
de cadena lateral de R o K se pueden reemplazar con grupos metileno (-NHz — -NH(Me) o —N(Me)y).

Los analogos de péptidos de acuerdo con la invenciéon también pueden incluir variantes peptidicas que aumentan o

disminuyen la semivida del péptido in vivo. Los ejemplos de analogos capaces de aumentar la semivida de péptidos
usados de acuerdo con la invencién incluyen analogos peptoides de los péptidos, derivados de D-aminoacidos de
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los péptidos e hibridos péptido-peptoide. Una realizacion adicional de los polipéptidos de variante usados de
acuerdo con la invencién comprende formas de D-aminoacidos del polipéptido. La preparacion de polipéptidos
usando D-aminoacidos en lugar de L-aminoacidos reduce enormemente cualquier degradacion indeseada de un
agente de este tipo mediante procesos metabdlicos normales, reduciendo las cantidades de agente que se necesita
administrar, junto con la frecuencia de su administracion.

Los péptidos proporcionados por la presente invencion se pueden obtener a partir de variantes de corte y empalme
de las proteinas parentales codificadas por ARNm generados mediante corte y empalme alternativo de los
transcritos primarios que codifican las cadenas de proteina parental. Los péptidos también se pueden obtener a
partir de mutantes de aminoacido, variantes de glicosilacion y otros derivados covalentes de las proteinas parentales
que conservan al menos una propiedad de unién al CMH de los alérgenos. Los derivados ilustrativos incluyen
moléculas en las que los péptidos de la invencidon se modifican covalentemente mediante sustituciéon, quimica,
enzimatica u otro medio apropiado con un resto diferente a un aminoacido de origen natural. Ademas se incluyen
variantes de origen natural de las proteinas parentales encontradas en diferentes acaros. Una variante de este tipo
se puede codificar por una variante alélica o representar una variante de corte y empalme alternativo.

Las variantes como se describen anteriormente se pueden preparar durante la sintesis del péptido o mediante
modificacion post-produccion o cuando el péptido esté en forma recombinante usando las técnicas conocidas de
mutagénesis dirigida, mutagénesis aleatoria o escisidon enzimatica y/o ligamiento de acidos nucleicos.

De acuerdo con la invencién, los péptidos adicionales que la composicion puede comprender preferentemente son
variantes funcionales de cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31. Es decir, los péptidos son preferentemente capaces de
inducir una respuesta inmune. En particular, los péptidos son preferentemente capaces de inducir produccion de
citoquina en individuos alérgicos a ambrosia. Tipicamente, la composicion de la invencién comprendera por lo tanto,
al menos un polipéptido o variante del mismo que produce una respuesta de citoquina en mas del 45, 50, 55%,
preferentemente el 60% o el 65% de individuos en una poblacion de individuos alérgicos a ambrosia. El numero de
individuos en un panel de individuos alérgicos a ambrosia puede ser cualquier nimero mayor de uno, por ejemplo al
menos 20, 30, 40, 50, 80 o al menos 100 individuos. Preferentemente la composicion comprende al menos dos, tres
0 mas preferentemente cuatro péptidos de este tipo. Preferentemente la respuesta de citoquina es produccion de IL-
13 o IFN-gamma. La produccién de citoquina se puede medir mediante cualquier método adecuado. La produccién
de una citoquina tipicamente se considera que ha ocurrido como respuesta a un péptido si el nivel de citoquina
producido en presencia del péptido es al menos 2, 3, 4 6 5 veces superior al nivel de fondo de dicha citoquina que se
produce en la ausencia de un estimulo (es decir, el nivel producido por el mismo individuo en ausencia del péptido o
cualquier otro estimulo). Como alternativa, la produccién de una citoquina se puede considerar que ha ocurrido si la
cantidad de citoquina producida supera un limite reconocido, tipicamente 90, 95 o preferentemente 100 ug/ml,
tipicamente a partir de una muestra de aproximadamente 1,25 x 10° células en 250 ul.

Los métodos adecuados para medir produccién de citoquina tipicamente incluyen la medicidon de la liberacion de
citoquina a partir de células mononucleares de sangre periférica (PBMC) o partir de una muestra tomada de un
sujeto. La muestra tipicamente es sangre o suero. La liberacién de citoquina a partir de PBMC se mide después de
incubar las células en presencia de un péptido determinado. Los sobrenadantes de la mezcla de incubacion después
se ensayan para determinar la presencia de una citoquina, usando cualquier ensayo adecuado, por ejemplo, un
ensayo de ELISA, ELISPOT o ensayo citométrico de flujo. Los métodos particularmente preferidos incluyen ensayos
en serie Multiplex bead como se describe en, por ejemplo, Jager et al; Clinical and Diagnostic Laboratory
Immunology, 2003, Vol 10(1) pag. 133-139. Tipicamente, la composicion puede comprender al menos un péptido
adicional o variante del mismo que no esté entre los polipéptidos seleccionados previamente, hasta un total de trece
péptidos diferentes, que producen una respuesta de citoquina en mas del 30%, el 35%, el 40%, preferentemente el
45% o el 50% de individuos en una poblaciéon de individuos alérgicos a ambrosia.

La composicion comprende ademas uno o mas péptidos adicionales o variantes de los mismos que no estan entre
los polipéptidos seleccionados previamente, hasta un total de trece péptidos diferentes, que producen una respuesta
de citoquina en mas del 10%, el 15%, el 20%, el 25%, preferentemente el 30% o el 35% de individuos en una
poblaciéon de individuos alérgicos a ambrosia.

La composicidon puede comprende ademas uno o mas péptidos adicionales que inducen la liberacién de IL-10. IL-10
se conoce como un modulador inmune que puede cambiar la respuesta de células T de una respuesta de tipo
alérgica. Una liberacion de IL-10 significativa puede conducir a la induccién de células T reguladoras que dan origen
a o que mejoran la tolerancia de la presencia de otros péptidos en la composicion.

Preferentemente, dicho péptido puede inducir la liberacién de IL-10 en al menos el 35, el 40, el 45, el 50 o el 55% de
una poblacién. En esta realizacion, por lo tanto el péptido es capaz de unirse a un subconjunto de alelos del CMH
que es ilustrativo de una proporcion equivalente de la poblacion de muestra. Preferentemente, los péptidos inducen
la liberacion de IL-10 en el 55% o mas, el 65% o mas, el 70% o mas, el 75% o mas, el 80% o mas, el 85% o mas o
el 90% o mas de una poblacion.
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“Induccion de liberacion de IL-10” se define en el presente documento como una liberacion que es medible mediante
métodos usados comunmente en la técnica. Tipicamente, la respuesta se mide in vitro usando células T obtenidas a
partir de los individuos alérgicos. Una “induccion” se valora como un nivel de IL-10 que es mayor que aquél
observado en una muestra de control cuando las células T no estan expuestas al péptido. En algunas realizaciones,
una induccion de liberacién de IL-10 adecuada para induccién de inmunotolerancia se puede definir como una
liberacion de IL-10 de al menos el 35, el 40, el 45, el 50 o el 55% de la cantidad promedio de IL-10 liberada como
respuesta al alérgeno de proteina completa del cual el primer polipéptido es un fragmento. Se ha de comprender que
el alérgeno de proteina usado como una comparacion puede ser el polipéptido intacto completo o puede ser una
forma truncada que comprende los epitopos de células T que median la respuesta inmune al alérgeno de proteina.
Comunmente, los péptidos individuales obtenidos a partir del alérgeno de proteina demostraran una liberacion de IL-
10 promedio que es mucho mas baja que la obtenida como respuesta al alérgeno de proteina completo o truncado
como se ha definido anteriormente. Sin embargo, los péptidos individuales que muestran liberacion de IL-10 de al
menos el 35, el 40, el 45, el 50 o el 55% de la liberacion de IL-10 al alérgeno de proteina completo o truncado
pueden ser agentes de inducciéon de inmunotolerancia particularmente adecuados. Los péptidos también pueden
presentar una respuesta promedio que es igual que o mayor que, la respuesta observada en respuesta al alérgeno
de proteina completo o truncado.

Como alternativa el nivel promedio de IL-10 liberado se puede medir en términos absolutos, en cuyo caso un nivel
promedio por encima de aproximadamente 400, 450, 500 6 550 pg/ml se considerara que es una induccion,
tipicamente a partir de una muestra de aproximadamente 1,25 x 10° células en 250 ul.

Se ha de comprender que el promedio puede ser la media, la mediana o la moda de las liberaciones de IL-10
individuales observadas en la poblacion. Se ha de comprender que cuando un individuo en la poblacién presenta
una liberacion inusualmente baja o inusualmente alta de IL-10 en comparacion con los otros miembros de la
poblacion, se pueden excluir del promedio. Esto puede permitir la medicién de un promedio que sea mas ilustrativo
de las respuestas mostradas en la poblacion. El término “inusualmente bajo” o “inusualmente alto” se puede referir a
diferenciales de 10 veces o 20 veces en comparacion con un promedio mas ilustrativo de las liberaciones de IL-10
que excluye los individuos que muestran caracteristicas de liberacion de IL-10 inusuales.

Las variantes adecuadas capaces de unirse a TCR se pueden obtener empiricamente o seleccionarse de acuerdo
con criterios conocidos. Dentro de un péptido Unico existen determinados restos que contribuyen a la unién dentro
de la ranura de unién a antigeno del CMH y otros restos que interaccionan con regiones hipervariables del receptor
de células T (Allen et al (1987) Nature 327: 713-5).

Dentro de los restos que contribuyen a la interaccion de receptor de células T, se ha demostrado una jerarquia que
corresponde a la dependencia de activacion de células T tras la sustitucion de un resto peptidico determinado.
Usando péptidos que han tenido uno o mas restos de contacto de receptor de células T sustituidos por un
aminoacido diferente, varios grupos han demostrado efectos profundos sobre el proceso de activacion de células T.
Evavold & Allen (1991) Nature 252: 1308-10 demostraron la disociacion de proliferacion de células T y produccion de
citoquina. En este modelo in vitro, un clon de células T especifico de restos 64-76 de hemoglobina (en el contexto de
I-Ek), se expuso a un analogo peptidico en el que cual se habia realizado una sustitucion conservativa de acido
quté{nico por acido aspartico. Esta sustitucion no interfirié significativamente con la capacidad del analogo de unirse
al-E"

A continuacién de la exposicion in vitro de un clon de células T a este analogo, no se detectd proliferacion aunque se
mantuvo la secrecion de IL-4, al igual que la capacidad del clon de ayudar a respuestas de células B. En un estudio
posterior el mismo grupo demostré la separacién de citdlisis mediada por células T de la produccion de citoquinas.
En este caso, el primero permanecié inalterado mientras que el ultimo estuvo alterado. La eficacia de ligandos
peptidicos alterados in vivo se demostré inicialmente en un modelo murino de EAE (encefalomielitis alérgica
experimental) por McDevitt y colegas (Smilek et al (1991) Proc Natl Acad Sci USA 88: 9633-9637). En este modelo
se induce EAE mediante inmunizacion con el péptido encefalitogénico Ac1-11 de MBP (proteina basica de mielina).
La sustitucion en la posicidon cuatro (lisina) con un resto de alanina generé un péptido que se unié bien a su
elemento limitante (Aa"Ap"), pero que era no inmunogénico en la cepa susceptible PL/UxSJLF1 y que, ademas
prevenia la aparicion de EAE cuando se administraba antes o después de la inmunizaciéon con el péptido
encefalitogénico. Por tanto, se pueden identificar restos que influyen sobre la capacidad de los péptidos de inducir
diversas funciones de las células T.

De forma provechosa, los péptidos se pueden disefiar para favorecer la proliferacion de células T y la induccion de
de desensibilizacion. Metzer y Wraith han demostrado capacidad de induccién de tolerancia mejorada de péptidos
en los cuales se han realizado sustituciones que aumentan la afinidad péptido-CMH (Meztler & Wraith (1993) Int
Immunol ~: 1159-65). Sloan-Lancaster et al (1993) Nature 363: 156-9 demostraron que un ligando de péptido
alterado puede provocar anergia a largo plazo y profunda en células T clonadas.

Las composiciones de la invencién son capaces de inducir una respuesta de fase tardia en un individuo que esta

sensibilizado a los alérgenos. La expresion “respuesta de fase tardia” incluye el significado como se expone en
Allergy and Allergic Diseases (1997) A. B. Kay (Ed.), Blackwell Science, pags. 1113-1130. La respuesta de fase
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tardia puede ser cualquier respuesta de fase tardia (LPR). Preferentemente, los péptidos son capaces de inducir una
respuesta asmatica tardia (LAR) o una respuesta rinitica tardia o una respuesta dérmica de fase tardia o una
respuesta ocular de fase tardia. Si un péptido particular puede dar origen a una LPR o no se puede terminar usando
métodos bien conocidos en la técnica; un método particularmente preferido es el que se describe en Cromwell O,
Durham SR, Shaw RJ, Mackay J y Kay Ab. Provocation tests and measurements of mediators from mast cells and
basophils in asthma and allergic rhinitis. En: Handbook of Experimental Immunology (4) Capitulo 127, Editor: Weir
DM, Blackwell Scientific Publications, 1986.

Por tanto, preferentemente, los péptidos individuales de la invencién son capaces de inducir una LPR en un
individuo que se ha sensibilizado a los alérgenos. Si un individuo se ha sensibilizado o no a los alérgenos se puede
determinar mediante procedimientos bien conocidos tales como ensayo de puncién de piel con soluciones de
extractos de alérgenos, induccidon de LPR cutanea, historia clinica, exposicion a alérgeno y ensayo de
radioalergoabsorbencia (RAST) para medicion de IgE especifica de alérgeno. Si un individuo particular se espera o
no que se beneficie del tratamiento se puede determinar mediante el médico en base a, por ejemplo, tales ensayos.

La desensibilizacion o induccidon de inmunotolerancia de un individuo a los alérgenos significa inhibicién o
amortiguacion de reacciones tisulares alérgicas inducidas por los alérgenos en individuos sensibilizados
apropiadamente. Se ha demostrado que las células T se pueden activar selectivamente y posteriormente volverlas
no sensibles. Ademas la induccién de anergia o eliminacion de estas células T conduce a la desensibilizacion del
paciente para un alérgeno particular. La desensibilizacion se manifiesta en si misma como una reduccién de una
respuesta a un alérgeno o un péptido obtenido de un alérgeno o preferentemente una eliminacion de una respuesta
de este tipo, a la segunda administracion o administraciones adicionales del alérgeno o péptido obtenido de
alérgeno. La segunda administracion se puede realizar después de que un periodo de tiempo adecuado ha pasado
para permitir que ocurra la desensibilizacion, esto es preferentemente cualquier periodo entre un dia y varias
semanas. Un intervalo de aproximadamente dos semanas es preferido.

Aunque las composiciones de la invencion son capaces de inducir una LPR en un individuo alérgico a ambrosia, se
debe apreciar que cuando se usa una composicidn para tratar a un paciente es preferible que se use una
concentracion suficientemente baja de la composicion de forma de que no ocurra LPR observable pero que la
respuesta sea suficiente para desensibilizar parcialmente las células T de forma que se pueda proporcionar la
proxima dosis (preferentemente mas elevada) y asi sucesivamente. De esta manera la dosis se acumula para
proporcionar una desensibilizacién completa pero con frecuencia sin inducir nunca una LPR en el paciente. Sin
embargo, la composicion o péptido es capaz de hacerlo a una concentracion mas elevada que la que se administra.

Las composiciones de la invencion preferentemente son capaces de inducir una respuesta de fase tardia en el 50%
o0 mas de un panel de individuos alérgicos a ambrosia de la poblacion. Mas preferentemente, las composiciones son
capaces de inducir una LPR en el 55% o mas, el 60% o mas, el 65% o mas, el 70% o mas, el 75% o mas, el 80% o
mas, el 85% o mas o el 90% o mas de individuos sensibilizados en un panel. Si las composiciones son capaces o0 no
de inducir una LPR en un porcentaje determinado de un panel de sujetos se puede determinar mediante métodos
que se conocen bien en la técnica.

Se comprendera que los péptidos de la invencion comprenden un epitopo de célula T que consiste en un nucleo de
9 aminoacidos que son la secuencia esencial minima necesaria para la unién al CMH de clase Il. Sin embargo, los
péptidos también pueden comprender restos adicionales flanqueantes del nucleo de 9 aminoacidos. Por lo tanto, los
péptidos pueden comprender una region que contiene un epitopo de célula T, en la que algunos restos se pueden
modificar sin afectar la funcién del epitopo. Por consiguiente, las variantes funcionales de los péptidos como se ha
definido anteriormente incluyen péptidos que se alteran para mejorar su solubilidad con relaciéon a la secuencia
nativa de los péptidos. La solubilidad mejorada es provechosa para la induccién de inmunotolerancia de sujetos a
alérgenos a partir de los cuales se obtienen los péptidos de la invencién, ya que la administracion de agentes poco
solubles a sujetos provoca respuestas inflamatorias no inductoras de inmunotolerancia indeseadas. La solubilidad de
los péptidos se puede mejorar alterando los restos que flanquean la regiéon que contiene un epitopo de célula T. Un
péptido de la invencidon se puede someter a ingenieria genética para ser mas soluble de forma que el mismo
comprenda:

i) N terminal a los restos del péptido que flanquean un epitopo de célula T: uno a seis aminoacidos contiguos
que corresponden a los dos a seis aminoacidos contiguos inmediatamente N terminales a dichos restos en la
secuencia de la proteina a partir de la cual se obtiene el péptido; y/o

i) C terminal a los restos del péptido que flanquean un epitopo de célula T: uno a seis aminoacidos contiguos
que corresponden al uno a seis aminoacidos contiguos inmediatamente C terminales a dichos restos en la
secuencia de la proteina a partir de la cual se obtiene el péptido; o

i) N y/o C terminal a los restos del péptido que flanquean un epitopo de célula T, al menos un aminoacido
seleccionado entre arginina, lisina, histidina, glutamato y aspartato.

Opcionalmente, los péptidos se pueden someter a ingenieria genética adicionalmente para ser mas solubles de
forma que:

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2378870 T3

i) cualquier resto de cisteina en la secuencia nativa del péptido se reemplaza con serina o acido 2-
aminobutirico; y/o

ii) cualquier resto en el extremo N y/o C de la secuencia nativa del péptido, que no esté comprendido en un
epitopo de célula T, se suprimen; y/o

ii) cualquiera de dos aminoacidos consecutivos que comprenden la secuencia Asp-Gly en los hasta cuatro
aminoacidos en el extremo N y/o C de la secuencia nativa del péptido, que no estdn comprendidos en un
epitopo de célula T, se suprimen.

Acidos nucleicos y vectores

Los péptidos individuales que forman las composiciones y productos de la invencién se pueden administrar
directamente o se pueden administrar indirectamente mediante expresién a partir de una secuencia codificante. Por
ejemplo, se puede proporcionar un polinucleétido que codifica un péptido de una composicion o un producto de la
invencion, tal como cualquiera de los péptidos descritos anteriormente. Un péptido usado en la invencidn se puede
producir de esta manera partir de o administrarse en forma de un polinucleétido que lo codifica y es capaz de
expresarlo. Cualquier referencia en el presente documento al uso, suministro o administracién de un péptido de la
invencion tiene por objeto incluir el uso indirecto, suministro o administracion de un péptido de este tipo a través de
la expresion a partir de un polinucleétido que lo codifica.

Los términos “molécula de acido nucleico” y “polinucleétido” se usan de forma intercambiable en el presente
documento y se refieren a una forma polimérica de nucledtidos de cualquier longitud, bien sea
desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos o analogos de los mismos. Los ejemplos no limitantes de polinucleétidos
incluyen un gen, un fragmento génico, ARN mensajero (ARNm), ADNc, polinucleétidos recombinantes, plasmidos,
vectores, ADN aislado a partir de cualquier secuencia, ARN aislado de cualquier secuencia, sondas de acido
nucleico y cebadores. Un polinucleétido se puede proporcionar en forma aislada o purificada. Una secuencia de
acido nucleico que “codifica” un polipéptido seleccionado es una molécula de acido nucleico que se transcribe (en el
caso de ADN) y se traduce (en el caso de ARNm) en un polipéptido in vivo cuando se coloca bajo el control de una
secuencia reguladora apropiada. Los limites de la secuencia codificante estan determinados por un codén de inicio
en el extremo 5 (amino) y un codén de parada de traduccion en el extremo 3’ (carboxi). Para los propdsitos de la
invencion, tales secuencias de acido nucleico pueden incluir, pero sin limitacion ADNc a partir de ARNm viral,
procariota o eucariota, secuencias gendmicas a partir de ADN o ARN viral o procariota e incluso secuencias de ADN
sintético. Una secuencia de terminacién de la transcripcion se puede localizar 3’ de la secuencia codificante.

Los polinucledtidos se pueden sintetizar de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica, como se describe a
modo de ejemplo en Sambrook et al (1931, Molecular Cloning — a laboratory manual; Cold Spring Harbor Press).

Las moléculas de polinucledtido se pueden proporcionar en forma de un casete de expresion que incluye secuencias
de control unidas operativamente a la secuencia insertada, permitiendo de ese modo la expresion del péptido de la
invencion in vivo en un sujeto diana. Estos casetes de expresion, a su vez, tipicamente se proporcionan dentro de
vectores (por ejemplo, plasmidos o vectores virales recombinantes) que son adecuados para uso como reactivos
para inmunizacion de acido nucleico. Un casete de expresion de este tipo se puede administrar directamente a un
sujeto hospedador. Como alternativa, un vector que comprende un polinucleétido se puede administrar a un sujeto
hospedador. Preferentemente el polinucleétido se prepara y/o administra usando un vector genético. Un vector
adecuado puede ser cualquier vector que sea capaz de aportar una cantidad suficiente de informacién genética y
permitir la expresién de un péptido de la invencion.

Por tanto, la presente invencion utiliza vectores de expresion que comprenden tales secuencias polinucleotidicas.

Ademas, se apreciara que las composiciones y productos de la invencion pueden comprender una mezcla de
polipéptidos y polinucledtidos. Por consiguiente, la invencion proporciona una composicion o producto como se
define en el presente documento, en la que en lugar de uno cualquiera del polipéptido esta un polinucleétido capaz
de expresar dicho polipéptido.

Los vectores de expresion se construyen de forma rutinaria en la técnica de biologia molecular y pueden implicar,
por ejemplo, el uso de ADN plasmidico e iniciadores, promotores, potenciadores y otros elementos apropiados, tales
como por ejemplo sefales de poliadenilacion que pueden ser necesarias y que se posicionan en la orientacion
correcta, con el fin de permitir la expresion de un péptido de la invencion. Otros vectores adecuados seran evidentes
para los expertos en la materia. A modo de ejemplo adicional a este respecto se hace referencia a Sambrook et al.

Por tanto, se puede proporcionar un polipéptido usado en la invencién suministrando un vector de este tipo a una
célula y permitiendo que ocurra la transcripcion a partir del vector. Preferentemente, un polinucleétido para uso en la
invencién en un vector esta unido operativamente a una secuencia de control que es capaz de proporcionar la
expresion de la secuencia codificante por la célula hospedadora, es decir, el vector es un vector de expresion.

“Unido operativamente” se refiere a una disposicion de elementos en la que los componentes descritos se
configuran de forma de realizar su funcion habitual. Por lo tanto, una secuencia reguladora dada, tal como un

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2378870 T3

promotor, unido operativamente a una secuencia de acido nucleico es capaz de lograr la expresion de esa
secuencia cuando las enzimas apropiadas estan presentes. El promotor no tiene que ser contiguo a la secuencia,
siempre y cuando el mismo funcione para dirigir la expresion de la misma. Por tanto, por ejemplo, pueden estar
presentes secuencias intermedias no traducidas pero transcritas entre la secuencia promotora y la secuencia de
acido nucleico y la secuencia promotora puede aun considerarse que estd “unida operativamente” a la secuencia
codificante.

Se han descrito varios sistemas de expresion en la técnica, cada uno de los cuales consiste tipicamente en un
vector que contiene un gen o secuencia de nucledtidos de interés unido operativamente a secuencias de control de
expresion. Estas secuencias de control incluyen secuencias promotoras transcripcionales y secuencias de inicio y
terminacion de la transcripcion. Los vectores de la invencién pueden ser por ejemplo, vectores de plasmido, virus o
fago provistos de un origen de replicacion, opcionalmente un promotor para la expresion de dicho polinucledtido y
opcionalmente un regulador del promotor. Un “plasmido” es un vector en forma de un elemento genético extra
cromosémico. Los vectores pueden contener uno o mas genes marcadores seleccionables, por ejemplo un gen de
resistencia a ampicilina en el caso de un plasmido bacteriano o un gen de resistencia para un vector fungico. Los
vectores pueden usarse in vitro, por ejemplo para la produccion de ADN o ARN o usarse para transfectar o
transformar una célula hospedadora, por ejemplo, una célula hospedadora de mamifero. Los vectores también se
pueden adaptar para usarse in vivo, por ejemplo para permitir la expresion in vivo del polipéptido.

Un “promotor” es una secuencia de nucledtidos que inicia y regula la transcripcion de un polinucleétido que codifica
un polipéptido. Los promotores pueden incluir promotores inducibles (donde la expresién de una secuencia
polinucleotidica unida operativamente al promotor se induce por un analito, cofactor, proteina reguladora, etc.),
promotores represibles (donde la expresion de una secuencia polinucleotidica unida operativamente al promotor se
reprime por un analito, cofactor, proteina reguladora, etc.) y promotores constitutivos. El término “promotor” o
“elemento de control” tiene por objeto incluir regiones promotoras de longitud completa y segmentos funcionales (por
ejemplo, que controla transcripcion o traduccion) de estas regiones.

Un polinucleétido, casete de expresion o vector de acuerdo con la presente invencién puede comprender
adicionalmente una secuencia de péptido sefal. La secuencia de péptido sefal generalmente se inserta en union
operativa con el promotor de forma que el péptido sefial se exprese y facilite la secreciéon de un polipéptido
codificado por secuencia codificante también en union operativa con el promotor.

Tipicamente una secuencia de péptido sefial codifica un péptido de 10 a 30 aminoacidos por ejemplo 15 a 20
aminoacidos. Con frecuencia los aminoacidos son principalmente hidréfobos. En una situacién tipica, un péptido
sefial dirige a una cadena polipeptidica en crecimiento que porta el péptido sefial al reticulo endoplasmatico de la
célula que lo expresa. El péptido sefal se escinde en el reticulo endoplasmatico, permitiendo la secrecion del
polipéptido a través del aparato de Golgi. Por tanto, un péptido de la invencién se puede proporcionar a un individuo
mediante expresién a partir de células dentro del individuo y secrecién a partir de esas células.

Como alternativa, los polinucleétidos de la invencién se pueden expresar de una manera adecuada para permitir la
presentacion de un péptido de la invencién mediante una molécula del CMH de clase |l en la superficie de una célula
presentadora de antigeno. Por ejemplo, un polinucleétido, casete de expresion o vector de la invencién se puede
dirigir a células presentadoras de antigeno o la expresion de péptido codificado se puede estimular preferentemente
o inducir de forma preferencial en tales células.

Los polinucledtidos de interés se pueden usar in vitro, ex vivo o in vivo en la produccién de un péptido de la
invencién. Tales polinucledtidos se pueden administrar o usarse en la prevencién o tratamiento de alergia mediante
induccién de inmunotolerancia.

Los métodos para suministro génico se conocen en la técnica. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados
Unidos N° 5.399.346, 5.580.859 y 5.531.466. La molécula de acido nucleico se puede introducir directamente en el
sujeto receptor, tal como mediante inyeccién intramuscular o intradérmica convencional; administracion de particulas
transdérmica; inhalacién, por via topica o por modos de administracion oral, intranasal o mucosal. La molécula
alternativamente se puede introducir ex vivo en células que se han retirado de un sujeto. Por ejemplo, un
polinucleétido, casete de expresién o vector de la invencion se puede introducir en CPA de un individuo ex vivo. Las
células que contienen la molécula de acido nucleico de interés se introducen nuevamente en el sujeto de forma que
se pueda montar una respuesta inmune frente al péptido codificado por la molécula de acido nucleico. Las moléculas
de acido nucleico usadas en tal inmunizacién generalmente se denominan en el presente documento “vacunas de
acido nucleico”.

Los polipéptidos, polinucledtidos, vectores o células de la invencidon pueden estar presentes en una forma
sustancialmente aislada. Los mismos se pueden mezclar con vehiculos o diluyentes que no interferiran con su uso
pretendido y aun considerarse como sustancialmente aisladas. Las mismas también pueden estar en una forma
sustancialmente purificada, en cuyo caso las mismas comprenderan generalmente al menos el 90%, por ejemplo al
menos el 95%, el 98% o el 99% de las proteinas, polinucledtidos, células o masa seca de la preparacion.
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Células presentadoras de antigeno (CPA)

La invencién abarca el uso in vitro de un método para producir una poblacién de CPA que presente los péptidos de
la invencion en su superficie, que se puedan usar posteriormente en terapia. Un método de este tipo se puede llevar
a cabo ex vivo en una muestra de células que se han obtenido a partir de un paciente. Las CPA producidas de esta
manera por lo tanto forman un agente farmacéutico que se puede usar en el tratamiento o prevencién de alergia por
ambrosia mediante induccion de inmunotolerancia. Las células deberian ser aceptadas por el sistema inmune del
individuo debido a que las mismas se obtienen a partir de ese individuo. La administracion de células que se han
producido de esta manera al individuo a partir del cual las mismas se obtuvieron originalmente, forma de este modo
una realizacion terapéutica de la invencion.

Formulaciones y composiciones

Los péptidos, polinucledtidos, vectores y células de la invencién se pueden proporcionar a un individuo en solitario o
en combinacion. Cada molécula o célula de la invencion se puede proporcionar a un individuo en una forma aislada,
sustancialmente aislada, purificada o sustancialmente purificada. Por ejemplo, un péptido de la invencion se puede
proporcionar a un individuo sustancialmente libre de otros péptidos.

Aunque puede ser posible para los péptidos, polinucleétidos o composiciones de acuerdo con la invencién
presentarse en forma bruta, es preferible presentarlos como una formulaciéon farmacéutica. Por tanto, de acuerdo
con un aspecto adicional de la invencion, la presente invencién proporciona una formulaciéon farmacéutica para uso
en la prevencion o el tratamiento de alergia a ambrosia mediante la induccién de inmunotolerancia que comprende
una composicién, vector o producto de acuerdo con la invencién junto con uno o mas vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables y opcionalmente uno o mas ingredientes terapéuticos diferentes. El vehiculo o
vehiculos tienen que ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y
no dafiinos para el receptor de los mismos. Tipicamente los vehiculos para inyeccion y la formulacion final, son
estériles y sin pirogenos.

La formulacion de una composicion que comprende el péptido, polinucleétidos o células de la invencién se puede
llevar a cabo usando quimicas y metodologias de formulacién farmacéutica convencionales las cuales estan
facilmente disponibles al moderadamente experto.

Por ejemplo, las composiciones que contienen una o mas moléculas o células de la invenciéon se pueden combinar
con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. Las sustancias auxiliares, tales como
agentes humectantes o emulsificantes, sustancias de tamponamiento de pH y similares, pueden estar presentes en
el excipiente o vehiculo. Estos excipientes, vehiculos y sustancias auxiliares generalmente son agentes
farmacéuticos que no inducen una respuesta inmune en el individuo que recibe la composiciéon y que se pueden
administrar sin toxicidad indebida. Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién,
liquidos tales como agua, solucién salina, polietilenglicol, acido hialurénico y etanol. Las sales farmacéuticamente
aceptables también se pueden incluir en los mismos, por ejemplo, sales de acidos minerales tales como clorhidratos,
bromhidratos, fosfatos, sulfatos y similares; y las sales de acidos organicos tales como acetatos, propionatos,
malonatos, benzoatos y similares. Una discusion exhaustiva de excipientes, vehiculos y sustancias auxiliares
farmacéuticamente aceptables esta disponible en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co., N.J.,
1991).

Tales composiciones se pueden preparar, envasar o comercializar en una forma adecuada para administracion de
bolo o para administracion continua. Las composiciones inyectables se pueden preparar, envasar o comercializar en
formas de dosificacion unitaria, tal como en ampollas o en recipientes multidosis que contienen un conservante. Las
composiciones incluyen, pero sin limitacion, suspensiones, soluciones, emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos,
pastas y formulaciones de liberacion sostenida implantables o biodegradables. Tales composiciones pueden
comprender ademas uno o mas ingredientes adicionales incluyendo, pero sin limitacion, agentes de suspension,
estabilizantes o de dispersion. En una realizaciéon de una composiciéon para administracion parenteral, el ingrediente
activo se proporciona en forma seca (por ejemplo, un polvo o granulos) para reconstituciéon con un vehiculo
adecuado (por ejemplo, agua sin pirégenos estéril) antes de administracion parenteral de la composicion
reconstituida. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar, envasar o comercializar en forma de una
suspensién o solucidn acuosa u oleosa inyectable estéril. Esta suspension o solucién se puede formular de acuerdo
con la técnica conocida y puede comprender, ademas del ingrediente activo, ingredientes adicionales tales como los
agentes de dispersion, agentes humectantes o agentes de suspensiéon descritos en el presente documento. Tales
formulaciones inyectables estériles se pueden preparar usando un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable
no toxico, tal como agua o 1,3-butanodiol, por ejemplo. Otros diluyentes y disolventes aceptables incluyen, pero sin
limitacion, solucién de Ringer, solucién de cloruro de sodio isotdnica y aceites fijos tales como mono- o di-glicéridos
sintéticos. Otras composiciones administrables por via parenteral que son Uutiles incluyen aquellas que comprenden
el ingrediente activo en forma microcristalina, en una preparacion liposomal o como un componente de un sistema
de polimero biodegradable. Las composiciones para liberacion sostenida o implante pueden comprender materiales
poliméricos o hidréfobos farmacéuticamente aceptables, tales como una emulsion, una resina de intercambio iénico,
un polimero poco soluble o una sal poco soluble.
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Como alternativa, los péptidos o polinucledtidos de la presente invencion se pueden encapsular, adsorber a o
asociarse con vehiculos particulados. Los vehiculos particulados adecuados incluyen aquellos que se obtienen a
partir de polimeros de metacrilato de polimetilo, asi como también microparticulas de PLG obtenidas a partir de
poli(lactidos) y poli(lactido-co-glicolidos). Véase, por ejemplo, Jeffery et al. (1993) Pharm. Res. 10: 362-368. También
se pueden usar otros sistemas particulados y polimeros, por ejemplo, polimeros tales como polilisina, poliarginina,
poliornitina, espermina, espermidina, asi como también conjugados de estas moléculas.

La formulacion de cualquiera de los péptidos, polinucleétidos o células mencionados en el presente documento
dependera de factores tales como la naturaleza de la sustancia y el método de administraciéon. Cualquier sustancia
de este tipo se puede administrar en una diversidad de formas de dosificacién. La misma se puede administrar por
via oral (por ejemplo, como tabletas, trociscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersables o
granulos), por via parenteral, por via epicutanea, por via subcutanea, mediante inhalacién, por via intravenosa, por
via intramuscular, por via intraesternal, por via transdérmica, por via intradérmica, por via sublingual, por via
intranasal, por via bucal o mediante técnicas de infusiéon. La sustancia también se puede administrar como
supositorios. Un médico sera capaz de determinar la via de administracién necesaria para cada individuo particular.

Las composiciones de formulaciones de la invencién comprenderan una concentracion adecuada de cada
péptido/polinucledtido/célula que sea eficaz sin causar reaccion adversa. Tipicamente, la concentracion de cada
péptido de la composicidn estara en el intervalo de 0,03 a 200 nmol/ml. Mas preferentemente en el intervalo de 0,3 a
200 nmol/ml, 3 a 180 nmol/ml, 10 a 150 nmol/ml 0 30 a 120 nmol/ml. La composiciéon o formulaciones deben tener
una pureza de mas del 95 o el 98% o una pureza de al menos el 99%.

Por lo tanto, en una realizacion, los péptidos, polinucleétidos, células o composiciones de la invencién se usan para
terapia en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos diferentes. Los agentes se pueden administrar por
separado, simultaneamente o en secuencia. Los mismos se pueden administrar en la misma composicion o en
composiciones diferentes. Por consiguiente, en un método de la invencion, el sujeto también se puede tratar con un
agente terapéutico adicional.

Por lo tanto, también se puede formular una composicion que comprenda una molécula y/o célula de la invencién y
también una o mas moléculas terapéuticas diferentes. Una composicién de la invencién se puede usar como
alternativa simultaneamente, secuencialmente o por separado con una o mas composiciones terapéuticas diferentes
como parte de un tratamiento combinado.

Métodos terapéuticos e individuos que se tienen que tratar

La presente invencion se refiere a péptidos, polinucleétidos, vectores y células que son capaces de desensibilizar o
inducir inmunotolerancia en individuos humanos a los alérgenos descritos anteriormente y por lo tanto son utiles en
la prevencién o tratamiento de alergia a ambrosia. La invencion proporciona composiciones, productos, vectores y
formulaciones para uso en la prevencidon o el tratamiento de alergia a ambrosia mediante induccién de
inmunotolerancia. La invencion también proporciona métodos para inducir inmunotolerancia o desensibilizar a un
individuo alérgico a ambrosia que comprende administrar, en solitario o en combinacion los
polipéptidos/polinucleétidos/células de la invencién como se ha descrito anteriormente.

El individuo que se tiene que tratar o al que se tiene que proporcionar la composicién o formulacién de la invencion
es preferentemente un ser humano. Se apreciara que el individuo que se tiene que tratar se puede saber que es
sensible a los alérgenos, que esta en riesgo de sensibilizarse o que se sospecha que se esta sensibilizando. El
individuo se puede ensayar para determinar la sensibilizacion usando técnicas bien conocidas en la técnica como se
ha descrito en el presente documento. Como alternativa, el individuo puede tener una historia familiar de alergia a
ambrosia. Puede no ser necesario ensayar a un individuo para la sensibilizacion a ambrosia ya que el individuo
puede presentar sintomas de alergia cuando se expone a la ambrosia. Exposicion significa proximidad a, por
ejemplo, una planta de ambrosia o a una sustancia o producto obtenido a partir de una planta de ambrosia o a una
sustancia o producto que contiene o que comprende cualquiera de los anteriores. La sustancia o producto obtenido
a partir de una planta de ambrosia es tipicamente polen de ambrosia. Proximidad significa a 10 metros o menos, 5
metros o menos, 2 metros o menos, 1 metro o menos o 0 metros de los articulos descritos anteriormente. Los
sintomas de alergia pueden incluir picor de los ojos, mucosidad, dificultades para respirar, picor y enrojecimiento de
la piel o erupcién.

El individuo que se tiene que tratar puede ser de cualquier edad. Sin embargo, preferentemente, el individuo puede
estar en el grupo de edad de 1 a 90, 5 a 60, 10 a 40 o mas preferentemente 18 a 35.

Preferentemente, el individuo que se tiene que tratar es de una poblacién que tiene frecuencias alélicas del CMH
dentro del intervalo de frecuencias que son ilustrativos de la poblacidon caucasica. Las frecuencias alélicas de
poblacién de referencia para 11 familias de alelos de DERB1 comunes se muestran en la Tabla 1 (Datos de HLA
Facts Book, Parham and Barber).
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Tabla 1
DRB1 1 3 4 7 8 11 12 | 13 14 | 15 16
% 6,4 | 14,7 | 15,7 | 8,8 34 1| 8,3 391147 129|176 | 25
% de poblacion de referencia | 9,4 | 11,1 | 128 | 13,2 | 3,7 | 134 2,3 10,2| 3,2 | 10,7 | 3,6

Las frecuencias de referencia se obtuvieron mediante analisis de estudios multiples que indicaban frecuencias y las
figuras mostradas son valores medios. Por lo tanto preferentemente, el individuo que se tiene que tratar es de una
poblacién que tiene frecuencias alélicas del CMH equivalentes a la poblacion de referencia para los alelos a los que
se hace referencia en la Tabla 1 (tal como para al menos 1, 2, 3, 4, 5 o todos los alelos), por ejemplo dentro de los
intervalos de esas figuras mas o menos el 1, el 2, el 3, el 4, el 5, el 10, el 15 o0 el 20%.

Preferentemente el individuo es de una poblacién en la que las frecuencias alélicas de los siguientes alelos de DRB1
son:

4 — al menos el 9%
7 — al menos el 10%
11 —al menos el 8%

El individuo puede haber tenido alergia a ambrosia durante al menos 2 semanas, 1 mes, 6 meses, 1 afio o 5 afos.
El individuo puede sufrir de una erupcion, congestion nasal, descarga nasal y/o tos causada por la alergia. Al
individuo puede o no haberse administrado otras composiciones/compuestos que tratan alergia a ambrosia.

El individuo tipicamente vive en una regién geografica con un clima caliente y humedo. El individuo tipicamente sufre
de una alergia a ambrosia en una estacién particular. La estacion tipicamente corresponde a la época de floracion
de la ambrosia, que tipicamente es del verano a otofio, preferentemente finales del verano (de julio a agosto en el
hemisferio norte) a principios de otofio (septiembre a octubre en el hemisferio norte). El individuo alérgico a
ambrosia es tipicamente alérgico al polen de ambrosia.

Inmunoterapia de combinacion

Ya que muchos individuos son alérgicos o pueden necesitar la desensibilizacién a varios antigenos de polipéptidos,
la presente invencién también proporciona medios para desensibilizar a individuos que son alérgicos a multiples
antigenos. “Tolerancia” inducida en un individuo a un primer antigeno de polipéptido o alérgeno puede crear en el
individuo un “entorno tolerante” en el que las respuestas inmunes inapropiadas a otros antigenos se pueden regular
negativamente con el fin de proporcionar tolerancia a otros antigenos.

Este hallazgo significa que los individuos que son alérgicos a multiples alérgenos se pueden tratar en un periodo de
tiempo enormemente reducido y que los individuos gravemente alérgicos a algunos alérgenos (por ejemplo,
cacahuete) pero mas suavemente alérgicos a otros alérgenos (por ejemplo, caspa de gato) se pueden beneficiar de
una terapia en la que se establece la tolerancia al alérgeno mas suave y después este entorno de tolerancia se usa
para proporcionar tolerancia al otro alérgeno mas extremo. Adicionalmente, los individuos que sufren de un trastorno
autoinmune que estan sensibilizados de forma adicional (o de otra manera que son inmunes) a un antigeno o
alérgeno no relacionado se pueden beneficiar de un régimen de tratamiento en donde la tolerancia al antigeno o
alérgeno no relacionados establecen primer lugar y después este entorno de tolerancia se usa para proporcionar
tolerancia al auto antigeno asociado con el trastorno autoinmune.

Por lo tanto se proporciona un método para desensibilizar a un individuo alérgico a ambrosia al alérgeno de
ambrosia como se ha descrito anteriormente y uno o mas antigenos polipeptidicos diferentes adicionales. El método
implica, en una primera etapa, administrar al individuo una composicién/producto/formulaciéon (composicioén primaria)
de acuerdo con la invencion como se ha descrito en el presente documento y en el que la administracién se lleva a
cabo en una manera suficiente para generar un estado hiposensible frente al alérgeno de ambrosia. Una vez que se
ha establecido un estado hiposensible hacia el alérgeno de ambrosia o ha ocurrido al menos un cambio hacia la
desensibilizacion, el método implica la administracion de una composicion secundaria que comprende un segundo
antigeno polipeptidico diferente hacia el cual se tiene que sensibilizar el individuo. La administracion de la
composicion secundaria se lleva a cabo de una manera tal de aprovechar el entorno de tolerancia establecido
mediante el uso de la composicion primaria, en el que ahora es posible establecer la tolerancia al segundo antigeno
polipeptidico diferente. La composiciéon secundaria se administra junto con la primera composiciéon primaria o un
fragmento mas grande del alérgeno a partir del cual se obtiene la composicién primaria. “Administrar junto con”
significa la administracion simultdnea o concurrente, por ejemplo, cuando los dos estan presentes en la misma
composicion o se administran en composiciones separadas casi al mismo tiempo pero en sitios diferentes, asi como
la administracion de los antigenos polipeptidicos en composiciones separadas en momentos diferentes. Por ejemplo,
la composicidon secundaria se puede administrar antes de o posteriormente a la administracion de la primera
composicion en el mismo sitio o en un sitio diferente. El tiempo entre administraciones puede variar desde
aproximadamente varios segundos de diferencia hasta aproximadamente varios minutos de diferencia, varias horas
de diferencia o incluso varios dias de diferencia. Ademas, se pueden emplear diferentes métodos de administracion.

18



10

15

20

25

30

35

40

ES 2378870 T3

El segundo antigeno polipeptidico preferentemente es un alérgeno diferente al alérgeno de ambrosia. Los alérgenos
adecuados para uso en los métodos de la invencion se pueden obtener y/o producir, por supuesto usando métodos
conocidos. Las clases de alérgenos adecuados incluyen, pero sin limitacion, otros alérgenos de ambrosia, polen,
caspa de animal (especialmente caspa de gato), grasas, mohos, polvos, antibiéticos, venenos de insectos urticantes
y una diversidad de alérgenos del entorno (incluyendo quimicos y metales), farmacos y alimentos. Los alérgenos de
arbol comun incluyen polen de alamo, alamo, fresno, abedul, arce, roble, olmo, arbol de nogal americano y arbol de
pacana; los alérgenos de plantas comunes incluyen altamisa, ambrosia, platano inglés, acebeda y amaranto; los
alérgenos de contacto de plantas incluyen los de roble venenoso, hiedra y ortigas; los alérgenos de hierba comun
incluyen césped inglés, alérgenos de Timothy, de Johnson, de Bermuda, de centeno y hierba azul; los alérgenos
comunes también se pueden obtener a partir de mohos u hongos tales como Alternaria, Fusarium, Hormodendrum,
Aspergillus, Micropolyspora, Mucor y actinomycetes termofilicos; se pueden obtener alérgenos epidérmicos a partir
de polvos del hogar u organicos (tipicamente de origen fungico) o de fuentes animales tales como plumas y caspa
de perro; los alérgenos alimenticios comunes incluyen alérgenos de la leche y el queso (lacteos), huevos, trigo,
nueces (por ejemplo, cacahuete), alimentos marinos (por ejemplo, mariscos), de guisantes, de frijoles y de gluten;
los alérgenos comunes del entorno incluyen metales (niquel y oro), quimicos (formaldehido, ftrinitrofenol y
turpentina), Latex, goma, fibra (algodén o lana), arpillera, colorante para el cabello, cosméticos, detergentes y
alérgenos de perfume; los alérgenos de farmaco comunes incluyen alérgenos de anestesia local y de salicilato; los
alérgenos de antibidtico incluyen penicilina, tetraciclina y alérgenos de sulfonamida; y los alérgenos de insecto
comun incluyen veneno de abeja, avispa y hormiga y alérgenos del caliz de cucaracha. Los alérgenos
particularmente bien caracterizados incluyen, pero sin limitacién, el alérgeno mayor de gato Fel dl, fosfolipasa A2 de
veneno de abeja (PLA) (Akdis et al. (1996) J. Clin. Invest. 98: 1676-1683), alérgenos de polen de abedul Bet v 1
(Bauer et al. (1997) Clin. Exp. Immunol. 107: 536-541) y el alérgeno de césped multi-epitépico recombinante
rKBG8.3 (Cao et al. (1997) Immunology 90: 46-51). Estos y otros alérgenos adecuados estan disponibles en el
mercado y/o se pueden preparar faciimente como extractos siguiendo técnicas conocidas.

Preferentemente, el segundo alérgeno de polipéptido se selecciona entre la lista de secuencias de alérgeno y
numeros de acceso de base de datos (niUmeros de acceso de NCBI Entrez) mas adelante. NCBI es el Centro
Nacional de Informacién de Biotecnologia y es una division del Instituto de Salud Nacional de los Estados Unidos. El
sitio web de NCBI, donde se puede buscar acceso a la base de datos, es www.ncbi.nlm.nih.gov/. Secuencias y
numeros de acceso de base de datos de alérgeno (niumeros de acceso de NCBI Entrez):

Dermatophagoides pteronyssinus

Derp 1

MKIVLAIASLLALSAVYARPSSIKTFEEYKKAFNKSYATFEDEEAARKNFLES
VKYVQSNGGAINHLSDLSLDEFKNRFLMSAEAFEHLKTQFDLNAETNACSIN
GNAPAEIDLRQMRTVTPIRMQGGCGSCWAFSGVAATESAYLAYRNQSLDLA
EQELVDCASQHGCHGDTIPRGIEYIQHNGVVQESYYRYVAREQSCRRPNAQR
FGISNYCQIYPPNVNKIREALAQTHSAIAVIGIKDLDAFRHYDGRTIQRDNGY
QPNYHAVNIVGYSNAQGVDYWIVRNSWDTNWGDNGYGYFAANIDLMMIEE
YPYVVIL

Derp 2

MMYKILCLSLLVAAVARDQVDVKDCANHEIKKVLVPGCHGSEPCIHRGKPF
QLEAVFEANQNTKTAKIEIKASIDGLEVDVPGIDPNACHYMKCPLVKGQQYD
IKYTWNVPKIAPKSENVVVTVKVMGDDGVLACAIATHAKIRD

Derp 3
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MITYNILIVLLLAINTLANPILPASPNATIVGGEKALAGECPYQISLQSSSHFCG
TILDEY WILTAAHCVAGQTASKLSIRYNSLKHSLGGEKISVAKIFAHEKYDSY
QlDNDlALlKLKSPMKLNQKNAKAVGLPAKGSDVKVGDQVRVSGWGYLEEG.
SYSLPSELRRVDIAVVSRKECNELYSKANAEVTDNMICGGDVANGGKDSCQ
GDSGGPVVDVKNNQVVGIVSWGYGCARKGYPGVYTRVGNFIDWIESKRSQ

Derp 4
KYXNPHFIGXRSVITXLME

Derp 5

MKFIIAFFVATLAVMTVSGEDKKHDYQNEFDFLLMERIHEQIKKGELALFYL(
EQINHFEEKPTKEMKDKIVAEMDTIIAMIDGVRGVLDRLMQRKDLDIFEQYN

LEMAKKSGD]LERDLKkEEARVKKIEV
Derp 6
AIGXQPAAEAEAPFQISLMK

Derp7

MMKLLLIAAAAFVAVSADPIHYDKITEEINKA VDEAVAAIEKSETFDPMK VP
DHSDKFERHIGIDLKGELDMRNIQVRGLKQMKRVGDANVKSEDGVVKAHL
LVGVHDDVVSMEYDLA YKLGDLHPNTHVISDIQDFVVELSLEVSEEGNMTLT
SFEVRQFANVVNHIGGLSILDPIFAVLSDVLTAIFQDTVRAEMTKVLAPAFKK
ELERNNQ

Der p9
IVGGSNASPGDAVYQIAL
Dermatophagoides farinae

Der 1
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MKFVLAIASLLVLTVYARPASIKTFEFKKAFNKNYATVEEEEVARKNFLESLK
YVEANKGAINHLSDLSLDEFKNRYLMSAEAFEQLKTQFDLNAETSACRINSYV
NVPSELDLRSLRTVTPIRMQGGCGSCWAFSGVAATESAYLAYRNTSLDLSEQ
ELVDCASQHGCHGDTIPRGIEYIQQNGVVEERSYPYVAREQRCRRPNSQHYG
ISNYCQIYPPDVKQIREALTQTHTAIAVIGIKDLRAFQHYDGRTIQHDNGYQP
NYHAVNIVGYGSTQGDDYWIVRNSWDTTWGDSGYGYFQAGNNLMMIEQY
PYVVIM

Der f2

MISKILCLSLLVAAVVADQVDVKDCANNEIKKVMVDGCHGSDPCIUHRGKPF
TLEALFDANQNTKTAKIEIKASLDGLEIDVPGIDTNACHFMKCPLVKGQQYDI
KYTWNVPKIAPKSENVVVTVKLIGDNGVLACAIATHGKIRD

Der f3
MMILTIVVLLAANILATPILPSSPNATIVGGVKAQAGDCPYQISLQSSSHFCGG
SILDEYWILTAAHCVNGQSAKKLSIRYNTLKHASGGEKIQVAEIYQHENYDS
MTIDNDVALIKLKTPMTLDQTNAKPVPLPAQGSDVKVGDKIRVSGWGYLQE
GSYSLPSELQRVDIDVVSREQCDQLYSKAGADVSENMICGGDVANGGVDSC
QGDSGGPVVDVATKQIVGIVSWGYGCARKGYPGVYTRVGNFVDWIESKRS

0

Derf4
10
AVGGQDADLAEAPFQISLLK

Derf7

MMKFLLIAAVAFVAVSADPIHYDKITEEINKAIDDAIAAIEQSETIDPMK VPDH
ADKFERHVGIVDFKGELAMRNIEARGLKQMKRQGDANVKGEEGIVKAHLLI
GVHDDIVSMEYDLAYKLGDLHPTTHVISDIQDFVVALSLEISDEGNITMTSFE
VRQFANVVNHIGGLSILDPIFGVLSDVLTAIFQDTVRKEMTKVLAPAFKRELE

- KN

15
Secuencias de alérgenos de acaros adicionales (acceso de NCBI entrez):

1170095; 1359436; 2440053; 666007; 487661; 1545803; 84702; 84699; 625532; 404370; 1091577; 1460058; 7413;
9072; 387592.

