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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos para ligando 4 similar a delta humano
Antecedentes

La ruta de sefializaciéon de Notch es un sistema para la comunicacién célula a célula usada por una amplia gama de
eucariotas para muchos procesos biolégicos tales como diferenciacion, proliferacién y homeostasis. 4 similar a delta
(DI4) o ligando 4 similar a delta (DIl4) (denominado en lo sucesivo “Dll4”) es un miembro de la familia delta de
ligandos Notch que presenta expresiéon altamente selectiva por endotelio vascular (Shutter y col. (2000) Genes
Develop. 14:1313-1318). DIl4 es un ligando para receptores Notch, que incluyen Notchl y Notch 4. Las secuencias
de acido nucleico y de aminoacidos para DIl14 humano se muestran en SEC ID N°: 1-2, respectivamente.

Los procedimientos para producir anticuerpos Utiles como agentes terapéuticos humanos incluyen generacion de
anticuerpos quiméricos y anticuerpos humanizados (véase, por ejemplo, el documento U.S. 6.949.245). Véanse, por
ejemplo, los documentos WO 94/02602 (Abgenix) y U.S. 6.596.541 (Regeneron Pharmaceuticals) que describen
procedimientos de generacién de ratones transgénicos no humanos que pueden producir anticuerpos humanos.
Hainaud y col. (Cancer Research 2006 66 : (17)) desvelan la funcién de DLL4 en el remodelado de receptores de
tumores.

La solicitud de patente japonesa 2003/047470A2 (Asahi Kasei Kogyo) describe anticuerpos para la porcion
extracelular de la proteina del ligando Notch humana.

Breve resumen de lainvencién

En un primer aspecto, la invencion proporciona anticuerpos humanos, preferentemente anticuerpos humanos
recombinantes, que se unen especificamente a ligando 4 similar a delta humano (hDIl4). El anticuerpo de la
invencién es un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que se une especificamente a ligando 4 similar a
delta humano (hDII4), comprendiendo dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo una region variable de la cadena
pesada/region variable de la cadena ligera (HCVR/LCVR) seleccionada de los pares de secuencias de aminoacidos
de SEC ID N°: 429/437 y 901/903. Estos anticuerpos se caracterizan por unirse a hDIl4 con alta afinidad y por la
capacidad para neutralizar la actividad de DIl4. Los anticuerpos de la invencion pueden bloquear la unién de Dll4 a
su(s) receptor(es) Notch, y por tanto, inhibir la sefalizacién por DIl4. Los anticuerpos pueden ser de longitud
completa (por ejemplo, un anticuerpo IgG1 o IgG4) o pueden comprender sélo una porcion de unién a antigeno (por
ejemplo, un fragmento Fab, F(ab"). o scFv), y pueden modificarse para efectuar la funcionalidad, por ejemplo, para
eliminar funciones efectoras residuales (Glu que elimina funciones efectoras residuales (Reddy y col. (2000) J.
Immunol. 164:1925-1933).

La invencion proporciona ademas una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o fragmento de
unién a antigeno de la invencion y un vector que comprende dicha molécula de acido nucleico.

La invencion proporciona adicionalmente una célula huésped que comprende un vector de la invencion. En un
aspecto relacionado, la invencion también proporciona un procedimiento para producir un anticuerpo anti-DIl4
humano o fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende cultivar células huésped de la invencion en
condiciones que permitan la produccion del anticuerpo o fragmento del mismo y la recuperacion del anticuerpo o
fragmento asi producido.

La invencién proporciona ademas el uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de la
invencion en la preparacién de un medicamento para tratar cancer en un ser humano.

La invencion también proporciona un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la invencién para su uso en un
procedimiento para tratar cancer en un paciente humano.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada
(HCVR) seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 4, 20, 36, 52, 68, 84, 100, 116, 132, 148, 164, 180, 196,
212, 228, 244, 260, 276, 292, 308, 324, 340, 356, 372, 397, 413, 429, 445, 461, 477, 493, 509, 525, 541, 557, 573,
589, 605, 621, 637, 653, 669, 685, 701, 717, 733, 749, 765, 781, 797, 813, 893, 897, 901, 905, 909, 913, 917, 921,
925, 935, 939, 943 y 947 o una secuencia sustancialmente idéntica de la misma. En la invencion, la HCVR es la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 429 ¢ 901.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena
ligera (LCVR) seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 12, 28, 44, 60, 76, 92, 108, 124, 140, 156, 172,
188, 204, 220, 236, 252, 268, 284, 300, 316, 332, 348, 364, 380, 405, 421, 437, 453, 469, 485, 501, 517, 533, 549,
565, 581, 597, 613, 629, 645, 661, 677, 693, 709, 725, 741, 757, 773, 789, 805, 821, 895, 899, 903, 907, 911, 915,
919, 923, 927, 937, 941, 945 y 949 o una secuencia sustancialmente idéntica de la misma. En la invencion, la LCVR
es la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 437 6 903.
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Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo que comprende una HCVR seleccionada del grupo
que consiste en SEC ID N°: 4, 20, 36, 52, 68, 84, 100, 116, 132, 148, 164, 180, 196, 212, 228, 244, 260, 276, 292,
308, 324, 340, 356, 372, 397, 413, 429, 445, 461, 477, 493, 509, 525, 541, 557, 573, 589, 605, 621, 637, 653, 669,
685, 701, 717, 733, 749, 765, 781, 797, 813, 893, 897, 901, 905, 909, 913, 917, 921, 925, 935, 939, 943 y 947 o una
secuencia sustancialmente idéntica de la misma, y una LCVR seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°:
12, 28, 44, 60, 76, 92, 108, 124, 140, 156, 172, 188, 204, 220, 236, 252, 268, 284, 300, 316, 332, 348, 364, 380,
405, 421, 437, 453, 469, 485, 501, 517, 533, 549, 565, 581, 597, 613, 629, 645, 661, 677, 693, 709, 725, 741, 757,
773, 789, 805, 821, 895, 899, 903, 907, 911, 915, 919, 923, 927, 937, 941, 945 y 949 o0 una secuencia
sustancialmente idéntica de la misma. En una realizacion preferida de la invencion, las HCVR/LCVR son los pares
de secuencias de amino4cidos SEC ID N°: 429/437 6 901/903.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende una
region determinante de la complementariedad de la cadena pesada 1 (CDR1) seleccionada del grupo que consiste
en SEC ID N°: 6, 22, 38, 54, 70, 86, 102, 118, 134, 150, 166, 182, 198, 214, 230, 246, 262, 278 294, 310, 326, 342,
358, 374, 399, 415, 431, 447, 463, 479, 495, 511, 527, 543, 559, 575, 591, 607, 623, 639, 655, 671, 687, 703,
711119, 735, 751, 767, 783, 799, 815, 831, 847, 863 y 879, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR2 de la cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 8, 24, 40, 56, 72, 88, 104, 120,
136, 152, 168, 184, 200, 216, 232, 248, 264, 280, 296, 312, 328, 344, 360, 376, 401, 417, 433, 449, 465, 481, 497,
513, 529, 545, 561, 577, 593, 609, 625, 641, 657, 673, 689, 705, 721, 737, 753, 769, 785, 801, 817, 833, 849, 865 y
881, o una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR3 de la cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 10, 26, 42, 58, 74, 90, 106, 122,
138, 154, 170, 186, 202, 218, 234, 250, 266, 282, 298, 314, 330, 346, 362, 378, 403, 419, 435, 451, 467, 483, 499,
515, 531, 547, 563, 579, 595, 611, 627, 643, 659, 675, 691, 707, 723, 739, 755, 771, 787, 803, 819, 835, 851, 867 y
883, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende una
CDR1 de la cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 6, 22, 38, 54, 70, 86. 102, 118, 134,
150, 166, 182, 198, 214, 230, 246, 262, 278 294, 310, 326, 342, 358, 374, 399, 415, 431, 447, 463, 479, 495, 511,
527, 543, 559, 575, 591, 607, 623, 639, 655, 671, 687, 703, 711119, 735, 751, 767, 783, 799, 815, 831, 847, 863 y
879, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma; una CDR2 de la cadena pesada seleccionada del grupo
que consiste en SEC ID N°: 8, 24, 40, 56, 72, 88, 104, 120, 136, 152, 168, 184, 200, 216, 232, 248, 264, 280, 296,
312, 328, 344, 360, 376, 401, 417, 433, 449, 465, 481, 497, 513, 529, 545, 561, 577, 593, 609, 625, 641, 657, 673,
689, 705, 721, 737, 753, 769, 785, 801, 817, 833, 849, 865 y 881, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la
misma; y una CDR3 de la cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 10, 26, 42, 58, 74, 90,
106, 122, 138, 154, 170, 186, 202, 218, 234, 250, 266, 282, 298, 314, 330, 346, 362, 378, 403, 419, 435, 451, 467,
483, 499, 515, 531, 547, 563, 579, 595, 611, 627, 643, 659, 675, 691, 707, 723, 739, 755, 771, 787, 803, 819, 835,
851, 867 y 883, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo
puede comprender CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena pesada seleccionadas del grupo que consiste en SEC ID Ne:
431/433/435; 374/376/378; 783/785/787; y 799/801/803.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR1 de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 14, 30, 46, 62, 78, 94, 110, 126,
142, 158, 174, 190, 206, 222, 238, 254, 270, 286, 302, 318, 334, 350, 366, 382, 407, 423, 439, 455, 471, 487, 503,
519, 535, 551, 567, 583, 599, 615, 631, 647, 663, 679, 695, 711, 727, 743, 759, 775, 791, 807, 823, 839, 855, 871y
887, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende una
CDR2 de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N0:16, 32, 48, 64, 80, 96, 112, 128, 144,
160, 176, 192, 208, 224, 240, 256, 272, 288, 304, 320, 336, 352, 368, 384, 409. 425, 441, 457, 473, 489, 505, 521,
537, 553, 569, 585, 601, 617, 633, 649, 665, 681, 697, 713, 729, 745, 761, 777, 793, 809, 825, 841, 857, 873 y 889,
0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR3 de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 18, 34, 50, 66, 82, 98, 11, 130,
146, 162, 178, 194, 210, 226, 242, 258, 274, 290, 306, 322, 338, 354, 370, 386, 411, 427, 443, 459, 475, 491, 507,
523, 539, 555, 571, 587, 603, 619, 635, 651, 667, 683, 699, 715, 731, 747, 763, 779, 795, 811, 827, 843, 859, 875 y
891, o una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR1 de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 14, 30, 46, 62, 78, 94, 110, 126,
142, 158, 174, 190, 206, 222, 238, 254, 270, 286, 302, 318, 334, 350, 366, 382, 407, 423, 439, 455, 471, 487, 503,
519, 535, 551, 567, 583, 599, 615, 631, 647, 663, 679, 695, 711, 727, 743, 759, 775, 791, 807, 823, 839, 855, 871y
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887, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma; una CDR2 de la cadena ligera seleccionada del grupo
gue consiste en SEC ID N°: 16, 32, 48, 64, 80, 96, 112, 128, 144, 160, 176, 192, 208, 224, 240, 256, 272, 288, 304,
320, 336, 352, 368, 384, 409. 425, 441, 457, 473, 489, 505, 521, 537, 553, 569, 585, 601, 617, 633, 649, 665, 681,
697, 713, 729, 745, 761, 777, 793, 809, 825, 841, 857, 873 y 889, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la
misma; y una CDR3 de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 18, 34, 50, 66, 82, 98,
11, 130, 146, 162, 178, 194, 210, 226, 242, 258, 274, 290, 306, 322, 338, 354, 370, 386, 411, 427, 443, 459, 475,
491, 507, 523, 539, 555, 571, 587, 603, 619, 635, 651, 667, 683, 699, 715, 731, 747, 763, 779, 795, 811, 827, 843,
859, 875 y 891, o una secuencia sustancialmente idéntica de la misma. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo
puede comprender la CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEC ID Ne:
439/441/443; 382/384/386; 791/793/795; y 807/809/811.

La invencion proporciona moléculas de acidos nucleicos que codifican los anticuerpos, o porciones de union a
antigeno, de la invencion. Vectores de expresion recombinantes que llevan los &cidos nucleicos que codifican el
anticuerpo de la invencion, y células huésped en las que se han introducido tales vectores, también se describen en
este documento, ya que son procedimientos de preparacion de los anticuerpos de la invencién cultivando las células
huésped de la invencion.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo que comprende una HCVR codificada por una secuencia de
nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 3, 19, 35, 51, 67, 83, 99, 115, 131, 147, 163, 179,
195, 211, 227, 243, 259, 275, 291, 307, 323, 339, 355, 371, 396, 412, 428, 444, 460, 476, 492, 508, 524, 540, 556,
572, 588, 604, 620, 636, 652, 668, 684, 700, 716, 732, 748, 764, 780, 796, 812, 892, 896, 900, 904, 908, 912, 916,
920, 924, 934, 938, 942 y 946, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de homologia
con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo que comprende una LCVR codificada por una
secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 11, 27, 43, 59, 75, 91, 107, 123, 139,
155, 171, 187, 203, 219, 235, 251, 267, 283, 299, 315, 331, 347, 363, 379, 404, 420, 436, 452, 468, 484, 500, 516,
532, 548, 564, 580, 596, 612, 628, 644, 660, 676, 692, 708, 724, 740, 756, 772, 788, 804, 820, 894, 898, 902, 906,
910, 914, 918, 922, 926, 936, 940, 944 y 948, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de
homologia con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo que comprende una HCVR codificada por una
secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 3, 19, 35, 51, 67, 83, 99, 115, 131,
147, 163, 179, 195, 211, 227, 243, 259, 275, 291, 307, 323, 339, 355, 371, 396, 412, 428, 444, 460, 476, 492, 508,
524, 540, 556, 572, 588, 604, 620, 636, 652, 668, 684, 700, 716, 732, 748, 764, 780, 796, 812, 892, 896, 900, 904,
908, 912, 916, 920, 924, 934, 938, 942 y 946, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de
homologia con la misma, y una LCVR codificada por una secuencia de nucle6tidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC ID N°: 11, 27, 43, 59, 75, 91, 107, 123, 139, 155, 171, 187, 203, 219, 235, 251, 267, 283, 299, 315,
331, 347, 363, 379, 404, 420, 436, 452, 468, 484, 500, 516, 532, 548, 564, 580, 596, 612, 628, 644, 660, 676, 692,
708, 724, 740, 756, 772, 788, 804, 820, 894, 898, 902, 906, 910, 914, 918, 922, 926, 936, 940, 944 y 948, o0 una
secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de homologia con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR1 de la cadena pesada codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste
en SEC ID N°: 5, 21, 37, 53, 69, 85, 101, 117, 133, 149, 165, 181, 197, 213, 229, 245, 261, 277, 293, 309, 325, 341,
357, 373, 398, 414, 430, 446, 462, 478, 494, 510, 526, 542, 558, 574, 590, 606, 622, 638, 654, 670, 686, 702, 718,
734, 750, 766, 782, 798, 814, 830, 846, 862 y 878, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el
95% de homologia con la misma.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende una
CDR2 de la cadena pesada codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en
SEC ID N°: 7, 23, 39, 55, 71, 87, 103, 119, 135, 151, 167, 183, 100, 215, 231, 247, 263, 279, 295, 311, 327, 343,
359, 375, 400, 416, 432, 448, 464, 480, 496, 512, 528, 544, 560, 576, 592, 608, 624, 640, 656, 672, 688, 704, 720,
736, 752, 768, 784, 800, 816, 832, 848, 864 y 880, o una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el
95% de homologia con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR3 de la cadena pesada codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste
en SEC ID N°: 9, 25, 41, 57, 73, 89, 105, 121, 137, 153, 169, 185, 201, 217, 233, 249, 265, 281, 297, 313, 329, 345,
361, 377, 402, 418, 434, 450, 466, 482, 498, 514, 530, 546, 562, 578, 594, 610, 626, 642, 658, 674, 690, 706, 722,
738, 754, 770, 786, 802, 818, 834, 850, 866 y 882, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el
95% de homologia con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR1 de la cadena pesada codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste
en SEC ID N°: 5, 21, 37, 53, 69, 85, 101, 117, 133, 149, 165, 181, 197, 213, 229, 245, 261, 277, 293, 309, 325, 341,
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357, 373, 398, 414, 430, 446, 462, 478, 494, 510, 526, 542, 558, 574, 590, 606, 622, 638, 654, 670, 686, 702, 718,
734, 750, 766, 782, 798, 814, 830, 846, 862 y 878, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el
95% de homologia con la misma; una CDR2 de la cadena pesada codificada por una secuencia de nucle6tidos
seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 7, 23, 39, 55, 71, 87, 103, 119, 135, 151, 167, 183, 100, 215,
231, 247, 263, 279, 295, 311, 327, 343, 359, 375, 400, 416, 432, 448, 464, 480, 496, 512, 528, 544, 560, 576, 592,
608, 624, 640, 656, 672, 688, 704, 720, 736, 752, 768, 784, 800, 816, 832, 848, 864 y 880, 0 una secuencia
sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de homologia con la misma; y una CDR3 de la cadena pesada
codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 9, 25, 41, 57, 73,
89, 105, 121, 137, 153, 169, 185, 201, 217, 233, 249, 265, 281, 297, 313, 329, 345, 361, 377, 402, 418, 434, 450,
466, 482, 498, 514, 530, 546, 562, 578, 594, 610, 626, 642, 658, 674, 690, 706, 722, 738, 754, 770, 786, 802, 818,
834, 850, 866 y 882, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de homologia con la
misma. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo puede comprender CDR1, CDR2 y CDRS3 de la cadena pesada
codificada por una secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 430/432/434;
373/375/377; 782/784/786; y 798/800/802.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende una
CDRL1 de la cadena ligera codificada por una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC
ID N°: 13, 29, 45, 61, 77, 93, 109, 125, 141, 157, 173, 189, 205, 221, 237, 253, 269, 285, 301, 317, 333, 349, 365,
381, 406, 422, 438, 454, 470, 486, 502, 518, 534, 550, 566, 582, 598, 614, 630, 646, 662, 678, 694, 710, 726, 742,
758, 774, 790, 806, 822, 838, 854, 870 y 886, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de
homologia con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR2 de la cadena ligera codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en
SEC ID Ne°: 15, 31, 47, 63, 79, 95, 111, 127, 143, 159, 175, 191, 207, 223, 239, 255, 271, 287, 303, 319, 335, 351,
367, 383, 408, 424, 440, 456, 472, 488, 504, 520, 536, 552, 568, 584, 600, 616, 632, 648, 664, 680, 696, 712, 728,
744, 760, 776, 792, 808, 824, 840, 856, 872, y 888, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el
95% de homologia con la misma.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
una CDR3 de la cadena ligera codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en
SEC ID N°: 17, 33, 49, 65, 81, 97, 113, 129, 145, 161, 177, 193, 209, 225, 241, 257, 273, 289, 305, 321, 337, 353,
369, 385, 410, 426, 442, 458, 474, 490, 506, 522, 538, 554, 570, 586, 602, 618, 634, 650, 666, 682, 698, 714, 730,
746, 762, 778, 794, 810, 826, 842, 858, 874 y 890, o0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el
95% de homologia con la misma.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende una
CDR1 de la cadena ligera codificada por una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC
ID N°: 13, 29, 45, 61, 77, 93, 109, 125, 141, 157, 173, 189, 205, 221, 237, 253, 269, 285, 301, 317, 333, 349, 365,
381, 406, 422, 438, 454, 470, 486, 502, 518, 534, 550, 566, 582, 598, 614, 630, 646, 662, 678, 694, 710, 726, 742,
758, 774, 790, 806, 822, 838, 854, 870 y 886, 0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de
homologia con la misma; una CDR2 de la cadena ligera codificada por una secuencia de nucleétidos seleccionada
del grupo que consiste en SEC ID N°; 15, 31, 47, 63, 79, 95, 111, 127, 143, 159, 175, 191, 207, 223, 239, 255, 271,
287, 303, 319, 335, 351, 367, 383, 408, 424, 440, 456, 472, 488, 504, 520, 536, 552, 568, 584, 600, 616, 632, 648,
664, 680, 696, 712, 728, 744, 760, 776, 792, 808, 824, 840, 856, 872 y 888, 0 una secuencia sustancialmente similar
gue tiene al menos el 95% de homologia con la misma; y una CDR3 de la cadena ligera codificada por una
secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 17, 33, 49, 65, 81, 97, 113, 129, 145,
161, 177, 193, 209, 225, 241, 257, 273, 289, 305, 321, 337, 353, 369, 385, 410, 426, 442, 458, 474, 490, 506, 522,
538, 554, 570, 586, 602, 618, 634, 650, 666, 682, 698, 714, 730, 746, 762, 778, 794, 810, 826, 842, 858, 874 y 890,
0 una secuencia sustancialmente similar que tiene al menos el 95% de homologia con la misma. El anticuerpo o
fragmento de anticuerpo puede comprender la CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena ligera codificada por una
secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 438/440/442; 381/383/385;
790/792/794; y 806/808/810.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo aislado o fragmento de anticuerpo que se une
especificamente a hDII4, que comprende una CDR 1, 2 y 3 seleccionada del grupo que consiste en ga) una region
CDR1 de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de formula X* - X - X3 - X* - X° - X° - X’
- X® (SEC ID N°: 928) en la que X" es Gly; X* es Phe o Tyr; X® es Thr; X* es Phe; X° es Ser, Thr o Asn; X° es Ser,
Asn o Tyr; X" es Tyr o Phe; y X? es Gly o Ala; (b) una region CDR2 de la cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos de formula X* - X% - X3 - X* - x® - X® - X" - X® (SEC ID N°: 929) en la que X" es lle 0 Leu;
X2 es Trp o Ser; X3 es Tyr, Ala o Gly; X* es Asp, Ser o Tyr; X> es Gly o Asp; X° es Ser, Gly, Thr o Val; X’ es Asn o
Asp; y X" es L;/s 0 Arg; (c) una region CDR3 de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoéacidos de
formula X' - X7 - X3 - X - X7 - X% X - xB - X% - X0 XM XL BB XML X - X (SEC ID N°: 930) en la que X' es
Ala o Ser; X* es Arg o Lys; X* es Asp o Tyr; X* es Ser, Gly o His; X es Asp, Ala o Trp; X° es Asn, o Phe; X’ es Tyr,
Arg o Lys; X2 es His o Ser; X° es Gly o Trp; X*° es Tyr o Phe; X™ es Glu o Asp; X*? es Gly, His o Pro; X** es Tyr, Trp
o ausente; X'* es Phe o ausente; X™ es Asp o ausente; y X*® es Pro o ausente.
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Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo descrito en este documento puede comprender CDR 1, 2 y 3 de la cadena
pesada seleccionada del grupo que consiste en (a) una region CDR1 de la cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos de formula X* - X2 - X3 - X* - X® - X% - X" - X% (SEC ID N°: 928) en la que X* es Gly; X? es
Phe; X® es Thr; X* es Phe; X° es Ser o Asn; X® es Ser o Asn; X’ es Tyr o Phe; y X% es Gly o Ala; (b) una region
CDR2 de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de férmula X* - X - X3 - X* - X - X° - X’
- X% (SEC ID N°: 929) en la que X" es Ile o Leu; X* es Trp o Ser; X® es Tyr o Gly; X* es Asp o Ser; X° es Gly; X° es
Ser, Thr o Val; X’ es Asn o Asp; y X% es Lys o Arg; (02 una region CDR3 de la cadena pesada que comj)rende una
secuencia de aminoacidos de formula X* - X - X% - X* - X% - X% - X7 - X® - X% - xM0- xM o xPoxBoxM o x® X
(SEC ID N°: 930) en la que X" es Ala 0 Ser; X? es Arg o Lys; X° es Asp; X* es Gly o His; X es Asp o Ala; X° es Phe;
X’ es Tyr o Arg; X% es Ser; X? es Gly; X™° es Tyr; X' es Glu; X*? es Gly o His; X** es Tyr o Trp; X** es Phe 0 ausente;
X' es Asp o ausente; y X*® es Pro o ausente.

El anticuerpo aislado o fragmento de anticuerpo descrito en este documento puede comprender adicionalmente (dg
una region CDR1 de la cadena ligera (iue comprende una secuencia de aminoéacidos de férmula Xtox2-x3-xt-X
- X% - X" (SEC ID N°: 931) en la que X' es GIn; X? es Ser; X? es Val; X* es Arg, Ser o Thr; X® es Ser o Gly; X° es Ser
o Tyr; y X' es Tyr o ausente; (e) una regiéon CDR2 de la cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos de formula X* - X* - X* (SEC ID N°: 932) en la que X" es Gly o Asp; X es Ala o Thr; y X> es Ser; y (

una reg7ic'>n CDR3 de la cadena ligera que comPrende una secuencia de aminoacidos de formula X* - X? - X3 - X* - X
-X%-X"-X®-X° (SEC ID N°: 933) en la que X" es GIn; X? es GIn 0 His; X® es Tyr, Arg o Ser; X* es Gly, Ser 0 Ala; X°
es Ser, Asn o Phe; X® es Trp o Ser; X" es Pro; X% es Trp, Pro o Arg; y X° es Thr.

El anticuerpo aislado o fragmento de anticuerpo descrito en este documento puede comprender adicionalmente (dg
una region CDR1 de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de formula NOED GED SED D
-X%- X" (SEC ID N°: 931) en la que X" es GIn; X? es Ser; X3 es Val; X* es Arg o Ser; X° es Ser; X® es Ser o Tyr; y X’
es Tyr o ausente; (e) una region CDR2 de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de
formula X* - X2 - X* (SEC ID N°: 932) en la que X' es Gly o Asp; X? es Ala o Thr; y X> es Ser; y (f) una regién CDR3
de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de formula X* - X2 - X3 - X*- X - X% - X" - X - X°
(SEC ID N°: 933) en la que X* es GIn; X? es GIn o His; X® es Tyr o Arg; X* es Gly o Ser; X° es Ser o Asn; X® es Trp o
Ser; X" es Pro; X® es Pro 0 Arg; y X® es Thr.

Por tanto, en este documento se describe un anticuerpo completamente humano o fragmento de anticuerpo que se
une a hDII4 con una Clsp inferior a aproximadamente 10 nM, como se mide en ensayo in vitro o ensayo de bloqueo
de DII4 basado en ELISA (descrito méas adelante). Un anticuerpo tal puede presentar una Clsg de aproximadamente
500 pM o menos. Un anticuerpo tal puede presentar preferentemente una Clso de aproximadamente 100 pM o
menos.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo monoclonal completamente humano que se une
especificamente a e inhibe DII4 humano y presenta una Clsg inferior a o igual a aproximadamente 150 pM, 100 pM,
75 pM o 50 pM, como se mide por el bioensayo de luciferasa inducible por Notch con hDII4-Fc. Como se muestra en
la seccion experimental mas adelante, los anticuerpos anti-hDII4 de la invencién no reaccionan de forma cruzada
con proteinas delta estrechamente relacionadas tales como hDII1 y hDII3.

Adicionalmente, en este documento se describe un anticuerpo humano aislado, o una porciéon de unién a antigeno
del mismo, que se une a hDII4 con una Kp inferior a aproximadamente 500 pM, preferentemente inferior a
aproximadamente 300 pM, incluso méas preferentemente inferior a aproximadamente 100 pM, inferior a
aproximadamente 50 pM, inferior a aproximadamente 10 pM, como se ha determinado por resonancia de plasmones
superficiales (BIACORE™), por ejemplo, usando hDII4 dimérico (Tabla 2).

En este documento se describen anticuerpos anti-hDII4 que tienen un patron de glicosilacion modificado. En algunas
aplicaciones puede ser (til la modificacién para eliminar sitios de glicosilacion no deseables, 0 un anticuerpo que
carece de un resto de fucosa presente en la cadena de oligosacérido, por ejemplo, para aumentar la funciéon de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) (véase Shield y col. (2002) JBC 277:26733). En otras
aplicaciones puede hacerse la modificacion de una galactosilacién con el fin de modificar la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC).

Por tanto, en este documento se describen anticuerpos anti-hDII4 que se unen a epitopes especificos de hDIl4 y
pueden bloquear la actividad biolégica de hDIl4. El dominio extracelular de DII4 esta compuesto por un dominio del
extremo N, un dominio Delta/Serrate/Lag-2 (DSL) y un tandem de ocho repeticiones similares a factor de crecimiento
epidérmico (EGF). Generalmente, los dominios de EGF son reconocidos ya que se producen en aproximadamente
los residuos de aminoacidos 218-251 (dominio 1), 252-282 (dominio 2), 284-322 (dominio 3), 324-360 (dominio 4) y
362-400 (dominio 5), con el dominio DSL en aproximadamente los residuos de aminoacidos 173-217 y el dominio del
extremo N en aproximadamente los residuos de aminoéacidos 27-172 de hDII4 (SEC ID Ne: 2).

Un anticuerpo bloqueante descrito en este documento puede unirse dentro de los residuos de aminoacidos 27 a 524
de SEC ID N°: 2. En una realizacion mas especifica, un anticuerpo blogueante descrito en este documento se une a
un epitope dentro de los dominios del extremo N-DSL 27-217 de SEC ID N°: 2; en una realizacion incluso mas
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especifica, el anticuerpo bloqueante se une a un epitope dentro de aproximadamente los residuos de aminoacidos
27-172 (dominio del extremo N) 0 173-217 (dominio DSL). En otra realizacién, un anticuerpo bloqueante descrito en
este documento se une al epitope de EGF-2 dentro de aproximadamente los residuos de aminoacidos 252-282 de
SEC ID Ne°: 2.

La invencion caracteriza una composicion que comprende un anticuerpo humano anti-DIl4 humano recombinante de
la invencion y un vehiculo aceptable. Adicionalmente, en este documento se describen vectores y células huésped
que comprenden vectores que contienen moléculas de acido nucleico que codifican el anticuerpo humano anti-DIl4
de la invencién, ademas de procedimientos de produccion de estos anticuerpos novedosos que comprende cultivar
una célula huésped que comprende acido nucleico que codifica el anticuerpo anti-hDll4 de la invencién o un
fragmento de anticuerpo en condiciones que permitan la produccion de la proteina y la recuperacion de la proteina
asi producida.

Adicionalmente, en este documento se describen procedimientos para inhibir la actividad de hDII4 usando un
anticuerpo, o porcién de unioén a antigeno del mismo, de la invencién. En una realizacién, el procedimiento descrito
en este documento puede comprender poner en contacto hDIl4 con el presente anticuerpo o porciéon de unién a
antigeno del mismo, de forma que hDII4 inhibe la unién al receptor Notch, por ejemplo Notch-1. En otra realizacion,
el procedimiento descrito en este documento comprende administrar un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la
invencién a un sujeto humano que padece un trastorno que es mejorado por la inhibicion de actividad de DIl4. El
trastorno tratado es una enfermedad o afeccidon que es superada, mejorada, inhibida o prevenida por eliminacion,
inhibicion o reduccion de la actividad de DII4, por ejemplo, vascularizacion patoldgica asociada a angiogénesis
tumoral y céancer, enfermedades de inmunodeficiencia, rechazo de trasplante o inflamacion; y afecciones
neurodegenerativas, por ejemplo, asociadas a enfermedad de priones. Por tanto, en este documento se describe el
uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo, como se ha descrito anteriormente, en la
preparacién de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o trastorno mediado por DIl4 en
un ser humano.

Otros objetos y ventajas seran evidentes a partir de una revision de la siguiente descripcion detallada.
Descripcion detallada

Antes de describir los presentes procedimientos debe entenderse que la presente invencién no se limita a
procedimientos particulares y condiciones experimentales descritas, ya que tales procedimientos y condiciones
pueden variar. También debe entenderse que la terminologia usada en este documento es con el fin de sélo
describir realizaciones particulares, y no pretende ser limitante, ya que el alcance de la presente invencién sélo se
limitara por las reivindicaciones adjuntas.

Como se usa en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una’ y “el”, “la”
incluyen referencias plurales, a menos que el contexto dicte claramente de otro modo. Por tanto, por ejemplo, una
referencia a “un procedimiento” incluye uno o mas procedimientos y/o etapas del tipo descrito en este documento y/o
que seran evidentes para aquellos expertos en la materia tras la lectura de esta divulgacion.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que comunmente es entendido por un experto en la materia a la que pertenece la presente
invencion. Aunque cualquier procedimiento y material similar o equivalente a aquellos descritos en este documento
puede usarse en la practica o prueba de la presente invencién, ahora se describen procedimientos preferidos y
materiales.

Definiciones

“Ligando 4 similar a delta”, “DIl4", “hDIl4” se usan indistintamente para referirse a la proteina codificada por la
secuencia de acidos nucleicos de SEC ID N°: 1y la proteina que tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID Ne°:
2.

El término “anticuerpo”, como se usa en este documento, pretende referirse a moléculas de inmunoglobulina que
comprenden cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) conectadas entre
si por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada comprende una region variable de la cadena pesada (abreviada en
este documento HCVR o VH) y una region constante de la cadena pesada. La region constante de la cadena pesada
comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera comprende una region variable de la cadena ligera
(abreviada en este documento LCVR o0 VL) y una regién constante de la cadena ligera. La region constante de la
cadena ligera comprende un dominio, CL. Las regiones VH y VL pueden subdividirse adicionalmente en regiones de
hipervariabilidad, llamadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que
estan més conservadas, llamadas regiones estructurales (FR). Cada VH y VL esta compuesta por tres CDR y cuatro
FR, dispuestas desde el extremo amino hasta el extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2,
FR3, CDRS3, FR4.
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El término anticuerpo de “alta afinidad” se refiere a aquellos anticuerpos que tienen una afinidad de union a hDll4 de
al menos 10°® M; preferentemente 10° M; incluso méas preferentemente 10 M, como se mide por resonancia de
plasmones superficiales, por ejemplo, BIACORE™ o ELISA de afinidad por disolucion.

Por el término “constante de disociacion lenta” o “Kdis” se indica un anticuerpo que se disocia de hDII4 con una tasa
constante de 1 x 10° st o menos, preferentemente 1 x 10%sto menos, como se ha determinado por resonancia de
plasmones superficiales, por ejemplo, BIACORE™.

Un anticuerpo “neutralizante” o “bloqueante” pretende referirse a un anticuerpo cuya unidn a DII4 produce la
inhibicion de la actividad biolégica de DIl4. Esta inhibicién de la actividad biolégica de DIl4 puede evaluarse
midiendo uno o mas indicadores de actividad de DIl4 biolégica. Estos indicadores de actividad de DIl4 biolégica
pueden evaluarse por uno o mas de varios ensayos in vitro o in vivo convencionales conocidos en la técnica (véanse
los ejemplos mas adelante). Preferentemente, la capacidad de un anticuerpo para neutralizar la actividad de DIl4 se
evalla por la inhibicion de la unién de DII4 a un receptor Notch.

El término “porcion de unién a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente “porcion de anticuerpo” o “fragmento de
anticuerpo”), como se usa en este documento, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que retienen la
capacidad para unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, hDll4). Se ha mostrado que la funcién de unién
a antigeno de un anticuerpo puede realizarse por fragmentos de un anticuerpo de longitud completa. Ejemplos de
fragmentos de unién englobados dentro del término “porcién de unién a antigeno” de un anticuerpo incluyen (i) un
fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1,; (ii) un fragmento F(ab'),
un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab ligados por un puente disulfuro en la region bisagra; (iii)
un fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH
de un Unico brazo de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward y col. (1989) Nature 241:544-546) que consiste en
un dominio VH; y (vi) una CDR aislada. Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan
codificados por genes separados, pueden unirse, usando procedimientos recombinantes, por un ligador sintético que
les permite prepararse como una cadena de Unica proteina en la que las regiones VL y VH se aparean para formar
moléculas monovalentes (conocidas como Fv monocatenaria (scFv); véase, por ejemplo, Bird y col. (1988) Science
242:423-426; y Huston y col. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883). Tales anticuerpos monocatenarios
también pretenden estar englobados dentro del término “porcidon de union a antigeno” de un anticuerpo. También
estan englobadas otras formas de anticuerpos monocatenarios, tales como diacuerpos. Los diacuerpos son
anticuerpos biespecificos bivalentes en los que los dominios VH y VL se expresan en una Unica cadena de
polipéptidos, pero usando un ligador que es demasiado corto para permitir el apareamiento entre los dos dominios
en la misma cadena, forzandose asi los dominios a aparearse con dominios complementarios de otra cadena y
creando dos sitios de union a antigeno (véase, por ejemplo, Holliger y col. (1993) Proc. Natl. Acad Sci. USA
90:6444-6448; Poljak y col. (1994) Structure 2:1121-1123).

Todavia més, un anticuerpo o porcion de unién a antigeno del mismo puede ser parte de una molécula de
inmunoadhesién mayor, formada por la asociacion covalente o no covalente del anticuerpo o porcién de anticuerpo
con una o varias proteinas o péptidos. Ejemplos de tales moléculas de inmunoadhesién incluyen el uso de la region
de nucleo de estreptavidina para preparar una molécula de scFv tetramérica (Kipriyanov y col. (1995) Human
Antibodies and Hybridomas 6:93-101) y el uso de un residuo de cisteina, un péptido de marcador y una marca de
polihistidina del extremo C para preparar moléculas scFv bivalentes y biotiniladas (Kipriyanov y col. (1994) Mol.
Immunol. 31:1047-1058). Las porciones de anticuerpo, tales como fragmentos Fab y F(ab'),, pueden prepararse a
partir de anticuerpos completos usando técnicas convencionales, tales como digestion con papaina o pepsina,
respectivamente, de anticuerpos completos. Ademas, los anticuerpos, porciones de anticuerpo y moléculas de
inmunoadhesién pueden obtenerse usando técnicas de ADN recombinante convencionales como se describen en
este documento.

El término “anticuerpo humano”, como se usa en este documento, esta previsto que incluya anticuerpos que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos de la invencion pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por secuencias de
inmunoglobulina de la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis al azar o
especificas para sitio in vitro o por mutacion somatica in vivo), por ejemplo, en las CDR y en particular CDR3. Sin
embargo, el término “anticuerpo humano”, como se usa en este documento, no pretende incluir anticuerpos en los
gue secuencias de CDR derivadas de la linea germinal de otras especies de mamifero, tales como un ratén, han
sido injertadas en secuencias de la region estructural humana.

El término “anticuerpo humano recombinante”, como se usa en este documento, esta previsto que incluya todos los
anticuerpos humanos que se preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, tales como anticuerpos
expresados usando un vector de expresion recombinante transfectado en una célula huésped (descrito
adicionalmente mas adelante), anticuerpos aislados de una biblioteca de anticuerpos humanos combinatoria
recombinante (descrita adicionalmente mas adelante), anticuerpos aislados de un animal (por ejemplo, un ratén) que
es transgénico para genes de inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo, Taylor y col. (1992) Nucl. Acids Res.
20:6287-6295) o anticuerpos preparados, expresados, creados o aislados por otros medios que implican el corte y
empalme de secuencias del gen de inmunoglobulina humana con otras secuencias de ADN. Tales anticuerpos
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humanos recombinantes tienen regiones variables y constantes derivadas de las secuencias de inmunoglobulina de
la linea germinal humana. Sin embargo, en ciertas realizaciones, tales anticuerpos humanos recombinantes se
someten a mutagénesis in vitro (0, si se usa un animal transgénico para secuencias de Ig humana, mutagénesis
somatica in vivo) y, por tanto, las secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de los anticuerpos
recombinantes son secuencias que, aunque se deriven de y estén relacionadas con las secuencias VH y VL de la
linea germinal humana, no pueden existir naturalmente dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos
humanos in vivo.

Un “anticuerpo aislado”, como se usa en este documento, pretende referirse a un anticuerpo que esta
sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un
anticuerpo aislado que se une especificamente a hDIl4 esta sustancialmente libre de anticuerpos que se unen
especificamente a antigenos distintos de hDII4). Sin embargo, un anticuerpo aislado que se une especificamente a
hDII4 puede tener reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de hDIl4 de otras especies.
Ademas, un anticuerpo aislado puede estar sustancialmente libre de otro material celular y/o productos quimicos.

El término “resonancia de plasmones superficiales”, como se usa en este documento, se refiere a un fenémeno
Optico que permite el andlisis de interacciones bioespecificas en tiempo real por detecciébn de alteraciones en
concentraciones de proteina dentro de una matriz de biosensores, por ejemplo, usando el sistema BIACORE™
(Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Sweden y Piscataway, N.J.).

El término “Kp”, como se usa en este documento, pretende referirse a la constante de disociacion de una interaccion
anticuerpo-antigeno particular.

El término “epitope” incluye cualquier determinante, preferentemente un determinante de polipéptidos, que puede
unirse especificamente con una inmunoglobulina o receptor de linfocitos T. En ciertas realizaciones, los
determinantes de epitopes incluyen agrupaciones superficiales quimicamente activas de moléculas tales como
aminodcidos, cadenas laterales de azlcares, grupos fosforilo o grupos sulfonilo y en ciertas realizaciones pueden
tener caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, y/o caracteristicas de carga especificas. Un epitope
es una region de un antigeno que esta unida por un anticuerpo. En ciertas realizaciones se dice que un anticuerpo
se une especificamente a un antigeno cuando reconoce preferencialmente su antigeno diana en una mezcla
compleja de proteinas y/o macromoléculas. En realizaciones preferidas, un anticuerpo se dice que se une
especificamente a antigeno cuando la constante de disociacién en equilibrio es inferior a o igual a 10® M, mas
preferentemente cuando la constante de disociacion en equilibrio es inferior a o igual a 107 M, y lo mas
preferentemente cuando la constante de disociacién es inferior a o igual a 10™° M.

Una proteina o polipéptido es “sustancialmente puro”, “sustancialmente homogéneo” o “sustancialmente purificado”
cuando al menos aproximadamente del 60 al 75% de una muestra presenta una Unica especie de polipéptido. El
polipéptido o proteina puede ser monomérico o multimérico. Un polipéptido o proteina sustancialmente puro
comprenderda normalmente aproximadamente el 50%, 60, 70%, 80% o el 90% en peso/peso de una muestra de
proteina, mas normalmente aproximadamente el 95%, y preferentemente sera superior al 99% de pureza. La pureza
u homogeneidad de la proteina puede indicarse por varios medios muy conocidos en la técnica, tales como
electroforesis en gel de poliacrilamida de una muestra de proteina, seguido de visualizacion de una Unica banda de
polipéptidos tras la tincion del gel con una tincibn muy conocida en la técnica. Para ciertos fines puede
proporcionarse mayor resolucién usando HPLC u otros medios muy conocidos en la técnica para la purificacion.