20
Gato

Secuencias felinas (acceso de NCBI entrez):
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539716; 539715; 423193; 423192; 423191; 423190; 1364213; 1364212; 395407; 163827; 163823; 163825;
1169665; 232086; 1169666.

Latex
Secuencias de Hevea:

Hevb |

MAEDEDNQQGQGEGLKYLGFVQDAATYAVTTFSNVYLFAKDKSGPLQPGV
DIHEGPVKNVAVPLYNRFSYIPNGALKFVDSTVVASVTIIDRSLPPIVKDASIQV

VSAIRAAPEAARSLASSLPGQTKILAKVFYGEN
Hev b 3

MAEEVEEERLKYLDFVRAAGVYAVDSFSTLYLYAKDISGPLKPGVDTIENVV
KTVVTPVYYIPLEAVKFVDKTVDVSVTSLDGVVPPVIKQVSAQTYSVAQDAP
RIVLDVASSVFNTGVQEGAKALYANLEPKAEQYAVITWRALNKLPLVPQVA
NVVVPTAVYFSEKYNDVVRGTTEQGYRVSSYLPLLPTEKITKVFGDEAS

Secuencias de Hevea adicionales (acceso de NCBI entrez):

3319923; 3319921; 3087805; 1493836; 1480457; 1223884; 3452147; 3451147; 1916805; 232267; 123335;
2501578; 3319662; 3288200; 1942537; 2392631; 2392630; 1421554; 1311006; 494093; 3183706; 3172534;
283243; 1170248; 1708278; 1706547; 464775; 266312; 231586; 123337; 116359; 123062; 2213877; 542013;
2144920; 1070656; 2129914; 2129913; 2129912; 100135; 82026; 1076559; 82028; 82027; 282933; 280399;
100138; 1086972; 108697; 1086976; 1086978; 1086978; 1086976; 1086974; 1086972; 913758; 913757; 913756;

234388; 1092500; 228691; 1177405; 18839; 18837; 18835; 18833; 18831; 1209317; 1184668; 168217; 168215;
168213; 168211; 168209; 348137.

Césped inglés
Secuencias de Lolium:

126385 Lol p 1

MASSSSVLLVVALFAVFLGSAHGIAKVPPGPNITAEYGDKWLDAKSTWYGK

PTGAGPKDNGGACGYKNVDKAPFNGMTGCGNTPIFKDGRGCGSCFEIKCTK
PESCSGEAVTVTITDDNEEPIAPYHFDLSGHAFGSMAKKGEEQNVRSAGELEL
QFRRVKCKYPDDTKPTFHVEKASNPNYLAILVKYVDGDGDVVAVDIKEKGK
DKWIELKESWGAVWRIDTPDKLTGPFTVRYTTEGGTKSEFEDVIPEGWKADT
SYSAK

1268386 Lol p 2a

AAPVEFTVEKGSDEKNLALSIKYNKEGDSMAEVELKEHGSNEWLALKKNGD
GVWEIKSDKPLKGPFNFRFVSEKGMRNVFDDVVPADFKVGTTYKPE

126387 Lol p 3
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TKVDLTVEKGSDAKTLVLNIKYTRPGDTLAEVELRQHGSEEWEPMTKKGNL
WEVKSAKPLTGPMNFRFLSKGGMKNVFDEVIPTAFTVGKTYTPEYN

2498581 Lol p 5a

MAVQKYTVALFLRRGPRGGPGRSYAADAGYTPAAAATPATPAATPAGGWR
EGDDRRAEAAGGRQRLASRQPWPPLPTPLRRTSSRSSRPPSPSPPRASSPTSA
AKAPGLIPKLDTAYDVAYKAAEAHPRGQVRRLRHCPHRSLRVIAGALEVHA
VKPATEEVLAAKIPTGELQIVDKIDAAFKIAATAANAAPTNDKFTVFESAFNK
AILNECTGGAMRPTSSSPPSRPRSSRPTPPPSPAAPEVKYAVFEAALTKAITAM
TQAQKAGKPAAAAATAAATVATAAATAAAVLPPPLLVVQSLISLLIYY

2498582 Lol p 5b

MAVQKHTVALFLAVALVAGPAASYAADAGYAPATPATPAAPATAATPATP
ATPATPAAVPSGKATTEEQKLIEKINAGFKAAVAAAAVVPPADK YKTFVETF
GTATNKAFVEGLASGYADQSKNQLTSKLDAALKLAYEAAQGATPEAK YDA
YVATLTEALRVIAGTLEVHAVKPAAEEVKVGAIPAAEVQLIDKVDAAYRTA
ATAANAAPANDKFTVFENTFNNAIKVSLGAA YDSYKFIPTLVAAVKQAYAA
KQATAPEVKYTVSETALKKAVTAMSEAEKEATPAAAATATPTPAAATATAT
PAAAYATATPAAATATATPAAATATPAAAGGYKV

455288 Lol p isoforma 9

MAVQKHTVALFLAVALVAGPAASYAADAGYAPATPATPAAPATAATPATP
ATPATPAAVPSGKATTEEQKLIEKINAGFKAAVAAAAVVPPADKYKTFVETF
GTATNKAFVEGLASGYADQSKNQLTSKLDAALKLAYEAAQGATPEAKYDA
YVATLTEALRVIAGTLEVHAVKPAAEEVKVGAIPAAEVQLIDKVDAAYRTA
ATAANAAPANDKFTVFENTFNNAIKVSLGAAYDSYKFIPTLVAAVKQAYAA
KQATAPEVKYTVSETALKKAVTAMSEAEKEATPAAAATATPTPAAATATAT
PAAAYATATPAAATATATPAAATATPAAAGGYKV

1582249 Lol p 11
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DKGPGFVVTGRVYCDPCRAGFETNVSHNVEGATVAVDCRPFDGGESKLKAE
ATTDKDGWYKIEIDQDHQEEICEVVLAKSPDKSCSEIEEFRDRARVPLTSNXG
IKQQGIRYANPIAFFRKEPLKECGGILQAY

Secuencias de Lolium adicionales (acceso de NCBI entrez):

135480; 417103; 687261; 687259; 1771355; 2388662; 631955; 542131; 542130; 542129; 100636; 626029; 542132;
320616; 320615; 320614; 100638; 100634; 82450; 626028; 100639; 283345; 542133; 1771353; 1763163; 310877,
310875; 250525; 55317; 515377; 510911; 939932; 439950; 2718; 168316; 168314; 485371; 2388664; 2832717,
2828273; 548867.

Arbol de Olivo

Secuencias de olivo

416610 Ole e 1

EDIPQPPVSQFHIQGQVYCDTCRAGFITELSEFIPGASLRLQCKDKENGDVTFT
EVGYTRAEGLYSMLVERDHKNEFCEITLISSGRKDCNEIPTEGWAKPSLKFKL
NTVNGTTRTVNPLGFFKKEALPKCAQVYNKLGMYPPNM

Parietaria

Secuencias de Parietaria

24997750 Par j P2
MRTVSMAALVVIAAALAWTSSAEPAPAPAPGEEACGKVVQDIMPCLHFVKG

EEKEPSKECCSGTKKLSEEVKTTEQKREACKCIVRATKGISGIKNELVAEVPK
KCDIKTTLPPITADFDCSKIQSTIFRGYY

1352506 Par j P5

MVRALMPCLPFVQGKEKEPSKGCCSGAKRLDGETKTGPQRVHACECIQTAM
KTYSDIDGKLVSEVPKHCGIVDSKLPPIDVNMDCKTVGVVPRQPQLPVSLRH
SPVTGPSDPAHKARLERPQIRVPPPAPEKA

1532056 Par j P8

MRTVSMAALVVIAAALAWTSSAELASAPAPGEGPCGKVVHHIMPCLKFVKG
EEKEPSKSCCSGTKKLSEEVKTTEQKREACKCIVAATKGISGIKNELVAEVPK
KCGITTTLPPITADFDCSKIESTIFRGYY

1532058 Par j P9
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MRTVSAPSAVALVVIVAAGLAWTSLASVAPPAPAPGSEETCGTVVRALMPC
LPFVQGKEKEPSKGCCSGAKRLDGETKTGLQRVHACECIQTAMKTYSDIDGK
LVSEVPKHCGIVDSKLPPIDVNMDCKTLGVVPRQPQLPVSLRHGPVTGPSDPA
HKARLERPQIRVPPPAPEKA

2497749 Par j P9
MRTVSARSSVALVVIVAAVLVWTSSASVAPAPAPGSEETCGTVVGALMPCL

PFVQGKEKEPSKGCCSGAKRLDGETKTGPQRVHACECIQTAMKTYSDIDGKL
VSEVPKHCGIVDSKLPPIDVNMDCKTLGVLHYKGN

1086003 Par j 1

MVRALMPCLPFVQGKEKEPSKGCCSGAKRLDGETKTGPQRVHACECIQTAM
KTYSDIDGKLVSEVPKHCGIVDSKLPPIDVNMDCKTVGVVPRQPQLPVSLRH
GPVTGPSRSRPPTKHGWRDPRLEFRPPHRKKPNPAFSTLG

Secuencias de Parietaria adicionales (acceso de NCBI entrez):
543659; 1836011; 1836010; 1311513; 1311512; 1311511, 1311510; 1311509; 240971.

Césped de variedad Timothy

Secuencias de Phleum

Phip 1

MASSSSVLLVVVLFAVFLGSAYGIPKVPPGPNITATYGDKWLDAKSTWYGKP
TGAGPKDNGGACGYKDVDKPPFSGMTGCGNTPIFKSGRGCGSCFEIKCTKPE
ACSGEPVVVHITDDNEEPIAPYHFDLSGHAFGAMAKKGDEQKLRSAGELELQ
FRRVKCKYPEGTKVTFHVEKGSNPNYLALLVKYVNGDGDVVAVDIKEKGK
DKWIELKESWGAIWRIDTPDKLTGPFTVRYTTEGGTKTEAEDVIPEGWKADT
SYESK

Phip 1
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MASSSSVLLVVALFAVFLGSAHGIPKVPPGPNITATYGDKWLDAKSTW YGKP
TAAGPKDNGGACGYKDVDKPPFSGMTGCGNTPIFKSGRGCGSCFEIKCTKPE
ACSGEPVVVHITDDNEEPIAAYHFDLSGIAFGSMAKKGDEQKLRSAGEVEIQF
RRVKCKYPEGTKVTFHVEKGSNPNYLALLVKFSGDGDVVAVDIKEKGKDK
WIALKESWGAIWRIDTPEVLKGPFTVRYTTEGGTKARAKDVIPEGWKADTA
YESK

Phip 2
MSMASSSSSSLLAMAVLAALFAGAWCVPKVTFTVEKGSNEKHLAVLVKYE
GDTMAEVELREHGSDEWVAMTKGEGGVWTFDSEEPLQGPFNFRFLTEKGM
KNVFDDVVPEKYTIGATYAPEE

Phip5

ADLGYGGPATPAAPAEAAPAGKATTEEQKLIEKINDGFKAALAAAAGVPPA
DKYKTFVATFGAASNKAFAEGLSAEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKILAYK
TAEGATPEAKYDAYVATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAGELQVIE
KVDSAFKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNNAIKASTGGAYESYKFIPALEA
AVKQAYAATVATAPEVKYTVFETALKKAFTAMSEAQKAAKPATEATATAT
AAVGAATGAATAATGGYKV

Phip5

ADLGYGGPATPAAPAEAAPAGKATTEEQKLIEKINDGFKAALAAAAGVPPA
DKYKTFVATFGAASNKAFAEGLSAEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKLAYK
TAEGATPEAKYDAYVATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAGELQVIE
KVDSAFKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNNAIKASTGGAYESYKFIPALEA
AVKQAYAATVATAPEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAAKPATEATATAT
AAVGAATGAATAATGGYKV

Phl p 5b
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AAAAVPRRGPRGGPGRSYTADAGYAPATPAAAGAAAGKATTEEQKLIEDIN
VGFKAAVAAAASVPAADKFKTFEAAFTSSSKAAAAKAPGLVPKLDAAYSVA
YKAAVGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHAVKPVTEEPGMAKIPAGE
LQUIDKIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTYKCIP
SLEAAVKQAYAATVAAAPQVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPATGAA
TVAAGAATTAAGAASGAATVAAGGYKYV

Phl p 5a

ADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAPAGADAAGKATTEEQKLIEKINAGFKA
ALAGAGVQPADK YRTFVATFGPASNKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSK
LDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAYVATLSEALRIAGTLEVHAVKPAAEEV
KVIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNDEIKASTGGA
YESYKFIPALEAAVKQAYAATVATAPEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAA
KPAAAATATATAAVGAATGAATAATGGYKV

Phip5
MAVQKYTVALFLAVALVAGPAASYAADAGYAPATPAAAGAEAGKATTEEQ
KLIEDINVGFKAAVAAAASVPAADKFKTFEAAFTSSSKAATAKAPGLVPKLD
AAYSVSYKAAVGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHAVKPVTEEPGM
AKIPAGELQIDKIDAAFKVAATAAATAPADTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTY
KCIPSLEAAVKQAYAATVAAAPQVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPAT
GAATVAAGAATTAAGAASGAATVAAGGYKV

Phip5
10

MAVQKYTVALFLAVALVAGPAASYAADAGYAPATPAAAGAEAGKATTEEQ
KLIEDINVGFKAAVAAAASVPAADKFKTFEAAFTSSSKAATAKAPGLVPKLD
AAYSVAYKAAVGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHAVKPVTEDPAW
PKIPAGELQIIDKIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAY

. DTYKCIPSLEAAVKQAYAATVAAAPQVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQ
PATGAATVAAGAATTATGAASGAATVAAGGYKV

Phip 5
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ADAGYAPATPAAAGAEAGKATTEEQKLIEDINVGFKAAVAAAASVPAADKF
KTFEAAFTSSSKAATAKAPGLVPKLDAAYSVAYKAAVGATPEAKFDSFVAS
LTEALRVIAGALEVHAVKPVTEEPGMAKIPAGELQIDKIDAAFKVAATAAAT
APADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTYKCIPSLEAAVKQAYAATVAAAP
QVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPATGAATVAAGAATTAAGAASGAA
TVAAGGYKV

Phip 5

SVKRSNGSAEVHRGAVPRRGPRGGPGRSYAADAGYAPATPAAAGAEAGKA
TTEEQKLIEDINVGFKAAVAAAASVPAADKFKTFEAAFTSSSKAATAKAPGL

VPKLDAAYSVAYKAAVGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHAVKPVT

EEPGMAKIPAGELQIIDKIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKES
TGGAYDTYKCIPSLEAAVKQAYAATVAAAPQVKYAVFEAALTKAITAMSEV
QKVSQPATGAATVAAGAATTAAGAASGAATVAAGGYKYV

Phip 5

MAVHQYTVALFLAVALVAGPAGSYAADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAP
AGAEPAGKATTEEQKLIEKINAGFKAALAAAAGVPPADKYRTFVATFGAAS
NKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAY
VATVSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAA
NAAPANDKFTV FEAAFNDAIKASTGGAYESYKFIPALEAAVKQAYAATVAT
APEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAAKPAAAATATATAAVGAATGAATA

ATGGYKV

Phlip 5

ADLGYGGPATPAAPAEAAPAGKATTEEQKLIEKINDGFKAALAAAAGVPPA

DKYKTFVATFGAASNKAFAEGLSAEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKLAYK
TAEGATPEAKYDAYVATLSEALRIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAGELQVIE
KVDSAFKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNNAIKASTGGAYESYKFIPALEA

AVKQAYAATVATAPEVKYTVFETALKKAFTAMSEAQKAAKPATEATATAT
AAVGAATGAATAATGGYKV

Phl p 5b
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AAAAVPRRGPRGGPGRSYTADAGYAPATPAAAGAAAGKATTEEQKLIEDIN

VGFKAAVAAAASVPAADKFKTFEAAFTSSSKAAAAKAPGLVPKLDAAYSVA
YKAAVGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHA VKPVTEEPGMAKIPAGE
LQIDKIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTYKCIP
SLEAAVKQAYAATVAAAPQVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPATGAA

TVAAGAATTAAGAASGAATVAAGGYKV

Phl p 5a

ADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAPAGADAAGKATTEEQKLIEKINAGFKA
ALAGAGVQPADKYRTFVATFGPASNKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSK
LDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAYVATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEV
KVIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNDEIKASTGGA

YESYKFIPALEAAVKQAYAATVATAPEVKYTV FETALKKAITAM SEAQKAA
KPAAAATATATAAVGAATGAATAATGGYKV

Phip5

AVPRRGPRGGPGRSYAADAGYAPATPAAAGAEAGKATTEEQKLIEDINVGF

KAAVAAAASVPAGDKFKTFEAAFTSSSKAATAKAPGLVPKLDAAYSVAYKA

AVGATPEAKFDSF VASLTEALRVIP;GALEVHAVKPVTEEPGMAKIPAGELQII

DKIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTYKCIPSLE

AAVKQAYAATVAAAPQVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPATGAATVA

AGAATTATGAASGAATVAAGGYKV

10
Phl p 5b

MAVPRRGPRGGPGRSYTADAGYAPATPAAAGAAAGKATTEEQKLIEDINVG
FKAAVAARQRPAADKFKTFEAASPRHPRPLRQGAGLVPKLDAAYSVAYKAA
VGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHAVKPVTEEPGMAKIPAGELQIID
KIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTYKCIPSLEA
AVKQAYAATVAAAAEVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPATGAATVAA
GAATTAAGAASGAATVAAGGYKV

15  Phip5

MAVHQYTVALFLAVALVAGPAASYAADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAP
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AEAAPAGKATTEEQKLIEKINAGFKAALAAAAGVQPADKYRTFVATFGAAS
NKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAY
VATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAA
NAAPANDKFTVFEAAFNDAIKASTGGAYESYKFIPALEAAVKQAYAATVAT
APEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAAKPAAAATATATAAVGAATGAATA
ATGGYKV

Phip5

EAPAGKATTEEQKLIEKINAGFKAALARRLQPADKYRTFVATFGPASNKAFA
EGLSGEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAYVATLS

EALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAAELQVIEKVDAAFKVAATAANAAPA
NDKFTVFEAAFNDEIKASTGGAYESYKFIPALEAAVKQAYAATVATAPEVKY
TVFETALKKAITAMSEAQKAAKPPPLPPPPQPPPLAATGAATAATGGYKV

Phip5

MAVHQYTVALFLAVALVAGPAASYAADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAP
AEAAPAGKATTEEQKLIEKINAGFKAALAAAAGVQPADK YRTFVATFGAAS

NKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSKLDAA YKLAYKTAEGATPEAKYDAY
VATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVK VIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAA

NAAPANDKFTVFEAAFNDAIKASTGGAYESYKFIPALEAAVKQAYAATVAT

APEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAAKPAAAATATATAAVGAATGAATA
ATGGYKV ' |

Phl p 5b

MAVPRRGPRGGPGRSYTADAGYAPATPAAAGAAAGKATTEEQKLIEDINVG
FKAAVAARQRPAADKFKTFEAASPRHPRPLRQGAGLVPKLDAAYSVAYKAA
VGATPEAKFDSFVASLTEALRVIAGALEVHAVKPVTEEPGMAKIPAGELQIID
KIDAAFKVAATAAATAPADDKFTVFEAAFNKAIKESTGGAYDTYKCIPSLEA
AVKQAYAATVAAAAEVKYAVFEAALTKAITAMSEVQKVSQPATGAATVAA
GAATTAAGAASGAATVAAGGYKV

Phl p 5a
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ADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAPAGADAAGKATTEEQKLIEKINAGFKA
ALAGAGVQPADKYRTFVATFGPASNKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSK
LDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAYVATLSEALRIAGTLEVHAVKPAAEEV
KVIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNDEIKASTGGA
YESYKFIPALEAAVKQAYAATVATAPEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAA
KPPPLPPPPQPPPLAATGAATAATGGYKV

Phip5

MAVHQYTVALFLAVALVAGPAASYAADLGYGPATPAAPAAGYTPATPAAP

AEAAPAGKATTEEQKLIEKINAGFKAALAAAAGVQPADKYRTFVATFGAAS
NKAFAEGLSGEPKGAAESSSKAALTSKLDAAYKLAYKTAEGATPEAKYDAY
VATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAAEEVKVIPAGELQVIEKVDAAFKVAATAA
NAAPANDKFTVFEAAFNDAIKASTGGAYESYKFIPALEAAVKQAYAATVAT
APEVKYTVFETALKKAITAMSEAQKAAKPAAAATATATAAVGAATGAATA
ATGGYKV

Phip 6

MAAHKFMVAMFLAVAVVLGLATSPTAEGGKATTEEQKLIEDVNASFRAAM
ATTANVPPADKYKTFEAAFTVSSKRNLADAVSKAPQLVPKLDEVYNAAYNA:
ADHAAPEDKYEAFVLHFSEALRIIAGTPEVHAVKPGA

Phlp 6
SKAPQLVPKLDEVYNAAYNAADHAAPEDKYEAFV LHFSEALHIIAGTPEVHA
VKPGA

Phip 6

ADKYKTFEAAFTVSSKRNLADAVSKAPQLVPKLDEVYNAAYNAADHAAPE
DKYEAFVLHFSEALHIAGTPEVHAVKPGA ‘
Phlp 6
TEEQKLIEDVNASFRAAMATTANVPPADKYKTLEAAFTVSSKRNLADAVSK

APQLVPKLDEVYNAAYNAADHAAPEDKYEAFVLHFSEALRIAGTPEVHAVK
PGA
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Phip6

MAAHKFMVAMFLAVAVVLGLATSPTAEGGKATTEEQKLIEDINASFRAAMA
TTANVPPADKYKTFEAAFTVSSKRNLADAVSKAPQLVPKLDEVYNAAYNAA
DHAAPEDK YEAFVLHFSEALHIIAGTPEVHAVKPGA

Phip 6

MVAMFLAVAWLGLATS#TAEGGKATTEEQKLIEDVNASFRAAMATTANV P
PADKYKTFEAAFTVSSKRNLADAVSKAPQLVPKLDEVYNAAYNAADHAAP
EDKYEAFVLHFSEALRIIAGTPEVHAVKPGA

Phip 7

MADDMERIFKRFDTNGDGKISLSELTDALRTLGSTSADEVQRMMAEIDTDGD

GFIDFNEFISFCNANPGLMKDVAKVF

Phlp 11
MSWQTYVDEHLMCEIEGHHLASAAILGHDGTVWAQSADFPQFKPEEITGIM

KDFDEPGHLAPTGMFVAGAKYMVIQGEPGRVIRGKKGAGGITIKKTGQALV
VGIYDEPMTPGQCNMVVERLGDYLVEQGM

Secuencias de Phleum adicionales (acceso de NCBI entrez):

458878; 548863; 2529314; 2529308; 24i5702; 2415700; 2415698; 542168; 542167; 626037; 542169; 541814;

542171; 253337; 253336; 453976; 439960 .

Avispa (y relacionados)

Secuencias de Vespula:

465054 ALERGENO VES V 5

MEISGLVYLIIVTIDLPYGKANNYCKIKCLKGGVHTACKYGSLKPNCGNKV
VVSYGLTKQEKQDILKEHNDFRQKIARGLETRGNPGPQPPAKNMKNLVWND
ELAYVAQVWANQCQYGHDTCRDVAKYQVGQNVALTGSTAAKYDDPVKLV
KMWEDEVKDYNPKKKFSGNDFLKTGHYTQMVWANTKEVGCGSIKYIQEK
WHKHYLVCNYGPSGNFMNEELYQTK

1709545 ALERGENO VES M 1

GPKCPFNSDTVSIIETRENRNRDLYTLQTLQNHPEFKKKTITRPVVFITHGFTS
SASEKNFINLAKALVDKDNYMVISIDWQTAACTNEYPGLKYAYYPTAASNT
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RLVGQYIATITQKLVKDYKISMANIRLIGHSLGAHVSGFAGKRVQELKLGKYS
ENGLDPARPSFDSNHCSERLCETDAEYVQUHTSNYLGTEKILGTVDFYMNNG
KNNPGCGRFFSEVCSHTRAVIYMAECIKHECCLIGIPRSKSSQPISRCTKQECV
CVGLNAKKYPSRGSFYVPVESTAPFCNNKGKII

1352699 ALERGENO VES V1

MEENMNLK YLLLFVYFVQVLNCCYGHGDPLSYELDRGPKCPFNSDTVSINET
RENRNRDLYTLQTLQNHPEFKKKTITRPYVVFITHGFTSSASETNFINLAKALVD
KDNYMVISIDWQTAACTNEAAGLK YLYYPTAARNTRLVGQYIATITQKLVK

HYKISMANIRLIGHSLGAHASGFAGKKVQELKLGK YSEIIGLDPARPSFDSNH

CSERLCETDAEYVQIHTSNYLGTEKTLGTVDFYMNNGKNQPGCGRFFSEVC

SHSRAVIYMAECIKHECCLIGIPK SKSSQPISSCTKQECVCVGLNAKKYPSRGS
FYVPVESTAPFCNNKGKII

1346323 ALERGENO VES V2

SERPKRVFNIYWNVPTFMCHQYDLYFDEVTNFNIKRNSKDDFQGDKIAIFYD
PGEFPALLSLKDGK YKKRNGGVPQEGNITIHLQKFIENLDKIYPNRNFSGIGVI
DFERWRPIFRQNWGNMKIHKNFSIDLVRNEHP TWNKKMIELEASKRFEK YA
RFFMEETLKLAKKTRKQADWGYYGYPYCFNMSPNNLVPECDVTAMHENDK
MSWLFNNQNVLLPSVYVRQELTPDQRIGLVQGRVKEA VRISNNLKHSPKVLS
YWWYVYQDETNTFLTETDVKKTEQEIVINGGDGIIWGSSSDVNSLSKCKRL

QDYLLTVLGPIAINVTEAVN
10 '

549194 ALERGENO VES VI
SKVNYCKIKCLKGGVHTACK YGTSTKPNCGKMVVKAYGLTEAEKQEILKVH
NDFRQKVAKGLETRGNPGPQPPAKNMNNLVWNDELANIAQVWASQCNYG
HDTCKDTEKYPVGQNIAKRSTTAALFDSPGKLVKMWENEVKDFNPNIEWSK
NNLKKTGHYTQMVWAKTKEIGCGSVKYVKDEWYTHYLVCNYGPSGNFRN
EKLYEKK

15 Secuencias de Vespula adicionales (acceso de NCBI entrez):

549193; 549192; 549191; 549190; 549131; 117414; 126761; 69576; 625255; 627131; 627188; 627187; 482382;
112561; 627186; 627185; 1923233; 317645; 317647; 745570; 225764; 162551.

20  Secuencias de alérgeno de arbol (principalmente abedul):

114922 Bet v 1
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MGVFNYETETTSVIPAARLFKAFILDGDNLFPKVAPQAISSVENIEGNGGPGTI
KKISFPEGFPFKYVKDRVDEVDHTNFK YNYSVIEGGPIGDTLEKISNEIKIVAT
PDGGSILKISNK YHTKGDHEVKAEQVKASKEMGETLLRAVESYLLAHSDAY
N

130975 Bet v 2

MSWQTYVDEHLMCDIDGQASNSLASAIVGHDGSVWAQSSSFPQFKPQEITGI
MKDFEEPGHLAPTGLHLGGIK YMVIQGEAGAVIRGKKGSGGITIKKTGQALY
FGIYEEPVTPGQCNMVVERLGDYLIDQGL

1168696 Bet v 3

MPCSTEAMEKAGHGHASTPRKRSLSNSSFRLRSESLNTLRLRRIFDLFDKNSD
GINTVDELSRALNLLGLETDLSELESTVKSFTREGNIGLQFEDFISLHQSLNDSY
FAYGGEDEDDNEEDMRKSILSQEEADSFGGFKVFDEDGDGYISARELQMVL

GKLGFSEGSEIDRVEKMIVSVDSNRDGRVDFFEFKDMMRSVLVRSS

809536 Bet v 4

MADDHPQDKAERERIFKRFDANGDGKISAAELGEALKTLGSITPDEVKHMM
AEIDTDGDGFISFQEFTDFGRANRGLLKDV AKIF

543675 Que a | - Quercus alba = arboles de roble (fragmento)

GVFTXESQETSVIAPAXLFKALFL

543509 Car b | - Carpinus betulus = arboles de carpinus (fragmento)
GVFNYEAETPSVIPAARLFKSYVLDGDKLIPKVAPQADGC

543491 Aln g | - Alnus glutinosa = arboles de aliso (fragmento)
GVFNYEAETPSVIPAARLFKAFILDGDKLLPKVAPEAVSSVENI

1204056 Rubisco

VQCMQVWPPLGLKKFETLSYLPPLSSEQLAKEVDYLLRKNLIPCLEFELEHGF
VYREHNRSPGYYDGRYWTMWKLPMFGCNDSSQVLKELEECKKAYPSAFIRI
IGFDDK

Secuencias de alérgeno de arboles adicionales (nUmero de acceso NCBI entrez):

131919; 128193; 585564; 1942360; 2554672; 2392209; 2414158; 1321728; 1321726; 1321724; 1321722; 1321720;
1321718; 1321716; 1321714; 1321712; 3015520; 2935416; 464576; 1705843; 1168701; 1168710; 1168709;
1168708; 1168707; 1168706; 1168705; 1168704; 1168703; 1168702; 1842188; 2564228; 2564226; 2564224,
2564222; 2564220; 2051993; 1813311; 1536831; 534910; 534900; 534318; 1340000; 1339998; 2149808; 66207;
2129477; 1076249; 1076247; 629480; 481805; 81443; 1361968; 1361967; 1361966; 1361965; 1361964; 1361963;
1361962;1361961 ;1361960;1361959;320546;629483; 629482; 629481; 541804; 320545; 81444; 541814:; 629484,
474911; 452742; 1834387; 298737; 298736; 1584322; 1584321; 584320; 1542873; 1542871; 1542869; 1542867,
1542865; 1542863; 1542861; 1542859; 1542857; 1483232; 1483230; 1483228; 558561; 551640; 488605; 452746;
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452744; 452740; 452738; 452736; 452734; 452732; 452730; 452728; 450885; 17938; 17927; 17925; 17921;
297538; 510951; 231331; 231329; 166953.

Cacahuete
Secuencias de cacahuete

1168391 Aran h1

MRGRVSPLMILLLGILVLASVSATHAKSSPYQKK TENPCAQRCLQSCQQEPDD
LKQKACESRCTKLEYDPRCVYDPRGHTGTTNQRSPPGERTRGRQPGDYDDD
RRQPRREEGGRWGPAGPREREREEDWRQPREDWRRPSHQQPRKIRPEGREG
EQEWGTPGSHVREETSRNNPFYFPSRRFSTRYGNQNGRIRVLQRFDQRSRQF

QNLQNHRIVQIEAKPNTLVLPKHADADNILVIQQGQATVTVANGNNRKSFNL
DEGHALRIPSGFISYILNRHDNQNLR VAKISMPVNTPGQFEDFFPASSRDQSSY
LQGFSRNTLEAAFNAEFNEIRRVLLEENAGGEQEERGQRRWSTRSSENNEGVI
VKVSKEHVEELTKHAKSVSKKGSEEEGDITNPINLREGEPDLSNNFGKLFEVK
PDKKNPQLQDLDMMLTCVEIKEGALMLPHFNSKAMVIVVVNKGTGNLELV

AVRKEQQQRGRREEEEDEDEEEEGSNREVRRYTARLKEGDVFIMPAAHPVAI
NASSELHLLGFGINAENNHRIFLAGDKDNVIDQIEKQAKDLAFPGSGEQVEKL

10 IKNQKESHFVSARPQSQSQSPSSPEKESPEKEDQEEENQGGKGPLLSILKAFN

Ambrosia
15  Secuencias de Ambrosia

113478 Amb a 1

MGIKHCCYILYFTLALVTLLQPVRSAEDLQQILPSANETRSLTTCGTYNIIDGC
WRGKADWAENRKALADCAQGFAKGTIGGKDGDIYTVTSELDDDVANPKEG
TLRFGAAQNRPLWIIFARDMVIRLDRELAINNDK TIDGRGAK VEIINAGFAIYN
VKNIIHNIIMHDIVVNPGGLIKSHDGPPVPRK GSDGDAIGISGGSQIWIDHCSLS
KAVDGLIDAKHGSTHFTVSNCLFTQHQYLLLFWDFDERGMLCTVAFNKFTD
NVDQRMPNLRHGFVQVVNNNYERWGS YALGGSAGPTILSQGNRFLASDIKK
EVVGRYGESAMSESINWNWRS YMDVFENGAIFVPSGVDPVLTPEQNAGMIP

AEPGEAVLRLTSSAGVLSCQPGAPC

20
113479 Amb a 2
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MGIKHCCYILYFTLALVTLVQAGRLGEEVDILPSPNDTRRSLQGCEAHNIIDK
CWRCKPDWAENRQALGNCAQGFGKATHGGKWGDIYMVTSDQDDDVVNP
KEGTLRFGATQDRPLWIFQRDMIIYLQQEMVVTSDKTIDGRGAKVELVYGGI
TLMNVKNVIIHNIDIHDVRVLPGGRIKSNGGPAIPRHQSDGDAIHVTGSSDIWI

DHCTLSKSFDGLVDVNWGSTGVTISNCKFTHHEKAVLLGASDTHFQDLKMH
VTLAYNIFTNTVHERMPRCRFGFFQIVNNFYDRWDK Y AIGGSSNPTILSQGNK
FVAPDFIYKKNVCLRTGAQEPEWMTWNWRTQNDVLENGAIFVASGSDPVLT
AEQNAGMMQAEPGDMVPQLTMNAGVLTCSPGAPC

113477 Amb a 1.3

MGIKQCCYILYFTLALVALLQPVRSAEGVGEILPSVNETRSLQACEALNIIDKC
WRGKADWENNRQALADCAQGFAKGTYGGKWGDVYTVTSNLDDDVANPK
EGTLRFAAAQNRPLWIFKNDMVINLNQELVVNSDKTIDGRGVKVEINGGLT
LMNVKNHIHNINIHDVKVLPGGMIKSNDGPPILRQASDGDTINVAGSSQIWID
HCSLSKSFDGLVDVTLGSTHVTISNCKFTQQSKAILLGADDTHVQDKGMLAT
VAFNMFTDNVDQRMPRCRFGFFQVVNNNYDRWGTY AIGGSSAPTILCQGNR
FLAPDDQIKKNVLARTGTGAAESMAWNWRSDKDLLENGAIFVTSGSDPVLT
PVQSAGMIPAEPGEAAIKLTSSAGVFSCHPGAPC

113476 Amb a 1.2

MGIKHCCYILYFTLALVTLLQPVRSAEDVEEFLPSANETRRSLKACEAHNIIDK
CWRCKADWANNRQALADCAQGFAKGTYGGKHGDVYTVTSDKDDDVANP
KEGTLRFAAAQNRPLWIIFKRNMVIHLNQELVVNSDKTIDGRGVKVNIVNAG
LTLMNVKNITHNINIHDIKVCPGGMIK SNDGPPILRQQSDGDAINVAGSSQIW]
DHCSLSKASDGLLDITLGSSHVTVSNCKFTQHQFVYLLLGADDTHYQDKGML
ATVAFNMFTDHVDQRMPRCRFGFFQVVNNNYDRWGTYAIGGSSAPTILSQG
NRFFAPDDIIKKNVLARTGTGNAESMSWNWRTDRDLLENGAIFLPSGSDPVL
TPEQKAGMIPAEPGEAVLRLTSSAGVLSCHQGAPC

113475 Amb a 1.1
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MGIKHCCYILYFTLALVTLLQPVRSAEDLQEILPVNETRRLTTSGAYNIIDGCW
RGKADWAENRKALADCAQGFGKGTVGGKDGDIYTVTSELDDDVANPKEGT
LRFGAAQNRPLWIIFERDMVIRLDKEMVVNSDKTIDGRGAKVENINAGFTLNG
VKNVIIHNINMHD VK VNPGGLIKSNDGPAAPRAGSDGDAISISGSSQIWIDHCS
LSKSVDGLVDAKLGTTRLTVSNSLFTQHQFVLLFGAGDENIEDRGMLATVAF

NTFTDNVDQRMPRCRHGFFQVVNNNYDKWGS YAIGGSASPTILSQGNRFCA
PDERSKKNVLGRHGEAAAESMK WNWRTNKDVLENGAIFVASGVDPVLTPE
QSAGMIPAEPGESALSLTSSAGVLSCQPGAPC

Secuencias de cedro

493634 Cry j IB precursor

MDSPCLVALLVFSFVIGSCFSDNPIDSCWRGDSNWAQNRMKLADCAVGFGS
STMGGKGGDLYTVTNSDDDPVNPPGTLRYGATRDRPLWIIFSGNMNIKLKM
PMYTAGYKTFDGRGAQVYIGNGGPCVFIKRVSNVIIHGLYLYGCSTSVLGNVL
INESFGVEPVHPQDGDALTLRTATNIWIDHNSFSNSSDGLYVDVTLTSTGVTISN
NLFFNHHKVMSLGHDDA YSDDKSMKVTVAFNQFGPNCGQRMPRARYGLV
HVANNNYDPWTIYAIGGSSNPTILSEGNSFTAPNES YKKQVTIRIGCKTSSSCS
NWVWQSTQDVFYNGAYFVSSGKYEGGNIY TKKEAFNVENGNATPHLTQNA
GVLTCSLSKRC

493632 Cry j IA precursor

MDSPCLVALLVLSFVIGSCFSDNPIDSCWRGDSNWAQNRMKLADCAVGFGS
STMGGKGGDLYTVTNSDDDPVNPAPGTLRYGATRDRPLWIIFSGNMNIKLK
MPMYIAGYKTFDGRGAQVYIGNGGPCVFIKRVSNVIIHGLHLYGCSTSVLGN
VLINESFGVEPVHPQDGDALTLRTATNIWIDHNSFSNSSDGLVDVTLSSTGVTI
SNNLFFNHHKVMLLGHDDA YSDDKSMKVTVAFNQFGPNCGQRMPRARYGL
VHVANNNYDPWTIYAIGGSSNPTILSEGNSFTAPNESYKKQVTIRIGCKTSSSC
SNWVWQSTQDVFYNGAYFVSSGKYEGGNIYTKKEAFNVENGNATPQLTKN
AGVLTCSLSKRC

1076242 Cry j Il precursor - Cedro japonés
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MAMKLIAPMAFLAMQLIIMAAAEDQSAQIMLDSVVEK YLRSNRSLRKVEHS

RHDAINIFNVEK YGAVGDGKHDCTEAFSTAWQAACKNPSAMLLVPGSKKFV
VNNLFFNGPCQPHFTFKVDGIIAA YQNPASWKNNRIWLQFAKLTGFTLMGKG
VIDGQGKQWWAGQCK WVNGREICNDRDRPTAIKFDFSTGLIIQGLKLMNSPE

FHLVFGNCEGVKIIGISITAPRDSPNTDGIDIFASKNFHLQKNTIGTGDDCVAIG
TGSSNIVIEDLICGPGHGISIGSLGRENSRAEVSYVHVNGAKFIDTQNGLRIKT
WQGGSGMASHIYENVEMINSENPILINQFYCTSASACQNQRSAVQIQDVTYK
NIRGTSATAAAIQLKCSDSMPCKDIKLSDISLKLTSGKIASCLNDNANGYFSGH
VIPACKNLSPSAKRKESKSHKHPKTVMVENMRAYDKGNRTRILLGSRPPNCT
NKCHGCSPCKAKLVIVHRIMPQEY YPQRWICSCHGKIYHP

1076241 Cry j Il proteina - Cedro japonés

MAMKFIAPMAFVAMQLIMAAAEDQSAQIMLDSDIEQYLRSNRSLRK VEHSR
HDAINIFNVEKYGAVGDGKHDCTEAFSTAWQAACKKPSAMLLVPGNKKFY
VNNLFFNGPCQPHFTFKVDGIIAAYQNPASWKNNRIWLQFAKLTGFTLMGKG
VIDGQGKQWWAGQCK WVNGREICNDRDRPTAIKFDFSTGLIQGLKLMNSPE
FHLVFGNCEGVKIIGISITAPRDSPNTDGIDIFASKNFHLQKNTIGTGDDCVAIG
TGSSNIVIEDLICGPGHGISIGSLGRENSRAEVSYVHVNGAKFIDTQNGLRIKT
WQGGSGMASHITYENVEMINSENPILINQFY CTSASACQNQRSAVQIQDVTYK
NIRGTSATAAAIQLKCSDSMPCKDIKLSDISLKLTSGKIASCLNDNANGYFSGH
VIPACKNLSPSAKRKESKSHKHPK TVMVKNMGAYDKGNRTRILLGSRPPNCT
NKCHGCSPCKAKLVIVHRIMPQEYYPQRWMCSRHGKIVHP

541803 Cry j | precursor - Cedro japonés

MDSPCLVALLVLSFVIGSCFSDNPIDSCWRGDSNWAQNRMKLADCAVGFGS
STMGGKGGDLYTVTNSDDDPVNPPGTLRYGATRDRPLWIIFSGNMNIKLKM
PMYIAGYKTFDGRGAQV YIGNGGPCVFIKRVSNVIIHGLHLYGCSTSVLGNVL
INESFGVEPVHPQDGDALTLRTATNIWIDHNSFSNSSDGLVDVTLSSTGVTISN
NLFFNHHKVMLLGHDDAYSDDKSMKVTVAFNQFGPNCGQRMPRARYGLYV
HVANNNYDPWTIY AIGGSSNPTILSEGNSFTAPNES YKKQVTIRIGCKTSSSCS
NWVWQSTQDVFYNGAYFVSSGKYEGGNIYTKKEAFNVENGNATPQLTKNA
GVLTCSLSKRC
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541802 Cry j | precursor- Cedro japonés

MDSPCLVALLVFSFVIGSCFSDNPIDSCWRGDSNWAQNRMKLADCAVGFGS

STMGGKGGDLYTVTNSDDDPVNPAPGTLRYGATRDRPLWIFSGNMNIKLK -
MPMYIAGYKTFDGRGAQVYIGNGGPCVFIKRVSNVIIHGLYLYGCSTSVLGN

VLINESFGVEPVHPQDGDALTLRTATNIWIDHNSFSNSSDGLVDVTLTSTGVTI
SNNLFFNHHKVMSLGHDDAYSDDKSMKVTVAFNQFGPNCGQRMPRARYGL
VHVANNNYDPWTIYAIGGSSNPTILSEGNSFTAPNES YKKQVTIRIGCKTSSSC
SNWVWQSTQDVFYNGAYFVSSGKYEGGNIYTKKEAFNVENGNATPHLTQN

AGVLTCSLSKRC

Perro
Secuencias de canis:

Canf1

MKTLLLTIGFSLIAILQAQDTPALGKDTVAVSGK W YLKAMTADQEVPEKPDS
VTPMILKAQKGGNLEAKITMLTNGQCQNITVVLHKTSEPGKYTAYEGQRVV
FIQPSPVRDHYILYCEGELHGRQIRMAKLLGRDPEQSQEALEDFREFSRAKGL
NQEILELAQSETCSPGGQ

Fragmento de albumina sérica
EAYKSEIAHRYNDLGEEHFRGLVL

Fragmento de albumina sérica

LSSAKERFKCASLQKFGDRAFKAWSVARLSQRFPKADFAEISKVVTDLTKVH
KECCHGDLLECADDRADLAKYMCENQDSISTKLKECCDKPVLEKSQCLAEV
ERDELPGDLPSLAADFVEDKEVCKNYQEAKDVFLGWLWYSMEYSVSL
LLRLAKEYEATLEKCCATDDPPTCYAKVLDEFKPLVDEPQNLVKTNCELFEK
LGEYGFQNALLVRYTKKAPQVSTPTLVVEVSRKLGKVGTKCCKKPESERMS
CADDFLS

Canf2
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MQLLLLTVGLALICGLQAQEGNHEEPQGGLEELSGRWHSVALASNKSDLIKY
WGHFRVFIHSMSAKDGNLHGDILIPQDGQCEKVSLTAFKTATSNKFDLEYWG

HNDLYLAEVDPKSYLILYMINQYNDDTSLVAHLMVRDLSRQQDFLPAFESVC
EDIGLHKDQIVVLSDDDRCQGSRD
Proteina de alérgeno de perro adicional (acceso de NCBI entrez):
1731859
Caballo
Secuencias de Equus:

1575778 Equ c1

MKLLLLCLGLILVCAQQEENSDVAIRNFDISKISGEWYSIFLASDVKEKIEENG
SMRVFVDVIRALDNSSLYAEYQTKVNGECTEFPMVFDKTEEDGVYSLNYDG
YNVFRISEFENDEHIILYLVNFDKDRPFQLFEFY AREPDVSPEIKEEFVKIVQKR
GIVKENIDLTKIDRCFQLRGNGVAQA

3121755 Equ ¢ 2
SQXPQSETDYSQLSGEWNTIYGAASNIXK

Euroglyphus (acaro)

Secuencias de Euroglyphus:

Eur m 1 (variante)

TYACSINSVSLPSELDLRSLRTVTPIRMQGGCGSCWAFSGVASTESAYLAYRN
MSLDLAEQELVDCASQNGCHGDTIPRGIEYIQQNGVVQEHYYPYVAREQSC
HRPNAQRYGLKNYCQISPPDSNKIRQALTQTHTAVAVIGIKDLNAFRHYDGR
TIMQHDNGYQPNYHAVYNIVGYGNTQGVDYWIVRNSWDTTWGDNGYGYFA
ANINL

Eur m 1 (variante)

TYACSINSVSLPSELDLRSLRTVTPIRMQGGCGSCWAFSGVASTESAYLAYRN
MSLDLAEQELVDCASQNGCHGDTIPRGIEYIQONGVVQEHYYPYVAREQSC
HRPNAQRYGLKNYCQISPPDSNKIRQALTQTHTAVAVIGIKDLNAFRHYDGR
TIMQHDNGYQPNYHAVNIVGYGNTQGVDYWIVRNSWDTTWGDNGYGYFA
ANINL

Eur m 1 (variante)
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ETNACSINGNAPAEIDLRQMRTVTPIRMQGGCGSCWAFSGVAATESAYLAY
RNQSLDLAEQELVDCASQHGCHGDTIPRGIEYIQHNGVVQESYYRYVAREQS
CRRPNAQRFGISNYCQIYPPNANKIREALAQTHSAIAVIIGIKDLDAFRHYDGR
THQRDNGYQPNYHAVNIVGYSNAQGVDYWIVRNSWDTNWGDNGYGYFAA
NIDL

Eur m 1 (variante)

ETSACRINSVNVPSELDLRSLRTVTPIRMQGGCGSCWAFSGVAATESAYLAY

RNTSLDLSEQELVDCASQHGCHGDTIPRGIEYIQONGVVEERSYPYVAREQQ

CRRPNSQHYGISNYCQIYPPDVKQIREALTQTHTAIAVIIGIKDLRAFQHYDGR
TIQHDNGYQPNYHAVNIVGYGSTQGVDYWIVRNSWDTTWGDSGYGYFQA

GNNL

Secuencias de Poa (césped)

113562 ALERGENO DE POLEN POA P 9
MAVQKYTVALFLVALVVGPAASYAADLSYGAPATPAAPAAGYTPAAPAGA

APKATTDEQKMIEKINVGFKAAVAAAGGVPAANKYKTFVATFGAASNKAFA
EALSTEPKGAAVDSSKAALTSKLDAAYKLAYKSAEGATPEAKYDDYVATLS
EALRIAGTLEVHGVKPAAEEVKATPAGELQVIDKVDAAFKVAATAANAAPA
NDKFTVFEAAFNDAIKASTGGAYQSYKFIPALEAAVKQSYAATVATAPAVK
YTVFETALKKAITAMSQAQKAAKPAAAATGTATAAVGAATGAATAAAGGY
KV

113561 POAP 9

MAVHQYTVALFLAVALVAGPAASYAADVGYGAPATLATPATPAAPAAGYT
PAAPAGAAPKATTDEQKLIEKINAGFKAAVAAAAGVPAVDKYKTFVATFGT
ASNKAFAEALSTEPKGAAAASSNAVLTSKLDAAYKLAYKSAEGATPEAKYD
AYVATLSEALRIIAGTLEVHAVKPAGEEVKAIPAGELQVIDKVDAAF KVAAT

AANAAPANDKFTVFEAAFNDAIKASTGGAYQSYKFIPALEAAVKQSYAATV -
ATAPAVKYTVFETALKKAITAMSQAQKAAKPAAAVTATATGAVGAATGAV
GAATGAATAAAGGYKTGAATPTAGGYKYV

113560 POA P 9
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MDKANGAYKTALKAASAVAPAEKFPVFQATFDKNLKEGLSGPDAVGFAKK
LDAFIQTSYLSTKAAEPKEKFDLFVLSLTEVLRFMAGAVKAPPASKFPAKPAP
KVAAYTPAAPAGAAPKATTDEQKLIEKINVGFKAAVAAAAGVPAASKYKTF
VATFGAASNKAFAEALSTEPKGAAVASSKAVLTSKLDAAYKLAYKSAEGAT
PEAKYDAYVATLSEALRIIAGTLEVHGVKPAAEEVKAIPAGELQVIDKVDAA
FKVAATAANAAPANDKFTVFEAAFNDAIKASTGGAYQSYKFIPALEAAVKQ
SYAATVATAPAVKYTVFETALKKAITAMSQAQKAAKPAAAVTGTATSAVG
AATGAATAAAGGYKV

Secuencias de cucaracha

2833325 Crp 1
MKTALVFAAVVAFVAARFPDHKDYKQLADKQFLAKQRDVLRLFHRVHQHN
ILNDQVEVGIPMTSKQTSATTVPPSGEAVHGVLQEGHARPRGEPFSVNYEKH
REQAIMLYDLLYFANDYDTFYKTACWARDRVNEGMFMY SFSIAVFHRDDM
QGVMLPPPYEVYPYLFVDHDVIHMAQK Y WMKNAGSGEHHSHVIPVNFTLR
TQDHLLAYFTSDVNLNAFNTYYRYYYPSWYNTTLYGHNIDRRGEQFYYTYK
QIYARYFLERLSNDLPDVYPFYYSKPVKSA YNPNLRYHNGEEMPVRPSNMY
VINFDLYYIADIKNYEKRVEDAIDFGYAFDEHMKPHSLYHDVHGMEYLADM
IEGNMDSPNFYFYGSIYHMYHSMIGHIVDPYHKMGLAPSLEHPETVLRDPVF
YQLWKRVDHLFQK YKNRLPRYTHDELAFEGVKVENVDVGKLYTYFEQYD

MSLDMAVYVNNVDQISNVDVQLAVRLNHKPFTYNIEVSSDKAQDVYVAVF

LGPKYDYLGREYDLNDRRHYFVEMDRFPYHVGAGKTVIERNSHDSNIAPER
DSYRTFYKKVQEAYEGKSQYYVDKGHNYCGYPENLLIPKGKKGGQAYTFY

VIVIPYVKQDEHDFEPYNYKAFSYCGVGSERKYPDNKPLGYPFDRKIYSNDF
YTPNMYFKDVIIFHKKYDEVGVQGH

2231297 Cr p2
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INEIHSIIGLPPFVPPSRRHARRGVGINGLIDDVIAILPVDELKALFQEKLETSPD

FKALYDAIRSPEFQSIISTLNAMQRSEHHQNLRDKGVDVDHFIQLIRALFGLSR
AARNLQDDLNDFLHSLEPISPRHRHGLPRQRRRSARVSAYLHADDFHKIITTIE
ALPEFANFYNFLKEHGLDVVDYINEIHSIIGLPPFVPPSRRHARRGVGINGLIDD
VIAILPVDELKALFQEKLETSPDFKALYDAIRSPEFQSIISTLNAMPEYQELLQN
LRDKGVDVDHFIRVDQGTLRTLSSGQRNLQDDLNDFLALIPTDQILAIAMDYL
ANDAEVQELVAYLQSDDFHKITTIEALPEFANFYNFLKEHGLDVVDYINEIHS
IGLPPFVPPSQRHARRGVGINGLIDDVIAILPVDELKALFQEKLETSPDFKALY
DAIDLRSSRA

1703445 Bla g 2
MIGLKLVTVLFAVATITHAAELQRVPLYKLVHVFINTQYAGITKIGNQNFLTV

FDSTSCNVVVASQECVGGACVCPNLQKYEKLKPKYISDGNV QVKFFDTGSA

VGRGIEDSLTISNLTTSQQDIVLADELSQEVCILSADVVVGIAAPGCPNALKGK
TVLENFVEENLIAPVFSIHHARFQDGEHFGEIIFGGSDWKYVDGEFTYVPLVG

DDSWKFRLDGVKIGDTTVAPAGTQAIIDTSKAIIVGPKAYVNPINEAIGCVVE

KTTTRRICKLDCSKIPSLPDVTFVINGRNFNISSQY YIQQNGNLCYSGFQPCGH
SDHFFIGDFFVDHYYSEFNWENKTMGFGRSVESV

1705483 Bla g 4

AVLALCATDTLANEDCFRHESLVPNLDYERFRGSWIIAAGTSEALTQYKCWI
DRFSYDDALVSKYTDSQGKNRTTIRGRTKFEGNKFTIDYNDKGKAFSAPYSV
LATDYENYAIVEGCPAAANGHVIYVQIRFSVRRFHPKLGDKEMIQHYTLDQV
NQHKKAIEEDLKHFNLKYEDLHSTCH

2326190 Blag 5
YKLTYCPVKALGEPIRFLLSYGEKDFEDYRFQEGDWPNLKPSMPFGKTPVLEI
DGKQTHQSVAISRYLGKQFGLSGKDDWENLEIDMIVDTISDFRAAIANYHYD
ADENSKQKKWDPLKKETIPYYTKKFDEVVKANGGYLAAGKLTWADFYFVA
ILDYLNHMAKEDLVANQPNLKALREKVLGLPAIKAWVAKRPPTDL

Secuencias de cucaracha adicionales (numeros de acceso de NCBI Entrez):

2580504; 1580797; 1580794; 13622590; 544619; 544618; 1531531; 1580792; 1166573; 1176397; 2317849.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2378870 T3

Secuencias de alérgeno (general)

Numeros de acceso de NCBI

2739154; 3719257; 3703107; 3687326; 3643813; 3087805; 1864024; 1493836; 1480457; 2593176; 2593174,
1575778; 763532; 746485; 163827; 163823; 3080761; 163825; 3608493; 3581965; 2253610; 2231297; 2317849;
3409499; 3409498; 3409497; 3409496; 3409495; 3409494; 3409493; 3409492; 3409491; 3409490; 3409431,
3409488; 3409487; 3409486; 3409485; 3409484; 3409483; 3409482; 3409481; 3409480; 3409479; 3409478;
3409477; 3409476; 3409475; 3409474; 3409473; 3409472; 3409471; 3409470; 3409469; 3409468; 3409467;
3409466; 3409465; 3409464; 3409463; 3409462; 3409461; 3409460; 3409459; 3409458; 3409457; 3409456;
3318885; 3396070; 3367732; 1916805; 3337403; 2851457; 2851456; 1351295; 549187; 136467; 1173367;
2499810; 2498582; 2498581; 1346478; 1171009; 126608; 114091; 2506771; 1706660; 1169665; 1169531; 232086;
416318; 114922; 2497701; 1703232; 1703233; 1703233; 1703232; 3287877; 3122132; 3182907; 3121758;
3121756; 3121755; 3121746; 3121745; 3319925; 3319923; 3319921; 3319651; 3318731; 3318779; 3309647,
3309047; 3309045; 3309043; 3309041; 3309039; 3288200; 3288068; 2924494; 3256212; 3256210; 3243234
3210053; 3210052; 3210051; 3210050; 3210049; 3210048; 3210047; 3210046; 3210045; 3210044; 3210043;
3210042; 3210041; 3210040; 3210039; 3210038; 3210037; 3210036; 3210035; 3210034; 3210033; 3210032;
3210031; 3210030; 3210029; 3210028; 3210027; 3210026; 3210025; 3210024; 3210023; 3210022; 3210021;
3210020; 3210019; 3210018; 3210017; 3210016; 3210015; 3210014; 3210013; 3210012; 3210011; 3210010;
3210009; 3210008; 3210007; 3210006; 3210005; 3210004; 3210003; 3210002; 3210001; 3210000; 3209999;
3201547; 2781152; 2392605; 2392604; 2781014; 1942360; 2554672; 2392209; 3114481; 3114480; 2981657,
3183706; 3152922; 3135503; 3135501; 3135499; 3135497; 2414158; 1321733; 1321731; 1321728; 1321726;
1321724; 1321722; 1321720; 1321718; 1321716; 1321714; 1321712; 3095075; 3062795; 3062793; 3062791,
2266625; 2266623; 2182106; 3044216; 2154736; 3021324; , 3004467; 3005841; 3005839; 3004485; 3004473,
3004471; 3004469; 3004465; 2440053; 1805730; 2970629; 2959318; 2935527; 2935416; 809536; 730091; 585279;
584968; 2498195; 2833325; 2498604; 2498317; 2498299; 2493414; 2498586; 2498585; 2498576; 2497749,
2493446; 2493445; 1513216; 729944; 2498099; 548449; 465054; 465053; 465052; 548671; 548670; 548660;
548658; 548657; 2832430; 232084; 2500822; 2498118; 2498119; 2498119; 2498118; 1708296; 1708793; 416607;
416608; 416608; 416607; 2499791; 2498580; 2498579; 2498578; 2498577; 2497750; 1705483; 1703445; 1709542;
1709545; 1710531; 1352699; 1346568; 1346323; 1346322; 2507248; 1352240; 1352239; 1352237; 1352229;
1351935; 1350779; 1346806; 1346804; 1346803; 1170095; 168701; 1352506; 1171011; 1171008; 1171005;
1171004; 1171002; 1171001; 1168710; 1168709; 1168708; 1168707; 1168706; 1168705; 1168704; 1168703;
1168702; 1168696; 1168391; 1168390; 1168348; 1173075; 1173074; 1173071; 1169290; 1163170; 1168402;
729764; 729320; 729979; 729970; 729315; 730050; 730049; 730048; 549194; 549193; 549192; 549191; 549190;
549131; 549188; 549185; 549184; 549183; 549182; 549181; 549180; 549179; 464471; 585290; 416731; 1169666;
113478; 113479; 113477; 113476; 113475; 130975; 119656; 113562; 113561; 113560; 416610; 126387; 126386;
126385; 132270; 416611; 416612; 416612; 416611; 730035; 127205; 1352238; 125887; 549186; 137395; 730036;
133174; 114090; 131112; 126949; 129293; 124757; 129501; 416636; 2801531; 2796177; 2796175; 2677826;
2735118; 2735116; 2735114; 2735112; 2735110; 2735108; 2735106; 273531; 2735102; 2735100; 2735098;
2735096; 2707295; 2154730; 2154728; 1684720; 2580504; 2465137; 2465135; 2465133; 2465131; 2465129;
2465127; 2564228; 2564226; 2564224; 2564222; 2564220; 2051993; 1313972; 1313970; 1313968; 1313966;
2443824; 2488684; 2488683; 2488682; 2488681; 2488680; 2488679; 2488678; 2326190; 2464905; 2415702,
2415700; 2415698; 2398759; 2398757; 2353266; 2338288; 1167836; 414703; 2276458; 1684718; 2293571,
1580797; 1580794; 2245508; 2245060; 1261972; 2190552; 1881574; 511953; 1532058; 1532056; 1532054,
1359436; 666007; 487661; 217308; 1731859; 217306; 217304; 1545803; 1514943; 577696; 516728; 506858;
493634; 493632; 2154734; 2154732; 543659; 1086046; 1086045; 2147643; 2147642; 1086003; 1086002; 1086001;
543675; 543623; 543509; 543491; 1364099; 2147108; 2147107; 1364001; 1085628; 631913; 631912; 631911;
2147092; 477301; 543482; 345521; 542131; 542130; 542129; 100636; 2146809; 480443; 2114497; 2144915;
72355; 71728; 319828; 1082946; 1082945; 1082944, 539716; 539715; 423193, 423192; 423191; 423190; 1079187,
627190; 627131; 627188; 627187; 482382; 1362656; 627186; 627185; 627182; 482381; 85299; 85298; 2133756;
2133755; 1079186; 627181; 32314; 32313; 112559; 112558; 1362590; 2133564; 1085122; 1073171; 627144,
627143; 627142; 627141; 280576; 102835; 102834; 102833; 102832; 84703; 84702; 84700; 84699; 84698; 84696;
477888; 477505; 102575; 102572; 478272; 2130094; 629813; 629812; 542172; 542168; 542167; 481432; 320620;
280414; 626029; 542132; 320615; 320614; 100638; 100637; 100635; 82449; 320611; 320610; 280409; 320607,
320606; 539051; 539050; 539049; 539048; 322803; 280407; 100501; 100498; 100497; 100496; 1362137; 1362136;
1362135; 1362134; 1362133; 1362132; 1362131; 1362130; 1362129; 1362128; 100478; 2129311; 1076531;
1362049; 1076486; 2129817; 2129816; 2129815; 2129814; 2129813; 2129812; 2129805; 2129804; 2129802;
2129801; 2129800; 2129799; 479902; 479901; 2129477; 1076247; 629480; 1076242; 1076241; 541803; 541802;
280372; 280371; 1361968; 1361967; 1361966; 1361965; 1361964; 1361963; 1361962; 1361961; 1361960;
1361959; 320546; 2119763; 543622; 541804; 478825; 478824; 478823; 421788; 320545; 81444; 626037; 626028,
539056; 483123; 481398; 481397; 100733; 100732; 100639; 625532; 1083651; 322674; 322673; 81719; 81718;
2118430; 2118429; 2118428; 2118427; 419801; 419800; 419799; 419798; 282991; 100691; 322995; 322994,
101824; 626077; 414553; 398830; 1311457; 1916292; 1911819; 1911818; 1911659; 1911582; 467629; 467627,
467619; 467617; 915347; 1871507; 1322185; 1322183; 317645; 317647; 1850544; 1850542; 1850540; 283117;
452742; 1842045; 1839305; 1836011; 1836010; 1829900; 1829319; 1829318; 1829317; 1829316; 1829315;
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1829314; 1825459; 1803187; 159653; 1773369; 1769849; 1769847; 608690; 310877; 310875; 1438761; 1311513;
1311512; 1311511; 1311510; 1311509; 1311631; 1246120; 1246119; 1246118; 1246117; 1246116; 1478293,
1478292; 1311642; 1174278; 1174276; 1086972; 1086974; 1086976; 1086978; 1086978; 1086976; 1086974,
1086972; 999009; 999356; 999355; 994866; 994865; 913758; 913757; 913756; 913285; 913283; 926885; 807138;
632782; 601807; S468S2; 633938; 544619; 544618; 453094; 4S 1275; 451274; 407610; 407609; 404371; 409328;
299551; 299550; 264742; 261407; 255657; 250902; 250S2S; 1613674; 1613673; 1613672; 1613671; 1613670;
1613304; 1613303; 1613302; 1613240; 1613239; 1613238; 1612181; 1612180; 1612179; 1612178; 1612177,
1612176; 1612175; 1612174; 1612173; 1612172; 1612171; 1612170; 1612169; 1612168; 1612167; 1612166;
1612165; 1612164; 1612163; 1612162; 1612161; 1612160; 16121 S9; 1612158; 1612157; 16121 S6; 1612155;
16121 S4; 16121 S3; 1612152; 1612151; 1612150; 1612149; 1612148; 1612147; 1612146; 1612145; 1612144,
1612143; 1612142; 1612141; 1612140; 1612139; 1093120; 447712; 447711; 447710; 1587177; 158542; 1582223,
1582222; 1531531; 1580792; 886215; 1545317; 1545315; 1545313; 1545311; 545831; 1545887; 1545885;
1545883; 1545881; 1545879; 1545877, 1545875; 166486; 1498496; 1460058; 972513; 1009442; 1009440;
1009438; 1009436; 1009434; 7413; 1421808; 551228; 452606; 32905; 1377859; 1364213; 1364212; 395407,
22690; 22688; 22686; 22684; 488605; 17680; 1052817; 1008445; 1008443; 992612; 706811; 886683; 747852;
939932; 19003; 1247377; 1247375; 1247373; 862307; 312284; 999462; 999460; 999458; 587450; 763064; 886209;
1176397; 1173557; 902012; 997915; 997914; 997913; 997912; 997911; 997910; 99790; 997908; 997907; 997906;
997905; 997904; 997903; 997902; 997901; 997900; 997319; 997318; 997317; 997316; 997315; 997314; 997313,
997312; 910984; 910983; 910982; 910981; 511604; 169631; 169629; 169627; 168316; 168314; 607633; 555616;
293902; 485371; 455288; 166447; 166445; 166443; 166435; 162551; 160780; 552080; 156719; 156715; 515957,
515956; 515955; 515954; 515953; 459163; 166953; 386678; 169865.

Los alérgenos/antigenos particularmente preferidos incluyen: proteina de caspa de gato Fel d1; proteinas de
Ambrosia Der P1, Der P2 y Der P7, proteina de Ambrosia amb a 1.1, a 1.2, a 1.3 0 a1.4; proteinas de Césped inglés
lol p1 vy lol p 5; proteinas de césped variedad Timothy phl p 1 y phl p5; proteina de césped Bermuda Cyn d 5;
proteinas de Alternaria alternata Alt a 1, Alt a 2 y Enolasa (Alt a 6); proteina de Abedul Bet v1 y P14; proteinas de
Cucaracha alemana Bla g 2, Bla g 2, Bla g 3, Bla g 4, Bla g 5 y Bla g 6; proteina de Altamisa Art v1; proteina de
Cardo ruso Sal k 1 y Sal k 2; cacahuete Ara h1, Ara h2, Ara h3, Ara h4, Ara h5, Ara h6, profilinas de planta o
proteinas de transferencia de lipidos o un antigeno de leucocitos humanos.

Métodos de administracion

Una vez se han formulado, las composiciones de la invencion se pueden administrar a un sujeto in vivo usando una
diversidad de vias y técnicas conocidas. Por ejemplo, una composicion se puede proporcionar como una solucion,
suspensién o emulsiéon inyectable y administrarse por via parenteral, subcutanea, epicutanea, epidérmica,
intradérmica, intramuscular, intraarterial, intraperitoneal, inyeccion intravenosa usando una aguja y jeringa
convencional o usando un sistema de inyeccién de jet liquido. Las composiciones también se pueden administrar por
via topica a la piel o tejido mucosal, tal como por via nasal, por via intratraqueal, por via intestinal, por via rectal o
por via vaginal o proporcionarse como una pulverizacién finamente dividida adecuada para administracion
respiratoria o pulmonar. Otros modos de administracién incluyen administracién oral, supositorios, administracion
sublingual y técnicas de administracion transdérmica activa o pasiva.

Cuando un péptido de la invencion se tiene que administrar, se prefiere administrar el péptido a un sitio en el
organismo en el que tendra la capacidad de contactar células presentadoras de antigeno adecuadas y donde éste o
éstos tendran la oportunidad de ponerse en contacto con células T del individuo. Cuando se tiene que administrar
una CPA, se prefiere administrar la CPA a un sitio en el organismo en el que la misma tendra la capacidad de
contactar y activar células T adecuadas del individuo.

Regimenes de administracion

La administracion de los péptidos/polinucleétidos/células (tal como la composicién que contiene una pluralidad de
péptidos) se puede realizar mediante cualquier método adecuado como se ha descrito anteriormente. Cantidades
adecuadas del péptido se pueden determinar empiricamente, pero tipicamente estan en el intervalo proporcionado
mas adelante. Una administracién Unica de cada péptido puede ser suficiente para tener un efecto beneficioso para
el paciente, pero se apreciara que puede ser beneficioso si el péptido se administra mas de una vez, en cuyo caso
los regimenes de administracion tipicos pueden ser, por ejemplo, una o dos veces a la semana durante 2-4 semanas
cada 6 meses o una vez al dia durante una semana cada cuatro a seis meses. Como se apreciara, cada péptido o
polinucledtido o combinaciéon de péptidos y/o polinucledtidos se puede administrar a un paciente en solitario o en
combinacion.

Las dosis de administracion dependeran de varios factores incluyendo la naturaleza de la composicion, la via de
administracion y el programa y el tiempo del régimen de administracion. Las dosis adecuadas de una molécula de la
invencion pueden estar en el orden de hasta 15 ug, hasta 20 ug, hasta 25 ng, hasta 30 ng, hasta 50 ng, hasta 100
ug, hasta 500 ng o mas por administracion. Las dosis adecuadas puede ser menores de 15 ng, pero al menos 1 ng o
al menos 2 ng o al menos 5 ng o al menos 50 ng o al menos 100 ng o al menos 500 ng o al menos 1 pg o al menos
10 pg. Para algunas moléculas de la invencion, la dosis usada puede ser mas elevada, por ejemplo, hasta 1 mg,

45



10

15

20

25

30

35

ES 2378870 T3

hasta 2 mg, hasta 3 mg, hasta 4 mg, hasta 5 mg o mayor. Tales dosis se pueden proporcionar en una formulacion
liqguida, a una concentraciéon adecuada para permitir un volumen apropiado para administracion mediante la via
seleccionada.

Kits

La invencion también se refiere a una combinacion de componentes descritos en el presente documento adecuada
para su uso en un tratamiento de la invencion que estan envasados en la forma de un kit en un recipiente. Tales kits
pueden comprender una serie de componentes para permitir un tratamiento de la invencion. Por ejemplo, un kit
puede comprender uno 0 mas péptidos, polinucledtidos y/o células diferentes de la invencidon o uno o mas péptidos,
polinucledtidos o células de la invencién y uno o mas agentes terapéuticos adicionales adecuados para
administracion simultanea o para administracion secuencial o separada. El kit puede opcionalmente contener otro
reactivo o reactivos adecuados o instrucciones y similares.

La invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos:
Ejemplo 1
Epitopos de célula T potenciales

Las regiones de Amb a 1 descritas mas adelante se identificaron como que comprenden potencialmente uno o mas
epitopos de células T:

Tabla 2
REGION DE INTERES | RESTOS EN AMB A 1 SECUENCIA
(isoforma 1.3)
A 178-189 GMIKSNDGPPIL
B 202-213 GSSQIWIDHCSLSKS
C 343-354 DKDLLENGAIFVTSGSDPVLTPVQ
D 364-375 PVQSAGMIPAEPGEA
E 103-114 EGTLRFAAAQNRPLW
F 130-141 QELVVNSDKTIDGRGVKVEII
G 376-387 GEAAIKLTSSAGVFSCHP
H 226-237 GSTHVTISNCKF
| 280-297 FGFFQWNNNYDRWGTYA
J 38-48 ETRSLQACEALN

Las secuencias proporcionadas para las regiones G, | y J en la solicitud de prioridad, GB 0815258.3 son las
siguientes: GEAAIKLTSSAGVLSCRP (Region G), HGFFQVVNNNYDRGTYA (Region I) y ETRRLTTSGAYN (Region
J). Estas secuencias se han corregido en la Tabla 2 de forma que las mismas corresponden a las regiones
pertinentes de la secuencia de longitud completa de Amb a 1 isoforma 1.3 como se proporciona mas adelante.

Las regiones mostradas en la Tabla 2 se analizaron adicionalmente posteriormente para observar cual de ellas
estaba altamente conservada entre las 4 isoformas de Amb a1 diferentes mostradas mas adelante (1.1, 1.2, 1.3 y
1.4). Para las secuencias mas adelante, se usan los siguientes estilos de texto para indicar regiones de interés:

Regién A, Regi6n B, Regi6n C, Regién D, Region E, [Regidn F, Regién G, |[Region H|, |Region I}, Region J
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Amb 1.1
MGIKHCCYILYFTLALVTLLQPVRSAEDLQEILPVNETRRLTTSGAYNIIDGCWRGKADWAENRKALA
DCAQGFGKGTVGGKDGDI YTVTSELDDDVANPKEGTLRFGAAQNRPLWI I FERDMVIRLDKEMVVNSD
KTIDGRGAKVEIINAGFTLNGVKNVIIHNINMHDVKVNPGGLIKSNDGPAAPRAGSDGDAISISGSSQ
IWIDHCSLSKSVDGLVDAKLGTTRLTVSNSLETQHQFVLLFGAGDENIEDRGMLATVAFNTFTDNVDQ
RMPRCRHGFFQVVNNNYDKWGSYAIGGSASPTILSQGNRFCAPDERSKKNVLGRHGEAAAESMKWNWR
TNKDVLENGAIFVASGVDPVLTPEQSAGMI PAEPGESALSLTSSAGVLSCQPGAPC

Amb 1.2

MGIKHCCYILYFTLALVTLLQPVRSAEDVEEFLPSANETRRSLKACEAHNI IDKCWRCKADWANNRQA
LADCAQGFAKGTYGGKHGDVYTVTSDKDDDVANPKEGTLRFAAAONRPLWII FKRNMVIHLNQELV‘VN
SDKTIDGRGVKVNIVINAGLTLMNVKNIIIHNINIHDIKVCPGGMIKSNDGPPILRQQSDGDAINVAGS
SQIWIDHCSLSKASDGLLDITLGSSHVTVSNCKETQHQFVLLLGADDTHYQDKGMLATVAFNMETDHV
DORMPRCRFGFFQVVNNNYDRWGTYAIGGSSAPTILSQGNRFFAPDDI IKKNVLARTGTGNAESMSWN
WRTDRDLLENGAIFLPSGSDPVLTPEQKAGMI PAEPGEAVLRLTSSAGVLSCHQOGAPC

Amb 1.3

MGIKQCCYILYFTLALVALLQPVRSAEGVGEILPSVNETRSLOACEALNI I DKCWRGKADWENNRQAL
ADCAQGFAKGTYGGKWGDVYTVTSNLDDDVANPKEGTLRFAAAONRPLWIIFKNDMVINLNQ ELVVNS
DKTIDGRGVKVEIIINGGLTLMNVKNIIIENINIHDVKVLPGGMIKSNDGPPILRQASDGDTINVAGSS
QIWIDHCSLSKSFDGLVDVTLGSTHVTISNCKETQQSKAILLGADDTHVQDKGMLATVAFNMETDNVD
QRMPRCRFGFFQVVNNNYDRWGTYAI GGSSAPTILCQGNRFLAPDDQIKKNVLARTGTGARAESMAWNW
RSDKDLLENGAIFVTSGSDPVLTPVQSAGMIPAE PGEAAIKLTSSAGVFSCHPGAPC

Amb 1.4

MGIKHCCYILYFTLALVTLLQPVRSAEDLQQILPSANETRSLTTCGTYNI IDGCWRGKADWAENRKAL
ADCAQGFAKGTIGGKDGDIYTVTSELDDDVANPKEGTLRFGAAQONRPLWIIFARDMVIRLDRELATNN
DKTIDGRGAKVEI INAGFAIYNVKNIIIHNIIMHDIVVNPGGLIKSHDGPPVPRKGSDGDAIGISGGS
QIWIDHCSLSKAVDGLIDAKHGSTHETVSNCLETQHQYLLLFWDFDERGMLCTVAFNKFTDNVDQRMP
NLRHGFVQVVNNNYERWGSYALGGSAGPTILSQGNRFLASDIKKEVVGRYGESAMSES INWNWRS YMD
VFENGAIFVPSGVDPVLTPEQNAGMIPAE PGEAVLRLTSSAGVLSCQPGAPC

Se considerd que los siguientes péptidos estaban altamente conservados y por lo tanto se tomaron para ensayos
adicionales

Tabla 3
Péptido | Obtenido de la reqgion de interés Secuencia SEC ID N°:
RGWO01 A GMIKSNDGPPI I
RGWO1A | A GLIKSHDGPPV 2
RGWO01B | A GLIKSNDGPAA 3
RGWO02 B GSSQIWIDHSSLSKS 4
RGWO02A | B GSSQIWIDHCSLSKS 5
RGWO02B | B GGSQIWIDHCSLSKA 6
RGWO03 C KDLLENGAIFVTSG 7
RGWO03A | C DVFENGAIFVPSG 8
RGWO03B | C RDLLENGAIFLPSG 9
RGWO04 D KAGMIPAEPGEA 10
RGW4A | D SAGMIPAEPGEA 11
RGWO05 E KEGTLRFAAAQNRP 12
RGWO05A | E KEGTLRFGAAQNRP 13
RGWOQ06 F VVNSDKTIDGRGVKVE 14
RGWO6A | F AINNDKTIDGRGAKVE 15
RGWO07 G GEAAIKLTSSAGVLS 16
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Péptido | Obtenido de la regién de interés Secuencia SEC ID N°
RGWO7A | G GEAVLRLTSSAGVLS 17
RGWO07B | G GESALSLTSSAGVLS 18
RGWQ7C | G KGEAAIKLTSSAGVLSK 19
RGWOQ7D | G KGEAAIKLTSSAGVLSKK | 20
RGWO08 H GSTHVTISNSKF 21
RGWO08A | H GSTHVTISNCKF 22
RGWO08B | H GSTHFTVSNCLF 23
RGWO08C | H GSTHFTVSNSLF 24
RGWO08D | H GTTRLTVSNSLF 25
RGWO09 J ETRRSLKTSGAYN 26
RGW10 J FGFFQVVNNNYD 27
RGW10A | | HGFFQVVNNNYD 28
RGW11 I VNNNYDRWGTYA 29
RGW11A | | VNNNYDKWGSYA 30
RGW11B | | VNNNYERWGSYA 31

Como sera evidente, las secuencias anteriores no son necesariamente idénticas a las secuencias nativas de las
regiones de interés. En particular, los péptidos de la invencion se pueden someter a ingenieria genética para mejorar
la solubilidad y/o reducir la formacién de dimero y/o reducir la probabilidad de entrecruzamiento de IgE con relacion
a las secuencias nativas. La siguiente tabla (Tabla 4) proporciona ilustraciones especificas de los principios
anteriores aplicados por los inventores para producir los péptidos de la Tabla 3 (SEC ID N°: 1 a 31).

Tabla 4
Secuencia Identificacion® pl GRAVY Comentarios
GMIKSNDGPPIL Regién A 5,84 | -0,083
GMIKSNDGPPI RGW01 (SEC | 5,84 | -0,436 El péptido sometido a ingenieria genética
ID: 1) tiene valor GRAVY mas bajo: mas soluble
GSSQIWIDHCSLSKS Region B 6,73 | -0,273
GSSQIWIDHCSLSKS RGW02 (SEC | 6,73 | -0,493 El péptido sometido a ingenieria genética
ID: 4) tiene ser en lugar de cys (evita la
formacion de dimero) y tiene valor
GRAVY mas bajo: mas soluble
DKDLLENGAIFVTSGSDPVLTPVQ | Regién C
RDLLENGAIFLPSG RGWO03B (SEC Péptido sometido a ingenieria genética
ID: 9) significativamente mas corto: evita el
riesgo de liberacién de histamina a través
del entrecruzamiento de IgE
AIKLTSSAGVFSCHP Region G
GEAAIKLTSSAGVLS RGW07 (SEC | 6,00 | 0,60 El péptido sometido a ingenieria genética
ID: 16) carece de cys en los ultimos tres restos
(para prevenir la formacion de dimero) y
tiene L reemplazando F al igual que
ocurreen1.1,1.2y1.4.

Las filas resaltadas en gris en la tabla anterior representan la secuencia nativa de una regién. Los péptidos
modificados de acuerdo con la invencion se muestran debajo de cada secuencia nativa. Los restos en negritas y
subrayado representan adiciones a o sustituciones de la secuencia nativa.

Ensayos de citoquina y seleccion de combinaciones preferidas

Los perfiles de secrecién de citoquina de PBMC de 50 individuos se analizaron como respuesta a la estimulacion
peptidica usando los péptidos de SEC ID N°: 1 a 31. Los sobrenadantes del ensayo de liberacion de citoquina se
ensayaron para determinar la presencia de IL-13 e IFN-gamma, usando un ensayo en serie multiplex bead.

Un ensayo de liberacién de citoquina tipico requiere 40 x 10° PBMC por sujeto. Con mas detalle, 250 pl de una
solucion de 200 ug/ml de la concentracién del antigeno o péptido apropiado se distribuyen en los pocillos apropiados
de placas de 48 pocillos. Las placas se incuban en una incubadora de CO2 al 5% a 37°C durante un maximo de 4
horas. 250 pl de una suspension de 5 x 10° células/ml de PBMC se afiade posteriormente a cada pocillo y las placas
se regresan a la incubadora durante 5 dias. A continuacion de la estimulacién, las muestras del sobrenadante se
recogen para ensayo mediante ensayo multiplex bead de acuerdo con protocolos convencionales. Los datos se
analizaron para sujetos que tienen una respuesta de Interferon gamma o IL-13 > 100 pg/ml y los péptidos se
priorizaron en base al % de indice de sujetos que responden como se muestra mas adelante en la Tabla 5.
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Tabla 5
Numero de sujetos % de
que responden | sujetos que
>100 pg/ml | responden
RGWO01 34 68
RGWO1A 25 50
RGWO03 25 50
RGWO01B 24 48
RGW04 23 46
RGW 03A 22 44
RGW 03B 22 44
RGW 10 21 42
RGW 04A 20 40
RGW 10A 20 40
RGW 05 19 38
RGW 02 18 36
RGW 09 18 36
RGW 06 17 34
RGW 06A 17 34
RGW11A 17 34
RGW 05A 16 32
RGW 08B 10 20
RGW11B 10 20
RGW 02B 9 18
RGW 07A 9 18
RGW 11 8 16
RGW 08A 6 12
RGW 08D 6 12
RGW 02A 5 10
RGW 07B 5 10
RGW 08 4 8
RGW 07 2 4
RGW 08C 2 4

En base a lo anterior una combinacion preferida de la invencion se selecciond para que contuviera: RGWO01
(potencialmente sustituido con RGWO01A o RGWO01B); y uno de RGW03, RGWO03A o RGWO03B; y uno de RGW04 o
RGWO4A.

A partir de los péptidos restantes, los siguientes mas potentes son RGW02, RGW09, RGW06, RGW06A, RGW10 o
RGW10A, RGWO05 o RGWO05A. Una combinacion peptidica preferida puede comprender tipicamente al menos un
péptido adicional seleccionado entre este grupo.

Ya que la solubilidad es un criterio clave para administrar péptidos a pacientes, se realizé un ensayo de solubilidad
in vitro adicional para evaluar la solubilidad de péptidos en un entorno acido (pH 2,97, HCI 0,1 mM, 0,5% (p/v), 1-
tioglicerol (ca. 46 mM), trehalosa 230 mM). Por ejemplo, se observé que RGWO03B tiene una solubilidad de 3,85
mg/ml en comparaciéon con <0,62 mg/ml para RGWO03. Por consiguiente, los inventores han determinado que
RGWO03B se prefiere con respecto a RGWO03.

La Figura 1 muestra el numero de individuos que responden a una mezcla de nucleo de RGWO01, RGWO03B vy
RGWO4A. Un analisis combinado de las respuestas positivas de IFN gamma o IL-13 para los péptidos
representados en la mezcla de nicleo muestra que estos 3 péptidos proporcionan cobertura para 38/50 individuos
alérgicos a ambrosia (76% de la poblacion de estudio). Esto indica que los péptidos de la mezcla de nucleo se unen
a casi todas las moléculas DR del CMH de clase Il y que estos complejos se reconocen por células T en la mayoria
de los individuos alérgicos. El efecto creciente de la adicion de RGW02, RGW05 y RGWO06A también se muestra. El
beneficio de la adicion de epitopos a partir del segundo grupo de péptidos se muestra claramente.

Se realiz6 un ensayo adicional de citoquina para evaluar la liberacion de IL-10 a partir del mismo panel de
individuos, inducido por los péptidos de SEC ID N° 1 a 31. El andlisis de respuesta de IL-10 muestra que RGWO07 y
RGWO07B inducen cantidades significativas de IL-10 (Figura 2). RGWOQ7 por si solo indujo IL-10 en 49/50 individuos.
Una combinacién peptidica preferida por lo tanto puede comprender tipicamente al menos un péptido adicional
seleccionado entre el grupo de RGWO07. Un analisis combinado de las respuestas positivas de IFN-gamma o IL-13
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para los péptidos representados en las mezclas de 6 péptidos identificados en la Figura 1 (RGW01 + RGWO03B +
RGWO04A + RGW02 + RGW05 + RGWO06A) junto con RGWO07 dio una respuesta positiva de IFN gamma o IL-13 en
49/50 sujetos. Por tanto, esta combinacion peptidica cubre eficazmente la poblacién de estudio completa y se
esperaria cobertura completa con el uso de variantes de solubilidad mejorada de RGWO07 (véase mas adelante). Las
combinaciones peptidicas que comprenden (RGWO01 + RGW03B + RGWO04A + RGW02 + RGW05 + RGWO06A) o
variantes de los mismos junto con RGWO07 o variantes del mismo también tienen la ventaja de proporcionar una
respuesta positiva de IL-10 (véase mas adelante y la Figura 3).

El ensayo de solubilidad demostré que RGWO07 tenia mala solubilidad en un entorno acido, asi que se afnadieron
restos de lisina adicionales a RGWO07 (indicado en la Tabla 6). Los péptidos modificados se ensayaron para
determinar solubilidad y su capacidad de inducir IL-10 a partir de PBMC en presencia de la mezcla de péptidos
identificados en la Figura 1 (RGW01 + RGW03B + RGW04A + RGW02 + RGW05 + RGWO06A). Los controles
incluian la mezcla de péptido sin variante de RGWO07 y con alérgeno Amb a 1 completo. Los resultados se muestran
en la Figura 3.

Tabla 6 — Solubilidad de RGWO07 y variantes

Péptido Secuencia Restos en Amb a 1 | Punto isoeléctrico (pl) | GRAVY | Solubilidad mg/ml
RGWO07 GEAAIKLTSSAGVLS 376-390 6,00 0,69 0,7
RGW 07C | KGEAAIKLTSSAGVLSK | K376-390K 9,70 0,15 1,55
RGW 07D | KGEJIKLTSSAGVLSKK | K376-390KK 10,00 -0,07 4,26

En base a estos andlisis, se observd que RGWO07D se preferia tanto por solubilidad como por su capacidad de
inducir IL-10 en presencia de los otros seis péptidos.

Ejemplo 2 — Ensayo de liberacion de histamina

El propdsito de este ensayo era identificar péptidos individuales que son capaces de activar basofilos sanguineos
(como un sustituto de mastocitos tisulares) que da como resultado la liberacidon de histamina que puede dar como
resultado reacciones alérgicas durante la terapia. Los péptidos o combinaciones de péptidos que inducen la
liberacion de histamina frecuentemente se pueden considerar inadecuados para inclusién en la vacuna de péptidos.

La liberacion de histamina requiere el entrecruzamiento de moléculas de IgE especificas adyacentes en la superficie
del basdfilo. Los péptidos que se estaban evaluando eran pequefios (11 a 18 aminoacidos de longitud) y, por lo
tanto, no deberian poseer una estructura terciaria significativa que les posibilitaria retener la conformaciéon de un
epitopo de unidén a IgE de la molécula completa. Adicionalmente, los mondmeros peptidicos en solucion, incluso si
los mismos estan unidos por IgE, no deben ser capaces de reticular moléculas de IgE adyacentes.

Se evalud la liberacion de histamina a partir de sangre completa periférica fresca de sujetos alérgicos a ambrosia.
Se usaron basdfilos de sangre periférica como un sustituto de mastocitos tisulares que no eran practicos para el
ensayo. La sangre se incubd in vitro con péptidos individuales identificados en el Ejemplo 1 (RGW01, RGWO02,
RGWO03B, RGW04A, RGW05, RGWO06A, RGW07 y RGWO07D). Adicionalmente, se analizaron las respuestas a
mezclas preferidas de 7 péptidos identificados en el Ejemplo 1. Las mezclas preferidas ensayadas de 7 péptidos
consistian en i) RGWO01, RGW02, RGW03B, RGWO04A, RGW05, RGW06A, RGWO07 y ii) RGWO01, RGWO02,
RGWO03B, RGW04A, RGW05, RGWO06A y RGWQ7D.

La liberacion de histamina en respuesta al extracto de alérgeno de ambrosia completo se midié en cada sujeto para
confirmar la sensibilizacion de basdfilos. Se incluyd un control positivo en cada ensayo que representa la liberacion
de histamina total, generado congelando/descongelando las células dos veces. Se generd un control negativo para
liberacion de histamina espontanea incubando células en tampon Unicamente.

El ensayo se realizé usando el kit de Inmunoensayo de Liberacion de Histamina Immunotech de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. A continuacion de la exposicion in vitro de basofilos sanguineos a péptidos, mezclas de
péptidos, alérgeno completo o tampdn en pocillos de placa de microtitulacion, los sobrenadantes se retiraron y la
histamina en las muestras se convirtié a acil histamina. Las muestras aciladas se ensayaron mediante un ELISA de
acil histamina competitivo.

Los péptidos se ensayaron para determinar su capacidad de inducir liberacién de histamina a lo largo de un intervalo
de 5 log en base 10 (1 a 10.000 ng/ml). El intervalo de concentracion ensayado se selecciond en base a dosis
tedricas in vivo de péptido que se pueden conseguir durante la terapia. Por ejemplo, una dosis de 31 pug
(aproximadamente 3 nmol/equivalente de péptido) de cada péptido que entra en un volumen de sangre de 5 litros,
daria como resultado una concentracién en sangre de 6 ng/ml, en el extremo inferior del intervalo de dosis del
ensayo de liberacion de histamina. Se us6 extracto de alérgeno de ambrosia completo a lo largo de un intervalo de
concentracion ligeramente mas elevado (10 a 100.000 ng/ml).
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Se realizaron mediciones Unicas para cada dilucién. Después de la finalizacion del ELISA, los niveles de histamina
individuales se determinaron mediante interpolaciéon de la curva normal generada en el ensayo de ELISA. Los
resultados de las muestras se ajustaron para permitir la dilucién. Cuando dos o mas diluciones consecutivas de una
preparacion de péptido/alérgeno provocaba >15% de liberacién de histamina total observada en el control positivo
congelado o descongelado (>15% de control positivo) o cuando un valor Unico de >15% de control positivo se
consiguio en la concentracion mas elevada ensayada (10 pg/ml para péptidos), esto se considerd una “liberacion de
histamina positiva”.

Durante el estudio se completd un total de 49 ensayos de liberacion de histamina. De éstos, 6 ensayos se
rechazaron, debido a niveles inaceptablemente elevados (>15% de control positivo) de liberacién espontanea en los
pocillos de control negativo mas tampoén. Por lo tanto, se incluyé un total de 43 sujetos en el analisis. 20 de estos
sujetos se ensayaron con el péptido RGWO07D y la mezcla que lo contenia. Los hallazgos del estudio se resumen en
la Tabla 7.

Tabla 7
Péptido o Sujetos con liberacion Liberacion de histamina media de | Liberacién de histamina
combinacion de histamina >15% de 43 6 20 sujetos como un % del maxima (% de control
control positivo control positivo a 10 ug/ml positivo a 10 ug/ml)
1) RGW 01 0/43 1% 0%
2) RGW 03B 0/43 1% 0%
3) RGW 04A 0/43 0% 0%
4)RGWO05 0/43 0% 0%
5) RGW 02 0/43 1% 0%
6) RGW 06A 0/43 1% 0%
7) RGW 07 0/43 1% 0%
8) Péptidos 1-6 y 0/43 1% 0%
RGWO07 en
combinacién
9) RGW 07D 0/20 3% 0%
10) Péptidos 1-6 y 2/20* 5% 20%
RGWO07D en
combinacién
Control de alérgeno 28/43 25% 78%
de ambrosia

* Péptidos 1-6 y RGWO07D en combinacion fueron >15% en dos sujetos unicamente a 10 ug/ml.

Se muestran los resultados para la dosis mas elevada de péptidos ensayada en el ensayo (10 ug/ml). El control de
alérgeno de ambrosia indujo liberacion de histamina significativa en el 65% de los 43 sujetos. Incluso a la
concentraciéon mas baja de 10 ng/ml, el extracto de alérgeno completo indujo liberacion de histamina significativa en
22/43 (51%) individuos con una liberacion media para los 43 sujetos del 30% del control positivo. El extracto de
ambrosia completo crudo contenia aproximadamente el 0,5% de alérgeno mayor Amb al, enfatizando la sensibilidad
exquisita del ensayo de basdfilo in vitro para evaluar la seguridad de los péptidos los cuales a 10 pg/ml estan
presentes en un mas de >10.000 veces con respecto a Amb al en el extracto crudo a 10 ng/ml.

Los datos muestran que los ocho péptidos individuales no provocan liberacion de histamina significativa a partir de
los basofilos de individuos alérgicos a ambrosia cuando se comparan con el alérgeno completo. Una combinacion de
péptidos RGWO01, RGW02, RGWO03B, RGW04A, RGW05, RGW06A, RGWO07 tampoco provoco liberacion de
histamina significativa en los 43 sujetos.

La combinacion de péptidos RGW01, RGW02, RGW03B, RGW04A, RGW05, RGW06A y RGWO07D dio una
respuesta positiva débil en 2 individuos con valores del 16% y el 20% del control positivo a la concentracion de
péptido mas elevada de 10 pg/ml. Los valores de % de liberaciéon en las cuatro concentraciones mas bajas
ensayadas fueron <15%, es decir negativos. Dado el gran exceso de dosis de péptido ensayado en este ensayo en
comparacién con concentraciones en sangre probables de los péptidos a continuacion de dosificacion clinica — la
concentracion mas elevada ensayada representa un exceso de >1000 veces con respecto a las concentraciones en
sangre esperadas — no se anticipa que esta combinacion de péptido provocara una liberacion de histamina
significativa mediante activacion y desgranulacion de basofilos o mastocitos mediada por IgE o por mediada por
péptido directo.

Ejemplo 3: Ensayo clinico de combinacién peptidica

Una mezcla preferida de 7 péptidos que consiste en los péptidos RGW01, RGW02, RGW03B, RGW04A, RGWO05,
RGWO06A y RGWO07D se ensaya en un ensayo clinico ciego controlado con placebo aleatorizado. La eficacia de esta
mezcla para reducir los sintomas alérgicos se evalua. El disefio de estudio del ensayo clinico esta de acuerdo con

51




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2378870 T3

las directrices de la buena practica clinica.

Los sujetos alérgicos a ambrosia se seleccionan para identificar respuesta dérmica de fase tardia (LPSR) y los
valores del ensayo de provocacion conjuntival (CPT) a continuacién de exposicion con alérgeno de ambrosia. Los
detalles de los ensayos de LPSR y CPT se proporcionan mas adelante. Las titulaciones se realizan con el fin de
identificar las concentraciones minimamente eficaces de alérgeno completo para la generacién de un valor de LPSR
y CPT apropiado. Se toman muestras de sangre para evaluar los niveles de IgE especifica de ambrosia.

Las respuestas de linea basal dérmica y conjuntival al alérgeno de ambrosia para todos los sujetos se establecen
usando una Exposicién de Linea Basal que tiene lugar entre 1 y 4 semanas antes del estudio de la administraciéon de
la medicacion. Se administra una inyeccion intradérmica de alérgeno de ambrosia a la concentracion minimamente
eficaz identificada en la selecciéon en la superficie volar de un antebrazo seleccionado. Los sujetos se evalian para
asegurar que los mismos experimentan una respuesta dérmica de fase temprana (EPSR), una CPT y una
Respuesta Dérmica de Fase Tardia (LPSR) a alérgeno de ambrosia completo y la magnitud de la reaccién de linea
basal se registra de la manera siguiente:

15 minutos (+ 3 minutos) después de la inyeccion, el perfil de cualquier EPSR se dibuja en la piel con un boligrafo.
Los diametros mas largo y ortogonal se miden y se registran para cada respuesta y se calcula el area de la
respuesta de cada brazo.

A un minimo de 30 minutos después de la inyeccion, el alérgeno de ambrosia a la concentracion minimamente
eficaz identificada en la seleccion se instila en un ojo seleccionado. La picazén calificada por el sujeto y el
enrojecimiento y secrecién lagrimal calificada por el observador se puntian después de 5 minutos (+ 2 minutos). El
sistema de puntuacién se muestra en la Tabla 8 mas adelante.

Ocho horas (+ 10 minutos) después de cada inyeccion se dibuja el perfil de cualquier respuesta de fase tardia en la
piel con un boligrafo. Los diametros mas largo y ortogonal se miden y se registran para cada respuesta y se calcula
el area de la respuesta en cada brazo.

Los sujetos que producen una reaccion de linea basal adecuada se asignan a grupos de dosificacion, se aleatorizan
y se introducen en la Fase de Tratamiento.

Tabla 8
Sintoma Puntuacién
Enrojecimiento de la conjuntiva (calificado por el 0 = ninguno
observador) 1 = ligero (apenas perceptible)

2 = moderado (enrojecimiento notable)
3 = grave (enrojecimiento intenso)

Secrecion lagrimal (calificado por el observador) 0 = ninguna

1 = ligera (apenas perceptible)

2 = moderada (lagrimeo ocasional)

3 = grave (lagrimas bajan por la mejilla)

Picazén (autoevaluada) 0 = ninguna

1 = ligera (sensacién de hormigueo ocasional)

2 = moderada (picazon notable pero sin necesidad de frotar el
0jo)

3 = grave (picazon con necesidad de frotar el ojo)

4 = insoportable (picazén insoportable con un deseo compulsivo
de frotar el 0jo)

La Fase de Tratamiento consiste en un periodo de 6 semanas para cada sujeto. Durante este periodo un grupo de
sujetos recibe una inyeccion intradérmica Unica para cada una de la mezcla preferida (0,03, 0,3, 3, 1, 12 nmol de
cada péptido por dosis) o placebo de diluyente en la Visita 1 de la Fase de Tratamiento el dia uno. Se realizan
inyecciones intradérmicas en la superficie flexora del antebrazo seleccionado. Después se realiza una
administracion repetida en las Visitas 2, 3 y 4 de la Fase de Tratamiento, cada una con dos semanas de diferencia
(14 + 2 dias). Una cohorte de 10 sujetos recibe tratamiento a cada nivel de dosis (8 reciben la mezcla preferida y 2 el
placebo). La primera cohorte recibe 0,03 nmol de cada péptido en la mezcla y cada cohorte posterior en el grupo
recibe el nivel de dosis mas elevado siguiente.