El término “analogo o variante de polipéptido” como se usa en este documento se refiere a un polipéptido que
comprende un segmento de al menos 25 aminoacidos que tiene identidad sustancial con una parte de una
secuencia de aminoéacidos y que tiene al menos una de las siguientes propiedades: (1) unién especifica a hDI4 bajo
condiciones de unién adecuadas, o (2) capacidad para bloquear la unién de DII4 a un receptor Notch. Normalmente,
los analogos o variantes de polipéptidos comprenden una sustitucion de aminoacidos conservativa (o0 insercion o
delecién) con respecto a la secuencia que se produce naturalmente. Los anélogos tienen normalmente al menos 20
aminoéacidos de longitud, preferentemente al menos 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 6 200 aminoéacidos de longitud o
mas, y frecuentemente puede ser tan largo como un polipéptido que se produce naturalmente de longitud completa.

Sustituciones de aminoacidos preferidas son aquellas que: (1) reducen la susceptibilidad a la protedlisis, (2) reducen
la susceptibilidad a la oxidacién, (3) alteran la afinidad de unién para formar complejos de proteinas, (4) alteran las
afinidades de unién, y (4) confieren o modifican otras propiedades fisicoquimicas o funcionales de tales analogos.
Los analogos pueden incluir diversas mutaciones de una secuencia distintas de la secuencia de péptidos que se
produce naturalmente. Por ejemplo, pueden hacerse sustituciones de un Unico o de multiples aminoacidos
(preferentemente sustituciones de aminoacidos conservativas) en la secuencia que se produce naturalmente
(preferentemente en la porcién del polipéptido fuera del (de los) dominio(s) que forma(n) contactos intermoleculares).
Una sustitucién de aminoacidos conservativa no deberia cambiar sustancialmente las caracteristicas estructurales
de la secuencia parental (por ejemplo, un aminoacido de sustitucion no deberia tender a la rotura de una hélice que
se produce en la secuencia parental, o alterar otros tipos de estructura secundaria que caracterizan la secuencia
parental). Ejemplos de estructuras secundarias y terciarias de polipéptidos reconocidas en la técnica se describen en
Proteins, Structures and Molecular Principles (Creighton 1984 W. H. Freeman and Company, New York; Introduction
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to Protein Structure (Branden & Tooze, eds., 1991, Garland Publishing, NY); y Thornton y col. 1991 Nature 354:105.

Los analogos de no péptido se usan comunmente en la industria farmacéutica como farmacos con propiedades
andlogas a las del péptido molde. Estos tipos de compuesto no peptidico se llaman “miméticos de péptidos” o
“peptidomiméticos” (véase, por ejemplo, Fauchere (1986) J. Adv. Drug Res. 15:29; y Evans y col. (1987) J. Med.
Chem. 30:1229). La sustitucion sistematica de uno o mas aminoacidos de una secuencia consenso con un D-
aminoacido del mismo tipo (por ejemplo, D-lisina en lugar de L-lisina) también puede usarse para generar péptidos
mas estables. Ademas, los péptidos constreflidos que comprenden una secuencia consenso 0 una variacién de
secuencia consenso sustancialmente idéntica pueden generarse mediante procedimientos conocidos en la técnica
(Rizo y col. (1992) Ann. Rev. Biochem. 61:387), por ejemplo, afiadiendo residuos de cisteina internos que pueden
formar puentes disulfuro intramoleculares que ciclan el péptido.

El término “identidad de secuencias en porcentaje” en el contexto de secuencias de acidos nucleicos se refiere a los
residuos en dos secuencias que son los mismos cuando se alinean para correspondencia maxima. La longitud de la
comparacion de identidad de secuencias puede ser sobre una extension de al menos aproximadamente nueve
nucledtidos o mas, normalmente al menos aproximadamente 18 nucleétidos, mas normalmente al menos
aproximadamente 24 nucleotidos, normalmente al menos aproximadamente 28 nucle6tidos, mas normalmente al
menos aproximadamente 32 nucledtidos, y preferentemente al menos aproximadamente 36, 48 o mas nucledtidos.
Hay varios algoritmos diferentes conocidos en la técnica que pueden usarse para medir la identidad de secuencias
de nucledtidos. Por ejemplo, las secuencias de polinucleétidos pueden compararse usando FASTA, Gap o Bestfit,
gue son programas en Wisconsin Package version 10.0, Genetics Computer Group (GCG), Madison, Wis. FASTA,
que incluye, por ejemplo, los programas FASTA2 y FASTA3, proporciona alineamientos e identidad de secuencias
en porcentaje de las regiones del mejor solapamiento entre las secuencias de consulta y de blusqueda (Pearson
(1990) Methods Enzymol. 183:63-98 y (2000) Methods Mol. Biol. 132:185-219). A menos que se especifique de otro
modo se usan los pardmetros por defecto para un programa o algoritmo particular. Por ejemplo, la identidad de
secuencias en porcentaje entre secuencias de acidos nucleicos pueden determinarse usando FASTA con sus
parametros por defecto (un tamafio de palabra de 6 y el factor NOPAM para la matriz de puntuacion) o usando Gap
con sus parametros por defecto como se proporciona en GCG versién 6.1.

Una referencia a una secuencia de acidos nucleicos engloba su complemento, a menos que se especifique de otro
modo. Por tanto, una referencia a una molécula de acido nucleico que tiene una secuencia particular deberia
entenderse que engloba su hebra complementaria, con su secuencia complementaria. Generalmente, la materia usa
los términos “identidad de secuencias en porcentaje”, “similitud de secuencias en porcentaje” y “homologia de
secuencias en porcentaje”, indistintamente. En la presente solicitud, estos términos deben tener el mismo significado
con respecto a secuencias de acidos nucleicos.

El término “similitud sustancial” o “similitud de secuencias sustancial”, cuando es con referencia a un acido nucleico
o fragmento del mismo, indica que, cuando se alinean Optimamente con inserciones o deleciones de nucleétidos
apropiadas con otro acido nucleico (o su hebra complementaria), hay identidad de secuencias de nucleétidos en al
menos aproximadamente el 90%, preferentemente al menos aproximadamente el 95%, y mas preferentemente al
menos aproximadamente el 96%, 97%, 98% o el 99% de las bases de nucledtidos, como se mide por cualquier
algoritmo de identidad de secuencias muy conocido tal como FASTA, BLAST o Gap, como se trata anteriormente.

Como se aplica a polipéptidos, el término “identidad sustancial” o “sustancialmente idéntico” significa que dos
secuencias de péptidos, cuando estan 6ptimamente alineadas, tal como por los programas GAP o BESTFIT usando
pesos de hueco por defecto, comparten al menos el 80% de identidad de secuencias, preferentemente al menos el
90% o el 95% de identidad de secuencias, incluso méas preferentemente al menos el 98% o el 99% de identidad de
secuencias. Preferentemente, las posiciones de residuos que no son idénticas se diferencian por sustituciones de
aminoacidos conservativas. Una “sustitucion de aminoacidos conservativa’” es una en la que un residuo de
aminoécido esta sustituido por otro residuo de aminoacido que tiene una cadena lateral (grupo R) con propiedades
quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobia). En general, una sustitucion de aminoacidos conservativa no
cambiara sustancialmente las propiedades funcionales de una proteina. En casos en los que dos 0 mas secuencias
de aminoacidos se diferencian entre si por sustituciones conservativas, la identidad de secuencias en porcentaje o el
grado de similitud pueden ajustarse al alza para corregir la naturaleza conservativa de la sustitucion. Los medios
para preparar este ajuste son muy conocidos para aquellos expertos en la materia. Véase, por ejemplo, Pearson
(1994) Methods Mol. Biol. 24: 307-331. Ejemplos de grupos de aminoéacidos que tienen cadenas laterales con
propiedades quimicas similares incluyen 1) cadenas laterales alifaticas: glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina;
2) cadenas laterales de hidroxilo alifaticas: serina y treonina; 3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y
glutamina; 4) cadenas laterales aromédticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales basicas: lisina,
arginina e histidina; y 6) cadenas laterales que contienen azufre son cisteina y metionina. Grupos de sustitucién de
aminoacidos conservativos preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-
valina, glutamato-aspartato y asparagina-glutamina. Alternativamente, una sustitucion conservativa es cualquier
cambio que tenga un valor positivo en la matriz de probabilidades logaritmicas PAM250 desvelada en Gonnet y col.
(1992) Science 256: 1443 45. Una sustitucién “moderadamente conservativa’ es cualquier cambio que tenga un
valor no negativo en la matriz de probabilidades logaritmicas PAM250.
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La similitud de secuencias para polipéptidos, que también se denomina en lo sucesivo identidad de secuencias, se
mide normalmente usando software de andlisis de secuencias. El software de analisis de proteinas hace
corresponder secuencias similares usando medidas de similitud asignadas a diversas sustituciones, deleciones y
otras modificaciones, que incluyen sustituciones de aminodcidos conservativas. Por ejemplo, GCG contiene
programas tales como “Gap” y “Bestfit” que pueden usarse con parametros por defecto para determinar homologia
de secuencias o identidad de secuencias entre polipéptidos muy relacionados, tales como polipéptidos homélogos
de diferentes especies de organismos o entre una proteina natural y una muteina del mismo. Véase, por ejemplo,
GCG version 6.1. Las secuencias de polipéptidos también pueden compararse usando FASTA usando parametros
por defecto o recomendados, un programa en GCG version 6.1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTA3)
proporciona alineamientos de identidad de secuencias en porcentaje de las regiones del mejor solapamiento entre
las secuencias de consulta y de busqueda (Pearson (2000), arriba). Otro algoritmo preferido cuando se compara una
secuencia de la invencidon con una base de datos que contiene un gran ndmero de secuencias de diferentes
organismos es el programa informatico BLAST, especialmente blastp o tblastn, usando pardmetros por defecto.
Véanse, por ejemplo, Altschul y col. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403 410 y Altschul y col. (1997) Nucleic Acids Res.
25:3389 402.

La longitud de secuencias de polipéptidos comparada para homologia tendr4 generalmente al menos
aproximadamente 16 residuos de aminoacidos, normalmente al menos aproximadamente 20 residuos, mas
normalmente al menos aproximadamente 24 residuos, normalmente al menos aproximadamente 28 residuos, y
preferentemente mas de aproximadamente 35 residuos. Cuando se busca en una base de datos que contiene
secuencias de un gran nimero de organismos diferentes es preferible comparar secuencias de aminoacidos.

Preparacion de anticuerpos humanos

Los procedimientos para generar anticuerpos humanos incluyen, por ejemplo, tecnologia VELOCIMMUNE®
(Regeneron Pharmaceuticals), XENOMOUSE™ (Abgenix), el enfoque de “minilocus” y expresion en fago. La
tecnologia VELOCIMMUNE® (documento U.S. 6.596.541) engloba un procedimiento de generacién de un anticuerpo
completamente humano de alta especificidad para un antigeno seleccionado. Esta tecnologia implica la generacién
de un ratdn transgénico que tiene un genoma que comprende regiones variables de la cadena pesada y ligera
humanas operativamente ligadas a loci de la region constante de raton endégeno de forma que el ratén produzca un
anticuerpo que comprende una regién variable humana y una region constante de ratén en respuesta a estimulacion
antigénica. El ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo se aisla y se
liga operativamente a ADN que codifica las regiones constantes de la cadena pesada y ligera humanas. Entonces, el
ADN se expresa en una célula que puede expresar el anticuerpo completamente humano. En una realizacion
especifica, la célula es una célula CHO.

La tecnologia XENOMOUSE™ (Green y col. (1994) Nature Genetics 7:13-21) genera un ratdn que tiene regiones
tanto variables como constantes humanas de loci de tanto la cadena pesada como la cadena ligera kappa. En un
enfoque alternativo, otros han utilizado un enfoque de 'minilocus” en el que un locus de Ig exégena se imita mediante
la inclusion de genes individuales del locus de Ig (véase, por ejemplo, el documento U.S. 5.545.807). EI ADN que
codifica las regiones variables puede aislarse con o sin ligarse operativamente al ADN que codifica la regién
constante de la cadena pesada y ligera humana.

Se conocen otros procedimientos de generacion de anticuerpos humanos, que incluyen aislamiento de un donante
humano. Véase, por ejemplo, el documento U.S. 6.787.637.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente Utiles en el bloqueo de una interaccion ligando-receptor o la inhibicién
de la interaccion de componentes del receptor, en vez de en la destruccién de células mediante fijacion de
complemento y participacion en CDC. La regién constante de un anticuerpo es importante en la capacidad de un
anticuerpo para fijar el complemento y participar en CDC o destruccion de células directa mediante citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo (ADCC). Por tanto, el isotipo de un anticuerpo puede seleccionarse basandose en
la deseabilidad del anticuerpo para fijar el complemento.

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que estan asociadas a la heterogeneidad bisagra. En
una forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccion de cuatro cadenas estable de
aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen juntos por un enlace disulfuro de cadenas
pesadas entre las cadenas. En una segunda forma, los dimeros no estan ligados por enlaces disulfuro entre las
cadenas pesadas y se forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta por una Unica cadena ligera
y pesada. Estas formas han sido dificiles de separar, incluso después de la purificacion por afinidad.

La frecuencia de aparicion de la segunda forma en diversos isotipos de IgG intactos es debida a, pero no se limita a,
diferencias estructurales asociadas al isotipo de region bisagra del anticuerpo. En realidad, una Unica sustitucion de
aminoacidos en la regién bisagra de la bisagra de IgG4 humana puede reducir significativamente la aparicion de la
segunda forma (Angal y col. 1993 Molecular Immunology 30:105) a niveles normalmente observados usando una
bisagra de IgG1 humana. La presente invencion engloba anticuerpos que tienen una o0 mas mutaciones en la region
bisagra, CH2 o CH3 que pueden ser deseables, por ejemplo, en la produccidon para mejorar el rendimiento, o

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 386 480 T3

modular funciones efectoras.

Los anticuerpos de la invencién se preparan preferentemente usando tecnologia VELOCIMMUNE®. Un ratén
transgénico en el que las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de la inmunoglobulina enddgena se
reemplazan por las regiones variables correspondientes humanas se expone al antigeno de interés, y células
linfaticas (tales como linfocitos B) se recuperan de ratones que expresan anticuerpos. Las células linfaticas pueden
fusionarse con una linea celular de tipo mieloide para preparar lineas celulares de hibridoma inmortales, y tales
lineas celulares de hibridoma se criban y se seleccionan para identificar lineas celulares de hibridoma que producen
anticuerpos especificos para el antigeno de interés. EI ADN que codifica las regiones variables de la cadena pesada
y cadena ligera pueden aislarse y ligarse a regiones constantes de la cadena pesada y cadena ligera isotipicas
deseables. Una proteina de anticuerpo tal puede producirse en una célula, tal como una célula CHO.
Alternativamente, el ADN que codifica los anticuerpos quiméricos especificos para antigeno puede aislarse
directamente de linfocitos especificos para antigeno. En diversas realizaciones, el raton transgénico comprende 12
genes de la cadena pesada variable humana funcional y 11 genes de la cadena ligera kappa variable humana
funcional; 25 a 30 genes de la cadena pesada variable humana y de 18 a 20 genes de la cadena ligera kappa
variable humana; 43 a 48 genes de la cadena pesada variable humana y 20 a 22 genes de la cadena ligera kappa
variable humana; o aproximadamente 80 genes de la cadena pesada variable humana y aproximadamente 40 genes
de la cadena ligera kappa variable humana.

En general, los anticuerpos de la presente invencion poseen afinidades muy altas, poseyendo normalmente Kp de
aproximadamente 10° a aproximadamente 10™ M, cuando se mide por unién a antigeno tanto inmovilizado sobre
fase sodlida como en fase de disolucion. Las regiones constantes de ratdn se reemplazan por regiones constantes
humanas deseadas para generar los anticuerpos completamente humanos de la invencién, por ejemplo, IgG1 o
IgG4 naturales o modificadas (por ejemplo, SEC ID N°: 950, 951 6 952). Aunque la regién constante seleccionada
puede variar segun el uso especifico, las caracteristicas de unién a antigeno de alta afinidad y especificidad por
diana residen en la region variable.

Cancer, enfermedades infecciosas, autoinmunidad, inmunodeficiencia, trasplantes, inflamacién, lesién y afecciones
degenerativas pueden tratarse por modulacion del sistema inmunitario. En casos de enfermedad debida a funcién o
hiperactividad inapropiada del sistema inmunitario, tal como autoinmunidad o inflamacién, puede mejorarse
mediante inhibicion de la funcién de células inmunitarias o reduccion de los nimeros de células inmunitarias. Esto
puede llevarse a cabo por el bloqueo de sefiales positivas o la estimulacién de sefiales negativas en poblaciones de
células inmunitarias criticas para el proceso de enfermedad, tales como linfocitos T, B o NK, neutréfilos, macréfagos,
células presentadoras de antigeno, mastocitos u otros tipos de células. La actividad en exceso también puede
inhibirse mediante la eliminaciéon de diversas poblaciones de células inmunitarias por estimulacién de apoptosis,
eleccion como diana de receptores de superficie especificos con anticuerpos de agotamiento o conjugados
anticuerpo-farmaco, o el bloqueo o alteracion de la diferenciacion de linajes de células inmunitarias o tipos de células
especificos. La funcion inmunitaria ineficiente o reducida puede producir o agravar trastornos tales como cancer,
enfermedad infecciosa y otras inmunodeficiencias. La hipoactividad del sistema inmunitario puede mejorarse
mediante la activacion de células inmunitarias por estimulaciéon de sefiales positivas por reticulacién o anticuerpos
agonistas 0 bloqueo de sefiales negativas. Las poblaciones de células inmunitarias pueden aumentarse por
estimulacion del desarrollo de algunos o todos los linajes de células inmunitarias, prevencion de apoptosis o
eliminacion de sefales inhibidoras. En una aplicacion especifica, los anticuerpos de la invencién son (utiles para el
tratamiento, inhibicién o mejora de una afeccién o enfermedad tal como, por ejemplo, inmunodeficiencia al cancer,
rechazo de trasplante o inflamacion.

Mapeo de epitopes y tecnologias relacionadas

Para cribar para anticuerpos que se unen a un epitope particular (por ejemplo, aquellos que bloquean la unién de
IgE a su receptor de alta afinidad) puede realizarse un ensayo de bloqueo cruzado rutinario tal como el descrito en
Harlow y Lane (1990), arriba. Otros procedimientos incluyen mutantes de cribado de alanina, transferencias de
péptidos (Reineke (2004) Methods Mol Biol 248:443-63) o analisis de escision de péptidos. Ademas, pueden
emplearse procedimientos tales como escision de epitope, extraccion de epitopes y maodificacion quimica de
antigenos (Tomer (2000) Protein Science 9: 487-496).

El término “epitope” se refiere a un sitio sobre un antigeno al que responden los linfocitos B y/o T. Los epitopes de
linfocitos B pueden formarse tanto a partir de aminoacidos contiguos como aminoacidos no contiguos yuxtapuestos
por plegamiento terciario de una proteina. Los epitopes formados a partir de aminoacidos contiguos son
normalmente retenidos con la exposicion a disolventes desnaturalizantes, mientras que los epitopes formados por
plegamiento terciario se pierden normalmente con el tratamiento con disolventes desnaturalizantes. Un epitope
normalmente incluye al menos 3, y mas normalmente al menos 5 u 8-10 aminoacidos en una conformacién espacial
Unica.

El perfilado asistido por modificacion (MAP), también conocido como perfilado de anticuerpos basado en estructura

de antigenos (ASAP), es un procedimiento que clasifica grandes numeros de anticuerpos monoclonales (mAb)
dirigidos contra el mismo antigeno segun las similitudes del perfil de uniéon de cada anticuerpo a superficies de

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 386 480 T3

antigeno quimicamente o enzimaticamente modificadas (publicacion de patente de EE.UU. n° 2004/0101920). Cada
categoria puede reflejar un epitope Gnico tanto distintamente diferente de como parcialmente solapante con epitope
representado por otra categoria. Esta tecnologia permite el rapido filtrado de anticuerpos genéticamente idénticos,
de forma que la caracterizacion puede basarse en anticuerpos genéticamente distintos. Si se aplica al cribado de
hibridomas, MAP puede facilitar la identificacién de clones de hibridomas raros que producen mAb que tienen las
caracteristicas deseadas. MAP puede usarse para clasificar los anticuerpos para hDIl4 de la invencion en grupos de
anticuerpos que se unen a diferentes epitopes.

Agentes Utiles para alterar la estructura del antigeno inmovilizado son enzimas tales como, por ejemplo, enzimas
proteoliticas, por ejemplo, tripsina, endoproteinasa Glu-C, endoproteinasa Asp-N, quimotripsina, etc. Agentes Utiles
para alterar la estructura del antigeno inmovilizado también pueden ser agentes quimicos tales como ésteres de
succinimidilo y su derivado, compuestos que contienen aminas primarias, hidracinas y carbohidracinas, aminoacidos
libres, etc.

La proteina de antigeno puede inmovilizarse sobre cualquier superficie de chip de biosensor o perlas de poliestireno.
Estas Ultimas pueden procesarse con, por ejemplo, un ensayo tal como ensayo de deteccion LUMINEX™ de
multiplex (Luminex Corp., Austin, TX). Debido a la capacidad de LUMINEX™ para manipular andlisis de multiplex
con hasta 100 tipos diferentes de perlas, LUMINEX™ proporciona superficies de antigeno casi ilimitadas con
diversas modificaciones, produciendo resolucién mejorada en el perfilado de epitopes de anticuerpos durante un
ensayo de biosensor.

Administracion terapéuticay formulaciones

La administraciéon de entidades terapéuticas segun la invencion se administrara con vehiculos, excipientes
adecuados y otros agentes que se incorporan en formulaciones para proporcionar transferencia, administracion,
tolerancia mejorada y similares. Puede encontrarse una multitud de formulaciones apropiadas en el formulario
conocido para todo los quimicos farmacéuticos: Remington's Pharmaceutical Sciences (152 ed, Mack Publishing
Company, Easton, PA). Estas formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras,
aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catiénicos o anidnicos) (tales como LIPOFECTIN™), conjugados de
ADN, pastas de absorcion anhidra, emulsiones de aceite en agua y agua en aceite, emulsiones carbocera
(polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semisélidos y mezclas semisélidas que contienen
carbocera. Cualquiera de las mezclas anteriores puede ser apropiada en los tratamientos y terapias segin la
presente invencion, siempre que el principio activo en la formulacién no esté inactivado por la formulacion y la
formulacion sea fisiolégicamente compatible y tolerable con la via de administracion. Véase también Powell y col.
“Compendium of excipients for parenteral formulations” PDA (1998) J Pharm Sci Technol. 52:238-311 y las citas en
su interior para informacién adicional relacionada con excipientes y vehiculos muy conocidos para los quimicos
farmacéuticos.

Ejemplos
Ejemplo 1. Generacién de anticuerpos humanos para DIl4 humano.

Pueden inmunizarse ratones mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica (véase, por ejemplo, Harlow y
Lane, arriba). En una realizacion, el antigeno de hDIl4 se administra directamente a ratones VELOCIMMUNE® que
comprenden loci de ADN que codifican regiones variables de la cadena pesada y regiones variables de la cadena
ligera kappa de Ig humana, con un adyuvante para estimular la respuesta inmunitaria. Un adyuvante tal incluye
adyuvante completo e incompleto de Freund, sistema de adyuvantes MPL+TDM (Sigma) o RIBI (muramildipéptidos)
(véase O'Hagan 2000 Vaccine Adjuvant, de Human Press, Totawa, NJ). La respuesta inmunitaria del anticuerpo se
monitoriza por inmunoensayo especifico para antigeno convencional. Cuando se logra una respuesta inmunitaria
deseada, los linfocitos B que expresan anticuerpo se recogen y se fusionan con células de mieloma de ratdén para
preservar su viabilidad, formando lineas celulares de hibridoma. Tales lineas celulares de hibridoma se criban y se
seleccionan para identificar lineas celulares que producen anticuerpos especificos para antigeno usando ensayos
como se describen mas adelante.

Alternativamente, células de hibridoma especificas para antigeno pueden aislarse por citometria de flujo.
Brevemente, después de la fusion con células de mieloma, las células de hibridoma recogidas se cultivaron durante
10 dias en medio HAT. Entonces, las células se recogieron y se tifieron con DIlI4 marcado con biotina a 2 mg/ml
durante una hora, seguido de la adicion de ficoeritrina-estreptavidina. Las células marcadas con fluorescencia se
clasificaron por citometria de flujo (una Unica célula por pocillo en placas de 96 pocillos que contenian medio de
crecimiento de hibridomas), se cultivaron durante 8-10 dias y los medios acondicionados se cribaron para la
presencia de anticuerpos monoclonales funcionalmente deseables, como se describe mas adelante.

Anticuerpos anti-hDIl4 generados por aislamiento directo de esplenocitos. Anticuerpos especificos para antigeno
también pueden aislarse directamente a partir de linfocitos B inmunizados con antigeno sin fusién a células de
mieloma, como se describe en la publicacién de patente de EE.UU. 2007/0280945A1. Lineas celulares CHO que
expresan anticuerpos recombinantes estables se establecieron a partir de los recombinantes apropiados aislados.
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Ejemplo 2. Determinacion de la afinidad de unién a antigeno.

Las constantes de disociacién en equilibrio (valores de Kp) para la unidén de antigeno a los anticuerpos
seleccionados anteriormente descritos se determinaron por la superficie cinética en un ensayo de resonancia de
plasmones superficiales en biosensores en tiempo real (BIACORE™ 2000). El anticuerpo se captur6 en una
superficie de anticuerpo policlonal de cabra dirigido contra IgG de ratén creada mediante acoplamiento quimico
directo a un chip BIACORE™ para formar una superficie de anticuerpo capturado. Concentraciones variables de
hDIl4 monomérico o hDIl4-hFc dimérico se inyectaron sobre las superficies de anticuerpo capturado, y la union
antigeno-anticuerpo y la disociacion se monitorizaron en tiempo real. El analisis cinético se realiz6 para calcular Kp,
constantes de velocidad de disociacion y la semivida de la disociacién del complejo antigeno /anticuerpo (Tabla 1).
Un procedimiento similar se aplic6 para medir anticuerpos monoclonales derivados de un Unico linfocito B
modificado para contener un dominio constante de IgG humana. Lo anticuerpos se presentaron por reactivo de
anticuerpo policlonal de cabra anti-hFc (Jackson Immuno Research Lab) inmovilizado sobre el chip BIACORE™ y se
expusieron tanto a proteina DIl14-mFc dimérica como a DIl4 monomérica (Tabla 2).

La afinidad de unién a antigeno del anticuerpo también puede evaluarse usando un ensayo de competencia en
disolucion basado en ELISA. Brevemente, sobre una placa de microtitulacion de 96 pocillos, los anticuerpos
(proteinas purificadas o en medio acondicionado) se mezclaron previamente con diluciones seriadas de proteina de
antigeno (monomérica o dimérica) que oscila de 0 a 10 pg/ml con una concentracién constante de anticuerpo.
Después de una incubacién de 2 h del antigeno con el anticuerpo, la disoluciones se transfirieron a una placa de
microtitulacion previamente recubierta con antigeno para la medicion de anticuerpo libre (MAXISORB™, VWR, West
Chester, PA). La placa se recubrié con 1 pg/ml de proteina hDII4-hFc en disolucion de PBS durante la noche a 4°C y
los sitios de union no especifica se bloquearon con BSA durante 2 h. Después de una incubacion de 1 h tras la
transferencia, la placa se lavo y los anticuerpos unidos a la placa se detectaron con un reactivo de anticuerpo
policlonal de cabra dirigido contra IgG de raton conjugada con HRP (Jackson Immuno Laboratory) y se revelaron
usando sustratos colorimétricos (OPTEIAW; BD Biosciences Pharmingen, San Diego, CA). La reaccion enziméatica se
detuvo con &cido fosférico 1 M, las absorciones Opticas a 450 nm se registraron y los datos se analizaron usando un
modelo de respuesta a dosis sigmoide y se informaron los valores de Clso (Tabla 1).

TABLA 1

Anticuerpo Kp de DIl4 (nM) | Kp de DIl4-Fc (nM) | Clso de Dll4-Fc (nM)
13B6 2,79 0,188 0,06
15E10 0,55 0,023 0,58
22G12 1,29 0,076 0,03
24C8 0,52 0,047 0,01
VAV 2H4-19 1,51 0,611 0,10
VAV 4H10-9 13,70 0,662 0,30
VAV 7B9-9 0,88 0,021 0,27
VAW 10E4-9 89,00 0,468 0,06
VAW 10G11-2 31,30 1,430 1,66
VAW 1C6-1 45,80 0,092 0,25
VAW 1G2-4 83,80 0,035 0,40
VAW 1H2-2 67,00 0,148 0,30
VAW 2H3-2 0,30 0,150 0,26
VAW 3A7-2 1,64 0,162 0,02
VAW 3A9-5 NA 2,510 16,00
VAW 3F12-8 8,12 0,648 0,07
VAW 6B8-12 0,89 0,060 0,43
VAW 6C6-2 91,70 0,092 0,50
VAW 6G12-10 3,74 0,527 0,19
VAW 7C10-11 17,10 0,853 0,28
VAW 8A10-14 1,41 0,648 0,08
VAW 8G1-12 6,09 8,300 8,60
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Anticuerpo Kp de DIl4 (nM) | Kp de DIl4-Fc (nM) | Clso de Dll4-Fc (nM)

VAW 9B11-2 62,20 0,048 0,00

VAW 9F12-6 16,00 1,350 0,02

VAW 9G10-1 56,10 0,555 0,10

TABLA 2

Anticuerpo Kp de DIl4 (nM) | Kp de DII4-Fc (nM)
314266-06F12-B7 2,17 0,075
318518-01A04-D5 0,237 0,244
318518-01A10-D8 0,399 0,018
318518-01B09-C3 0,833 0,180
318518-01B11-D4 0,382 0,088
318518-01E07-H2 0,165 0,238
318518-01G04-F3 0,501 0,107
318518-01G05-B5 1,06 0,196
318518-02A07-B3 0,208 0,148
318518-02B06-E2 2,15 0,193
318518-02B08-F7 N/A N/A
318518-02C04-D1 0,478 0,331
318518-02F05-D10 1,28 0,035
318518-02G03-F2 1,31 0,042
318518-02G04-B11 0,813 0,048
318518-02G08-F11 N/A N/A
318518-03A03-B2 0,136 0,124
318518-03C10-F2 1,18 0,131
318518-03D04-B5 0,904 0,136
318518-03D07-G11 3,74 0,163
318518-03F04-A6 0,501 0,088
318518-03F06-A3 0,556 0,037
318518-03H03-F3 8,89 0,084
318518-14A06-E7 4,54 0,282
318518-14A07-C4 0,235 0,035
318518-14D08-G1 0,541 0,046
318518-14H08-A2 6,67 0,128
318518-1H08-E9 0,225 0,050

Ejemplo 3. Inhibicién de DIl4 e interaccion de Notch

15

La capacidad de los anticuerpos para bloquear la unién de D114 a Notch se evalué con un inmunoensayo basado en
ELISA. Brevemente, la proteina recombinante Notch-hFc se recubrié sobre una placa de 96 pocillos en tamp6n PBS
durante la noche a 4°C a 1 mg/ml, y los sitios de unién no especifica se bloquearon con BSA. Esta placa se uso6 para
medir biotina-Dll4-hFc libre de las disoluciones de muestras de valoracién de anticuerpo. Para preparar las muestras
de valoracion de anticuerpo, una cantidad constante de biotina-DIll4-hFc a 25 pM se mezclé previamente con
cantidades variadas de anticuerpo, tanto en medio de acondicionamiento de hibridomas brutos como en proteina de
anticuerpo purificada, que oscila de 0 a -50 nM en diluciones seriadas, seguido de incubacion de 2 h a temperatura
ambiente para permitir la unién anticuerpo-antigeno para alcanzar el equilibrio. Entonces, las disoluciones de
muestra equilibrada se transfirieron a las placas recubiertas con Notch-hFc para la medicion de biotina-DIl4-hFc
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libre. Después de 1 hora de unién, la placa se lavd y la biotina-DIl4-hFc unida se detectdé usando estreptavidina
conjugada con HRP (estreptavidina Poly HRP, Pierce Endogen) y se revelé usando sustrato TMB (BD Pharmigen).
Los datos se analizaron usando el software GraphPad Prism y los valores de Clso se determinaron como la cantidad
de anticuerpo requerida para lograr el 50% de reduccién de biotina-DIl4-hFc unida a Notch-Fc recubierta sobre la
placa (Tabla 3)

TABLA 3
Anticuerpo Clso (M)
VAV 2H4-19 0,01
VAW 3A7-2 0,017
VAW 9G10-1 0,019
VAW 10E4-9 0,032

VAW 8A10-11 0,04
VAW 9F12-6 0,059
VAW 3F12-8 0,066
VAW 1C6-1 0,086
VAW 1G2-4 0,11
VAW 6C6-2 0,119

VAV 7B9-4 0,123
VAW 1H2-2 0,154
VAW 2H3-2 0,168
VAW 6B8-12 0,255

VAW 6G12-10 0,257

VAW 7C10-11 0,273
VAV 4H10-9 0,599

VAW 10G11-2 0,931
VAW 3A9-5 3,8
VAW 8G1-12 10,7
VAW 9B11-2 0,069

15E10* 0,04
22G12 0,10

13B6 0,11

24C8 0,031
314266-06F12-B7 0,07
318518-01A04-D5 0,11
318518-01A10-D8 0,05
318518-01B09-C3 0,03
318518-01B11-D4 0,03
318518-01E07-H2 1,17
318518-01G04-F3 0,02
318518-01G05-B5 1,08
318518-02A07-B3 0,03
318518-02B06-E2 0,09
318518-02B08-F7 N/A
318518-02C04-D1 0,60
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Anticuerpo Clso (M)
318518-02F05-D10 0,16
318518-02G03-F2 0,07
318518-02G04-B11 1,09
318518-02G08-F11 N/A
318518-03A03-B2 0,57
318518-03C10-F2 0,12
318518-03D04-B5 0,04
318518-03D07-G11 0,45
318518-03F04-A6 0,01
318518-03F06-A3 0,02
318518-03H03-F3 0,17
318518-14A06-E7 0,04
318518-14A07-C4 0,02
318518-14D08-G1 0,14
318518-14H08-A2 0,25

318518-1H08-E9 0,03

La capacidad de anticuerpos anti-hDIl4 purificados seleccionados para bloquear la unién de DII4 a Notch también se
evalué con el inmunoensayo basado en ELISA descrito anteriormente, modificado reemplazando 25 pM de biotina-
Dll4-hFc con 30 pM de biotina-Dll4-hFc, y reduciendo la duracién de la incubacion de anticuerpo-antigenode 2 ha 1l
h. Por comodidad, el anticuerpo 318518-01A10-D8 se renombré “REGN281" (HCVR/LCVR de SEC ID N°: 429/437 y
hlgG1 de SEC ID N°: 950). Los anticuerpos derivados probados incluyeron REGN421 (HCVR/LCVR de SEC ID N°:
901/903, higG1 de SEC ID N° 950); y REGN422 (HCVR/LCVR de SEC ID N° 901/903, con higG4 modificada de
SEC ID N°: 952). Los resultados se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4

Anticuerpo | Clso (M)
REGN281 0,042
REGN421 0,045
REGN422 0,039

La capacidad del anticuerpo para neutralizar la funcién celular mediada por DII4 también se probd in vitro usando
Dll4 que expresa células endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC). La inhibicion de la expresién génica de
hHes1 y EphB2 mediada por Notch en HUVEC con los anticuerpos derivados se monitorizd del siguiente modo: se
cultivaron HUVEC de bajo pase en medio MCDB-131 (Vec Technologies). Un dia antes del analisis, las células
HUVEC se sembraron a una densidad de 2 x 10° células/pocillo en placas de 24 pocillos en 1 ml de volumen de
medio total. El anticuerpo de prueba u otro inhibidor se afiadié directamente a los pocillos de muestra individuales
por triplicado seguido de cultivo de 5 horas a 37°C. Al final del periodo de cultivo, el medio se eliminé y el ARN total
se aislé usando QIAZOL™ vy el kit de tejidos de lipido RNEASY™ (Qiagen). La cuantificaciéon del nivel de ARNm se
realiz6 usando PCR y el ensayo de nucleasa fluorogénica en 5' (ensayo TAQMAN®, Applied Biosystems). Para cada
muestra, el ADNc se sintetizd a partir de 1-2 mg de ARN total. EI ADNc generado a partir de una cantidad
equivalente de ARN de partida (normalmente 25 ng) se cargd por triplicado sobre placas de reaccion 6ptica ABI
PRISM™. Para cada muestra de ARN también se ejecutd un control de “no RT” en el que no se afiadio transcriptasa
inversa para permitir la resta de cualquier contribucién de ADN gendmico posible a la sefial. Se afiadié 2x Mastermix
(TAQMAN® 2x PCR Mastermix; ABI) a cada reaccion para una concentracion final de 1x. Adicionalmente, a cada
reaccion se afiadieron la sonda TASMAN® y cebadores para el gen de interés. Cada cebador se usé a una
concentracion final de 900 nM y la sonda se afiadié a una concentracion final de 200 nM. Se us6 ADN gendmico
humano como patrén. Los ensayos se realizaron bajo condiciones de TASMAN® convencionales en un instrumento
ABI 7900HT. Los niveles de Hesl y efrina B2 se midieron y se normalizaron a un gen de control endégeno
(ciclofilina) (Tabla 5). Sondas y cebadores: sonda Hes1l humana (SEC ID N°: 387); oligonucleétidos: hHes1-869F
(SEC ID Ne°: 388); hHes1-940R (SEC ID Ne°: 389), sonda efrina B2 humana: hEphB2-773T (SEC ID N°: 390);
oligonucledtidos: hEphB2-752F (SEC ID N°: 391), hEphB2-812R (SEC ID N°: 392); ciclofiina humana: sonda:
hCiclofilina-343T (SEC ID N°: 393); oligonucledtidos: hCiclofilina-323F (SEC ID N°: 394); hCiclofilina-389R (SEC ID

17



10

15

ES 2 386 480 T3

No: 395).
TABLAS

Anticuerpo Clso de expresion de efrina B2 (nM) | Clso de expresion de Hes1 (nM)
22G12 0,379 0,381
15E10 2,56 4,49
VAW 3A7-2 0,409 0,533
314266-06F12-B7 0,239 0,405
318518-01A10-D8 0,305 0,329
318518-01G04-F3 0,088 0,172
318518-01H08-E9 0,413 0,548
318518-02A07-B3 0,398 0,128
318518-03F04-A6 0,158 0,115
318518-03F06-A3 0,304 0,692
318518-014A07-C4 0,175 0,312
318518-014 D08-G1 0,510 0,568
hDI14-hFc 0,843 0,974

Ensayo de proliferacion de HUVEC. La capacidad del anticuerpo para bloquear la inhibicion mediada por DIl14 del

crecimiento de células endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC) se prob6 en un ensayo de proliferacion
celular in vitro. Se obtuvieron células HUVEC de bajo pase y se cultivaron en medio MCDB-131 (Vec Technologies).
Un dia antes del analisis, placas de cultivo de tejido de 12 pocillos se recubrieron con hDIl4-hFc en PBS a 4°C
durante la noche (0,2 pg/ml; 0,5 ml de PBS/pocillo). Las placas se lavaron 1x con PBS y se sembraron células
HUVEC a una densidad de 4x10° células/pocillo en 1,0 ml de volumen de medio total. Inmediatamente tras la adicién
de las células, los anticuerpos anti-hDIl4 se afadieron en 0,5 ml de volumen total durante un intervalo de
concentraciones para generar una curva de inhibicion. Las células se cultivaron durante 96 horas a 37°C. El nimero
de células se cuantificé usando el reactivo CCK-8 (Dojindo). Todos los ensayos se ejecutaron por triplicado (Tabla 6,
SB, sin bloqueo).

TABLA 6
Anticuerpo Clso (M)

15E10 0,284
VAW9B11-2 1,868

VAWS8DS-12 NB
13B6 5,01

VAW2H4-19 SB
VAW3AT7-2 0,198
VAWS8A10-14 0,214
22G12 0,888

318518-06F12-B7 2,067
318518-01A10-D8 0,096
318518-01G04-F3 0,106
318518-01H08-E9 0,188
318518-02A07-B3 0,200
318518-03F04-A6 0,184
318518-03F06-A3 0,188
318518-014A07-C4 0,159
318518-014D08-G1 0,165
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Ensayo de luciferasa inducible por Notch. Se desarrollé un bioensayo para determinar la capacidad de anticuerpos

purificados seleccionados para neutralizar la funcién celular mediada por DIl4 in vitro usando una linea celular
HEK293 manipulada (ATCC) que expresa constitutivamente Notch 1 humano y contiene una luciferasa de accion
promotora sensible a Notch. La inhibicion de la actividad de luciferasa inducible por Notch se determiné del siguiente
modo: 1 dia antes del ensayo, cada pocillo de una placa de cultivo de tejido de 96 pocillos opaca se recubrié con
100 pl de hDIl4-hFc tanto 1 nM como 1,5 nM en PBS durante la noche a 4°C. Las células se sembraron sobre las
placas recubiertas a 2 x10* células/pocillo en medio. La proteina de anticuerpo purificada, en diluciones seriadas
empezando en 2 nM en medio de células, se incubd con las células a 37°C durante 24 h. La actividad de luciferasa
se determiné afiadiendo un volumen de pocillo igual de sustrato STEADY-GLO® (Promega) (Tabla 7).

TABLA 7
Anticuerpo Clso (pM)
hDIl4-hFc 1 nM | hDIll4-hFc 1,5 nM
REGN281 50,5 78,7
REGN421 54,4 87,3
REGN422 88,2 131,1

Ejemplo 4. Inhibicién de la escisién de Notchl

La capacidad de los anticuerpos anti-hDIl4 seleccionados para inhibir la escisién de Notchl se probé por examen de
proteina Notchl escindida total por SDS-PAGE/transferencia Western. Se cultivaron células HUVEC de pase bajo
como se ha descrito anteriormente. Un dia antes del analisis, placas de 6 pocillos se recubrieron con hDIll4-hFc en
PBS a 4°C durante la noche (0,2 pg/ml; 1,0 ml de PBS/pocillo). Las placas se lavaron 1x con PBS y las células
HUVEC se sembraron a 7,5 x 10° células/pocillo en 2,0 ml de volumen de medio total. Inmediatamente tras la
siembra de las células, el anticuerpo anti-hDIl4 se afiadié a cada pocillo a concentracion final 10 nM. Las células se
cultivaron durante 24 horas a 37°C, tras lo cual se prepararon extractos de células completas y se analizaron por
SDS-PAGE. Los niveles de Notchl escindido se determinaron usando un anticuerpo anti-Notchl escindido
(Vall744) (Cell Signaling) y técnicas de transferencia Western convencionales. Los anticuerpos anti-hDII14 pudieron
bloquear enteramente la escisién de Notchl inducida por placa recubierta con hDll4-hFc (datos no mostrados).