19 a 28 semanas después del comienzo del tratamiento se vuelven a ensayar las respuestas dérmica y conjuntival
de los sujetos al alérgeno completo en una exposicion post tratamiento (PTC.) Las respuestas dérmicas al alérgeno
de ambrosia se evalian mediante medicion de la EPSR y LPSR como se ha descrito anteriormente. El area
promedio de respuesta se calcula como se ha descrito anteriormente. Las respuestas conjuntivales a alérgeno de
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ambrosia se evaluaron mediante medicion del CPT como se ha descrito anteriormente. Se toman muestras de
sangre para medicion de IgE especifica de ambrosia.

El area de EPSR promedio después de tratamiento se compara con el area de EPSR de linea basal para cada
sujeto. El cambio global en el area de EPSR para los 10 pacientes en cada cohorte se evalud posteriormente. El
area de LPSR promedio después del tratamiento se compara con el area de LPSR de linea basal para cada sujeto.
El cambio global en el area de LPSR de los 10 pacientes en cada cohorte se evalu6 posteriormente. La puntuacion
de CPT después del tratamiento se compara con la puntuacion de CPT de linea basal para cada sujeto. El cambio
global en la puntuacion de CPT para los 10 pacientes en cada cohorte se evalud posteriormente.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> CIRCASSIA LIMITED
<120> PEPTIDO PARA VACUNA
<130> N.105763ASA

<150> GB 0814986.6 <151> 15-08-2008
<150> GB 0815218.3 <151> 20-08-2008

<160> 149
<170> Patentln version 3.4

<210> 1

<211> 11

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 1

Gly Met Ile Lys Ser Asn Asp Gly Pro Pro Ile
1 5 10

<210>2

<211> 11

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 2

Gly Leu Ile Lys Ser His Asp Gly Pro Pro Val
1 5 10

<210> 3

<211> 11

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 3

Gly Leu Ile Lys Ser Asn Asp Gly Pro ala Ala
1 5 10

<210> 4
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial
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<220>
<223> péptido sintético

<400> 4

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

<210>5

<211> 15

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 5

Gly Ser Ser Gln Ile Trp Ile Asp His Cys Ser Leu Ser Lys Ser
1 5 10 15

<210>6

<211> 15

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 6

Gly Gly Ser Gln Ile Trp Xle Asp His Cys Ser Leu Ser Lys Ala
‘1 5 10 15

<210>7

<211> 14

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400>7

Lys Asp Leu Leu Glu Asn Gly Ala Ilé¢ Phe Val Thr Ser Gly
1 5 10 :

<210> 8

<211> 13

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 8

Asp Val Phe Glu Asn Gly Ala Ile Phe Val Pro Ser Gly
1 5 10

<210>9

<211> 14

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 9

Arg Asp Leu Leu Glu Asn Gly Ala Ile Phe Leu Pro Ser Gly
1 5 . 10
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<210> 10

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 10

Lys Ala Gly Met Ile Pro Ala Glu Pro Gly Glu Ala

1

<210> 11

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 11

Ser Ala Gly Met Ile Pro Ala Glu Pro Gly Glu Ala

1

<210> 12

<211> 14

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 12

ES 2378870 T3

5

5

10

10

Lys Glu Gly Thr Leu Arg Phe Ala Ala Ala Gln Asn Arg Pro

1

<210> 13

<211> 14

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 13

5

10

Lys Glu Gly Thr Leu Arg Phe Gly Ala Ala Gln Aén Arg Pro

1

<210> 14

<211> 16

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 14

val val Asn Ser Asp Lys Thr Ile Asp Gly Arg Gly Val Lys Val Glu

1

<210> 15

<211> 16

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 15

S

5

55

10

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2378870 T3

Ala Ile Asn Asn Asp Lys Thr Ile Asp Gly Arg Gly Ala Lys Val Glu
1 5 10 : 15

<210> 16
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético

<400> 16

Gly Glu Ala Ala Ile Lys Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu Ser
1 5 10 15

<210> 17

<211> 15

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 17

Gly Glu Ala Vval Leu Arg Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu Ser
1 5 10 15

<210> 18

<211> 15

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 18

Gly Glu Ser Ala Leu Ser Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu Ser
1 5 10 15

<210>19
<211>17
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético

<400> 19

Lys Gly Glu Ala Ala Ile Lys Leu Thr Ser Ser Bla Gly Val Leu Ser
1 5 10 15

Lys

<210> 20
<211> 18
<212> PRT
<213> Artificial
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<220>
<223> péptido sintético

<400> 20

Lys Gly Glu Ala Ala Ile Lys Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu
1 5 10 15

Ser Lys Lys

<210> 21
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético

<400> 21

Gly Ser Thr His Val Thr Ile Ser Asn Ser Lys Phe
1 5 10

<210> 22

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 22

Gly Ser Thr His Val Thr Ile Ser Asn Cys Lys Phe

<210> 23

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 23

Gly Ser Thr His Phe Thr Val Ser Asn Cys Leu Phe
1 ) 10

<210> 24
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético

<400> 24
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Gly Ser Thr His Phe Thr val Ser Asn Ser Leu Phe

1 5 10
<210> 25
<211>12
<212> PRT
<213> Ambrosia artemisiifolia
<400> 25
Gly Thr Thr Arg Leu Thr Val Ser Asn Ser Leu Phe
1 5 10
<210> 26
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>
<223> péptido sintético
<400> 26
Glu Thr Arg Arg Ser Leu Lys Thr Ser Gly Ala Tyr Asn
1 5 10
<210> 27
<211> 12
<212> PRT
<213> Ambrosia artemisiifolia
<400> 27
FPhe Gly Phe Phe Gln Val Val Asn Asn Asn Tyr Asp
1 5 10
<210> 28
<211> 12
<212> PRT
<213> Ambrosia artemisiifolia
<400> 28
His Gly Phe Phe Gln Val Val Asn Asn Asn Tyr Asp
1 ] 5 10
<210> 29
<211> 12
<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 29

Val Asn Asn Asn Tyr Asp Arg Trp Gly Thr Tyr Ala
1 5 10
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<210> 30

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 30

Val Asn Asn Asn Tyr Asp Lys Trp Gly Ser Tyr Ala

1

<210> 31

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 31

Val Asn Asn Asn Tyr Glu Arg Trp Gly Ser Tyr Ala

1

<210> 32

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 32

Gly Met Ile Lys Ser Asn Asp Gly Pro Pro Ile Leu

21

<210> 33

<211> 24

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 33

ES 2378870 T3

5

5

5

10

10

10

Asp Lys Asp Leu Leu Glu Asn Gly 2la Ile Phe Val Thr Ser Gly Ser
1

Asp Pro Val Leu Thr Pro Val Gln

20

<210> 34

<211>15

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 34

5

10

15

Pro Val Gln Ser Ala Gly Met Ile Pro Ala Glu Pro Gly Glu Ala

1

<210> 35

<211>15

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 35

5
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Glu Gly Thr Leu Arg Phe Ala Ala Ala Gln Asn Arg Pro Leu Trp
1 ' 5 10 15

<210> 36

<211> 21

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 36

Gln Glu Leu Val Val Asn Ser Asp Lys Thr Ile Asp Gly Arg Gly val
1 5 10 15

Lys Val Glu Ile Ile

<210> 37

<211> 18

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 37

Gly Glu Ala Ala Ile Lys Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Phe Ser Cys His Pro
1 5 10 15

<210> 38

<211> 18

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 38

Phe Gly Phe Phe Gln Val Val Asn Asn Asn Tyr Asp Arg Trp Gly Thr Tyr Ala
1 5 10 15

<210> 39

<211>12

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 39
Glu Thr Arg Ser Leu GIn Ala Cys Glu Ala Leu Asn

<210> 40

<211> 18

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 40

Gly Glu Ala Ala Ile Lys Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu Ser Cys
1 S 10 15

Arg Pro

<210> 41
<211>17
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<212> PRT
<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 41

His Gly Phe Phe Gln Val Val Asn Asn Asn Tyr Asp Arg Gly Thr Tyr
1 5 10 15

Ala

<210> 42
<211>12
<212> PRT
10 <213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 42

Glu Thr Arg Arg Leu Thr Thr Ser Gly Ala Tyr Asn
1 5 10

15

<210> 43

<211> 396

<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia
20

<400> 43
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Met

Val

Leu

Ile

Lys

65

Gly

val

Arg

Gly

Thr

Pro

Ile

50

Ala

Lys

Ala

Pro

Ile

Leun

Val

35

Asp

Leu

Asp

Asn

Leu
11%

Lys

Leun

20

Asn

Gly

Ala

Gly

Pro

100

Trp

His

Gln

Glu

Cys

Asp

Asp

85

Lys

Ile

ES 2378870 T3

Cys

Bro

Thr

Trp

Cys

70

Ile

Glu

Ile

Cys

Val

Arg

Arg

Ala

Tyr

Gly

Fhe

Tyr

Arg

Arg

40

Gly

Gln

Thx

Thr

Glu
120

62

Ile

Ser

25

Leu

Lys

val

Leu
105

Arg

Leu

10

Ala

Thr

Ala

Phe

Thr

920

Arg

Asp

Tyr

Glu

Thr

Asp

Gly

75

Ser

Phe

Met

Phe

Asp

Ser

Trp

Lys

Glu

Gly

Val

Thr

Leu

Gly

45

Ala

Gly

Leu

Ala

Ile
125

Leu

Gln

30

Ala

Glu

Thr

Asp

Ala

110

Arg

Ala Leu
15

Glu Ile

Tyr Asn

Asn Arg

Val Gly

go

Asp Asp
95

Gln Asn

Leu Asp



ES 2378870 T3

Lys Glu Met Val Val Asn Ser Asp Lys Thr Ile Asp Gly Arg Gly Ala
130 i35 140

Lys val Glu Ile Ile Asn Ala Gly Phe Thr Leu Asn Gly val Lys Asn
145 150 155 1860

Val Ile Ile His Asn Ile Asn Met His Asp Val Lys Val Asn Pro Gly
165 170 175

Gly Leu Ile Lys Ser Asn Asp Gly Pro Ala Ala Pro Arg Rla Gly Ser
180 185 190

Asp Gly Asp 3la Ile Ser Ile Ser Gly Ser Ser Gln Ile Trp Ile Asp
195 200 205

His Cys Ser Leu Ser Lys Ser Val Asp Gly Leu Val Asp Ala Lys Leu
210 : 215 220

Gly Thr Thr Arg Leu Thr Val Ser Asn Ser Leu Phe Thr Gln His Gln
225 230 235 240

Phe Val Leu Leu Phe Gly Ala Gly Asp Glu Asn Ile Glu Asp Arg Gly
245 250 255

Met Leu Ala Thr Val Ala Phe Asn Thr Phe Thr Asp Asn Val asp Gln
260 265 270

Arg Met Pro Arg Cys Arg His Gly Phe Phe Gln Val Val Asn Asn Asn
275 280 285

Tyr Asp Lys Trp Gly Ser Tyr Ala Ile Gly Gly Ser Ala Ser Pro Thr
290 295 300

Ile Leu Ser Gln Gly Asn Arg Phe Cys Ala Pro Asp Glu Arg Ser Lys
305 310 315 320

Lys Asn Val Leu Gly Arg‘His Gly Glu Ala Ala Ala Glu Ser Met Lys
325 330 335

Trp Asn Trp Arg Thr Asn Lys Asp Val Leu Glu Asn Gly Ala Ile Phe
340 345 350
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val Ala Ser Gly Val Asp

355

Met Ile Pro Ala Glu Pro

370

Ala Gly Val Leu Ser Cys

385

<210> 44
<211> 398
<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 44

Met

1

Val

Leu

His

Asn

65

Tyr

Asp

Gln

Leu

Gly

Gly

Thr

Pro

Asn

Arg

Gly

Asp

Asn

Asn

130

Val

Ile Lyas His

Leu

Ser

35

Ile

Gln

Gly

Val

Arg

115

Gln

Lys

Leu

20

Ala

Ile

Ala

Lys

Ala

100

Pro

Glu

val

5

Gln

Asn

Asp

Leu

His

85

Asn

Leuy

Leu

Asn

390

Cys

Pro

Glu

Lys

Ala

70

Gly

Pro

Trp

Val

Ile

Pro

Gly

375

Gln

Cys

Val

Thr

Cys

55

Asp

Asp

Lys

Ile

Val

135

val

val
360

Glu

Pro

Tyr

Arg

Arg

410

Trp

Cys

Val

Glu

Ile

120

Asn

Asn

64

Leu

Ser

Gly

Ile

Ser

25

Arg

Arg

Ala

Tyr

Gly
105

‘Phe

Ser

Ala

Thr

Ala

Aia

Leu
10

Ala
Ser
Cys
Gln
Thr
a0

Thr
Lys

Asp

Gly

Pro

Leu

Pro
395

Tyr

Glu

Leu

Lys

Gly

Val

Leu

Arg

Lys

Leu

Glu

Ser

380

Cys

Phe

Asp

Lys

Ala

60

Phe

Thr

Arg

Asn

Thr

140

Thr

Gln Ser Ala Gly

365

Leu Thr Ser Ser

Thr

Val

Ala

45

Asp

Ser

Phe

Met

125

Ile

Leu

Leu

Glu

30

Cys

Trp

Lys

.Asp

Ala

110

Val

Asp

Met

Ala

15

Glu

Glu

Ala

Gly

Lys

95

Ala

Ile

Gly

Asn

Leu

Phe

Ala

Asn

Thrx

80

Asp

Ala

His

Arg

Val



145

Lys

Pro

Gln

Ile

Thr

225

His

Lys

Asp

Asn

Pro

305

Ile

Met

Ile

Ala

Asn

Gly

Ser

Asp

210

Leu

Gln

Gly

Gln

Asn

290

Thr

Lys

Ser

Phe

Gly

Ile
Gly
Asp
195
His
Gly
Phe
Met
Arg
275
Tyr
Ile
Lys
Trp
Leu

355

Met

Ile

Met

180

Gly

Cys

Ser

Val

Leu

260

Met

Asp

Leu

Asn

Asn

340

Pro

Ile

1le

165

Ile

Asp

Ser

Ser

Leu

245

Ala

Pro

Arg

Ser

val

325

Trp

Serx

Pro
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150

His

Lys

Ala

Leu

His

230

Leu

Thr

Arg

Trp

Gln

310

Leu

Arg

Gly

Bla

Asn

Serx

Ile

Ser

215

Val

Leu

val

Cys

Gly

295

Gly

Ala

Thr

Ser

Glu’

Ile

Asn

Asn

200

Lys

Thr

Gly

Ala

Rrg

280

Thr

Asn

Arg

Asp

Asp

360

Pro

65

Asn

Asp

185

Val

Ala

Val

Ala

Phe

265

Phe

Tyr

Arg

Thr

Arg

345

Pro

Gly

Ile
17¢

Gly

Ala

Serx

Ser

Asp

250

Asn

Gly

Ala

Phe

Gly

330

Asp

Val

Glu

155

His

Pro

Gly

Asp

Asn

235

Asp

Met

Phe

Ile

Phe

315

Thr

Leu

Leu

Ala

Asp

Pro

Ser

Gly

220

Cys

Thr

Phe

Phe

Gly

300

Ala

Gly

Leu

Thr

Val

Ile

Ile

Serx

205

Leu

Lys

His

Thr

Gln

285

Gly

Pro

Asn

Glu

Pro

385

Leu

Lys

Leu

190

Gln

Leu

Phe

Tyr

Asp

270

val

Ser

asp

Ala

Asn

350

Glu

Arg

val

175

Arg

Ile

ASp

Thr

Gln

255

His

val

Ser

Asp

Glu

335

Gly

Gln

Leu

160

Cys

Gln

Trp

Ile

Gln

240

Asp

val

Asn

Ala

I1le

320

Ser

Ala

Lys

Thr
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<210> 45
<211> 397

Ser Ser Ala Gly Val Leu Ser Cys His Gln Gly Ala Pro Cys

385

<212> PRT
<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 45

Met

1

Val

Leu

Asn

Arg

Gly

Asp

Asn

Asn

Val

145

Asn

Gly

Ala

Pro

Ile

50

Gln

Gly

Val

Arg

Gln

130

Lys

Ile

370

Ile

Leu

Ser

35

Ile

Ala

Lys

Ala

Pro

115

Glu

val

Ile

Lys

Leu

20

Val

Asp

Leu

Trp

Asn

100

Leu

Leu

Glu

Ile

Gln

Gin

Asn

Lys

Ala

Gly

85

Pro

Trp

Val

Ile

His
165
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Cys

Pro

Glu

Cys

Asp

70

Asp

Lys

Ile

val

Ile

150

Asn

390

Cys

Val

Thr

Trp

55

Cys

Val

Glu

Ile

Asn

135

Asn

Ile

3715

Tyr

Arg

Arg

Arg

Ala

Tyx

Gly

Phe

120

Ser

Gly

Asn

66

Ile

Ser

25

Ser

Gly

Gln

Thr

Thzr

105

Lys

Asp

Gly

Ile

Leu

10

Ala

Leu

Lys

Gly

Val

90

Leu

Lys

Leu

His
170

Tyr

Glu

Gln

Ala

Phe

75

Thr

Arg

Asp

Thr

Thr

155

Asp

395

Phe

Gly

Ala

Asp

60

Ala

Ser

Phe

Met

Ile

140

Leu

val

380

Thr

Val

Cys

45

Tep

Lys

Asn

Ala

Val

125

Asp

Met

Lys

Leu

Gly

30

Glu

Glu

Gly

Leu

Ala

110

Ile

Gly

Asn

val

Ala
15

Glu
Ala
Asn
Thr
Asp
95

Ala
Asn
Arg
val

Leu
175

Leu

Ile

Leu

Asn

Tyr

80

Asp

Gln

Leu

Gly

Lys

160

Pro



Gly

Ser

Asp

Leu

225

Ser

Gly

Gln

Asn

Thr

305

Lys

Ala

Phe

Gly

Ser
385

<210> 46
<211> 392
<212> PRT

Gly

Asp

His

210

Gly

Lys

Met

Arg

Tyr

290

Ile

Lys

Trp

Val

et

370

Ala

Met

Gly

195

Cys

Ser

Rla

Leu

Met

275

Asp

Leu

Asn

Asn

Thr

55

Ile

Gly

Ile

180

Asp

Ser

Thx

Ile

Ala

260

Pro

Arg

Cys

Val

Trp

340

Ser

Pro

val

<213> Ambrosia artemisiifolia

Lys

Thr

Leu

His

Leu

245

Thr

Arg

Trp

Gln

Leu

325

Arg

Gly

Ala

Phe
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Ser

1le

Ser

Val

230

Leu

Val

Cys

Gly

Gly

310

ala

Ser

Ser

Glu

Ser
390

Asn

Asnh

Lys

215

Thr

Gly

Ala

Arg

Thr

295

Asn

Arg

Asp

Asp

Pro

375

Cys

Asp

val

200

Ser

Ile

Ala

Phe

Phe

280

Tyr

Arg

Thr

Lys

Pro

360

Gly

His

67

Gly

185

Ala

Phe

Ser

Asp

Aan

265

Gly

Ala

Phe

Gly

Asp

345

Val

Glu

Pro

Pro

Gly

Asp

Asn

Asp

250

Met

Phe

Ile

Leu

Thr

330

Leu

Len

Ala

Gly

Pro

Ser

Gly

Cys

235

Thr

Phe

Phe

Gly

Ala

315

Gly

Leu

Thr

Ala

Ala
393

Ile

Ser

Leu

220

Lys

His

Thr

Gln

Gly

300

Pro

Ala

Glu

Pro

Ile

380

Pro

Leu

Gln

205

Val

Phe

Val

Asp

val

285

Ser

Asp

Ala

Asn

Vval

365

Lys

Cys

Arg

150

Ile

Asp

Thr

Gln

Asn

270

Val

Ser

Asp

Glu

Gly

350

Gln

Leu

Gln

Trp

val

Gin

Asp

255

val

Asn

Ala

Gln

Ser

335

Ala

Ser

Thr

Ala

Ile

Thr

‘Gln

240

Lys

Asp

Asn

Pro

Ile

320

Mat

Ile

Ala

Ser



<400> 46

Met
1

val

Leu

Asn

Arg

65

Gly

Asp

Asn

Asp

Ala

14%

Asn

Gly

Gly

Thr

Pro

Ile

50

Lys

Gly

Val

Arg

Arg

130

Lys

Ile

Gly

Ile
Leu
Ser
35

Ile
Ala
Lys
Ala
Pro
115
Glu
Val

Ile

Leu

Lys

Leu

20

Ala

Asp

Leu

Asp

Asn

100

Leu

Leu

Glu

Ile

Ile
180

His

Gln

Asn

Gly

Ala

Gly

85

Pro

Trp

Ala

Ile

His

165

Lys

ES 2378870 T3

Cys

Pro

Glu

Cys

Asp

70

Asp

Lys

Ile

Ile

1le

150

Asn

Ser

Cys

Val

Thr

Trp

55

Cys

Ile

Glu

‘Ile

Asn

135

Asn

Ile

His

Tyx

Arg

Arg

40

Arg

Ala

Tyr

Gly

Phe

120

Asn

Ala

Ile

Asp

68

Ile

Ser

25

Ser

Gly

Gln

Thr

Thr

105

Ala

Asp

Gly

Met

Gly
185

Leu

10

Ala

Leu

Lys

Gly

Val

20

Leu

Arg

Lys

Phe

His

170

Pro

Tyr

Glu

Thr

Ala

Fhe

75

Thr

Arg

Asp

Thr

Ala

155

AsSp

Pro

Phe

Asp

Thr

Asp

60

Ala

Ser

Phe

Met

Ile

140

Ile

Ile

val

Thx

Leu

Cys

45

Trp

Lys

Glu

Gly

Val

125

Asp

Tyr

Val

Pro

Leu

Gln

30

Gly

Ala

Gly

Leu

Ala

110

Ile

Gly

Asn

val

Arg
190

Ala

15

Gln

Thr

Glu

Thr

Asp

95

Ala

Arg

aArg

val

Asn

175

Lys

Leu

Ile

Tyr

Asn

Ile

80

Asp

Gln

Leu

Gly

Lys

160

Pro

Gly



Ser Asp

Asp His
210

His Gly
225

Gln Tyr

Thr Val

Asn Leu

Trp Gly
290

Gln Gly
305

Arg Tyr

Sexr Tyr

Val Asp

Glu Pro
370

Ser Cys
385

<210> 47
<211> 320
<212> PRT

Gly

195

Cys

Ser

Leu

Ala

Arg

275

Ser

Asn

Gly

Met

Pro

355

Gly

Gln

Asp

Ser

Thr

Leu

Phe

260

His

Tyr

Arg

Glu

Asp

340

Val

Glu

Pro

Ala

Leu

His

Leu

245

Asn

Gly

Ala

Phe

Ser

325

val

Leu

Ala

Gly
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Ile

Ser

Phe

230

Phe

Lys

Phe

Leu

Leu

310

Ala

Phe

Thr

Val

Ala
390

<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<400> 47

Gly

Lys

215

Thr

Trp

Phe

val

Gly

295

Ala

Met

Glu

Pro

Leu

379

Pro

Ile

200

Ala

Val

Asp

Thr

Gln

280

Gly

Ser

Ser

Asn

Glu

360

RArg

Cys

69

Ser

Val

Ser

Phe

Asp

265

Vval

Ser

Asp

Glu

Gly

345

Gln

Leu

Gly

Asp

Asn

Asp

250

Asn

Val

Ala

Ile

Ser

330

Ala

Asn

Thr

Gly

Gly

Cys

235

Glu

Val

Asn

Gly

Lys

315

Ile

Ile

Ala

Ser

Ser

Leu

220

Leu

Arg

Asp

Asn

Gln

205

Ile

Phe

Gly

Gln

Asn

- 285

Pro

300

Lys

Asn

Phe

Gly

Ser
380

Thr

Glu

Trp

val

Met

365

Ala

Ile

Asp

Thr

Met

Arg

270

Tyr

Ile

Val

Asn

Pro

350

Ile

Gly

Trp
Ala
Gln
Leu
255
Met
Glu
Leu
val
Trp
335
Ser

Pro

val

Ile

Lys

His

240

Cys

Pro

Arg

Ser

Gly

320

Arg

Gly

Ala



Met
Tyxr
Phe
Asn
Asn
65

Met
Ala
Asp
Cys
Tyr
145
Val
Gly

Arg

Phe

Lys

Ala

Asn

Fhe

50

His

Ser

Glu

Leu

Gly

130

Leu

Asp

Ile

Tyr

Gly

Ile

Arg

Lys

35

Leu

Leu

Ala

Thr

Arg

115

Ser

Ala

Cys

Glu

val

195

Ile

val

Pro

20

Ser

Glu

Ser

Glu

Asn

100

Gln

Cys

Tyr

Ala

Tyr

180

Ala

Ser

teu

Ser

Tyr

Ser

Asp

Ala

B5

Ala

Met

Trp

Arg

Ser

165

Ile

Arg

Asn

ES 2378870 T3

Ala

Ser

Ala

Val

Leu

70

Phe

Cys

Arg

Ala

Asn

150

Gln

Gln

Glu

Tyr

Ile

Ile

Thr

Lys

55

Ser

Glu

Ser

Thr

Phe

135

Gln

His

His

Gln

Cys

Ala

Lys

Phe

40

Tyr

Leu

His

Ile

Val

120

Ser

Ser

Gly

Asn

Ser

200

Gln

70

Ser
Thr
25

Glu
Val
Asp
Leu
Asn
105
Thr
Gly
Leu
Cys
Gly
185

Cys

1lle

Leu
10

Phe
Asp
Gln
Glu
Lys
90

Gly
Pro
Val
Asp
His
170
Val

Arg

TyL

Leu

Gla

Glu

Ser

Phe

15

Thr

Asn

Ile

Ala

Leu

155

Gly

Val

Arg

Pro

Ala

Glu

Glu

Asn

60

Lys

Gln

Ala

Arg

Ala

140

Ala

Asp

Gln

Pro

Pro

Leu

Tyr

ala

45

Gly

Asn

Phe

Pro

Met

125

Thr

Glu

Thr

Glu

Asn

205

ASD

Ser
Lys
30

Ala
Gly
Arg
Asp
Ala
110
Gln
Glu
Gln
Ile
Ser
180

Ala

Val

aAla
15

Lys

Arg

Ala

Phe

Leu

85

Glu

Gly

Ser

Glu

Pro

175

Tyr

Gln

AsSn

Val
Ala
Lys
Ile
Leu
80

Asn
Ile
Gly
Ala
Leu
160
Arg
Tyr

Arg

Lys



Ile
225

Gly

Ile

Val

Ser

Asn
305

<210> 48

<211> 146

210

Arg

Ile

Gln

Gly

Trp

290

Ile

<212> PRT
<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<400> 48

Glu

Lys

Arg

Tyr

275

Asp

Asp

Ala

Asp

Asp

260

Ser

Thr

Leu

Leu

Leu

245

Asn

Asn

Asn

Met

ES 2378870 T3

Ala
230

Asp

Gly

Ala

Trp

Met
310

215

Gln

Ala

Tyr

Gln

Gly

295

Ile

Thr

Phe

Gln

Gly

280

Asp

Glu

71

His

Arg

Pro

265

val

Asn

Glu

Ser

His

230

Asn

Asp

Gly

Tyr

Ala

235

Tyr

Tyx

Tyr

Tyr

Pro
315

220

Ile

Asp

His

Trp

Gly

300

Tyr

Ala

Gly

Ala

Ile

285

Tyr

Val

vVal

Arg

Val

270

val

Phe

val

Ile Ile
240

Thr Ile
255

Asn Ile
Axrg Asn

Ala Ala

Ile Leu
320



ES 2378870 T3

Met Met Tyr Lys Ile Leu Cys Leu Ser Leu Leu Val Ala Ala Val Ala

Arg Asp Gln Val Asp Val Lys Asp Cys Ala Asn His Glu Ile Lys Lys
20 25 30

Val Leu Vval Pro Gly Cys His Gly Ser Glu Pro Cys Ile Ile His Arg
35 40 4%

Gly Lys Pro Phe Gln Leu Glu Ala Val Phe Glu Ala Asn Gln Asn Thr
50 55 60 -

Lys Thr Ala Lys Ile Glu Ile Lys Ala Ser Ile Asp Gly Leu Glu val
65 70 75 80

Asp Val Pro Gly Ile Asp Pro Asn Ala Cys His Tyr Met Lys Cys Pro
85 . 90 95

Leu Val Lys Gly Gln Gln Tyr Asp Ile Lys Tyr Thr Trp Asn Val Pro
100 105 110

Lys Ile Ala Pro Lys Ser Glu Asn Val Val vVal Thr Val Lys Val Met
115 120 125

Gly Asp Asp Gly Val Leu Ala Cys Ala Ile Ala Thr His Ala Lys lle
130 135 140

Arg Asp
145
<210> 49
<211> 261
<212> PRT
<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<400> 49

72



Met

Leu

Gly

Ser

Leu

65

Ile

val

RAsn

Ile

Ala

Glu

Ser

50

Thr

Arg

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

35

Ser

Ala

Tyr

Lys

Ile
115

Tyr

Pro

20

Ala

His

Ala

Asn

Ile

100

Ala

Asn

Ile

Leu

Phe

His

Ser

85

Phe

Leu

Ile

Leu

Ala

Cys

Cys

70

Leu

Ala

Ile

ES 2378870 T3

Leu

Pro

Gly

Gly

Val

Lys

His

Lys

Ile Val

Ala Ser
25

Glu Cys
40

Gly Thr

Ala Gly

His Ser

Glu Lys

105

Leu Lys
120

73

Leuy

10

Pro

Pro

Ile

Gln

Leu

920

Tyr

Ser

Leu

Tyr

Leu

Thr

75

Gly

aAsp

Pro

Leu

Ala

Gln

Asp

Ala

Gly

Ser

Met

Ala

Thr

Ile

45

Glu

Ser

Glu

Tyr

Lys
125

Ile

Ile

20

Ser

Tyr

Lys

Lys

Gln

110

Leu

Asn

15

Val

Leu

Trp

Leu

Ile

95

Ile

Asn

Thr

Gly

Gln

Ile

Ser

80

Ser

Asp

Gln



10

15

20

Lys

val

145

Ser

Ser

Thr

Ser

Gln

225

Tyr

Ser

Asnh

130

Gly

Tyr

Arg

Asp

Cys

210

Val

Pro

Lys

<210> 50
<211>19
<212> PRT
<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<220>

Ala

Asp

Ser

Lys

Asn

185

Gln

Val

Gly

Arg

Lys

Gln

Leu

Glu

180

Met

Gly

Gly

val

Ser
260

<221> MISC_FEATURE
<222> (3)..(3)
<223> Xaa = cualquier aminoacido

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)
<223> Xaa = cualquier aminoacido

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (16)..(16)
<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 50

Ala

val

Pro

165

Cys

Ile

Asp

Ile

Tyr

245

Gln

Val

Arg

150

Ser

Asn

Cys

Ser

Val

230

Thr

ES 2378870 T3

Gly

135

val

Glu

Glu

Gly

Gly

215

Ser

Arg

Leu

Ser

Leu

Leu

Gly

200

Gly

Trp

val

Pro

Gly

Arg

Tyr

185

Asp

Pro

Gly

Gly

74

Ala

Tep

Arg

170

Ser

Val

Val

Tyr

Asn
250

Lys

Gly

155

val

Lys

Ala

Val

Gly

235

Phe

Gly

140

Tyr

Asp

Ala

Asn

Asp

220

Cys

Ile

Ser

Leu

Ile

Asn

Gly

205

val

Ala

Asp

Asp

Glu

Ala

Ala

150

Gly

Lys

Arg

Trp

val

Glu

val

175

Glu

Lys

Asn

Lys

Ile
255

Lys
Gly
160
val
val
Asp
Asn
Gly
240

Glu



10

15

20

ES 2378870 T3

Lys Tyr Xaa Asn Pro His Phe Ile Gly Xaa Arg Ser Val Ile Thr Xaa

1

Leu Met Glu

<210> 51
<211> 132
<212> PRT

5

<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<400> 51

Met Lys Phe
1

Val Ser Gly

Leu Leu Met
35

Leu Phe Tyr
50

Lys Glu Met
€5

Met Ile Aep

Asp Leu Asp

Gly Asp Ile
115

Lys Ile Glu
130

<210> 52
<211> 20
<212> PRT

Ile

Glu

20

Glu

Leu

Lys

Gly

Iile

100

Leu

val

Ile

Asp

Arg

Gln

Asp

val

85

Phe

Glu

Ala

Lys

Ile

Glu

Lys

70

Arg

Glu

Arg

<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<2225 (4)..(4)

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 52

Phe

Lys

His

Gln

55

Ile

Gly

Gln

Asp

Fhe

His

Giu

40

Ile

Val

Val

Tyr

Leu
120

75

Val

Asp

Gln

Asn

Leu

Asn
105

Lys

10

Ala

10

Tyr

Ile

His

Glu

Asp

Leu

Lys

Thx

Gln

Lys

Phe

Met

75

Arg

Glu

Glu

Leu

Asn

Lys

Glu

60

Asp

Leu

Met

Glu

Ala

Glu

Gly

45

Glu

Thx

Met

Ala

Ala
125

Val

Phe

30

Glu

Lys

Ile

Gln

Lys

110

Arg

15

Met

15

Asp

Leu

Pro

Ile

Arg

Lys

val

Thr

Phe

Ala

Thr

Ala

80

Lys

Ser

Lys



10

ES 2378870 T3

Ala Ile Gly Xaa Gln Pro Ala Ala Glu Ala Glu Ala Pro Phe Gln Ile

1

Ser Leu Met Lys
20

<210> 53
<211> 215
<212> PRT

5

<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<400> 53

Met Met Lys Leu
1

Ala Asp Pro Ile
20

Val Asp Glu Ala
35

Met Lys val Pro
50

Ile Asp Leu Lys
65

Leu Lys Gln Met

Gly val val Lys
100

Ser Met Glu Tyr
115

Leu

5

His

Val

Asp

Gly

Lys

85

Ala

Asp

Leu

Tyr

Ala

His

Glu

70

Arg

Bis

Leu

Ile

Asp

Ala

Ser

55

Leu

Val

Leu

Ala

Ala
Lys
Ile
40

Asp
Asp
Gly

Leu

Tyr
120

76

Ala

Ile

23

Glu

Lys

Met

Asp

Val

105

Lys

10

Ala

10

Thr

Lys

Phe

Arg

Ala
90

Gly

Leu

Ala

Glu

Ser

Glu

Asn

75

Asn

val

Gly

Phe

Glu

Glu

Arg

60

Ile

Val

His

Asp

Val

Ile

Thr

45

His

Gln

Lys

Asp

Leu
125

Ala

aAsn

30

Fhe

Ile

Val

Ser

Bsp

110

His

15

val
15

Lys

Asp

Gly

Arg

Glu

95

Val

Pro

Ser

Ala

Pro

Ile

Gly

Asp

Val

Asn



10

15

ES 2378870 T3

Thy His Val Ile Ser Asp Ile Gln Asp Phe Val val Glu Leu Ser Leu
130 135 140

Glu val Ser Glu Glu Gly Asn Met Thr Leu Thr Ser Phe Glu Val Arg
145 150 155 160

Gln Phe Ala Asn Val Val Asn His Ile Gly Gly Leu Ser Ile Leu Asp
165 170 175

Pro Ile Phe Ala Val Leu Ser Asp Val Leu Thr Ala Ile Phe Gln Asp
180 185 ‘ 190

Thr Val Arg Ala Glu Met Thr Lys Val Leu Ala Pro Ala Phe Lys Lys
195 200 205

Glu Leuw Glu Arg Asn Asn Gln
210 215

<210> 54

<211>18

<212> PRT

<213> Dermatophagoides pteronyssinus

<400> 54

Ile Val Gly Gly Ser Asn Ala Ser Pro Gly Asp Ala Val Tyr Gln Ile
1 5 10 ' 15

Ala Leu

<210> 55

<211> 319

<212> PRT

<213> Dermatophagoides farinae
<400> 55

Met Lys Phe Val Leu Ala Ile Ala Ser Leu Leu Val Leu Thr Val Tyr
1 5 10 13

Ala Arg Pro Ala Ser Ile Lys Thr Phe Glu Phe Lys Lys Ala Phe Asn
20 25 30

Lys Asn Tyr Ala Thr Val Glu Glu Giu Glu Val Ala Arg Lys Asn Phe

77



Leu

Leu

65

Ala

Thr

Leu

Gly

Leu

145

Asp

Ile

Tyr

Gly

Arg

225

Ile

Gln

Glu

50

Ser

Glu

Ser

Arg

Ser

130

Ala

Cys

Glu

Val

Ile

210

Glu

Lys

His

35

Ser

Asp

Ala

Ala

Ser

115

Cys

Tyr

Ala

Tyr

Ala

195

Ser

Ala

Asp

Asp

Leu

Leu

Phe

Cys

100

Leu

Trp

Arg

Ser

Ile

180

Arg

Asn

Leu

Leu

Asn

Lys

Ser

Glu

Arg

Arg

Ala

Asn

Gln

165

Gln

Glu

Tyr

Thr

Arg

245

Gly

ES 2378870 T3

Tyr

Leu

70

Gln

Ile

Thr

Fhe

Thr

150

His

Gln

Gln

Cys

Gln

230

Ala

Tyxr

val

S5

Asp

Leu

Asn

Val

Ser

133

Ser

Gly

Asn

Arg

Gln

215

Thr

Phe

Gln

40

Glu

Glu

Lys

Ser

Thr

120

Gly

Leu

Cys

Gly

Cys

200

Ile

His

Gln

Pro

78

Ala

Phe

Thr

val

105

Pro

Val

Asp

His

val

185

Arg

Tyr

Thr

His

Asn

Asn

Lys

Gln

80

Ile

Ala

Leu

Gly

17¢

val

Arg

Pra

Ala

Tyr

250

Tyr

Lys

Asan

75

Phe

Val

Arg

Ala

Ser

155

Asp

Glu

Pro

Pro

Ile

235

Asp

His

Gly

60

Arg

Asp

Pro

Met

Thr

140

Glu

Thr

Glu

Asn

Asp

220

Ala

Gly

Ala

45

Ala

Tyr

Leu

Ser

Gln

125

Glu

Gln

Ile

Arg

Ser

205

Val

Val

Arg

Val

Ile

Leu

Asn

Glu

110

Gly

Ser

Glu

Pro

Ser

190

Gln

Lys

Ile

Thr

Asn

Met

Ala

g5

Leu

Gly

Ala

Leu

Arg

175

Tyr

His

Gln

Ile

Ile

255

Ile

His

Ser

80

Glu

Asp

Cys

Tyr

Val

160

Gly

Pro

Tyr

Ile

Gly

240

Ile

Val



ES 2378870 T3

260 263 270

Gly Tyr Gly Ser Thr Gln Gly Asp Asp Tyr Trp Ile Val Arg Asn Ser
275 280 285

Trp Asp Thr Thxr Trp Gly Asp Ser Gly Tyr Gly Tyr Phe Gln Ala Gly
290 295 300

Asn Asn Leu Met Met Ile Glu CGln Tyr Preo Tyr Val Val Ile Met
305 310 315

<210> 56

<211> 146

<212> PRT

<213> Dermatophagoides farinae

<400> 56

79



Met

Ala

val

Gly

Lys

65

Asp

Leu

Lys

Gly

Arg
145

<210> 57

<211> 259

Ile

Asp

Met

Lys

50

Thr

Val

Val

Ile

Asp
130

Asp

<212> PRT
<213> Dermatophagoides farinae

<400> 57

Ser

Gln

Val

35

Pro

Ala

Pro

Lys

Ala
115

Asn

Lys
Val
20

Asp
Phe
Lys
Gly
Gly
100

Pro

Gly

Ile

Asp

Gly

Thr

Ile

Ile

85

Gln

Lys

Val

ES 2378870 T3

Leu

Val

Cys

Leu

Glu

70

AsSp

Gln

Ser

Leu

Cys

Lys

His

Glu

55

Ile

Thr

Tyr

Glu

Ala
135

Leu

Asp

Gly

40

Ala

Lys

Asn-

Asp

Asn

120

Cys

80

Ser

Cys

25

Ser

Leu

Ala

Ala

Ile

105

Val

Ala

Leu

10

Ala

Asp

Phe

Ser

Cys

S0

Lys

val

Ile

Leu

Asn

Pro

Asp

Leun

75

His

Tyr

val

Ala

Val

ASn

Cys

Ala

Asp

Phe

Thr

Thr

Thr
140

Ala

Glu

Ile

45

Asn

Gly

Met

Trp

val

125

His

Ala

Ile

30

Ile

Gln

Leu

Lys

Asn

110

Lys

Gly

Val

15

Lys

His

Asn

Glu

Cys

a5

val

Leu

Lys

val

Lys

Arg

Thr

Ile

80

Pxo

Proc

Ile

Ile



Met

Thr

Lys

Ser

Ala

65

Tyr

Glu

Val

Ala

Asp

145

Ser

Met

Pro

Ala

His

50

Ala

Asn

Ile

Ala

Lys

130

Lys

Leu

Ile

Ile

Gln

a5

Phe

His

Thr

Tyr

Leu

115

Pro

Ile

Pro

Leu
Leu
20

Ala
Cys
Cys
Leu
Gln
100
Ile
Val

Aryg

Ser

Thr

Pro

Gly

Gly

Val

Lys

85

His

Lys

Pro

val

Glu

165

ES 2378870 T3

Ile

Ser

Asp

Gly

Asn

70

His

Glu

Leu

Leu

Ser

150

Leu

Val

Ser

Cys

Ser

55

Gly

Ala

Asn

Lys

Pro

135

Gly

Gln

val

Pro

Pro

40

Ile

Gln

Ser

TYyr

Thr

120

Ala

Trp

Arg

81

Leu

Asn

25

Tyr

Leu

Ser

Gly

Asp

105

Pro

Gln

Gly

Val

Leu

10

Ala

Gln

Asp

Gly

90

Ser

Met

Gly

Tyr

Asp
170

Ala
Thr
Ile
Glu
Lys
75

Glu
Met
Thr
Ser
Leu

155

Ile

Ala

Ile

Ser

Tyr

60

Lys

Lys

Thrx

Leu

Asp

140

Gln

Asp

Asn

Vval

Leu

45

Trp

Leu

Ile

Ile

Asp

125

val

Glu

Val

Ile

Gly

30

Gln

Ile

Ser

Gln

Asp

110

Gln

Lys

Gly

val

Leu

15

Gly

Ser

Leu

Ile

Val

95

Asn

Thr

Val

Ser

Ser
175

Ala

Val

Ser

Thr

Arg

80

Ala

Asp

Asn

Gly

Tyr

160

Arg



10

15

Glu

Asn

Gln

val

225

Gly

Arg

<210> 58
<211> 20

<212> PRT

Gln Cys

Met Ile
195

Gly Asp

210

Gly Ile

Val Tyr

Ser Gln

Asp
180
Cys
Sér
Val

Thr

Gln

Gly

Gly

Ser

Arg
245

<213> Dermatophagoides farinae

<400> 58

ES 2378870 T3

Leu

Gly

Gly

Trp

230

Val

Tyr

Asp

Pro

215

Gly

Ser Lys
1895

Val Ala

200

Val val

Tyr Gly

Asn Phe

Ala Gly Ala Asp Val Ser
120

Asn Gly Gly Vval Asp Ser
205

Asp Val Ala Thr Lys Glo
220

Cys Ala Arqg Lys Gly Tyr
235

Val Asp Trp lle Glu Ser
250 255

Glu

Cys

Ile

Pro

240

Lys

Ala Val Gly Gly Gln Asp Ala Asp Leu Ala Glu Ala Pro Phe Gln Ile

1

Ser Leu Leu Lys

<210> 59
<211> 213

<212> PRT

20

5

<213> Dermatophagoides farinae

<400> 59

10 15

Met Met Lys Phe leu Leu Ile Ala Ala Val Ala Phe Val Ala Val Ser

1

5

10 15

Ala Asp Pro Ile His Tyr Asp Lys Ile Thr Glu Glu Ile Asn Lys Ala

20

25

30

Ile Asp Asp Ala Ile Ala Ala Ile Glu Gln Ser Glu Thr Ile Asp Pro

82



Met

Val

65

Leu

Gly

Ser

Thr

Glu

145

Gln

Pro

Thr

Glu

<210> 60

<211> 138
<212> PRT

Lys

50

Asp

Lys

Ile

Met

His

130

Ile

Phe

Ile

val

Leu
210

35

val

Phe

Gln

Val

Glu

115

Val

Ser

Ala

Pha

Arg

195

Glu

Pro

Lys

Met

Lys

100

Tyr

Ile

Asp

Asn

Gly

180

Lys

Lys

<213> Hevea brasiliensis

<400> 60

Asp

Gly

Lys

85

Ala

Asp

Sér

Glu

val

165

val

Glu

Asn

ES 2378870 T3

His

Glu

70

Arg

His

Leu

Asp

Gly

150

Val

Leu

Met

Ala
55

Leu

Gln

Len

Ile

135

Asn

Asn

Ser

Thr

40

Asp

Ala

Gly

Leu

Tyr

120

Gln

Ile

His

Asp

Lys
200

83

Lys'

Met

Asp

Ile

105

Lys

Asp

Thr

Ile

Val

185

Val

Phe

Arg

Ala

90

Gly

Leu

Phe

Met

Gly

170

Leu

Leu

Glu

Asn

75

Asn

Val

Gly

Val

Thr

155

Gly

Thr

Ala

Arg
60

Ile
val
His
Asp
Val
140
Ser
Leu

Ala

Pro

45

His

Glu

Lys

Asp

Leu

125

Ala

Phe

Ser

Ile

Ala
205

Val

Ala

Gly

Asp

110

His

Leu

Glu

Ile

Phe

190

Phe

Gly

Arg

Glu

85

Ile

Fro

Ser

Val

Leu

175

Gln

Lys

Ile

Gly

80

Glu

Val

Thr

Leu

Arg

160

Asp

Asp

arg



ES 2378870 T3

Met Ala Glu Asp Glu Asp Asn Gln Gln Gly Gln Gly Glu Gly Leu Lys
1 5 10 15

Tyr Leu Gly Phe Val Gln Asp Ala Ala Thr Tyr Ala Val Thr Thr Phe
20 25 30

Ser Asn Val Tyr Leu Phe Ala Lys Asp Lys Ser Gly Pro Leu Gln Pro
35 40 45

Gly Val Asp Ile Ile Glu Gly Pro Val Lys Asn Val Ala Val Pro Leu
50 55 60

Tyr Asn Arg Phe Ser Tyr Ile Pro Asn Gly Ala Leu Lys Phe Val Asp
65 70 15 80

Ser Thr val Val Ala Ser val Thr Ile Ile Asp Arg Ser Leu Pro Pro
85 90 95

Ile Val Lys Asp Ala Ser Ile Gin Val Val Ser Ala Ile Arg Ala Ala
100 105 110

Pro Glu Ala Ala Arg Ser Leu-Ala Ser Ser Leu Pro Gly Gln Thr Lys
115 120 125

Ile Leu Ala Lys Val Phe Tyr Gly Glu Asn
130 135

<210> 61

<211> 204

<212> PRT

<213> Hevea brasiliensis

<400> 61

84



Met
Arg
Tyr

Glu

Glu
65

Leu
Tyr
Ser
Asn
Leu
145
Thr
Thr
Glu

<210> 62
<211> 263

Ala

Ala

Ala

Asn
50

Ala

Asp

Ser

val

Leu

130

Asn

ala

Glu

Lys

<212> PRT
<213> Lolium perenne

<400> 62

Glu

Ala

Lys

35

val

val

Gly

val

Phe

115

Glu

Lys

val

Gln

Ile
185

Glu

Gly

20

Asp

val

Lys

Val

Ala

100

Asn

Pro

Leu

Tyr

Gly

180

Thr

Val

Ile

Lys

Phe

val

85

Gln

Thr

Lys

Pro

Phe

165

Tyr

Lys

val

ES 2378870 T3

Glu

Tyr

Ser

Thx

val
70

Pro

Asp

Gly

Ala

Leu

120

Ser

Arg

val

Glu

Ala

Gly

Val
55

Asp

Pro

Ala

Val

Glu

135

val

Glu

Val

Phe

Glu

Val

Pro

40

Val

Lys

val

Pro

Gln

120

Gln

Pro

Lys

Ser

Gly
200

85

Arg
Asp
25

Leu

Thr

Thr
Ile
ﬁrg
105
Glu
Tyrxr
Gln
Tyr
Ser

185

Asp

Leu
10

Ser

Lys

Pro

Val

Lys

20

Ile

Gly

Ala

Val

Asn

170

Tyr

Glua

Lys

Phe

Pro

val

Asp

Gln

Val

Ala

val

Ala

155

Asp

Leu

Ala

Tyr

Ser

Gly

Tyr
60

Val

val

Leu

Lys

Ile

140

Asn

val

Pro

Ser

Leu

Thr

Val

45

Tyr

Ser

Sar

Asp

Ala

125

Thr

Val

Val

Leu

Asp

Leu

30

Asp

Ile

Val

Ala

Val

110

Leu

Trp

val

Arg

Leu
190

Phe Val
15

Tyr Leu

Thr Ile

Pro Leu
Thr Ser
BO

Gln Thr
95

hla Ser

Tyr Ala

Arg Ala

Val Pro
160

Gly Thr
175

Pro Thr



ES 2378870 T3

Met Ala Ser Ser Ser Ser Val Leu Leu Val Val Ala Leu Phe Ala Val
1 5 10 15

Phe Leu Gly Ser Ala His Gly Ile Ala Lys Val Pre Pro Gly Pro Asn
20 25 30

Ile Thr Ala Glu Tyr Gly Asp Lys Trp leu Asp Ala Lys Ser Thr Trp
35 40 45

86



Tyr

Gly

65

Gly

Glu

Val

Asp

Gln

145

Lys

Ala

Rsp

Trp

Pro

225

Gly

Asp

Gly

50

Tyr

Asn

Ile

Thr

Leu

130

Asn

Cys

Ser

Gly

Ile

210

Asp

Thr

Thr

<210> 63
<211>97
<212> PRT

Lys

Lys

Thx

Lys

Ile

115

Serx

Val

Lys

Asn

Asp

195

Glu

Lys

Lys

Ser

Pro

Asn

Pro

CYS

100

Thr

Gly

Arg

Tyr

Pro

180

Val

Leu

Leu

Ser

Tyr
260

Thx

Val

Ile

85

Asp

His

Ser

Pro

185

Asn

val

Lys

Thr

Glu

245

Ser

Gly

Asp

70

Phe

Lys

Asp

Ala

Ala

150

Asp

Tyr

Ala

Glu

Gly

230

Phe

Bla

ES 2378870 T3

Ala

55

Lys

Lys

Pro

Asn

FPhe

135

Gly

Asp

Leu

val

Ser

215

Pro

Glu

Lys

Gly Pro

Ala Pro

Asp Gly

Glu Ser

105

Glu Glu

120

Gly Ser

Glu Leu

Thr Lys

Ala Ile

185

Asp Ile

200

Trp Gly

Phe Thr

Asp Val

87

Lys

Phe

Arg

90

Pro

Met

Glu

Pro

170

Leu

Lys

Ala

val

Ile
250

Asp

Asn

1%

Gly

Ser

Ile

Ala

Leu

155

Thr

Val

Glu

val

Arg

235

Pro

Asn

60

Gly

Cys

Gly

Ala

Lys

140

Gln

Phe

Lys

Lys

Trp

220

Tyr

Glu

Gly

Met

Gly

Glu

Pro

125

Lys

Phe

His

Tyr

Gly

205

Arg

Thr

Gly

Gly

Thr

Ser

Ala

110

Tyr

Gly

Arg

Val

Val

190

Lys

Ile

Thr

Trp

Ala

Gly

Cys

95

Val

His

Glu

Arg

Glu

175

Asp

RAsp

Asp

Glu

Lys
255

Cys

Cys

80

Phe

Thr

Phe

Glu.