Ejemplo 5. Ensayos de ADCCy CDC

La citotoxicidad mediada por célula dependiente de anticuerpo (ADCC) inducida por los dos anticuerpos de prueba
(REGN421, REGN422) se evalué usando un panel de ocho lineas celulares diana con niveles de expresion de hDIll4
variables. Las ocho lineas celulares diana fueron (1) HUVEC; (2) HUVEC estimuladas con VEGF 10 nM durante 24
horas; (3) Colo205; (4) células de glioma de rata C6 manipuladas que expresan eGFP; (5) células de glioma de rata
C6 manipuladas que expresan hDIl4; (6) células HT1080 manipuladas que expresan eGFP; (7) células HT1080
manipuladas que expresan hDIl4; y (8) HT29. DIl4 o eGFP humano se integraron en la célula C6 o genoma de
HT1080 mediante transfeccion retrovirica. Brevemente, células de cada linea celular diana (10.000 células/pocillo en
50 pl) se mezclaron primero con un volumen igual de REGN421 o REGN422 seriadamente diluido, produciendo una
concentracion de anticuerpo final que oscila de 0,169 pM a 10 nM, y se incubd durante 10 min a temperatura
ambiente en un formato de placa de 96 pocillos (control = pocillos sin anticuerpo). Por separado, células
mononucleares de sangre periférica humana (PBMC, células efectoras) se prepararon siguiendo un procedimiento
de enriquecimiento por centrifugaciéon en gradiente Ficoll-Hypaque convencional. Aproximadamente 300.000 PBMC
se afladieron a cada mezcla de anticuerpo y células diana para dar una relacion final de células efectoras con
respecto a diana de aproximadamente 30:1. Entonces, las placas de 96 pocillos se incubaron durante 4 h a 37°C,
5% de CO, seguido de centrifugacion a 250 x g. Los sobrenadantes se recogieron y se ensayaron para actividad de
lactato-deshidrogenasa (LDH) usando el sistema de ensayo de citotoxicidad no radiactivo CYTOTOX 96" (Promega).
Los resultados se muestran en la Tabla 8. La lisis de células dependiente de dosis inducida por REGN421 so6lo se
observé en células C6 que expresan hDII4 (col. 5), que presentaron la mayor expresion de hDIl4 entre todas las
lineas celulares (como se determina por inmunoprecipitacién/transferencia Western y citometria de flujo). La méaxima
citotoxicidad de células en la linea celular C6-hDIl4 oscil6 del 20% al 60%. No se observo lisis de células inducida
por REGN421 en las siete lineas celulares diana restantes. REGN422 no indujo lisis de células en ninguna de las
lineas celulares diana.

TABLA 8

Ab % de citotoxicidad méaxima

11234 5 61718
REGN421 |0 | 0| 0|0 ]2060 |00
REGN422 |0 0|0 |0 0 0|0
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La citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) inducida por REGN421 se evalud usando el mismo panel de
lineas celulares descrito anteriormente. Brevemente, células de cada una de las lineas celulares diana (50.000
células/pocillo en 50 pl) se mezclaron primero con un volumen igual de REGN421seriadamente diluido, produciendo
una concentracion de anticuerpo final que oscilaba de 0,169 pM a 10 nM, y se incubé durante 10 min a temperatura
ambiente en un formato de placa de 96 pocillos. A cada pocillo se afiadié suero humano normal, con componentes
de complemento (Quidel Corp., San Diego, CA) para dar una concentracion de suero final del 5%. Entonces, las
placas se incubaron a 37°C, 5% de CO, durante 2 horas, seguido de adicion de reactivo CELLTITER-BLUE®
(Promega) (controles = pocillos sin anticuerpo y pocillos con anticuerpo pero no suero). Las placas se incubaron
durante la noche y se ensayd la supervivencia de células (niveles de CDC). Como control positivo, células Daudi se
trataron con rituximab. REGN421 no presenté CDC hacia ninguna de las lineas celulares diana probadas (datos no
mostrados).

Ejemplo 6. Mapeo de epitopes y especificidad

Con el fin de determinar la especificidad de unién de los epitopes se generd una serie de siete proteinas D114
guiméricas en las que los dominios D114 humanos especificos se sustituyeron en una proteina D114 de raton del
siguiente modo: n° 1 contuvo dominios del extremo N humano y DSL (S27-Q218); n° 2 contuvo dominios del extremo
N humano, DSL y EGF-1 (S27-N252); n® 3 contuvo dominios del extremo N humano, DSL, EGF-1 y EGF-2 (S27-
Q283); n° 4 contuvo el extremo N humano, DSL, EGF-1, EGF-2, EGF-3, EGF-4 y EGF-5; n° 5 contuvo el dominio del
extremo N humano (S27-R172); n° 6 contuvo el dominio DSL humano (V173-Q218); y n°® 7 contuvo el dominio EGF-
2 humano (E252-D282). Las proteinas quiméricas se fusionaron con un fragmento IgG2a-Fc de raton y se
expresaron en célula CHO-K1. Se recogieron los medios acondicionados y la expresion de proteinas se confirmé por
transferencia Western.

La especificidad de union de anticuerpos de prueba para hDII4, mDIl4, y las proteinas quiméricas n° 1, n® 2, n® 3y n°
4, se probaron del siguiente modo: anticuerpos 22G12, VAW3A7-2 y 15E10 purificados se acoplaron a amina entre
5000-6000 UR sobre el chip CM5. Los medios acondicionados de células CHO K1 que contienen las proteinas DIl4
quiméricas, hDIl4-mFc, y mDIl4-mFc se inyectaron secuencialmente, seguido de regeneracion superficial sobre
superficies acopladas a anticuerpo. Se us6 una superficie de celda de flujo acoplada a amina de blanco como control
para la unién no especifica de los medios acondicionados. Los resultados se resumen en la Tabla 9. 22G12 se uni6
a un epitope entre S27-Q218 de hDII4; VAW3A7-2 se uni6 a un epitope entre Q283-E400 hDIl4; y 15E10 se uni6 a
un epitope entre E252-D282 de hDII4.

TABLA 9

Anticuerpo | hDIl4-mFc | mDll4-mFc Proteinas quiméricas
N°1 | N°2 | N°3 | N°4

22G12 + - + + + +
VAW3AT7-2 + - - - - +
15E10 + ; ) ] + +

Se determind la especificidad de unién de mAb de prueba purificados por hDIl4, mDIl4 y las proteinas quiméricas
(descritas anteriormente) (REGN279 = 314266-6F12-B7; REGN287= 318518-1 G04-F3; REGN289= 318518-1H08-
E9; REGN290=318518-2A07-B3; REGN306= 318518-3F06-A3). Brevemente, cada proteina Dll4 se capturd (70-130
UR) sobre superficies de anticuerpo de cabra dirigido contra IgG de raton, seguido de inyeccion de mAb de prueba a
una concentracién de 100 pg/ml. Un anticuerpo que se unié a mDIl4-mFc se usdé como control positivo (control
positivo= 6C10). Los resultados (Tabla 10) muestran que REGN279 se unié a un epitope entre S27-Q218 de hDII4;
REGN287 se unié entre Q283-E400 de hDIl4; REGN289, REGN290 y REGN306 se unieron entre S27-E400 de
hDII4.

TABLA 10
Anticuerpo | hDIl4-mFc | mDIll4-mFc | Proteinas de fusién quiméricas de DII4 humano-de ratén
n°1 n°2 n°3 n° 4 n°5 n° 6 n°7
REGN279 + - + + + + + - -
REGN287 + - - - - + - - -
REGN289 + - + + + + - + -
REGN290 + - + + + + - + -
REGN306 + - + + + + - + -
Control + + + + + + + + +
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Se realizaron otras determinaciones de especificidad de unidn por epitope como se ha descrito anteriormente con
los siguientes anticuerpos de prueba purificados: REGN281=318518-1A10-D8; REGN305=318518-3F04-A6;
REGN309=318518-14A07-C4; REGN310=318518-14D08-G1; REGN421 y REGN422. Brevemente, cada una de las
proteinas DIl4 se capturé (240-470 UR) sobre superficies de anticuerpo de cabra dirigido contra IgG de raton,
seguido de inyeccion del anticuerpo de prueba a una concentracion de 100 pg/ml (Tabla 11).

TABLA 11
Anticuerpo | hDIl4-mFc | mDIll4-mFc | Proteinas de fusién quiméricas de DII4 humano-de ratén
n°1 n°2 n°3 n° 4 n°5 n° 6 n°7
REGN281 + - + + + + + + -
REGN305 + - - - - + - - -
REGN309 + - + + + - + + -
REGN310 + - - - + + - + +
REGN421 + - + + + + + + -
REGN422 + - + + + + + + -

Analisis de transferencia Western. La especificidad de uniéon de anticuerpos seleccionados por DIl4 quimérico, de
raton y humano se determind por transferencia Western. Brevemente, hDIl4-mFc (200 ng por carril), mDIl4-mFc (200
ng por carril) y proteinas quiméricas n® 1 - n® 7 (aproximado 150 ng por carril) se sometieron a electroforesis sobre
geles de SDS-PAGE duplicados usando tampén no reductor de muestra. Entonces, cada gel se transfirié a una
membrana PVDF. Las transferencias se expusieron primero a REGN421 a 0,2 ug/ml y luego a anticuerpo dirigido
contra hlgG conjugada con HRP (Pierce). Las transferencias de control se expusieron a anticuerpo anti-mFc
conjugado con HRP (Pierce). Resultados: REGN421 reconocié hDIl4-mFc y proteinas quiméricas que contienen el
dominio del extremo N humano (n° 5), un dominio DSL humano (n° 6), o ambos (n° 1, n° 2, n° 3 y n°® 4). REGN421 no
reconocié una proteina quimérica que contenia un dominio de EGF-2 humano (n° 7).

Analisis de la digestién con proteasa. La unién entre REGN281 y hDIl4 se evalué adicionalmente por digestion con
proteasa protectora y cromatografia liquida/espectrometria de masas (EM/CL) usando un HPLC1100 (Agilent) y
espectrémetro de masas de trampa iénica clasico LCQ (Thermo). Brevemente, una mezcla de hDIl4 y REGN281, en
una relaciéon molar de 1:5, o hDII4 solo, se incubd con proteasa durante la noche a tanto 25°C (para la proteasa
GIluC) como 37°C (para tripsina). Entonces, cada una de las mezclas de digestién proteoliticas resultantes se
someti6 a EM/CL. Los picos de péptidos Unicos presentes en digestos proteoliticos realizados en ausencia de
REGN281, que tanto disminuyeron como desaparecieron en digestos proteoliticos realizados en presencia de
REGNZ281, indican posibles sitios de union de REGN281 sobre hDII4 que se protegieron de la digestion con
proteasa por la union de REGN281 a hDIl4. Estos picos de péptidos Unicos se analizaron por espectrometria de
masas. La masa observada, masa predicha y las secuencias del extremo N de los péptidos se muestran en la Tabla
12.

TABLA 12

Pico | Masa observada | Masa predicha | Péptido hDII4 (SEC ID N°: 2) | Proteasa | Dominio
G1 521 521,5 Phe37-Glu40 GluC Extremo N
G2 1362,8 1363,4 Alal21-Glul32 Gluc Extremo N
T1 758 760,8 Pro49-Arg55 Tripsina | Extremo N
T2 587,1 587,2 Tyrl69-Argl72 Tripsina | Extremo N
T3 1607,4 1607,6 Vall73-Argl86 Tripsina DSL

T4 1399 1400,7 Gly42-Arg55 Tripsina | Extremo N
T5 569,2 569,3 Thr56-Arg59 Tripsina | Extremo N
T7 2615 26134 lle143-Arg166 Tripsina | Extremo N
T8 1807,2 1806,9 Ser27-Arg41l Tripsina | Extremo N

Ejemplo 7. Afinidad de unién de anticuerpos purificados por DIl4 humano y de mono.

Las afinidades de unién de anticuerpos purificados seleccionados por monémeros de hDII4, DIl4 de M. facscicularis
(mfDIl4, SEC ID n°: 956) y DIl4 de M. mulatta (mmDII4, SEC ID N°: 957) se determinaron usando BIACORE™ 2000
& 3000. Se uso reactivo de anticuerpo policlonal de cabra anti-hFc inmovilizado sobre un chip BIACORE™ para
presentar REGN281, REGN421 y REGN422. Se usaron concentraciones variables de cada proteina, hDll4 (de 12,5
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nM a 100 nM), mfDII4 (de 3,13 nM a 100 nM) o mmDII4 (de 12,5 nM a 100 nM) como analito, y se inyectaron sobre
las superficies del anticuerpo. La union antigeno-anticuerpo y la disociacion del complejo unido se monitorizaron en
tiempo real (Tabla 13).

TABLA 13
ka (M-1s-1) kd (s-1) Kp (hM
hDII4 mfDIl4 | mmDIi4 | hDIl4 mfDII4 | mmDI4 | hDli4 | mfDII4 | mmDIl4
REGN281 |1,56 x 10°| 6,64 x10* |9,27 x 10*|2,30 x 10°|2,04 x 10°| 3,05 x 10° | 0,148 | 0,307 | 0,329
REGN421 |1,63 x 10°|7,28 x 10*| 9,70x 10* | 2,17 x 10°|2,02 x 10°|3,23 x -10°| 0,133 | 0,278 | 0,333
REGN422 |1,64 x 10°|8,01 x 10*|9,27 x 10*|2,36 x 10°[2,88 x 10°| 3,41 x 10° | 0,144 | 0,360 | 0,375

Las afinidgges de unién de anticuerpos anti-hDII4 hacia dimeros de hDIl4 y mmDII4 también se determinaron usando
BIACORE " 2000 y el procedimiento descrito anteriormente, excepto que hDII4 se sustituy6 con hDI14-mFc (de 3,13
nM a 100 nM), o mmDII4 con mmDIl4-mFc (de 0,78 nM a 25 nM) como analito (Tabla 14).

TABLA 14
ka (M-1 s-1) kd (s-1) Kp (nM)
hDIl4-mFc | mmDIl4-mFc | hDIl4-mFc | mmDIl4-mFc | hDIl4-mFc | mmDIl4-mFc
REGN281 | 3,02x10° | 3,16x10°> | 496x10° | 4,64x10° 0,0163 0,0147
REGN421 | 343x10° | 3,35x10° | 470x10° | 3,80x10° 0,0137 0,013
REGN422 | 346x10° | 4,23x10° | 460x10° | 4,15x10° 0,0133 0,0098

Ejemplo 8. Reactividad cruzada de anticuerpos con hDII1, hDII3, mDI14 o mfDII4

Se determind la reactividad cruzada de los anticuerpos para proteinas de ligando 1 similar a delta humano (SEC ID
N°: 953) y ligando 3 similar a delta humano (SEC ID N°: 954). REGN281, REGN421 y REGN422 se presentaron por
un reactivo de anticuerpo policlonal de cabra anti-kappa humana (hK) (Southern Biotech) inmovilizado sobre un chip
BIACORE™, y tanto la proteina hDII4-hFc como hDII1-hFc a 100 pg/ml se usaron como analito inyectado sobre las
superficies del anticuerpo. Los tres anticuerpos anti-hDlI4 s6lo se unieron a hDIl4-hFc, y no se unieron a hDII1-hFc.

Se us6 un formato de BIACORE™ alternativo para evaluar la reactividad cruzada entre el anticuerpo anti-hDIl4 y
tanto hDII1-hFc como hDII3-hFc. Brevemente, los ligandos de hDII4-hFc, hDII1-hFc y hDII3-hFc se ligaron cada uno
covalentemente a un chip CM-5, mediante acoplamiento de amina, a un intervalo de UR de aproximadamente 8.000
a 10.000. REGN421, a 300 pg/ml; se inyectd sobre la superficie de cada chip. REGN421 sélo se unié a hDIl4-hFc;
no se observé union a tanto hDII1-hFc como a hDII3-hFc. El mismo resultado se observé para REGN422 en lugar de
REGN421.

Los ensayos de unién basados en OCTET™ se emplearon para determinar la unién entre anticuerpos anti-hDIl4
purificados seleccionados y hDI114-hFc, hDII3-hFc, hDII1-hFc, mfDll4-mmh o mDIl4-mFc. Brevemente, biosensores
FA de alta union a estreptavidina (ForteBio, Inc., Menlo Park, CA) se incubaron primero con biotina-anti-hK a 5 pg/ml
durante 10 min a 30°C para lograr la saturacion. Entonces, los biosensores unidos a biotina-anti-hK- se incubaron
con anticuerpos REGN281, REGN421 o REGN422, a 20 ug/ml durante 10 min a 30°C, para lograr la saturacion.
Entonces, los biosensores unidos a anticuerpo se incubaron con tanto hDIl4-hFc hDII3-hFc, hDII1-hFc como con
mDIl4-mFc, a 200 nM, o mfDIll4-mmh a 100 nM, durante 10 min a 30°C. Se midieron los cambios en el espesor de la
capa biolégica después de cada incubacion. DIl4 humano-hFc y mfDll4-mmh se unié a biosensores unidos a
anticuerpo anti-hDII4, mientras que hDII3-hFc, hDIlI1-hFc y mDIl4-mFc no se unieron a biosensores unidos a
anticuerpo anti-hDII4.

Ejemplo 9. Efecto del anticuerpo anti-hDIl4 sobre el crecimiento tumoral

El efecto de REGN421 sobre el crecimiento tumoral se evalué sobre tumores implantados en ratones con
inmunodeficiencia combinada grave (SCID) que expresan una proteina DIl4 humanizada (SCIDxhDII4). Brevemente,
el ratén con DII4 humanizado se produjo reemplazando el dominio extracelular completo del gen DIl4 de ratén con la
region extracelular correspondiente del gen DIl4 humano (7kb) en citoblastos embrionarios (ES). Ratones con hDIl4
homocigéticos se generaron y se reprodujeron en poblacion de referencia de SCID. Entonces, a cada raton se le
implanté subcutaneamente (SC) 2,5 x 10° células tumorales HT1080 humanas. Después de establecerse los
tumores en los ratones (~ 100-150 mm?, 18 dias después de la implantacién), los ratones se midieron y se trataron
con hFc, hDIl4-Fc o REGN421. Un total de 7 ratones se dividieron en tres grupos. El primer grupo (n=3) se trato
subcutaneamente con hFc a 25 mg/kg; el segundo grupo (n=1) se traté con hDIl4-Fc a 25 mg/kg; y el tercer grupo
(n=3) se traté con REGN421 a 10 mg/kg. Los tratamientos se repitieron cada 48 horas empezando en el dia 18. Las
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mediciones de tumores in vivo se obtuvieron tres dias antes del tratamiento inicial (dia 15), en el mismo dia de cada
tratamiento (dias 18, 20 y 22) y en el dia 25. El tamafio del tumor se calculé usando la férmula | x w?/2. Los
resultados se muestran en la Tabla 15. En el dia 25, los ratones se sacrificaron y cada tumor se extirpd y se midio ex

ES 2 386 480 T3

vivo y se calcul6 (longitud x ancho x profundidad) (Tabla 16).

Ademas, un grupo de ratones con SCID que expresa mDIl4 end6égeno (n=2) se implant6 con células tumorales y se

traté con hDIl4-Fc (25 mg/kg) siguiendo el mismo programa de dosificacion.

23

TABLA 15
Raton Tratamiento Tamafio del tumor (mm®)
Dia 15 | Dia 18 | Dia20 | Dia 22 | Dia 25
SCID hDI14-hFc 162,0 | 232,8 | 320,0 | 336,0 | 253,1
SCID hDI14-hFc 22,5 117,0 | 117,0 | 108,0 68,8
SCIDxhDI14 hDII4-h Fc 288,0 | 320,0 | 352,0 | 446,0 | 320,0
SCIDxhDII4 hFc 162,0 | 288,0 | 320,0 | 500,0 | 550,0
SCIDxhDII4 hFc 162,0 | 220,5 | 352,0 | 662:0 | 661,5
SCIDxhDII4 hFc 93,8 135,0 | 179,6 | 352,0 | 726,0
SCIDxhDII4 REGN421 144,0 | 245,0 | 320,0 | 162,0 144,0
SCIDxhDII4 REGN421 87,5 162,0 | 153,0 | 225,0 135,0
SCIDxhDII4 REGN421 1440 196,0 | 272,0 | 162,0 152,5
TABLA 16
Raton Tratamiento | Tamafio del tumor (mm?)
SCID hDIl4-hFc 308,0
SCID hDIl4-hFc 105,0
SCIDxhDII4 hDIl4-hFc 480,0
SCIDxhDII4 hFc 924,0
SCIDxhDII4 hFc 1020,0
SCIDxhDII4 hFc 792,0
SCIDxhDII4 REGN421 168,0
SCIDxhDII4 REGN421 84,0
SCIDxhDII4 REGN421 189,0
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<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120> Anticuerpos humanos para ligando 4 similar a delta humano

<130> 6040A-WO

<140> Para asignar
<141> 14-12-2007

<150> 60/874.922
<151> 14-12-2006

<150> 60/916.415
<151> 07-05-2007

<150> 60/985.323
<151> 05-11-2007

<160> 957

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210>1
<211> 2058
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

atggeggeaqg
cageagegey
cgcggegtac
tgeecttaage
acgecggtat
aaccctotee
gettggoacy
agcaagatcg
accageacce
ggagacaact
cagcecagatyg
atctgtottt
tgcegeeeay
cacggcacct
tgtgaccaaq
tccaacagtg
tgtgagetgg
Jaccaggagg
cacageacet
aaccaggggy
aagaaagtag
ggtccaagee
gtcagegact
gggctcatgt
atcgatgect
acagacacct
gtgggettyge
ctgetggtac
gacgacggea
cctgocgeee
gacaagtcca
cccctgggge
aaggcgcecac
cccagggact

cgtececggag
cggecggete
tggccagtygy
acttcecagge
tgggcaccaa
aactgecett
cgocaggaga
ccatceagyyg
tecacaagygct
getecegect
gcaacttgte
cgggetgtca
getggeaggy
geageacten
atotcaacta
ggcagegaag
agcteagega
atggctacca
tgagctgege
ccaactatge
acaggtgcac
geatgtgecg
gtgccegtaa
geacctgece
gtgectegag
ttgtgtgcaa
cgeceagett
tgetgggeat
geagggaage
agettaaaaa
actgtggcaa
gggggaccat
tgcggttaca
cecatgtacea

cgeetetage
cggegtette
geggecttge
ggtegteteg
ctectteget
caatttecace
cgacetgegg
ctecctaget
gegetactct
gtgcaagaag
ctgcetgece
tgaacagaat
ceggetgtgt
ctggcaatgt
ctgoacecac
ctacacctge
gtgtgacage
ctgectgtgt
cgacteccoe
ttgtgaatgt
cageaaccee
ctgecgtect
ceottgegee
tgceggettc
tecectgoette
ctgeecttat
ccocctgggta

ggtggcagtg
catg AACAAC

cacaaaccag
acagcaaaac
gecaggaaag
cagtgaaaag
gtetgtgtgt

tgggcgetac
cagetgeage
gagcecegget
cceggacect
gteogggacg
tggecgggta
ceagaggect
gtgggtcaga
taccgggtcea
cgcaatgace
ggttggactyg
ggctactgeca
aacgaatgca
acttgtgatyg
cactocecat
acctgtegece
aaecceotgte
ccteoggyct
tgettecaatg
ceecccaact
tgtgecaacg
ggattcacgg
cacggtggea
tctggecgac
aacagggeca
ggctttgtqgg
gecgtetege
getgtgegge
ttgtcggact
aagaaggage
cacacattgg
tttecceaca
ccagagtgtc
ttgatateag

24

tgetgetggt
tgeaggagtt
geeggacttt
geaccttcgg
acagtagcgg
cottoteget
tgecaccaga
actggttatt
tetgecagtga
acttcggeca
gggaatattyg
geaagcocage
tececcacaa
agggctgggg
geaagaatgg
caggctacac
geaatggagg
actatggect
ggggctootg
tcaceggote
ggggacagtg
gcacctactg
cttgecatga
getgtgaggt
cctgetacac
geagccgetg
tgggtgtggy
agetgegget
teocagaagga
tggaagtgga
actataatet
gtgacaagag
ggatatcagc
aggagaggaa

ggcactttgg
catcaacgag
cttecgegte
gacogteteo
cggggggcge
cateatcgaa
tgcactcate
ggatgageaa
caactactat
ctatgtgtge
ccaacagect
agagtgecte
tggetgtege
aggectgttt
ggcaacgtgc
tggtgtggac
cagetgtaag
geattgtgaa
sogggagoge
caactgegag
cctgaacega
tgaactccac
cctggagaat
geggacatee
cgacctetce
cgagttecce
getggeagtg
tcogacggeeqg
caacctgatt
etgtggectyg
ggceccaggg
cttaggagag
gatatgctcc
tgastgtgte

60
120
180
240
300
360
420
430
540
600
660
720
780
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1449
1500
1569
1629
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
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attgccacgg aggtataa 2058

<210>2

<211> 685

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2
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Mat
Val
Gln
Pro
Phe
65

Thr
Gly
Gly
Lau
Ila

145
Thr

Asp
Leu
Gly

225
Cys

Asp
Thr
Gln
305
Cys
Gly
Gly
Ser
Asn
385
Lys
Cys
Thr

Cys

Ala
Ala
Leu
Cys
50

Gln
Pro
Gly
Thr
Axg
130
Gln
Ser
Agn
His

Pro
210
Cys

Arg
Gly
Glu
His
2990
Arqg
Glu
Ser
Tyr
Pro
370
Tyr
Lys
Leu

Gly

Ala
Leu
Gln
35

Glu
Ala
val
Gly
Phe
115
Pro
Gly
Thr
Tyr
Phe
195
Gly
His
Pro
Cys
Gly
275
His
Sar
Leu
Cys
Tyr

358
Cys

Val
Asn
Thr

435
His

Ala Ser

Trp Gln
20
Glu Phe

Pro Gly
val val

leu Gly
85

Arg Asn

100

Sar Leu

Glu Ala
Sar Leu

Leu Thr
165

Tyr Gly

18¢

Gly His

Glu Gln

Gly Trp

245
Arg His
260

Trp Gly
Ser Pro
Tyr Thr

Glu Leu
325

Lys Asp

340

Gly Leu

Phe Asn

Cys Glu
405

Arg Gly

420

Tyr Cys

Gly Gly
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Arg
Gln
Ile
Cys
Ser
70

Thr
Pro
Ile
Leu
Ala
150
Arg

Asp

Gly
Asn
230
Gln
Gly
Gly
Cys
Cys
310
Ssr
Gln
fiis
Gly
Cys
390
Cys

Pro

Glu

Ser
Axrg
Asn
55

Pro
Asn
Leu
Ile
Pro
135
Val
Leu
Asan
Val
Glu
215
Gly
Gly
Thr
Leu
Lys
295
Thr
Glu
Glu
Cys
Gly
375
Pro
Thr
Ser

Leu

Cys

Ala
Ala
Glu
40

Thr
Gly
Ser
Gln
Glu
120
Pro
Gly
Axg
Cys
Cys
200
Tyr
Tyr
Arg
Cys
Phe
280
Asn
Cys
Cys
Asp
Glu
360
Ser
Pro
Ser
Arg
His

440
His

26

Sar
Ala
25

Arg
Phe
Pro
Phe
Lau
105
Ala
hsp
Gln
Tye
Ser
185
Gln
Cys
Cys
Lau
Ser
265
Cys
Gly
aArg
Asp
Gly
345
His
Cys
Asn
A=sn
Met
425
Val

Asp

Gly
10

Gly
Gly
Phe
Cys
Ala

50
Pro

Trp
Ala

Sar
170
Arg
Pro
Gln

Ser

Cys
250
Thr
Asp
Ala
Pro
Ser
330
Tyr
Ser
Arg
Phe
Pro
410
Cys

Sar

Leu

Trp
Ser
val
Arg
Thr
75

val
Phe
His
Leu

Trp
155
Tyr
Leu
Asp
Gln
Lys
235
Asn
Pro
Gln
Thx
Gly
315
Ast
His
Thr
Glu
Thr
398
Cys
Axg
Asp

Glu

Ala

Gly

val
60

Phe
Axg
Asn
Ala
Ile
140
Leu
Axg
Cys
Gly
Pro
2290
Pro
Glu
Trp
Asp
Cysa
300
Tyr
Pro
Cys
Leu
380
Gly
Ala
Cys
Cys

Asn

Leu
val
Ala
45

Cys
Gly
Asp
Phe
Pro
125
Ser
Lau
Val
Lys
Asn
205
Ile
Ala
Cys
Gln
Leu

285
Ser

Cys
Leu
Ser
365
Asn
Ser
Asn
Arg
Ala

445
Gly

Leu
Phe

30
Ser

Thr
Agp

Thr

110

Gly
Lys
Asp
Ile
Lys
190
Lau
Cys
Glu
Ile
Cys
270
Asn
Asn
Gly
Axg
Cys
350
Cys
Gln
Asn
Gly
Pro
430
Arg

Leu

Lau
15

Gln
Gly
Lys
Val

Sar
95

Trp
Asp
Ile
Glu
Cys
175
Arg
Sar
Lau
Cys
Pro
255
Thr
Tyr
Ser
val
Asn
335
Pro
Ala
Gly
Cys
Gly
415
Gly

Asn

Mat

Leu
Leu
Arg
His
Ser
a0

Ser

Pro

Ala
Gln
160
Sar

Asn

Ser
Leu
240
His
Cys
Cys
Gly
Asp
320
Gly
Pro
Asp
Ala
Glu
400
Gln
Phe

Pro

Cys



10

15

20

Thr
465
Ile
Thr
val
Trp
Leu

545
Asp

Glu
Gln
Gly
625
Lys

Ala

Ser
<210> 3

<211> 358
<212> ADN

450
Cys

Asp
Asp
Gly
Val
530
Gly

Asp

Lau
Asn
610
Thr
Ala
Ile

Glu

Preo
Ala
Leu
Ser
515
Ala
Met
Gly
Leu
Glu
595
His
Mat
Bro
Cys

Glu
675

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 3

gaggtgcaac

tectgtgeag
ccagggaagqg

gtggactcetg
ctgcaaatga
aacaactgga

<210> 4
<211> 119
<212> PRT

Ala
Cys
Ser
500
Val
val
Ser
Ile
580
Val
Thr
Pro

Lau

Ser
€60
Arg

Gly
Ala
485
Thr
Cys
Sar
Ala
565

Pro

Asp

Gly
Arg
645
Pro

Asn

tggtggagte
cctetggatt
ggetggagtyg
tgaagggecg
acagaectgag
acceggagga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 4

ES 2 386 480 T3

Phe
470
Ser
Asp
Glu
Lau
Val
550
Glu
Ala
Cys
Asp
Lys
630
Leu
Arg

Glu

tgggggagye
cacctttagt
ggtggccaac
aatcaccate
agtcgaggac
gaactgggge

455
Ser

Ser
Thr
Phe
Gly
535
Ala
Ala
Ala
Gly
Tyr
615
Phe
His
Asp

Cys

Gly
Pro
Phe
Pro
520
Val
Val
Met
Gln
Lau
600
Asn
Pro
Ser

Ser

Val
€80

27

Arg
Cys
Val
505
Val

Gly

Asn
Lau
585
Asp
Leu
His
Glu
Met

665
Ila

Arg

Phe
490

Cys
Gly
Leu
Gln
Asn
570
Lys
Lys
Ala
Ser
Lys
€50
Tyr

Ala

ttggteccage
acctattgga
ataaaccaag
tccagagaca
acggotgtat
fagggaaccoe

Cys
475
Asn
Asn
Leu
Ala
Ley
555
Lau
Asn
Sar
Pro
Asp
€35
Pro

Gln

Thr

460
Glu

Axg
Cya
Pro
Val
540
Ser
Thr
Asn
Gly
620
Lys
Glu
Ser

Glu

Val
Ala
Pro
Pro

525
Leu

Asp
Asn
Cys
608
Pro
Sar
Cys
val

Vval
685

ctggggagtc
tgaactgggt
atggaagtga
acgecaagaa
attactgtge
tggtcacegt

Arg
Thr
Tyr
510
Ser
Leu
Arg
Phe
Gin
5940
Gly
Leu
Lau

Arg

Cysz
670

cctgagacte 60
cegecagget 120
gaaatactat 180
ctcactgtat 240
gagaaaatgg 300

Thr
Cys
4595
Gly
Phe
Val
Arg
Gln
575
Lys
Lys
Gly
Gly
Ile

€55
Leu

Ser
480
Tyr
Phe
Pro
Leu
Pro
560
Lys
Lya
Gln
Arg
Glu
640

Sar

Ile

etectcag
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Glu

Ser

Trp

Lya

<210>5
<211> 24
<212> ADN

val
Leu
Mot
Asn

50
Gly

Gln

Arg

Gln
Arg
Asn
35

Ila

Arg

Met
Lys

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 5

ggattcacct ttagtaccta ttgg

<210>6
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 6

<210>7
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 7

Leu
Leu
20

Trp
Asn

Ile

Asn
Trp

100
Thr

24

ataaaccaag atggaagtga gaaa

<210> 8
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 8

ES 2 386 480 T3

val Glu

Ser Cys

val aArg

Gln Asp

Thr Ile

70

Ser Leu

Asn AsSn

Val Ser

Ser

Gln
Gly

55
Ser

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

val

Asn

Gly
Ser
25

Pro
Glu

Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys

Asn

Asp
30
Glu

Lau
Phe
Lys
Tyr

Ala

75
Thr

Glu

Val
Thr
Gly
Tyr

€0
Lys

Ala

Asn

Gly Phe Thr Pha Ser Thr Tyr Trp

i

24

28

5

Gln
Phe
Leu
45

Val

Asn

Val

Trp

Pro
Sar
30

Glu
Asp

Ser

Tyx

Gly
110

Gly
15
Thr

Tyx
95
Gln

Gly
Tyrx
Val

Val

Tyr

80
Cys

Gly
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<210>9
<211> 36
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 9

gcgagaaaat ggaacaactg gaacccggag gagaac

<210> 10
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 10

<210> 11
<211> 337
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 11

gatattgtga
atectoctgea
tacctgcaga
teegyggtee

agaagagtgg
tacacttttg

<210> 12
<211> 112
<212> PRT

tgacteagte
ggtctagtca
agccagggea
ctgacaggtt
aggctgagga
gecaggggae

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 12

teocactctece
gagecctcctg
gtetccacaa
cagtggcagt
tgttgggatt
caaggtggag

5

36

ctgoecegtea
cataatagtg
cteoctgatcet
ggatcaggea
tattactgca
atcaaac

29

Ala Arg Lys Trp Asn Ran Trp Asn Pro Glu Glu Asn
S

10

cccctggaga gecggectec
gatacaactt tttggattgg
atttgegtte taategggee
cagattttac actgaagate
tgcaagcict acacactcct

60

120
180
2490
300
337
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ES 2 386 480 T3

Gln
Sar
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp

Phe

33

Pro
Arg
40

Arg
Ser
Val

Gly

sar
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gln
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Ile

Gly

Leu
Gln

Gln

Asp
Tyr

Thr

Pro
Ser
Lya
Ala
60

Phe
Tyr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Val

Thr
Lau
30

Gly
Gly
Leu
Mat

Glu
110

Gln Ser Leu Leu His Asn Ser Gly Tyr Asn Phe

Asp Ile Val Met Thr
1 5
Glu Pro Ala Ser Ile
20
Ser Gly Tyr Asn Phe
35
Pro Gln Leu Leu Ile
50
Asp Arg Phe Ser Gly
65
Arxg Arg Val Glu Ala
85
Leu His Thr Pro Tyr
100
<210> 13
<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 13
cagagcctcc tgcataatag tggatacaac ttt
<210> 14
<211>11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 14
1
<210> 15
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 15
ttgegttet 9
<210> 16
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 16

5

Leu Arg Ser

30

10

Pro
15
His

Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Asn
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys
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<210> 17

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 17
atgcaagctc tacacactcc ttacact

<210> 18

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 18

ES 2 386 480 T3

27

Met Gln Ala Leu His Thr Pro Tyr Thr

1

<210> 19

<211> 376

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 19

gaggtgeage tggtggagte
tectgtgtag cctotggatt
ccagggaagg ggetggagtyg
gtggactctg tgaagggccy
ctgcaaatga gecagoctgag
aactatggcc ccgattacta
gtcaccgtet cetcag

<210> 20

<211> 125

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 20

tgggggagge
cacetttagt
ggtggcecaac
attcacegte
agecgaggae
ctactaccac

31

5

ttggtccage
agetattgga
ataaaacaag
toccagagaca
acggcetgtgt
ggtttggacg

ctggggggte
tgacctgggt
atggaagtga
acgccaagaa
attactgtge
tctggggeca

cctgagacte
cogecagget
gaaatactat
ctcagtgtat
gagagattgg
agggaccacy

60

120
180
240
300
360
376
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ES 2 386 480 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser

Ser Leu Arg Leu Ser Cys

Val

Trp Met Thr Trp Val Arg Gln

35

Ala Asn Ile Lys Gln Asp

50

Lys Gly Arg Phe Thr Val
65 i
Leu Gln Mat Ser Ser Leu

85

Ala Arg Asp Trp Asn Tyr

100

Asp Val Trp Gly Gln Gly

118

<210> 21

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 21
ggattcacct ttagtagcta ttgg 24

<210> 22

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 22

<210> 23

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 23
ataaaacaag atggaagtga gaaa

<210> 24

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 24

Gly
5%

Ser
Arg
Gly

Thre

Gly Phe Thr Phe S
1

24

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Pro

Thr
120

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Glu Lys
Asp Asan
Glu Asp
Asp Tyr

108
Val Thr

32

Leu
Pha
Lys
Tyr
Ala
15

Thr
Tyx

Vval

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Tyr

Sar

Gln
Phe
Leu
45

val
Asn
val
Tyr

Sar
125

Pro
Sar

30
Glu

Sar
Tyr

His
110

er Ser Tyr Trp

5

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Val
Tyr

95
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyx

8o
Cysa
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<210> 25
<211>54
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ile Lys Gln Asp Gly Ser Glu Lys
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 25

gcgagagatt ggaactatgg ccccgattac tactactacc acggtttgga cgtc 54

<210> 26
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 26

Ala Arg Asp Trp Asn Tyr Gly Pro Asp Tyr Tyr Tyr Tyr His Gly Leu

1

Asp Val

<210> 27
<211> 322
<212> ADN

S 10 1$

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 27

gacctecaga
atcacttgec
gggaaagcce

aggttcageyg

gaagattttg
gggaccaagc

<210> 28
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte tccgtectce ctgtectgtat ctgtaggaga cagagtcace 60
gggcaagtca gggeattaga aatgatttag geotggtttca gocagaaacca 120
ctaagcgect gatcetatget gcocatcecagtt tgcaaagtgg ggteccatea 180
gcagtggatce tgggacagaa ttcactctca caatcageag cctgetgeoct 240

caacttatta ctgtctacag cataatactt acecgtacac ttttggeccag 300
tggagatcaa ac 322

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 28

33
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Asp Leu Gln Met

Asp Arg Val Thr
20
leu Gly Trp Phe
35
Tyr Ala Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 29

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 29
cagggcatta gaaatgat 18

<210> 30

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 30

<210> 31

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 31
gctgcatcc 9

<210> 32

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 32

<210> 33

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Ths

Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tye

Thr

Ser
Cysa
Lya
Gln
35

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Cya

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Leu

Glu
105

Sar
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

1)
Ila

Leu

Gln

Pro
Ile
75

His

Lys

Gln Gly Ile Arg Aan Asp

1

5

Ala Ala Ser

1

34

Ser
Gly
Pro
Ser
Ser

Asn

Val Ser Val
15
Ile Arg Asn
30
Lys Arg Leu
45
Arg Phe Ser

Sar Leu Leu

Thxr Tyr Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly

Pro
80

Tyr
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<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 33

ctacagcata atacttaccc gtacact

<210> 34
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 34

<210> 35
<211> 361
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Leu Gln His Asn Thr Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 35

caggggeagt
tectgtgaag
ceaggcaggg
acagagtceg
ctgcaaatga
tcagtgecty

g

<210> 36
<211> 120
<212> PRT

tygtggagte
catctggatt
gactggagtg
tgacgggceg
acagectgag
ccacgatect

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 36

tgggggaggc
cagtttcaga
gatggcagtt
attcaccatce
agocgaggac
tgacaactgg

5

gtggtceage
agttatggca
atttggtacg
tecagagaca
acggetgttt
ggccagggaa

35

ctgggaqgte
tgcactgggt
atggeagtaa
attccaagaa
attactgtge
cectggtete

cetgagacte
cogecagget
gacatactat
cacgctatat
gageggtett
cgtctoctea

60

120
180
240
300
360
sl
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Gln Gly Gln

Sar Leu Arg

His
35
ile

Arg
Mat
Gly

Leu
115

<210> 37

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 37
ggattcagtt tcagaagtta tggc

<210> 38

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 38

<210> 39

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 39
atttggtacg atggcagtaa gaca

<210> 40

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 40

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Phe

100
Val

24

Val

Sar

Val
Tyr
Thr
Ser
85

Ser

Ser

ES 2 386 480 T3

Glu

Cys

Arg
Asp
Ile
10

Leu

val

Val

Ser

Glu

Gln
Gly
55

Ser
Arqg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala
40

Sar
Arg
Ala
Ala

Ser
120

Gly

Ser
25

Pro
Lys
Asp
Glu

Thr
1058

Gly Val val Gln
10
Gly Phe Sar Phe

Gly Arg Gly Leu
45
Thr Tyr Tyr Thr
60
Asn Ser Lys Asn
75

Asp Thr Ala Val
80

Ila Leu Asp Asn

Gly Phe Ser Pha Arg Ser Tyr Gly

1

24

36

5

Pro

Arg

Glu
Glu
Thr
Tyr

Trp
110

Gly Arg
15
Sar Tyr

Trp Met
Ser Val

Lau Tyr
30

Tyr Cys

9s

Gly Gln
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ES 2 386 480 T3

Ile Trp Tyr Agp Gly Ser Lys Thr
1 5

<210> 41

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 41
gcgagcggtt titcagtgee tgccacgatce cttgacaac 39

<210> 42

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 42

Ala Ser Gly Phae Ser Val Pro Ala Thr Ile Leu Asp Asn
1 5 10

<210> 43

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 43

gacatccaga tgacccagte tccatectoe ctgtetgeat etgtaggaga cagagteace 60
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gotggtttea geagaaacca 120
gggaaagcec ctaaccgect gatctatgga geoatecagtt tggaaggtgg ggteccatea 180
aggttcageg geagtggate tgggacagat ttcactctca caatcageag cctgeageca 240
gaagatttbyg caacttatta ctghtctacag cataattett accegtggac gtteggecaa 300

gggaccaagg tggaaatcaa ac

<210> 44

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 44

37
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Asp Ile Gln Mat

Asp Arg Val Thr
20
Lau Gly Trp Phea
35
Tyr Gly Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 45

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 45
cagggcatta gaaatgat 18

<210> 46

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 46

<210> 47

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 47

ggagcatcc 9

<210> 48

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 48

<210> 49
<211> 27

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Sar

Lys
Glu

55
Phe

Lys

Pro

Arg

Pro
40

Gly
Thr
Cys

Val

Sar
Als
25

Gly
Gly
Leu
Lau

Glu
108

Sar
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Lau
Gln
aAla
Pro
Ile
75

His

Lys

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1

5

Gly Ala Ser

1

38

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Aan

Ala
Ile
Aan
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Arg
30

Arg
Phe
Leu

Tyr

Val
15

Asn
Lau
Sear

Gln

Pro
95

Gly
Rsp
Ila
Gly

Pro
80
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ES 2 386 480 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 49
ctacagcata attcttaccc gtggacg 27

<210> 50

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 50

Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1 =)

<210> 51

<211> 367

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 51

caggtgcage tggtggagte tgggggagge gtagtecage
tectgtgeag cgtotggatt caccttcagt agetatggea
ccaggcaaqgy ggctggagtyg ggtggcagtt atatggtatg
atagacteeg tgaagggeeg attcaccatc tcoccagagaca
ctgecaaatga acagectgag agecgaggae acggetgtgt
ggatatagtg gctacgaggg atacttegat ctctggggec
tectecag

<210> 52

<211> 122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 52

39

¢tgggaggte
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagaa
attactgtge
gtggcacccect

cetgagacte
cegecagget
taaatactat
cacgctgtat
gqagagacaegt
ggtcactgte

64

120
180
240
300
360
367
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<210> 53
<211> 24

Gln
Ser

Gly

Lys
65
Leu

Gly

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val Gln

Leu Arg

Met His
35

val Ile

50

Gly Arg

Gln Met
Axrg Asp

Axrg Gly
115

<223> Sintético

<400> 53

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 54
<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 54

<210> 55
<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 55

Lau

Leu

Phe
Asn
Azxg

100
Thr

atatggtatg atggaaataa taaa

<210> 56
<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 56

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85

Gly

Leu

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

1

1

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Arg
Asp

Ile

24

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Ser

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Asn
Arg
Ala
Gly

val
120

40

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Tyrxr

105
Ser

5

Gly
Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
90

Glu

Ser

val
Phe
Lysa
Tyx
Ser
75

Thr

Gly

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Ila Trp Tyr Asp Gly Asn Asn Lys
5

Gln
Phe
Leu
45

Ile
Asn
Val

Phe

Fro
Ser
30

Glu
Aagp
Thr
Tyzr

Asp
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyx

95
Lau

Arg
Tyr
Val
val
Tyr
80

Cysa

Trp
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ES 2 386 480 T3

<210> 57

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 57
gcgagagacc gtggatatag tggctacgag ggatacttcg atctc 45

<210> 58

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 58

Ala Arg Asp Arg Gly Tyr Ser Gly Tyr Glu Gly Tyr Phe Asp Leu
1 5 10 15

<210> 59

<211> 337

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 59

gacatcgtga tgacccagte tccagactee ctggetgtgt ctetgggega gagggccace 60

ctcaactgta agtcecagocea gagtgtttta tacagetcoca acaataagaa ctacttaget 120
tggtaccage agaaaccagg acagectect aagetgetca tttactggge atctaccecgg 180
gaatcecgggg tccctgaccg attcagtggec agegggtctg ggacagattt cactctcacc 240
atcagcagce tgcaggetga agatgtggea gtttatttet gtceageaata ttatactact 300
tggacgtteg gccaagggac caaggtggsa atcaaac 337

<210> 60

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 60

41
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<210> 61
<211> 36

Asp
Glu
Ser
Pro
Pro
65

Ile

Tyr

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 61

Ile
Arg
Asn
Pro
Asp
Ser

Tyr

Val
Ala
Asn
3as

Lys
Arg
Ser

Thr

Thr
20

Lys
Leu
Phe
Leu

Thr
190

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
5
Leu Asn

Asn Tyr
Leu Ile

Ser Gly
70

Gln Ala

85

Trp Thr

cagagtgttt tatacagctc caacaataag aactac

<210> 62
<211> 12

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 62

<210> 63
<211>9

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 63
tgggcatct

<210> 64
<211>3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 64

Ser

Cys

Tyr
55

Sar
Glu

Phe

36

Pro Asp
Lys Ser
Ala Trp
49

Trp Ala
Gly Ser
Asp Val

Gly Gln
105

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala

Gly

Lau
Gln
&ln
Thr
Thr
75

val

Thr

Ala
Ser
Gln
Arg
Asp
Tyr

Lys

val
Val
Lys
45

Glu
Phe
Pha

vVal

Ser
Leu
30

Pro

Ser

Thr

Glu
110

Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr

1

5

Trp Ala Ser

42

10

Leu
15

Tyr
Gly
Gly
Leu
Gln

95
Ila

Gly
Ser
Gln
val
Thr
80

Gln

Lys
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<210> 65
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 65

cagcaatatt atactacttg gacg 24

<210> 66
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 66

<210> 67
<211> 385
<212> ADN

Gln Gln Tyr Tyr T
1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 67

caggtgcagt
toctgtgeag
ccaggcaagqg
gtagactceccg
ctgcaaatga
gtaggtatta
gggaccacgyg

<210> 68
<211>128
<212> PRT

tggtggagte
cectetgeate
gactggagtg
tgaagggecy
atagcctgag
¢tggaaacet
tcacegtetce

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 68

ES 2 386 480 T3

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccate
aactgacgac
ggtetactas
cteag

43

5

gtggtccage
aggcatggea
atatcatatg
tecagagaca
acggctgtgt
tactactacg

hr Thr Trp Thr

ctgggaggte
tgecactgggt
atggaaataa
attccaagaa
attattgtte

gaatggacgt

cctgagacte
cegecagget
taaatactat
cacgetgtat
gaaagagtta
ctggggeccaa

€0

120
180
240
300
369
385
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Gln Val Gln

Ser Leu Arxg

Gly Met His
35
Ala Val Ile

Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ser Lya Glu

Tyr Gly Mat
115

<210> 69

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 69

Leu

Leu
20
Tzp

Serx
Phe
Asn
Lau

14040
hsop

gcatccacct tcagtaggca tgge

<210> 70

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 70

<210>71

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 71

atatcatatg atggaaataa taaa 24

<210> 72

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 72

val

Ser
val
Tyr
The
Ser
85

Val

Val

ES 2 386 480 T3

Glu

Cys
Axg
Asp
Ile
70

Lau
Gly

Trp

24

Ser

Ala
Gln
Gly
S5

Ser
Axg
Ile

Gly

Gly Gly Gly

10
Ala Ser Ala
25
Ala Pro Gly
40
Asn Asn Lys

Arg Asp Asn

Thr Asp Asp
20
Thr Gly Asn
105
Gln Gly Thr
120

val

Ser
Lys
Tyr
Ser
Thr
Leu

Thr

Val Gln Pro Gly

15
Thr Phe Ser Arg
30
Gly Leu Glu Trp
45

Tyr Val Asp Ser
60

Lys Asn Thr Leu

Ala val Tyr Tyr
95
Val Tyr Tyr Tyr
110
Val Thr Val Ser
125

Ala Ser Thr Phe Ser Arg His Gly

1

5

44

Arg

His
Vval
val

Tyr
8o

Cys
Tyr

Ser



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Lys
1 5

<210> 73

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 73

tcgaaagagt tagtaggtat tactggaaac ctggtcotact actactacta cggaatggac 60
gte 63

<210> 74

<211>21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 74

Ser Lys Glu Leu Val Gly Ile Thr Gly Asn Lau Val Tyr Tyr Tyr Tyr

1 5 10 15
Tyr Gly Met Asp Val
20
<210> 75
<211> 325
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 75

gaaattgtgt tgacgcagte tecaggeacc ctgtetttgt ctecagggga aagagecace 60
ctetectgea gggocagtca gactattaac agcagetact taggctggta ccagcagaaa 120
cetggecagyg cteecagact ccteatetat ggtgeateca acagggecace tggceatcecoca 180
gacagtttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcacte teaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgecagtgta ttactgtcaa cattataaca actcacctta cacttttgge 300
caggggacca agctggagat caaac 325

<210> 76

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 76

45
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Glu

Ile

Glu Arg

Tyr
Ile
Gly

65
Pro

Tyr

<210> 77
<211>21
<212> ADN

Leu
Tyr
50

Sar

Glu

Thr

val
Ala
Gly
35

Gly
Gly
Asp

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 77

cagactatta acagcagcta ¢

<210> 78
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 78

<210>79
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 79
ggtgcatcc

<210> 80
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 80

Leu

Thr
20
Trp

Ala
Ser
Phe

Gly

21

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly

85
Gln

ES 2 386 480 T3

#1ln
Sear

Gln

Thr
70
val

Gly

100

Ser Pro
Cys Arg
Gln Lys
40

Arg Ala
55

Asp Phe
Tyxr Tyr

Thr Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Leu

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Lau
Gln

80
Glu

Lau Ser
Gln Thr
Gln Als
Ile Pro
60

Thr Ile
75

His Tyr

Ile Lys

10§

Gln Thrx Ile Aan Ser Serxr Tyr

1

46

5

Leu
Ile
Pro
Asp
Ser

Asn

Ser
aAsn
30

Arg
Ser

Arg

Asn

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Ser

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Pro



ES 2 386 480 T3

Gly Rla Ser
1

<210> 81

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 81
caacattata acaactcacc ttacact 27

<210> 82

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 82

Gln His Tyr Asn Asn Ser Pro Tyr Thr
1 5

<210> 83

<211> 361

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 83

caggtgceage tgeaggagtc gggeccagga ctggtgaage cttcacagac cetgteccte 60
acctgeactg tetetggtgy ctecataage agtggtggtt actactggag ctggateege 120
cactaccecag ggaagggcct ggagtggatt ggctacgtcc attacagtgg gaacacccac 1890
tacaatacgt ccctcaagag gegacttace atatcaatag acacgtctaa gagecaatte 240
tecctggate tgagctctgt gactgoccgeg gacacggecyq tgtattactyg tgegagages 300
cecegtggat accattactt tgectactygg ggecagggaa coctggteac cgtcotectea 360
g 361

<210> 84

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 84

a7
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Gln

Gly
TIp
Leu
&5

Ser
Cys
Gly

<210> 85

<211> 30
<212> ADN

val

Tyr
Ile

50
Lys

Ala

Thr

Gln
Ser
Tyr
35

Gly
Arg
Asp
Arg

Leu
11%

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 85

Lau

Lau
20

Trp

Tyr

Leu

Ala
100
val

Gln
Thr
Ser
Val
Leu
Ser
Pro

Thr

ggtggctcca taagcagtgg tggttactac

<210> 86
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 86

<210> 87
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 87

gtccattaca gtgggaacac ¢

<210> 88
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 88

Bly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyx Tyr

1

21

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Trp
His
Thr
T0

Ser

Arg

Val

30

Sar

Ila
Tyr
55

Ila
Vval
Gly

Ser

Gly
Val
Arg
40

Ser
Sar
Thx

Tyr

Ser
120

s

Pro
Ser
25

Hia
Gly
Ile

Ala

Hia
105

Gly
10

Gly
Tyr
Asan
Asp
Ala

90
Tyr

Lau
Gly
Fro
Thr
Thr
75

Asp

Phe

val
Ser
Gly
His
60

Ser

Thr

Ala

Val His Tyr Ser Gly Asn Thr

1

48

s

Lys
Ile
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Tyx

10

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Ser

val

Trp
110

Sar
15

Ser
Lau
Thr
Gln
Tyr

a5
Gly

Gln
Gly
Glu
Serx
Phe
Tyr

Gln
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<210> 89
<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 89

ES 2 386 480 T3

gcgagagccc ccecgtggata ccattacttt gectac 36

<210> 90
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 90

<210>91
<211> 325
<212> ADN

Ala Arg Ala Pro Arg Gly Tyr His Tyr Phe Ala Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 91

gaaattgggt
ctctoctgea

cotggecagy
gacaggttca
cotgaagatt
ggagggacca

<210> 92
<211> 108
<212> PRT

tgacgeagte
gggccagtca
cteccagget
gtggcagtgg
ttgeagtgta
aggtggagat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 92
Glu
Glu
Tyr
Ile
Gly
Pro

Leu

Ila
Arg
Lau
Phe
50

Ser

Glu

Thr

Gly Leu
Ala Thr
Ala Trp
35

Gly Ala
Gly Ser
Asp Phe

Phe Gly
100

Thr

Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gly

5

tccaggeaco cetgtetttgt ctacagggga
gagtattage agcaggtact tagectggta
ccteatettt ggtgeateca geagggeocacs
gtctgggaca gacttcactcec tcaccatcag
ttactgteag cagtatggta geteacoget

caaac

Gln Ser Pro

Ser Cys Arg

Gln Gln Lys
40
Ser Arg Ala
55
Thx Asp Phe
70
Vval Tyr Tyrx

Gly Thr Lys

49

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Val
105

Thr
10
Sar

Gly

Lau

Gln
20
Glu

Lau
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

10

Sar
Ser
Ala
Pro
50

Ila
Tyr

Lys

Leu Sar

Ile Ser
30

Pro Arg

45

Asp Arg

Ser Arg

Gly Sar

aagagecace 60
ccagcagaaa 120
tggcatacea 180
cagactggag 240
cactttagge 300

Pro Gly
15
Ser Arg

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu
80

Ser Pro
9s
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55

60

<210> 93

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 93
cagagtatta gcagcaggtac 21

<210> 94

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 94

<210> 95

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 95
ggtgcatcc 9

<210> 96

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 96

<210> 97

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 97
cagcagtatg gtagctcacc getcact

<210> 98

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2 386 480 T3

Gln Ser Ile Ser Ser Arg Tyr
1 5

Gly Ala Ser
1

27

50
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<220>
<223> Sintético

<400> 98

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro¢ Leu Thr

1

<210> 99

<211> 361

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 99

tgcaggagtc
tctetggtag
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctetgt
accattactt

caggtgcagc
acgtgcacty
cagcacccag
tacageccgt
tecetgaage
eeecegtggat
g

<210> 100
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 100

Gln Val
1

Thr

Gln Leu

Leu Ser Leu

Gly Tyr Tyr
35

Gly

Trp

Ile
50
Lys

Trﬁ Tyr

Leu Sar
65
Sar

Arg

Lys Leu
Ala
1G0
Val

Cys Axg

Leu
115

Gly

<210> 101

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 101
ggtggctcca tcagcagtag tggttactac

ES 2 386 480 T3

gggcccagga
ctecateage

ggagtggatt
tegacttace

gactgeegeg
tgectactgg

Gln Glu Ser

Thr Cys Thr

Ser Trp Ile

Val His Tyr

58

Leu Thr I1la

Sar Ser Val

85
Pro Gly

Thr Val Ser

30

5

ctggtgaage
agtagtggtt
gggtacgtce
atatecagttg
gacacggceg

ggccagggaa

Gly Pro

Gly

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
ceotggtcoac

Lau Val

10

Val Ser
25
Gln
40
Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

His
105

Tyr

Ser
120

51

Gly
His
Asn
Asp
Ala

30
Tyr

Gly Ser

Pro Gly

Lys
Ile

Lys

cetgteccte
ttggatcege
gaacacccac
gaaccagtte
tgcgagagee
cgtecteetea

Ser
15
Sar

Pro

Ser
30

Gly Leu

45

Thr His
a0
Thr Ser
75
Asp

Phe Ala

Tyr
Lys
Ala

Tyrx

Sar Pro

Gln

Tyr
95
Gly

Asn

val

Trp
110

60

120
180
240
300
360
361

Gln
Ser
Glu
Ser
Phe
80

TyYr

Gln
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55

<210> 102

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 102

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Gly Tyr Tyr

1

<210> 103

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 103
gtccattaca gtgggaacac c 21

<210> 104

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 104

<210> 105

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 105

gcgagagccc ccegtggata ccattacttt gectac

<210> 106

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 106

ES 2 386 480 T3

1

Val His Tyr Ser Gly Asn Thr
5

36

Ala Arg Ala Pro Arg Gly Tyr His Tyx Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 107

52
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<211> 325
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 107

aaaattgtgt

ctctcctgea
cectggccagy
gacaggttca
cctgaagatt

tgacgeagte tocaggeace ctgtetttgt
gggccagtca gagtattage agcagctact
cteccagget ccteatcottt ggtgcateea
gtggcagtgg gtctgggeca gacttceacte
ttgeggtgta ttactgtcag cagtatggta

ggagggacca aggtggagat caaac

<210> 108
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 108

Lys Ile Val Leu Thr
Giu Arg Ala Thr L:u
Tyr Leu Ala igp Tyr
Ile Phe giy Ala Ser
Gly :gr Gly Ser Gly

Pre Glu Aap Phe Ala

85

Leu Thr Phe Gly Gly
100

<210> 109

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 109
cagagtatta gcagcagcta c

<210> 110

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 110

Gln
Serx
Gln
Sex

Pro
70

Val

Gly

21

Sar Pro
Cys Arg
Gln Lys
40
Arg Ala

55
Asp Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

Gly
Ala
25

Pro

Thr

Thr

Cys

Val
105

Thr
10

Sar
Gly
Gly

Leu

Gln
90
Glu

53

Leu
Gln
Gln
Ile

Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro

60
Ila

Tyr

Lys

ctocagggga gagagocace
tageetggita ccagcagaaa
gcagggccac tggcatccea
tcaccattag gagactggag
gttcaccget cactttegge

Leu Sar

Ila Ser
30

Pro Arg

45

Agp Arg

Arg Arg

Gly Ser

Pro
15

Ser
Lau
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Ser
Leu
Ser

Glu
80

Pro

60

12¢
180
240
300
325
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25

30

35

40

45

50

55

<210> 111

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 111
ggtgcatcc 9

<210> 112

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 112

<210> 113

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 113
cagcagtatg gtagttcacc gctcact

<210> 114

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 114

1

<210> 115

<211> 358

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 115

ES 2 386 480 T3

Gln Ser lle Ser Ser Ser Tyr
1 5

Gly Ala Ser
1

27

@ln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Leu Thr
5

54



ES 2 386 480 T3

caggttcagt tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaage ctggggecte agtgaaggte 60
toctgeaagg ottotggtta caccttttec acctatggta teagetgggt gegacaggee 120
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg ateagegett acgacaataa cgeggactat 180

10

15

20

25

30

35

40

gcacagaact tccaggocoag agtcaccatg accacagaca catccacgac cacagectac 240
atggagetga ggagoctgag atcotgacgac acggeegtgt attactgtge gaggtatage 300
tggaactttc actggttega cecectgggge cagggaacce tggtcacegt ctectcag 358
<210> 116
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 116
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Sar Gly Tyr Thr Phe Ser Thr Tyr
20 25 30
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Trp Ile Ser Ala Tyr Asp Asn Asn Ala Asp Tyr Ala Gln Asn Phe
50 55 -]
Gln Ala Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Thr Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Mat Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 25
Ala Arg Tyr Ser Trp Asn Phe His Trp Phe Asp Pro Trp Gly Gln Gly
100 108 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 117
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 117
ggttacacct tttccaccta tggt 24
<210> 118
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 118
Gly Tyr Thr Phe 3er Thr Tyr Gly
1l 5
<210> 119
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

55
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25

30

35

40

45

50

55

<220>
<223> Sintético

<400> 119
atcagcgctt acgacaataa cgcg

<210> 120

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 120

<210> 121

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 121

ES 2 386 480 T3

24

Ile Ser Ala Tyr Asp Asn Asn Ala

1

S

gcgaggtata gctggaactt tcactggttc gacecc 36

<210> 122

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 122

Ala Arg Tyr Ser Trp Asn Phe Hig Trp FPhe Rsp Pro

1

<210> 123

<211> 325

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 123

gaaattgtgt tgacgcagte
ctetectgea gggecagtea
cectggecagg ctcccaggcet
gacaggttca gtggcagtgg
cctgaagatt ttgcagtgta
caagggacea aggtggaaat

<210> 124
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

5 10

teccaggeace ctgtetttgt ctecagggga aagagecace
gagtgttage agtacctact tagectggta ccageageaa
cctcatctat ggtgcatcca gecagggocac tggeatccca
gtctgggaca gacttcacte tcaccatcag cagactggag

ttactgtcag cagtatggta actcaccgtg gacgttcgge
caaac

56

60

120
180
240
300
325
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30

35

40

45

50

<220>
<223> Sintético

<400> 124

Glu Ila Val Leu
1

Glu Arg Ala Thr

20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
65

Pro Glu Asp Pha

Trp Thr Phe Gly
100

<210> 125

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 125
cagagtgtta gcagtaccta c 21

<210> 126

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 126

<210> 127

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 127
ggtgcatcc 9

<210> 128

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

The
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

val

Gly

Ser
Cys
GIln
Arg
35

Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Gln
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu

Gln

Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ila

Sar
Ser
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Lys

Gln Ser Vval Ser Ser Thr Tyr

1

57

5

Leu
Vval
Pro
45

Asp

Ser

Gly

Sar
Sar
30

Arg
Arg

Arg

Pro
15

Ser
Leu
Phe

Leu

Ser
a5

Gly
Thr
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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45

<400> 128

<210> 129
<211> 27
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Gly Ala Ser
1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 129

cagcagtatg gtaactcacc gtggacg 27

<210> 130
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 130

<210> 131
<211> 358
<212> ADN

Gln Gln Tyr Gly Asn Ser Pro Trp Thr
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 131

cagqattecace
tectgecaggg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga
tggaacttte

<210> 132
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagte tggagetgag
cttetggtta cacctttace
ggettgagtg gatgggatgg
tccaggccag aatcaccatg
ggagectgae atetgacgac
actggttega ceccctgggge

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 132

gtgaagaage ctggggecte agtgaaggte
aactatggta tcacctgagt gegacaggece
atcagcgett acagtggtaa cacagactat
accacagaca catccacgac cacagectac

acggcegtgt attactgtge gaggtatage
cagggaaccc tggtcaccgt ctccteag

58

60

120
180
240
300
ass
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30

35

40

45

Gln Val His
Ser Val Lys

Gly Ile Thr
35
Gly Trp Ile
50
Gln Ala Arg

Met Glu Leu
Ala Arg Tyr

Thr Leu Val
115

<210> 133

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 133
ggttacacct ttaccaacta tggt

<210> 134

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 134

<210> 135

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 135
atcagcgctt acagtggtaa caca

<210> 136

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 136

<210> 137

Leu

Val
20

Trp
Ser
Ile
Arg
Ser

100
Thr

24

val
Ser
Val
Ala
Thr

Ser
85
Irp

Val

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Leu

Asn

Sar

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Thr
Thr
Phe

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

His

Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp

Trp
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

94
Phe

val
YL
Gln
Asp
Ser
5

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
&0

Thr
Ala

Pro

Gly Tyr Thr Pha Thr Asn Tyr Gly
1

1

24

59

5

Ile Ser Rla Tyr Sar Gly Asn Thr
5

Ly=
Phe
Leu
45

Ala
Thr

Val

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Asn

Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
a0

Cys

Gly
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15

20

25

30

35

40

<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 137

ES 2 386 480 T3

gcgaggtata gctggaactt tcactggttc gacccc 36

<210> 138
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 138

<210> 139
<211> 325
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 139

gaaattgtgt
ctetectgea

cetggecagg
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca

<210> 140
<211> 108
<212> PRT

tgacgeagte
gggccagteca
cteocagget
gtggeagtgyg
ttgecagtgta
gggtggagat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 140

Ala Arg Tyr Ser Trp Asn Phe His Trp Phe Asp Pro

5 10

tecaggeace ctgtetttgt ctecagggga cagagtcace
gagtgttagt agcagctact tagecctggta ccagcagaaa
ceetcatetat ggtgecatcca geocagggecac tggeatccea
gtetgggaca gacttcacte tcaccatcag cagtctggag

ttactgtcag cagtgtggtyg getecacegtg gacgttoegge
caaac

60

60

120
180
240
300
325
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Glu Ile Val Leu

Asp Arg Val Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50
Gly ser Gly Ser

65
Pro Glu Asp Phe

Trp Thr Phe Gly
100

<210> 141

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 141
cagagtgtta gtagcagcta c 21

<210> 142

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 142

<210> 143

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 143
ggtgcatcc 9

<210> 144

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 144

Thr
Leu
Tyr
Ser

Gly

Ala
85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Ser

Thr

70
val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg

Asp

Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala

Pha

Tyr

Arg

Gly
aAla
25

Pro

The

Thr

Cys

Val
105

Thr
Ser
Gly
Gly

Leu

Gln
90
Glu

Lau

Gln

Gln

Ile

15
Gln

Ile

Sexr Leu Ser Pre
15
Ser Val Ser Ser
30
Ala Pro Arg Len
45

Pro Asp Arg Phe
60

Ile Ser Ser Leu

Cysa Gly Gly Ser
95
Lys

Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Ala Ser

1

61

Gly
Ser
Len
Ser

Glu

a0
Pro
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<210>
<211>
<212>

145
27
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

145

cagcagtgtg gtggctcacc gtggacg

<210>
<211>
<212>

146
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

146

147
358
ADN

Gln Gln Cys Gly G

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
147

caggttcaac
gectgcaagg
cctggacaag
gecacggaagt
atggaactga
tggaacttte

148
119
PRT

tggtgeagtc
cttectggtta
ggettgagtyg
teccaggecag
ggagectgag
actggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

148

ES 2 386 480 T3

27

tgggectgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
ceecetggygyge

62

gtgaagaage
cactatggtt
atcagegcett
accacagaca
acggeegttt
cagggaacec

ly Ser Pro Trp Thr
5

ctggggecte
tecacctgggt
acagtggtea
cattcacgac
attactgtge

tggtcaceqgt

agtgaaggte
gogacagges
tacagactat
¢acagectac
gagttatage
ctaocteayg

60

129
180
240
300
358
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Gln Val Gln Leu
1
Ser Val Lys Val
20
Gly Phe Thr Trp
35
Gly Trp Ile Ser
50
Gln Ala Arg Val
65
Met Glu Leu Arg
Ala Ser Tyr Ser
1490
Thr Leu Val Thr
115
<210> 149
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 149
ggttacacct ttacccacta tggt 24
<210> 150
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 150
<210> 151
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 151
atcagcgctt acagtggtca taca 24
<210> 152
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 152

Vval
Ala
Val
Ala
Thr
Sar
85

Trp

Val

ES 2 386 480 T3

Gln

Cya

Tyr
Met
70

Leu
Asn

Ser

Ser
Lys=
Gln
Ser
35

Thr
Arg
Phe

Ser

Gly
Ala
Ala
Gly

Thr

His

Prc Glu
10

Sexr Gly

25

Pro Gly

His Thr

Asp Thr

Asp Asp
90

Trp Phe
105

Val
Tyr
Gln
Asp
Phe
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Pro

Gly Tyxr Thx Phe Thr His Tyr Gly

1

1

63

5

Ile Ser Ala Tyr Ser Gly His Thr
S

Lys
Phe
Leu
Ala
Thr

val

Trp

Proe
Thr
30

Glu
Arg
Thz
Tyr

Gly
110

Gly

His

Lys
Ala

Tyr
95
Gln

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

<210> 153

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 153
gcgagttata gctggaactt tcactggttc gacccc 36

<210> 154

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 154

Ala Ser Tyr Ser Trp Asn Phe His Trp Phe Asp Pro
1 L] 10

<210> 155

<211> 325

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 155

caaattgtgt tgacgeagte tecaggeace ctgtetttgt ctecagggga aagagecacce
ctetectgea gggecagica gagtgttagt accacctact tagectggta dcagcagaaa
cctggecagg cteccagtet ccteatctat ggtacatceca ccagggecace tggeatccca
gacaggttca gtggcagtgg gtetgggact gacttcacte tcaccatcecag cagactggag
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtgtggtg gctecacegtg gacgttegge
caagggacca aggtgaaaat caaac '

<210> 156
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 156

64

60

120
180
240
300
325
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40

45

Gin Ile Val Leu
Glu Arg Ala Thr

Tyr Leu Ala Trp
3s
Ile Tyr Gly Thx
50

Gly Ser Gly Ser
€5
Pre Glu Asp Phe

Trp Thr Phe Gly
100

<210> 157

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 157
cagagtgtta gtaccaccta c 21

<210> 158

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 158

<210> 159

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 159
ggtacatcc 9

<210> 160

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 160

<210> 161

Thr

Tyx
Ser
Gly
Ala

1)
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser

Gln

70
Val

Gly

Ser
Cys
Gln
55

Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala
Pro
The
Thr
Cys

Vval
1405

Thr
10
Ser

Gly

Gly

Gln
20
Lys

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ila
Cys

Lys

Gln Ser Val Ser Thr Thr Tyr

1

5

Gly Thr Ser

65

Leu Ser
Val Ser

Pre Ser
45

Asp Arg
Sor Arg

Gly Gly

Pro
15

Thr
Leu
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Thr
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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25
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<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 161

cagcagtgtg gtggctcacc gtggacg

<210> 162
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 162

<210> 163
<211> 367
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 163

caggtgcagt tggtgeagte
tecctgecaagg cttetggata
actggacaag ggcettgagtg
geacagaagt tteaqqgeag
atggaactga gcagectgag
tattgtggtg gtgattgcta
tettcag

<210> 164
<211> 122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 164

ES 2 386 480 T3

27

tggggctgag
cacgttcacc
gatgggatqgyg
agtcaccttg
atctgaggac
tgettttgat

gtgaagaage
agttatgata
ataaacccta
accaggaaca
acggecgttt
atctggggee

66

Gln Gln Cys Gly Gly Ser Pro Trp Thr
S

ctggggccge
tcaactgggt

acagtggtaa
cctecataag

attactgtge
aagggacaat

tgtgaaggte
gcgacaggee
cacaggctat
cacagectace
gagagaggga
ggteacegte

60

120
180
240
300
360
367
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Gln val
Ala Val
Rsp Ile
Gly Trp
50
Gln Gly
Met Glu
Ala Arxg

Gly Gln

<210> 165
<211>24
<212> ADN

Gln
Lys
Asn

35
Ile

Leu
Glu

Gly
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 165

ggatacacgt tcaccagtta tgat

<210> 166
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 166

<210> 167
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 167

Lau

val
20

Trp
Asn
vVal
Ser
Gly

100
Thr

24

ataaacccta acagtggtaa caca

<210> 168
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 168

ES 2 386 480 T3

Val Gln
5
Ser Cys

Val Arg

Pro Asn

Thr Leu
70

Ser Leu
85

Tyr Cys

Mat Val

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Asp

1

24

Ser
Lys
Gln
-1-% 4
55

Thr
Axg
Gly

Thry

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser

Gly

val
120

Ser
25

The
Asn
Asn
Glu
Asp

105
Sar

5

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Cys

Ser

Val
Tyr
Gln
Gly
Ser
75

Thr

Tyr

Lysa
Thr
Gly
Tyr
60

Ile

Ala

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr

1

67

5

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

val

Phe

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Asp
110

Gly
15
Ser

Tzp
Lys
Ala
Tyr

95
Ile

Ala

Tyx

Pha
Tyr
a0

Cya

Tzp
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ES 2 386 480 T3

<210> 169

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 169
gcgagagagg gatattgtgg tggtgattge tatgctittg atatc 45

<210> 170

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 170

Ala Arg Glu Gly Tyr Cys Gly Gly Asp Cys Tyr Ala Phe Asp Ile

1 5

<210> 171

<211> 325

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 171

gaaattgtgt tgacacaate tccaggecacc ctgtcoctttgt ctecagggga aagagecace &0
ctetectgea gggecagtca gaghtgttage ageagetact tagectggta ccageocagaaa 120
cctggecagg cteoccagget cctcatettt ggtgeatcca geagggecac tggcatccca 180
gacaggttca gtggeagtgg gtetgggaca gacttcacte tcaccatcag cagactggag 240
cotgaagatt ttgeagtgta ttactgtcag cagtatggta getcaceget cactttegge 300

ggagggacca aggtggagat caaac

<210> 172
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 172

68

325
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ES 2 386 480 T3

Glu Ile Val Leu Thr Gln

Glu Arg Ala Thr Leu Ser

20

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln

35

Ile Phe Gly Ala Ser Ser

30

Gly Ser Gly Ser Gly Thr

70

Pro Glu Asp Fhe Ala Val

Leu Thr Phe Gly Gly Gly

100

<210> 173

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 173
cagagtgtta gcagcagcta c 21

<210> 174

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 174

<210> 175

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 175
ggtgcatcc 9

<210> 176

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 176

Ser Pro #ly

Cys Arg Ala
25

Gln Lys Pro

Arg Ala Thr

55

40

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Lys Val

105

Thre
10

Ser
Gly

Gly

Leu

Gln
90
Glu

Leu
Gln
Gln

Ile

Thr
75
Gln

Ile

Ser Leu Ser Pro
Ser Val Ser Ser
Ala Pro Arg Leu

Pro Asp Arg Phe

€0

Ile Sar Axrg Leu

Tyr Gly Ser Ser

Lys

@Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

Gly Ala Ser

1

69

5

45

30

15

95

Gly
Ser
Leu

Ser

Glu
80
Pro
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ES 2 386 480 T3

<210> 177

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 177
cagcagtatg gtagctcacc getcact 27

<210> 178

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 178

6ln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Leu Thr

1

<210> 179

<211> 361

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 179

cagetgcage tgcaggagte gggeccagga
acctgcactg tectectggtgg ctecateage
cagoceccag ggaagggget ggagtggatt
tacaaccogt ceoctcaagag tegagtcacc
teoetgaage tgagctetgt gaccogecgea
tgggacgacg ecttcettott tgactactag
g

<210> 180

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 180

70

L]

ctggtgaage
agtagtagtt
gggagtatct
atatccgtag
gacacggetg

ggecagggaa

ctteoggagac cetgteccte
actactgggqg ctggatccge
attatagtgg gageacctac
acacgtecaa gaaccagttce
tgtattactg tgcggeaaac
cectggtcas egtetoctca

60

120
180
240
300
360
361
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Gln Leu Gln Leu

Thr Ley Ser leu
20
Ser Tyr Tyr Trp
35
Trp Ile Gly Ser
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Ala Asn

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 181

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 181

Gln
Thr
Gly
Ila
Val

Ser
g5
Trp

The

ggtggctcca tcagcagtag tagttactac

<210> 182

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 182

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Ser Tyr Tyr

1

<210> 183

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 183
atctattata gtgggagcac ¢ 21

<210> 184

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 184

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Tzp
Tyr
Thr
70

Ser
Asp

val

30

Ser
Thr
Ile
Tyrxr
55

Ile
Val
Asp

Ser

Gly
Val
Arg
Ser
Ser
Thx
Ala

Ser
120

5

Pro
Ser
25

Gln
Gly
val
Ala

Phe
108

Gly
10

Gly
Pro
Ser
Asp
Ala

90
Phe

Leu
Gly
Preo
Thr
Thr
75

Asp

Phe

Val
Serx
Gly
Tyr
60

Serxr

Thr

hAsp

Ile Tyr Tyr Sar Gly Ser Thr
1 5

71

Lys
Ile
Lya
45

Tyr
Lys
Ala

Tyx

10

Pro
Ser
30

Gly
Asn

Asn

Val

Trp
110

Ser
15

Ser
Leu
Pro
Gln
Tyr

85
Gly

Glu
Ser
Glu
Ser
Phe
Iyr

Gln
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<210> 185
<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 185

ES 2 386 480 T3

gcggcaaact gggacgacgc cttcttcttt gactac 36

<210> 186
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 186

<210> 187
<211> 322
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 187

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccce
aggttcagcg
gatgattttyg
gggaccaage

<210> 188
<211> 107
<212> PRT

tgaceceagte
gggccagtca
ctaageteet
geagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 188

Ala Ala Asn Trp Asp Asp Ala Phe Fhe Phe Asp Tyr
5

10

tecetteocace ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacc 60
gagtattagt agctggttgg cctggtatca goagaaacca 120
gatctataag gegtetagtt tagaaagtgg ggtcoccatcea 130
tgggacagaa ttcactctca ccatcagecag cctgcagect 2490
ctgccaacag tataatagtt attcgtacac ttttggecag 300
ac 322

72
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Asp Ile Gln Met

Asp Arg Val Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
as
Tyr Lys Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Asp Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 189

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 189
cagagtatta gtagctgg 18

<210> 190

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 190

<210> 191

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 191
aaggcgtct 9

<210> 192

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 192

<210> 193
<211> 27

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyx

Thr

Sar Pro
Cys Arg
Lys Pro
40
Glu Ser

55
Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Lau
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Gln Ser 1Ile Ser Ser Trp

1

5

Lys Ala Ser

73

Ser Ala
Ser 1Ile

Pro Lys
45

Ser Arg

60

Ser Ser

Asn Ser

Ser
Ser
30

Lau
Phe

Leu

Tyrxr

val
15
Ser

Ser

Gin

Sar
95

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Tyr
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 193
caacagtata atagttattc gtacact 27

<210> 194

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 194

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Ser Tyr Thr

1 5

<210> 195

<211> 352

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 195

caggtgeage tggtgeagte tggggetgag gtgaagaage
tectgoaagg cttoetggata caccttcace ggetactata
cctggacaag gocttgagtg gatgggatgg atcaacccta
gcacagaagt ttcagggcag ggtcacceatg accagggaca
atggagctga gcaggctgat atctgacgac acggeegtgt
tgggatttcet ttgactactyg gggcecaggga accectggtea

<210> 196
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 196

74

ctggggecte
ttcactgggt
acagtggtgg
egtcecatcac
attactgtge
cegtetecte

agtgaaggte
acgacaggec
cacaaactat
cacagectac
gagaggacce
ag

60

120
180
240
300
352
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Gln val Gln
Ser val Lys

Tyr Ila His
a5
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Mat Glu Leu

Ala Arg Gly

val Thr Val
115

<210> 197

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 197
ggatacacct tcaccggcta ctat

<210> 198

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 198

<210> 199

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 199

ES 2 386 480 T3

Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys
5 10

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr

20 25

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

40
Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr
55 60
Val Thr Mat Thr Arg Asp Thr Ser Ile
70 75

Ser Arg Leu Ile Serxr Asp Asp Thr Ala
85 90

Pro Trp Asp Phe Phe Asp Tyr Trp Gly

100 105

Ser Ser

24

Gly Tyr Thr Phe Thx Gly Tyr Tyr
i 5

atcaacccta acagtggtgg caca 24

<210> 200

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 200

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr
1 5

75

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Thr
Val

Gln

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15
Gly

Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Thr

Ala
Tyx
Mat
Phe
Tyr
80

Cys

Leu
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<210> 201
<211> 30
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 201

ES 2 386 480 T3

gcgagaggac cctgggattt ctttgactac 30

<210> 202
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 202

<210> 203
<211> 340
<212> ADN

Ala Arg Gly Pro Trp Asp Phe Phe Asp Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 203

gacatcgtga
atcaactgca
tggtaccage
gaatccgggg
atcagcagec
cegtacactt

<210> 204
<211> 113
<212> PRT

tgaceaagte
agtccagcea
agaaaccagg
tooctgaceyg
tgeaggetga
ttggeccaggg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 204

L] 10

tccagactee etggetgtgt ctetgggega gagggecacce
gagtgtttta tacagectecca acaataagaa ctacttaqct
acagectoct aagetgetca tttactggge ateotacccoqg
attcagtgge agegggtetyg ggacagatit cactetcace
agatgtggca gtttattact gtcagcaata ttatagtact
gaccaagcty gagatcaaac

76

60

120
180
240
300
340
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Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyrx

Met
Thre

20
Lya

Leu
Phe
Leu

Thr
100

Thr
Ila

Asn

Leau
Ser

Gln
85
Pro

ES 2 386 480 T3

Gln
Asn

Tyr

1le
Gly
70

Ala

Tyrx

Asp Ile val
1
Glu Arg Ala
Ser Asn Asn
35
Pro Pro Lys
50
Pro Asp Arg
65
Ile Ser Ser
Tyr Tyr Ser
Lys
<210> 205
<211> 36
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 205
cagagtgttt tatacagctc caacaataag aactac
<210> 206
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 206
1
<210> 207
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 207
tgggcatct 9
<210> 208
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 208

Ser Preo
Cys Lys

Leu Ala

40

Tyr Trp
55
Ser Gly

Glu Asp

The Phe

36

L]

77

Agp
Ser

25
Trp

Ala
Ser
Val

Gly
108

Ser Leu Ala Val
10
Ser Gln Ser Val

Tyx Gln Gln Lys

45
Ser Thr Arg Glu
60
Gly Thr Asp Phe
75

Ala val Tyr Tyr
90

Gln Gly Thr Lys

10

Ser
Leu

30
Pro

Ser
Thr
Cys

Leu
110

Leu
15

Tyr

Gly

Gly

Gln
95
Glu

Gly
Sar

Gln

Val
Thr
80

Gln

Ile
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ES 2 386 480 T3

Trp Ala Ser

<210> 209

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 209

cagcaatatt atagtactcc gtacact 27

<210> 210

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 210

Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Tyr The

1

<210> 211

<211> 352

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 211

caggtgeage tggtgcagte tggggetgag
tectgoaagg cttetggata cacettcacce
cctggacaag gocttgagtg gatgggatgg
gcacagaagt ttceagggcag ggtcaccaty
atggagetga geaggetgag atotgaegac
tgggatttect ttgactactg gggccaggga