val

160

Lys

Gly

Lys

Thr

Gly

240

Ala



10

<213> Lolium perenne

<400> 63
Ala
1

Leu

val

Asn

Pxo

65

Asp

Glu

<210> 64
<211>97

Ala

Ala

Glu

Gly

50

Phe

Asp

<212> PRT
<213> Lolium perenne

<400> 64

Thr Lys Val

1

Val Leu Asn

Pro

Leu

Leu

35

Asp

Asn

Val

Val

Ser

20

Lys

Gly

Phe

Val

Asp

Ile
20

Glu Leu Arg Gin

35

Gly Asn Leu Trp

50

Glu

Ile

Glu

val

Arg

Pro
85

Leu

Lys

His

Glu

ES 2378870 T3

Phe

Lys

Ris

Trp

Phe

70

Ala

Thr

Tyx

Gly

Val

Thr

Tyz

Gly

Glu

55

val

Asp

val

Thr

Ser

Lys
55

vVal

Asn

Ser

40

Ile

Ser

Phe

Glu

Arg

Glu

40

Ser

88

Glu
Lys
25

Asn
Lys

Glu

Lys

Lys
Pro
25

Glu

Ala

Lys

10

Glu

Glu

Ser

Lys

Val
20

Gly

Gly

Trp

Lys

Gly

Gly

Trp

Asp

Gly

75

Gly

Ser

Asp

Glu

Pro

Ser

Asp

Leu

Lys

60

Met

Thr

Asp

Thr

Pro

Leu
60

Asp

Ser

Ala

45

Pro

Arg

Thr

Ala

Leu

Met

45

Thr

Glu
Met
30

Leu
Leu

Asn

Tyr

Lys

Ala
30

Thr

Gly

Lys Asn
15

Ala Glu

Lys Lys

Lys Gly

Val Phe

80

Lys Pro
95

Thr Leu

15

Glu Val

Lys Lys

Pra Met
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ES 2378870 T3

Asn Phe Arg Phe Leu Ser Lys Gly Gly Met Lys Asn Val Phe Asp Glu

65

70

75

80

val Ile Pro Thr Ala Phe Thr Val Gly Lys Thr Tyr Thr Pro Glu Tyr

Asn

<210> 65

<211> 308
<212> PRT

<213> Lolium perenne

<400> 65

Met

1

Arg

Ala

Trp

Arg

65

Arg

Ala

Leu

Arg

Ala

Gly

Ala

Arg

Leu

Thr

Ser

Asp

Gly
130

Val

Gly

Ala

35

Glu

Ala

Ser

Ser

Thr

115

Gln

Gln

Pro

20

Ala

Gly

Ser

Ser

Pro

100

Ala

Val

85

Lys

Gly

Thr

Asp

Arg

Arg

Thr

Tyr

Arg

Tyr

Arg

Pro

Asp

Gln

70

Serx

Ser

Asp

Arg

Thr

Ser

Ala

Arg

Pro

Ser

Ala

Val

Leun
135

Val
Ty;
Thr
40

Arg
Trp
Arg
Ala
Ala

120

Arg

89

Ala

Ala

25

Pro

Ala

Pro

Pxo

Lys

105

Tyr

His

50

Leun

10

Ala

Ala

Glu

Pro

Pro
90

Ala

Lys

Cys

Phe

Asp

Ala

Ala

Leu

75

Ser

Pro

Ala

Pro

Leu

Ala

Thr

Ala

60

Pro

Pro

Gly

His
140

Arg

Gly

Pro
15

Gly

Thr

Ser

Leuy

Glu

125

Arg

Arg

Tyr

30

Ala

Gly

Pro

Pro

Ile

110

Ala

Ser

95

Gly

15

Thr

Gly

Arg

Leu

Pro

95

Pro

His

Leu

Pro

Pro

Gly

Gln

Arg

80

Arg

Lys

Pro

aArg



ES 2378870 T3

val Ile Ala Gly Ala Leu Glu Val His Ala Val Lys Pro Ala Thr Glu
145 150 . 155 180

Glu Val Leu Ala Ala Lys Ile Pro Thr Gly Glu Leu Gln Ile Val Asp
165 170 175

Lys Ile Asp Rla Ala Phe Lys Ile Ala Ala Thr Ala Ala Asn Ala Ala
180 185 190

Pro Thr Asn Asp Lys Phe Thr val Phe Glu Ser Ala Phe Asn Lys Rla
195 200 205

Leu Asn Glu Cys Thr Gly Gily Ala Met Arg Pro Thr Ser Ser Ser Pro
210 215 220

Pro Ser Arg Pro Arg Ser Ser Arg Pro Thr Pro Pro Pro Ser Pro Ala
225 230 235 240

Ala Pro Glu Val Lys Tyr Ala Val Phe Glu Ala Ala Leu Thr Lys Ala
245 250 255

Ile Thr Ala Met Thr Gln Ala Gln Lys BAla Gly Lys Pro Ala Ala Ala
260 285 270

Ala Ala Thr Ala Ala Ala Thr Val Ala Thr Ala Ala Ala Thr Ala Ala
275 280 285

Ala Val Leu Pro Pro Pro Leu Leu Val Val Gln Ser Leu Ile Ser Leu
290 295 300

Leu Ile Tyr Tyr
305

<210> 66

<211> 339

<212> PRT

<213> Lolium perenne

<400> 66

Met Ala val Gln Lys His Thr vVal Bla Leu Phe Leu Ala val Ala Leu
1 5 10 15

90



val

Ala

Thr

Thr

65

Ala

Thr

Gly

Lys

Thr

145

Leu

Ala

Ile

ala

Asn
225

Ala
Thr
Pro
50

Thr
Ala
Phe
Leu
Leu
130
Pro
Arg
Glu
Asp
Ala

210

Rla

Gly

Pro

35

Ala

Glu

Val

Val

Ala
115
Asp
Glu
val
Glu
Lys
195

Pro

Ile

Pro

20

Ala

Thr

Glu

Ala

Glu

100

Ser

Ala

Ala

Ile

Val

180

Val

Ala

Lys

Ala

Thx

Pro

Gln

Ala

85

Thr

Ala

Lys

Ala

165

Lys

Asp

Asn

Val

ES 2378870 T3

Ala

Pro

Ala

Lys

70

Ala

Phe

Tyr

Leu

Tyr

150

Gly

Val

Ala

Asp

Ser
230

Ser

Ala

Thr

55

Leu

Ala

Gly

Ala

Lys

Tyx

Ala

40

Pro

Ile

val

Thr

Asp

120

Leu

135

Asp

Thr

Gly

Ala

Lys

215

Leu

Ala

Leu

Bla

Tyr

200

Phe

Gly

91

Ala

25

Pro

Ala

Glu

Val

Ala

105

Gln

Ala

Tyr

Glu

Ile

185

Arg

Thr

Ala

Ala

Ala

Ala

Lys

Pro

80

Thr

Ser

Tyr

Val

val

1790

Pro

Thr

Val

Ala

Asp

Thr

Val

Ile

75

Pro

Asn

Lys

Glu

Ala

155

His

Ala

Ala

Fhe

Tyr
235

Ala
Ala
Pro
60

Asn
Ala
Lys
Asn
Ala
140
Thr
Ala
Ala
Ala
Glu

220

Asp

Gly
Ala
45

Ser
Ala
Asp
Ala
Gln
125
Ala
Leu
val
Glu
Thr
205

Asn

Ser

Tyr

30

Thr

Gly

Gly

Lys

Phe

110

Leu

Gln

Thr

Lys

val

190

Ala

Thr

Tyr

Ala

Pro

Lys

Phe

Tyr

95

Val

Thr

Gly

Glu

Pro
175

Gln’

Ala

Phe

Lys

Pro

Ala

Ala

Lys

80

Lys

Glu

Ser

Ala

Ala

160

Ala

Leu

Asn

Asn

Phe
240
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Ile

Ala

Lys

Ala

Thr

305

Thr

Tyr

<210> 67
<211> 339

Fro

Thr

Ala

Ala

290

Pxro

Ala

Lys

<212> PRT

<213> Lolium perenne

<400> 67

Met
1

Val

Ala

Thr

Thr

65

Ala

Ala

Ala

Thr

Pro

50

Thr

Ala

Thr

Ala

val
275

Ala

Ala

Thr

Val

Val

Gly

Pro

Ala

Glu

Val

Leu
Pro
260
'fhr
Thr

Ala

Pro

Gln
Pro
20

Ala
Thr

Glu

Ala

val

245

Glu

Ala

Ala

Ala

Ala
325

Lys

Ala

Thr

Fro

Gln

Ala

ES 2378870 T3

Ala

Val

Met

Thr

Tyr

310

Ala

Hiis

Ala

Pro

Ala

Lys

70

Ala

Ala

Lys

Ser

Pro

295

Ala

Ala

Thr

Ser

Ala

Thr

55

Leun

Ala

val

Tyr

Glu

280

Thr

Thr

Thr

val

Tyr

Ala

40

Pro

Ile

vVal

92

Lys
Thr
265
Ala
Pro

Ala

Ala

Ala
Ala
25

Pro
Ala

Glu

Val

Gln

250

Val

Glu

Ala

Thr

Thr
330

Leu

10

Ala

Ala

Ala

Lys

Pro

Ala

Ser

Lys

Ala

Pro

315

Pro

Phe

Asp

Thr

val

I1le

75

Pro

Tyr

Glu

Glu

Ala

300

Ala

Ala

Leu

Ala

Ala

Pro

60

Asn

Ala

Ala

Thr

Ala

285

Thr

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

45

Ser

Ala

Asp

Ala
Ala
270
Tﬁr
Ala

Ala

Ala

val
Tyr
30

Thr
Gly

Gly

Lys

Lys

255

Leu

Fro

Thr

Thr

Gly
335

Ala

15

Rla

Pro

Lys

Phe

Tyr

Gln

Lys

Ala

Ala

Ala -

320

Gly

Leu

Pro

Ala

Ala

Lys

80

Lys



Thr Phe

Gly Leu

Lys Leu
130

Thr Pro
145

Leu Arg

Ala Glu

Ile Asp

Ala Ala

210

Asn Ala
225

Ile Pro

Ala Thr

Lys Ala

Ala Ala

290

Thr Pro

Val

Ala

115

Asp

Glu

Val

Glu

Lys

195

Pro

Ile

Thr

Ala

val

275

Ala

Ala

Glu

100

Ser

Ala

Bla

Ile

val

180

val

Ala

Lys

Leu

Pro

260

Thr

Thr

Ala

85

Thr

Gly

Ala

Lys

Ala

ES 2378870 T3

Phe

Tyr

Leu

Tyr

150

Gly

165

Lys

Asp

Asn

Val

Val

245

Glu

Ala

Ala

Ala

val

Ala

Asp

Ser

230

Ala

Val

Met

Thr

Tyr

Gly

Ala

Lys

138

Asp

Thr

Gly

Ala

Lys

215

Leu

Ala

Lys

Ser

Pro

295

Ala

Thr

Asp

120

Leu

Ala

Leu

Ala

Tyr

200

Phe

Gly

val

Tyr

Glu

280

Thr

Thr

93

Ala

105

Gln

Ala

Tyr

Glu

Ile

185

Arg

Thr

Ala

Lys

Thr

265

Rla

Pro

Ala

90

Thr

Ser

Tyr

Val

val

170

Pro

Thr

Val

Ala

Gln

2510

val

Glu

Ala

Thr

Asn

Lys

Glu

Ala

155

His

Ala

Ala

Phe

Tyx

235

Ala

Ser

Lys

Ala

Pro

Lys

Asn

Ala

140

Thr

Ala

Ala

Ala

Glu

220

Asp

Tyr

Glu

Glu

Ala

300

Ala

Ala

Gln

125

Ala

Leu

Val

Glu

Thr

205

Asn

Ser

Ala

Thr

Ala

285

Thr

Ala

Phe
110
Leu
Gln
Thr
Lys
Val
190
Ala
Thr
Tyr
Ala
Ala
270
Thr

Ala

Ala

85

Val
Thr
Gly
Glu
Pro
175
Gln
Ala
Phe
Lys
Lys
255
Leu
Pro
Thr

Thr

Glu

Ser

Ala

Ala

160

Ala

Leu

Asn

Asn

Phe

240

Gln

Lys

Ala

Ala

Ala
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15

20

305

ES 2378870 T3

310

315

320

Thr Ala Thr Pro Ala Ala Ala Thr Ala Thr Pro Ala Ala Ala Gly Gly

Tyr Lys Val

<210> 68
<211> 134
<212> PRT

<213> Lolium perenne

<220>

325

<221> MISC_FEATURE
<222> (103)..(103)
<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 68

© Asp

1

Cys

Thr

Lys

Asp

Pro

val

Ala

Lys

Arg

val

Ala

50

Gln

Asp

Pro

Asn

Gly

Ala

Ala

35

Glu

Asp

Lys

Leu

Pro Gly

Gly Phe
20

Val Asp

Ala Thr

His Gln

Ser Cys

85

Thr Ser
100

Phe

Glu

Cys

Thr

Glu
70

Ser.

Asn

?ro Tle Ala Phe

11s

val

Thr

Arg

asp

55

Glu

Glu

Xaa

Phe

Gly Ile Leu Gln Ala Tyr
130

<210> 69
<211> 145
<212> PRT

<213> Olea europaea

Val

Asn

Pro

40

Lys

Ile

Ile

Gly

Arg
120

94

Thr

Val

25

FPhe

Asp

Cys

Glu

Ile

105

Lys

330

Gly

10

Ser

Asp

Gly

Glu

Glu

90

Lys

Glu

Arg

His

Gly

Trp

val

75

Phe

Gln

Pro

Val

Asn

Gly

Tyr

60

val

Arg

Gln

Leu

Tyr

Val

Glu

45

Lys

Leu

Asp

Gly

Lys
125

Cys

Glu

30

Ser

Ile

Ala

Arg

Ile
110

Glu

335

Asp

15

Gly

Lys

Glu

Lys

Ala
85

Arg

Cys

Pro

Ala

Leu

Ile

Ser

80

Arg

Gly
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<400> 69

Glu

1

Val

Phe

Gly

Tyr

65

Thr

Gly

Thr

Pro

Met
145

<210> 70

<211> 133

Asp

Tyr

Ile

Asp

50

Ser

Leu

Trp

Thr

Lys
130

<212> PRT
<213> Parietaria judaica

<400> 70

Ile

Cys

Pro

35

Val

Met

Ile

Ala

Arg

115

Cys

Pro

Asp
20

Gly

Thr

Ser

Lys

100

Thr

Ala

Gln

Thr

Ala

Phe

Val

Ser

85

Pro

val

Gln

ES 2378870 T3

Pro

Cys

Ser

Thr

Glu

70

Gly

Ser

Asn

val

Preo

Arg

Leu

Glu

55

Arg

Arg

Leu

Pro

Tyr
135

val

Ala

Arg

Val

Asp

Lys

Lys

Leu

120

ASn

95

Ser

Gly

25

Leu

Gly

His

Asp

Phe

105

Gly

Lys

Gln

10

Phe

Gin

Tyx

Lys

Cys

80

Lys

Phe

Leu

Phe

Ile

Cys

Thr

Asn

75

Asn

Leu

Phe

Gly

His

Thr

Lys

Arg

60

Glu

Glu

Asn

Lys

Met
140

Ile

Glu

Asp

Ala

Phe

Ile

Thr

Lys

125

Tyr

Gln

Leu

3¢

Lys

Glu

Cys

Pro

Val

110

Glu

Pro

Gly

15

Ser

Glu

Gly

Glu

Thr

85

Ala

Pro

Gln

Glu

Asn

Leu

Ile

80

Glu

Gly

Leu

Asn
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Met Arg Thr Val Ser Met Ala Ala Leu Val Val Tle Ala Ala Ala Leu

Ala Trp Thr Ser Ser Ala Glu Pro Ala Pro Ala Pro Ala Pro Gly Glu
20 25 30

Glu Ala Cys Gly Lys Val Val Gln Asp Ile Met Pro Cys Leu His Fhe
35 40 45

Val Lys Gly Glu Glu Lys Glu Pro Ser Lys Glu Cys Cys Ser Gly Thr
50 55 60

Lys Lys Leu Ser Glu Glu Val Lys Thr Thr Glu Gln Lys Arg Glu Ala
65 70 75 80

Cys Lys Cys Ile Val Arg Ala Thr Lys Gly Ile Ser Gly Ile Lys Asn
85 90 95

Glu Leu Val Ala Glu Val Pro Lys Lys Cys Asp Ile Lys Thr Thr Leu
100 105 110

Pro Pro Ile Thr Ala Asp Phe Asp Cys Ser Lys Ile Gln Ser Thr Ile
115 120 : 125

Phe Arg Gly Tyr Tyr
130

<210> 71

<211> 133

<212> PRT

<213> Parietaria judaica

<400> 71

Met Val Arg Ala Leu Met Pro Cys Leu Pro Phe Val Gln Gly Lys Glu
1 5 10 15

Lys Glu Pro Ser Lys Gly Cys Cys Ser Gly Ala Lys Arg Leu Asp Gly
20 25 30

Glu Thr Lys Thr Gly Pro Gln Arg Val His Ala Cys Glu Cys Ile Gln
35 40 45

96



10

Thr

val
65

Val

Leu

Ala

Ala

<210> 72

<211> 133
<212> PRT

<213> Parietaria judaica

<400> 72

Met
1

Ala

Gly

val

Lys

65

Cys

Ala

50

Pro

Asn

Pro

His

Pro
130

Arg

Trp

Pro

Lys

30

Lys

Lys

Met

Lys

Met

Val

Lys

115

Glu

Thr

Thr

Cys

35

Gly

Leu

Cys

Lys

His

Asp

Ser

100

Ala

Lys

Val

Ser

20

Gly

Glu

Ser

Ile

Thr

Cys

Cys

85

Leu

arg

Ala

Ser

Ser

Lys

Glu

Glu

Val
85

ES 2378870 T3

Tyr

Gly

10

Lys

Arg

Leu

Met

Ala

Val

Lys

Glu

70

Ala

Ser
)

Ile
Thr

His

Glu

Ala
Glu
Val
Glu
55

Val

Ala

Asp

val

val

Gly

Arg
120

Ala
Leu
His
40

Pro

Lys

Thr

97

Ile

Asp

Gly

Pro

105

Pro

Leu

Ala

25

His

Ser

Thr

Lys

Asp

Serb

val
80

Val

Gln

Val

10

Ser

Ile

Lys

Thr

Gly
1)

Gly

Lys

75

Val

Thr

Ile

Val

Ala

Met

Ser

Glu

75

Ile

Lys

&0

Leu

Pro

Gly

Arg

Ile

Pro

Pro

Cys

60

Gln

Ser

Leu

Pro

Arg

Pro

val
125

Ala

Ala

Cys

45

Cys

Lys

Gly

Val

Pro

Gln

Ser

110

Pro

Ala

Pro

30

Leu

Ser

Arg

Ile

Ser

Ile

Pro

95

Asp

Pro

Ala

15

Gly

Lys

Gly

Glu

Lys
g5

Glu

Asp

80

Gln

Pro

Pro

Leu

Glu

Phe

Thr

Ala

80

Asn



ES 2378870 T3

Glu Leu Val Ala Glu Val Pro Lys Lys Cys Gly Ile Thr Thr Thr Leu
100 105 110

Pro Pro Ile Thr Ala Asp Phe Asp Cys Ser Lys Ile Glu Ser Thr Ile
115 120 125

Phe Arg Gly Tyr Tyr
130
<210>73
<211> 176

<212> PRT
<213> Parietaria judaica

<400> 73

98



Met

Ala

Pro

Met

Gly

Leu

Tyr

Gly

Lys

Arg

Arg
Ala
Ala
Pro
50.
Cys
Gln
Ser
Ile
Thr

130

His

145

Thr
Gly
Pro
35

Cys
Cys
Arg
Asp
val
115

Leu

Gly

val
Leu
20

Gly
Leu
Ser
Val
Ile
100

Asp

Pro

ES 2378870 T3

Ser Ala Pro

Ala Trp Thr

Ser Glu Glu

Pro Phe Val

55

Gly Ala Lys
70

His Ala Cys

85

Asp Gly Lys

Ser Lys Leu

Yal Val Pro

135

Val Thr Gly

150

Ser

Ser

Thr

40

Gln

Glu

Leu

Pro

120

Arg

Pro

Ala

Leu

25

Cys

Gly

Leu

Cys

Val

105

Pro

Gln

Ser

Val Ala Leu

10

Ala Ser Val

Gly Thr Vval

Lys Glu Lys

60

Asp Gly Glu
75

Ile Gln Thr

80

Ser Glu val

Ile Asp Val

Pro Gln Leu

140

Asp Pro Ala

155

Val

Ala

Val

45

Glu

Thr

Ala

Pro

Asn

125

Pro

His

Val

Pro

30

Arg

Pro

Lys

Met

Lys

110

Met

Val

Lys

Ile Val
15

Pro Ala
Ala Leu
Ser Lys
Thr Gly
Lys Thr
95

Hié Cys
Asp Cys

Ser Leu

Ala Arg

160

Leu Glu Arg Pro Gla Ile Arg Val Pro Pro Pro Ala Pro Glu Lys Ala

<210>74

<211> 138
<212> PRT
<213> Parietaria judaica

<400> 74

165

99

170

175



Met

Ala

Ala

Pro

Cys

65

Gln

Ser

Ile

Thr

<210> 75
<211> 143

Arg

Ala

Pro

Cys

50

Cys

Axrg

Asp

Val

Leu
130

<212> PRT
<213> Parietaria judaica

<400> 75

Thr

val

Gly

5

Leu

Ser

val

Ile

As=p

115

Gly

val

Leu

20

Ser

Pro

Gly

His

Asp

100

Ser

val

Ser

val

Glu

Phe

Ria

Ala

85

Gly

Lys

Leu

ES 2378870 T3

Ala

TLp

Glu

Val

Lys

70

Cys

Lys

Len

His

Arg

Thr

Thr

Gln

55

Arg

Glu

Leu

Pro

Tyr
135

Ser

Ser

Cys

40

Gly

Leu

Cys

val

Pro

120

Lys

100

Ser

Ser

25

Gly

Lys

Asp

Ile

Ser

105

Ile

Gly

Val
10

Ala
Thr
Glu
Gly
Gln
90

Glu

Asp

Asn

Ala

Ser

Val

Lys

Glu

75

Thr

val

Val

Leu

val

Val

Glu

60

Thr

Ala

Pro

Asn

Val

Ala

Gly

45

Pro

Lys

Met

Lys

Met
125

val

Pro

30

Ala

Ser

Thr

Lys

His

110

Asp

Ile

15

Ala

Leu

Lys

Thr
95

Cys

Cys

Val

Pro

Met

Gly

Pro

80

Tyx

Gly

Lys
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Met

Lys

Glu

Thr

val

65

Val

Leu

Arg

Pro

<210>76
<211> 263

val

Glu

Thr

Ala

50

Pro

Asn

Pro

Pro

Pro
130

<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 76

Axg

Pro

Lys

35

Met

Lys

Met

val

Pro

115

His

Ala
Ser
20
Thr
Lys
His
Asp
Ser
100

Thr

Arg

Leu
Lys
Gly
Thr
Cys
Cys
85

Lgu
Lys

Lys

ES 2378870 T3

Met

Gly

Pro

Tyr

Gly

70

Lys

Arg

His

Lys

Pro

Cys

Gln

Ser

55

Ile

Thr

His

Gly

Pro
135

Met Ala Ser Ser Ser Ser Val

1

Phe Leu Gly Ser Ala Tyr Gly

Ile Thr Ala Thr Tyr Gly Asp

35

20

5

Cys
Cys
Arg
40

Asp

val

Val

Trp
120

aAsn

Leu

1lle

Lys
40

101

Len

Ser

25

Val

Ile

Asp

Gly

Pro
105

Arg

Pro

Leu

Pro Lys Val Pro

25

Pro

10

Gly

His

Asp

Ser

Val

90

Val

Asp

Ala

Phe

Ala

Ala

Gly

Lys

75

val

Thr

Pro

Phe

val

Lys

Cys

Lys

60

Leu

Pro

Gly

Arg

Ser
140

Val val val

10

Trp Leu Asp Ala

Gln

Arg

Glu

45

Leu

Pro

Arg

Pro

Leu

125

Thr

Leu

Pro

Gly

Leu

30

Cys

Val

Pro

Gln

Ser

110

Glu

Leu

Phe

Lys Glu
15

Asp Gly

Ile Gln

Ser Glu

Ile Asp

80

Pro Gin
95

Arg Ser

Phe Arg

Gly

Ala Val
15

Gly Pro Asn

30

Lys Ser Thr Trp

45



Tyr

Gly

65

Gly

Glu

Val

Asp

Gln

145

Lys

Gly

Asp

Trp

Pro
225

Gly

Asp

<210> 77
<211> 262
<212> PRT

Gly

50

Tyr

Asn

Ile

His

Leu

130

Lys

Cys

Ser

Gly

Ile

210

Asp

Thr

Thr

Lys

Lys

Thr

Lys

Ile

115

Ser

Leu

Lys

Asn

Asp

195

Glu

Lys

Lys

Ser

Pro

Asp

Pro

Cys

100

Thr

Gly

Arg

Tyr

Pro

180

val

Leu

Leu

Thr

Tyr
260

Thr

Val

Ile

85

Thr

Asp

His

Ser

Pro

165

Asn

Val

Lys

Thr

Glu

245

Glu

ES 2378870 T3

Gly

Asp

70

FPhe

Lys

Asp

Ala

Ala

150

Glu

Iyr

Ala

Glu

Gly

230

Ala

Ser

Ala
55

Lys

Lys

Pro

Asn

Phe

135

Gly

Gly

Leu

Val

Ser

215

Pro

Glu

Lys

Gly

Pro

Ser

Glu

Glu

120

Gly

Glu

Thr

Ala

Asp

200

Trp

Phe

Asp

102

Pro

Pro

Gly

Rla

105

Glu

Ala

Leu

Lys

Leu

185

Ile

Gly

Thr

Val

Lys

FPhe

Arg

Cys

Pro

Met

Glu

val

170

Leu

Lys

Ala

Val

Ile
250

Asp

Ser

75

Gly

Ser

Ile

Ala

Leu

155

Thr

Val

Glu

Ile

Arg

235

Pro

Asn

60

Gly

Cys

Gly

Ala

Lys

140

Gln

Phe

Lys

Lys

Trp

220

Tyx

Glu

Met

Gly

Glu

Pro

125

Lys

Phe

His

Tyr

Gly

2685

Arg

Thr

Gly

Gly

Thr

Ser

Pro

110

Tyr

Gly

Arg

val

Val

190

Lys

Ile

Thr

Trp

Ala

Gly

Cys

95

Val

His

Asp

Arg

Glu

175

Asn

Asp

Asp

Glu

Lys
255

Cys

Cys

80

Phe

Val

Phe

Glu

Val

160

Lys

Gly

Lys

Thr

Gly

240

Ala



<213> Phleum pratense

<400> 77

Met

1

Phe

Ile

Tyr

Gly

65

Gly

Glu

Val

Asp

Gln

145

Lys

Gly

Gly

Ala

Leu

Thr

Gly

Tyr

Asn

Ile

His

Leu

130

Lys

Cys

Ser

Asp

Ser

Gly

Ala

35

Lys

Lys

Thr

Lys

Ile

115

Ser

Leu

Lys

Asn

val

Ser

Ser

20

Thr

Pro

Asp

Pro

Cys

100

Thr

Gly

Arg

Tyr

Pro

180

Val

Ser

Ala

Tyr

Thr

Val

Ile

85

Thr

Asp

Ile

Ser

Pro

165

Asn

Ala

ES 2378870 T3

Ser -

His

Gly

Ala

Asp

70

Phe

Lys

Asp

Ala

Ala

150

Glu

Tyr

val

val

Gly

Asp

Ala

95

Lys

Lys

Pro

Asn

Phe

135

Gly

Leu

Asp

Leu

Ile

Lys

40

Gly

Pro

Ser

Glu

Glu

120

Gly

Glu

Thr

Ala

Ile

103

Leu

Pro

25

Trp

Pro

Pro

Gly

Ala

105

Glu

Ser

Val

Lys

Leu

185

Lys

val

10

Lys

Leu

Lys

Phe

Arg

Cys

Pre

Met

Glu

Val

170

Leu

Glu

val

val

Asp

Asp

Ser

75

Gly

Ser

Ile

Ala

Ile

155

Thr

Val

iys

Ala

Pro

Ala

Asn

60

Gly

Cys

Gly

Ala

Lys

140

Gln

Phe

Lys

Gly

Leu

Pro

Lys

45

Gly

Met

Gly

Glu

Ala

125

Lys

Phe

His

Phe

Lys

Phe

Gly

Ser

Gly

Thr

Ser

Pro

110

Tyx

Gly

Arg

val

Ser

190

Asp

Ala

15

Pro

Thr

Ala

Gly

Cys

95

Val

His

Asp

Arg

Glu

175

Gly

Lys

Val

Asn

Trp

Cys

Cys

80

Phe

Val

Phe

Glu

Val

160

Lys

Asp

Trp



10

1495

Ile Ala Leu
210

Glu val Leu
225

Thr Lys Ala

Thr Ala Tyr

<210>78

<211> 122

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 78

Met Ser Met
1

Leu Ala Ala

Thr val Glu
35

Tyr Glu Gly
50

Asp Glu Trp
65

Asp Ser Glu
Glu Lys Gly

Thr Ile Gly
115

<210> 79
<211> 276

Lys

Lys

Arg

Glu
260

Ala
Leu
20

Lys
Asp
val
Glu
Met
100

Ala

Glu
Gly
Ala
245

Ser

Ser
Phe
Gly
Thr
Ala
Pro
85

Lys

Thr

ES 2378870 T3

Ser

Pro

230

Lys

Lys

Ser

Ala

Ser

Met

Met

70

Leu

Asn

Tyr

Trp
215

Phe

Asp

Ser

Gly

Asn

Ala

55

Thr

Gln

val

Ala

200

Gly

Thr

Val

Ser

Ala

Glu

40

Glu

Lys

Gly

FPhe

Pro
120

104

Ala

Val

Ile

Ser

Trp

25

Lys

val

Gly

Pro

Asp

105

Glu

Tle

Arg

Pro
250

Serx
10
Cys
His
Glu
Glu
Phe
99

Asp

Glu

Trp

Tyr

235

Glu

Leu

Val

Leu

Leu

Gly

75

Asn

val

Arg
220

Thr

Gly

Leu

Pro

Ala

Arg

60

Gly

Phe

Val

205

Ile

Thr

Trp

ala
Lys
Val
45

Glu
val

Arg

Pro

Asp

Glu

Thr

Gly

Lys Ala

Met

val

30

Leu

His

Trp

Phe

Glu
110

255

Ala-

15

Thr

val

Gly

Thr

Leu

95

Lys

Pro

Gly
240

Asp

val

Phe

Lys

Ser

Phe

g0

Thr

Tyr



ES 2378870 T3

<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 79

Ala Asp Leu Gly Tyr Gly Gly Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Glu
1 5 10 15

Ala Ala Pro Ala Gly Lys Ala Thr Thr Glu Glu Gln Lys Leu Ile Glu
20 25 30

Lys Ile Asn Asp Gly Phe Lys Ala Ala Leu Ala Ala Ala Ala Gly Val
35 40 45

Pro Pro Ala Asp Lys Tyr Lys Thr Phe Val Ala Thr Phe Gly Ala Ala
50 5% 60

Ser Asn Lys Ala Phe Ala Glu Gly Leu Ser Ala Glu Pro Lys Gly Ala
65 70 75 80

Ala Glu Ser Ser Ser Lys Ala Ala Leu Thr Ser Lys Leu Asp Ala Ala
85 90 a5

Tyr Lys Leu Ala Tyr Lys Thr Ala Glu Gly Ala Thr Pro Glu Ala Lys
100 105 110

Tyr Asp Ala Tyr Val Ala Thr Leu Ser Glu Ala Leu Arg Ile Ile Ala
115 120 125

Gly Thr Leu Glu Val His Ala Val Lys Pro Ala Ala Glu Gilu Val Lys
130 135 140

Val Ile Pre Ala Gly Glu Leu Gln Val Ile Glu Lys Val Asp Ser Ala
145 150 155 160

Phe Lys Val Ala Ala Thr Ala Ala Asn Ala Ala Pro Ala Asn Asp Lys
165 170 175

Phe Thr Val Phe Glu Ala Ala Phe Asn Asn Ala Ile Lys Rla Ser Thr
180 185 150

105



ES 2378870 T3

Gly Gly Ala Tyr Glu Ser Tyr Lys Phe Ile Pro Ala Leu Glu Ala Ala
195 200 205

Val Lys Gln ala Tyr Ala Ala Thx Val Ala Thr Ala Pro Glu Val Lys
210 215 220

Tyr Thr Val Phe Glu Thr Ala Leu Lys Lys Ala Phe Thr Ala Met Ser
225 230 235 240

Glu Ala Gln Lys Ala Ala Lys Pro Ala Thr Glu Ala Thr Ala Thr Ala
245 250 255

Thr Ala Ala Val Gly Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Ala Thr Gly
260 265 270

Gly Tyr Lys Val
215

<210> 80

<211> 276

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 80

Ala Asp Leu Gly Tyr Gly Gly Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Glu
1 5 10 15

_Ala Ala Pro Ala Gly Lys Ala Thr Thr Glu Glu Gin Lys Leu Ile Glu
20 25 30

Lys Ile Asn Asp Gly Phe Lys Ala Ala Leu Ala Ala Ala Ala Gly Val
35 40 45

Pro Pro Ala Asp Lys Tyr Lys Thr Phe Val Ala Thr Phe Gly Ala Ala
50 59 60

Ser Asn Lys Ala Phe Ala Glu Gly Leu Ser Ala Glu Pro Lys Gly Ala
65 70 75 80

Ala Glu Ser Ser Ser Lys Ala Ala Leu Thr Ser Lys Leu Asp Ala Ala
85 90 95

106
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Tyr

Tyr

Gly

val

145

Phe

Phe

Gly

Val

Tyr

225

Glu

Thr

Gly

<210> 81
<211> 284

Lys

Asp

Thr,

130

Ile

LyS

Thr

Gly

Lys

210

Thr

Ala

Bla

Tyr

<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 81

Leu

Ala

115

Leu

Pro

val

val

Ala

195

Gln

val

Gln

Ala

Lys
215

Ala
100

Tyr

Glu

Ala

Ala

Phe

180

Tyr

Ala

Phe

Lys

val

260

val

Tyr
Val
val
Gly
Ala
165
Glu
Glu
Tyxr

Glu

Ala
245

ES 2378870 T3

Lys

Ala

His

Glu

150

Thrx

Ala

Ser

Ala

Thr

230

Ala

Ala

Thr
Thrx
Ala
135
Leu
Ala
Ala
Tyr
Ala
215
Ala

Lys

Ala

Ala

Leu

120

Val

Gln

Ala

Phe

Lys

200

Thr

Leu

BPro

Thr

Glu

105

Ser

Lys

val

Asn

Asn

185

Phe

val

Lys

Ala

Gly
265

Gly

Glu

Pro

Ile

hla

170

Asn

Ile

Ala

Lys

Thr

250

Ala

Ala

Ala

Ala

Glu

155

Ala

Ala

Pro

Thr

Ala

235

Glu

Ala

Thr

Leu

Ala

140

Lys

Pro

Ile

Ala

Ala

220

Ile

Ala

Thr

Pro

Arg

125

Glu

Val

Ala

Lys

Leu

205

Pro

Thr

Thr

Ala

Glu

110

Ile

Glu

Asp

Asn

Ala

150

Glu

Glu

Ala

Ala

Ala
270

Ala

Ile

Val

Ser

Asp

175

Ser

Ala

val

Met

Thr

255

Thr

Lys

Ala

Ala

160

Lys

Thr

Ala

Lys

Ser

240

Ala

Gly

Ala Ala Ala Ala Val Pro Arg Arg Gly Pro Arg Gly Gly Pro Gly Arg

107



Ser

Gly

Asp

Pro

65

Ser

Ala

Ala

Ile

Pro

145

Ile

Ala

Lys

Leu

Pro

Tyr

Ala

Ile

50

Ala

Lys

Ala

Lys

Ala

130

Gly

hsp

Asp

Glu

Glu

210

Gln

Thr

Ala

3%

Asn

Ala

Ala

Tyr

Phe

115

Gly

Met

Ala

Asp

Ser

195

Ala

val

Ala
20

Ala

Val

Asp-

Ala

Ser

100

Asp

Ala

Ala

Ala

Lys

180

Thr

Ala

Lys

Asp

Gly

Gly

Lys

Ala

85

vVal

Sex

Leu

Lys

Phe

165

Phe

Gly

Val

Tyr

ES 2378870 T3

Ala

Lys

Phe

Phe

70

Ala

Ala

Phe

Glu

Ile

150

Lys

Thr

Gly

Lys

ala

Gly

Ala

Lys

55

Lys

Lys

Tyr

Val

Val

135

Pro

Val

Val

Ala

Gln

215

val

Tyr

Thr

40

Ala

Thr

Ala

Lys

Ala

120

His

Ala

Ala

Phe

Tyr

200

Ala

Fhe

108

Ala
25

Thr

Ala

Phe

Pro

Ala

105

Ser

Ala

Gly

Ala

Glu

185

Asp

Tyx

Glu

10

Pro

Glu

val

Glu

Gly

Ala

Leu

Val

Glu

Thr

170

Ala

Thr

Ala

Ala

Glu

Ala

Ala

75

Leu

Val

Lys

Leu

155

Ala

Ala

Tyr

Ala

Rla

Thr

Gln

Ala

&0

Ala

Val

Gly

Glu

Pro

140

Gln

Ala

Phe

Lys

Thr

220

Leu

Pro

Lys

45

Ala

Phe

Pro

ala

Ala

125

val

Ile

Ala

Asn

Cys

205

Val

Thr

Ala
30

Leu
Ala
Thr
Lys
Thr
110
Leu
Thr
Ile
Thr
Lys
190
Ile

Ala

Lys

15

Ala

Ile

Ser

Ser

Leu

95

Pro

Arg

Glu

Asp

Ala

175

Ala

Pro

Ala

Ala

Rla
Glu
Val
Ser
BO

Asp
Glu
val
Glu
Lys
160
Fro
Ile
Ser

Ala

Ile
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225 230 235 240

Thr Ala Met Ser Glu Val Gln Lys Val Ser Gln Pro Ala Thr Gly Ala
245 250 255

Bla Thr Val Ala Ala Gly Ala Ala Thr Thr Ala Ala Gly Ala Ala Ser
260 265 270

Gly Ala Ala Thr Val Ala Ala Gly Gly Tyr Lys Val
275 280

<210> 82

<211> 286

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 82

Ala Asp Leu Gly Tyr Gly Pro Rla Thr Pro Rla Ala Pro Ala Ala Gly
1 5 140 15

Tyr Thr Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Gly Ala Asp Ala Ala Gly

Lys Ala Thr Thr Glu Glu Gln Lys Leu Ile Glu Lys Ile Asn Ala Gly
35 40 45

Phe Lys Ala Ala Leu Ala Gly Ala Gly Val €Gln Pro Ala Asp Lys Tyr
50 55 60

Arg Thr Phe Val Ala Thr Phe Gly Pro Ala Ser Asn Lys Ala Phe Ala

Glu Gly Leu Ser Gly Glu Pro Lys Gly Ala Ala Glu Ser Ser Ser Lys
85 S0 95

Ala Ala Leu Thr Ser Lys Leu Asp Ala Ala Tyr Lys Leu Ala Tyr Lys
100 105 110 .

Thr Ala Glu Gly Ala Thr Pro Glu Ala Lys Tyr Asp Ala Tyr Val Ala
115 120 125

Thr Leu Ser Glu Ala Leu Arg Ile Ile Ala Gly Thr Leu Glu Val His
130 135 140

109
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Ala
145

Leu
Ala
Ala
TYr
Ala
225
Ala

Lys

Ala

<210> 83
<211> 287
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 83

val

Gln

Ala

Phe

Lys

210

Thr

Leu

Pro

Thr

Lys

Val

Asn

Asn

195

Phe

val

Lys

Ala

Gly
275

Pro

Ile

Ala

180

Asp

Ile

Ala

Lys

Ala

260

Ala

Ala

Glu

165

Ala

Glu

Bro

Thr

Ala

245

Ala

Ala

ES 2378870 T3

Ala

150

Lys

Pro

Ile

Ala

Ala

230

Ile

Ala

Thr

Glu
Val
Ala
Lys
Leu
21%
Pro
Thr

Thr

Ala

Met Ala Val Gln Lys Tyr Thr

1

5

Val Ala Gly Pro Ala Ala Ser

20

Ala Thr Pro Ala Ala Ala Gly

35

Glu

Asp

Asn

Ala

200

Glu

Glu

Ala

Ala

Ala
280

val

Tyr

val

Ala

Asp

185

Ser

Ala

val

Met

Thr

265

Thr

Lys

Ala
170

Lys

Thr

Ala

Lys

Ser

250

Ala

Gly

Val

155

Phe

Phe

Gly

Val

Tyr

235

Glu

Thr

Gly

Ile

Lys

Thr

Gly

Lys

220

Thr

Ala

Ala

Tyr

Pro

Val

Val

Ala

205

Gln

val

Gln

Ala

Lys
285

Ala Leu Phe Leu Ala

10

Ala Ala Asp Ala Gly

25

Ala Glu Ala Gly Lys Ala

40

110

45

Ala

Ala

Phe

190

Tyr

Ala

Phe

Lys

Val

270

Val

Val

Tyr
30

Thr

Gly Glu
160

Ala Thr
175

Glu Ala

Glu Ser

Tyr Ala

Glu Thr
240

Ala Ala
255

Gly Ala

Ala Leu
15

Ala Pro

Thr Glu



Glu Gln
50

Ala Ala
65

Ala Ala

Leu Val

Val Gly

Thr Glu
130

-Lys Pro
145

Leu Gln

Rla Ala

Lys Ala

Ile Pro

210

Ala Ala
225

Lys Ala

Thr Gly

Lys Leu
Ala Ala
Phe Thr
Pro Lys

100

Ala Thr
115

Ala Leu
val Thr
Ile Ile
éla Thr

180
Ile Lys
185
Ser Leu
Ala Pro

Ile Thr

Ala Ala
260

Ile

Ser

Ser

85

Leu

Pro

Arg

Glu

Asp

165

Ala

Glu

Glu

Gln

Ala

245

Thr
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Glu

Val

70

Ser

Asp

Glu

Val

Glu

150

Lys

Pro

Ser

Ala

val

230

Met

Val

Asp

55

Pro

Ser

Ala

Ala

Ile

135

Pro

Ile

Ala

Thr

Ala

215

Lys

Ser

Ala

Ile Asn

Ala Ala

Lys Ala

Ala Tyr

105

Lys Phe
120

Ala Gly

Gly Met

Asp Ala

Asp Thr

185

Gly Gly
200

Val Lys

Tyr Ala

Glu Val

Ala Gly

265

Val

Asp

Ala

20

Ser

Asp

Ala

Ala

Ala

170

Val

Ala

Gln

Val

Gln

250

Ala

Gly
Lys
15

Thr
val
Ser
Leu
Lys
155
Phe
Phe
Tyr
Ala
Phe

235

Lys

Phe

€0

Phe

Ala

Ser

Phe

Glu

140

Ile

Lys

Glu

Asp

Tyr

220

Glu

Val

Thr

Lys

Lys

Lys

Tyr

val

125

vVal

Pro

Val

Ala

Thr

205

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

Thr

Ala

Lys

110

Ala

His

Ala

Ala

Ala

190

Tyr

Ala

Ala

Gln

ala
270

Ala

Phe

Pro

95

Ala

Ser

Ala

Gly

Ala

175

Phe

Lys

Thr

Leu

Pro

255

Ala

val

Glu

80

Gly

Ala

Leu

Val

Glu

160

Thr

Asn

Cys

Val

Thr

240

Ala

Gly

Ala Ala Ser Gly Ala Ala Thx Val Ala Ala Gly Gly Tyr Lys Vval
285

275

111

280



<210> 84
<211> 290
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 84

Met

1

Val

Ala

Glu

Ala

Ala

Leu

Val

Thr

Lys

145

Leu

Ala

Ala

Thr

Gln

S0

Ala

Ala

val

Gly

Glu

130

Pro

Gln

Val

Gly

Pro

35

Lvs

Ala

Phe

Ala

115

Ala

Val

Ile

Gln

Pro

20

Rla

Leu

Ala

Thr

Lys

100

Thr

Leu

Thr

1le

Lys

Ala

Ala

Ile

Ser

Ser

85

Leu

Pro

Arg

Glu

Asp
165
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Tyr

Ala

Ala

Glu

Val

70

Ser

Asp

Glu

val

Asp
150

‘Lys

Thr

Ser

Gly

Asp

55

Pro

Ser

Ala

Ala

Ile

135

Pro

Ile

Val

Tyr

Ala

40

Ile

Ala

Lys

Ala

Lys

120

Ala

Ala

Asp

112

Ala

Ala

25

Glu

Asn

Ala

Ala

Tyr

109

Phe

Gly

Trp

Ala

Leu

10

Ala

Ala

val

Asp

Ala

90

Ser

Asp

Ala

P;IO

Ala
170

Phe

Asp

Gly

Gly

Lys

15

Thr

Val

Ser

Leu

Lys

155

Phe

Leu

Ala

Lys

Phe

60

Phe

Ala

Ala

Phe

Glu

140

Ile

Lys

Ala
Gly
Ala
45

Lys
Lys
Lys
Tyr
Val
125
val

Pro

Val

Val
Tyr
30

Thr
Ala
Thr
Ala
Lys
110
Ala
His

Ala

Ala

Ala

15

Ala

Thr

Ala

Phe

Pro

95

Ala

Ser

Ala

Gly

Ala
175

Leu

Pro

Glu

Val

Glu

80

Gly

Ala

Leu

Val

Glu

160

Thr
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Ala Ala

Ala FPhe

Tyr Lys
210

&la Thr
225

Ala Leu

Gln Pro

Ala Thr

Lys Vval
290

<210> 85
<211> 265
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 85

Ala

Asn

195

Cys

Val

Thr

Ala

Gly
275

T™hr Ala
180

Lys Ala

Ile Pre

Rla Ala

Lys Ala
245

ThrlGly
260

Ala Ala

Ala Asp Ala Gly Tyr

1

5

Ala Gly Lys Ala Thr

20

Val Gly Phe Lys Ala

35

Asp Lys Phe Lys Thr

50

Ala Thr Ala Lys Ala
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Pro

Ile

Ser

Ala

230

Ile

Ala

Ser

Ala

Thr

Ala

Phe

Pro

Ala

Lys

Leu

Asp Asp Lys
185

Glu Ser Thr
200

Glu Ala Ala

215

Pro
Thr
Ala

Gly

Pro
Glu
Val
Glu

55

Gly

Gln Val Lys

Ala Met Ser
250

Thr val aAla
265

Ala Ala Thr
280

Ala Thr Pro
10

Glu Gln Lys
25

Ala Ala Ala
40

Ala Ala Phe

Leu Val Pro

113

Phe

Gly

Val

Tyr

235

Glu

Ala

Val

Ala

Leu

Ala

Thr

Lys

Thr val

Gly Ala
205

Lys Gln
2290

Ala Val

Val Gln

Gly Ala

Ala Ala
285

Ala Ala

Ile Glu

Ser Val
45

Ser Ser
60

Leu Asp

Phe
1%0

Tyr

Ala

Phe

Lys

Ala

270

Gly

Gly

Asp

Pro

Ser

Ala

Glu

Asp

Tyr

Glu

val

255

Thr

Gly

Ala
15

Ile

Ala

Lys

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

240

Ser

Thr

Tyr

Glu

Asn

Ala

Ala

Tyr



ES 2378870 T3

65 70 15 80

Ser Val Ala Tyr Lys Ala Ala Val Gly Ala Thr Pro Glu Ala Lys Phe
85 90 95

Asp Ser Phe Val Ala Ser Leu Thr Glu Ala Leu Arg Val Ile Ala Gly
100 105 110

Ala leu Glu Val His Ala Val Lys Pro Val Thr Glu Glu Pro Gly Met
115 120 125

Ala Lys Ile Pro Ala Gly Glu Leu Gln Ile Ile Asp Lys Ile Asp Ala
130 135 140

Ala Phe Lys Val Ala Ala Thr Ala Ala Ala Thr Ala Pro Ala Asp Asp
145 150 155 160

Lys Phe Thr val Phe Glu Ala Ala Phe Asn Lys Ala Ile Lys Glu Ser
165 170 175

Thr Gly Gly Ala Tyr Asp Thr Tyr Lys Cys Ile Pro Ser Leu Glu Ala
180 185 180

Ala Val Lys Gln Ala Tyr Ala Ala Thr Val Ala Ala Ala Pro Gln Val
195 200 205

Lys Tyr Ala Val Phe Glu Ala Ala Leu Thr Lys Ala Ile Thr Ala Met
210 215 220

Ser Glu val Gln Lys Val Ser Gln Pro Ala Thr Gly Ala Ala Thr Vval
225 230 235 240

Ala Ala Gly Ala Ala Thr Thr Ala Ala Gly Ala Ala Ser Gly Ala Ala
245 250 255

Thr val Ala Ala Gly Gly Tyr Lys Val
260 265

<210> 86

<211> 295

<212> PRT

<213> Plenum pratense

<400> 86

114



Ser

Pro

Ala

Lys

Phe

€5

Phe

Ala

Ala

Phe

Glu

145

Ile

Lys

Thr

Gly

val

Arg

Gly

Ala

50

Lys

Lys

Lys

Tyr

Val

130

Val

Pro

Val

val

Ala
210

Lys

Arg

Tyr

s

Thr

Ala

Thr

Ala

Lys

115

Ala

His

Ala

Ala

Phe

195

Tyr

Arg

Gly

20

Ala

Thr

Ala

Phe

Pro

100

Ala

Ser

Ala

Gly

Ala

180

Glu

Asp

Ser

Pro

Pro

Glu

Val

Glu

85

Gly

Ala

Leu

Val

Glu

165

Thr

Ala

Thr.
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Asn

Arg

Ala

Glu

Ala

70

Ala

Leu

val

Thr

Gly

Gly

Thr

Gln

55

Ala

Ala

Val

Gly

Glu

- 13%

Lys

150

Leu

Ala

Ala

Tyr

Pro

Gln

Ala

Phe

Lys
215

Ser

Gly

Pro

40

Lys

Ala

Phe

Pro

Alz

120

Ala

Val

Ile

Ala

Asn

200

Cys

115

Ala
Pro
25

Ala
Leu
Ala
Thr
Lys
105

Thr

Leu

Thr

1le

Thr

185

Lys

Ile

Glu

10

Gly

Ala

Ile

Ser

Ser

90

Leu

Pro

Arg

Glu

Asp

170

Ala

Ala

Pro

val

Arg

Ala

Glu

Val

75

Ser

Asp

Glu

Val

Glu

155

Lys

Pro

Ile

Ser

His
Ser
Gly
Asp
Pro
Ser
A}.a
Ala
Ile
140
Pro
Ile
Ala

Lys

Leu
220

Arg

Tyr

Ala.