<210> 212
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 212

78

5

gtgaagaage
ggctactata
atcaacccta
accagggaca
acggcogtgt
accectggtea

ctggggecte
ttcactgggt
acagtggtay
cgtccatcag
attactgtge
ceghetacte

agtgaaggte
acgacaggec
cacaaactat
cacagcctac
gagaggacee
ag

60

120
180
240
300
352



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val
Ser Val
Tyr lle
Gly Trp
50

Gln Gly
65

Met Glu
Ala Arg
Val Thr

<210> 213

<211>24
<212> ADN

Gln
Lys
His
35

Ile
Arg
Leu
Gly

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 213

ggatacacct tcaccggcta ctat

<210> 214
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 214

<210> 215
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 215

Leu

val
20

Trp
Aszsn
Val
Ser
Pro

100
Ser

atcaacccta acagtggtgg caca

<210> 216
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 216

Val Gln Ser Gly Ala

S

Ser Cys Lys Ala Ser

ES 2 386 480 T3

25

Val Arg Gln Ala Pro

Pro Asn Ser Gly Gly
Thr Met Thr Arg Asp

Arg Leu Arg Ser Asp

85

Trp Asp Phe Phe Asp

Ser

Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr

1

1

70

24

24

55

40

79

105

8

L

Glu
10
Gly

Gly

Asp
90
Tyr

Val
Tyr
Gln
Asn
Ser
75

Thr

Trp

Lys

Gly
Tyxr
6Q

Ile
Ala

Gly

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr

Lys
Phe
45

Ala
Ser
Val

Gln

Pro
Thr
30

Glu

Gln

Tyr

Gly
110

Gly
15
Gly

Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Thr

Ala

Tyc

Phe

Tyr
80
Cys

Leu
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<210> 217

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 217
gcgagaggac cctgggattt ctitgactac

<210> 218

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 218

Ala Arg Gly Pro Trp Asp Phe Phe Asp Tyr
5

1

<210> 219
<211> 340
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 219

gacategtga tgacccagte
atcaactgeca agtecagaca
tggtaccagc agaaaccagy
gaatecegggg tecctgacoyg
atcagcagce tgeaggetga
cegtacactt tiggocaggyg

<210> 220
<211>113
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 220

ES 2 386 480 T3

30

tecagactee
gagtgtttta
acagcctcet
attcagtgge
agatgtggca
gaccaagetyg

ctggetgtgt ctotgggoga

gagggecace

tacageteca acaataagaa ctacttaget

aagetgetca tttactggge

agcgggtetyg ggacagattt
gtttattact gtcagcaata

gagatcaaac

80

atetaccegg
cactctcace
ttatagtact

60

129
180
240
300
340
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Asp
1
Glu
Ser
Pro
Pro

65
Ile
Tyr
Lys
<210> 221

<211> 36
<212> ADN

Ile
Aryg
Aan
Pro
S0

Asp

Sar

Tyr

Val
Ala
Asn

Lys

Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 221

Met
Thr
20

Lys
Leu
Phe
Lau

Thr
100

Thr
Ile
Asn
Leu
Ser
Gln

85
Pro

ES 2 386 480 T3

Gln
Asn
Tyr
Ile
Gly
10

Ala

Tyr

cagagtgttt tatacagctc caacaataag aactac

<210> 222
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 222

<210> 223
<211>9
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 223
tgggcatct

<210> 224
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 224

Ser
Cys
Leu
Tyr
55

Sar

Glu

Thr

36

L)

Pro
Lys

Ala
40

Trp
Gly
Asp

Phe

Asp
Ser
25

Ala
Ser
Val

Gly
105

Ser
10
Ser

Ser
Gly
Ala

90
Gln

Trp Ala Ser

1

81

Leu
Gln
Gln
Thr
Thr
75

val

Gly

Ala
Ser
Gln
Arg
60

Asp
Tyr

Thr

val
val
Lys
45

Glu
Phe
Tyr

Lys

Ser
Leu
Pro
Ser
Thr
Cys

Leu
110

Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyrx
10

Lau
15

Tyr
Gly
Gly
Leu
Gln

95
Glu

Gly
Sar
Gln
vVal
Thr
g0

Gln

Ile
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ES 2 386 480 T3

<210> 225

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 225
cagcaatatt atagtactcc gtacact 27

<210> 226

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 226

Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 227

<211> 361

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 227

caggtgcagt tgcaggagtc gggceccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtcecte 60

acctgeactg tctetggtgg ctecategge agtggtggtt actactggag ctggatcege 120
cagcacecag ggaagggect ggagtggatt gggtacgtce attacagtgg gaacacccac 180
tacaacecgt ccoctecaagag tcgactttee atatcaatag acacgtctaa gatccagttce 240
tcectgaage tgagctctgt gactgoccgeg gacacggceg tgtattactg tgcgagagee 300
cacegtggat accattactt tgectactgg ggecagggaa ccetggtcac cgteotectea 360
g 361

<210> 228
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 228

82
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Gln

Thr

Ser

Vval

Ser

Pro

Thr

Glu

Cys

His
Serx
70

Ser

Arg

val

30

Ser
Thr

Ile

Tyrx
55

Ile
Val
Gly

Ser

Gly Pro

Val Ser
25

Arg Gln
40

Sar Gly
Ser lIle
The Ala
Tyr His

105

Sexr
120

Gly
10

Gly
His
Asn
Asp
Ala

Tyr

Leu
Gly

Pro

Thr
75
Asp

Phe

Val Lys
Ser Ile
Gly Lys
45

His Tyr
60

S8er Lys
Thr Ala

Ala Tyr

Gly Gly Ser Ile Gly Ser Gly Gly Tyr Tyrx

Gln Val Gln Leu
1
Thr Leu Ser Leu
20
Gly Tyr Tyr Trp
35
Trp Ile Gly Tyr
S0
Leu Lys Sar Arg
65
Ser Leu Lys Leu
Cys Ala Arg Ala
100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 229
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 229
ggtggctcca tcggcagtgg tggttactac
<210> 230
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 230
1
<210> 231
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 231
gtccattaca gtgggaacac ¢ 21
<210> 232
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 232

5

10

Val His Tyr Saer Gly Asn Thr

1

5

83

Pro
Gly
30

Gly
Asn
Ile

Val

Trp
110

Ser
15
Sar

Leu
Pro
Gln
Tyx

95
Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyx

Gln
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<210> 233

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 233
gcgagagccc ccecgtggata ccattacttt gectac

<210> 234

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 234

1

<210> 235

<211> 325

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 235

36

10

gaaattgtgt tgacacaate tccaggeace ctghctttgt ctoccagggga
ctctoctgea gggccagtca gagtgttage ageagetact tagectggta
cctggecagy cteccagget ecteatettit ggtgeatcoca goagggecac
gacaggttca gtggcagtgg gtetaggaca gacttcacte tcaccatceag
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta gotcaceget

ggagggacca aggtggagat caaac

<210> 236
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 236

84

Ala Arg Ala Pro Arqg Gly Tyr His Tyr Phe Ala Tyr
5

aagagocace
ccagcagaaa
tggecatceca
cagactggag
cactttcgge

60

1290
180
240
300
325
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45

Glu Ile Vval Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr L=u Ala Trp
3s
Ile Phe Gly Ala

Gly Ser Gly Ser
Pro Glu Asp Phe

Leu Thr Phe Gly
1040

<210> 237

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 237
cagagtgtta gcagcagcta c 21

<210> 238

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 238

<210> 239

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 239
ggtgcatcc 9

<210> 240

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 240

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
Lau Sar
Tyr Gln
Ser Ser
Gly Thr
70
Ala Val

g5
Gly Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala

25
Pro

Thr
Cys

val
105

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Gln
Gln
Ile
Thr
15

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro

60
Ila

Lysa

Gln Ser Val Ser Sar Ser Tvr

1

5

Gly Ala Ser

85

Leu
val
Pro
45

Asp

Serx

Gly

Ser
Ser
30

Arg
Arg
Arg

Ser

Pro
15

Ser
Leu
Pha
leu

Ser
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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<210> 241
<211> 27
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 241

cagcagtatg gtagctcacc getcact 27

<210> 242
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 242

<210> 243
<211> 361
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 243

caggtgeage
acctgcactg
cagtacccag
tacaaccegt
tecetgaage
ccecgtggat

g

<210> 244
<211> 120
<212> PRT

tgcaggagtc gggeccagga
tctctggtgyg ctecatcage
ggaagggect ggagtggatt
cectcaagag tegacttace
tgagetetgt gactgeegeqg
accattactt tgectactgg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 244

86

ctggtgaage
agtggtggtt

ggttacgtee
atatcaatag

gacacggaeyg
ggccagggaa

Gln Gln Tyr Gly Sar Ser Preo Leu Thr
5

ctteacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
cectggtcac

eetgtocete
ctggaticege
gageacocac
gagccagttc
tgcgagagee
cgtctcctca

€0

120
180
240
300
360
361
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Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val
20

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg

35 40
Trp Ile Gly Tyr Val His Tyr Sex
50 55

Lau Lys Ser Arg Leu Thr Ile Serx

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr

85

Cys Ala Arg Ala Pro Arg Gly Tyr
100

Gly Thr Lau Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 245

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 245
ggtggctcca tcagcagtgg tggttactac 30

<210> 246

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 246

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr
1l

5

<210> 247

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 247
gtccattaca gtgggagcac ¢~ 21

<210> 248

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 248

87

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Ile
Ala

His
105

Gly
10

Gly
Tyr
Ser
Asp
Ala

90
Tyr

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr
15

Asp

Phe

120

val
Ser
Gly
His
60

Sex

Thr

Ala

Lys
Ile
Lya
45

Tyrx
Lyas
Ala

Tyr

10

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Ser

val

Trp
110

Ser
15

Ser
Leu
Pro
Gln
Tyzr

95
Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyr

Gln
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Val His Tyr Ser Gly Ser Thr
1 L3

<210> 249

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 249
gcgagagccc ccegtggata ccattacttt gectac 36

<210> 250

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 250

Ala Arqg Ala Pro Arg Gly Tyr His Tyr Pha Ala Tyrx

1 5 10

<210> 251

<211> 325

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 251

gaaattgtgt tgacgcagtoc tecaggeace ctgtetttgt ctecagggga
ctctegtgea gggocagtca gagtgttage agcaggtact tagectggta
cetggocagg ctoccagget ccteatoettt ggtgcateca geagggecac
gacaggttca gtggeagtgg gtcetgggaca gactteacte tceagcatcag
cctgaagatt tigcagtgta ttactgteag cagtatggta getcacecget
ggagggacca aggtggagat caaac

<210> 252
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 252

88

aagagccacc
ccageagaaa
tggcatacca

&0
120
180

cagactggag 240

cactttcgge

300
325
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Glu Ile Val Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Phe Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
65

Pro Glu Asp Phe

Leu Thr Phe Gly
100

<210> 253

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 253
cagagtgtta gcagcaggtac 21

<210> 254

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 254

<210> 255

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 255
ggtgcatcc 9

<210> 256

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 256

<210> 257

ES 2 386 480 T3

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

as
Gly

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Val

Gly

Ser
Cys
Gln
58

Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyx

Lys

Gly
Ala
25

Pro

Thr

Cys

Val
108

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
Ile
Tyr

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Arg Tyr

1

Gly Ala Ser

1

89

5

Lau
Val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

Ser
Ser
30

Arg
Arg
Arg

Ser

Pro
15

Sar
Leu
Phe

Leau

Ser

Gly
Arg
Leu
Sar
Glu

80
Pro
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 257
cagcagtatg gtagctcacc gctcact 27

<210>
<211>
<212>

258
9
PRT

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

258

259
355
ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
259

caggtgcage
acctgcactg
cagceacccay
tacaaccegt
tcecetgaage

gggg<ctatgyg

260
118
PRT

tgecaggagtc gggcccagga
tetetggbgg ¢tocatcage
ggaagggcoet ggagtggatt
ccctcaagag tegaattate
tgagetctgt gactgecgeg
tttttgacta ctggggecag

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

260

90

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Leu Thr
s

ctggtgaage cttcacagac
agtggtggtt actactggag
gggtacatct attacagtgg
atatcagtag acacgtctaa
gacacggceg tgtattactqg
qgaacectgg teacegteote

cctgteccte
ctggatcege
gageacctac
gaaccagttc
tgegagagaa
ctcag

60

120
180
240
300
358
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Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr
1 10

Gln val Gln Lau
1
Thr Leu Ser Leu
20
Gly Tyr Tyr Trp
35
Trp Ile Gly Tyr
50
Leu Lys Ser Arxg
65
Ser Leu Lys Leu
Cys Ala Arg Glu
100
Leu Val Thr val
115
<210> 261
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 261
ggtggctcca tcagcagtgg tggttactac
<210> 262
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 262
<210> 263
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 263
atctattaca gtgggagcac c 21
<210> 264
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 264

Gln
Thr
Ser
Ile
Ila
Ser
a5

Gly

Ser

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Trp
Tyr
Ile
70

Ser

Ala

Ser

30

Ser
Thr
Ile
Tyr
5%

Ila
Val

Met

Gly
val
Arg
40

Ser

Serxr

Val

5

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val
Ala

Phe
105

Gly
Gly
His
Ser
Asp
Ala

90
Asp

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr
75

Asp

Tyx

val
Ser
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Trp

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr
5

91

Lys
Ile
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Gly

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Asn
Val

Gln
110

Ser
15
Ser

Leu
Pro
Gln
Tyr

95
Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
The
80

Tyr

Thr
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<210> 265

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 265
gcgagagaag gggctatggt ttttgactac 30

<210> 266

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 266

Ala Arg Glu Gly Ala Mat Val Phe Asp Tyx
1 ] 10

<210> 267

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 267

gacatecagt tgacccagte tcecatectte ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttget gggecagtca ggygcattage agttatttag cetggtatca geaazaacca
gggaaagccee ctaaactect gatttatget geatcegett tgeaaagtgg ggtcecatca
aggttecageyg gcagtggate tgggacagaa tteactctea ccatcageoag cctgocagect
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt acccocgttcae ttttggecag
gggaccaage tggagatcaa ac

<210> 268
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 268

92

60

120
180
240
300
322
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Asp Ile
Asp Arqg
Leu Ala
Tyr Ala
Sar Gly
65

Glu Asp
Thr Phe

<210> 269

<211>18
<212> ADN

Gln

val

Trp
35

Ala
Ser
Phae

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 269
cagggcatta gcagttat

<210> 270
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 270

<210> 271
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 271

gctgcatcc 9

<210> 272
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 272

<210> 273
<211> 27

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

18

Thr
Ile
Gln
Ala
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu

Glu
70
Tyr

Thr

Gln Gly Ile Ser Ser Tyr

1

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyxr

Ly=s

Pro

Trp
Pro
40

Ser

Thr

Cys

Ser
Ala
25

Gly

Gly

Gln

Glu
105

Phe
10

Sar
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

L3

Ala Ala Ser

93

Lau
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Lau

Lys

Ser
Gly
Pro
Sar
&80

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Serx

Sar

Ser
Sar
30

Leau
Phe
Leu

Tyxr

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Phea



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 386 480 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 273
caacagctta atagttaccc gttcact 27

<210> 274

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 274

Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Phe Thr

<210> 275

<211> 355

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 275

caggtgcadgc tgeaggagte gggooccagga
acctgecactg tctctggtgg ctecateage
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt
tacaaccegt ccctcaagag tegaattate
tecectgaage tgagoctetgt gactgeegeg
ggggctatgg tttttgacta ctyggggecag

<210> 276
<211> 118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 276

94

5

ctggtgaage cttcacagac

agtgatggtt actactggag
gggtacatct attacagtgg
atatcagtag acacgtctaa
gacacggeeg tgtattactg
ggaaccctgg tcacegtete

cctgteecta
ctggatecge
gagcacatac
gaaccagtte
tgcgagagaa
cteay

&0

120
180
240
300
353
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Gln Val Gln Leu

Thr Leu Ser Leu
20
Gly Tyr Tyr Trp
35
Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Lau

Cya Ala Arg Glu
100

<210> 277

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 277
ggtggctcca tcagcagtgg tggttactac

<210> 278

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 278

Gln
Thr
Ser
Ile
Ile
Ser

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Trp
Tyr
lle
70

Ser

Ala

30

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Ile
Val

Met

val

Gly
val
Arg
Ser
Ser
Thr

vVal

Thr
115

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val
Ala

Phe
105

val

Gly Leu
10
Gly Gly

His Pro

Ser Thr

Asp Thr
75

Ala Asp
90

Asp Tyr

Ser Ser

val Lys

Sar Ile

Gly Lys
45

Tyr Tyr

60

Ser Lys

Thr Ala

Trp Gly

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

1

<210> 279

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 279
atctattaca gtgggagcac c 21

<210> 280

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 280

5

95

10

Pro
Ser
Gly
Asn
Aan
Val

Gln
110

Ser
15

Sarx
Leu
Pro
Gln
Tyr

95
Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
Tyr

Thr
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Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr
1 5

<210> 281

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 281
gcgagagaag gggctatggt ttttgactac 30

<210> 282

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 282

Ala Arg Glu Gly Ala Met Val Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 283

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 283

gacatccagt tgacccagtc tecatectte ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcace 60
atcacttget gggccagtca gggcattage agttatttag ceotggtatca geaaaaacca 120
gggaaagcece ctaaactect gatttatget gecatccgett tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggate tgggacagaa tteactctea ccatcageag ccotgeagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt accegttcac ttttggecag 300
gggaccaage tggagatcaa ac 322

<210> 284
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 284

96
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Asp Ile Gln Leu
Asp Arg Val Thr

Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Ala Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly

Glu Asp Phe Ala

Thr Pha Gly Gln
190

<210> 285

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 285
cagggcatta gcagttat 18

<210> 286

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 286

<210> 287

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 287
gctgcatcc 9

<210> 288

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 288

<210> 289

Thr
Ila
Gln
Ala
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thre
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
Phe
Tyrx

Lys

Pro

Trp
Pro
40

Sar
Thr
Cys

Lea

Sar
Ala
25

Gly
Gly
Lau

Gln

Glu
105

Phe
10

Sar
Lys
Val
Thx
Gln

90
Ila

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Lgu

Lys

Gln Gly Ile Sar Ser Tyr

1

5

Ala Ala Ser

1

97

Ser
Gly
Pro
Ser
1]

Ser

Asn

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Lau

Phe

TYr

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyx
Ile
Gly
Pro

840
Phe
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15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 289
caacagctta atagttaccc gttcact

<210> 290

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 290

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Phe Thr

1

<210> 291

<211> 355

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 291

caggtgcage tgeaggagte
acctgcactg tctctggtyg
cagcacccag ggaagggect
tacaaccegt ccctcaagaq
teeoctgaage tgagetotgt
gggactatgg tttttgacta

<210> 292
<211> 118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 292

5

gggeccagga ¢tggtgaage cttcacagac cctgicocte
ctecatcage agtggtggtt actactggac ctggatecge
ggagtggatt gagtacatet attacagtgg gagcacctac
tegagttate atatcagtag acacgtctaa gaaccagttc
gactgoecgeg gacacggecg tgtattactg tgegagagaa
ctggggccag ggaacccetgyg tcaccegtcte cteag

98

60

120
180
240
300
355
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15

20

25

30

35

40

45

Gln
Thr
Thr
Ile
Vval
Sar
85

Gly

Sar

ES 2 386 480 T3

Glu

Cya

Tyr
Ile
70

Ser

Ala

Ser

30

Ser Gly Pro
Thx Val Ser
Ile Arg Gln

Tyr Ser Gly

55

40

25

Ile Ser Val

val

Met

Thr Ala

Val Pha

105

Gly
Gly
His
Ser
Aap
Ala

20
Asp

Gly
Pro

Thr

75
Asp

Tyr

Val
Ser
Gly
Tyr

60
Ser

Trp

Lys
Ila
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Gly

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyx

Gln Val Gln Leu
1
Thr Leu Ser Leu
20
Gly Tyr Tyr Trp
35
Trp Ila Gly Tyr
50
Leu Lys Ser Arg
65
Ser Leu Lys Leu
Cya Ala Arg Glu
100
Leu Val Thr Val
115
<210> 293
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 293
ggtggctcca tcagcagtgg tggttactac
<210> 294
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 294
1
<210> 295
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 295
atctattaca gtgggagcac c 21
<210> 296
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 296

1

L3

99

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr
3

10

Pro
Ser

30
Gly

Asn
Val

Gln
110

Ser
15

Ser
Leu
Pro

Gln

Tyr
95
Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyx

Thr
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ES 2 386 480 T3

<210> 297

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 297
gcgagagaag gggctatggt ttttgactac 30

<210> 298

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 298

Ala Arg Glu Gly Ala Met Val Phe Asp Tyr

1 5

<210> 299

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 299

gacatccagt tgacccagte tccateette ctgtetgeat
atcacttgcet gggecagtea gggcattage agttatttag
gggasagcec ctaagectcect gatctatget goatecgett
aggttcageg gocagtggatce tgggacagaa ttcactcetea
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt
gggacecsage tggagatcaa ac

<210> 300
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 300

100

10

ctgtaggaga cagagtcace 60
cctggtateca gecaaaaacea 120
tgcaaagtgg ggtcccatea 180
caatcagcag cctgeageet 240
acecgttecac ttttggeoecag 300

322



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Gln Leu Thr

hap Arg Val Thr Ile

20

Leu Ala Trp Tyr Gln

35

Tyr Ala Ala Ser Ala
Ser Gly Ser Gly Thr
Glu Asp Phe Ala Thr

Thr Phe Gly Gln Gly

100

<210> 301

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 301
cagggcatta gcagttat 18

<210> 302

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 302

<210> 303

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 303
gctgcatcc 9

<210> 304

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 304

85

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu

70
Tyr

Ser Pro

Cys Trp

Ly= Pro
40

Gln Serx

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Phe
10

Ser
Lys
val
Thr
Glon

90
Ile

Leu
Gin
Ala
Pro
Ile
75

Leu

Lys

Gln Gly Ile Ser Ser Tyr

1

101

5

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Sar

Serx

Ser
Ser
30

Lau
Phe
Leu

Tyr

Val
15

Ser
Lau
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Phe
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15
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30

35
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45

<210> 305
<211> 27
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ala Ala Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 305

caacagctta atagttaccc gttcact 27

<210> 306
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 306

<210> 307
<211> 355
<212> ADN

Gln Gln Lau Asn Ser Tyr Pro Phe Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 307

caggtgcage
acctgeactg
cagtaceday
tacaacecgt
teectgagge

ggggetatgyg

<210> 308
<211>118
<212> PRT

tgeaggagte gggoccagga
tetotggtgg ctocatcage
ggaagggcect ggagtggatt
cectcaagag tegagttate
tgagetctgt gactgecgeg
tettttgacta ctagggccaq

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 308

5

ctggtgaagce
agtggtggtt
gggtacatet
atatcagtag
gacacggceg
ggaaccetgyg

102

cttcacagac
actactggac
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
teacegtete

ectgtecote
ctggateege
gagcacctac
gaaccagtte
tgcgagagaa
¢ctecag

60

120
180
240
300
335
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35

40

45

Gln Val
Thr Leu
Gly Tyr

Trp 1le
50

Leu Lys

65

Sar Leu

Cys Ala

<210> 309
<211> 30
<212> ADN

Gln
Ser
Tyr
35

Gly
Ser

Arg

Arg

Vval

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 309

Laeu

Leu
20

Trp

Tyr

Leu

Glu

Thr
115

Gln
Thr
Thr
Ile
Val
Ser

85
Gly

100
val

ggtggctcca tcagcagtgg tggttactac

<210> 310
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 310

<210> 311
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 311

atctattaca gtgggagcac ¢

<210> 312
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 312

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Trp
Tyr
Ile
70

Ser

Ala

Ser

30

Ser
Thr

Ile

Tyr
55

Ile
Val

Met

Gly Pro Gly

Val Ser Gly
25

Arg Gln Tyr

40

Ser Gly Ser

Ser Val Asp
Thr Ala Ala

29
Val Phe Asp

108

Gly
Pro
Thr
75

Asp

Tyr

Val
Ser
Gly
Tyx
60

Ser

Thr

Trp

Lya Pro

Ile Ser
30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn
Ala val

Gly Gln

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

1

21

5

103

10

Ser
Ser
Leu
Pro
Gln
Tyr

95
Gly

110

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
Tyr

Thr
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ES 2 386 480 T3

Ila Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr
1 5

<210> 313

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 313
gcgagagaag gggctatggt ttttgactac 30

<210> 314

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 314

Ala Arg Glu Gly Ala Met Val Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 315

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 315

gacatecagt tgacecagte tecateeotte ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace 60
atcacttgct gggeccagtca gggcattage agttatttag ectggtatea geaaaaacca 120
gggaaagece ctaagetect gatctatget geatcegett tgcasagtgg ggteccatcea 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctcea caatcageag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt accegttcac ttttggecag 300

gggaccaagc tggagatcaa ac

<210> 316
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 316

104
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15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Gln Leu

Val Thr
2¢

Tyr

Asp Arg
Ala

35
Ala Ala

Tyr Ser

Ser Ser
65
Glu

Gly Gly

Asp The Ala

Thr Phe Gly Gln

100

<210> 317

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 317
cagggcatta gcagttat 18

<210> 318

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 318

<210> 319

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 319
gctgcatcc 9

<210> 320

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 320

Thr
Ile
Gln
Ala
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln Phe
10

Ser

Ser Pro Ser Leu

Thr Ala
25
Gly

Cys Trp Gln

Gln Pro Ala
40

Serx

Lys Lys

Leu Gln Gly Val Pro

Glu
70
Tyr

Phe Thr Thr Ile

75
Leu

Leu
Gln Gln
90

Ile

Tyr Cys

Thr Leu Glu

105

Lys Lys

Gln Gly Ile Ser Ser Tyr
1 5

Ala Ala Ser
1

105

Ser
Gly
Pro
Ser
€0

Sar

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Sar

Ser

Ser
Ser
Leu
Phe
Lau

Tyr

Vval
15

Ser
Leu
Serx

Gln

Pro
95

Gly
TYyr
Ile
Gly
Pro

B8O
Fhe
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ES 2 386 480 T3

<210> 321

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 321
caacagctta atagttaccc gttcact 27

<210> 322

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 322

Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Phe Thr

<210> 323

<211> 358

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 323

caggttcacc tggtgragte tggagetgag gtgaagaage
tectgraggg cttetggtia cacctttace aactatggta teacctgggt gegacaggee
cetggacaag ggottgagtg gatgggatgg atcagegeta acagtggtaa cacagactcot
gcacagaagt tecaggecag agtcaccatg accacagaca catccacgac cacagectac
atggaactga ggagectgag atctgacgac acggecgtgt attattgtge gacgtatagt
tggaactttc actggttcga ccectgggge cagggaacce tggtceaccgt ctcocteag

<210> 324
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 324

5

106

ctggggecte agtgaaggtce

60

120
180
240
300
358
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40

45

Gln Val His
Ser vVal Lys

Gly Ile Thr
35
Gly Trp Ile
S0
Gln Ala Arg
65
Met Glu Leu

Ala Thr Tyr

Thr Leu Val
115

<210> 325

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 325
ggttacacct ttaccaacta tggt

<210> 326

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 326

<210> 327

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 327

Leu

val
20
Trp

Sar
Val
Arg

Ser
100
Thr

24

atcagcgcta acagtggtaa caca

<210> 328

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 328

Val
Ser
Val
Ala
Thr

Ser
B85

Trp

val

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly

1

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
Mat
70

Asn

Sar

24

Ser Gly
Arg Ala
Gln Ala
40
Ser Gly

55
Thr Thr

Arg Ser
Pha His

Ser

107

Ala
Ser
25

Pro

Asn

Asp

Trp
105

5

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

Phe

Vval
Tyr
Gln
Asp
Serx
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Sar
Thr
Ala

Pro

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Thr

Val

Trp

Pro Gly ala
15

Thr Asn Tyr

30

Glu Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr
80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln Gly
1140
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<210> 329
<211> 36
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ile Ser Ala Asn Ser Gly Asn Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 329

gcgacgtata gttggaactt tcactggttc gaccce

<210> 330
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 330

<210> 331
<211> 325
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 331

gaaattgtgt

cctggecagg
gacaggttea
cctgaagatt
caagggacca

<210> 332
<211>108
<212> PRT

5

Ala Thr Tyr Ser Trp Asu Phe His Trp Phe Asp Pro

10

tgacgeagte tccaggeact ctgtcetttgt ctccagggga aagagtceace
cteteoctgea gggoccagteca gagtgtcagt accaactact taacctggta ccagcagaaa
cctcatetat ggtgcatceca gecagggecac tggeatecca
gtggecagtgg gtctygggaca gacttcatte tcaccatcag aagtetggag
ttgcagtgta ttactgteag cagtgtggty getcaccgtg gacgttegge

cteccagget

gggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 332

caaacg

108

60

120
180
240
300
325
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Glu Ile Val Leu

Glu Arg Vval Thr
20
Tyr Leu Thr Trp
35
Ila Tyr Gly Ala
S0

Gly Ser Gly Ser
65

Pro Glu Asp Phe

Trp Thr Phe Gly
100

<210> 333

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 333
cagagtgtca gtaccaacta c 21

<210> 334

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 334

<210> 335

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 335
ggtgcatcc 9

<210> 336

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 336

<210> 337
<211> 27

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
Lau Ser
Tyr Gln
Ser Ser
Gly Thr
70
Ala Val

85
Gln Gly

Ser Pro
Cys Arg
Gln Lys
40

Arg Ala
55

Asp Phe
Tyr Tyr

Thr Arg

Gly
Ala
Pro
Thr
Ile
Cys

Val
105

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser Leu Sar

Ser Val Ser
30
Ala Pro Axrg
45
Pro Asp Arg
€0
Ile Arg Sex

Cys Gly Gly

Lys

Gln Ser Val Ser Thr Asn Tyr

1

5

Gly Ala Sear

1

109

Pro
15

Thr
Leau
Phe
Leu

Ser
95

Gly

Asn

Ser

Glu
80
Pro
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35

40

<212> ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 337

cagcagtgtg gtggctcacc gtggacg 27

<210> 338
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 338

<210> 339
<211> 355
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 339

caggtgcage
teetgtgoag
ccaggcaagg
ggagacteeg
ctgcaaatga
gtagacggtyg

<210> 340
<211>118
<212> PRT

tggtggagte tgggggagge
cgtctggatt cacctteagt
gactggagtg ggtggcagtt
tgaagggceg attcaccate
acagectgag agccgaggac
cttttgatat ttggggecaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 340

gtggtecage
agctatggea
atatggtatg
tccagagaca
acggetgtat
gggacaacyqg

110

Gln Gln Cys Gly Gly Ser Pro Trp Thr
L]

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
tcacegtote

tctgagacte
wegecagget
taaatattat
cacgetgtat
gagagatgga
ttecag

60

120
180
240
300
355
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Gln Val Gln
Ser Leu Arg

Gly Met Eis
35
Ala vVal Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Asp

Thr Val Thr
115

<210> 341

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 341
ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 342

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 342

<210> 343

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 343
atatggtatg atggaagtaa taaa

<210> 344

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 344

Leu

Leu
20

Trp
Trp
Phe

Asn

Gly
100
Val

24

val
Ser
val
Tyrx
The

Ser
85

val

Ser

Gly Phe Thr Phe S
1

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Axrg
Asp
Ile

70
Leu

Asp

Ser

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Ala

111

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Glu

Phe
108

5

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn

Asp
90

Asp

Val Val
Phe Thr
Lys Gly
Tyr Tyr
60
Sex Lys

75
Thr Ala

Ile Trp

er Ser Tyr Gly

Gln Pro Gly
15
Phe Ser Ser
30
Leu Glu Trp
45
Gly Asp Ser

Asn Thr Leu

val Tyr Tyr
35

Gly Gln Gly
110

Arg
Tyr
val
Val
Tyr

80
Cys

Thr
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ES 2 386 480 T3

Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
1 5

<210> 345

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 345

gcgagagatg gagtagacgg tgcttttgat att 33

<210> 346

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 346

1

<210> 347

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 347

gccatecaga tgacecagte
atcacttgee gggocaagtca
gggaaagcoe ctaaactect
aggttcageg geagtggate
gaagattttg caacttatta
gggaccaace tggagatcaa

<210> 348
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 348

Ala Arg Asp Gly Val Asp Gly Ala Phe Asp Ile
5

10

tecatector ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace
ggacattaga aatgatttag gectggtateca geagaaacca
gatctatget gecatccagtt tacaaagtgg ggtcccatca
tggcacagat tteactetca ccatcagcag actgcageet
ctgtcaacaa gattacaatt acctgtatac ttttggecag
ac

112

60

120
180
240
300
322
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45

Ala Ile Gln Met

Asp Arg Val Thr
20
Leu Gly Trp Tyr
35
Tyr Ala Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 349

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 349
caggacatta gaaatgat 18

<210> 350

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 350

<210> 351

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400>
gctgcatcc 9

<210> 352

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 352

<210> 353
<211> 27

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Tyr

Asn

Pro

Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Asp

Lys

Gln Asp Ile Arg Asn Asp

1

5

Ala Ala Ser

1

113

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Arg

Asn

Ser
Arg
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Tyr

351
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25

30

35

40

<212> ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 353

caacaagatt acaattacct gtatact 27

<210> 354
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 354

<210> 355
<211> 364
<212> ADN

Gln Gln Asp Tyr Asn Tyr Leu Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 355

gaggtgcagt
tectgtgaag
ccagggaagg
gtggactctg
ctacaaatga

tggagtggee

tcag

<210> 356
<211>121
<212> PRT

tggqtggagte ggggggagge
cctctggatt cacctttgat
ggetggagtg ggtggccaac
tgaagggceyg cttcacgate
acagtctgag agoegaggac
ctcactacgg tttggacgte

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 356

5

ttggtecage
aactattata
ataaaggaag
tccagagaca
acggetgtit
tggggccaag

114

ctggggggte
tgacctgggt
atggaaat.ga
acgccaagca
attactgtge
ggaccacggt

cctgagacte
ccgecagact
tagatactat
gtcactgttt
gagagaattt
cacegtaetee

60

120
180
240
300
360
364
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45

Glu
1
Ser

Tyr
Ala
Lys
65

Leu
Ala
Gln

<210> 357

<211> 24
<212> ADN

Vai
Lou
Mat
Asn
S0

Gly
Gln
Arg

Gly

-Gln

Axg
Thr
35

Ila
Arg
Met
Glu

Thr
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 357

ggattcacct ttgataacta ttat

<210> 358
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 358

<210> 359
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 359

Lau

Lau
20

Txp
Lys
Phe
Asn
Phe

100
Thr

24

ataaaggaag atggaaatga taga

<210> 360
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 360

Val
Sar
val
Glu
Thr
Ser
Trp

Val

Gly Phe Thr Phe Asp Asn Tyr Tyrx

1

ES 2 386 480 T3

Glu

Arg
Asp
Ile
70

Leu

Sar

Thr

24

Ser
Glu
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Gly

val

Gly
Ala
Thre

40
Asn

Ala
Pro

Ser
120

115

Gly
Sar
25

Pro
Asp
Asp
Glu
Hia

105
Ser

5

Gly
10

Gly
Gly
Arg
Asn

Asp

Tyr

Phe
Lys

Tyr

Gly

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Leu

Gln
Phe
Leu
45

val
Gln
Val

Asp

Pro

Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Val
110

Gly
15
Asn

Trp

Ser

Tyr
95
Trp

Gly
Tyx
Val
val
Phe
Cvs

Gly
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<210> 361
<211> 42
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ile Lys Glu Asp Gly Asn Asp Arg

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 361

gcgagagaat tttggagtgg ccctcactac ggtttggacg tc

<210> 362
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 362

<210> 363
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 363

geectecaga
atcacttgec
gggaatgoece
aggtteageg
gaagattttyg
gggaccaagg

<210> 364
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagteca
ctaaattecet
gcagtggate
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 364

S

teceatectee
ggacgttaga
gatectatget
tggctcagat
etgtetacaa

gc

5

42

Ala Arg Glu Phe Trp Ser Gly Pro His Tyr Gly Leu Asp Val

10

ctgtetgcac ctgtaggega cagagtcace 60
aataatttaqg gctggtatca gcagaaacca 120
geatecagtt tacaaagtgg aatcecatca 180
ttcactetca ccatcageag cctgcagect 240
gattacaatt acecctecgac gtteggecag 300

322

116
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Ala Leu Gln Met

Asp Arg Val Thr
20
Leu Gly Trp Tyrx
35
Tyr Ala Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 365

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 365
caggacgtta gaaataat 18

<210> 366

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 366

<210> 367

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 367
gctgcatcc 9

<210> 368

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 368

<210> 369

Thr
Ile
Gln
Ser
Ser
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln

Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thrx

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Tyrx

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cya

Vval

Sar
Ala
25

Gly

Gly

Leu

Glu
108

Ser
10

Ser
Asn
Ile
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Asp

Gln ARep Val Arg Asn Asn

1

5

Ala Ala Ser

117

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Tyr

Ala
Val
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Pro
Arg
Phe
Phe
Leu

Tyr

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
9s

Gly
Asn
Ile
Gly
Pro

30
Pro
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 369
ctacaagatt acaattaccc tccgacg 27

<210> 370

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 370

1

<210> 371

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 371

caggtgcage tggtggagte tgggggagge gtgghtecage
tectgtgcag cgtetggatt caccttcagt agttatggea
¢caggeaagg ggetggagtg ggtggeagtt ttatggtatg
gtagactecceg tgaagggccg attcaccatc tcaagagaca
ctgcaaatga acagectgag agoegaggac acggetgtgt
gattttagga gtggttatga ggggtggttc gacccctggg
gtctectcag

<210> 372
<211>123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 372

118

Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Pro¢ Thr
L]

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge
gccagggaac

cctgagacte
ccgegagget
taaaaactat
cacgetgtat

gagagatcac
cttggteace

60

120
180
240
300
360
370
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Gln val Gln
Sar Leu Arg

Gly Met His
35
Ala val Leu
50
Lys Gly Arg

65
Leu Gln Met

Ala Arqg Asp

Trp Gly Gln
115

<210> 373

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 373
ggattcacct tcagtagtta tggc

<210> 374

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 374

<210> 375

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 375

Leu

Leu
20

Trp
Trp

Phe

Asn
His
100
Gly

24

ttatggtatg atggaagtaa taaa 24

<210> 376

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 376

Val
Ser
Val
Tyx

Thr

Ser
85
Asp

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Arg
Asp

Ile

70
Lau

Pha

Leu

Ser
Ala
Gln
Gly

55
Ser

Arg
Arg

Val

Gly
Ala
Ala
40

Sar

Arg

Ala
Ser

Thry
120

Gly
Ser
25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly
105
Vval

Gly
10

Gly
Gly
Lys

Asn

Asp
Tyr

Ser

Val
Phe
Lys
Asn

Ser

75
Thx

Glu

Ser

Val
Thr
Gly
Tyxr

60
Lys

Ala

Gly

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

1

119

5

Gln
Phe
Lau
45

val

Asn

Val

Irp

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15
Ser

Ser

Leu

Tyr
95
Asp

Arg
Tyr
Val
val

Tyr

80
Cysa

Pro
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ES 2 386 480 T3

1

<210> 377

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 377
gcgagagatc acgattttag gagtggttat gaggggtggt tcgacccc

<210> 378

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 378

Leu Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
5

48

Ala Arg Asp His Asp Phe Arg Ser Gly Tyr Glu Gly Trp Phe Asp Pro
15

1 L]

<210> 379

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 379

gaaattgtgt tgacacagte tecagccace cetgtetttgt ctecagggga aagagecace
ctctcctgea gggecagtca gagtgttcge agctacttag cctggtacca acagaaacct
ggecaggete ccaggctoct catctatgat geatccaaca gggocactgg cateccagoe
aggttcagtg gcagtgggte tgggacagac ttcactctca ccatcagecag cctagagect
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcac cgtagcoaact ggeeteccad tttoggegga

gggaccgagg tggaggtcag ac

<210> 380
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 380

120

10

60

120
180
240
300
dzz
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Glu Ila Val Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
658

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 381

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 381
cagagtgttc gcagctac 18

<210> 382

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 382

<210> 383

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 383
gatgcatcc 9

<210> 384

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 384

<210> 385

Thr
Leu
Gln
Asn
Thx
val

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Axg
Asp
70

Tyr

Thr

Sar
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyzxr

Glu

Pro
Axg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
His

90
val

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Arg

Gln Ser vVal Arg Ser Tyr

1

121

L]

Asp Ala Ser
1 .

Ser

Ser

Pro

Ala

Ser

Ser

Vval
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser

30
Leu

Phe
Leu

Trp

15
Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly
Tyx
Ile
Gly
Pro

80
Pro



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 385

cagcaccgta gcaactggcec tcccact

<210> 386

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 386

<210> 387

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 387
taccggctcc cgatgg

<210> 388

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 388
ggcggctaag gtgtttgga

<210> 389

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 389
ttgggaatga ggaaagcaaa ct

<210> 390

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 390
ctgaagtacc ggaggaga

Gln His Arg Ser Aan Trp Pro Pro Thr

16

19

22

18

1

ES 2 386 480 T3

27

122

s
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ES 2 386 480 T3

<210> 391

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 391
atcacgctgg tggtcctctt 20

<210> 392

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 392
gctgcggcega gtgcett 16

<210> 393

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 393
tggcaaatgc tggacccaac aca 23

<210> 394

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 394
gggtcctggc atcttgtee 19

<210> 395

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 395
gcagatgaaa aactgggaac ca 22

<210> 396

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 396

123
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15

20

25

30

35

Gly Asp Ser Val §
1

caggtgcage tggtgcagte
acctgtgeca toteocggaga
¢cagtecccat cgagaggect
aatgattatg cagtatctgt
cacatctcee tgecagetgaa
agagagaggg ataattggaa
accgtetect ca
<210> 397
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 397
Gln Val Gln Leu Val
1 5
Asn Leu Sar Leu Thr
20
Ser Ala Rla Trp Asn
35
Trp Leu Gly Axg Thr
5Q
Val Ser Val Lys Ser
65
His Ile Ser Leu Gln
85
Tyr Tyr Cys Ala Arg
100
Pro Trp Gly Gln Gly
115
<210> 398
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 398
ggagacagtg tctctagtga tagtgctgct
<210> 399
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 399
<210> 400
<211> 27
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

aggtccagga
cagtgtctet
tgagtggetg
gaaaagtega
ctctgtgact
ttacggetgg

Gln Ser

Cys Ala

Trp
40

TYr
55
Arg Ile
70
Leu Asn

Glu Gly

Thr Thr

Gly

Ila

Ile Arg

Tyr Arg
Thr
Ser
Asp

Val

ctggtgaage
agtgatagtg
ggaaggacat
ataaccttca
cecgaggaca
ctegaceeet

Pro
Ser

25
Gln

Ser

Phe

Gly Len
Gly Asp

Ser Pro

Lys Trp

Asn Pro

cctegoagaa
ctgettggaa
actacaggtce
acccagatac
eggcetatcta
ggggecaggy

val Lys

Ser Val

Ser Arg
45

Tyr Asn
60

Asp Thr

75

Val

90
Asn
105
Thr

120

30

5

124

Thr Pro
Trp Asn

Val Ser

Glu Asp

Tyr Gly

Ser

ar Ser Asp Ser Ala Ala

10

cctcoctcacte
<tggatcagg
caagtggtat
atccaagaac
ttactgtgea
aaccacggte

Pro Ser

Ser Sar
30

Gly Leu

Asp Tyr

Ser Lys

80
Ala
95
Trp Leu
110

Gln
Asgp

Glu

Ala
Ann
Ile

Asp

60

120
180
240
300
360
372



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 400
acatactaca ggtccaagtg gtataat 27

<210> 401

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 401

1

<210> 402

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 402
gcaagagagg gggataattg gaattacggc tggctcgacc cc

<210> 403

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 403

1

<210> 404

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 404

gacatacagt tgacccagte tecactotee
atctecctgea ggtectagtca gagectectt
tacctgoaga agocagggca gtctccacaa
tecggagtee ctgacaggtt cagtggeagt
agcagagtgg aggetgagga ttttggaatt
tacacttttg gccggaggac caaggtggaa

<210> 405
<211> 112

Ala Arg Glu Gly Asp Asn Trp Asn Tyr
5

Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asan
s

42

10

ctgecegtea cooctggaga
cktagtaatyg gatacaacta
ctcctgatet atttggttte
ggatccggea cagattttac
tattattgta tgcaagetet
atcaaa

125

Gly Trp Leu Asp Pro

gecggesten 60
tttggattgg 120
tagtegggee 180
actgaaaatc 240
acaaactceg 300

33¢
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50

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 405

Asp Ile Gln
1

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr
35
Pro Gln Leu
50
Asp Arg Phe
65
Ser Arg Val

Leu Gln Thr

<210> 406

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 406

Leu
Ser
20

Asn
Leu
Sar

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

8s
Tyr

cagagcctcc ttcttagtaa tggatacaac tat

<210> 407

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 407

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Leu
Tyx
Ser
70

Glu

Thr

Ser
Cys
Asp
Leu
Gly
Asp

Phe

33

Pro
Arg
40

Val
Ser
Phe

Gly

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Arg
105

Ser
10

Ser
Leu
Ser

Thr

Ile
90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala

60
Pha

Tyr

Lys

Vval
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Vval

Thr
Leou
Gly
Gly
Leu
Mat

Glu
110

Gln Ser Leu Leu Leu Ser Asn Gly Tyr Asn Tyx
10

1
<210> 408
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 408
ttggtttct 9

<210> 409

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

5

126

Pro
15
Leu

Gln
Val
Lys
Gln

95
Ila

Gly
Ser
Ser
Pro
Ila
80

Ala

Lys



10

15

20

25

30

35

40

45

<400>

<210>
<211>
<212>

409

410
27
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

410

atgcaagctc tacaaactcc gtacact

<210>
<211>
<212>

411
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

411

412
360
ADN

ES 2 386 480 T3

Leu Val Ser

1

27

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
412

caggtgcage
acetgeactg
caacacccag
tacaacccgt
tcocctgagge
ggttegggga

413
120
PRT

tgecaggagte
tctoctggtag

ggaagggect
cectcaagag

tgagctctat
gtoactactt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

413

gggceccagga
cteegtcage
ggagtggttt
tegaattace
gacggecgceyg
tgactactag

5

ctggtgaage
agtggtaatt
ggttacatca
atatcagtag
gacacggeeg
ggccagggaa

127

cttcacagac
actactggag
aaaacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
ccctggteac

cctgteecte
ctgggtcege
gggcacctac
gaaccactte
tgcgagageht
egtctectcoa

60

120
180
240
360
60
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Gln
Thr
Asn
Trp
Leu
65

Ser
Cys
Gly

<210> 414

<211> 30
<212> ADN

val
Leu
Tyr
Phe
50

Lysa
Leu
Ala

Thr

Gln
Ser
Tyr
35

Gly
Ser
Arg
Arg

Leu
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 414

Lau

Leu
20
Trp

Tyr
Arg
Leu
Ala

10¢
val

Gln
Thr
Sar
Ila
Ila
Ser
85

Gly

Thr

ggtggcteeg tcagcagtgg taattactac

<210> 415
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 415

<210> 416
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 416

atcaaaaaca gtgggggceac ¢

<210> 417
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 417

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Trp
Lys
Thr
T0

Ser

Sar

Val

30

Ser
Thr
Val
Asn
55

Ila
Mat
Gly

Sex

Gly
Val
Arg
40

Ser
Ser
Thr

Ser

Ser
120

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val
Ala

His
105

Gly
10

Gly
Hisa
Gly
hsp
Ala

90
Tyr

Lau
Gly
Pro
Thr
Thr
75

Asp

Phe

Val
Ser
Gly
Tyr
&0

Ser

Thr

Asp

Lys
Val
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Tyx

Gly Gly Sex Val Ser Ser Gly Asn Tyr Tyr

1

21

5

128

10

Pro
Ser
a0

Gly
Asn

Asn

Val

Trp
119

Ser
15

Ser
Lau
Pro
His
Tyrx

95
Gly

Gln
Gly
Glu
Sar
Phe
80

Tyr

Gln
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25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

Ile Lys Asn Ser Gly Gly Thr
1 5

<210> 418

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 418
gcgagagcetg gttcggggag tcactacttt gactac 36

<210> 419

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 419

Ala Arg Ala Gly Ser Gly Ser His Tyr Phe Asp
1 5 10

<210> 420

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 420

gacatccagt tgacccagte tecaggcace ctgtctttgt ctecagggga
ctetcetgea gagecagtca gagtgttage agcaactaet tagectggta
cctggecagyg ctcccagget cctcatctat ggtgcatcca gecagggecac

gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag
cetgaagatt gtgecagtgta ttactgtcag cagtacggtt actcaccgat
caagggacca agcetggagat caaa

<210> 421
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 421

129

Tyr

aagagccace
¢cagcagaaa
tggcatccca

cagactggag
cagcettegge

60
120
1g0

240
300
324



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ila Gln Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
65

Pro Glu Asp Cys

Ile Thr FPhe Gly
100

<210> 422

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 422
cagagtgtta gcagcaacta c 21

<210> 423

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 423

<210> 424

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 424
ggtgcatcc 9

<210> 425

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 425

<210> 426

ES 2 386 480 T3

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

Glin
Sex
Gln

Ser

70
Val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp
Tyr

Thr

Pro
Axg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lya

Gly
Ala
2%

Pro
Thr
Thr
Cya

Leu
105

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

80
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro

60
Ile

Tyr

Lys

Gln Ser val Ser Ser Asn Tyr

1

5

Gly Ala Ser

1

130

leu Ser

Val Ser
30

Pro Arg

45

Asp Arg

Ser Arg

Gly Tyx

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Gly
Asn
Leu
Ser
Glu

g0
Pro
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15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 426
cagcagtacg gttactcacc gatcacc

<210> 427

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 427

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Gly Tyr Ser Pro Ile Thr

1l

<210> 428

<211> 369

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 428

gagghgcage
tectgtgeag
ccaggcaagqg
gtagagtceq
ctggaaatga
gattttagga

tggtgcagte
cgtetggatt
ggetggagtg
tgaagggeey
acagcectgag
gtggttatga

gtotcctea

<210> 429
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 429

tgggggagge
caccttcagt
ggtgtcattt
attcaccate
agecgaggac
ggggtggttc

5

gtggtecage ctgggaggte
agttatggea tgcactgggt
ttarggtatg atggaactaa

tcaagagaca attccaagaa

acggetgtgt attactgtge
gaccectggg gecagggaac

131

cctgagacte
ccgacagget
taaaaactat
tatgctgtat
gagagatcac
cctggtecacce

€0

120
180
240
300
360
369
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15
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30

35

40

45

Glu Val Gln

Ser Lau Arg

Gly Met His

Ser FPhe Leu
50

Lys Gly Arg

65

Leu Glu Met

Ala Arg Asp

Trp Gly Gln
115

<210> 430

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 430
ggattcacct tcagtagtta tggc

<210> 431

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 431

<210> 432

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 432

Leu

Leu

20
Trp

Trp
Phe
Asgn
His

100
Gly

24

ttatggtatg atggaactaa taaa 24

<210> 433

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 433

val

Ser

val
Tyr
The
Ser
Asp

Thr

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

1

ES 2 386 480 T3

Gln

Cys

Arg
hsp
Ile
Leu

Phe

Ser

Ala

Gln
Gly
85

Ser
Arg
Arg

Val

Gly

Ala
40

Thr
Arg
Ala

Ser

Thr
120

132

Gly

Ser

25
Pro

Asn
Asp
Glu
Gly

105
Val

5

Gly
10
Gly

Gly
Lya
Asn
Asp
Tyr

Ser

val

Phe

Lys
Asn
Ser
75

Thr
Glu

Ser

Val

Thr

Gly
Tyr
60

Lya
Ala

Gly

Gln

Phe

Leu
45
Val

Val

Trp

Pro

Ser

30
Glu

Glu
Met
Tyx

Phe
110

Gly

Ser

Ser
Leu

Tyr
95
Asp

Arg

Tyr

val
val
Tyr
80

Cys

Pro
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35

40

45

ES 2 386 480 T3

Leu Trp Tyr Asp Gly Thr Asn Lys
1 5

<210> 434

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 434
gcgagagatc acgattitag gagtggttat gaggggtggt tcgacccc 48

<210> 435

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 435

Ala Arg Asp His Agp Phe Arg Ser Gly Tyr Glu Gly Trp Phe Asp Pro
i 5 10 15

<210> 436

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 436

gaaatagtga tgacacagte tccagccacc ctgtettigt ctecagggga aagagecace
ctotectgea gggecaghca gagtgttage agctacttag c¢ctggtacca acagaaacct
ggccaggete ceaggetect catctatgat geatecaaca gggoccactgg catcccagec
aggttcagtg geagtgggte tgggacagac ttceactctea ceateageag cctagagect
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacac cgtagcaact ggecteccecac ttteggegga
Jggaccaagg tggaaatcaa a

<210> 437
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 437

133

60

120
180
240
300
3zl
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45

Glu Ile Val Met

Glu Arg Ala Thx
20
Leu Ala Trp Tyr
a5
Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Sar Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 438

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 438
cagagtgtta gcagctac 18

<210> 439

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 439

<210> 440

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 440

gatgcatcc 9
<210> 441

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 441

Thr
Leu
Gln
Asn
Thr
val

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp

70
Tyr

Ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
40

Ala Thr
55

Phe Thr
Tyx Cys

Lys Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leau
Gln

Glu
105

Thrx
10
Sar

Gln

Ile

His
90
Ile

Leu Ser
Gln Ser
Ala Pro
Pre Ala
60

Ile Ser
75

Arg Ser

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1

Asp Ala Ser
1

134

5

Leu
val
Arg
Axg
Ser

Asn

Sar
Ser
30

Leu
Phe

Lau

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Sar

Glu

Pro
95

Gly
Tyrxr
Ile
Gly
Pro

g0
Pro
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<210>
<211>
<212>

442
27
ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

442

caacaccgta gcaactggcc tcccact 27

<210>
<211>
<212>

443
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

443

444
366
ADN

Gin Hia Arg Ser Asn Trp Prc Pro Thr
1 s

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
444

caggtacagce
acctgetetg
cagcacceeag
tacaatcegt
tecttgattt
gaaaatatag
teetea

445
122
PRT

tgcagcagte gggtecagga
tetetggtgg cteccatcage
ggaagggect ggagtggatt
cecctcaagag tcgacttacce
tgacttetgt gactgecgeg
cagttcgtca tgcttttgat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 445

135

ctgyetgaaac
agtggtaatt

gggtacatca
atgtcaatag

gacacggect
atctggggec

cttcacagac
actactggac
agaacagtqgg
acacgtctca
tatattactg
aagggacatc

cetgteecte
ctggatcege
aagaegcctac
gaaccacttc
tgcgagagat
ggtcaccgte

60
120
180
240
300
360
366
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Gly Gly Ser 1le Ser Ser Gly Asn Tyr Tyr

Gln Val Gln Leu
1
Thr Leu Ser Leu
20
Asn Tyr Tyr Txp
35
Trp Ile Gly Tyr
S0
Leu Lys Ser Arg
85
far Leu Ile Leu
Cys Ala Arg Asp
100
Gly Gln Gly Thr
115
<210> 446
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 446
ggtggctcca tcagcagtgg taattactac
<210> 447
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 447
1
<210> 448
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 448
atcaagaaca gtggaagcgc ¢ 21
<210> 449
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 449

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Thr
Ile
Leu
The
Glu

Ser

Gln
Cys
Trp
Lys
Thr
70

Ser

Asn

Val

30

Ser
Sar
Ile
Asn
55

Met
Val
Ila

Thr

Gly
val
Arg
Ser

Ser

Ala

Val
120

5

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Ile
Ala
val

105
Ser

Gly
190

Gly
His
Sar
Asp
Ala
90

Axg

Ser

Leu
Gly
Pro
Ala
Thr

75
Asp

Leu
Ser
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Ala

Ile Lys Asn Ser Gly Ser Ala

1l

136

5

Lys
Ile
Lys
45

Tyr
Gln
Ala

Phe

10

Pro
Sear
30

Gly
Asn
Asn
Leu

Asp
110

Sax
15
Ser

Lau
Pro

His

Tyx
95
Ile

Gln
Gly
Glu
Ser
Pha
80

Tyr

Irp



ES 2 386 480 T3

<210> 450

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 450
gcgagagatg aaaatatagc agttcgtcat gcttttgata tc 42

<210> 451

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 451

Ala Arg Asp Glu Asn Ile Ala Val Arg His Ala Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 452

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 452

gaaatagtgt tgacacagtc tccaggegee ctgtetttgt ctccaggaga asgagccace 60
ctotectgta gggecagteg gactgttage ageagetast tagectggta ccaacagaaa 120
cctggecagy ctoccaggot cctcatcetat ggtacatcca gocgggecac tggcatcecca 180
gacaggttea gtggeagtgg gtotgggaca gacttcoacte tcaccateac cagactggag 2490
cctgaagatt ttgeaatata ttactgtcag cagtctggtt actcacetct cactttegge 300

35

40

45

ggagggacca aggtggaaat caaa

<210> 453
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 453

137

324
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Glu
Glu
Tyr
Ile
Gly

65
Pro

<210> 454
<211>21
<212> ADN

Ile

Leu
Tyr
50

Ser
Glu

Thr

Val
Ala
Ala
35

Gly
Gly

Asp

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 455

<210> 456
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 456
ggtacatcc

<210> 457
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 457

<210> 458
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 458

Thr
20

Trp
Thr
Ser
Phe

Gly
100

cagcagtctg gttactcacc tctcact

Ser
aly
Ala

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Sar
Gln
Sar
Thr
70

Ile

Gly

Sar
Cysa
Gln
Axrg
55

Asp
Tyr

Thr

Pre
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

Ala
10
Sar

Gly

Gly

Gln
S0
Glu

Leu
Arg
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Thr
Ala
Pro
60

Ila

Sar

Lys

Arg Thr Val Ser Ser Ser Tyr

i

27

5

Gly Thr Ser

1

138

Leu Ser

Val Ser
30

Pro Arg
45

Asp Arg
Thr Arg

Gly Tyr

Pro
15

Serx
Leu

Phe

Ser
95

Gly

Ser

Sar

Glu
80
Pro



ES 2 386 480 T3

<210> 459

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 459

Gln Gln Ser Gly Tyr Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 460

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 460

caggtgecage tgeaggagte gggoccagga ctggtgaage cttcacagac cetgteccte 60
acctgeacty tetetgatga ctocatcaae aatgttgaat cctactggae ctggatcege 120
caacacccag ggaagggcect ggagtggatt ggatacatca aatacactgg gggeatccac 180
tataaceccgt cectcaagag tegactegee atatcagtgyg acacgtcaaa gaacgagtte 240
tecectguaaa tgaactcectgt gactgcoccgeg gacacggeca aatattactg tgogagagea 300
cgtggaagtc atacttttga tgtctgggge caggggacaa cggtcacegt ctcoctca 357

25

30

35

40

<210> 461
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 461

Gln val Gln Leu Gln

The Leu Ser Leu Thr
20
Glu Ser Tyr Trp Thr
35
Trp Ile Gly Tyr Ile
50
Leu Lys Sar Arg Leu
65
Ser Leu Lys Mat Asn
85
Cys Ala Arg Ala Arg
100
Thr Thr val Thr Val
115

<210> 462

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Glu

Cys
Trp
Lys
Ala
10

Ser

Gly

Ser

Sar

Thr
Ile
Tyr
55

Ila
val

Ser

Ser

Gly

Val
Arg
40

Thr
Serx

Thr

His

139

Pro

Sar
25

Gln
Gly
val
Ala

Thr
105

Gly

10
Asp

His
Gly
Asp
Ala

a0
Phe

Lau

Asp
Fro
Ile
Thr
75

Asp

Asp

Val

Ser
Gly
His
60

Ser

Thr

Val

Lys

Ile
Lys
45

Tyr
Lys

Ala

Pro Ser GIn

15
Asn Asn Val
30
Gly Leu Glu

Asn Pro Ser

Asn Gln Phe
80
Lys Tyr Tyr
95
Gly Gln Gly
110
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<220>
<223> Sintético

<400> 462
gatgactcca tcaacaatgt tgaatcctac

<210> 463

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 463

Asp Asp Ser Ile Asn Asn Val Glu Ser Tyr

1

<210> 464

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 464
atcaaataca ctgggggcatc 21

<210> 465

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 465

<210> 466

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 466

gcgagagcac gtggaagtca tacttttgat gtc

<210> 467

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 467

ES 2 386 480 T3

30

5

Ile Lys Tyr Thr Gly Gly Ile
1 5

33
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<210> 468
<211> 324
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ala Arg Ala Arg Gly Ser His Thr Phe Asp Val
10

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 468

gecatecggt
ctctectgea
cetggecagg
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacea

<210> 469
<211>108
<212> PRT

tgacccagte tocaggcace ctgtcttggt ctccagggga
gggccagtca gagtgttage agtaactact tagectggta
ctecccgact cctcatttat ggtgcatceca geagggtege
gtggcagtgg gtetgggaca gacttcactc teacecatcaqg

1

5

ttgcactgta ttattgtcag caatatagta ggtcaccgat
agctggagat caaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 469

Ala
1
Glu

Tyrx
Ile
Gly
65
Pro
Ile
<210> 470

<211>21
<212> ADN

Ile
Arg
Leu
Tyr
50

Ser

Glu

Arg
Ala
Ala
a5

Gly
Gly
hAsp

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 470

cagagtgtta gcagtaacta c

<210> 471
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 471

Lau
Thr
20

Ala
Serx
Phe

Gly
100

21

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

Gln
Ser
Gln
Ser
Thre
70

Lau

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

TYyL

Thr

Pro
Arg
Lys
40

val
Phe
Tyr

Lys

141

Gly
Ala
Pro
Ala
Thr
Cys

Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Lau

Gln

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro

60
Ile

Tyr

Lys

Trp
val
Pro
45

Asp

Ser

Ser

aagagccace
coagcagaaa
tggcatccea
cagactggag
cacettegge

Ser
Ser
Arg
Axrg
Arg

Arg

Pro
15
Sar

Ser
95

Gly
Asn
Lau
Seax
Glu

80
Pro

60

120
180
240
300
324
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55

<210> 472

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 472
ggtgcatcc 9

<210> 473

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 473

<210> 474

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 474
cagcaatata gtaggtcacc gatcacc

<210> 475

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 475

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro Ile Thr

1

<210> 476

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 476

ES 2 386 480 T3

Gln Ser Val Sar Ser Asn Tyr
1 )

Gly Ala Ser
1

27

5
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caggtgcage tgcaggagte gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtceccte €0
acctgecactg tctetggtgg ctccatcaac agtgttactt actactggac ctggateege 120
cagemcccag ggaggggcoct agagtggatt gggtacatca aattcaghgg gageacctac 180
tacaacecegt coctecaaggg tocgagteace atatcagtgg acacgtctaa gaaccaatte 240
teccttaana ttaactetgt gactgecgeyg gacacggecg tgttttactg tgegagaget 300
tetggaagte atacttttga tatctgggge caagggacaa tggteaccgt ctoctea 357
<210> 477
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 477
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Lau Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Asn Ser Val
20 25 30
Thr Tyr Tyr Trp Thr Trp Ile Arqg Gln His Pro Gly Arg Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Lys Phe Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 &0
Leu Lys Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Ile Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Phe Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Sar Gly Ser His Thr Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Met Val Thx Val Ser Ser
115
<210> 478
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 478
ggtggctcca tcaacagtgt tacttactac 30
<210> 479
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 479
Gly Gly Sexr Ile Asan Ser Val Thr Tyr Tyr
1 5 10
<210> 480
<211>21
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

143
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55

ES 2 386 480 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 480
atcaaattca gtgggagcac c 21

<210> 481

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 481

Ile Lys Phe Ser Gly Ser Thr

1

<210> 482

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 482

5

gcgagagctt ctggaagtca tacttttgat atc 33

<210> 483

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 483

Ala Arg Ala Ser Gly Ser His Thr Phe Asp Ile

1

<210> 484

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 484

gccatccgga tgacccagbc tccageccace
ctetectget gggecagtea gagtattage
ggceaggetc ccaggetect catctatgat
aggttcagty geagtgggtc tgggacagac
gaagattttg cagtttatta ctgtcageag
gggaccaaae tggagatcaa a

<210> 485
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

5 10

ctgtctttgt ctccagggga
ggetattttg cctggtatca
acatcctaca gggecactga
ttcactcteca ccatcaacaa
cgtagecgact ggccgctcag

144

aagagccacc &0
acagaaacct 120
egtcecagee 180
cctagagecet 240
cttcggegga 300

321
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<220>
<223> Sintético

<400> 485

Ala Ile Arg Met
1
Glu Arg Ala Thr
20
Phe Ala Trp Tyr
35
Tyr Rep Thr Sar

Sar Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Ala

Ser Phe Gly Gly
100

<210> 486

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 486
cagagtatta gcggctat 18

<210> 487

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 487

<210> 488

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 488
gatacatcc 9

<210> 489

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 489

Leu
Gln
Tyr
Thx
val

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyrx

Thx

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyxr

Lya

Pro

Trp
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Leu

Ala
25
Gly

Asp

Gln

Glu
105

Thr
10

Saer
Gln
Vval
Thr
Gln

90
Il=

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lysa

Gln Ser Ile Sar Gly Tyr

1

145

5

Sar
Ser
Pro
Ala
60

Asn

Ser

Leu
Ile
Arg
45

Arg
Asn

Asp

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Pro
15

Gly
Leu
Sear

Glu

Pro
95

Gly
Tyr
1le
Gly
Pro

80
Leu
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ES 2 386 480 T3

Asp Thr Ser
1

<210> 490

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 490
cagcagcgta gcgactggcc gctcagce 27

<210> 491

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 491

1

<210> 492

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 492

caggtgcage tgcaggagtc gggcecagga ctggtgaage
acetgeactg totetggtgg ctecatcaac agtgttactt
cageaceeag ggaggggect agagtggatt gggtacatca
tacaaccegt coctcaaggg togagtcace atatcagtgg
tocettaaaa ttaactetgt gactgecegeg gacacggeeg
tctggaagte atacttttga tatctgggge caagggacaa

<210> 493
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 493

146

Gln Gln Arg Ser Asp Trp Pro Leu Ser
5

ctteacagac
actactggac
aattcagtgg
acacgtctaa
tgttttactg
tggtcacegt

ectgteccte
ctggateccge
gagcacctac
gaaccaatte
tgcgagaget
ctectea

60

120
180
240
300
357
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Gln val Gln Leu
Thr Leu Ser Leu

Thr Tyr Tyr Trp
s
Trp Ile Gly Tyr
50
Leu Lys Gly Arg

Ser Leu Lys Ile

Cys Ala Arg Ala

100

Thr Met Val Thr
115

<210> 494

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 494
ggtggctcca tcaacagtgt tacttactac

<210> 495

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 495

Gly Gly Ser Ile Asn Ser Val Thr Tyr Tyr

1

<210> 496

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 496
atcaaattca gtgggagcacc 21

<210> 497

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 497

Gln
Thr
Thr
Ila
val
Asn
85

Ser

val

ES 2 386 480 T3

Glu
Cya
Trp
Lys
Thr
70

Ser

Gly

Ser

30

Sar
Thr
Ile
Phe
55

Ile
Val

Ser

Ser

Val
Arg
Sar
Ser
Thr

His

5

Pro
Sar
25

Gln
Gly
Val
Ala

Thr
105

Gly
Gly
His
Ser
Asp
Ala

930
Phe

Leu
Gly
Pro
Thr
Thx
T5

Asp

Asp

val
Sar
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Ila

Ile Lys Phe Ser Gly Sex Thr

1

147

5

Lys
Ile
Arg
45

Tyr
Lya
Ala

Trp

10

Pro
Asan
30

Gly
Asn
Asn
Vval

Gly
110

Sar
15

Ser
Lau
Pro
Gln
Phe

95
Gln

Gln
Val
Glu
Sar
Phe
80

Tyx

Gly
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ES 2 386 480 T3

<210> 498

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 498
gcgagagctt ctggaagtca tacttttgat ate 33

<210> 499

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 499

Ala Arg Ala Ser Gly Ser His Thr Fhe Asp Ile

1 5 10

<210> 500

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 500

gatattgtga tgacccagte teocaggeace ctgtetttgt ctecagggga
ctetectgea gggecagtca gaghgttage aacagctact tagocctggta
cetggecaqgg cteccagget cctcatetet ggtgegteca geagggtcac
gacaggttcea gtggcagtgg gtcetgggaca gacttcactce tcaccatcag
cetgaagatt ttggaatgta ttactgtbcag cagtatagta ggtcacegat
caagggacca aggtggaaat caaa

<210> 501
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 501

148

aagagccace
ccagcagaaa
tggcatceeca
cagactggag
cacctteogge

€0
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<210> 502
<211>21

Asp
Glu
Tyr
Ilas
Gly
65

Pre

Ile

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 502

Ile
Arg
Leu
Ser
50

Sar

Glu

Thr

val
Ala
Ala
35

Gly
Gly
Asp

Phe

cagagtgtta gcaacagcta c

<210> 503
<211>7

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 503

<210> 504
<211>9

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 504
ggtgcgtec

<210> 505
<211>3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 505

<210> 506
<211> 27

Mat
Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Gly
109

21

Thr
Leu
Tyr

Ser

Gly
85
Gln

Gln Ser Val Ser Asn Ser Tyr

1

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Met

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Val
Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Val
105

S

Thx
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Gly Ala Ser
1

149

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

1la
Tyr

Lys

Leu Ser Pro
15
Val Ser Asn
30
Pro Arg Leu
45
Asp Arg Phe

Sar Arg Leu

Ser Arg Ser
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 506

cagcagtata gtaggtcacc gatcacc

<210> 507
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 507

<210> 508
<211> 357
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 508

gaggtgcage
tacetgeaagy
cctggacaag
gcacagaagt
atggagetga
tggaacetee

<210> 509
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtc
cttotggtta
gacttgagtg
toccagggeayg
ggagectgag
actggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 509

tggagectgag
cteetttace
getgggatgg
agtcacectg
atctgacgac

cecctgggge

5

gtgaagaagc
agetttggtt
atcagegctt
accactgaca
agggeegtet
cagggaaced

150

ctggggecte
teagetgggt

acagtggtga
catecacgac

attactgtge
tggtoacegt

agtgaaggtc
gcgacaggece
cacagactat
cactgecctac
gocgatataac
ctectea

60

120
180
2430
300
357
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Glu
Ser
Gly
Gly

Gln

<210> 510
<211>24
<212> ADN

Val
val
Phe
Trp
50

Gly
Glu
Arg

Lau

Gln
Lys
Ser
Ila
Arg
Lau
Tyr

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 510

ggttactcct ttaccagctt tggt

<210> 511
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 511

<210> 512
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 512

atcagcgctt acagtggtga caca

<210> 513
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 513

Leu

val
20
Trp

Ser

Val

Asn
100
Thr

24

ES 2 386 480 T3

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser
25
Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

Ala Tyr Ser Gly Asp Thr Asp Tyr

Thr Leu Thr Thr Asp Thr Ser Thr
70 75
Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala
85 90
Trp Asn Leu His Trp Phe Asp Preo
105
Val Ser Ser

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Phe Gly
1 5

24

Ile Ser Ala Tyr Ser Gly Asp Thr
1 5

151

Lya
Phe
Leu
45

Ala
Thr

Val

Pro
Thr
30

Glu

Gln

Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Llys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Phe
Lau

Phe

Tyr
80
Cys

Gly
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ES 2 386 480 T3

<210> 514

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 514
gcgcgatata actggaacct ccactggttc gacccc

<210> 515

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 515

Ala Arg Tyr Asn Trp Asn Leu His Trp Phe Asp Pro
s

1

<210> 516

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 516

gacatccgga tgacccaghte teocaggeoate ctgtettight ctecagggga aagagoecace
ctctoeotgea gggecagtea gaatattaaa ageaactact tagectggta ccageagaaa
cctggccagg cteccagget cctecatcttt ggtacatcca acagggecac tgecatttca
gacaggttca gtggeagtgg gtetgggaca gacotteettt tcaccatcag cagactggag
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta actcacegtg gacgttcagge
caagggacca aagtggatat caaa

<210> 517
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 517

36

152

€0

120
180
240
300
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Asp Ile Arg Met

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
3s
Ile Pha Gly Thr
50

Gly Saer Gly Ser
65

Pro Glu Asp Phe

Trp Thr Phe Gly
100

<210> 518

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 518
cagaatatta aaagcaactac 21

<210> 519

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 519

<210> 520

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 520
ggtacatcc 9

<210> 521

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 521

<210> 522

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
Lau Serxr
Tyr Gln
Ser Asn
Gly Thr
70
Ala val

85
Gln Gly

Sar
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Pha
Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Lau
Cys

val
105

Ile
10

Ser
Gly
Ala
Phe
Gin

90
Asp

Lau
Gln
Gln
Ila
Thr
75

Gln

Ile

Ser Leu Ser

Asn Ile Lys
30
Ala Pro Arg
45
Ser Asp Arg
60
Ila Sar Arg

Tyr Gly Asn

Lys

Gln Asn Ila Lys Ser Asn Tyx

1

5

Gly Thr Ser

1

153

Pro
15

Ser
Leau
Pha

Lau

Ser
95

Gly
Aan
Leu
Ser
Glu

g0
Pro
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 522

cagcagtatg gtaactcacc gtggacg

<210> 523

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 523

<210> 524

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 524

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Gly Asn Ser Pro Txp Thr

1

5

caggtgcage tgcaggagtc gggcecagga ctggtgaage
acctgcactyg totctgatgg ctcecatcaac aghigttgaat
cageaceeay gyaagggect ggagtggatt ggatacatea
tataaccegt coctcaagag togacttgec atatceagtgg
teectgaaaa tgagetetgt gactygcegey gacacggeceg
cgtggaagtc atacttttga tgtctgggge caggggacaa

<210> 525
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 525

154

cttcacagas
¢ctactggac
aatacactgy
acacgtcaaa
tgtattactg
tggtcacegt

cctgteccte
ctggatcege
gggcatccac
gaaccagttc
tgegagagca
ctettca

60

120
180
240
300
357
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Gln
Thr
Glu
Trp
Leu
65

Ser
Cys
Thr

<210> 526

<211> 30
<212> ADN

Val
Lau
Ser
Ile
50

Lys
Leu
Ala

Met

Gln
Sar
Tyr
35

Gly
Eer
Lys
Arg

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 526

gatggctcca tcaacagtgt tgaatcctac

<210> 527
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<210> 528
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 528

atcaaataca ctgggggcat ¢

<210> 529
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 529

<210> 530

Leu

Lau
20

Trp
Tyr
Arg
Met
Ala

100
Thr

Asp Gly Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser Tyr

1l

21

Gln
Thr
Thr
Ile
Lau
Ser
Arg

Val

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Trp
Lys
Ala
70

Ser

Gly

Ser

30

Ser Gly
Thr val
Ile Arg
40

Tyr Thr
55

Ile Ser
Val Thr
Ser His

Ser

5

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val

Ala

105

Gly
10

Asp
His
Gly
Asp
Ala

90
Phe

Lau
Gly
Pro
Ils
Thr
5

Asp

Asp

Val
Ser
Gly
His
€0

Ser

Thr

val

Ile Lys Tyr Thr Gly Gly lle

1

155

5

Lys
Ile
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Trp

10

Pro

Val

Gly
110

Ser
15

Sar
Leun
Pro

Gln

Tyr
95
Gln

Gln
Val
Glu
Ser

Phe
80
Tyr

Gly



ES 2 386 480 T3

<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 530
gcgagagcac gtggaagtca tacttttgat gtc 33

<210> 531

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 531

Ala Arg Ala Arg Gly Ser His Thr Phe Asp Val
1 L] 10

<210> 532

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 532

gaaattgtge tgactcagte tccaggcace ctgtctiggt ctccagggga aagagccacc 60
ctctectgea gggecagtea gagtattage agtaactact tageetggta ccageagaaa 120
cctggecagg ctoccagact coteakttat ggtgcateca geagggteac tggeatecca 180
gacaggttca gtggcagtgg gtetgggaca gacttcacte tecaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgceactgta ttattgtcag cagtatagta ggtcaccgat caccttegge 300

35

40

caagggacca aagtggatat

<210> 533
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 533

caaa

156

324
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile Vval
1
Glu Arg Ala

Tyr Lau Rla
35
Ile Tyr Gly
50
Gly Ser Gly
65
Pro Glu Asp

Ile Thr Phe

<210> 534

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 534
cagagtatta gcagtaacta c

<210> 535

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 535

<210> 536

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 536
ggtgcatcc 9

<210> 537

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 537

<210> 538

Leu

Thr
20

Ala
Ser
Phe

Gly
100

21

ES 2 386 480 T3

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

8s
Gln

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Leu

Gly

Sar Pro
Cys Arg

Gln Lys

490
Arg Val
55

Asp Phe
Tyr Tyr

Thr Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Val
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Lau
Gln

90
Asp

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ila

Tyr

Lys

Gln Ser Ile Ser Ser Asn Tyr

1

5

Gly Ala Ser

1

157

Trp
Ile
Fro
45

Asp

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Arg
Arg
Aryg

Arg

Pro
15

Ser
Lau
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Asn
Leu
Ser
Glu

80
Pro



10

15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 538

cagcagtata gtaggtcacc gatcacc

<210> 539
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 539

<210> 540
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 540

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro Ile Thr

i

caggtgcage tgcaggaghte gggeesagga
acctgeactg tctcectggtgg ctocgtecage
cageacccag ggaaggqect ggagtggttt
tacaaccegt ccctecaagag tcgaattace
tecctgagge tgagetcetat gacggeecgeg
ggttcgggga gtcactactt tgactactgg

<210> 541
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 541

158

]

ctggtgaage
agtggtaatt
gggtacatea
atatcagtag
gacacggeey

ggceagggaa

ctteacagace
actactggag
aaaacagtygg
acacgtctaa
tgtattactg
ccotggtcac

cctgtecate
ctggatccge
gggcacctas
gaaccactte
tgcgagaget
cgtctectea

&0

120
180
240
300
360
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15

20

25

30

35

40

45

Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly Asn Tyr Tyr
1 10

Gln Val Gln Leu
1
Thr Leu Sexr Leu
20
Asn Tyx Tyr Trp
35
Trp Phe Gly Tyr
5Q
Lau Lys Ser Arg
65
Ser Leu Arg Leu
Cys Ala Axg Ala
100
Gly Thr lLeu Val
115
<210> 542
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 542
gotggctcceg tcagcagtgg taattactac
<210> 543
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 543
<210> 544
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 544
atcaaaaaca gtgggggcacc 21
<210> 545
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 545

ES 2 386 480 T3

Gln Glu
Thr Cys
Ser Trp
Ile Lys
Ila Thr
70
Ser Ser

Gly Ser

Thr Val

30

Ser
Thr
Ile
Asn
55

Ila
Met
Gly

Ser

Gly
Val
Arg
40

Ser
Sar
Thr

Ser

Sar
120

5

Pro Gly
10

Ser Gly

25

Gln His

Gly Gly

Val asp

Ala Ala

90
His Tyr
105

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr
75

Asp

Phe

Val
Ser
Gly
Tyr
60

Sar

Thr

Asp

Ile Lys Asn Ser Gly Gly Thr

1

159

S

Lys
Val
Lys
45

Tyrx
Lys
Ala

Tyr

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Agn

Val

Trp
110

Sexr
15

Ser
Lau
Pro

His

Tyr
95
Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyrx

Gln
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45

ES 2 386 480 T3

<210> 546

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 546
gcgagagctg gttcggggag tcactacttt gactac 36

<210> 547

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 547

Ala Arg Ala Gly Ser Gly Ser Hia Tyr Phe Asp
1l 5 10

<210> 548

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 548

gaaacgacac teacgcagte tecaggecace ctgtetttgt ctocagggga
ctetectgoa gggecagtea gagtgttage ageagcetact tagectggta
cctggccagg ctcecaggot cctecatctat ggtgeatcca gocagggecac
gacaggetoa gtggeagtgg gtetgggaca gacttcacte tcaccatcag
cctgaagatt gtgecagtgta ttactgtcag cagtatggtt actcaccgat
caagggacca aggtggaaat caaa

<210> 549
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 549

160

Tyr

aagagccace 60
ccagoeagaaa 120
tggecatccca 180
cagactggag 240
cacottegge 300

324
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15

20
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35
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Glu Thr Thr Leun

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
6S

Pro Glu Asp Cya

Ile Thr Phe Gly
100

<210> 550

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 550
cagagtgtta gcagcagcta c 21

<210> 551

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 551

<210> 552

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 552
ggtgcatcc 9

<210> 553

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 553

<210> 554

Thr

Tyr
Ser
Gly
Ala

a5
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln

Gln

Sar

Thr
70
Val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
585

Asp

Tyr
Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Val
105

Thr
10

Sar
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ila
Thr
75

Gln

Ila

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tyr

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Ala Ser
1

161

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

Ser Pro
15

Ser Ser

30

Arg Leu

Arg Leu
Arg Leu

Tyr Ser
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 554
cagcagtatg gttactcacc gatcacc

<210> 555

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 555

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Gly Tyr Ser Pro Ile Thr

1

<210> 556

<211> 369

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 556

gaagtgcage tggtgeagte
tcetgtacag cgtetggatt
ccaggcaagg ggctggagtyg
gcagactceceg tgaagggceceyg
ctgeaagtga acagectgag
gattttttga gtggttatga
gtctectea

<210> 557
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 557

S

tgggggagge gtggtcocage ctgggaggte cetgagacte
caccttcagt agctatgeoca tgtactggat cocgccagyget
ggtggeagtt atatggtaty atggaagtaa taaaaactat
attcaccate tecagagaca attccaagaa cacactgtat
ageecgaggac acggetgtgt attactgtge gagagatcac
ggggtggttc gacceoctggg gocagggaac cctggtcace

162

€0

120
180
240
300
360
369
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
Sar Leu Arg

Ala Met Tyr
35
Ala Val Ile
50
Lys Gly Arg
65
Lou Gln Vval

Ala Arg Asp

Trp Gly Gln
115

<210> 558

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 558
ggattcacct tcagtagcta tgcc

<210> 559

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 559

<210> 560

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 560
atatggtatg atggaagtaa taaa

<210> 561

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 561

Leu

Leu
20

Trp
Tzp
Phe
Asn
His

100
Gly

24

ES 2 386 480 T3

val Gln Sar Gly Gly Gly val val

Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr
25
Yal Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly
40
Tyr Asp Gly Ser RAan Lys Asn Tyr

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys
70 75

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala
85 90

Asp Phe Leu Ser Gly Tyr Glu Gly

105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
120

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala
1 5

24

Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
1 5

163

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Phe
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Asp

Axrg
Tyr
val
Val
Tyr
80

Cys

Pro
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15

20

25

30

35

40

ES 2 386 480 T3

<210> 562

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 562
gcgagagatc acgatttttt gagtggttat gaggggtggt tcgaccee

<210> 563

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 563

48

Alas Arg Asp His Asp Phe Leu Ser Gly Tyr Glu Gly Trp Phe Asp Pro

1 5

<210> 564

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 564

10

gaaattgtge tgacteagte tecageecace ctgtetttgt ctecagggga
ctcteectgea gggcocagtca gaghgttagt agctacttag cctggtacca
ggccaggetc ccaggetcet catctatgat geatccaaca gggecactgg
aqgttcagtqg geagtgggtc tgggacagac tteactetca ccatcagtag

gaagattttg cagtttatta ctgtcoageaa
ggyaccaaag tggatatcaa a

<210> 565
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 565

164

cgtagcaact ggeccteccace

15

aagagceace
acagaaacct
catcccagee
cotagagect
ttteggegga

€0

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile Val Len

Glu Arg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr
Leu
Gln
Asn
Thr

Val

85

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp

70
Tyx

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Pha

Tyrx

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Ala
Ala
25

Gly

Gly

Gln

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr

Gln

20

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Arg

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Asp Ilae Lys

100

<210> 566

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 566
cagagtgtta gtagctac 18

<210> 567

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 567

<210> 568

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 568
gatgcatcc 9

<210> 569

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 569

105

Gln Ser Val Ser Serxr Tyr

1

5

Asp Ala Ser

1

165

Leu
Vval
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Lau

Phe

Trp

Pro
15

Sar
Leu
Ser

Glu

Pro

95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Pro
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15