45

Ile
Ala
Lys
Ala
Lys
125
Ala
Gly
Asp
Asp
Glu

205

Glu

Gly
Ala
30

Glu
Asn
Ala
Ala
Tyr
110
Phe
Gly
Het
Rla
Asp

190

Ser

Ala

13

Ala

Ala

val

Asp

Ala

95

Ser

Asp

Ala

Ala

Ala

175

Lys

Thr

Ala

val
Asp
Gly
Gly
Lys
80

Thr
val
Ser
Leu
Lys
160
Phe
Phe

Gly

Val
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Lys Gln
225

Ala Vval

Val Gln

Gly Ala

Ala Ala
290

<210> 87
<211> 312
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 87

Met Ala
1

Val Ala

Ala Thr

Ala Pro
50

Lys Leu
65

Ala Ala

Phe Gly

Ala

Phe

Lys

Ala

275

Gly

Val

Gly

Pro
35

CAla

Ile

Gly

Ala

Tyr

Glu

Val

260

Thr

Gly

His

Pro

20

Ala

Gly

Glu

val

Ala
100

Ala
Ala
245
Ser
Thr

Tyr

Gln

Ala

Ala

Ala

Lys

Pro

‘85

Ser
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Ala

230

Ala

Gln

Ala

Lys

Tyr

Gly

Pro

Glu

Ile

70

Pro

Asn

Thr

Leu

Pro

Ala

Val
295

Thr

Ser

Ala

Pro

55

Asn

Ala

Lys

Val

Thr

Ala

Gly
280

Val

Tyr

Ala

40

Ala

Ala

asp

Ala

116

Ala
Lys
Thr
265

Ala

Ala
Ala

25

Gly

Lys

Phe
105

Ala

Ala

250

Gly

Ala

Leu

10

Ala

Tyr

Lys

Phe

Ala
235
Ile

Ala

Ser

Phe

Asp

Thr

Ala

Lys

- 75

Tyr
90

Ala

Arg

Glu

Pro

Thr

Ala

Gly

Leu

Leu

Pro

Thr

60

Ala

Thr

Gly

Gln

Ala

Thr

Ala
285

Ala

Ala

45

Thr

Ala

Phe

Leu

val

MetC

Val

270

Ala

Val

Tyr

30

Thr

Glu

Leu

Val

Ser
110

Lys
Ser
255

Ala

Thr

Ala
15

Gly
Pro
Glu
Ala
Rla
a5

Gly

Tyr

240

Glu

Ala

val

Leu

Pro

Ala

Gln

Ala

80

Thr

Glu



Pro

Leu

Pro

145

Arg

Glu

Val

Ala

Lys

225

Leu

Pro

Thr

Thr

Ala
305

<210> 88

<211> 276
<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 88

LyS

Asp

130

Glu

Ile

Glu

Asp

Asn

210

Ala

Glu

IGlu

Ala

Ala
290

Ala

Gly
115
Ala
Ala
Ile
val
Ala
195
Asp
Ser
Ala
Val
Met
275

Thr

Thr

Ala

aAla

Lys

Ala

Lys

180

Ala

Lys

Thr

Ala

Lys

260

Ser

Ala

Gly

Ala

Tyr

Tyr

Gly

165

val

Phe

Phe

Gly

Val

245

Tyr

Glu

Thx

Gly
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Glu

Lys

Asp

150

Thr

Ile

Lys

Thr

Gly

230

Lys

Thr

Ala

Ala

Tyr
310

Ser

Leu

135

Ala

Leu

Pro

val

val

215

Ala

Gln

Val

Gln

Ala

295

Lys

Ser
120

ala

Tyr

Glu

Ala

Ala

200

Phe

Tyr

Ala

Fhe

Lys

280

Val

val

117

Ser

Tyr

val

val

Gly

185

Ala

Glu

Glu

Tyr

Glu

265

Ala

Gly

Lys

Lys

Ala

His

170

Glu

Thr

Ala

Serx

Ala

250

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

155

Ala

Leu

Ala

Ala

Tyr

235

Ala

Ala

Lys

Ala

Ala
Ala
140
val
Val
Gln
Ala
Phe
220
Lys
Thr
Leu

Pro

Thr
300

Leu
125

Glu

Ser

Lys

val

Asn

205

Asn

Phe

Val

Lys

Ala

285

Gly

Thr

Gly

Glu

FPro

Ile

190

Ala

Asp

Ile

Ala

Lys

270

Ala

Ala

Ser

Ala

Ala

Ala

175

Glu’

Ala

Ala

Pro

Thr

255

Ala

Ala

Ala

Lys

Thr

Leu

160

Ala

Lys

Pro

Ile

Ala

240

Ala

Ile

Ala

Thr



Ala

Ala

Lys

Pro

Ser

65

Ala

Tyrx

Tyr

Gly

Val

145

Phe

Phe

Gly

Asp

Ala

Ile

Pro

50

Asn

Glu

Lys

Asp

Thr

130

Ile

Lys

Thr

Gly

Leu

Pro

Asn

35

Ala

Lys

Ser

Leu

Ala

115

Leu

Pro

Val

val

Ala
19%

Gly

Ala

20

Asp

Asp

Ala

Ser

Ala

100

Tyr

Glu

Ala

Ala

Phe

180

Tyx

Tyr
Gly
Gly
Lys
Phe
Ser
85

TytL
val
Val
Gly
Ala
165

Glu

Glu
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Gly

Lys

Phe

Tyr

Ala

70

Lys

Lys

Ala

His

Glu

150

Thr

Ala

Serx

Gly

Ala

Lys

Lys

55

Glu

Ala

Thr

Thr

Ala

135

Leu

Ala

Ala

Tyr

Pro Ala

Thr Thr
25

Ala Ala
40

Thr Phe

Gly Leu

Ala Leu

Ala Glu

105

Leu Ser
120

Val Lys

Gln Vval

Ala Asn

Phe Asn

185

Lys Phe
200

118

Thr
10

Glu

Leu

Val

Ser

Thr

80

Gly

Glu

Pro

Ile

Ala

170

Asn

I1le

Pro
Glu
Ala
Ala
Ala
75

Ser
Ala
Ala
Ala
Glu
155
Ala
Ala

Pro

Ala

Gln

Ala

Thr

60

Glu

Lys

Thr

Leu

aAla

140

Lys

Pro

Ile

Ala

Ala

Lys

Ala

45

Phe

Pro

Leu

Pro

Arg

125

Glu

Val

Ala

Lys

Leu
205

Pro

Leu

30

Ala

Gly

Lys

Asp

Glu

1io

Ile

Glu

Asp

Asn

Ala

190

Glu

Ala

15

Ile

Gly

Ala

Gly

Ala

95

Ala

Ile

Val

Ser

Asp

175

Ser

Ala

Glu

Glu

val

Ala

Ala

80

Ala

Lys

Ala

Lys

Ala

160 -

Lys

Thr

Ala
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val Lys Gln RAla
210

Tyr Thr Val Phe
225

Glu Ala Gln Lys

Thr Ala Ala Val
260

Gly Tyr Lys Val
215
<210> 89
<211> 284
<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 89

Ala Ala 2la Ala
1

Ser Tyr Thr Ala
20

Gly Ala Ala Ala
35

Asp Ile Asn Val
50

Pro Ala Ala Asp
65

Ser Lys Ala Ala

Ala Ala Tyr Ser
. 100

Ala Lys Phe Asp

Tyr

Glu

Ala

245

Gly

Val

Asp

Gly

Gly

Lys

Ala

85

vVal

Ser
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Ala

Thr

230

Ala

Ala

Pro

Ala

Lys

Phe

Phe

70

Ala

Ala

Phe

Ala
215

Ala

Lys

Ala

Arg
Gly
Ala
Lys
LY.

Lys
Lys
Tyr

val

Thr

Leu

Pro

Thr

Arg

Tyr

Thr

40

Ala

Thr

Ala

Lys

Ala

119

Val

Lys

Ala

Gly
2865

Gly

Ala

25

Thr

Ala

Phe

Pro

Ala

105

Ser

Ala

Lys

Thr

259

Ala

Pro

10

Pro

Glu

Val

Glu

Gly

20

Ala

Leu

Thr

Ala

235

Glu

Ala

Arg

Ala

Glu

Ala

Ala

75

Leu

Val

Thr

Ala

220

Fhe

Ala

Thr

Gly

Thr

Gln

Ala

€0

Ala

Val

Gly

Glu

Pro

Thr

Thr

Ala

Gly

Pro

Lys

45

Ala

Phe

Pro

Ala

Ala

Glu

Ala

Ala

Ala
270

Pro

Ala

30

Leu

Ala

Thr

Lys

Thr
110

Leu

val

Met

Thr

255

Thr

Gly

15

Ala

Ile

Ser

Ser

Leu

95

Pro

Arg

Lys

Ser

240

ala

Gly

Arg

Ala

Glu

Vval

Ser

80

Asp

Glu

val
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Ile

Pro

145

Ile

Ala

Lys

Leu

Pro

225

Thr

Ala

Gly

<210> 90
<211> 286
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 90

Ala

130

Gly

Asp

Asp

Glu

Glu

210

Gln

Ala

Thr

Ala

115

Giy

Met

Ala

Asp

Ser

195

Ala

Val

Met

Val

Ala
27%

Ala

Ala

Ala

Lys

180

Thr

Ala

Lys

Ser

Ala

260

Thr

Len

Lys

Phe

165

Phe

Gly

Val

Tyr

Glu

245

Ala

Val
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Glu

Ile

150

Lys

Thr

Gly

Lys

Ala

230

Val

Gly

Ala

Val

135

Pro

Val

val

Ala

Gln

215

Val

Gln

Ala

Ala

120

His

Ala

Ala

Phe

Tyr

200

Ala

Phe

Lys

Ala

Gly
280

Ala

Gly

Ala

Glu

185

Asp

Tyr

Glu

Val

Thr

265

Gly

Val

Glu

Thr

170

Ala

Thr

Ala

Ala

Ser

250

Thr

Tyr

Lys

Leu

155

Ala

Ala

Tyr

Ala

Ala

235

Gln

Ala

Lys

Pro

140

Gln

Ala

Phe

Lys

Thr

220

Leu

Fro

Ala

val

125

Val

Ile

Ala

Asn

Cys

205

val

Thr

Ala

Gly

Thr
Ile
Thr
Lys
190
Ile
Ala
Lys

Thr

Ala
270

Glu

Asp

Ala

175

Ala

Pro

Ala

Ala

Gly

255

Ala

Glu

Lys

160

Pro

Ile

Ser

Ala

Ile

240

Ala

Ser

Ala Asp Leu Gly Tyr Gly Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Ala Gly

1

5

10

15

Tyr Thr Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Gly Ala Asp Ala Ala Gly

20

120

25

30



Lys

Phe

Arg

65

Glu

Ala

Thr

Thr

Ala

145

Leu

Ala

hla

Tyr

Ala

225

Ala

Ala
Lys
50

Thr
Gly
Ala
Ala
Leu
130
val
Gln
Ala
Phe
Lys
210

Thr

Len

Thr

35

Ala

Phe

Leu

Leu

Glu

115

Ser

Lys

Val

Asn

Asn

195

Phe

Val

Lys

Thr

Ala

Val

Ser

Thr

100

Gly

Glu

Pro

Ile

Ala

180

Asp

Ile

Ala

Lys
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Glu Glu

Leu Ala

Ala Thr
70

Gly Glu
85

Ser Lys

Ala Thr

Ala Leu

Ala Ala
150

Glu,Lys
165

Ala Pro

Glu Ile

Pro Ala

Thr Ala

230

Ala Ile
245

Gln

Gly

55

Phe

Pro

Leu

Pro

Arg

135

Glu

Val

Ala

Lys

Leu

215

Pro

Thr

Lys

40

Ala

Gly

Lys

Asp

Glu

120

Ile

Glu

Asp

Asn

Ala

200

Glu

Glu

Ala

121

Leu

Gly

Pro

Gly

Ala

105

Ala

Ile

Val

Ala

Asp

185

Ser

Ala

val

Met

Ile

Val

Ala

Ala

90

Ala

Lys

Ala

Lys

Ala

170

Lys

Thr

Ala

Lys

Ser
250

Glu

Gln

Ser

75

Ala

Tyr

Tyr

Gly

val

155

Phe

Phe

Gly

val

Tyr

235

Glu

Lys

Pro

60

Asn

Glu

Lys

Asp

Thr

140

Ile

Lys

Thr

Gly

Lys

220

Thr

Ala

Ile

45

Ala

Lys

Ser

Leu

Ala

125

Leu

Pro

val

Val

Ala

205

Gln

Val

Gln

Asn

Asp

Ala

Ser

Ala

110

Tyr

Glu

Ala

Ala

Phe

i9n

Tyr

Ala

Phe

Lys

Ala

Lys

Phe

Ser

85

Tyr

Val

val

Gly

Ala

175

Glu

Glu

Tyr

Glu

Ala
255

Gly

Tyr

Ala

80

Lys

Lys

Ala

His

Glu

160

Thr

Ala

Ser

Ala

Thr

240

Ala



ES 2378870 T3

Lys Pro Ala Ala Ala Ala Thr Ala Thr Ala Thr Ala Ala Val Gly Ala
260 265 270

Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Ala Thr Gly Gly Tyr Lys Val
275 280 285

<210> 91

<211> 281

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 91

Ala Val Pro Arg Arg Gly Pro Arg Gly Gly Pro Gly Arg Ser Tyr Ala
1 5 10 15

Ala Asp Ala Gly Tyr Ala Pro Ala Thr Pro Ala Ala Ala Gly Ala Glu

Ala Gly Lys Ala Thr Thr Glu Glu Gln Lys Leu Ile Glu Asp Ile Asn
35 40 45

Val Gly Phe Lys Ala Ala Val Ala Ala Ala Ala Ser Val Pro Ala Gly
S0 55 60

Asp Lys Phe Lys Thr Phe Glu Ala Ala Phe Thr Ser Ser Ser Lys Ala
65 70 75 80

Ala Thr Ala Lys Alé Pro Gly Leu Val Pro Lys Leu Asp Ala Ala Tyr
85 a0 95

Ser Val Ala Tyr Lys Ala Ala Val Gly Ala Thr Pro Glu Ala Lys Phe
100 105 110

Asp Ser Phe Val Ala Ser Leu Thr Glu Ala Leu Arg Val Ile Ala Gly
115 120 125

Ala Leu Glu Val His Ala Val Lys Pro val Thr Glu Giu Pro Gly Met
130 135 140

Ala Lys Ile Pro Ala Gly Giu Leu Gln Ile Ile Asp Lys Ile Asp Ala
145 150 © 155 160

122



10

hAla

Lys

Thr

Ala

Lys

225

Ser

Ala

Thr

<210> 92
<211> 280
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 92

Met Ala Val Pro Arg Arg Gly Pro

1

Thr Ala Asp Ala Gly Tyr Ala Pro
20

Phe

Phe

Gly

val

210

Tyx

Glu

Ala

Val

Lys

Thr

Gly

195

Lys

Ala

val

Gly

Ala
275

Val

Val

180

Ala

Gln

val

Gln

Ala

260

Ala

Bla
165
Phe
Tyr
Ala
Phe
Lys
245

Ala

Gly

S

ES 2378870 T3

Ala

Glu

Asp

Tyr

Glu

230

val

Thr

Gly

Thr

Ala

Thr

Ala

215

Ala

Ser

Thr

Tyr

Ala

Ala

Tyr

200

ala

ala

Gln

Ala

Lys
280

Ala

Phe

145

Lys

Thr

Leu

Pro

Thr

265

Val

Ala
170

Asn

Cys

Val

Thr

Ala

250

Gly

Thr

Lys

Ile

Ala

Lys

235

Thr

Ala

Ala

Ala

Pro

Ala

220

Ala

Gly

Ala

Pro

Ile

Ser

2095

Ala

Ile

Ala

Ser

Ala

Lys

1590

Leu

Pro

Thr

Ala

Gly
270

Asp
175
Glu
Glu
Gln
Ala
Thr
255

Ala

Asp

Ser

Ala

Val

Met

240

Val

Ala

Arg Gly Gly Pro Gly Arg Ser Tyr

10

15

Ala Thr Pro Ala Ala Ala Gly Ala

25

30

Ala Ala Gly Lys Ala Thr Thr Glu Glu Gln Lys Leu ile Glu Asp Ile

35

40

45

Asn Val Gly Phe Lys Ala Ala Val Ala Ala Arg Gln Arg Pro Ala Ala
60

50

55

123



Asp

65

Leu

val

Ser

Leu

Lys

145

Phe

Phe

Gly

val

Tyr

225

Glu

Ala

Val

<210> 93

<211> 312
<212> PRT

Lys

Arg

Ala

Phe

Glu

130

Ile

Lys

"Thr

Gly

Lys

210

Ala

val

Gly

Ala

Phe

Gln

Tyr

Val

115

Val

Pro

Val

Val

Ala

195

Gln

val

Gln

Ala

Ala
275

Lys

Gly

Lys

100

Ala

His

Ala

Ala

Phe

180

Tyr

Ala

Phe

Lys

Ala

260

Gly

Thr

Ala

85

Ala

Ser

Ala

Gly

Ala

165

Glu

Asp

Tyr

Gla

Val

245

Thr

Gly
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Phe

70

Gly

Ala

Let

val

Glu

150

Thr

Ala

Thr

Ala

Ala

230

Ser

Thr

Tyr

Glu

Leu

val

Thr

Lys

135

Leu

Ala

Ala

Tyr

Ala

215

Ala

Gln

Ala

Lys

Ala

val

Cly

Glu

120

Pro

Gln

Ala

Phe

Lys

200

Thr

Leu

Pro

Ala

Val
280

124

Ala

Pro

Ala

105

Ala

val

Ile

Ala

Asn

185

Cys

Val

Thr

Gly
265

Ser

Lys

90

Thr

Leu

Thr

Ile

Thr

170

Lys

Ile

Ala

Lys

Thr
250

Pro

75

Leu

Pro

Arg

Glu

Asp

155

Ala

Ala

Pro

Ala

Ala

235

Gly

Ala

Arg

Asp

Glu

Val

Glu

140

Lys

Pro

Ile

Ser

Ala

220

Ile

Ala

Ser

His

Ala

Ala

Ile

125

Pro

Ile

Ala

Lys

Leu

208

Ala

Thr

Ala

Gly

Pro

Ala

Lys

110

Ala

Gly

Asp

Asp

Glu

130

Glu

Glu

Ala

Thr

Ala
270

Arg

Tyr

95

Phe

Gly

Met

Ala

Asp

175

Ser

Ala

Val

Met

val

255

Ala

Pro
80

Ser

Asp

Ala

Ala

Ala

160

Lys

Thr

Ala

Lys

Ser

240

Ala

Thr



<213> Phleum pratense

<400> 93

Met

1

Val

Ala

Ala

Lys

65

Ala

Phe

Pro

Leu

Pro

145

Arg

Glu

Val

Ala

Ala

Thr

Pro

50

Leu

Ala

Gly

Lys

Asp

130

Glu

Ile

Glu

Asp

Val

Gly

Pro

35

Ala

Ile

Gly

Ala

Gly

115

Ala

Ala

Ile

Val

Ala

His

Pro

20

Ala

Glu

Glu

Val

Ala

100

Ala

Ala

Lys

Ala

Lys

180

RAla

Gln

Ala

Ala

Ala

Lys

Gln

85

Ser

Ala

Tyr

Tyr

Gly

165

Val

Fhe

ES 2378870 T3

Tyr
Ala
Pro
Ala
Ile

70

Pro

Glu
Lys
Asp
150
Thr

Ile

Lys

Thr

Ser

Ala

Pro

55

Asn

Ala

Lys

Ser

Leu

135

Ala

Leu

Pro

val

val

Tyr

Ala

40

Ala

Ala

Asp

Ala

Ser

120

Ala

Tyr

Glu

Ala

Ala

125

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Gly

Lys

Phe

105

Ser

TYT

Val

val

Gly

185

Ala

Leu

10

Ala

Tyr

Lys

Phe

Tyr

90

Ala

Lys

Lys

ala

His

170

Glu

Thr

Phe

Asp

Thr

Ala

Lys

75

Arg

Glu

Ala

Thr

Thr

155

Ala

Leu

Ala

Leu

Leu

Pro

Thr

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

140

Leu

Val

Gln

Ala

Ala
Gly
Ala
45

Thr
Ala
Phe
Leu
Leu
125
Glu
Ser
Lys

Val

Asn

val

Tyr

30

Thr

Glu

Leu

Val

Ser

110

‘Thr

Gly

Glu

Pro

Ile

190

Ala

Ala

15

Gly

Pro

Glu

Ala

Ala

95

Gly

Ser

Ala

Ala

Ala

175

Glu

Ala

Leu

Pro

Ala

Gln

Ala

80

Thr

Glu

Lys

Thr

Leu

160

Ala

Lys

Pro



10

195

Rla Asn Asp Lys
210

Lys Ala Ser Thr
225

Leu Glu Ala Ala

Pro Glu val Lys
260

Thr Ala Met Ser
275

Thr Aia Thr Ala
290

Ala Ala Thr Gly
305

<210> 94

<211> 257

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 94

Glu Ala Pro Ala
1

Lys Ile Asn Ala
20

Ala Asp Lys Tyr
35

Lys Ala Phe 3la
50

Ser Ser Ser Lys
65

Phe

Gly

Val

245

Tyr

Glu

Thr

Gly

Gly

Gly

Arg

Glu

Ala

ES 2378870 T3

Thr

Gly

230

Lys

Thr

Ala

Ala

Tyr
310

Lys

Phe

Thr

Gly

Ala
70

vVal

215

Ala

Gln

val

Gln

Ala

295

Lys

Ala

Lys

Phe

Leu

55

Leu

200

Phe

Tyr

aAla

Phe

Lys

280

Val

Val

Thr

Ala

Val

40

Ser

Thr

126

Glu

Glu

Tyr

Glu
265

Gly

Thr

Ala

25

Ala

Sly

Ser

Ala

Ser

Ala

250

Thr

Ala

Ala

Glu

10

Leu

Thr

Glu

Lys

Ala

TYr

235

Ala

Ala

Lys

Ala

Glu

Ala

Phe

Pro

Leu
75

Phe

220

Lys

Thr

Leu

Pro

The
300

Gln

Arg

Gly

Lys

60

Asp

205

Asn
Phe
val
Lys
Ala

285

Gly

Lys
Arg
Pro
45

Gly

Ala

Asp

Ile

Ala

Lys

270

Ala

Ala

Leu

Leu

30

Ala

Ala

Ala

Ala

Pro

Thr

255

Ala

Ala

Ala

Ile

15

Gln

Ser

Ala

Tyx

Ile
Ala
240
Ala
Ile

Ala

Thr

Glu
Pro
A?n
Glu

Lys
80



Leu

Ala

Leu

Pro

Val

145

val

Ala

Gln

val

Gln

225

Pro

Val

<210> 95
<211> 312

Ala

Tyr

Glu

Ala

130

Ala

Phe

Tyr

Ala

Phe

210

Lys

Leu

<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 95

Tyr

Val

Val

118

Ala

Ala

Glu

Glu

Tyr

195

Glu

Ala

Ala

Lys

Ala

100

His

Glu

Thr

Ala

Ser

180

Ala

Thr

Ala

Ala

Thr

85

Thr

Ala

Leu

Ala

Ala

165

Tyr

Ala

Ala

Lys

Thr
245
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Ala

Leu

Val

Gln

Ala

150

Phe

Lys

Thr

Leu

Pro

230

Gly

Glu

Ser

val

135

Asn

Asn

Phe

Val

Lys

21%

Pro

Ala

Gly

Glu

Pro

120

Ile

Ala

Asp

Ile

Ala

200

Lys

Pro

Ala

127

Ala

Ala

105

Ala

Glu

Ala

Glu

Pro

18%

Thr

Leu

Thr

Thr

S0

Leu

Ala

Lys

Pro

ile

170

Ala

Ile

Pro

Ala
250

Pro

Arg

Glu

Val

Ala

155

Lys

Leu

Pro

Thr

Pro

235

Ala

Glu

Ile

Glu

Asp

140

Asn

Ala

Glu

Glu

Ala

220

Pro

Thr

Ala

Ile

val

125

Ala

Asp

Ser

Ala

val

205

Met

Fro

Gly

Lys

Ala

110

Lys

Ala

Lys

Thr

Ala

130

Lys

Ser

Gln

Gly

Tyr

95

Gly

val

Phe

Phe

Gly

175

Val

Tyr

Glu

Pro

Tyr
255

Asp

Thr

Ile

Lys

Thr

160

Gly

Lys

Thr

Ala

Fro

240

Lys



Met

Val

Ala

Ala

Lys

65

Ala

Phe

Pro

Leu

Pro

145

Arg

Glu

Val

Ala

Ala

Ala

Thr

Pro

50

Leu

Ala

Gly

Lys

Asp

130

Glu

Ile

Glu

Asp

Asn
210

val

Gly

Fro

35

Ala

Ile

Gly

Ala

Gly

115

Ala

Ala

Ile

Val

Ala

195

Asp

His
Pro
20

RAla
Glu
Glu
Val
Ala
100
Ala
Ala
Lys
Ala
Lys
180

Ala

Lys

Gln
Rla
Ala
RAla
Lys
Gln
85

Ser
Rla
Tyr
Tyr
Gly
165
Val

Phe

Phe
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Tyr

Ala

Pro

Ile
70

Pro

Glu

Lys

Asp

150

Thx

Ile

Lys

Thr

Thr
Ser
Ala
Pro
55

Asn
Ala
Lys
Ser
Leu
135
Ala
Leu
Pro

Val

Val
215

val

Tyr

Ala

40

Ala

Ala

Asp

Ala

Ser

120

Ala

Tyxr

Glu

Ala

Ala

200

Phe

128

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Gly

Lys

Phe

105

S5er

Tyr

Val

Val

Gly

185

Ala

Glu

Leu

10

Ala

Tyr

Lys

Phe

Tyr

90

Ala

Lys

Lys

Ala

His

170

Glu

Thr

Ala

Fhe

Asp

Thr

Ala

Lys

75

Arg

Gla

Ala

Thr

Thr

155

Ala

Leu

Ala

Ala

Leu

Leu

Pro

Thr

60

Ala

Thr

Ala

Ala

140

Leu

Val

Gln

Ala

Phe
220

Ala

Gly

Ala

45

Thr

Ala

Phe

Leu

Leu

125

Glu

Ser

Lys

val

Asn

205

Asn

Val

Ty

30

Thr

Glu

Leu

Val

Ser

110

Thr

Gly

Glu

Pro

Ile

190

Ala

Asp

Ala

15

Gly

Pro

Glu

Ala

Ala

95

Gly

Ser

Ala

Ala

Ala

115

Glu

Ala

Ala

Leu

Pro

Ala

Gln

Ala

80

Thr

Glu

Lys

Thr

Leu

160

Ala

Lys

Pro

Ile



10

Lys

225

Leu

Pro

Thr

Thr

Ala
308

<210> 96

<211> 280

Ala

Glu

Glu

Ala

Ala

290

Ala

<212> PRT
<213> Phleum pratense

<400> 96

Met

1

Thr

Ala

Asn

Asp

65

Leu

val

Ala

Ala

Ala

Val

S50

Lys

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Met

2775

Thr

Thr

val

Asp

Gly

Gly

Phe

Gln

Tyz

Thr
Ala
Lys
260
Ser

Ala

Gly

Fro
Ala
20

Lys
Phe
Lys

Gly

Lys

Gly

Val
245

Tyr

Glu

Thr

Gly

Arg

Gly

Ala

Lys

Thr

Ala

a5

Ala
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Gly
230

Lys

Thr

Ala

Gln

val

Ala Gln

Ala Ala

295

Tyr Lys

310

Arg

Tyr

Thr

Ala

Fhe

70

Gly

Ala

Gly

Ala

Thr

Ala

535

Glu

Leu

Val

Tyr

Ala

Phe

Lys

280

val

Val

Pro

Pro

Glu

40

Val

Ala

Val

Gly

129

Glu

Ser Tyr
235

Tyr Ala Ala

250

Glu Thr Ala

265

Rla Ala Lys

Gly Ala Ala

Arg

Ala

25

Glu

Ala

Ala

Pro

Ala

Gly Gly

10

Thr Pro

Gln Lys

Ala Arg

Ser Pro
7%

Lys Leu
90

Thr Pro

Lys

Thr

Leu

Pro

Thr
300

Pro
Ala
Ley
Gln
60

Arg

Asp

Glu

Phe

val

Lys

Ala

285

Gly

Gly

Ala

Ile

45

Arg

His

Ala

Ala

Ile

Ala

Lys

270

Ala

ala

Arg

Ala

30

Glu

Pro

Pro

Ala

Lys

Pro Ala
240

Thr ala
255

Ala Ile

BAla Ala

Rla Thr

Ser Tyr
15

Gly Ala

Asp Ile

Ala Ala

Arg Pro
80

Tyr Ser
85

Phe Asp
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100 105 110

Ser Phe Val Ala Ser Leu Thr Glu Ala Leu Arg vVal Ile Ala Gly Ala
115 120 125

Leu Glu Val His Ala Val Lys Pro Val Thr Glu Glu Pro Gly Met Ala
130 135 140

Lys Ile Pro Ala Gly Glu Leu Gln Ile Ile Asp Lys Ile Asp Ala Ala
145 150 155 180

Phe Lys Val Ala Ala Thr Ala Ala 2la Thr Ala Pro Ala Asp Asp Lys
165 170 175

Phe Thr Val Phe Glu Ala Ala Phe Asn Lys Ala Ile Lys Glu Ser Thr
180 185 190

Gly Gly Ala Tyr Asp Thr Tyr Lys Cys Ile Pro Ser Leu Glu Ala Ala
195 200 205

Val Lys Gln Ala Tyr Ala Ala Thr Val Ala Ala Ala Ala Glu Val Lys
210 215 220

Tyr Ala Val Phe Glu Ala Ala Leu Thr Lys Ala Ile Thr Ala Met Ser
225 230 235 ’ 240

Glu Val Gln Lys Val Ser Gln Pro Ala Thr Gly Ala Ala Thr Val Ala
245 . 250 255

Ala Gly Ala Ala Thr Thr Ala Ala Gly Ala Ala Ser Gly Ala Ala Thr
260 265 270

Val Ala Ala Gly Giy Tyr Lys val
275 280

<210> 97

<211> 285

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 97

Ala Asp Leu Gly Tyr Gly Pro Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Ala Gly
1 5 10 15

130



Tyr

Lys

Phe

Arg

65

Glu

Ala

Thr

Thr

Ala

145

Leu

Ala

Ala

Tyr

Ala
225

Thr

Ala

Lys

50

Thr

Gly

Ala

Ala

Leu

130

Val

Gln

Ala

Phe

Lys

210

Thr

Pro

Thr

35

Ala

Phe

Leu

Leu

Glu

115

Ser

val

Asn

Asn

195

Phe

Val

Ala

20

Thr

Ala

Val

Ser

Thr

100

Gly

Glu

Pro

Ile

Ala

180

Asp

Ile

Ala

Thr

Glu

Leu

Ala

Gly

85

Ser

Ala

Ala

Ala

Glu

165

Ala

Glu

Pro

Thr

Pro

Glu

Ala

Thr

70

Glu

Lys

Thr

Leu

Ala

150

Lys

Pro

Ile

Ala

Ala
230
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Ala

Gln

Gly

S5

Phe

Pro

Leu

Pro

Arg

135

Glu

Val

Ala

Lys

Leu

215

Pro

ala Pro
25

Lys Leu
40

Ala Gly

Gly Pro

Lys Gly

Asp Ala

105

Glu Ala
120

Jle 1le

Glu val

Asp Ala

Asn Asp

185

Ala Ser
200 '

Glu Rla

Glu Val

131

Ala

Ile

Val

Ala

Ala

20

Ala

Lys

Ala

Lys

Ala

170

Lys

Thr

Ala

Lys

Gly

Glu

Gln

Ser

75

Ala

Tyr

Tyr

Gly

val

155

Phe

Phe

Gly

val

Tyr
235

Ala

Lys

Pro

60

Asn

Glu

Lys

Asp

Thr

140

Ile

Lys

Thr

Gly

Lys

220

Thr

Asp

Ile

45

Ala

Lys

Ser

Leu

Ala

125

Leu

Pro

val

Val

Ala

205

Gln

Val

Ala
30

Asn

Asp

Ala

Ser

Ala

110

Tyr

Glu

Ala

Ala

Phe

190

Tyr

Ala

Phe

Rla
Ala
Lys
Phe
Ser
95

Tyr
Val
val
Gly
Ala
175
Glu
Glu

Tyr

Glu

Gly

Gly

Tyr

Ala

80

Lys=

Lys

Ala

His

Glu

160

Thr

Ala

Ser

Ala

Thr
240
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Ala Leu lLys Lys Ala Ile Thr aAla Met Ser Glu Ala Gln Lys Ala Ala
245 250 255

Lys Pro Pro Pro Leu Pro Pro Pro Pro Gln Pro Pro Pro Leu Ala Ala
260 265 270

Thr Gly Ala Ala Thr Ala Ala Thr Gly Gly Tyr Lys Val
275 280 285

<210> 98

<211> 312

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 98

Met Ala Val His Gln Tyr Thr Val Ala Leu Phe Leu Ala Val Ala Leu
1 3 10 15

Val Ala Gly Pro Ala Ala Ser Tyr Ala Ala Asp Leu Gly Tyr Gly Pro
20 25 20

‘Ala Thr Pro Ala Ala Pro Ala Ala Gly Tyr Thr Pro Ala Thr Pro Ala
35 40 45

Ala Pro Ala Glu Ala Ala Pre Ala Gly Lys Ala Thr Thr Glu Glu Gln
50 55 60

Lys Leu Ile Glu Lys Ile Asn Ala Gly Phe Lys Ala Ala Leu Ala Ala
65 70 75 80

Ala Ala Gly Val Gln Pro Ala Asp Lys Tyr Arg Thr Phe Val Ala Thr
85 30 95

Phe Gly Ala Ala Ser Asn Lys 2la Phe Ala Glu Gly Leu Ser Gly Glu
100 105 110

e

Pro Lys Gly Ala Ala Glu Ser Ser Ser Lys Ala Ala Leu Thr Ser Lys
115 120 125

Leu Asp Ala Ala Tyr Lys Leu Ala Tyr Lys Thr Ala Glu Gly Ala Thr
130 135 140

132
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Pro Glu Ala Lys Tyr Asp Ala Tyr Val Ala Thr Leu Ser Glu Ala Leu
145 150 155 160

Arg Ile Ile Ala Gly Thr Leu Glu Val His Ala Val Lys Pro Ala Ala
' 165 170 175

Glu Glu Val Lys Val Ile Pro Ala Gly Glu Leu Gin Val Ile Glu Lys
180 185 190

Val Asp Ala Ala phe Lys Val Ala Ala Thr Ala Ala Asn Ala Ala Pro
195 200 205

Ala Asn Asp Lys Phe Thr Val Phe Glu Ala Ala Phe Asn Asp Ala Ile
210 . 215 220

Lys Ala Ser Thr Gly Gly Ala Tyr Glu Ser Tyr Lys Phe Ile Pro Ala
225 230 235 240

Leu Glu Ala Ala Val Lys Gln Ala Tyr Ala Ala Thr Val Ala Thr Ala
245 250 255

Pro Glu Val Lys Tyr Thr Val Phe Glu Thr Ala Leu Lys Lys Ala Ile
260 265 270

Thr Ala Met Ser Glu Ala GIn Lys Ala Ala Lys Pro Ala Ala Ala RAla
275 280 285

Thr Ala Thr Ala Thr Ala Ala Val Gly Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr
290 295 300

Ala Ala Thr Gly Gly Tyr Lys val
305 310

<210> 99

<211> 138

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 99

Met Ala ala His Lys Phe Met Val Ala Met Phe Leu Ala Val ARla Vval
1 ' 5 10 15

133



10

15

Val Leu

Thr Glu

Ala Met
50

Phe Glu
65

Val Ser

Ala Ala

Ala Phe

Fro Glu
130

<210> 100
<211> 57
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 100

Gly
Glu
35

Ala
Ala
Lys
Tyr
Val

115

val

Len

20

Gln

Thr

Ala

Ala

Asn

100

Leu

His

Jer Lys Ala Pro

1

Rla Tyr Asn Ala

20

Phe Val Leu His

i5

Glu val His Ala

50

<210> 101
<211> 80
<212> PRT

<213> Phleum pratense

Ala

Lys

Thr

Fhe

Pro

85

Ala

His

Ala

Gln

Ala

Phe

val

ES 2378870 T3

Thr

Leu

Ala

Thr

70

Gln

Ala

Phe

val

Leu

Asp

Ser

Lys

Ser

Ile

Asn

55

Val

Leu

Asp

Ser

Lys
i35

Val

His

Glu

Pro
55

Pro

Glu

40

val

Ser

val

His

Glu

120

Pro

Pro

Ala
40

Gly

134

Thr

25

Asp

Pro

Ser

Pro

Ala

105

Ala

Gly

Lys

Ala

25

Leu

Ala

Ala

Val

Pro

Lys

Lys

20

Ala

Leu

Ala

Glu

Asn

Ala

Arg

75

Leu

Pro

Arg

Gly

Ala

Asp

60

Asn

Asp

Glu

Ile

Leu Asp Glu

10

Pro Glu Asp

His Ile Ile

Gly

Ser

45

Lys

leu

Glu

Asp

Ile
125

val

Lys

Ala
45

Lys
30

Phe

Tyr

Ala

val

Lys

110

Ala

Ala

Arg

Lys

Asp

Tyr

85

Tyr

Gly

Thr

Ala

Thr

Ala

80

Asn

Glu

Thr

Tyr Asn Ala

15

Tyr Glu Ala

30

Gly Thr Pro



<400> 101

Ala
1

Arg

Leu

Pro

His
65

5 <210> 102
<211> 106
<212> PRT

<213> Phleum pratense

10 <400> 102
Thr
1

Ala

Leu

Val

Ala

65

Ala

<210> 103
15 <211> 138

Asp Lys

Asn Leu

Asp Glu
35

Glu Asp
50

Ile Ile

Glu Glu

Met Ala

Glu Ala
35

Ser Lys
50

Ala Tyr

Phe Val

Tyr Lys
Ala Asp
20

Val Tyr

Lys Tyr

Ala Gly

Gln Lys
Thr Thr
Ala Phe
Ala Pro
Asn Ala

Leu His
85

ES 2378870 T3

Thr

Ala

Asn

Glu

Thr
70

Leu

Ala

Thr

Gln

Ala

70

Phe

Phe Glu

Val Ser

Ala Ala
40

Ala Phe
55

Pro Glu

Ile Glu

Asn Val

Val Ser
40

Leu va;
55

Asp His

Ser Glu

Ala

Lys

25

Tyr

val

vVal

Asp

Pro

25

Ser

Pro

Ala

Ala

Ala

10

Ala

Asn

Leu

His

Val

10

Proe

Lys

Lys

Ala

Leu
90

Phe

Pro

Ala

His

Ala
75

Asn

Ala

Arg

Leu

Pro

75

Arg

Thr Val

Gln Lleu

Ala Asp
45

Phe Ser
60

Val Lys

Ala Ser

Asp Lys

Asn Leu
45

Asp Glu
60

Glu Asp

1le Ile

Ser

val

30

His

Glu

Pro

Phe

Ty;

30

Ala

Vval

Lys

Ala

Pro Glu Val His Ala val Lys Pro Gly Ala

100

135

105

Ser

15

Pro

Ala

Ala

Gly

Arg

Lys

Asp

Tyr

Tyr

Gly
as

Lys

Lys

Ala

Leu

Ala
80

Ala

Thr

Ala

Asn

Glu

80

Thr



10

15

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 103

Met Ala
1

Val Leu

Thr Glu

Ala Met
50

Phe Glu
65

Val Ser

Ala Ala

Ala Phe

Pro Glu
130

<210> 104
<211>132
<212> PRT

Ala

Gly

Glu

35

Ala

Ala

Lys

Tyr

Val

115

Val

His

Leu

20

Gln

Thr

Ala

Ala

Asn

100

Leu

His

<213> Phleum pratense

<400> 104

Met Val Ala Met Phe Leu ARla Val Ala Val Val Leu Gly Leu Ala Thr

Lys

Lys

Thr

Phe

Pro

85

Ala

His

Ala

Phe

Thr

Leu

ala

Thr

70

Gln

Ala

Phe

Val

ES 2378870 T3

Met

Ser

Ile

Asn

55

val

Leu

Asp

Ser

Lys
135

Val

Pro

Glu

40

val

Ser

val

His

Glu

120

Pro

Ala

Thr

25

Asp

Pro

Ser

FPro

Ala

105

Ala

Gly

136

Met

10

Ala

Ile

Pro

Lys

Lys

90

Ala

Leu

Ala

Phe

Glu

Asn

Ala

Arg

15

Leu

Pro

His

Leu

Gly

Ala

Asp

Asn

Asp

Glu

Ile

Ala

Gly

Ser

45

Lys

Leu

Glu

Asp

Ile
125

Val

Lys

30

Phe

Tyr

Ala

Val

Lys

110

Ala

Ala

15

Ala

Arg

Lys

Asp

Tyr

95

Tyr

Gly

Val

Thr

Ala

Thr

Ala

80

Asn

Glu

Thr



Ser

Ile

Asn

val

65

Leu

Asp

Ser

Lys

<210> 105

<211>78
<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 105

Pro

Glu

Val

50

Ser

val

His

Glu

Pro
130

Thr

Asp

35

Pro

Ser

Pro

Ala

Ala

115

Gly

Ala

20

Val

Pro

Lys

Lys

Ala

100

Leu

Ala

Glu

Asn

Ala

Arg

Leu

85

Pro

Arg

ES 2378870 T3

Gly

Ala

Asp

Asn

70

Asp

Glu

Ile

Gly

Ser

Lys

55

Leu

Glu

Asp

Ile

Lys
Phe
40

Tyr
Ala
val

Lys

Ala
120

137

Ala

25

Arg

Lys

Asp

Tyr

Tyr

105

Gly

10

Thr

Ala

Thr

Ala

Asn

S0

Glu

Thr

Thr

Ala

Phe

Val

75

Ala

Ala

Pro

Glu

Met

Glu

60

Ser

Ala

Phe

Glu

Glu

ala

45

ala

Lys

Tyr

val

val
125

Gln

30

Thr

Ala

Ala

Asn

Leu

110

His

15

Lys

Thr

Phe

Pro

Ala

85

His

Ala

Leu

Ala

Thr

Gln

80

Ala

Phe

Val



ES 2378870 T3

Met Ala Asp Asp Met Glu Arg Ile Phe Lys Arg Phe Asp Thr Asn Gly
1 S : 10 15

Asp Gly Lys Ile Ser Leu Ser Glu Leu Thr Asp Ala Leu Arg Thr Leu
20 25 30

]

Gly Ser Thr Ser Ala Asp Glu Val Gln Arg Met Met Ala Glu Ile Asp
35 40 45

Thr Asp Gly Asp Gly Phe Ile Asp Phe Asn Glu Phe Ile Ser Phe Cys
30 55 . 60

Asn Ala Asn Pro Gly Leu Met Lys Asp Val Ala Lys Val Phe
65 70 75

<210> 106

<211>131

<212> PRT

<213> Phleum pratense

<400> 106

138
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Met Ser Trp Gln Thr Tyr Val Asp Glu His Leu Met Cys Glu Ile Glu

Gly His His Leu Ala Ser Bla Ala Ile Leu Gly His Asp Gly Thr Val
20 25 30

Trp Ala Gln Ser Ala Asp Phe Pro Gln Phe Lys Pro Glu Glu Ile Thr
35 40 15

Gly Ile Met Lys Asp Phe Asp Glu Pro Gly His Leu Ala Pro Thr Gly
50 55 €0

Met Phe Val Ala Gly Ala Lys Tyr Met Val Ile Gln Gly Glu Pro Gly
65 70 75 80

Arg Val Ile Arg Gly Lys Lys Gly Ala Gly Gly Ile Thr Ile Lys lLys
85 a0 95

Thr Gly Gln Ala Leu Val val Gly Ile Tyr Asp Glu Pro Met Thr Pro
100 105 110

Gly Gln Cys Asn Met Val val Glu Arg Leu Gly Asp Tyr Leu Val Glu
115 120 125

Gln Gly Met
130
<210> 107
<211> 227

<212> PRT
<213> Vespula vulgaris

<400> 107

139



Met
Asp
Lys
Cys
Gln
65

Gly
Met
Trp
Lys
Lys
145
Lys
Thr

Cys

Val

Glu

Leu

Gly

Gly

50

Asp

Leu

Lys

Ala

Tyr

130

Tyr

Asp

Gly

Gly

Cys
210

Ile

Pro

Gly

Asn

Ile

Glu

Asn

Asn

115

Gln

Asp

Tyr

His

Ser

195

Asn

Gln Thr Lys

225

<210> 108

Ser

Tyr

20

Val

Lys

Leu

Thr

Len

100

Gln

Val

Asp

Asn

Tyr

180

I1le

Tyr

Gly

Gly

His

val

Lys

Azg

Val

Cys

Gly

Pro

Pro

165

Thr

Lys

Gly

ES 2378870 T3

Leu

Lys

Thr

val

Glu

70

Gly

Trp

Gln

Gln

val

150

Lys

Gln

Tyr

Pro

val

Ala

Ala

val

55

His

Asn

Asn

TYEL

Asn

135

Lys

Lys

Met

Ile

Ser
215

Tyr

Asn

Cys

40

Ser

Asn

Pro

Asp

Gly

120

Val

Leu

Lys

Val

Gln

200

Gly

140

Leu

Asn

25

Lys

Tyr

Asp

Gly

Glu

105

His

Ala

Val

Phe

Trp

185

Glu

Asn

Ile

10

Tyr

Tyr

Gly

Phe

Pro

Leu

Asp

leu

Lys

Ser

170

Ala

Lys

Phe

Ile

Cys

Gly

Leu

Arg

75

Gln

Ala

Thr

Thr

Met

155

Gly

Asn

Trp

Met

Ile

Lys

Ser

Thr

60

Gln

Pro

Tyr

Cys

Gly

140

Trp

Asn

Thr

His

Asn
220

Val

Ile

Leuy

45

Lys

Lys

Pro

val

Axrg

125

Ser

Glu

Asp

Lys

Lys

205

Glu

Thr

Lys

30

Lys

Gln

Ile

Ala

Ala

110

Asp

Thr

Asp

Phe

Glu

150

His

Glu

Ile

15

Cys

Pro

Glu

Ala

Lys

95

Gln

val

Ala

Glu

Leu

175

Val

Tyr

Leu

Ile

Leu

Asn

Lys

Arg

80

Asn

Val

Ala

Ala

val

180

Lys

Gly

Leu

Tyr



<211> 300
<212> PRT

<213> Vespula maculifrons

<400> 108

Gly

1

Thr

Asn

Ile

Leu

65

Asp

Ala

Ile

Ala

Fhe

145

Ile

Ser

Pro

Arg

His

The

50

Ala

Trp

Tyr

Ala

Asn

130

Ala

Ile

Glu

Lys Cys

Glu Asn
20

Pro Glu
35

His Gly
Lys Ala
Gln Thr
Tyr Pro

100
Thr Ile
115
Ile Arg
Gly Lys

Gly Leu

Arg Leu

Fro
Arg
Phe
FPhe
Leu
Ala
85

Thr
Thr
Leu
Arg
Asp

165

Cys
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FPhe

Asn

Lys

Thr

Vval

70

Ala

Ala

Gln

Ile

val

150

Pro

Glu

Asn

Arg

Lys

Ser

55

Asp

Cys

Ala

Lys

Gly

135

Gln

Ala

Thr

Ser

Asp

Lys

40

Ser

Lys

Thr

Ser

Leu

120

His

Glu

Arg

Asp

141

Asp
Len
25

Thr
Ala
Asp
Asn
Asn
105
Val
Ser
Leu

Pro

Ala

Thr
10

Tyr

Ile

Ser

Asn

Glu

20

Thr

Leu

Lys

Ser

170

Glu

Val

Thr

Thr

Glu

Tyr

75

Tyr

Arg

Asp

Gly

Leu

155

Phe

Tyr

Ser
Leu
Arg
Lys
60

Met
FPro
Leu
Tyr
Ala
140
Gly

Asp

val

Ile

Gln

Pro

45

Asn

Val

val

Lys

125

His

Lys

Serx

Gln

Ile

Thr

30

Val

Phe

Ile

.Leu

Gly

110

Tle

Vail

TYL

Asn

Ile

Ile

15

Leu

Val

Ile

Ser

Lys

95

Gln

Ser

Ser

Ser

His

175

Ile

Glu
Gln
Phe
Asn
Ile
80

Tyr
Tyr
Met

Gly
Glu
160

Cys

His



ES 2378870 T3

180 185 190

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

Tyr Met Asn Asn Gly Lys Asn Asn Pro Gly Cys Gly Arg Phe Phe Ser
210 215 220

Glu val Cys Sexr His Thr Arg Ala Val Ile Tyr Met Ala Glu Cys Ile
225 230 235 240

Lys His Glu Cys Cys Leu Ile Gly Ile Pro Arg Ser Lys Ser Ser Gln
245 250 255

Pro Ile Ser Arg Cys Thr Lys Gln Glu Cys Val Cys Val Gly Leu Asn
260 265 - 270

Ala Lys Lys Tyr Pro Ser Arg Gly Ser Phe Tyr Val Pro Val Glu Ser
27% 280 285

Thr Ala Pro Phe Cys Asn &sn Lys Gly Lys Ile Ile
290 295 300

<210> 109
<211> 336
<212> PRT
<213> Vespula vulgaris
<400> 109

Met Glu Glu Asn Met Asn Leu Lys Tyr Leu Leu Leu Phe Val Tyr Phe
1 5 10 15

Val Gln Val Leu Asn Cys Cys Tyr Gly His Gly Asp Pro Leu Ser Tyr
20 25 30

Glu Leu Asp Arg Gly Pro Lys Cys Pro Phe Asn Ser Asp Thr Val Ser

Ile Ile Ile Glu Thr Arg Glu Asn Arg Asn Arg Asp Leu Tyr Thr Leu
50 55 60

Gln Thr Leu Gln Asn His Pro Glu Phe Lys lys Lys Thr Ile Thr Arg
65 70 75 80

142



Pro

Asn

val

Gly

Val

145

Lys

His

Lys

Ser

Gln

22%

Thr

Arg

Ala

Lys

val

Phe

Ile

Leu

130

Gly

Ile

Ala

Tyr

Asn

210

Ile

val

Phe

Glu

Ser
290

Val

Ile

Ser

115

Lys

Gln

Ser

Ser

Serx

195

His

Ile

Asp

Phe

Cys

275

Ser

Phe

Asn

100

Ile

Tyr

Tyr

Met

Gly

180

Glu

Cys

His

Phe

Ser

260

lle

Gln

Ile
85

Leun

Asp

Leu

Ile

Ala

165

Phe

Ile

Ser

Thr

Tyr

2458

Glu

Lys

Pro

ES 2378870 T3

Thx

Ala

Trp

Tyr

Ala

150

Asn

Ala

Ile

Glu

Ser

230

Met

Val

His

Ile

His

Lys

Gln

Tyr

135

Thr

Ile

Gly

Gly

Arg

215

Asn

Asn

Cys

Glu

Ser
295

Ala

Thr
120

Pro

Ile

‘Arg

Lys

Leu

200

Leun

Tyr

Asn

Ser

Cys

280

Ser

143

Phe

Leu

105

ala

Thr

Thr

Leu

Lys

185

Asp

Cys

Leu

Gly

His

265

Cys

Cys

Thr

90

Val

Ala

Ala

Gln

Ile

170

Val

Pro

Glu

Gly

Lys

250

Ser

Leu

Thr

Ser

Asp

Cys

Ala

Lys

135

Gly

Gln

Ala

Thr

Thr

235

Asn

Arg

Ile

Lys

Ser

Lys

Thr

Arg

140

Leu

His

Glu

Arg

Asp

220

Glu

Gln

Ala

Gly

Gln
300

Ala

Asp

Asn

125

Ash

val

Ser

Leu

Pro

205

Ala

Lys

Pro

Val

Ile

28BS

Glu

Ser

asn

110

Glu

Lys

Leu

Lys

190

Ser

Glu

Thr

Gly

lle

270

Pro

Cys

Glu

95

Tyr

ala

Arg

His

Gly

175

Leu

Phe

Tyr

Leu

Cys

255

Tyr

Lys

val

Thr

Met

Ala

Leu

Tyr

160

Ala

Gly

Asp

Val

Gly

2490

Gly

Met

Ser

Cys



10

Val Gly Leu Asn

305

Pro Val Glu Ser

<210> 110
<211> 331
<212> PRT

<213> Vespula vulgaris

<400> 110

Ser

1

Phe

Asn

Ile

Gly

65

Thr

Asn

Pro

Ser

Ile
145

Glu

Met

Ile

Phe

50

Lys=

ile

Arg

Ile

Ile

130

Glu

Arg

Cys

Lys

35

Tyr

Tyr

His

Asn

Phe

115

Asp

Leu

Pro

His

20

Arg

Asp

Lys

Leu

Phe

100

Arg

Leu

Glu

Ala

Thr
325

Lys

Gln

Asn

Pro

Lys

Gln

85

Ser

Gln

Val

Ala
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Lys
310

Ala

arg

Tyr

Ser

Gly

Arg

70

Lys

Gly

Asn

Arg

Ser
150

Lys

Pro

vVal

Asp

Lys

Glu

S5

Asn

Phe

Ile

Trp

Asn

135

Lys

Tyr Pro Ser Arg Gly Ser

315

Phe Cys Asn Asn Lys Gly

Phe

Leu

asp

Phe

Gly

Ile

Gly

Gly

120

Glu

Arg

144

Asn

Tyr

25

Asp

Pro

Gly

Glu

val

105

Asn

His

Phe

330

Ile

10

Phe

Phe

Ala

Val

Asn

90

Ile

Met

Bro

Glu

Tyr

Asp

Gln

Leu

Pro

15

Leu

Asp

Lys

Thr

Lys
155

Trp

Glu

Gly

Leu

&0

Gln

Asp

Phe

Ile

Trp

140

Tyz

Asn

Val

Asp

Ser

Glu

Lys

Glu

His
125

Asn

Ala

Phe

Lys

val

Thr

30

Lys

Leu

Gly

Ile

Arg

110

Lys

Arg

Tyr

Ile
335

Pro

15

Asn

Ile

Lys

Asn

Tyr

85

Trp

Asn

Lys

Phe

Val
320

Ile

Thr

Phe

Ala

AsSp

Ile

80

Pro

Arg

Phe

Met

Phe
180
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Met Glu Glu Thr Leu Lys Leu Ala Lys Lys Thr Arg Lys Gln Ala Asp
165 170 175

Trp Gly Tyr Tyr Gly Tyr Pro Tyr Cys Phe Asn Met Ser Pro Asn Asn
180 185 190 -

Leu Val Pro Glu Cys Asp Val Thr Ala Met His Glu Asn Asp Lys Met
195 200 205

Ser Trp Leu Phe Asn Asn Gln Asn Val Leu Lew Pro Sexr Val Tyr Val
210 215 220

Arg Gln Glu Leu Thr Pro Asp Gln Arg Ile Gly Leu val Gln Gly Arg
225 230 235 240

Val Lys Glu Ala Val Arg Ile Ser Asn Asn Leu Lys His Ser Pro Llys
245 250 255

Val Leu Ser Tyr Trp Trp Tyr Val Tyr Gln Asp Glu Thr Asn Thr Phe
260 265 270

Leu Thr Glu Thr Asp Val Lys Lys Thr Phe Gln Glu Ile Val Ile Asn
275 - 280 285

Gly Gly Asp Gly Ile Ile Ile Trp Gly Ser Ser Ser Asp Val Asn Ser
250 295 300

Leu Ser Lys Cys Lys Arg Leu Gln Asp Tyr Leu Leu Thr Val Leu Gly
305 310 315 320

Pro Ile Ala Ile Asn Val Thr Glu Ala Val Asn
325 330

<210> 111
<211> 206
<212> PRT
<213> Vespula vulgaris

<400> 111

Lys Val Asn Tyr Cys Lys Ile Lys Cys Leu Lys Gly Gly Val His Thr
1 5 10 15

145



Ala Cys Lys

val Lys Ala
35

Val His Asn
50

Gly Asn Pro
65

Trp Asn Asp

Asn Tyr Gly

Gln Asn Ile
115

Gly Lys Leu
130

Asn Ile Glu
145

Gln Met Val

Tyr Val Lys

Pro Ser Gly
195

<210> 112
<211> 160
<212> PRT
<213> Betula pendula

<400> 112

Tyr

20

Tyr

Asp

Gly

Glu

His

100

Ala

Val

Trp

Trp

Asp

180

Asn

Gly

Gly

Phe

Pro

Leu

85

Asp

Lys

Lys

Ser

Ala

165

Glu

Phe

ES 2378870 T3

Thr

Leu

Arg

Gln

70

Ala

Thr

Arg

Met

Lys

150

Lys

Trp

Arg

Ser

Thr

Gln

55

Pro

Asn

Cys

Ser

Trp

135

Asn

Thr

Tyr

Aszn

Thr

Glu

40

Lys

Pro

Ile

Lys

Thr

120

Glu

Asn

Lys

Thr

Glu
200

146

Lys

25

Ala

Val

Ala

Ala

Asp

105

Thr

Asn

Leun

Glu

His

185

Lys

Pro

Glu

Ala

Lys

Gln

20

Thr

Ala

Glu

Lys

Ile

170

Tyr

Leu

Asn

Lys

Lys

Asn

15

val

Glu

Ala

val

Lys

155

Gly

Leu

Tyrx

Cys
Gln

Gly
60

Met
Trp
Lys
Leu
Lys
140
Thr
Cys

val

Glu

Gly

Glu

45

Leu

Asn

Ala

Tyr

Phe

125

Asp

Gly

Gly

Cys

Lys
205

Lys

30

1le

Glu

Asn

Ser

Pro

110

Asp

Phe

His

Ser

Asn

190

Lys

Met

Leu

Thr

Leu

Gln

95

Val

Ser

Asn

Tyr

val

175

Tyr

Val

Lys

Arg

Val

80

Cys

Gly

Pro

Pro

Thr

160

Lys



ES 2378870 T3

Met Gly val Phe Asn Tyr Glu Thr Glu Thr Thr Ser val Ile Pro Ala

Ala Arg Leu Phe Lys Ala Phe Ile Leu Asp Gly Asp Asn Leu Phe Pro
20 25 30

Lys Val Ala Pro Gln Ala Ile Ser Ser Val Glu Asn Ile Glu Gly Asn
35 40 45

Gly Gly Pro Gly Thr Ile Lys Lys Ile Ser Phe Pro Glu Gly Phe Pro

Phe Lys Tyr Val Lys Asp Arg Val Asp Glu Val Asp His Thr Asn Phe
65 . 70 75 80

Lys Tyr Asn Tyr Ser Val Ile Glu Gly Gly Pro Ile Gly Asp Thr Leu
85 20 95

Glu Lys Ile Ser Asn Glu Ile Lys Ile Val Ala Thr Pro Asp Gly Gly
100 105 110

Ser Ile Leu Lys Ile Ser Asn Lys Tyr His Thr Lys Gly Asp His Glu
115 120 125

val Lys Ala Glu Gln Val Lys Ala Ser Lys Glu Met Gly Glu Thr Leu
130 135 140

Leu Arg Ala Val Glu Ser Tyr Leu Leu Ala His Ser Asp Ala Tyr Asn
145 150 155 160

<210> 113
<211>133
<212> PRT
<213> Betula pendula

<400> 113

147



Met

Gly

Ser

Ile

Thx
65

Ala

Lys

Thr

Ile

<210> 114
<211> 205

<212> PRT

Ser
Gln

Val

Thr
50

Gly
Gly
Lys

Pro

Asp
130

Trp

Ala

Trp
35

Len

Ala

Thr

Gly

115

Gln

<213> Betula pendula

<400> 114

Gln

Ser

20

Ala

Ile

His

Val

Gly

100

Gln

Gly

Thr

Asn

Gln

Met

Leu

Ile

85

Gln

Cys

Leu

ES 2378870 T3

Tyr

Ser

Sar

Lys

Gly

70

Arg

Ala

Aszn

val

Leu

Ser

Asp

Gly

Gly

Leu

Met

Asp

Ala

Ser
40

Phe

Ile

Lys

val

val
120

148

Glu

Ser

25

Phe

Glu

Lys

Lys

Phe

105

Val

His
10

Ala

Pro

Glu

Tyr

Gly
a0

Gly

Glu

Leu

Ile

Gin

Pro

Met

75

Ser

Ile

Arg

Met

val

Pha

Gly

60

val

Gly

Tyr

Leu

Cys

Gly

Lys

45

His

Ile

Gly

Glu

Gly
125

Asp

His

30

Pro

Leu

Gln

Ile

Glu

110

Asp

Ile
15

Asp

Gln

Ala

Gly

Thr

95

Pro

Tyr

Asp
Gly
Glu
Pro
Glu
80
Ile

val

Leu



ES 2378870 T3

Met Pro Cys Ser Thr Glu Ala Met Glu Lys Ala Gly His Gly His Ala

Ser Thr Pro Arg Lys Arg Ser Leu Ser Asn Ser Ser Phe Arg Leu Arg
20 25 30

Ser Glu Ser Leu Asn Thr Leu Arg Leu Arg Arg Ile Phe Asp Leu Phe
.35 40 45

Asp Lys Asn Ser Asp Gly Ile Ile Thr Val Asp Glu Leu Ser Arg Ala
50 55 ) 60

Leu Asn Leu Leu Gly Leu Glu Thr Asp Leu Ser Glu Leu Glu Ser Thr
65 70 75 80

Val Lys Ser Phe Thr Arg Glu Gly Asn Ile Gly Leu Gln Phe Glu Asp
85 a0 95

Phe Ile Ser Leu His Gln Ser Leu Asn Asp Ser Tyr Phe Ala Tyr Gly
100 105 110

Gly Glu Asp Glu Asp Rsp Asn Glu Glu Asp Met Arg Lys Ser Ile Leu
115 120 125

Ser Gln Glu Glu Ala Asp Ser Phe Gly Gly Phe Lys Val Phe Asp Glu
130 135 140

Asp Gly Asp Gly Tyr Ile Ser Ala Arg Glu Leu Gln Met Val Leu Gly
145 150 155 160

Lys Leu Gly Phe Ser Glu Gly Ser Glu Ile Asp Arg Val Glu Lys Met
165 170 175

Ile Val Ser Val Asp Ser Asn Arg Asp Gly Arg Val Asp Phe Phe Glu
180 185 190

Phe Lys Asp Met Met Arg Ser Val Leu Val Arg Ser Ser
195 200 205

<210> 115

<211> 85

<212> PRT

<213> Betula pendula

149
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<400> 115

Met Ala Asp Asp His Pro Gln Asp Lys Ala Glu Arg Glu Arg Ile Phe
1 S 10 15

Lys Arg Phe Asp Ala Asn Gly Asp Gly Lys Ile Ser Ala Ala Glu Leu
20 25 30

Gly Glu Ala Leu Lys Thr Leu Gly Ser Ile Thr Pro Asp Giu Val Lys
35 40 45

His Met Met Ala Glu Ile Asp Thr Asp Gly Asp Gly Phe Ile Ser Phe
50 - 55 60

Gln Glu Phe Thr Asp Phe Gly Arg Ala Asn Arg Gly Leu Leu Lys Asp
€5 _ 70 75 80

Val Ala Lys Ile FPhe
85

<210> 116
<211>24

<212> PRT

<213> Quercus alba

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = aminoacido desconocido

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (17)..(17)

<223> Xaa = aminoacido desconocido

<400> 116

Gly Val Phe Thr Xaa Glu Ser Gln Glu Thr Ser Val Ile Ala Pro Ala
1 5 10 15

Xaa Leu Phe Lys Ala Leu Phe Leu
20

<210> 117

<211> 40

<212> PRT

<213> Carpinus betulus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (39)..(39)

<223> Xaa = aminoacido desconocido

150



10

15

20

<400> 117
Gly Val Phe
1
Arg Leu Phe
Val Ala Pro
35
<210> 118
<211> 44
<212> PRT
<213> Alnus glutinosa
<400> 118
Gly Val Phe
1
Arg Leu Phe
Val Ala Pro
35
<210> 119
<211> 110
<212> PRT

<213> Betula pendula

<400> 119

ES 2378870 T3

Asn Tyr Glu Ala

5

Lys Ser Tyr Val
20

Gln Ala Ile Xaa

Asn Tyr Glu Ala
5

Lys Ala Phe Ile
20

Glu Ala Val Ser

Glu Thr Pro Ser Val Ile Pro Ala Ala
10 15

Leu Asp Gly Asp Lys Leu Ile Pro Lys
25 30

Lys
40

Glu Thr Pro Ser val Ile Pro Ala RAla
10 15

Leu Asp Gly Asp Lys Leu Leu Pro Lys
25 30

Ser Val Glu Asn Ile
40 ’

151



val

Thr

Val

ieu

Tyr

65

Tyr

<210> 120
<211> 626
<212> PRT

Gln

Leu

Asp

Glu

50

Asp

Asp

Pro

Cys

Ser

Tyr

35

His

Gly

Ser

Ser

Met

Tyr

20

Leu

Gly

Arg

Ser

Ala
100

<213> Arachis hypogaea

<400> 120

Gln

Leu

Leu

Phe

Tyr

Gln

85

Phe

ES 2378870 T3

val

Pro

Arg

Val

70

Val

Ile

Trp

Pro

Lys

Tyr

55

Thr

Leu

Arg

Pro

Leu

Asn

40

Arg

Met

Lys

Ile

152

PLO

Ser

25

Leu

Glu

Trp

Glu

Ile
105

Leu

Ser

Ile

His

Lys

Leu

20

Gly

Gly Leu

Glu Gln

Pro Cys

Asn Arg

€0

Leu Pro
75

Glu Glu

Phe Asp

Lys

Leu

Leu

45

Ser

Met

Cys

Asp

Lys

Ala

30

Glu

Pro

Phe

Lys

Lys
110

Phe

Lys

Phe

Gly

Gly

Lys
95

Glu

Glu

Glu

Tyr

Cys

80

Ala



Met

Leu

Lys

Glu

Leu

65

Thr

Pro

Gly

Trp

Arg

145

Pro

Phe

Ile

Arg

Ala

Thr

Pro

50

Glu

Thr

Gly

Arg

Arg

130

Lys

Gly

Pro

Arg

Gly

Ser

Glu

35

Asp

Tyr

Asn

Asp

Trp

115

Gln

Ile

Ser

Ser

Val
19%

Arg

Val

20

Asn

Asp

Asp

Gln

Tyr

100

Gly

Pro

Rrg

His

Arg

180

Leu

Val

Ser

Pro

Leu

Pro

Arg

Asp

Pro

Arg

Pro

val

165

Arg

Gln

ES 2378870 T3

Ser

Ala

Cys

Lys

Arg

70

Ser

AsSp

Ala

Glu

Glu

150

Arg

Phe

Arg

Pro

Thr

Gln

55

Cys

Pro

Asp

Gly

Asp

135

Gly

Glu

Ser

Phe

Leu

His

Gln

40

Lys

Val

Pro

Arg

Pro

120

Trp

Arg

Glu

Thr

Asp
200

153

Met

Ala

25

Arg

Ala

Tyr

Gly

Arg

105

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

185

Gln

Leu

10

Lys

Cys

Cys

Asp

Glu

90

Gln

Glu

Arg

Gly

Ser

170

Tyr

Arg

Leu

Ser

Leu

Glu

Pro

75

Arg

Pro

Arg

Pro

Glu

155

Arg

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser

60

Arg

Thr

Arg

Glu

Ser

140

Gln

Asn

Asn

Arg

Gly

Pro

Ser

45

Axg

Gly

Arg

Arg

Arg

125

His

Glu

Asn

Gln

Gln
205

Ile

Tyr

30

Cys

Cys

His

Gly

Glu

110

Glu

Gln

Trp

Fro

Asn

190

Phe

Leu

15

Gln

Gln

Thr

Thr

Arg

Glu

Glu

Gln

Gly

Phe

175

Gly

Gln

Val

Lys

Gln

Lys

Gly

80

Glin

Gly

Asp

Pro

Thr

160

Tyr

Arg

Asn



Leu

Val

225

Gly

Asn

Tyr

Ser

Ser

305

Leu

Leu

Trp

Ser

Lys

385

Aryg

Val

Gln

210

Leu

Gln

Leu

Ile

Met

290

Ser

Glu

Glu

Ser

Lys

370

Lys

Glu

Lys

Asn

Pro

Ala

Asp

Leu

275

Pro

Arg

Ala

Glu

Thr

355

Glu

Gly

Gly

Pro

His

Lys

Thr

Glu

260

Asn

vVal

Asp

Ala

Asn

340

Arg

His

Ser

Glu

Asp
420

Arg

His

Val

245

Gly

Arg

Gln

FPhe

328

Ala

Ser

val

Glu

Pro

405

Lys

ES 2378870 T3

Ile

Ala

230

Thr

His

His

Thr

Ser

310

Asn

Gly

Ser

Glu

Glu

390

Asp

Lys

val

215

Asp

Val

Ala

Asp

Pro

295

Ser

Ala

Gly

Glu

Glu

375

Glu

Leu

Asn

Gln

Ala

Ala

Leu

Asn

28Q

Gly

Tyr

Glu

Glu

ASn

360

Len

Gly

Ser

Pro

154

Ile

Asp

Asn

Arg

265

Gln

Gln

Leu

Phe

Gln

345

Asn

Thrx

Asp

Asn

Gln
425

Glu

Gly

230

Ile

Asn

Phe

Gln

Asn

330

Glu

Glu

Lys

Ile

Asn

410

Len

Ala

Ile

235

Asn

Bro

Leu

Glu

Gly

315

Glu

Glu

Gly

His

Thr

395

Phe

Gln

Lys
220
Leu
Asn
Ser
Arg
Asp
300
Phe
Ile
Arg
val
Ala
3890
Asn

Gly

Asp

Pro

val

Arg

Gly

Val

285

Phe

Ser

Arg

Gly

Ile

365

Lys

Pro

Lys

Leu

Asn

Ile

Lys

Phe

270

Ala

Phe

Arg

Arg

Gln

350

val

Ser

Ile

Leun

Asp
430

Thr

Gln

Ser

255

Ile

Lys

Pro

Asn

val

a3s

Arg

Lys

Val

Asn

Phe

415

Met

Leu

Gln

240

Phe

Ser

Ile

Ala

Thr

320

Leu

Arg

Val

Ser

Leu

400

Glu

Met



Leu

Asn

Leu

465

Glu

Val

Pro

Leu

Gly

545

Leu

Gln

Ser

Glu

Phe
625

<210> 121
<211> 392

<212> PRT

Thr

Ser

450

Glu

Glu

ATg

Ala

Gly

530

Asp

Ala

Lys

Pro

Glu

610

Asn

Cys

435

Lys

Leu

Glu

Rrg

Ala

515

Phe

Phe

Glu

Ser

595

Asn

Val

Ala

val

Glu

Tyx

500

His

Gly

Asp

Pro

Ser

580

Ser

Gln

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 121

Glu

Met

Ala

Asp

485

Thr

Pro

Ile

Asn

Gly

565

His

Pro

Gly

ES 2378870 T3

Ile

Val

val

1470

Glu

Ala

val

Asn

val

550

Ser

Phe

Glu

Gly

Lys

Ile
455

Arg

Asp

Arg

Ala

Ala

535

Ile

Gly

Val

Lys

Lys
615

Glu
440

Val

Lys

Glu

Leu

Ile

520

Glu

Asp

Gla

Ser

Glu

600

Gly

155

Gly

Val

Glu

Glu

Lys

505

Asn

Asn

Gln

Gln

Ala

585

Ser

Pro

Ala

Val

Gln

Glu

490

Glu

Ala

Asn

Ile

Val

570

Arg

Pro

Leu

Leu

Asn

Gln

475

Glu

Gly

Ser

His

Glu

555

Glu

Pro

Giu

Leu

Met

Lys

460

Gln

Gly

Asp

Ser

Arg

540

Lys

Lys

Gln

Lys

Ser
620

Leu

445

Gly

Arg

Ser

Val

Glu

525

Ile

Gln

Leu

Ser

Glu

605

Ile

Pro

Thr

Gly

Asn

Phe

510

Leu

Phe

Ala

Ile

Gln

590

Asp

Leu

His

Gly

Arg

Arg

495

1le

His

Leu

Lys

Lys

575

Ser

Gln

Lys

Phe

Asn

Arg

480

Glu

Met

Leu

Ala

Asp

560

Asn

Gln

Glu

Ala



ES 2378870 T3

Met Gly Ile Lys His Cys Cys Tyr Ile lLeu Tyr Phe Thr Leu Ala Leu

val Thr Leu Leu Gln Pro Val Arg Ser Ala Glu Asp Leu Gln Gln Ile
20 25 30

Leu Pro Ser Ala Asn Glu Thr Arg Ser Leu Thr Thr Cys Gly Thr Tyr
35 40 45

Asn Ile Ile Asp Gly Cys Trp Arg Gly Lys Ala Asp Trp Ala Glu Asn
50 55 60

Arg Lys Ala Leu Ala Asp Cys Ala Gln Gly Phe Ala Lys Gly Thr Ile
E5 70 75 80

Gly Gly Lys Asp Gly Asp Ile Tyr Thr Val Thr Ser Glu Leu Asp Asp
85 a0 a5

Asp Val Ala Asn Pro Lys Glu Gly Thr Leu Arg Phe Gly Ala Ala Gln
100 105 11¢

Asn Arg Pro Leu Trp Ile Ile Phe Ala Arg Asp Met Val Ile Arg Leu
115 120 125

Asp Arg Glu Leu Ala Ile Asn Asn Asp Lys Thr Ile Asp Gly Arg Gly
130 135 140

Ala Lys Val Glu Ile Ile Asn Ala Gly Phe Ala Ile Tyr Asn Val Lys
145 150 155 160

Asn Ile Ile Ile His Asn Ile Ile Met His Asp Ile Val Val Asn Pro
165 170 175

Gly Gly Leu Ile Lys Ser His Asp Gly Pro Pro Val Pro Arg Lys Gly
180 18% 190

Ser Asp Gly Asp Ala Ile Gly Ile Ser Gly Gly Ser Gln Ile Trp Ile
195 200 205

Asp His Cys Ser Leu Ser Lys Ala Val Asp Gly Leu Ile Asp Ala Lys

156
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210 215 220

His Gly Ser Thr His Phe Thr Val Ser Asn Cys Leu Phe Thr Gln His
225 230 235 240

Gln Tyr Leu Leu Leu Phe Trp Asp Phe Asp Glu Arg Gly Met Leu Cys
245 250 255

Thr Val Ala Phe Asn Lys Phe Thr Asp Asn Val Asp Gln Arg Met Pro
260 265 270

Asn Leu Arg His Gly Phe Val Gln Val Val Asn Asn Asn Tyr blu Arg
275 280 . 285

Trp Gly Ser Tyr Ala Leu Gly Gly Ser Ala Gly Pro Thr Ile Lesu Ser
. 290 295 300

Gln Gly Asn Arg Phe Leu Ala Ser Asp Ile Lys Lys Glu Val Val Gly
05 310 315 320

Arg Tyr Gly Glu Ser Ala Met Ser Glu Ser Ile Asn Trp Asn Trp Arg
325 330 335

Ser Tyr Met Asp Val Phe Glu Asn Gly Ala Ile Phe Val Pro Ser Gly
340 345 . 350

Val Asp Pro Val Leu Thr Pro Glu Gln Asn Ala Gly Met Ile Pro Ala
355 360 365

Glu Pro Gly Glu Ala Val Leu Arg Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu
370 375 380

Ser Cys Gln Pro Gly Ala Pro Cys
385 390

<210> 122
<211> 397
<212> PRT
<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 122

Met Gly Ile Lys His Cys Cys Tyr Ile Leu Tyr Phe Thr Leu Ala Leu
1 5 10 15

157



Val

Pro

Asgn

Arg

65

Gly

Asp

Asp

Gln

Ala

145

Asn

Gly

Ser

Asp

Trp
225

Thr

Ser

Ile

50

Gln

Gly

val

Arg

Gln

130

Lys

val

Gly

Asp

His

210

Gly

Leu

Pro

35

Ile

Ala

Lys

Val

Pro

115

Glu

val

Ile

Arg

Gly

185

Cys

Ser

Val
20

Asn

Asp

Leu

Trp

Asn

100

Leu

Met

Glu

Ile

Ile

180

Asp

Thr

Thr

Gln

Asp

Lys

Gly

Gly

85

Fro

Trp

Val

Leu

His

185

Lys

Ala

Leu

Gly

ES 2378870 T3

Ala

hr

Cys

Asn

70

Asp

Lys

Ile

Val

val

150

Asn

Ser

Ile

Ser

val
230

Gly

Arg

Trp

55

Cys

Ile

Glu

Ile

Thr

138

Tyr

Il=

Asn

His

Lys

215

Thr

Arg

Arg

Arg

Ala

Tyr

Gly

Phe

120

Ser

Gly

Asp

Gly

val

200

Ser

Ile

158

Leu

25

Ser

Cys

Gln

Met

Thr

105

Gln

Asp

Gly

Ile

Gly

185

Thr

Phe

Ser

Gly
Leu
Lys
Gly
Val
50

Leu
Arg
Lys
Ile
His
170
Pro
Gly

Asp

Asn

Glu

Gln

Bro

Phe

75

Thr

Arg

Asp

Thr

Thr

155

Asp

Ala

Ser

Gly

Cys
235

Glu
Gly
Asp
60

Gly
Ser
Phe
Met
Tle
140
Leu
Val
Ile
Ser

Leu
220

Lys

val

Cys

45

Txp

Lys

Asp

Gly

Ile

125

hsp

Met

Arg

Pro

Asp

205

val

Phe

Asp Ile
30

Glu Ala

Ala Glu

Ala Thr

Gln Asp
95

Ala Thr
110

Ile Tyr

Gly Arg

Asn Val

Val Leu

175

Arg His

130

Ile Trp

Asp Vval

Thr His

Leu

His

Asn

His

80

Asp

Gln

Leu

Gly

Lys

160

Pro

Gln

Ile

Asn

His
240



10

Glu

Lys

Glu

Fhe

Thr

305

Lys

Thr

Phe

Gly

Asn
385

<210> 123
<211> 397
<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 123

Lys

Met

Arg

Tyr

290

Ile

Lys

Trp

Val

Met

370

hla

Ala

His

Met

275

Asp

Leu

Asn

Asn

Ala

355

Met

Gly

Val
val
260
Pro
aArg
Ser
Val
Trp
340
Ser

Gln

Val

Leu

245

Thr

Arg

Trp

Gln

Cys

325

Arg

Gly

Ala

Leu

Met Gly Ile Lys Gln

1

5

ES 2378870 T3

Leu

Leu

Asp

Gly

310

Leu

Thr

Ser

Glu

Thr
390

Cys

Val Ala Leu Leu Gln Pro

20

Gly Ala

Ala Tyr

Arg Phe
280

Lys Tyr
285

Asn Lys

Arg Thr

Gln Asn

Asp Pro
360

Pro Gly
37%

Cys Ser

Ser

Asn
265

Gly

Phe

Gly

Asp

345

val

Asp

Pro

Asp
250

Ile

Phe

Ile

Val

Ala

330

Val

Leu

Met

Gly

Thr

Phe

Phe

Gly

Ala

313

Gln

Leu

Thr

Val

Ala
355

His

Thr

Gln

Gly

300

Pro

Glu

Glu

Ala

Pro

380

Pro

Phe

Asn

Ile

285

Ser

aAsp

Pro

Asn

Glu

365

Gln

Gln
Thr
270
Val
Ser
Phe
Glu
Gly
350

Gln

Leu

Cys .

Asp

255

val

Asn

Asn

Ile

Trp

335

Ala

Thr

Leu

His

Asn

Pro

Tyr

320

Met

Ile

Ala

Met

Cys Tyr Ile Leu Tyr Phe Thr Lew Ala Leu

10

15

Val Arg Ser Ala Glu Gly Val Gly Glu Ile

159

25

30
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Leu Pro Ser Val Asn Glu Thr Arg Sex Leu Gln Ala Cys Glu Ala Leu
35 40 45

Asn Ile Ile Asp lys Cys Trp Arg Gly Lys Ala Asp Trp Glu Asn Asn
50 55 60

Arg Gln Ala Leu Ala Asp Cys Ala Gln Gly Phe Ala Lys Gly Thr Tyr
Gly Gly Lys Trp Gly Asp Val Tyr Thr Val Thr Ser Asn Leu Asp Asp

Asp Val Ala Asn Pro Lys Glu Gly Thr Leu Arg Phe Ala Ala Ala Gln
100 105 110

Asn Arg Pro Leu Trp Ile Ile Phe Lys Asn Asp Met Val Ile Asn Leu
115 120 125

Asn Gln Glu Leu val Val Asn Ser Asp Lys Thr Ile Asp Gly Arg Gly
130 135 140

Val Lys Val Glu Ile Ile Asn Gly Gly Leu Thr Leu Met Asn Val Lys
145 150 155 160

Asn Ile Ile 1le His Asn Ile Asn Ile His Asp Val Lys Val Leu Pro
165 170 175

Gly Gly Met Ile Lys Ser Asn Asp Gly Pro Pro Ile Leu Arg Gln Ala
180 18§ ' 190

Ser Asp Gly Asp Thr Ile Asn Val Ala Gly Ser Ser Gln Ile Trp Ile
19s 200 205

Asp His Cys Ser Leu Ser Lys Ser Phe Asp Gly Leu Val Asp Val Thr
210 215 _ 220

Leu Gly Ser Thr His Val Thr Ile Ser Asn Cys Lys Phe Thr Gln Gln
225 230 235 240

Ser Lys Ala Ile Leu Leu Gly Ala Asp Asp Thr His Val Gln Asp Lys
245 250 - 255

160



10

Gly

Gln

Asn

Thr

305

Lyé

Ala

Phe

Gly

Ser
385

<210> 124
<211> 398
<212> PRT

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 124

Met

Arg

Tyr

290

Ile

Lys

Trp

Val

Met

370

Ala

Leu

Met
275

Asp

Leu

Asn

Asn

Ala

260

Pro

Arqg

Cys

Val

'Trp

- 340

Thr
355

Ile

Gly

Ser

Pro

Val

Thr

Arg

Trp

Gln

Leu

325

Arg

Gly

Ala

Phe

ES 2378870 T3

val

Cys

Gly

Gly

310

Ala

Ser

Ser

Glu

Ser
390

Met Gly Ile Lys Ris Cys

1

5

Val Thr Leu Leu Gln Pro

20

Leu Pro Ser Ala Asn Glu

35

Ala

Arg

Thr

295

Asn

Arg

Asp

Asp

Pro

375

Cys

Cys

Val

Thr

Phe

Phe

280

Tyr

Arg

Thr

Lys

Pro

360

Gly

His

Tyr

Arg

Asn

265

Gly

Ala

Phe

Gly

Asp

345

val

Glu

Pro

Ile

Met

Phe

Ile

Leu

Thr

330

Leu

Leu

Ala

Gly

Phe

Phe

Gly

Ala

315

Gly

Leu

Thr

Ala

Ala
395

Leu Tyr

10

Ser Ala Glu

25

Arg Arg Ser Leu

40

161

Thx

Gln

Gly

300

Pro

Ala

Glu

Pro

Ile

380

Pro

Phe

Asp

Lys

Asp Asn
270

Val val
285

Ser Ser

Asp Asp

Ala Glu

Asn Gly

350

val Gln
365

Lys Leu

Cys

Thr Leu

Val

Asn

Ala

Gln

Ser

335

Ala

Ser

Thr

Ala
15

Asp

Asn

Pro

lle

320

Met

Ile

Ala

Ser

Leu

Val Glu Glu Phe

30

Ala Cys Glu Ala

45



His

Asn

65

Tyr

Asp

Gln

Leu

Gly

145

Lys

Pro

Gln

Ile

Thr

225

His

Lys

Asn

50

Arg

Gly

Asp

Asn

Asn

130

Val

Asn

Gly

Ser

Asp

210

Leu

Gln

Gly

Ile

Gln

Gly

Val

Arg

115

Gln

Lys

I1le

Gly

Asp

195

His

Gly

Phe

Met

Ile

Ala

Lys

Ala

100

Pro

Glu

Val

Ile

Mat

180

Gly

Cys

Ser

Val

Leu
260

Asp

Leu

His

85

Asn

Leu

Leu

Asn

Ile

1le5

Ile

Asp

Ser

Ser

Leu

245

Ala

ES 2378870 T3

Lys

Alas

70

Gly

Pro

Trp

Val

Ile

150

His

Lys

Ala

Leu

Hia

230

Leu

Thr

Cys

35

Asp

Asp

Lys

Ile

val

135

Val

Asn

Ser

Ile

Ser

215

Val

Leu

val

Trp

Cys

val

Glu

Ile

120

Asn

Asn

ile

Asn

Asn

200

Lys

Thr

Gly

162

Arg

Ala

Tyr

Gly

105

Phe

Ser

Ala

Asn

Asp

185

val

Ala

Val

Ala

Phe
265

Cys

Gln

Thr

20

Thr

Lys

Asp

Gly

Ile

170

Gly

Ala

Ser

Ser

Asp

250

Asn

Lys

Gly

5

val

Leu

Arg

Lys

.Leu

155

His

Fro

Gly

Asp

Asn

235

Asp

Met

Ala

&0

Phe

Thr

Arg

Asn

Thr

140

Thr

Asp

Pro

Ser

Gly

220

Cys

Thr

Phe

Asp

Ala

Ser

Phe

Met

125

Ile

Leu

Ile

Ile

Ser

205

Leu

Lys

His

Thr

Trp

Lys

Asp

Ala

110

Val

Asp

Met

Lys

Leu

190

Gln

Leu

Phe

Tyr

Asp
270

Ala

Gly

Lys

95

Ala

Ile

Gly

Asn

val

175

Arg

Ile

Asp

Thr

Gln

255

His

Asn

Thr
80

Asp

Ala

His

Arg

Val

160

Cys

Gln

Trp

Ile

Gln

240

Asp

Val
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Asp Gln

Asn Asn
290

Pro Thr
305

Tle Lys

Met Ser

Ile Phe

370

Ser Ser
385

<210> 125
<211> 396
<212> PRT

Arg

275

TYr

Ile

Lys

Trp

Leun

355

Met

Ala

Met

Asp

Len

Asn

Asn

340

Pro

Ile

Gly

Pro

Arg

Ser

val

325

Trcp

Ser

Pro

Val

<213> Ambrosia artemisiifolia

<400> 125

Met Gly Ile Lys His

1

Val Thr Lesu Leu Gln

Leu Pro Val Asn Glu

Ile Ile Asp Gly Cys

50

Lys Ala Leu Ala Asp

35

20

5

ES 2378870 T3

Arg

Trp

Gln

310

Leu

Arg

Gly

Ala

Leu
390

Cys Cys

Pro val

Thr Arg

Trp Arg

Cys Ala

Cys

Gly

295

Gly

Ala

Thr

Ser

Glu

375

Ser

55

Arg
280
Thx
Asn
Arg
Asp
Asp
360

Pro

Cys

Arg
Arg
40

Gly

Gln

163

Phe

Tyx

Arg

Thr

Arg

345

Pro

Giy

His

Ile Leu Tyr Phe Thr

Ser Ala

25

Leu Thr

Lys Ala Asp Trp Ala

Gly Phe

Gly

Ala

Phe

Gly

330

Asp

Val

Glu

Gln

10

Phe Phe

Ile Gly
300

Phe Ala
315

Thr Gly

Leu Leu

Leu Thr

Ala Val

380

Gly Ala
395

Glu Asp Leu

Thr Ser Gly

60

Gly Lys Gly

Gln

285

Gly

Pro

Asn

Glu

Pro

365

Leu

Pro

45

Val Val

Ser Ser

Asp Asp

Ala Glu

335

Asn Gly

350

Glu Gln

Arg Leu

Cys

Leu Ala
15

Gln Glu

30

Ala Tyr

Glu Asn

Thr Val

Asn

Ala

Ile

320

Ser

Ala

Lys .

Thr

Leun

Ile

Arg

Gly



65

Gly

Val

Arg

Lys

Lys

145

Val

Gly

Asp

His

Gly

225

Phe

Met

Arg

Tyr

Lys

Ala

Pro

Glu

130

vVal

Ile

Leu

Gly

Cys

210

Thr

Val

Leu

Mat

Asp

Asp

Asn

Leu

115

Met

Glu

Ile

Ile

Asp

185

Ser

Thr

Leu

Ala

Pro

275

Lys

Gly

Pro

100

Trp

Val

Ile

His

Lys

180

Ala

Leu

Arg

Leu

Thr

2€0

Axg

Trp

Asp
BS

Lys
Ile
val
Ile
Asn
165
Ser
Yle
Ser
Leu
Phe
245
val

Cys

Gly

ES 2378870 T3

70

Ile

Glu

Ile

Asn

Asn

150

Ile

Asn

Ser

Lys

Thr

230

Gly

Ala

Arg

Ser

Tyr

Gly

Phe

Ser

135

Asn

Ile

Ser

215

Val

Ala

Phe

His

Tyr

Thr

Thr

Glu

120

Asp

Gly

Met

Gly

Ser

200

Val

Ser

Gly

Asn

Gly

280

Ala

164

val

Leu

105

Arg

Lys

Phe

His

Pro

185

Gly

Asp

Asn

Asp

Thr

265

Phe

Ile

Thr

20

Arg

Asp

Thr

Thr

Asp

170

Ala

Ser

Gly

Ser

Glu

250

Phe

Phe

Gly

75

Ser

Phe

Met

Ile

Leu

135

val

Ala

Ser

Leu

Leu

235

Asn

Thr

Gln

Gly

Glu

Gly

val

Asp

140

Asn

Lys

Pro

Gln

Val

220

Phe

Ile

Asp

Val

Ser

Leu

Ala

Ile

125

Gly

Gly

val

Arg

Ile

205

Asp

Thr

Glu

Asn

val

285

Ala

Asp

Ala

110

Arg

Arg

val

Asn

Ala

190

Trp

Ala

Gln

Asp

Val

270

Asn

Ser

Asp

a5

Gln

Leu

Gly

Lys

Pro

175

Gly

Ile

Lys

His

Arg

255

Asp

aAsn

Pro

80

Asp

Asn

Asp

Ala

Asn

160

Gly

Ser

Asp

Leu

Gln

240

Gly

Gln

Asn

Thr
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Ile
305

Lys

Trp

val

Met

Ala
385

<210> 126
<211> 373

<212> PRT

290

Leu

Asn

Asn

Ala

Ile

370

Gly

Ser

Val

Trp

Ser

355

Pro

Val

Gln

Leu

Arg

340

Gly

Ala

Leu

<213> Cryptomeria japonica

<400> 126

Met Asp

1

Gly Ser

Ser Asn

Phe Gly

50

Thr Asn

65

Gly Ala

Ser

Cys

Trp

35

Ser

Ser

Thx

Pro

Phe

20

Ala

Ser

Asp

Arg

Gly

Gly

325

Thr

val

Glu

Ser

Cys

Ser

Gin

Thr

Asp

Asp
85

ES 2378870 T3

Asn

310

Arg

Asn

Asp

Pro

Cys
390

Leu

Asp

Asn

Met

Asp

70

Arg

295

Axg

His

Lys

Pxo

Gly

375

Gln

val

Asn

Arg

Gly

55

Bro

Pro

Phe
Gly
Azp
val
360

Glu

Pro

Ala
Pro
Met
40

Gly

val

Leu

165

Cys

Glu

Val

345

Leu

Ser

Gly

Leu

Ile

25

Lys

Lys

Asn

TIp

Ala

Ala

330

Leu

Thr

Ala

Ala

Leu

10

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile
a0

Pro

315

Ala

Glu

Pro

Leu

Pro
3985

val

Ser

Ala

Gly

Pro

75

Ile

300

Asp

Ala

Asn

Glu

Ser

380

Cys

Phe

Cys

Asp

Phe

Glu Arg

Glu Ser

Gly Aala

350

Gln Ser

365

Leu Thr

Ser

Trp

Cys

45

Leu

Thr

Ser

Phe

Arg

30

Ala’

Tyr

Leu

Gly

Ser

Met

335

Ile

Ala

Ser

val

15

Val

Thr

Arg

Asn
95

Lys

320

Lys

Phe

Gly

Ser

Ile

Asp

Gly

val

Tyr

80

Met



Asn
Asp
Phe
Gly
145
Gly
Thr
Asp
Asn
Asp
225
Gln
Leu
Ile
Thr

Cys
305

Ile

Gly

Ile
130

Cys

vVal

Ala

Gly

Asn

210

Ala

Phe

Val

Gly

Ala

290

Lys

Lys

Arg

115

Lys

Ser

Glu

Thr

Leu

195

Leu

Tyr

Gly

His

Gly

275

Pro

Thr

Leu

100

Gly

hrg

Thr

Pro

Asn

180

Val

Phe

Ser

Pro

Val

260

Ser

Asn

Ser

Lys

Ala

Val

Ser

Val

165

Ile

Asp

Phe

Asp

Asn

245

Ala

Ser

Glu

Ser

ES 2378870 T3

Met

Gln

Ser

Val

150

His

Trp

Val

Asn

Asp

230

Cys

Asn

Asn

Ser

Ser
310

Pro

val

Asn

135

Leu

Pro

Ile

Thr

His

215

Lys

Gly

Asn

Pro

TYyIr

295

Cys

Met

Tyr

120

Val

Gly

Gln

Asp

Leu

200

His

Ser

Gln

Asn

Thr

280

Lys

Ser

166

Tyr
105
Ile
Ile
Asn
Asp
His
185
Thr
Lys
Met
Arg
Tyr
265
Ile

Lys

Asn

Ile
Gly
Ile
Va!.
Gly
170
Asn
Ser
Val
Lys
Met
250
Asp
Leu
Gln

Trp

Ala
Asn
His
Leu
155
Asp
Ser
Thr
Met
Val
235
Pro
Pro
Ser

val

Vai
315

Gly

Gly

Gly

1490

Ile

Ala

Phe

Gly

Ser

220

Thr

Arg

Trp

Glu

Thr

300

Trp

Tyr
Gly
125
Leu
Asn
Leu
Ser
val
205
Leu
val
Ala
Thr
Gly
285

lle

Gln

Lys

110

Pro

Tyr

Glu

Thr

Asn

190

Thr

Gly

Ala

Arg

Ile

270

Asn

Arg

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Leu

175

Ser

Ile

His

FPhe

Tyr

255

Tyr

Ser

Ile

Thr

Phe

Val

Tyr

Fhe

160

Arg

Ser

Ser

Asp

Asn

240

Gly

Ala

Phe

Gly

Gln
320
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Asp Val Phe

Gly Gly Asn

Asn Ala Thr
355

Leu Ser Lys
370

<210> 127
<211> 374
<212> PRT

Tyr

Ile

340

Pro

Arg

<213> Cryptomeria japonica

<400> 127

Met Asp Ser
1

Gly Ser Cys

Ser Asn Trp
35

Phe Gly Ser

Thr Asn Ser

65

Tyr Gly Ala

Met Asn Ile

Phe Asp Gly
115

Pro

Phe

20

Ala

Ser

Asp

Thr

Lys
100

Arg

Asn Gly Ala Tyr

325

ES 2378870 T3

Tyr Thr Lys Lys

His lLeu Thr Gln

Cys

Cys

Ser

Gln

Thr

Asp

Arg

85

Leu

Gly

Leu

Asp

Asn

Met

Asp

70

Asp

Lys

Ala

val

Asn

Arg

Gly

55

Pro

Arg

Met

Gln

360

Ala

Pro

Met

40

Gly

Val

Pro

Pro

val
120

167

Phe

Glu

345

Asn

Leu

Ile

25

Lys

Lys

Asn

Leu

Met

105

Tyr

vVal
330

Ala

Ala

Leun

10

Asp

Leu

Gly

Pro

Trp
90

Tyr

Ile

Ser Ser Gly Lys

Tyr
335

Glu

Phe Asn Val Glu Asn Gly

350

Gly Val Leu Thr Cys

Val

Ser

Ala

Gly

Ala

75

Ile

Ile

Gly

Leu

Cys

Asp

Asp

60

Pro

Ile

Ala

Asn

365

Ser

Trp

Cys

45

Leu

Gly

Phe

Gly

Gly
125

Phe

aArg

Ala

TYE

Thr

Ser

Tyr

1i0

Gly

val

15

Gly

Val

Thr

Leu

Gly

Lys

Pro

Ser

Ile

Asp

Gly

val

Arg

80

Asn

Thr

Cys
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val Phe Ile Lys Arg Vval Ser Asn Val Ile Ile His Gly Leu His Leu
130 135 14C

Tyr Gly Cys Ser Thr Ser Val Leu Gly Asn Val Leu Ile Asn Glu Ser
145 150 155 160

Phe Gly Val Glu Pro val His Pro Gln Asp Gly Asp Ala Leu Thr Leu
165 170 175

Arg Thr Ala Thr Asn Ile Trp Ile Asp His Asn Ser Phe Ser Asn Ser
180 185 190

Ser Asp Gly Leu Val Asp Val Thr Leu Ser Ser Thr Gly Val Thr Ile
195 200 203

Ser Asn Asn Leu Phe Phe Asn His His Lys Val Met Leu Leu Gly His
210 215 220

Asp Asp Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Ser Met Lys Val Thr Val Ala Phe
225 230 235 240

Asn Gln Phe Gly Pro Asn Cys Gly Gln Arg Met Pro Arg Ala Arg Tyr
245 250 255

Gly Leu Val His Val Ala Asn Asn Asn Tyr Esp Pro Trp Thr Ile Tyr
260 265 270

Ala Ile Gly Gly Ser Ser Asn Pro Thr Ile Leu Ser Glu Gly Asn Ser
275 280 285

Phe Thr Ala Pro Asn Glu Ser Tyr Lys Lys Gln Val Thr Ile Arg Ile
290 295 300

Gly Cys Lys Thr Ser Ser Ser Cys Ser Asn Trp Val Trp Gln Ser Thr
30% 310 315 © 320

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

Glu Gly Gly Asn Ile Tyr Thr Lys Lys Glu Ala Phe Asn Val Glu Asn
340 345 350

168



ES 2378870 T3

Gly Asn Ala Thr Pro Gln Leu Thr Lys Asn Ala Gly Val Leu Thr Cys
355 _ 300 365 '

Ser Leu Ser Lys Arg Cys
370

<210> 128
<211> 514
<212> PRT
<213> Cryptomeria japonica

<400> 128

Met Ala Met Lys Leu Ile Rla Pro Met Ala Phe Leu Ala Met Gln Leu
i 5 10 15

Ile Ile Met Ala Ala Ala Glu Asp Gln Ser Ala Gln Ile Met Leu Asp
20 25 ‘ . 30

Ser Val Val Glu Lys Tyr Leu Arg Ser Asn Arg Ser Leu Arg Lys Val
35 ' 40 45

Glu His Ser Arg His Asp Ala Ile Asn Ile Phe Asn Val Glu Lys Tyr
50 55 60 ’