20

25

30

35

40

<210> 570
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 570

cagcaacgta gcaactggcc tcccact

<210> 571
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 571

<210> 572
<211> 375
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro Thr

 §

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 572

gaggtgcage
tcetgeaagg
cctggacaag
gracagaacc
atggaactga
ggagctegte
gteacegtet

<210> 573
<211> 125
<212> PRT

tggtgcagte
cttetggtta
ggcttgagtg
tccagaacag
ggagcctgag
cggggaactt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 573

tggagetgaa
cacctttace
gatgggatyy
agtcacccetyg
atctgacgac
cttcttctac

5

gtgaagaace
acctatggta
atcagegott
accacagaca
agggoegttt
ggtatggacg

166

ctggggecte
tcacergggt
teaatggtga
catccactag
attactgtge
tectggggeoca

agttagggtc
gegacaggge
cacaaacttt
cacagectat
gagaggggga
ggggaccacy

60

120
180
240
300
360
375
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Glu
Sar
Gly
Gly

Gln

<210> 574
<211>24
<212> ADN

val
val
Ile
50

Aan
Glu
Arg

Val

Gln
Arg
Thr
35

Ile
Arg
Leu
Gly

Trp
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 574

ggttacacct ttaccaccta tggt

<210> 575
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 575

<210> 576
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 576

atcagcgctt tcaatggtga caca

<210> 577
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 577

Leu

Val
20

Trp
Ser
val
Arg

Gly
100
Gly

24

val
Serx
val
Ala
Thr
Ser
85

Gly

Gln

1

ES 2 386 480 T3

Gln

Cys

Pha
Leu
70

Leu

Ala

Gly

24

Sar
Lys
Gln
Asgn
55

Thr
Arg
Arg

Thr

Gly
Ala
Gly
Gly
Thr
Ser
Pro

Thr
120

167

Ala
Ser
25

Pro
Asp
Asp
Asp
Gly

105
val

5

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
Asn

Thr

Val
Tyrx
Gln
Agn
Ser
T5

Thr
Phe

val

Lys
Thr
Gly
Phe
Thr
Ala
Phe

Ser

Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Gly

Azn
Phea
Leu
45

Ala
Ser
Vval
Phe

Ser
125

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Tyr
110

Gly
15
Thr

Trp
Asn
Ala
Tyr

9s
Gly

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
80

Cys

Met
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15

20

25

30

35

40

45

<210>
<211>
<212>

578
54
ADN

ES 2 386 480 T3

Ile Ser Ala Phe Asn Gly Asp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

578

5

gcgagagggg gaggagctcg tccggggaac ttettettct acggtatgga cgte

<210>
<211>
<212>

579
18
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

579

54

Ala Arg Gly Gly Gly Ala Arg Pro Gly Asn Pha Phe Phe Tyr Gly Met
1 L]

Asp Val

580
321
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
580

gatgttygtga
ctetectgta
ggccaggcte
aggttcagtg
gaagattttg

gggaccaagyg

581
107
PRT

tgactcagte
gggcecagtea
ccaggctect
geagtggate
cagtttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

581

teccagecace
gagttttgee
catctatgat
tgggacagac
ctgtcageaa
a

10

ctgtectttgt
agcetacttag
acctoctaca
tteactetea

cgtggcaact

168

15

ctecagyggga aagagcecace 60
cctggtacca acagaaacct 120
gggecactgg cgteccagec 180
acatecagcaa cctggagect 240
ggecgetcac ttteggegga 300

321
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40

45

Asp Val Val Met

Glu Arg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Asp Thr Ser
50

Sar Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 582

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 582
cagagttttg ccagctac 18

<210> 583

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 583

<210> 584

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 584
gatacctcc 9

<210> 585

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 585

<210> 586

Thr
Leu
Gln
Tyr
Thr
Val

Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Vval

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
108

Thr
10

Ser
Gln
Val
Asn
Gln

Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

@ln Ser Phe Ala Ser Tyr

1

5

Asp Thr Ser

1

169

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Gly

Leu Ser

FPhe Ala
30

Arg Leu

45

Arg Phe

Asn Leu

Asn Trp

Pro
15

ser
Leu
Ser

Glu

Pro

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Leu



10

15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 586

cagcaacgtg gcaactggcc getcact

<210> 587
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 587

<210> 588
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 588

caggtgecage
tectgeaagy
ectggacaag
gcacagaagt
atggaactga
tggaacaace

<210> 589
<211> 119
<212> PRT

tggtgeagtc
cttctggtta
ggcttgagty
tccaagacag
ggagccttag
actggttega

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 589

ES 2 386 480 T3

27

tggaactgag
cacctttage
gatgggatgg
aatcaccatg
atctgacgac
ccectgggge

gtgaagaage
tacaatggtg
atcagegett
accacagaca
acggeogtet
cagggaaccce

170

Gln Gln Arg Gly Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

ctggggecte
tecacttgggt
acgatggtaa
catecacgag
attactgtge
tggtcacegt

agtgaaggtc
acgacaggec
cacagactat
tacagectac
gaggtatagt
ctoctea

60

120
130
240
300
357
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35
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45

Gln
Ser
Gly
Gly
Gln

65
Mat

<210> 590
<211>24
<212> ADN

val
Val

Val

Trp
50

Asp
Glu
Arg

Leu

Gln
Lys
Thr
35

Ila
Arg
Leu
Tyr

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 590

ggttacacct ttagctacaa tggt

<210> 591
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 591

<210> 592
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 592

Leu

Val
20

Trp
Ser
Ila
Arg
Serx

100
Thr

24

atcagcgctt acgatggtaa caca 24

<210> 593
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 593

Val
Ser
Val
Ala
Thr

Sar
85
Trp

Val

Gly Tyr Thr Phe §
1

1

ES 2 386 480 T3

Gln
Cysa
Arg
Tyr
Meat
70

Lau

Asn

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Asn

Ser

Gly
Ala
Ala
449

Gly
Thr

Sar

His

171

Thr
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp

Trp
105

5

Glu
14

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

50
Phe

Val
Tyr
Gln
Asp
Ser
15

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Iyz
&0

Thr
Ala

Pro

er Tyr Asn Gly

Ile Ser Ala Tyr Asp Gly Asn Thr
5

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Ser

val

Trp

Pro
Ser
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15
Tyr

Trp
Lys
Ala
Tyr

55
Gln

Ala
Asn
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly
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15

20

25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

<210> 594

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 594
gcgaggtata gttggaacaa ccactggttc gaccec 36

<210> 595

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 595

Ala Arg Tyr Ser Trp Asn Asn His Trp Phe Asp Pro
1 5 10

<210> 596

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 596

gatattgtga tgactcagtc tccaggcace ctgtctttgt ctccaggaga cggggcecacce
ctetectgea gggecagtea gagtgtttee ggeagetact tagoctggta ccagoagaaa
cctggccagg ctcccagget cctcatttat ggtgecatcca acagggecace tggeatecea
gacaggttca ctggcagtgg gtctgggaca gactteacte tcaccatcag cagactggag
cctgaagatt ttgcagtgta tttctgtcag cagagtgett tctcacegtg gacgttcgge
gaagggaceca agetggagat caaa

<210> 597
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 597

172

€0

120
180
240
300
324
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15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Val Mest
Asp Gly Ala
20

Tyr Leu Ala
35

Ile Tyr Gly

50

Gly Ser Ser
65

Pro

Gly

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

100

Trp

<210> 598

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 598
cagagtgttt ccggcagcta c 21

<210> 599

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 599

<210> 600

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 600
ggtgcatcc 9

<210> 601

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 601

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
5

Gly Thr
70

Ala Val

a5

Gln Gly

Ser
Thr Lau Sar Cys
Trp Tyr Gln Gln

Ala Ser Asn Arg

55

Asp
Tyr

Thr

Thr
10
Ser

Pro Gly

Arg Ala
25

Lys Pro

40

Ala Thr

Gly

Gly

Phe Thr

Gln
30
Glu

Phe Cys

Lys Leu
105

Leu
Gln
Gln

Ile

Thr
75
Gln

Ile

Ser Leu Ser

Ser Val Ser
30
Ala Pro Arg
45
Pro Asp Arg

60
Ile Ser Arg

Saer Ala Phe

Lys

Gln Ser Val Ser Gly Ser Tyr

1

5

Gly Ala Ser
1

173

Pro
15
Gly Ser

Gly

Leu Leu

Phe Thr

Lau Glu
80
Ser Pro

95
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15

20

25

30

35

40

<210> 602
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 602

cagcagagtg ctttctcacc gtggacg

<210> 603
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 603

<210> 604
<211> 351
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Ser Ala Phe Sar Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 604

gaagtgeage
tectgtgeag
ataggaaaaq
ggcteegtga
caaatgaaca

acagagtggt

<210> 605
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagtc
cctcetggatt
gtctggagty
agageegatt
geetgagage
tegacceetyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 605

tgggggaggc
caccttcagt
ggtctcagea
caccatetas
cggggacacqg
gggecaggga

5

ttggtacage
atgtacgaca
attggtactg
agagazaatg
gctgtttatt
acccoggtea

174

ctggggggte
tgcactgggt
ctggtgacac
ccaagaactce
actgtgtaaqg
etgtcetocte

cetgagacte 60
ccgecaaact 120
atactateca 180
cttgtttctt 240
atecegggact 300
a 351
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15
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25

30

35

40

45

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Lau
20

35
Sar Ala Ile Gly
50
Gly Arg Phe Thr
€35
Gln Met Asn Ser

Arg Ser Gly Thr

100

val Thr val Ser
115

<210> 606

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 606
ggattcacct tcagtatgta cgac

<210> 607

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 607

<210> 608

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 608
attggtactg ctggtgacac a 21

<210> 609

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 609

Val

Sar

Val

Ile

85

Thr

Ser

1

1

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
Ala
Sar
70

Arg

Glu

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Arg
Ala

Trp

Gly
Ala
Thr
40

Asp
Glu
Gly

Phe

175

Gly
Ser
25

Ile
Thr
Asn

Asp

Asp
105

5

Gly
10

Gly
Gly
Tyr
Ala
Thr

20
Pro

Leu
Phe
Lysa
TYyr
Lys

75
Ala

Trp

Val

Gly
Pro
60

Asn
Val

Gly

Gly Phe Thr Phe Ser Met Tyr Asp

Ile Gly Thr Ala Gly Asp Thr
5

Gln
Phe
Lau
45

Gly
Sar

Tyr

Gln

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Lau

Tyr

Gly
110

Gly
15
Mat

Trp
val
Phe
Cys

95
Thr

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
val

Pro
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35
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45

ES 2 386 480 T3

<210> 610

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 610
gtaagatccg ggactacaga gtggttcgac ccc 33

<210> 611

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 611

Val Arg Sar Gly Thr Thr Glu Trp Phe Asp Pro

1 5

<210> 612

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 612

gacatccggt tgacccagte tccatcttee ghgtotgcat
atcacttgte ggacgagtca gggtattagt agetggttag
ggaaaagcec ctaacctect gatctatget gcatccagtt
aggttcageg geagtggate tgggacagat tteactcetea
gaagattttg caacttacta ttgtctacaqg gctaacagtt
gggaccaagg tggagatcaa a

<210> 613
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 613

176

10

ctgtgggaga cagagtcacc 60
cetggtateca gecagaaacca 120
tacaaagtgg ggtcccatca 180
ccatcageag cctgcagoet 240
teecgtacae ttttagecag 300

321
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15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Arg lLeu

Asp Arg Val Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Ala Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
€5

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 614

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 614
cagggtatta gtagctgg 18

<210> 615

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 615

<210> 616

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 616
gctgcatcc 9

<210> 617

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 617

<210> 618
<211> 27

Thy
Ila

Gln

Ser

Thr

Thr
85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gin
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser Pro
Cys Arg
Lys Pro
40

Gln Ser
55

Phe Thr
Tyr Cys

Lys Val

Ser
The
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Ser
Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ila

val

Gln

Pro
Ile
75

Ala

Lys

Gln Gly Ile Ser Ser Trp

1

5

Ala Ala Ser

177

Ser
Gly
Pro
Saer
60

Sar

Asn

Ala
Ile
Asn
45

Axg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Lenu

Phe

Val

Sar

Leu

Ser

Gln

Pro
-1

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

8o
Tyr
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30

35
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 618
ctacaggcta acagtttcce gtacact

<210> 619

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 619

<210> 620

<211> 369

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 620

ES 2 386 480 T3

27

Leu Gln Ala Asn Ser Phe Pro Tyr Thr

1

-]

caggtecage tggtgecagbe tgggggagge gtggtocage ctgggaggte
tectgtygcag cgtetggatt caccttcagt agttatggea tgcactgagt
ccaggcaagg ggctggagtyg ggtggecagtt ttatggtatg atggaagtaa
gtagactccg tgaagggcecy attcacecatc tcaagagaca attccaagaa
ctgcaaatga acagectgag ageegaggac acggoetgtgt attattgtge
gattttagga gtggttatga ggggtggtte gacccctggg gecagggaac

gtetectea

<210> 621
<211>123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 621

178

cctgagacte
cagacagget
taaaaactat
cacgetttat
gagagatcat
cetggtcace

60

120
180
240
300
360
369
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ES 2 386 480 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ala Val Leu Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Asn Tyr Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Arg Asp His Asp Phe Arg Ser Gly Tyr Glu Gly Trp
100 105
Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 ' 120
<210> 622
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 622
ggattcacct tcagtagtta tggc 24
<210> 623
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 623
Gly Pha Thr Pha Ser Ser Tyr Gly
1 5
<210> 624
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 624
ttatggtatg atggaagtaa taaa 24
<210> 625
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 625

179

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Phea
110

Gly
15
Ser

Trp

Ser

Tyr
95
Asp

hxg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Pro



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

1

<210> 626

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 626
gcgagagatc atgattttag gagtggttat gaggggtggt tcgaccee 48

<210> 627

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 627

Leu Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
S

Ala Arg Asp His Asp Phe Arg Ser Gly Tyr Glu Gly Trp Phe Asp Pro

1 5 10

<210> 628

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 628

gaaattgtge tgacgeagte tccagecace ctgtetttgt
ctctcococtgeca gggecagtca gagtgtbtcge agctacttag
gaccaggete ceaggetoct catcotatgat geoatocaaca
aggttcagtg gecagtgggte tgggacagac tteactetcea
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacac cgtageaact
gggaccaagg tggaaatcas a

<210> 629
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 629

180

15

ctccagggga sagagccace
cctggtacca acagaaacct
gagecactgy catoccagec
ccatcageag ectagagect
ggccteccac ttteggegga

60

120
180
240
300
21
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Glu Ile Val Lau

Glu Arg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Tyr

35
Tyr Asp Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp Pha Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 630

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 630
cagagtgttc gcagctac 18

<210> 631

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 631

<210> 632

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 632
gatgcatcc 9

<210> 633

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 633

Thr
Leu

Gln

Asn
Thr
Val

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Sar

Gln

RArg
Asp
Tyr

Thr

Gln Ser Val Arg Ser Tyr

1

Ser Pro Ala Thr

10

Cys Arg Ala Ser
25

Lys Pro Gly Gln

40
Ala Thr Gly Ile
585
Phe Thr Leu Thr

Tyr Cys Gln Hia

90

Lys Val Glu Ile
105

5

Asp Ala Ser

181

Lau
Gln

Ala

Pro
Ilas
75

Arg

Lys

Ser Leu Ser

Ser Val Arg
30
Pro Arg Leu

45
Ala Arg Phe
60
Ser Ser Leu

Ser Asn Trp

Pro
15
Ser

Leu

Ser
Glu

Pro
95

Gly
Tyr

Ile

Gly

Pro
g0
Pro
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<210> 634
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 634

caacaccgta gcaactggcc tcccact

<210> 635
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 635

<210> 636
<211> 354
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 636

caggtcacct tgaaggagtce
acttgeractg tctctactgg
cageeeecag ggaagggact
tacageoegt cectcaagag
tcectgraac tgageteggt
gtceggtgeaa totttgacta

<210> 637
<211>118
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 637

ES 2 386 480 T3

27

gggcccagga
ctccateage

ggagtggatt
tegagtcace
gaccgecgea
ctggggecag

5

ctggtgaagt
agtagtagtt
gggagtatet
atatacgttg
gacacggctg
ggaacectgg

182

ctteggagac
actactggge
attatagtgyg
acacgtccaa
tatattactyg
tcacegtete

Gln His Arg Ser Asn Trp Pro Pro Thr
1

cctgtcoeocte
ctggatccge
gagtaaatte
gaatcagtte
tgegagacag
ctea

60

120
180
240
300
354
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Gln Val Thr Leu Lya Glu

Thr Leu Ser Leu Thr Cys
20
Ser Tyr Tyr Trp Ala Trp
35
Trp Ile Gly Ser Ile Tyr
50
Leu Ly= Ser Arg Val Thr
&5 70
Ser Leu Gln Leu Sar Ser
85
Cys Ala Arg Gln Val Gly
100
Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 638

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 638
actggctcca tcagcagtag tagttactac

<210> 639

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 639

ES 2 386 480 T3

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Ila

val

Ala

30

Gly
Val
Arg
40

Ser
Tyr
Thr

Ile

Pro
Ser
25

Gln
Gly
val
Ala

Pha
105

Gly
10

Thr
Pro
Ser

Rap

Ala
a0
Agp

Leu
Gly
Pro
Lys
Thr
75

Asp

Tyr

Val
Sar
Gly
Phe
€0

Ser

The

Trp

Lys
Ile
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Gly

Ser
Ser
30

Gly
Ser
Asn

val

Gln
110

Ser
15
Ser

Pro
Gln
Tyr

95
Gly

Thr Gly Ser Ile Ser Ser Ser Ser Tyr Tyr
10

1

<210> 640

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 640
atctattata gtgggagtaa a 21

<210> 641

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 641

5

183

Glu
Serx
Glu
Ser
Pha
80

Tyx

Thr
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ES 2 386 480 T3

1

<210> 642

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 642
gcgagacagg tcggtgcaat ctttgactac 30

<210> 643

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 643

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Lys
5

Ala Arg Gln Val Gly Ala Ile Phe Asp Tyr

<210> 644

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético
<400> 644

gecatceggt tgacccagte tacttecace ctgtcotgeat
atctettgee gggcoccagtca gagtattagt agttggttgg
gggaaagcce ctaaactcct getcotataag gegtctagit
aggtteageg geagtggate tgggacagag ttcagtctea
gatgattttg caacttatta ctgecaacag tataatagtt
gggaccaagg tggagatcaa a

<210> 645
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 645

184

10

ctgtaggaga cagagtcace
cctggtatca gcacaaacca
tagasagtgyg ggtcccatca
ccatcagcag cectgcageet
atteteggac gtteggecaa

60

120
180
240
300
321
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Ala Ile Arg
Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35
Tyr Lys Ala
540
Ser Gly Ser
65
Asp Asp Phe

Thr Pha Gly

<210> 646

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 646
cagagtatta gtagttgg 18

<210> 647

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 647

<210> 648

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 648
aaggcgtct 9

<210> 649

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 649

Lau
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser

His

Glu
70
Tyr

Thr

Sar
Cys
Lys
Glu
55

Phe
Tyr

Lys

rro
Aryg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

val

Sar
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
1405

Thr
10
Ser

Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Leu Sar
Gln Ser
Ala Pro
Pro Ser
60

Ile Ser
75

Tyx Asn

Lys

Gln Ser Ile Ser Ser Trp

185

Ala Sear

Ila Ser
30

Lys Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Ser Tyr

val
15

Ser
Leu
Sar

Gln

Ser
95

Gly
Trp
Leu
Gly
Pro

a0
Axg
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40
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ES 2 386 480 T3

Lys Ala Ser
1

<210> 650

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 650
caacagtata atagttattc tcggacg 27

<210> 651

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 651

1

<210> 652

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 652

gaggtgeage tggtgeagte tggagetgag gtgaagaage
tectgeoaagg cetcoctggtta cacetttaac atctatggta
cetggacaaqg ggettgagtg gatgggatgg atcagegett
gcacagaaac tcecagggeag agtcaccatg accacagaaa

atggagttga ggagcctgag atctgacgac acgguegtgt

gattggggaa ctecctacca ctactacggt atggacgtcet
accgtetect ca

<210> 653
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 653

186

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Ser Arg Thr
5

ctggggeete agtgaaggte
tcagetgggt acgacaggec
zcaatggtaa cacaaactat
catccacgac cacagcctac
attactgtgc gagagattcet

ggggcecaagyg gaccacggte

60

120
180
240
300

360
372
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20
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30
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40

45

Glu Val Gln
Ser Val Lys

Gly Ile Ser
35
Gly Trp Ila
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Val Trp Gly
115

<210> 654

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 654
ggttacacct ttaacatcta tggt

<210> 655

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 655

<210> 656

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 656

Leu

Val
20

Trp
Ser
val
Arg
Ser

100
Gln

24

atcagcgctt acaatggtaa caca

<210> 657

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 657

Yal
Ser

Val

Gly

Gly Tyr Thr Phe Asn lle Tyr Gly

1

Ile Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Thr

1l

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
TYL
Met

70
Leu

Trp

Thr

24

Ser
Lys
Gln
Agn
55

Arg
Gly

Thxe

Gly

Ala
40

Gly
Thr
Sar

Thr

Val
120

187

Ala
Ser
25

Pro

Asn

Glu

Pro
105
Thr

5

S

Glu
10

Gly
Gly
Thr

Thr

90
Tyr

val

Val
Tyr
Gln
Asn

Ser

His

Ser

Lys

Gly
Tyr
&0

Thr
Ala

Tyr

Seor

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Thr
Val

Tyr

Pro
Asn
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Ile

Lys
Ala
Tyr

9s
Mat

Cys

Asp
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40
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ES 2 386 480 T3

<210> 658

<211>51

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 658
gcgagagatt ctgattgggg aactccctac cactactacg gtatggacgt ¢ 51

<210> 659

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 659

Ala Arg Asp Ser Asp Trp Gly Thr Pro Tyr His Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15
val

<210> 660

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 660

gatattgtga tgacccagte tocagactec ctggetgtgt ctotygggega gagggecace 60
atcaactgea agtecageca gaatatttta tacacceteca acaataagaa ctagttaget 120
tggtaccage agaaaccagg acagectcct aagetgotea tttactggae atttacecgg 180
aaatccgggy tecckgaceg attcaghtgge agegggtotg ggacagatit cacteteace 2490
atcagcagcee tgcaggetga agatgtggea gtttattact gtcagcaata ttataatact 300
ceteggacgt teggecaagyg gaccaaagtg gatateaaa 339

<210> 661
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 661

188
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ES 2 386 480 T3

Asp Ile val Mst Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

Gln Asn Ile Leu Tyr Thr Ser Asn Aan Lys Asn Tyr

Thr
20

Lys
Leu
Phe
Leu

Thr
100

Ile
Asn
Lau
Ser
Gln

85
Pro

Asn
Tyr
Ile
Gly
70

Ala

Arg

1
Glu Arg Ala
Ser Asn Asn
35
Pro Pro Lys
50
Pro Asp Arg
65
Ile Ser Ser
Tyr Tyr Asn
Lys
<210> 662
<211> 36
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 662
cagaatattt tatacacctc caacaataag aactac
<210> 663
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 663
1
<210> 664
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 664
tgggcattt 9
<210> 665
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 665

Cys Lysa

Leu Ala
40

Tyr Tzp
55
Sar Gly

Glu Asp

Thr Phe

36

5

189

Ser
25

Trp
Ala
Ser
Val

Gly
105

10
Ser

Tyr
Phe
Gly
Ala

90
Gln

Gln
Gln
Thr
Thr
75

Val

Gly

Asn
Gln
Arg
&0

Asp
Tyrx

Thr

10

Ile
Lys
45

Lys
Phe
Tyr

Lys

Leu
30

Pro
Ser
Thr
Cys

val
110

15
Tyr

Gly
Gly
Leu
Gln

95
Asp

Thr
Gln
val
Thr
80

Gln

Ila
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<210> 666
<211> 27
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Trp Ala Phe

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 666

cagcaatatt ataatactcc tcggacg 27

<210> 667
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 667

<210> 668
<211> 357
<212> ADN

Gln Gln Tyr Tyr Asn Thr Pro Arg Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 668

cagatcacct

tgaaggagtc gggcccagga

acctgeactg tetetgatgg ctecatcaac
cageaceegy ggaagggect ggagktggatt

tataaccegt

cectcaagag tegaatcace

teccctgaaaa tgacctetgt gactgeegeg

cotggaagte

<210> 669
<211> 119
<212> PRT

acacttttga tatetgggge

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 669

S

ctggtgaage
agtggtagtt
gggtacatca
atatcagtgg
gacacggccg

caggggacaa

190

cticacagac
ectactggag
aatacagtgg
acacgtctaa
tgtatttctg

tagteoacegt

cctgtecete
ctggateege
gggegtccac
gaaccatttc
tgcgagagea
ctctteca

60

120
180
240
300
357
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Gln
Thre
Gly
Trp
Leu
65

Ser
Cys
Thr

<210> 670

<211> 30
<212> ADN

1le
Leu
Ser
Ile
50

Lys

Leu

Met

Thr
Ser
Tyr
3s

Gly
Ser
Lya
Axg

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 670

gatggctcca tcaacagtgg tggttcctac

<210> 671
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 671

<210> 672
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 672

atcaaataca gtgggggcegt ¢

<210> 673
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 673

Lau

Leu
20

Trp
Tyr
Arg
Met
Ala

100
Thr

ES 2 386 480 T3

Lys Glu
Thr Cys
Ser Trp
Ile Lys
Ile Thr
70

Thr Ser
85

Pro Gly

Val Ser

30

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Ile
Val

Ser

Sar

Gly
Val
40

Ser
Ser
Thr

His

Pro
Sar
25

Gln
Gly
Val
Ala

Thx
105

Gly
10

Asp
Hias
Gly
Asp
Ala

90
Phe

Leu Val
Gly Ser
Pro Gly
Val His
60
Thr Ser
75
Asp Thr

Asp Ile

Lys
Ile
Lys
45

Tyx
Lys
Ala

Tzp

Asp Gly Ser Ile Asn Ser Gly Gly Ser Tyrx

1

21

5

191

10

Pro
Asn

30
Gly

Asn
val

Gly
110

Ser
15

Ser
Leu
Pro

His

Tyr
95
Gln

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Phe

Gly
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ES 2 386 480 T3

Ile Lys Tyr Ser Gly Gly Val
1 5

<210> 674

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 674
gcgagagcac ctggaagtca cacttttgat atc

<210> 675

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 675

33

Ala Arg Ala Pro Gly Ser His Thx Phe Asp Ile

1

<210> 676

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 676

gatattgtga tgactcagte teocaggeace ctgtetttgt ctecagggga
ctetoctgea gggecagtca gagtgttage aagaactact tagactggta
cctggecagyg cteccagact ccteatcetat ggtacatesa atagggteag

gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag
cctgaagatt ttgaactata ttattgtcag cagtatagta ggteaccgat

caagggacac gactggagat taaa

<210> 677
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 677

5

192

10

aagagccace
ccageagaaa
tggeatecea
cagactggag
cacettegge

60

120
180
240
300
324
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Asp Ile Val Met

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Txp
35
Ile Tyr Gly Thr
50
Gly Ser Gly Ser

Pro Glu Asp Phe

Ile Thr Phe Gly
100

<210> 678

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 678
cagagtgtta gcaacaactac 21

<210> 679

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 679

<210> 680

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 680
ggtacatcc 9

<210> 681

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 681

<210> 682

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Glu

B85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Sex
Gln
Asn
The
70

Leu

Gly

Ser Pro Gly

Cys Arg Ala
25
Gln Lys Pro
40
Arg Val Ser
55

‘Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Arg Leu

105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

Glu

Lou
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser Leu Ser

Ser Val Ser
30
Ala Pro Axg
45
Pro Asp Arg
60
Ile Sar Arg

Tyr Ser Arg

Lys

Gln Ser Val Ser Asn Asn Tyr

1

5

Gly Thr Serx

1

193

Pro
15

Asn
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Gly
Asn
Lau
Ser
Glu

80
Pro
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 682
cagcagtata gtaggtcacc gatcacc 27

<210> 683

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 683

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pre¢ Ila Thr

1 5

<210> 684

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 684

gaggtgcage tggtgcagte tgggggagge ttggtacaac
tectgtgeag cctetggatt cacctttaac aactttgeca
ccagggaagg goctggagtg ggtctcaact attagtggta
gecagacteeg tgaagggcecg gtteaccate tceccagagaca
atgeaaatga acagectgag agcegaggac acggecgtat
gcettetata ghtggetacga acactactgg ggeccagggaa

<210> 685
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 685

194

ctgggggagte
tgacctgggt
gtggegttga
atteccaagaa
attactgtge
caatggtcac

cctgagacte 60
cegecagget 1240
cacatactge 180
cacactgtat 240
gqaaagatggc 300
egtctectea 360



ES 2 386 480 T3

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Asn Phe
20 25 30
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pre¢ Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Sar Thr Ile Ser Gly Ser Gly Val Agsp Thr Tyx Cys Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Asp Gly Ala Phe Tyr Ser Gly Tyr Glu His Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 686

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 686
ggattcacct ttaacaactt tgcc 24

<210> 687

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 687

Gly Phe Thr Phe Aan Asn Phe Ala
1 5

<210> 688

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 688
attagtggta gtggcgttga caca 24

<210> 689

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 689

Ile Ser Gly Ser Gly Val Asp Thr
1 S

195
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<210>
<211>
<212>

690
39
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

690

ES 2 386 480 T3

gcgaaagatg gcgecttcta tagtggctac gaacactac 39

<210>
<211>
<212>

691
13
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

691

Ala Lys Asp Gly Ala Phe Tyr Ser Gly Tyr Glu His Tyr

692
324
ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
692

gasacgacac
ctctectgea
cctggecagg
gacaggctca
tetgaagatt
caagggacca

693
108
PRT

tcacgecagte
gggccagtca
cteccagget
ttggcagtgg
ttgcagtygta
aagtggatat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

693

5 10

tecaggcace ctgtetttgt ctecagggga
gagtgttage agcagetact tagectggta
cctecatctat ggtacatcca acagggectc
gtctgggaca gacttcacte tcaccateag
ttactgtcecag cagtatggta gotcaccteg
caaa

196

aagagccacc 60
ccagcagaaa 120
tggcatccca 180
cagactggag 240
gacgttegge 300
324
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Glu Thr Thr Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp

Ile Tyr Gly Thr
50

Gly Ser Gly Ser

€5

Ser Glu Asp Phe

Arg Thr Pha Gly
100

<210> 694

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 694
cagagtgtta gcagcagctac 21

<210> 695

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 695

<210> 696

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 696
ggtacatcc 9

<210> 697

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 697

Ser
Gly
Ala

85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln Ser Pro
Ser Cys Arg
Gln G1ln Lys
Asn Arg Ala

Thr Asp Phe

70

val Tyr Tyr

Gly Thr Lys

55

40

Gly
Ala
25

Pro
Ser
Thr
Cys

Val
105

Thr
10
Ser

Gly

Gly

Gln
90
Asp

Lau

Gln

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

Ser Leu Ser

Ser Val Ser
30
Ala Pro Arg
45
Pro Asp Arg
60
Ila Ser Arg

Tyr Gly Sar

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Thr Ser

1

197

Fro
15

Sar
Lau
Leu

Leu

Sar
25

Gly
Ser
Leu
I1le
Glu

g0
Pro



10

15

20

25

30

35

40

<210> 698
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 698

cagcagtatg gtagctcacc tcggacg

<210> 699
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 699

<210> 700
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 700

gaggtgcage
teetgtgeoag
ccaggcaagg
gcagactecyg
ctgcaaatga
attttgattg

teca

<210> 701
<211>121
<212> PRT

tggtgcagtc
egteotggatt
ggctggagtg
tgaagggccyg
acagectgag
gttatteceg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 701

ES 2 386 480 T3

27

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccate
agecgaggac
ggttgactac

gtggtccage
agctatggea
atatggtatg
tecagagaca
acggctgtgt
tgaggecagg

198

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Arg Thr
1 5

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge

gaaccctggt

cctgagacte
cogeaagget
taaatactat
catgctgtat
ggettacgat
cacegtetee

60

120
180
240
300
360
363
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Glu
Ser

Gly

Lys
&5
Leu

Ala

<210> 702
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln

Ala

Gln

<223> Sintético

<400> 702

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 703
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 703

<210> 704
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 704

Gln

His
35

Ile
Arg
Met

Tyr

Gly

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Trp Tyrxr
Phe Thr
Asn Ser

85
Asp Ile

100
Thr Leu
115

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
Asp
Ila
70

Lau

Leu

Val

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Ile

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Sar
Arg

Ala

Gly

vVal

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu

Tyr

Ser
120

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Ser

105
Ser

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

val

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

1l

atatggtatg atggaagtaa taaa

<210> 705
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 705

24

199

5

Gln
Phe
45

Ala
Asn
Val

Asp

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Met
Tyrx

Tyx

Gly
15
Ser

Irp
Ser
Leu
Tyr

95
Trp

110

Arg
TYyr
val
Val
Tyx
g0

Cys

Gly



ES 2 386 480 T3

Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Rsn Lys
1 5

<210> 706

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 706
gcggcttacg atattttgat tggttattcc ccggttgact ac 42

<210> 707

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 707

Ala Ala Tyr Asp lIle Leu Ile Gly Tyr Ser Pro Val Asp Tyr
1 5 10

<210> 708

<211> 318

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 708

gatattgtga tgacccagte tocagecace ctgtetgtgt ctecagggga aagagecace 60
ctetectgea gggecagtca gactgttagt agecaacttag cctggtteoca goagaaacet 120
ggacagygete ccagactecet catctatgat gecatccacea gggecactgg tatceccagec 180
aggttcagtg gcagtgggte tgagacagaa ttcactetca ccatcageag cctgeagtet 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagecag tataataact ggtacacttt tggecagggy 300

40

45

accaagetgqg

<210> 709
<211> 106
<212> PRT

agatcaaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 709

200

318



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Val Met

Ala Thr
20
Phe

Glu Arg

Leu Ala
35
Ala

Asp Ser

Ser Ser
65
Glu

Gly Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gln Gly

100

<210> 710

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 710
cagactgtta gtagcaac 18

<210> 711

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 711

<210> 712

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 712
gatgcatcc 9

<210> 713

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 713

<210> 714

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Thr

ES 2 386 480 T3

Gln Ala Thr
10

Ser

Ser Pro

aAla
25
Gly

Ser Cys Arg

Gln Pro Gln
40

Thr

Lys

Arg Ala Gly Ile
Glu
70

Tyr

Phe Thr Leu Thr
15

Gln Gln

90

Lys

Tyr Cys

Glu Ile

105

Lys Lau

Gln Thr Val Ser Ser Asn
1 )

Asp Ala Ser

201

Leu
Gln
Ala
Pro
1le

Tyr

Ser

Thr

Pro

Ala

Ser

Asn

Val
Val
Arg
Arg
Ser

Asn

Ser
Ser
Ieu

Phe

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Tyx
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Thr



10

15

20

25

30

35

40

<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 714
cagcagtata ataactggta cact 24

<210> 715

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 715

<210> 716
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 716

gaggtgcage tggtgcagte gggeccagga
acctgcactg tetcotggtgg ctocattace
cagcacccag ggaagggect ggaatggatt
tacaaccogt ceoetcaggag tegagtcace
tecoctgaata tgacctctgt gactgcegeg
cctggaagte ataactttga catctgggge

<210> 717
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 717

1

ES 2 386 480 T3

202

ctaggtgaage
agtggtggtt
ggatacatca
atatcacttg
gacacggccg
caagggacaa

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Tyr Thr
5

cttcacagac
actactggac
aatttagtgg
acacgtectaa
tgtattattyg
tggtcacegt

catgtecete
ctggateege
gaacacctac
gaatcagtte
tgcgagagea
ctettea

60

120
180
240
300
357
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15

20

25

30

35

40

45

Glu
Thr
Gly
Trp
Leu
6S

Ser
Cys
Thr

<210> 718

<211> 30
<212> ADN

Val
Leu
Tyr
Ile
Arg

Leu

Met

Gln
Ser
Tyr
35

Gly
Ser
Asn
Arg

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 718

Leu

20
Trp

Tyr
Arg
Met
Ala

100
Thx

ggtggcteca ttaccagtgg tggttactac

<210> 719
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 719

<210> 720
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 720

atcaaattta gtgggaacac c

<210> 721
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 721

val
Thr
Thr
Ile
val
Thr
85

Pro

Val

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Trp
Lys
Thr
70

Ser

Gly

Sar

30

Ser
Thr
Ile
Phe
Ila
Val
Sarx

Ser

Gly
Val
Arg
40

Ser
Sar

Thr

His

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Leu
Ala

Asn
105

Gly
10

Gly
His
Asn
Asp
Ala

Phe

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr
75

Asp

Asp

Val
Ser
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Ile

Lys
Ile
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Trp

Gly Gly Ser Ile Thr Ser Gly Gly Tyr Tyr

1

21

5

203

10

Pro
Thr
30

Gly
Asn
Asn
Val

Gly
110

Ser
15
Ser

Leu
Pro
Gln
Tyzr

9s
Gln

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyr

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

Ile Lys Phe Ser Gly Aan Thr
1 5

<210> 722 <211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 722
gcgagagcac ctggaagtca taactttgac ate 33

<210> 723

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 723

Ala Arg Ala Pro Gly Ser His Asn Phe Asp Ile

1 5 10

<210> 724

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 724

gecatceoggt tgacccagte tecagacace ctgtotttgt ctoecagggga
ctctectgca gggccagtgt gagtattagt aataactatt tagectggta
cetggecagg cteccagget cetcatctat ggtgeateca geagggecac
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcacte tcaccatcag
tetgecagatt ttgcacegta ttactgteag caatatagta ggtcacegat
caagggacac gactggagat taaa

<210> 725
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 725

204

aagagecace
ccagcagaaa
tygeatcocea
aagactggag
caccttegge

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

35

40

45

Ala Ile Arg Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
65

Ser ARla Asp Phe

Ile Thr Phe Gly
100

<210> 726

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 726
gtgagtatta gtaataacta t 21

<210> 727

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 727

<210> 728

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 728
ggtgcatcc 9

<210> 729

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 729

<210> 730

ES 2 386 480 T3

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

BS
Gln

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Pro

Gly

Sear Pro

Cys Axg

Gln Lys
40

Arg Ala

55

Asp Phe

Tyxr Tyr

Thr Arg

Asp
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Lau
Gln

99
Glu

Leu
Val
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Lys

Val Ser Ile Ser Asn Asn Tyr

1l

Gly Ala Ser

1

205

s

Lau
Ila
Pro
45

Asp
Axg

Ser

Ser Pro
15

Ser Asn

30

Arg Leu

Arg Phe
Arg Leu

Arg Ser
95

Gly
Asn
Leu
Ser
Glu

80
Pro



10

15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 730

cagcaatata gtaggtcacc gatcacc

<210> 731
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 731

<210> 732
<211> 357
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 732

caggtgeage
acctgeactyg

cageacccag
tacaaccegt
tecctiaaaa
tetggaagte

<210> 733
<211> 119
<212> PRT

tgcaggagte
tetetggtygg
ggaggggect
cceteaaggy
ttaactctgt
atacttttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 733

gggeecagga
ctceatcaac
agagtggatt
tcgagtceace
gactgeogeg
tatetgggge

5

ctggtgaage
agtgttactt

gggtacatca
atatcagtgg

gacacggady
caagggacaa

206

cttcacagac
actactggac

aattcagtgyg
acacgtctaa

tgttttactg
tggtcacegt

cctgtoecte
ctggateccge
gagcacctac
gaaccaatte
tgegagaget
ctcetca

60

120
180
240
300
357
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15
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25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

Gln Glu

Thr Cys

Thr Trp

Ile Lys

Val

Thr
790

Asn Ser

85

Sear

val

Gly

Ser

30

Ser
Thr
Ile
Phe
55

1le

val

Ser

Ser

Gly
val
Arg
40

Ser

Ser

Thr

His

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val

Ala

Thr
105

Gly
10

Gly
His
Serx

Asp

Ala
S0

Phe

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr

75
Asp

Val
Ser
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Ila

Lys=
Ile
Arg
45

Tyx
Lys

Ala

Trp

Gly Gly Ser Ile Asn Ser Val Thr Tyr Tyr

Gln val Gln Leu
1
The Leu Ser Leu
20
Thr Tyr Tyr Trp
35
Trp Ile Gly Tyr
50
Leu Lys Gly Arg
65
Ser Leu Lys Ile
Cys Ala Arg Ala
100
Thr Met Val Thr
115
<210> 734
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 734
ggtggctcca tcaacagtgt tacttactac
<210> 735
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 735
1
<210> 736
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 736
atcaaattca gtgggagcac c 21
<210> 737
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 737

5

207

10

Pro
Asn
30

Gly
Aan
Asn

Val

Gly
110

Ser
is

Ser
Leu
Pro

Gln

Phe
95

Gln

Gln
Val
Glu
Ser
Pha

80
Tyr

Gly
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 738
<211> 33
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Ile Lys Phe Ser Gly Sar Thr
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 738

gcgagagctt ctggaagtca tacttttgat atc 33

<210> 739
<211>11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 739

<210> 740
<211> 324
<212> ADN

Ala Arg Ala Ser Gly Ser His Thr Fhe Asp Ile
1 5 10

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 740

gaaacgacag
ctetectgea
cctggecagyg
gacaggttca
cekgaagatt
caagggaccsa

<210> 741
<211> 108
<212> PRT

tcacgeaqts tocaggcace ctgtctttgh ctecagggga aagagocace 60
gggccagtca gagtgttage aacagotact tagcctggta ccageagasa 120
ctceeagget ccteatctet ggtgegteca gecagggtcac tggoatceca 180
gtggcagtgg gtcetgggaca gactteacte teaccatcag cagactggag 240
ttggaatgta ttactgtcag cagtatagta ggtcacecgat cacctteogge 300
agetggagat caaa 324

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 741

208



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Thr Thr Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ila Ser Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
65

Pro Glu Agp Phe

Ile Thr Phe Gly
100

<210> 742

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 742
cagagtgtta gcaacagcta c 21

<210> 743

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 743

<210> 744

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 744
ggtgcgtcc 9

<210> 745

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 745

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Gly

85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Met

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp
Tyr

Thr

Pro Gly

Arg Ala
25
Lys Pro

40

val Thr
Phe Thr
Tyr Cys

Lys Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Lay
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ila