Gly Ala Val Gly Asp Gly Lys His Asp Cys Thr Glu Ala Phe Ser Thr
65 70 75 80O

Als Trp Gln Ala Ala Cys Lys Asn Pro Ser Ala Met Leu Leu Val Pro
85 90 95

Gly Ser Lys Lys Phe Val Val Asn Asn Leu Phe Phe Asn Gly Pro Cys
100 145 1190

Gin Pro His Phe Thr Phe Lys Val Asp Gly Ile Ile Ala Ala Tyr Gln
115 120 125

Asn Pro Ala Ser Trp Lys Asn Asn Arg Ile Trp Leu Gln Phe Ala Llys
130 13% 140

Leu Thr Gly Phe Thr Leu Met Gly Lys Gly Val Ile Asp Gly Gln Gly
145 150 155 160

169



Lys

Cys

Gly

Leu

Thr

225

Ser

Cys

Ile

Asn

Ile

305

Gly

Glu

Cys

Asn

Gln

Asn

Leu

val

210

Ala

Lys

Val

Cys

Ser

230

Asp

Meat

Asn

Gln

Ile
370

Trp Trp Ala

165

ES 2378870 T3

Gly

Asp Arg Asp Arg

Ile

195

Phe

Pro

Asn

Ala

Gly

275

Arg

Thr

Ala

Pro

Asn
355

Arg

180

Ile

Gly

Arg

Phe

Ile

260

Pro

Ala

Gln

Ser

Ile

340

Gln

Gly

Gln

Asn

Asp

His

245

Gly

Gly

Glu

His

325

Leu

Arg

Thr

Gly

Cys

Ser

230

Leu

Thr

Bis

Val

Gly

310

Ile

Ile

Ser

Ser

Gln

Pro

Leu

Glu

215

Pro

Gln

Gly

Gly

Sexr

295

Leu

Ile

Asn

Ala

Ala
375

Cys

Thr

Lys

200

Gly

Asn

Lys

Ser

Ile

280

Tyxr

Arg

Tyr

Gln

Val

360

Thr

170

Lys

Ala

185

Leu

Val

Thr

Asn

Ser

285

Ser

Val

Ila

Glu

Phe

345

Gln

Ala

Trp

170

Ile

Met

Lys

Asp

Thr

250

Asn

Ile

His

Lys

Asn

330

Tyr

Ile

Ala

Val

Lys

Asn

Ile,

Gly

235

Ile

Ile

Gly

val

Thr

315

Val

Cys

Gln

Ala

Asn

Phe

Ser

Ile

220

Ile

Gly

val

Ser

Asn

300

Trp

Glu

Thr

Asp

Ile
380

Gly

Asp

Pro

205

Gly

Asp

Thr

Ile

Leu

285

Gly

Gln

Met

Serx

Val

365

Gln

Arg

Phe

190

Glu

Ile

Ile

Gly

Glu

270

Gly

Ala

Gly

Ile

Ala

350

Thr

Leu

Glu

175

Ser

Phe

Ser

Fhe

Asp

255

Asp

Arg

Lys

Gly

Asn

335

Ser

Tyr

Lys

Ile

Thr

His

Ile

Ala

240

Asp

Leu

Glu

Phe

Ser

320

Ser

Ala

Lys

Cys
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Ser Asp 3er Met Pro Cys Lys Asp Ile Lys Leu Ser Asp Ile Ser Leu
385 390 395 400

Lys Leu Thr Ser Gly Lys Ile Ala Ser Cys Leu Asn Asp Asn Ala Asn
405 410 415

Gly Tyr Phe Ser Gly His Val Ile Pro Ala Cys Lys Asn Leu Ser Pro
420 425 430

Ser Ala Lys Arg Lys Glu Ser Lys Ser His Lys His Pro Lys Thr Val
435 440 445

Met Val Glu Asn Met Arg Ala Tyr Asp Lys Gly Asn Arg Thr Arg Ile
450 455 160

Leu Leu Gly Ser Arg Pro Pro Asn Cys Thr Asn Lys Cys His Gly Cys
465 470 475 480

Ser Pro Cys Lys Ala Lys Leu Val Ile Val His Arg Ile Met Pro Gln
485 490 495

Glu Tyr Tyr Pro Gln Axg Trp Ile Cys Ser Cys His Gly Lys Ile Tyr
500 505 510

His Pro

<210> 129
<211> 514
<212> PRT
<213> Cryptomeria japonica
<400> 129

Met Ala Met Lys Phe Ile Ala Pro Met Ala Phe Val Ala Met Gln Leu
1 5 10 15

Ile Ile Met ARla Ala Ala Glu Asp Gln Ser Ala Gln Ile Met Leu Asp
20 25 30

Ser Asp Ile Glu Gln Tyr Leu Arg Ser Asn Arg Ser Leu Arg Lys Val
5 40 45

Glu His Ser Arg His Asp Ala Ile Asn Ile Phe Asn Val Glu Lys Tyr

171



Gly
65

Ala
Gly
Gln
Asn
Leu
145
Lys
Cys
Gly
Leu
Thr
225
Sex

Cys

Ile

50

Ala

Trp

Asn

Pro

Pro

130

Thr

Gln

Asn

Leu

Val

210

Ala

Lys

Val

Cys

val

Gln

Lys

His

115

Ala

Gly

Tep

Asp

lle

1395

Phe

Pro

Asn

Ala

Gly

Gly

Ala

Lys

100

Phe

Jer

Phe

Trp

Arg

180

lle

Gly

Arg

Fhe

Ile

260

Pro

Asp
Ala
85

Phe
Thr
Trp
Thr
Ala
165
Asp
Gln
Asn
Asp
His
245

Gly

Gly

ES 2378870 T3

Gly

70

Cys

Val

Phe

Lys

Leu

150

Gly

Arg

Gly

Cys

Ser

230

Leu

Thr

His

35

Lys

Lys

val

Lys

Asn

135

Met

Gln

Pro

Leu

Glu

215

Pro

Gln

Gly

Gly

Bis
Lys
Asn
val
120
Gly
Cys
Thr
Lys
200
(:?ly
Asn
Lys

Ser

Ile

172

Asp

Fro

Asn

105

Asp

Arg

Lys

Lys

Ala

185

Leu

Val

Thr

Asn

Ser

265

Ser

Cys

Ser

30

Leu

Gly

Ile

Gly

Trp

170

Ile

Met

Lys

Asp

Thr

250

Asn

Ile

Thr
75

Ala
Phe
Ile
Trp
Val
155
Val
Lys
Asn
Ile
Gly
235
Il‘e
Ile

Gly

60

Glu

Met

Fhe

Ile

Leu

140

Ile

Asn

Phe

Ser

Ile

220

Ile

Gly

val

Sexr

Ala

Leu

Asn

Ala

125

Gln

Asp

Gly

Asp

Pro

205

Gly

Asp

Thr

Ile

Leu

Phe
Leu
Gly
110
Ala
Phe
Gly
Arg
Phe
190
Glu
Ile
Ile
Gly
Glu

270

Gly

Ser
Val
g5

Pro
Tyr
Ala
Gln
Glu
175

Ser

FPhe

-Ser

Phe
Asp
255

Asp

ARrg

Thr
80

Pro
Cys
Gln
Lys
Gly
160
Ile
Thr
His
Ile
Ala
240
Asp

Leu

Giu



ES 2378870 T3

275 280 285

Asn Ser Arg Ala Glu Val Ser Tyr Val His Val Asn Gly Ala Lys Phe
290 295 300

Ile Asp Thr Gln Asn Gly Leu Arg Ile Lys Thr Trp Gln Gly Gly Ser
305 1o 315 320

Gly Met Ala Ser His Ile Ile Tyr Glu Asn Val Glu Met Ile Asn Ser
325 330 335

Glu Asn Pro Ile Leu Ile Asn Gln Phe Tyr Cys Thr Ser Ala Ser Ala
340 345 350

Cys Gln Asn Gln Arg Ser Ala Val Gln Ile Gln Asp Val Thr Tyr Lys
355 360 365

Asn Ile Arg Gly Thr Ser Ala Thr Ala Ala Ala Ile Gln Leu Lys Cys
370 375 380

Ser Asp Ser Met Pro Cys Lys Asp Ile Lys Leu Ser Asp Ile Ser Leu
38s 390 395 4100

Lys Leu Thr Ser Gly Lys Ile Ala Ser Cys Leu Asn Asp Asn Ala Asn
405 410 415

Gly Tyr Phe Ser Gly His Val Ile Pro Ala Cys Lys Asn Leu Ser Pro
420 425 430

Ser Ala Lys Arg Lys Glu Ser Lys Ser His Lys His Pro Lys Thr Val
435 440 445

Met Val Lys Asn Met Gly Ala Tyr Asp Lys Gly Asn Arg Thr Arg lle
450 455 460

Leu Leu Gly Ser Arg Pro Pro Asn Cys Thr Asn Lys Cys His Gly Cys
465 470 475 480

Ser Pro Cys Lys Ala Lys Leu Val Ile Val His Arg Ile Met Pro Gin
485 490 495

Glu Tyr Tyr Pro Gln Arg Trp Met Cys Ser Arg His Gly Lys Iie Tyr

173



10

500

His Pro

<210> 130
<211> 373
<212> PRT
<213> Cryptomeria japonica

<400> 130
Met Asp Ser Pro
1

Gly Ser Cys Phe
20

Ser Asn Trp Ala
35

Phe Gly Ser Serx
50

Thr Asn Ser Asp
65

Gly Ala Thr Arg

Asn Ile Lyé Leu
100

Asp Gly Arg Gly
115

Phe Ile Lys Arg
130

Gly Cys Ser Thr
145

Gly Val Glu Pro

Cys

Ser

Gln

Thr

Asp

Asp

85

Lys

Ala

Val

Ser

val
165

ES 2378870 T3

Leu

Asp

Asn

Met

Asp

10

Arg

Met

Gln

Ser

Val

150

His

Val

Asn

Arg

Gly

55

Pro

Pro

Pro

val

AsSn

135

Leu

Pro

Ala

Pro

Met

40

Gly

Val

Leu

Met

Tyr

120

val

Gly

Gln

174

505

Leu

Ile

25

Lys

Lys

Asn

Trp

Tyr

105

Ile

Ile

Asn

Asp

Leu

10

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile

90

Ile

Gly

ile

Val

Gly
170

Val

Ser

Ala

Gly

Pro

15

Ile

Ala

Asn

His

Leu

155

Asp

Leu

Cys

Asp

Asp

60

Gly

Phe

Gly

Giy

Gly

14G

Ile

Ala

Ser

Trp

Cys

45

Leu

Thr

Ser

Tyr

Gly

125

Leu

Asn

Leu

510

Phe

Arg

30

Ala

Tyr

Leu

Gly

Lys

110

Pro

His

Glu

Thr

val

15

Gly

val

Thr

Arg

Asn

95

Thr

Cys

Leu

Ser

Leu
175

Ile

Asp

Gly

Val

Tyr

80

Met

Phe

Val

Tyr

Phe

160

Arg



Thr Ala Thr Asn
180

Asp Gly Leu Val
195

Asn Asn Leu Phe
210

Asp Ala Tyr Ser
225

Gln Phe Gly Pro

Leu Val His Val
260

Ile Gly Gly Ser
275

Thr Ala Pro Asn
290

Cys Lys Thr Ser
305

Asp Val Phe Tyr

Gly Gly Asn Ile
340

Asn Ala Thr Pro
355

Leu Ser Lys Arg
370

<210> 131
<211> 374
<212> PRT
<213> Cryptomeria japonica

<400> 131

Ile

Asp

Phe

Asp

Asn

245

Ala

Ser

Glu

Ser

Asn

325

Tyr

Gln

Cys

ES 2378870 T3

Trp

Val

Asn

Asp

230

Cys

Asn

Asn

Ser

Ser

310

Gly

Thr

Leu

Ile

Thr

His

215

Lys

Gly

Asn

Pro

Tyr

295

Cys

Ala

Lys

Thr

Asp

Leu
200

His

Ser

Gln

Asn

Thr

230

Lys

Ser

Tyr

Lys

Lys
360

175

His

185

Ser

Lys

Met

Arg

Tyr

2865

Ile

Lys

Asn

Phe

Glu

345

Asn

Asn

Ser

Val

Lys

Met

250

Asp

Leu

Gln

Trp

val

330

Ala

Ala

Ser

Thr

Met

val

235

Pro

Pro

Ser

Val

Val

315

Ser

Phe

Gly

Phe

Gly

Ser

Val

205

Leu

220

Thr

Arg

Trp

Glu

Thr

300

Trp

Ser

Asn

val

Leu

Val
Ala
Thr
ély
285
Ile
Gln
51}
Val

Leu
365

Asn

190

Thr

Gly

Ala

Arg

Ile

270

Asn

Arg

Ser

Lys

Glu

350

Thr

Ser

Ile

His

Phe

Tyr

255

Tyr

Ser

Ile

Thr

Tyr

335

Asn

Cys

Ser
Ser
Asp
Asn
240
Gly
Ala
Phe
Gly
Gln
320
Glu

Gly

Ser



ES 2378870 T3

Met Asp Ser Pro Cys Leu Val Ala Leu Leu Val Phe Ser Phe Val Ile

Gly Ser Cys Phe Ser Asp Asn Pro Ile Asp Ser Cys Trp Arg Gly Asp
20 25 30

Ser Asn Trp Ala Gln Asn Arg Met Lys Leu Ala Asp Cys Ala Val Gly
35 40 45

Phe Gly Ser Ser Thr Met Gly Gly Lys Gly Gly Asp Leu Tyr Thr Vval
50 55 60

Thr Asn Ser Asp Asp Asp Pro Val Asn Pro Ala Pro Gly Thr Leu Arg
65 70 75 ] 80

Tyr Gly Ala Thr Arg Asp Arg Pro Leu Trp Ile Ile Phe Ser Gly Asn
85 90 95

Met Asn lle Lys Leu Lys Met Pro Met Tyr Ile Ala Gly Tyr Lys Thr
100 105 110

Phe Asp Gly Arg Gly Ala Gln Val Tyr Ile Gly Asn Gly Gly Pro Cys
115 120 125

Val Phe Ile Lys Arg Val Ser Asn Val Ile Ile His Gly Leu Tyr lLeu
130 135 140

Tyr Gly Cys Ser Thr Ser Val Leu Giy Asn Val Leu Ile Asn Glu Ser
145 150 155 160

Phe Gly Val Glu Pro Val His Pro Gln Asp Gly Asp Ala Leu Thr Leu
165 170 175

Arg Thr aAla Thr Asn Ile Trp Ile Asp His Asn Ser Phe Ser Asn Ser
180 185 190

Ser Asp Gly Leu Val Asp Val Thr Leu Thr Ser Thr Gly Val Thr Ile
195 200 205

176



ES 2378870 T3

Ser Asn Asn Leu Phe Phe Asn His His Lys Val Met Ser Leu Gly His
210 215 220

Asp Asp Ala Tyr Ser Asp Asp Lys Ser Met Lys Val Thr Val Ala Phe
225 230 235 240

Asn Gln Phe Gly Pro Asn Cys Gly Gln Arg Met Pro Arg Ala Arg Tyr
245 250 255

Gly Leu Vval His Val Ala Asn Asn Asn Tyr Asp Pro Trp Thr Ile Tyr
260 265 270

Ala Ile Gly Gly Ser Ser Asn Pro Thr Ile Leu Ser Glu Gly Asn Ser
275 280 285

Phe Thr Ala Pro Asn Glu Ser Tyr Lys Lys Gln Val Thr Ile Arg Ile
290 295 300

Gly Cys Lys Thr Ser Ser Ser Cys Ser Asn Trp Val Trp Gln Ser Thr
305 310 315 . 320

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

Glu Gly Gly Asn Ile Tyr Thr Lys Lys Glu Ala Phe Asn Val Glu Asn
340 345 350

Gly Asn Ala Thr Pro His Leu Thr Gln.Asn Ala Gly Val Leu Thr Cys
355 . 60 Jes

Ser Leu Ser Lys Arg Cys
370

<210> 132
<211> 174
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 132

Met Lys Thr Leu Leu Leu Thr Ile Gly Phe Ser Leu Ile Ala Ile Leu
1 5 10 15

177



10

15

Gln Ala

Gly Lys

Lys Pro
50

Asn Leu
65

Ile Thr

Tyr Glu

His Tyr

Met Ala
130

Glu Asp
145

Leu Glu

<210> 133
<211> 24
<212> PRT

Gln

Trp

35

Asp

Glu

Val

Gly

Ile

115

Lys

Phe

Leu

Asp

20

Tyr

Ser

Ala

val

Gln

100

Leu

Leu

Arg

Ala

<213> Canis familiaris

<400> 133

Glu Ala Tyr Lys Ser Glu Ile Ala His Arg Tyr Asn Asp Leu Gly Glu

1

Thr

Leu

val

Lys

Leu

85

Arg

Tyr

Leu

Glu

Gln
165

5

Pro

Lys

The

Ile

70

His

Val

Cys

Gly

Phe

150

Ser

ES 2378870 T3

Ala

Pro

55

Thr

Lys

Val

Glu

Arg

135

Ser

Glu

Leu

Met

40

Met

Met

Thr

Phe

Gly

120

Asp

Arg

Thr

Gly

25

Thr

Ile

Leu

Ser

Ile

105

Glu

Pro

Ala

Cys

Glu His Phe Arg Gly Leu Val Leu
.20

<210> 134
<211> 265
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 134

178

Lys

Ala

Leu

Thr

Glu

90

Gln

Leu

Glu

Lys

Ser
170

Asp

Asp

Lys

Asn

15

Pro

Pro

His

Gln

Gly

155

Pro

10

Thr

Gln

Ala

60

Gly

Gly

Ser

Gly

Ser

140

Leu

Gly

Val

Glu

45

Gln

Gln

Lys

Pro

Arg

125

Gln

Asn

Gly

Ala

30

val

Lys

Cys

Tyr

Val

110

Gln

Glu

Gln

Gln

val

Pro

Gly

Gln

Thr

95

Arg

Tle

Ala

Glu

Ser
Glu
Gly
Asn
80

Ala
Asp
Arg

Leu

Ile
160

15



Leu

Gly

Phe

Thr

Asp

Ile

Ser

Pro

Tyr

Ser

145

Lys

Pro

Glu

Ser

Asp

Pro

Lys

50

Asp

Ser

Gln

Ser

Glin

130

Arg

Glu

Thr

Pro

Ser

arg

Lys

35

Val

Arg

Thr

Cys

Leu

115

Glu

Arg

Tyr

Cys

Gln
195

Ala

Ala

20

Ala

His

ARla

Lys

Leu

160

Ala

Ala

His

Glu

Tyr

180

Asn

Lys

Phe

Asp

Lys

Asp

Leu

83

Ala

Ala

Lys

Pro

Ala

165

Ala

Leu

ES 2378870 T3

Glu
Lys
Phe
Glu
Leu
70

Lys
Glu
Asp
Asp
Glu
150
Thr

Lys

vVal

Arg

Ala

RAla

Cys

55

Ala

Glu

val

Phe

val

135

Tyr

Leu

Val

Lys

Phe Lys

Trp Ser
25

Glu Ile
40

Cys His

Ly; Tyr

Cys Cys

Glu Arg

105

vVal Glu
120

Phe Leu

Ser val

.Glu Lys

Leu Asp
185

Thr Asn
200

179

Cys

10

val

Ser

Gly

Met

Asp

90

Asp

Asp

Gly

Ser

Cys

170

Glu

Ala

Ala

Lys

Asp

Cys

75

Lys

Glu

Lys

Thr

Leu

155

Cys

Phe

Glu

Ser

arg

Val

Leu

60

Glu

Pro

Leu

Glu

Phe

140

Leu

Ala

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

45

Leu

Asn

Val

Pro

Val

Gln

Ser

30

Thr

Glu

Gln

Leu

Gly

110

cys

125

Leu

Leu

Thr

Pro

Phe
205

Tyr

Arg

Asp

Leu

130

Glu

Lys

15

Gln

Asp

Cys

AsSp

Glu

95

Asp

Lys

Glu

Leu

Asp

175

Val

Lys

Phe

Arg

Leu

Ala

Ser

Lys

Leu

Tyr

Ala

160

Pro

Asp

Leu



ES 2378870 T3

Gly Glu Tyr Gly Phe Gln Asn Ala Leu Leu Val Arg Tyr Thr Lys Lys
210 215 220

Bla Pro Gln Val Ser Thr Pro Thr Leu Val Val Glu Val Ser Arg Lys
225 230 235 240

Leu Gly Lys Val Gly Thr Lys Cys Cys Lys Lys Pro Glu Ser Glu Arg
245 250 255

Met Ser Cys Ala Asp Asp Phe Leu Ser
260 265

<210> 135
<211> 180
<212> PRT
<213> Canis familiaris
<400> 135

Met Gln Leu Leu Leu Leu Thr Val Gly Leu Ala Leu Ile Cys Gly Leu
1 5 10 15

Gln Ala Gln Glu Gly Asn His Glu Glu Pro Gln Gly Gly Leu Glu Glu
20 25 30

Leu Ser Gly Arg Trp His Ser Vval Ala Leu Ala Ser Asn Lys Ser Asp

Leu Ile Lys Pro Trp Gly His Phe Arg Val Phe Ile His Ser Met Ser
50 55 60

Ala Lys Asp Gly Asn Leu His Gly Asp Ile leu Ile Pro Gln Asp Gly
65 70 75 . 80

Gln Cys Glu Lys Val Ser Leu Thr Ala Phe Lys Thr Ala Thr Ser Asn
85 90 85

Lys Phe Asp Leu Glu Tyr Trp Gly His Asn Asp Leu Tyr Leu Ala Glu
100 105 110

Val Asp Pro Lys Ser Tyr Leu Ile Leu Tyr Met Ile Asn Gln Tyr Asn
115 120 125

180



10

Asp Asp
130

Gln Gln
145

Leu His

Gly Ser

<210> 136
<211>187
<212> PRT

Thr Ser Leu

Asp Phe Leu

Lys Asp Gln

Arg Asp

<213> Equus caballus

<400> 136
Met Lys
1

Gln Glu

Ile Ser

Lys Ile

50

Ala Leu
65
Gly Glu

Gly Vval

Glu Phe

Leu

Glu

Gly

Glu

Asp

Cys

Tyr

Glu
115

180

Leu
Asn
20

Glu
Glu
Asn
Thr
Ser
100

Asn

165

Leu

Ser

Tep

Asn

Ser

Glu

85

Leu

Rsp

ES 2378870 T3

Val Ala His Leu Met Val Arg Asp Leu Ser Arg

135

140

Pro Ala Phe Glu Ser Val Cys Glu Asp Ile Gly

150

155

160

Ile Val Val Leu Ser Asp Asp Asp Arg Cys Gln

Leu

Asp

Tyr

Gly

Ser

70

Phe

Asn

Glu

Cys

Val

Ser

Ser

55

Leu

Fro

Tyr

His

Leu

Ala

Ile

40

Met

Tyr

Met

Asp

Ile
120

181

Gly

Ile

25

Phe

Arg

Ala

val

Gly

105

Ile

170

Leu

10

Arg

Leu

val

Glu

Phe

80

Tyr

Leu

Ile

Asn

Ala

Phe

Tyr

75

Asp

Asn

Tyr

Leu

Phe

Ser

val

60

Gln

Lys

Val

Leu

Val

Asp

Asp

45

Asp

Thr

Thr

Phe

Vval
125

Cys

Ile

30

Val

Val

Lys

Glu

Arg

110

Asn

175

Ala Gln
15

Ser Lys

Lys Giu

Ile Arg

Val Asn

80

Glu Asp
95

Ile Ser

Phe Asp



10

15

20

25

ES 2378870 T3

Lys Asp Arg Pro Phe Gln Leu Phe Glu Phe Tyr Ala Arg Glu Pro Asp
130 135 140

Val Ser Pro Glu Ile Lys Glu Glu Phe Val Lys Ile Val Gln Lys Arg
145 150 155 160

Gly Ile Val Lys Glu Asn Ile Ile Asp Leu Thr Lys Ile Asp Arg Cys
165 170 175

Phe Gln Leu Arg Gly Asn Gly Val Ala Gln Ala
180 185

<210> 137

<211> 29

<212> PRT

<213> Equus caballus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa = aminoacido desconocido

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (28)..(28)

<223> Xaa = aminoacido desconocido

<400> 137

Ser Gln Xaa Pro Gln Ser Glu Thr Asp Tyr Ser Gln Leu Ser Gly Glu
i 5 10 15

Trp Asn Thr Ile Tyr Gly Ala Ala Ser Asn Ile Xaa Lys
20 25

<210> 138

<211> 211

<212> PRT

<213> Euroglyphus maynei

<400> 138

Thr Tyr Ala Cys Ser Ile Asn Ser Val Ser Leu Pro Ser Glu Leu Asp
1 5 10 15

Leu Arg Ser Leu Arg Thr Val Thr Pro Ile Arg Met Gln Gly Gly Cys
20 25 30

182



Gly Ser Cys Trp
35

Leu Ala Tyr Arg
50

Asp Cys Ala Ser
63

Ile Glu Tyr 119

Tyr Val Ala Arg
100

Gly Leuw Lys Asn
115

Arg Gln Ala Leu
130

Ile Lys Bsp Leu
145

Gln His Asp Asn

Gly Tyr Gly Asn
180

Trp Asp Thr Thr
185

Ile Asn Leu
210

<210> 139
<211> 211
<212> PRT
<213> Euroglyphus maynei

<400> 139

Ala

Asn

Gln

Gln

85

Glu

Tyr

Thr

Asn

Gly

165

Thr

Trp

ES 2378870 T3

Phe

Met

Asn

70

Gln

Gln

Cys

Gln

Ala

150

Tyr

Gln

Gly

Ser

Ser

55

Gly

Asn

Ser

Gln

Thr

135

Phe

Gln

Gly

Asp

Gly
40

Leu
Cys
Gly
Cys
Ile
120
His
Arg
Pro

Val

Asn
200

183

val
Asg
His
Val
His
108
Ser
Thr
His
Asn
Asp

185

Gly

Ala

Leu

Gly

Val

90

Arg

Pro

Ala

Tyr

Tyr

170

Tyr

Tyr

Ser

Ala

Asp

15

Gln

Pro

Pro

Val

Asp

158

Ris

Trp

Gly

Thr

Glu

60

Thr

Glu

Asn

Asp

Ala

140

Gly

Ala

Ile

Tyr

Glu

15

Gln

Ile

His

Ala

Ser

125

Val

Arg

Vval

val

Phe
205

Ser

Glu

Pro

Tyr

Gln

110

Asn

Ile

Thr

Asn

Arg

190

Ala

Ala

Leu

Arg

Tyr

95

Arg

Lys

Ile

Ile

Ile

175

Asn

Ala

val

Gly

Pro

Tyr

Ile

Gly

Met

160

Val

Ser

Asn



Thr

Leu

Gly

Leu

Asp

65

Ile

TYEK

Gly

Axg

Ile

145

Gln

Gly

Trp

Ile

<210> 140
<211> 211

<212> PRT

Tyr

Arg

Ser

Ala

50

Cys

Glu

val

Leu

Gln

130

Lys

His

Tyr

Asp

asn
210

Ala

Ser

Cys

35

TYY

Ala

Tyr

Ala

Lys

115

Ala

Asp

Asp

Gly

Thr
195

Leu

Cys

Len

20

Trp

arg

Ser

Ile

Arg

100

Asn

Leu

Leu

Asn

Asn

180

Thr

<213> Euroglyphus maynei

Ser

Arg

Ala

Asn

Gln

Gln

8s

Glu

Tyr

Thr

Gly
165

Thr

Trp

ES 2378870 T3

Ile

Thr

Fhe

Met

Asn

70

Gln

Gln

Cys

Gln

Ala

150

Tyr

Gln

Gly

Asn

Val

Ser

Ser

35

Gly

Asn

Ser

Gln

Thr

135

Phe

Gln

Gly

Asp

Ser

Thr

Gly

40

Leu

Cys

Gly

Cys

Ile

120

His

Arg

Pro

vVal

Asn.
200

184

Val

Pro

25

Val

Asp

His

Val

His

105

Ser

Thr

His

ASn

Asp

185

Gly

Ser

10

Ile

Ala

Leu

Gly

val

a0

Arg

Pro

Ala

TYr

Tyr

170

Tyr

Tyr

Leu Pro
Arg‘Met
Ser Thr
Ala Glu
60
Asp Thr
Gln Glu
Pro Asn
Pro Asp
Val Ala

140

Asp Gly
155
His Ala

Trp Ile

Gly Tyr

Ser

Gln

Glu

45

Gln

Ile

His

Ala

Ser

125

val

Arg

val

val

Phe
205

Glu

Gly

30

Ser

Glu

Pro

Tyr

Gln

110

Asn

Ile

Thr

Asn

Arg
1%0

Ala

Leu
15

Gly
Ala
Leu
Arg
Tyr
95

Arq
Lys
Ile
Ile
Ile
175

Asn

Ala

Asp

Cys

Tyr

Val

Gly

80

Pro

Tyr

Ile

Gly

Met

160

val

Ser

Asn



<400> 140

Glu

1

Leu

Gly

Leu

Asp

63

Ile

Tyr

Gly

Arg

Ile

145

Gln

Gly

Trp

Thr

Arg

Ser

Ala

50

Cys

Glu

val

Ile

Glu

130

Lys

Arg

Tyr

Asp

Asn

Gln

Cys
35

Tyr

Ala

Ty,

ala

Ser

ii5

Ala

Asp

Asp

Ser

Thr

Ala

Met

20

Trp

Arg

Ser

Ile

Arg

100

Asn

Leu

Leu

Asn

Asn

180

Asn

Cys

Arg

Ala

Asn

Gln

Gln

85

Giu

Tyr

Ala

Asp

Gly

165

Ala

Trp

Ser

Thr

Phe

Gln

His

70

His

Gln

Cys

Gln

Ala

150

Tyr

Gln

Gly

ES 2378870 T3

Ile

Val

Ser

Ser

35

Gly

Asn

Ser

Gln

Thr

135

Phe

Gln

Gly

Asp

Asn

Thr

Gly

40

Leu

Cys

Giy

Cys

Ile

120

His

Arg

Pro

val

Asn

Gly
Pro
25

val
Asp
His
val
Arg
105
Tyr
Ser
His
Asn
Asp
185

Gly

185

Asn

10

1le

Ala

Leu

Gly

Val

90

Arg

Pro

Ala

Tyr

Tyr

170

Tyr

Tyr

Ala
Arg
Ala
Ala
Asp
15

Gln
Pro
Pro
Ile
AsSp
155
His

Trp

Gly

Pro

Met

Thr

Glu

60

Thr

Glu

Asn

Asn

Ala

140

Gly

Ala

Ile

Tyr

Ala

Gln

Glu

45

Gln

Ile

Ser

Ala

Ala

125

Val

Arg

Val

Val

Phe

Glu

Gly

Ser

Glu

Pro

Tyr

Gln

110

Asn

Ile

Thr

AsSn

Arg

190

Ala

Ile

15

Gly

Ala

Leu

Arg

Tyr

95

Arg

Lys

Ile

Ile

Ile

175

Asn

Ala

Asp

Cys

Tyr

val

Gly

80

Arg

Phe

Ile

Gly

Ile

160

val

Ser

Asn



195

Ile Asp Leu
210

<210> 141

<211> 212

<212> PRT

<213> Euroglyphus maynei

<400> 141
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235

Arg
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Leu
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Arg
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Lys

Ser

Tyr

His

Gln

300

Thr

Ser

Ser

125

aArg

His

Tyr

Glu

Arg
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Ile

Leu

Pro

Gln

Phe

285

Arg

Asp

Arg
110
Leu
Arg
Lys
Asn
Ile
190
His
Ala
Glu
Glu
Glu
270
Ile

Asn

Gln

Rla

Glu

Arg

Ile

Phe

175

His

Ala

Ile

Thr

Phe

255

Leu

Arg

Leu

Ile

Ala

Pro

Ser

Ile

160

Leu

Ser

Arg

Leu

Ser

240

Gln

Leu

Val

Gln

Leu
320
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Ala

val

Glu

Gly

Leu

385

Gly

Glu

Lys

<210> 147

<211> 352
<212> PRT

Ile

Ala

Ala

Leu

370

Pro

Ile

Leu

Ala

Ala

Tyr

Leu

3355

Asp

Pro

Asn

Lys

Leu
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Met

Leu

340

Pro

Val

the

Gly

Ala

420

Tyr

<213> Blattella germénica

<400> 147

Asp

325

Gln

Glu

val

val

Leu
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Leu

Asp
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Tyr

Ser

Phe

Asp

Pro

3590
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Phe

Ala

Leu

Asp

Ala

Tyr

375

Pro

Asp

Gln

Ile

Ala

Asp

Asn

360

Ile

Ser

Asp

Glu

Asp
440

Asn

Phe
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Phe

Asn

Gln
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Ser
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Leu

Ser
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Gln

Thr
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Lys
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Arg
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Ala

Glu
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Thr

Glu

Ile

Gly

Val

415
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Leu

Ile
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Gly

val

400

Asp

Phe

Met Ile Gly Leu Lys Leu Val Thr Val Leu Phe Ala Val Ala Thr Ile
1 5 10 15

Thr His Ala Ala Glu Leu Gln Arg Val Pro Leu Tyr Lys Leu Val His
20 25 30

Val Phe Ile Asn Thr Gln Tyr Ala Gly Ile Thr Lys Ile Gly Asn Gln
35 40 45

Asn Phe Leu Thr vVal Phe Asp Ser Thr Ser Cys Asn Val Val val Ala
50 55 60
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Ile Asn Gly Arg Ash Phe Asn Ile Ser Ser Gln Tyr Tyr Ile Gln Gln
290 295 300

Asn Gly Asn Leu Cys Tyr Ser Gly Phe Gln Pro Cys Gly His Serxr Asp
305 . 310 315 320

Hiis Phe Phe Ile Gly Asp Phe Phe Val Asp His Tyr Tyr Ser Glu Phe
325 330 335

Asn Trp Glu Asn Lys Thr Met Gly Phe Gly Arg Ser Val Glu Ser Val
340 345 . 350

<210> 148
<211> 182
<212> PRT
<213> Blattella germanica

<400> 148
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Ala Val Leu Ala Leu Cys Ala Thr Asp Thr Leu Ala Asn Glu Asp Cys

Phe Arg His Glu Ser Leu Val Pro Asn Leu Asp Tyr Glu Arg Phe Arg
20 25 30

Gly Ser Trp Ile Ile Ala Ala Gly Thr Ser Glu Ala Leu Thr Gln Tyr
35 40 45

Lys Cys Trp Ile Asp Arg Phe Ser Tyf Asp Asp Ala Leu Val Ser Lys
50 55 0

Tyr Thr Asp Ser Gln Gly Lys Asn Arg Thr Thr Ile Arg Gly Arg Thr
&5 70 15 B0

Lys Phe Glu Gly Asn Lys Phe Thr Ile Asp Tyr Asn Asp Lys Gly Lys
85 90 95

Ala Phe Ser Ala Pro Tyr Ser Vval Leu Ala Thr Asp Tyr Glu Asn Tyr
100 105 110

Ala Ile val Glu Gly Cys Pro Ala Ala Ala Asn Gly His Val Ile Tyr
115 120 125

Val Gln Ile Arg Phe Ser Val Arg Arg Phe His Pro Lys Leu Gly Asp

130 135 140

Lys Glu Met Ile Gln His Tyr Thr Leu Asp Gln Val Asn Gln His Lys
145 150 155 160

Lys Ala Ile Glu Glu Asp Leu Lys His Phe Asn Leu Lys Tyr Glu Asp
165 170 ‘ © 175

Leu His Ser Thr Cys His
180
<210> 149
<211> 200
<212> PRT
<213> Blattella germanica

<400> 149
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Tyr Lys Leu Thr Tyr Cys Pro Val Lys Ala Leu Gly Glu Pro Ile Arg

Phe Leu Leu Ser Tyr Gly Glu Lys Asp Phe Glu Asp Tyr Arg Phe Gln
20 25 30

Glu Giy Asp Trp Pro Asn Leu Lys Pro Ser Met Pro Phe Gly Lys Thr

Pro val Leu Glu Ile Asﬁ Gly Lys Gln Thr His Gln Ser Val Ala Ile
50 55 60

Ser Arg Tyr Leu Gly Lys Gln Phe Gly Leu Ser Gly Lys Asp Asp Trp
65 70 75 80

Glu Asn Leu Glu lle Asp Met Ile Val Asp Thr lle Ser Asp Phe Arg
B85 90 85

Ala Ala Ile Ala Asn Tyr His Tyr Asp Ala Asp Glu Asn Ser Lys Gln
100 105 110

Lys Lys Trp Asp Pro Leu Lys Lys Glu Thr Ile Pro Tyr Tyr Thr Lys
115 120 125

Lys Phe Asp Glu Val Val Lys Ala Asn Gly Gly Tyr Leu Ala Ala Gly
130 : 135 140

Lys Leu Thr Trp Ala Asp Phe Tyr Phe Val Ala Ile Leu Asp Tyr Leu
145 150 155 160

Asn His Met Ala Lys Glu Asp Leu Val Ala Asn Gln Pro Asn Leu Lys
165 170 175

Ala Leu Arg Glu Lys Val Leu Gly Leu Pro Ala Ile Lys Ala Trp val
180 185 190

Ala Lys Arg Pro Pro Thr Asp Leu
195 200

<210> 150
<211> 18
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético
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<400> 150

Lys Lys Gly Glu Ala Ala Ile Lys Leu Thr Ser Ser Ala Gly Val Leu
i 5 10 135

Ser Lys
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende:

(i) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGW03B (RDLLENGAIFLPSG; SEC ID N°: 9), RGWO03A
(DVFENGAIFVPSG; SEC ID N° 8) o RGW03 (KDLLENGAIFVTSG; SEC ID N° 7) o una variante de los
mismos;

(ii) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGW01 (GMIKSNDGPPI; SEC ID N°: 1), RGWO0O1A
(GLIKSHDGPPV; SEC ID N°: 2) o RGWO01B (GLIKSNDGPAA; SEC ID N°: 3) o una variante de los mismos;

(iii) al menos un polipéptido original seleccionado entre RGW04 (KAGMIPAEPGEA; SEC ID N°: 10) o RGW04A
(SAGMIPAEPGEA; SEC ID N°: 11) o una variante de los mismos; y

(iv) opcionalmente al menos un polipéptido original seleccionado entre cualquiera de SEC ID N° 4-6 y 12-31 o
una variante de los mismos;

en la que dichas variantes de (i) a (iv) son:
(a) un polipéptido de 9 a 20 aminoacidos de longitud que comprende una regién que consiste en:

- la secuencia de péptido original equivalente; o

- una secuencia homologa que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con la secuencia de
péptido original equivalente, secuencia que es capaz de inducir inmunotolerancia en un individuo a la
secuencia de péptido original equivalente, o

(b) un polipéptido de 9 a 20 aminoacidos de longitud que comprende una regidon que consiste en una
secuencia que representa:

- un fragmento de al menos 9 aminoacidos contiguos de la secuencia peptidica original equivalente; o
- un homdlogo de dicho fragmento que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con dichos al
menos 9 aminoé&cidos contiguos de la secuencia peptidica original equivalente,

secuencia que es capaz de inducir inmunotolerancia en un individuo a la secuencia peptidica original equivalente,
para su uso en la prevencion o tratamiento de alergia a ambrosia mediante induccién de inmunotolerancia.

2. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicion:

a) es capaz de inducir inmunotolerancia en al menos el 50% o al menos el 60% de un panel de individuos
alérgicos a ambrosia en la poblacién; y/o

b) comprende al menos un polipéptido adicional hasta un total de trece polipéptidos Unicos/diferentes, en la que
los polipéptidos adicionales:

- comprenden una secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos el 65% con al menos 9 o
mas aminoacidos contiguos en cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31 anteriores no seleccionadas en (i) a (iv); y
- tiene de 9 a 30 aminoacidos de longitud; y/o

c) comprende hasta un maximo de trece polipéptidos.

3. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, que comprende al menos un polipéptido de
acuerdo con la reivindicacion 2 (b) que tiene 9 a 20 6 13 a 17 aminoacidos de longitud y/o en la que dicho
polipéptido tiene una identidad de secuencia de al menos el 70% con al menos 9 0 mas aminoacidos contiguos en
cualquiera de SEC ID N°: 1 a 31.

4. Una composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende el
polipéptido RGWO01 o una variante del mismo como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b); el polipéptido RGW03B
o una variante del mismo como se define en la reivindicacién 1 (a) o (b); y el polipéptido RGWO04A o una variante del
mismo como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b).

5. Una composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al
menos un polipéptido seleccionado entre un polipéptido de RGW02 (GSSQIWIDHSSLSKS; SEC ID N°: 4), RGW09
(ETRRSLKTSGAYN; SEC ID N° 26), RGW06 (VVNSDKTIDGRGVKVE; SEC ID N° 14), RGWO06A
(AINNDKTIDGRGAKVE; SEC ID N° 15), RGW10 (FGFFQVVNNNYD; SEC ID N° 27) o RGW10A
(HGFFQVVNNNYD; SEC ID N° 28), RGWO05 (KEGTLRFAAAQN-RP; SEC ID N° 12) o RGWO5A
(KEGTLRFGAAQNRRP ; SEC ID N°: 13) o una variante de los mismos como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b);
y opcionalmente que comprende ademas un polipéptido de RGWO07 (GEAAIKLTSSAGVLS; SEC ID N° 16),
RGWO07C (KGEAAIKLTSSAGVLSK SEC ID N°: 19) o RGW07D (KGEAAIKLTSSAGVLSKK SEC ID N°: 20) o una
variante de los mismos como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b).
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6. Una composicidon para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende
RGWO01 o una variante del mismo como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b); RWGO03B o una variante del mismo
como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b); RGWO04A o una variante del mismo como se define en la
reivindicacion 1 (a) o (b); RGWO02 o una variante del mismo como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b); RGWO05 o
una variante del mismo como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b); RGWO6A o una variante del mismo como se
define en la reivindicacion 1 (a) o (b); y RGWO07D o una variante del mismo como se define en la reivindicacion 1 (a)
o (b).

7. La composicion para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que:
(i) uno o mas de los polipéptidos tiene una o0 mas modificaciones seleccionadas entre las siguientes:

(a) acetilacion N terminal;

(b) amidacién C terminal;

(c) uno o mas hidrégenos en las aminas de cadena lateral de Arginina y/o Lisina reemplazadas con un
grupo metileno;

(d) glicosilacion; y

(e) fosforilacion; y/o

(i) al menos uno de los péptidos se ha sometido a ingenieria genética para ser soluble de forma que el mismo
comprende:

(@) N terminal a los restos del péptido que flanquean un epitopo de célula T: uno a seis aminoacidos
contiguos que corresponden a los dos a seis aminoacidos contiguos inmediatamente N terminales a dichos
restos en la secuencia de la proteina a partir de la cual se obtiene el péptido; y/o

(b) C terminal a los restos del péptido que flanquean un epitopo de célula T: uno a seis aminoacidos
contiguos que corresponden a los uno a seis aminoacidos contiguos inmediatamente C terminales a dichos
restos en la secuencia de la proteina a partir de la cual se obtiene el péptido; o

(c) N y/o C terminal a los restos del péptido que flanquean un epitopo de célula T, al menos un aminoacido
seleccionado entre arginina, lisina, histidina, glutamato y aspartato,

en la que el polipéptido tiene una solubilidad de al menos 3,5 mg/ml y el epitopo de célula T tiene una
solubilidad de menos de 3,5 mg/ml; y/o

(iii) al menos uno de los péptidos se ha sometido a ingenieria genética para que sea soluble de forma que
adicionalmente:

(a) cualquier resto de cisteina en la secuencia nativa del péptido se reemplaza con serina o acido 2-
aminobutirico; y/o

(b) cualquier resto hidréfobo en los hasta tres aminoacidos en el extremo N y/o C de la secuencia nativa del
péptido, que no estan comprendidos en un epitopo de célula T, se suprimen; y/o

(c) dos aminoacidos consecutivos cualquiera que comprenden la secuencia Asp-Gly en los hasta cuatro
aminoacidos en el extremo N y/o C de la secuencia nativa del péptido, que no estan comprendidos en un
epitopo de célula T, se suprimen; y/o

(iv) cada polipéptido tiene una concentracion en el intervalo de 0,03 a 200 nmol/ml, 0,3 a 200 nmol/ml o 30 a
120 nmol/ml

8. Una composicién que comprende al menos tres secuencias polinucleotidicas las cuales cuando se expresan
provocan la producciéon de una composicion como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la
que opcionalmente cada secuencia polinucleotidica capaz de expresar un polipéptido diferente esta presente en el
mismo o en diferentes vectores polinucleotidicos,

para uso en la prevencién o tratamiento de alergia a ambrosia mediante induccion de inmunotolerancia.

9. Un producto que contiene entre tres y trece polipéptidos, en el que al menos un polipéptido se selecciona entre
cada uno de los siguientes grupos de polipéptidos:

a) RGW01 (GMIKSNDGPPI; SEC ID N° 1), RGWO01A (GLIKSHDGPPV; SEC ID N° 2) o RGW01B
(GLIKSNDGPAA; SEC ID N°: 3) o una variante de los mismos como se define en la reivindicacion 1 (a) o
(b);

b) RGWO03B (RDLLENGAIFLPSG; SEC ID N°: 9), RGWO03A (DVFENGAIFVPSG; SEC ID N°: 8) o RGW03
(KDLLENGAIFVTSG; SEC ID N°: 7) o una variante de los mismos como se define en la reivindicacién 1 (a)
o (b)y

c) RGW04 (KAGMIPAEPGEA; SEC ID N° 10) o RGWO04A (SAGMIPAEPGEA; SEC ID N° 11) o una
variante de los mismos como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b);
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en la que cada polipéptido diferente es para uso simultaneo, separado o secuencial en la prevencion o tratamiento
de alergia a ambrosia mediante induccién de inmunotolerancia.

10. Un producto que contiene entre tres y trece secuencias polinucleotidicas, cada una de las cuales codifica un
polipéptido diferente como se define en la reivindicacion 1 6 2, en el que al menos un polinucleétido codifica un
polipéptido seleccionado entre cada uno de los siguientes grupos de polipéptidos:

a) RGW01 (GMIKSNDGPPI; SEC ID N° 1), RGWO0O1A (GLIKSHDGPPV; SEC ID N° 2) o RGWO01B
(GLIKSNDGPAA; SEC ID N°: 3) o una variante de los mismos como se define en la reivindicacion 1 (a) o (b);
b) RGWO03B (RDLLENGAIFLPSG; SEC ID N°: 9), RGWO03A (DVFENGAIFVPSG; SEC ID N° 8) o RGW03
(KDLLENGAIFVTSG; SEC ID N°: 7) o una variante de los mismos como se define en la reivindicacién 1 (a) o
(b); y

c) RGW04 (KAGMIPAEPGEA,; SEC ID N°: 10) o RGW04A (SAGMIPAEPGEA; SEC ID N°: 11) o una variante
de los mismos como se define en la reivindicacién 1 (a) o (b);

y en el que cada polinucledtido diferente es para uso simultaneo, separado o secuencial en la prevenciéon o
tratamiento de alergia a ambrosia en un ser humano.

11. Una formulacion farmacéutica que comprende una composicion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8; o un producto de acuerdo con la reivindicacion 9 6 10; y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, para uso en la prevencién o tratamiento de alergia a ambrosia mediante induccién de
inmunotolerancia;

en la que opcionalmente dicha composicion, vector o producto se formula para la administraciéon oral, administraciéon
nasal, administracion epicutanea, administracion subcutanea, administracion sublingual, administracién intradérmica,
administracion bucal o para administracion mediante inhalacién o mediante inyeccién.

12. La composicién como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o producto como se define en la
reivindicacion 9 6 10, comprendiendo adicionalmente un alérgeno de polipéptido adicional para uso en la induccion
de inmunotolerancia de un individuo al alérgeno de polipéptido adicional.

13. Un método in vitro para determinar si las células T reconocen una composicion como se define en la
reivindicacion 1 que comprende poner en contacto dichas células T con dicha composiciéon y detectar si dicha
composicion estimula a dichas células T.

14. Un método in vitro para determinar si un individuo tiene o esta en riesgo de una afeccion en la que la afeccién se
caracteriza por sintomas alérgicos como respuesta a un alérgeno de ambrosia, comprendiendo el método ensayar
si el individuo tiene células T que responden a una composicidon como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, determinando de ese modo si el individuo tiene o esta en riesgo de la afeccion.

15. El método de la reivindicacion 14, en el que una respuesta inmune de células T a dicha composicién se mide
poniendo en contacto a la composicion con células T en una muestra tomada a partir del sujeto, en condiciones que
permiten que la composicion y las células T interaccionen; y determinar si cualquiera de las células T se estimulan o
no y de ese modo determinar si esta presente o ausente una respuesta inmune de células T o no.
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Figura 2
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6000,00 T = o
h & A [ T B | . S
, . . « 4 = 4 ]
b 1y P ® e - s . s a t % L
500000 t—g——2———i——= S £ T o [T
I e 24 4 R R EE I
6 " RTINS S - . Q..x*-a-pm&\{a,
s T4 R oS BN D 6 G 4 & P - o -
400000 f—i——t sttt |
b+ ~ 4|0 Mezcla+RGWO? |, . 0 4+ v 9 . A
b oo & ${MMezcla4RGWOTC |~ < . o 4 ¢ v - « = . | v & - 0 {
v % < 4[0Mezcla +RGWOTD |- > 4 . . b . ¢ 8 4
h Mezcla (sin 0 4 e v a . A o o
3000,00 1 =~ RGWO07 var) : —
; = .» p|BAlergenocompletoly 3 « 3 3 & =« . R o
"vrﬂd,aé;‘t}xtr-Qe_f.é;-in-ﬂ - s ~ o
I .MQ._.g.&.;r?i.ﬁgéﬁe.:&la ¢ & f
2000,00 - . B 'F‘.' *f ‘-‘?._‘- [ 3 1. & O'R'-'luu'.' . ° o3
< LI ’éi‘- ¢ s e ~ ¢
I | S I E R S | PR O | e
2 4 & § B daoe .
> &
5 6 7 8 9 10

Nuamero de sujeto

209



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones
	Dibujos