Ser
Ser
Ala
Pre
60

Ile
TyE

Lys

Gln Ser Val Ser Asn Ser Tyrx

1

5

Gly Ala Ser

1

209

Leu Ser

Val Ser
30

Pro Arg

45

Asp Arg

Ser Arg

Sar Arg

Pxo
15

Asn
Leu
Phe
Lau

Sar
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

8o
Pro
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20

25

30

35

40

45

<210> 746
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 746

cagcagtata gtaggtcacc gatcacc

<210> 747
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 747

<210> 748
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 748

gaggtgcage tggtgceagtc
tectgtgeag cctetggagt
cecagggaagg goctggagtg
geggactctg tgaagggecg
¢tgcaaatga acagtctgag
tggaaceegt actactetga

<210> 749
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 749

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro Ile Thr

1

tgggggaggc
caccttggat
gatctcaagt
cttcaccate
agctgaggac
ctattgggge

5

ttggtacage
gattatgeeca
attagttgga
tecagagaca
acggeettgt
cagggaataa

210

ctggcaggtce
tgcactgggt
atagtggtag

acgocaagaa
attactgtge
cggtcacegt

cctgagacte 60
ccggcaagcet 120
tataggctat 180
ctccctgtat 240
aaaagatggg 300
ctecteca 357
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15

20

25

30

35

40

45

Glu
Ser
Ala
Ser
Lys
65

Leu
Ala
Ile

<210> 750

<211>24
<212> ADN

Val
Leu
Met
Ser
50

Gly
Gln

Ly=

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met
Asp

val
11%

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 750

Leu

Lau
20
Trp

Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

ggagtcacct tggatgatta tgcc 24

<210> 751
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 751

<210> 752
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 752

attagttgga atagtggtag tata

<210> 753
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 753

24

Val
Sar
val
Trp
Thr

Ser
85

Trp

val

1l

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Lau
Asn

Ser

Ser
Ala
Gln
sSer
35

Sar
Arg

Pro

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Tyr

211

Gly
Sar
25

Pro
Ser
Asp
Glu

Tyr
105

5

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

99
Phe

Leau
Val
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
€0

Lys
Ala

Tyr

Gly Val Thr Leu Asp Asp Tyr Ala
5

Gln
Lau
Leu
45

Ala
Asn

Lau

Trp

Pro Gly
15

Rsp Asp

3o

Glu Trp

Asp Ser
Ser Leu
Tyr Tyx

95

Gly Gln
110

Tyr
Val
Val
Tyr
g0

Cys
Gly
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<210> 754

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 754

ES 2 386 480 T3

gcaaaagatg ggtggaaccc gtactacttt gactat 36

<210> 755

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 755

1

<210> 756

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 756

gacatccagt tgacccagtc
atcacttgee gggcaagtca
gggaaagcece ctaagoegect
aggtteageg geagtggate
gaagattttg caacttatta
gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 757
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 757

Ala Lys Asp Gly Trp Agn Pro Tyr Tyr Phe Asp Tyr
10

5

tccatcctee ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace 60
gggcattaga agtgatttag getggtatoa geagaasacca 120
gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
tgggacagaa ttcactctea caatcageag cctgeageet 240
ctgtctacag catastagtt accecteteac ttteggegga 300

a

321

212
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15

20

25

30
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40
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Asp Ile Gln Lsu

Asp Arg Val Thr
20
Leu Gly Trp Tyr
35
Tyr Ala Ala Ser
50

Ser Gly Sar Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 758

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 758
cagggcatta gaagtgat 18

<210> 759

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 759

<210> 760

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 760
gctgcatcc 9

<210> 761

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 761

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
Tyx

Thr

Ser Pro Ser Ser
10
Cys Arg Ala Ser
25
Lys Pro Gly Lys
40

Gln Ser Gly Val
55

Pha Thr Leu Thr

Tyr Cys Leu Gln

90

Lys Val Glu Ile
105

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
His

Lys

Gln Gly Ile Arg Ser Asp

1

S

Ala Ala Ser

213

Ser Ala
Gly Ile

Pro Lya
45

Ser Arg
60

Seor Ser

Asn Ser

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Lau

Tyr

Val
15
Sar

Lau

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Lau
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ES 2 386 480 T3

<210> 762

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 762
ctacagcata atagttaccc tctcact 27

<210> 763

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 763

Leu Gln His Asn Ser Tyr Pre Leu Thr
1 5

<210> 764

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 764

cagatcacct tgaaggagtc gggoeccagga ctggtgaagc cttcacagac cctgtcccte
acctgegeey tetctggtga ctoctteage agtggtaatt actactggag ctggatcege
Caacacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatca agtacactgg gagcacctac
tacaaccegt cccteaagag tcgagttatt atattagtag acacgtetaa gacecagtte
tccctgaage tgagoctcotgt gaatgeecgeg gacacggeeg tgtattactg tgcgagagea
cctggaacte atgeottttga tgtttgggge caagyggacaa tggteacegt ctcoetca

<210> 765
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 765

214

60

120
180
240
300
387
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ES 2 386 480 T3

Gly Asp Ser Phe Ser Ser Gly Asn Tyr Tyr

Gln Ile Thr Leu Lys Glu
1 5
Thr Leu Ser Leu Thr Cys
20
Asn Tyr Tyr Trp Ser Trp
35
Trp Ile Gly Tyr Ile lLys
50
Leu Lys Ser Arg Val Ile
65 T0
Ser Leu Lys Leu Ser Ser
85
Cys Ala Arg Ala Pro Gly
100
Thr Met Val Thr Val Ser
115
<210> 766
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 766
ggtgactcct tcagcagtgg taattactac 30
<210> 767
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 767
1
<210> 768
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 768
atcaagtaca ctgggagcacc 21
<210> 769
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 769

Ser Gly

Ala Val

Ila Arg
40

Tyr Thr

55

Ile Leu

VYal Asn

Thr His

Sar

5

215

Pro
Ser
25

Gln
Gly
val

Ala

Ala
105

Gly Leu Val
10
Gly Asp Ser

His Pro Gly

Ser Thr Tyr Tyr

60
Asp Thr Ser
75

Ala Asp Thr Ala

30
Pha Asp Val

Lys
Phe
Lya
45

Lys

Trp

10

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Thr

val

Gly
110

Ser
15

Ser
Leu
Pre
Gln
Tyx

a5
Gln

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe

80
Tyr

Gly
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<210> 770
<211> 33
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 770

gcgagagcac ctggaactca tgcttttgat gtt

<210> 771
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 771

<210> 772
<211> 324
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 772

gaaacgacac
ctotectgea
cctggecagg
gacaggttca
cctgaagatt
faagggacea

<210> 773
<211>108
<212> PRT

tcacgecagte
gggccagtea
cteoccagget
gtggcagtgg
ttgcagtgta
agetggagat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 773

ES 2 386 480 T3

33

tccaggcacc
gagtgttage
cctcatctat
gtebtgtgaca
ttactgtecag
caaa

Ila Lys Tyr Thr Gly Ser Thr
1 5

10

ctgbotttgt ttecagggga
agtagetact tagectggta
ggtgcateca geagggecac
gactecacte teaceateaq

cagtatagta ggtcaccgat

216

Ala Arg Ala Pro Gly Thr His Ala Phe Asp Val
5

aagagecace
afagoagaaa
tggcatccca
cageetqggag
caccttegge

60

120
180
240
300
324
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50

Glu Thr Thr Leu
1

Glu Arg Ala Thr

20
Tyr Lau Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
65

Pro Glu Asp Phae

Ile Thr Phe Gly
100

<210> 774

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 774
cagagtgtta gcagtagcta c 21

<210> 775

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 775

<210> 776

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 776
ggtgcatcc 9

<210> 777

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 777

<210> 778
<211> 27

Thr
Leu
Tyr
Ser
Val
Ala

g5
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Sar
Gln
Sar
Thrx
70

val

Gly

Ser
Cys
Gin
Arg
Asp
Tyr

Thr

Pre
Arg
Lys
40

Ala
Ser

Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Leu
195

Thr
10
Sar

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Lau
Glin
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ila

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tys

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Ala Ser

1

217

Pha
Sar

30
Arg

Ser

Arg

Pro
15

Sax
Leu
Phe
Leu

Ser
95

Gly
Sar
Leu
Sar
Glu

80
Pro
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ES 2 386 480 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 778

cagcagtata gtaggtcacc gatcacc 27
<210> 779

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 779

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Proc Ila Thr

1 5

<210> 780

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 780

gaagtgcage tggtgcagte tgggggagece ttggtacaac
tcctgtgeag cctetggatt cacctttaac aactttgeca
ccagggaagg goctggagtg ggtctcaact attagiggta
gcagacteeg tgaagggecg gttcaceate tccagagaca
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggecgtat
gocttctata gtggetacga acactactgyg ggecagggaa

<210> 781
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 781

218

ctggggggte
tgacetgggt
gtggegttga
attccaagaa
attactgtte
ccacggtcac

cctgagacte
cegeecagget
cacatactgc
cacactgtat
gaaagatgge
cgtctectea

60

120
180
240
300
360
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ES 2 386 480 T3

Glu val Gln Lau Val Gln

1 -]

Sar lLeu Arg Leu Sar Cys

20

Ala Met Thr Trp Val Arg

35

Ser Thr Ile Ser Gly Ser

50

Lys Gly Arg Phe Thr Ile

65 70

Leu Gln Met Asn 3Ser Leu

85

Ser Lys Asp Gly Ala Phe

100

Gly Thr Thr val Thr Val

115

<210> 782

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 782
ggattcacct ttaacaactt tgcc 24

<210> 783

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 783

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Val
Arg
Ala

Ser

Ser
120

Gly
Ser
Pro
Asp
Asp
Glu

Gly
145

Ala
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

a0
Tyr

Leun
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

val
Thr
Gly
Cys
&0

Lys
Ala

His

Gly Phe Thr Phe Asn Asan Phe Ala

1l

<210> 784

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 784
attagtggta gtggcgttga caca 24

<210> 785

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 785

1

219

5

Ile Ser Gly Ser Gly Val Asp Thr
5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Vval

Pro
Asn
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Trp
110

Gly
15
Asn

Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Gly
Phe
val

Val

Tyr
80
Cys

Gln
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ES 2 386 480 T3

<210> 786

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 786
tcgaaagatg gcgccttcta tagtggctac gaacactac

<210> 787

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 787

Ser Lys Asp Gly Ala Pha Tyr Ser Gly Tyr Glu His Tyr
1 5

<210> 788

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 788

39

gaaacgacac tcacgceagtce tccaggeace ctgtetttgt cteocagggga aagagccacc 60
ctctectgea gggecagtca gagtgttage agcagcotact tagectggta ccagecagaaa 120
cctggecagg cteccagget ccteatetat ggtacateca acagggecac tggecatccea 180
gacaggttca gtggecagtgg gtetgggaca gacttcacte tcaccatecag cagactggag 240

tctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta gectcaccteg gacgttegge

caagggacca aggtggagat <aaa

<210> 789
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 789

220

300
324
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Glu Thr Thr Leu
1

Glu Arg Ala Thr

20
Tyr Leu Ala Trp
as
Ile Tyr Gly Thr
50

Gly Ser Gly Ser
65

Ser Glu Asp Phe

Arg Thr Phe Gly
100

<210> 790

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 790
cagagtgtta gcagcagctac 21

<210> 791

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 791

<210> 792

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 792
ggtacatcc 9

<210> 793

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 793

<210> 794

ES 2 386 480 T3

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

Gln
Ser
G1ln
Asn
Thr
70

val

Gly

Ser
Cys
Gln
Axg
Asp
Tyx

Thr

Pro
Arg
Lya
40

Ala
Phe
Tyr

Lya

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

Thr
Sar
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tyr

Lys

Gln Sar Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Thr Ser
1

221

Lay
val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

Sar
Sar
30

Arg
Arg
Arg

Ser

Pro
15

Sar
Leu
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 794
cagcagtatg gtagctcacc tcggacg

<210> 795

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 795

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Arg Thr

1

<210> 796
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 796

gaagtgeage tggtgeagte
tectgecaagg cttctggtta
cctggacaag ggcttgagtg
geacagaagt tocaagacag
atggaactga ggagcectgag
tggaacaagc actggttcga

<210> 797
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 797

5

tggacctgag gtgaagaage
cacctttace tactatggta
gatgggatgg atcagogott
aatcaccatg ac¢cacagaca
atctgacgac acggeegtot
cecetgggge cagggaacca

222

ctggggecte
teagttggat
acgatggtaa
catectegac
attactgtge
tggtcacegt

agtgaaggtc
acgacagace
cacagactat
cacagectac
gaggtatagt
ctettca

60

120
180
240
300
357
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Glu Val
1
Ser Val

Gly Ile
Gly Trp

50
Gln Asp

65
Met Glu

Ala Arg
Thr Met
<210> 798

<211> 24
<212> ADN

Gln
Lys
Ser
as

Ile

Arg

Leu
Tyr

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 798

ggttacacct ttacctacta tggt

<210> 799
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 799

<210> 800
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 800

atcagcgctt acgatggtaa caca

<210> 801
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 801

Leu

Val
20

Trp
Ser

Ile

Sar
100
Thr

24

Val
Ser

Ile

Thr

Ser
13

TIp

val

ES 2 386 480 T3

Gln

Cys

Tyr

Mat

70
Leu

Asn

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp

Thr

Arg
Lys

Sar

Gly
Ala
Thr
40

Gly

Thr

Ser

His

Prxo
Ser
Pro
Asn

Asp

Asp

Trp
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr

Thr

Asp
90
Phe

Val Lys Lys
Tyr Thr Phe

Gln Gly Leu
45
Asp Tyr Ala
60
Ser Ser Thr

75
Thr Ala Val

Asp Pro Trp

Gly Tyr Thr Phe Thr Tyr Tyr Gly

1

24

223

5

Pro
Thr
30

Glu
Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly Ala
15
Tyr Tyr

Trp Met
Lys Phe
Ala Tyr
80
Tyr Cys

95
Gln Gly
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ES 2 386 480 T3

Ile Ser Ala Tyxr Asp Gly Asn Thr
1 5

<210> 802

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 802
gcgaggtata gttggaacaa gcactggttc gacccc 36

<210> 803

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 803

Ala Arg Tyr Ser Trp Asn Lys His Trp Phe Asp Pro
1 5 10

<210> 804

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 804

gaaattgtga tgacacagte tecaggeoace ctgteotttgt ctecagggga cagagecace 60
ctcteetgoa gggecagtca gagtgttace ggeagetact tagectggta ccagcagaaa 120
cetggecagg cteccagact cctcatctat gghtgecatceca acagggeccac tggeoatccca 180
gacaggttca stggecagtgg gtetgggaca gacttceacte tcaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgcagtgta tttetgtcaa cagtetgett tetcaccatg gacgttegge 300

caggggacca aggtggaaat caaa

<210> 805
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 805

224

324
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Glu Ile Val Met

Asp Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp

ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser

65

Pro Glu Asp Phe

Trp Thr Phe Gly
100

<210> 806

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 806
cagagtgtta ccggcagcta c 21

<210> 807

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 807

<210> 808

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 808

ggtgcatcc 9

<210> 809

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 809

<210> 810

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Alas

85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Sar
Gln
Asn
Thr
70

Val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
410

Ala
Phe
Phe

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Val
105

Thr
Sar
Gly
Gly
Leau
Gln

k1]
Glu

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile

Ser Leu
Ser Val

Ala Pro
45

Pro Asp
&0

Ile Ser
Ser Ala

Lys

Gln Ser Val Thr Gly Ser Tyr

1

5

Gly Ala Sex
1

225

Ser Pro
15
Thr Gly
Arg Leu
Arg Phe
Arg Leu

Fhe Ser

Gly
Ser
Leu
Thr
Glu

80
Pro
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<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 810

caacagtctg ctttctcacc gtggacg

<210> 811
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 811

<210> 812
<211> 357
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Ser Ala Phe Ser Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 812

gaggtgcage
teoctgtygeag
ccagggaagg
geggactetg
ctgecaaatga
tggaacccgt

<210> 813
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtc
cetetggagt
gectggagtg
tgaaqgggecy
acagtctgag
actactttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 813

tgggggagge
cacctiggat
ggtctcaagt
cttcaceate
agetgaggac
ctattgggge

5

ttggtacage
gattatgcea
attagttgga
tccagagaca
acggecttgt
cagggaatae

226

ctggeaggte
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtge
cggtcaceqgt

cctgagacte 60
ccggeaaget 120
tataggetat 180
ctccetgtat 240
aaaagatggg 300
ctectea 357
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Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20

Ala Met Hia Trp

35
Ser Ser Ile Ser
50

Lys Gly Arg Phe

65

Leu 51n Met Asn

Ala Lys Asp Gly

100

Ile Pro Val Thr
115

<210> 814

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 814
ggagtcacct tggatgatta tgcc

<210> 815

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 815

<210> 816

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 816
attagttgga atagtggtag tata 24

<210> 817

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 817

vVal
Sar
Val
Trp
Thr
Ser

85

Val

ES 2 386 480 T3

Gln
Cya
Arg
Agsn
Ila
70

Ieu
Asn

Sar

24

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg
Pro

Ser

Gly
Ala
Ala

40
Gly

Ala

Tyr

Gly
Sar
25

Pro
Ser
Asp
Glu

Tyr
105

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Aan
RAap

90
Phe

Leu
Val
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Asp

val

Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Gly Val Thr Leu Asp Asp Tyr Ala
1 5

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

227

5

Gln
Lau
Leu
45

Ala
Asan

Leu

Trp

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Serx

Tyr

Gly
110

Gly
hsp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Arg
Tyr
val
val
Tyr
g0

Cys

Gly
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ES 2 386 480 T3

<210> 818

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 818
gcaaaagatg ggtggaaccc gtactacttt gactat 36

<210> 819

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 819

Ala Lys Asp Gly Trp Asn Pro Tyr Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 820

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 820

gacatccaga tgacccagtc tecatectec ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgee gggcaagtca gggeattaga agtgatttag gotggtatea goagaaacea
gggaaagccc ctaagcgeocot gatctatget geatccagtt tgocaaagtgg ggteccatca
aggttcageg geagtggate tgggacagaa ttcactotea caastcageag cctgeageoet
gaagattttg caacctatta ctgtctacag cataatagtt acccetetcac titeggeogga
gggaceaagce tggagatcaa a

<210> 821
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 821

228

60

120
180
240
300
321
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ES 2 386 480 T3

Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser Pro Sar Ser Leu

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln
20 25

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala

35 10
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro
50 55

Sar Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile

65 0 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His

85 29

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys

100 105

<210> 822

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 822
cagggcatta gaagtgat 18

<210> 823

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 823

Gln Gly Ile Arg Ser Asp
1 5

<210> 824

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 824

gctgcatcc 9

<210> 825

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 825

Ala Ala Ber
1

<210> 826
<211> 27
<212> ADN

229

Saxr
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Serx
Arg
30

Arg
Pha
Lau

Tyr

Val
15

Ser
Leu
Sar

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Lau
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15

20

25

30

35

40

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 826

ctacagcata atagttaccc tctcact

<210> 827
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 827

<210> 828
<211> 357
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

27

Leu Gln His Asn Ser Tyr Fro Leu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 828

caggtacage
acctgegetg
caacacccag
tacaaccegt
tecctgaage
cctggaacte

<210> 829
<211> 119
<212> PRT

tgcagcagte
tetetggtga
ggaagggect
ccctcaagag
tgagetetgt
atgtttttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 829

gggaccagga
ctectteage

ggagtggatt
tegagttace

gactgecgeg
tgtctgggge

5

<tggtgaage
agtggtaatt
gggtacatca
atattagtagy
gacacggecy
caagggacaa

230

ctteacagac cctgteccte
actactggag ctggatecge
agtacactgg gagcacctac
acacgtctaa gacccagtte
tgtattactg tgecgagagea
tggteacegt ctotica

60

120
180
240
300
357
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Gln
Thr

Aan

Trp

Leu
€5
Ser

Cys
Thr
<210> 830

<211> 30
<212> ADN

Val
Leu
Tyr

Ile

Lys
Leu
Ala

Met

Gln
Ser
Tyr

35
Gly

Ser
Lys
Axg

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 830

ggtgactcct tcagcagtgg taattactac

<210> 831
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 831

<210> 832
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 832

atcaagtaca ctgggagcac ¢

<210> 833
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 833

Leu

Leu
20

Tep

Tyr

Leu

Ala
100
Thr

Gly Asp Ser Phae Ser Sar Gly Asn Tyr Tyr

1

21

Gln
Thr
Ser

Ile

val
Ser
85

Pro

Val

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Trp

Lys

Thr
T0

Sar
Gly

Ser

30

Ser Gly

Ala Val

Ile Arg

40
Tyr Thr
55

Ile Leu
Val Thr
Thr His

Ser

S

231

Pre
Ser
Gln

Gly

vVal
Ala

Val
105

Gly
Gly
His

Ser

Asp
Ala

Phe

leu
Asp
Pro

Thr

Thr
75
Asp

Asp

val
Ser
Gly

Tyr
60

Ser
Thr

Val

Lys
Phe
Lys

45
Tyxr

Lya
Ala

Trp

10

Pro
Ser
30

Gly

Asn

val

Gly
110

Ser
18

Ser
Leu

Pro

Gln

Tyrx
95
Gin

Gln
Gly
Glu

Ser

Phe
80

Tyr
Gly
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15
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30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

Lys Tyr Thr Gly Ser Thr
1 L]

<210> 834

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 834
gcgagagcac ctggaactca tgtttttgat gtc 33

<210> 835

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 835

Ala Arg Ala Pro Gly Thr His Val Phe Asp Val
1 5 10

<210> 836

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 836

gacatccagt tgacccagte tccaggeace ctgbctttge ticcagggga aagagecace
ctctectgea gggeccagtceca gagtgtiage agtagetatt tagecstggta ccageagaaa
cetggecagg ctoccagget cctcatctat ggtgeatceca gocagggocac tggcatecca
gacaggttca gtggcagtgg gtetgtgaca gacttcacte tcaccateag cagectggag
cctgaagatt ttgecagtgta ttactgtcag cagtatagta ggtcaccgat caccttegge
caagggacca aqggtggagat caaa

<210> 837
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 837

232

60

120
180
240
300
324
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Asp Ile Gln Lau

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly Ala
50

Gly Ser Gly Ser
€S

Pro Glu Asp Phe

Ile Thr Phe Gly
100

<210> 838

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 838
cagagtgtta gcagtagcta t 21

<210> 839

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 839

<210> 840

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 840
ggtgcatcc 9

<210> 841

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 841

<210> 842

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
Leu Ser
Tyr Gln
Ser Ser
Val Thr
70
Ala val

85
Gln Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp
Tyr

Thr

Pre
Arg
Lys
40

Ala
Pha

Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr

Cys

val
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Ala Ser

1

233

Lau
Val
Pro
415

Asp

Ser

Sar

Lau
Ser
30

Arg
Arg

Ser

Pro
15

Ser
Leu
Phe

Leu

Ser
85

Gly
Ser
Lau
Ser
Glu

80
Pro
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<211>
<212>

27
ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

842

cagcagtata gtaggtcacc gatcacc 27

<210>
<211>
<212>

843
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

843

844
363
ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
844

caggtgeage
acctgcactg
cagcacecag
tacaatecga
teecttgagg

atggtteggy
teca

845
121
PRT

tgcaggagte gggeccagga ctggtgaage
tetetggtgg ctecatcage agtggtggtt

ggaagggcecet ggagtggatt gggtacatcece
ccctcaagag tegaattace atatcagtag

tgaacteotgt gactgeegeyg gacacggeeg
gagtitcecactg gttcgaccee tggggccagg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

845

234

Gln Gln Tyr Ser Axrg Ser Pre Ile Thr
5

ctteacagac
actactggag
attatagtgg
acacgtetaa
tatactactg

gaaccacggh

cctgtecete
ttggatcege
gaacacccac
gaaccagtte
tgcgaggaat
cacegtetee

60

120
180
240
300
360
363
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Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

Gln Val Gln Leu
1
Thr Leu Ser Lau
20
Gly Tyr Tyr Trp
3is
Trp Ile Gly Tyr
50
Leu Lys Ser Arg
65
Ser Leu Glu Val
Cys Ala Axg Asn
100
Gln Gly Thr Thr
115
<210> 846
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 846
ggtggctcca tcagcagtgg tggttactac
<210> 847
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 847
1
<210> 848
<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 848
atccattata gtgggaacac c 21
<210> 849
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 849

ES 2 386 480 T3

Gln Glu
Thr Cys
Ser Trp
Ile Hia
Ile Thr
70
Asn Sar
85
Mot Val

Vval Thr

30

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Ile
val
Axg

val

Gly
Val
Arg
40

Sar
Ser
Thr
Gly

Ser
120

5

235

Pro
Ser
25

Gln
Gly
val
Ala
Val

105
Ser

Gly
10

Gly
His
Aan
Asp
Ala

His

Gly
Pro
Thr
Thr
15

Asp

Tzrp

Val Lys
Ser Ila
Gly Lys
45
His Tyr
&0
Sar Lys
Thx Ala

Phe Asp

10

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Asn
val

Pro
110

Ser
15

Ser
Leu
Pro
Gln
Tyx

95
Trp

Gln
Gly
Glu
Thr
Phe
80

Tyx

Gly
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ES 2 386 480 T3

Ile His Tyr Ser Gly Asn Thr
1 S

<210> 850

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 850
gcgaggaata tggttcgggg agttcactgg ttcgaccce 39

<210> 851

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 851

Ala Arg Asn Met Val Arg Gly Val His Trp Phe Asp Pro

1 5 10

<210> 852

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 852

gaaatagtgt tgacacagte tecaggeace ctgtetttgt ctecagggga
ctcttetgtt gggccagtceg gagtgttage agcocagetact tagectggta
cctggecaqgy etcccagget ¢octecatctet ggtgecateca geagggecac
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcacte tcaccatcag
cctgaagatt ttgcagtata tttectgtcaa cagtatagta gttcaceget

ggagggacca agetggagat caaa

<210> 853
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 853

236

gagagccacse
ccagesagaaa
tggcatceca
cagactggag
cactttcgge

60

120
180
240
300

324
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Glu Ile Val Leu

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Ser Gly Ala
50
Gly Ser Gly Ser

Pro Glu Asp Phe

Leu Thr Phe Gly
100

<210> 854

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 854
cggagtgtta gcagcagctac 21

<210> 855

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 855

<210> 856

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 856
ggtgcatcc 9

<210> 857

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 857

<210> 858

Thr
Lau
Tyr
Ser
Gly
Ala

BS
Gly

ES 2 386 480 T3

Gln
Phe

Gln

Thr
70
val

Gly

Sar Pro

Cys Trp

Gln Lys
40

Arg Ala

55

Asp Phe

Tyr Phe

Thr Lys

Gly
Ala

25
Pro

Thr
Cys

Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Arg
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro

60
Ile

Tyr

Lys

Arg Ser Val Ser Ser Ser Tyr

1

5

Gly Ala Sar

1

237

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Axg
Arg
Arg

Ser

Pro
15

Ser
Lau
Phe
Leu

Ser
95

Gly
Ser
Lau
Ser
Glu

80
Pro
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ES 2 386 480 T3

<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 858
caacagtata gtagttcacc gctcact 27

<210> 859

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 859

Gln Gln Tyr Ser Ser Ser Pro Leu Thr

1

<210> 860

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 860

cagqgtgeage tgcaggagte gggoccagga
acctgcactg totetagtga ctecatcage
cageaceoag ggaggggect ggagtggatt
tacaaccogt coeteaagag togagtcacce
teoectgaaaa tgacctctgt gactgacgeg
cctggaagce attettttga tatatgggge

<210> 861
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 861

5

ctggtgaage
agtggtaata
gggtacatca
atgtcagtag
gacacggecy
cgagggacaa

238

ctteacagas
actactggac
aatacactgg
acacgtctaa
tgtattatty

tggtcaccgt

cetgteccte
ctggatccge
gagegeocae
gaatecagtte
tgegagggea
ctcctea

60

120
180
240
300
357
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ES 2 386 480 T3

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro

Thr Lau Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser

20

25

Asn Asn Tyr Trp Thr Trp Ile Arg Gln

35

Trp Ila Gly Tyr Ile

50

Leu Ly# Ser Arg Val

65

Ser Leu Lya Mat Thr
85
Cys Ala Arqg Ala Pro

100

Thr Mest Val Thr Val

115

<210> 862

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 862
agtgactcca tcagcagtgg taataactac

<210> 863

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 863

Lys Tyr Thr Gly
55

Thr Met Ser Val

0

Ser Val Thr Asgsp

Gly Ser His Ser

105
Ser Ser

30

Gly Leu Val Lys Pro

Ser Asp Ser Ile Ser
30
His Pro Gly Arg Gly
45

Ser Ala His Tyr Asn
Asp Thr ggr Lys Asn
hla ;ip Thr Ala Val
:ge Asp Ile Trp Gly

110

Ser Asp Ser Ilae Ser Ser Gly Asn Asn Tyr

1

<210> 864

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 864
atcaaataca ctgggagcgcc 21

<210> 865

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 865

5

239

10

Ser
15
Sar

Leu

Pro
Gln
Tyr

95
Arg

Gln
Gly

Glu

Ser

Phe
80
Tyr

Gly
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ES 2 386 480 T3

Ile Lys Tyr Thr Gly Sar Ala
1 5

<210> 866

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 866
gcgagggcac ctggaagcca ttcttttgat ata 33

<210> 867

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 867

10

Ala Arqg Ala Pro Gly Ser His Ser Phe Asp Ils
1 s

<210> 868

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 868

gatgttgtga tgacccagte toccaggeade ctgttittgt ctecagggga
ctectectgea gggecagtca gagtgttage ageagetact tagectggta
cotggacagg cteccagyct cetcatctat gghgeateca goaggagecac
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaacatcag
cetgaagatt ttgeactgta ttactgtcag cagtatagta ggteacegat
caagggacac gactggagat taaa

<210> 869
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 869

240

aagagcecage
ccagcagaaa
tggcatceca
cagactggag
cacottegge

€0

120
1a0
240
300
324



10

15

20

25

30

35

40

45

Agp Val Val Met
1

Glu Arg Ala Thr

20
Tyr Leu Ala Trp
35
Ile Tyr Gly aAla
50

Gly Ser Gly Ser

65

Pro Glu Asp Phe

Ile Thx Phe Gly
100

<210> 870

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 870
cagagtgtta gcagcagcta c 21

<210> 871

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 871

<210> 872

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 872
ggtgcatcc 9

<210> 873

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 873

<210> 874

ES 2 386 480 T3

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

Gln Ser
Ser Cys
Gln Gln

Ser Arg
55

Thr Asp

70

Leu Tyr

Gly Thr

Pro
Axrg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Arg

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr

Cya

Leu
105

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
1la
Asn
75

Gln

Ile

Phe
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tyr

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Sex Tyr

1

5

Gly Ala Ser
1

241

Lau
Val
Pro
35

Asp

Ser

Sear

Sar
Ser
30

Arg
Arg
Axrg

Arg

Pro
15

Ser
Lau
Pha
Leu

Ser
@5

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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<211> 27
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 874

cagcagtata gtaggtcacc gatcacc 27

<210> 875
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 875

<210> 876
<211> 360
<212> ADN

Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 876

caggtgeage
tectgtgeag
coaggqaagg
gcagactceg
ctgcaaatga
gecttetata

<210> 877
<211> 120
<212> PRT

tggtgeagte tgggggagge
cctetggatt cacctctaac
geetggagtyg ggtetcaact
tgaagggceg gttcaccate
acagcetgag agtcgaggac
gtggctacga acactactgg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 877

ttggtacaac
aactttgaca
attagtggta
taecagagaca
acggeegtat
ggccagggaa

242

ctggggggtce
tgacctgggt
gtggcgttga
attccaagaa
attactgtge
coctggtcac

cctaagacte
cogecaggek
cacatactge
cacactgtat
taaagatgge
cgtctcectca

&0

120
180
240
300
360
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Gln Val
Sar Leu
Ala Met
Ser Thr
50
Lys Gly
&5
Leu Gln
Ala Lys
Gly Thr
<210> 878

<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 878

ggattcacct ctaacaactt tgcc

<210> 879
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 879

<210> 880
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 880

Gln
Arg
Thr
35

Ile
Axg
Met

Asp

Leu
115

Lau

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
val

24

attagtggta gtggcgttga caca 24

<210> 881
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 881

val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
88

Ala

Thr

Gly Phe Thr Ser Asn Asn Phe Ala

1

ES 2 386 480 T3

Gln
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Lau

Phe

Vval

Sar
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

val
Arg
Val

Ser

Ser
120

243

Gly
Ser
25

Fro
Asp
Asp
Glu

Gly
105

5

Gly
Gly

Gly

Asn

Asp
20
TYyr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

vVal
Thr
Gly
Cys
60

Lys
Ala

His

Gln
Ser
Leu
45

Ala
Asn

val

TYyr

Pro
Asn
3¢

Glu
Asp
Thr

Tyr

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Gly
Phe
val
Val
Tyr
80

Cys

Gln
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ES 2 386 480 T3

Ila Ser Gly Ser Gly Val Asp Thr
1 5

<210> 882

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 882
gctaaagatg gcgccttcta tagtggctac gaacactac 39

<210> 883

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético
<400> 883

Ai;Ly;s_J_Lsp Gly Ala Phe Tyr Ser Gly Tyr Glu His Tyr
1 5 10

<210> 884

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 884

gatgttgtga tgacecagte tecaggcace ctgtetttgt ctocagggga aagagecace 60
ctetectgea gggocagtca gagtgttage ageagetact tagectggta ceagecagaaa 120
cctggecagyg ctocccagget ccoctcatctat ggtacatcca acagggecte tggcatccca 180

gacaagttca ttggocagtgg gtctgggaca gacttcacte tcaccatcaq cagactggag 240
tetgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta gotcaccteg gacgttegge 300
caagggacca aagtggatat caaa 324

<210> 885
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 885

244
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Asp Val Val Met

Glu Arg Ala Thr
20
Tyr Leu Ala Trp
3s
Ile Tyr Gly Thr
50

Gly Ser Gly Ser
65

Ser Glu Asp Phe

Arg Thr Phe Gly
100

<210> 886

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 886
cagagtgtta gcagcagcta c 21

<210> 887

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 887

<210> 888

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 888
ggtacatcc 9

<210> 889

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 889

<210> 890

Thr
Lau
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Aan
Thr
740

Val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Tyr

Thr

Pro

Lys
40

Ala
Phe
Tyrx

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Ser
Thr
Cys

val
105

Thr
10
Sar

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro

60
Ile

Tyr

Lys

Gln Ser Val Ser Sar Sar Tyr

1

5

Gly Thr Sar

1

245

Lau Ser

Val Ser
30

Pro Arg
45

Asp Lys
Ser Arg

Gly Ser

Pro
15

Ser
Lau
Fha
Leu

Ser

Gly
Ser
Leu
Ile
Glu

80
Pro
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35

40

<211>
<212>

27
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

890

cagcagtatg gtagctcacc tcggacg

<210>
<211>
<212>

891
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

891

892
360
ADN

ES 2 386 480 T3

27

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Arg Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

892

caggtgeage
acctgecacecq
cageaceceg
tacaacccct
tcectgaage
ceccgggget

893
120
PRT

tgcaggagte
tgtceggegg
gcaagggecct
ccctgaagte
tgtecteegt
accactactt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

893

eggeccecgge
ctocategge
ggagtggate
cegggtgace
gacegeageas
cgectactgg

5

ctggtgaage
toceocggegget
ggctacgtge
atetecgtgg
gacacegeeqg

ggccagggea

246

ccteccagac
actactggtc
actactcegqg
acacctccaa
tgtactactg
cectggtgac

cctgtoecctg 60
ctggatcegg 120
caacacctac 180
gaaccagtte 240
cgeeeggges 300
cgtgtcctec 360



10

15

20

25

Gln

Thr

Gly
Trp
Leu
85

Ser

Cys

Gly

<210> 894
<211> 324
<212> ADN

ES 2 386 480 T3

Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly

Leu Ser Lau Thr Cys Thr Val

20

Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg
3s 40

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser
50
Lys Sar Arg Val Thr Ile Ser

55
70

Lau Lys Leu Ser Ser Val Thr

85

Ala Axg Ala Prc Arg Gly Tyr

100

25

Pro Gly Leu

10

Ser Gly Gly

Gln His Pro
Gly Asn Thr
Val Asp Thr

15
Ala Ala Asp

90

His Tyr Phe

105

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 894

gagatcgtge
ctgtecctgee
coccggecagg
gaccggttet
cecgaggact
ggcggcacea

<210> 895
<211>108
<212> PRT

tgacccagte coceggeace ctgtecctgt
gggcecteeca gteegtgtec tectectace
cocccogyget getgatetac ggegectect
ccggeoteegy ctecggcace gacttcacec
tegecgtgta ctactgecag cagtacgget

aggtggagat caag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 895

Glu
1
Glu

Tyr
Ile
Gly
63

Pro

Leu

Ile
Axg
Leu
Tyr
50

Ser

Glu

Thr

Val Leu Thr Gln Ser Pro

Ala Thr Lau Ser Cys Arg
20
Ala Trp Tyr Gln Gln Lys
35 40
Gly Ala Ser Ser Arg Ala
55
Gly Ser Gly Thr Asp Phe
70
Asp Phe Alas Val Tyr Tyzr

Phe Gly Gly Gly Thr Lys
100

247

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

val
105

Thr Leu
10

Ser Gln
Gly Gln
Gly Ile
Leu Thr

75

Gln Gln

Glu Ila

60

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tyx

Lys

Val Lys

Ser Ile

Gly Lys

45

Tyr Tyr
Sar Lys
Thr Ala

Ala Tyr

cececggega
tggcetggta
coogggocac
tgaccatcete
cetocecacet

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

30
Gly

Pro

Gly

Aan
Asn
Val

Trp

110

Ser Gln
15
Ser Gly

Leu Glu
Pro Ser

Gln Phe

80

Tyr Tyr
95
Gly Gln

gegggecace 60
ccagcagaag 120
cggcatccec 180

ceggetggag 240
gaccttegge 300

Ser
Ser
Arg
Arg
Arg

Ser

Pro
Ser
Leu
Phe
Lau

Ser
95

324

Gly
Ser
Leu
Sar
Glu

80
Pro
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<210> 896
<211> 369
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 896
caggtgcage tggtggagte cggeggegge gtggtgeage ceggcoceggte coctgeggetyg 60
tcctgegecg coteocggett cacettetoe tcctacggea tgcactgggt goggcaggee 120
cecggcaagq gectggagty gogtggeegtg ctgtggtacyg acggcaccaa caagtactac 180
gecgacteeg tgaagggecyg gttcaccate toccgggaca actccaagaa cacectgtac 240
ctgcagatga actecctgeg ggecgaggac acegecgtgt actactgege cegggaccac 300
gacttccggt cocggotacga gggcectggtte gacccocctggg gocagggcocac coctggtgace 360
gtgtectee 369
<210> 897
<211>123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 897
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Val Leu Trp Tyr Asp Gly Thr Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sexr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 a0
Ieu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95
Ala Arg Asp His Asp Phe Arg Ser Gly Tyr Glu Gly Trp Phe Asp Pro
100 105 110
Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 898
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 898
gagategtge tgacccagte cccegecace ctgtocectgt ceccoggoga gegggeccacc 60
ctgtectgee gggectcocca gtocgtghcoe tecctacctgg cctggtacca gecagaagecce 120
ggceaggeae ceeggetget gatotacgac gectcecaace gggccaccgg cateceseges 180
cggttetcecg getecoggete cggcacegac ttcascctga ¢catctocctc cectggagece 240
gaggactteg cegtgtacta ctgccagecac cggtecaact ggeccecccac ctteggegge 300
ggcaccaagg tggagatcaa ¢ 321
<210> 899

248
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30

<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 899

Glu Ile val
1
Glu Arg Ala

Leu Ala Trp

35
Tyr Asp Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 900
<211> 369
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 900

Leu
Thr

20
Tyx

Ser
Gly
Ala

Gly
100

caggtgcage tggtggagte
tcetgtgecag cgtcoctggatt
ccaggeaagy ggctggagtyg
gtagagtceg tgaagggccg
ctggaaatga acagectgag
gattttagga gtggttatga
gtetectea

<210> 901
<211> 123
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 901

ES 2 386 480 T3

Thr Gln Ser
5
Leu Ser Cys

Gln Gln Lys

Asn Arg Ala

55
Asp Phe
10

Tyr Tyx

Thr

val
85

Gly Thr Lys

tgggggagge
caccttcagt

ggtgteattt
attcaccate

agecgaggac
ggggtggttce

Pro
Arg

Pro

40
Thr

Thr
Cys

val

gtggtecage
agttatggca
ttatggtatg
tcaagagaca
acggctgtgt
gacceectggg

249

Ala
Ala

25
Gly

Gly
Leu
Gln

Glu
105

Thr Leu Sar
10
Ser Gln Ser

Gln Ala Pro

Jle Pro Ala
&0
Thr Ile Ser
15
His Arg Ser
90
Ile Lys

tgcactgggt

ctgggaggte

atggaactaa
attccaagaa
attactgtge
gccagggaac

Leu Ser Pro
15
Val Ser Ser
30
Arg Leu Leu

45
Arg Phe Ser

Ser Leu Glu

Asn Trp Pro
9s

cctgagacte
cegacagget
taaaaactat
tatgetgtat
gagagatcac
cotggtcaca

Gly
Tyx

Ile

Gly

Pro
80
Pro

60

120
180
240
300
360
369
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30

Gln Val Gln Leun

Ser Leu
20

Tzp

Lau Arg

Met His

35
Phe Leu
50

Gly Arg

Glu Met

Gly

Sar Txp

Lys Phe
65

Lau Asn
Ala His
100

Gly

Arg Asp

Trp Gly Gln
115

<210> 902
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 902

gaaatagtgt tgacacagtc

ctctectgea gggccagtca
ggeeaggete ccaggeteet
aggttecagtg geagtgggte
gaagattttg cagtttatta
gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 903
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 903

Glu Ile Val
1

Glu Arg Ala Thr

20
Leu Ala Trp Tyr
35

Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Sex Gly
65

Glu Asp Phe

Leu

Ala
Thr Phe Gly Gly
100

<210> 904
<211> 363
<212> ADN

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser

85
Asp

tocagecace Ctgtotttgt ctecagggga

gagtgttage agetacttag cctggtacca
catctatgat gcatccaaca gggecactgg
tgggacagac ttcactctea ccatcageag
ctgteaacac cgtageaact ggecteceac

a

Thr
Leu
Gln
Asn
The
val

Gly

ES 2 386 480 T3

Glu Ser Gly

Ala Ala

Arg Gln Ala
40
Asp Gly Thr
Ile
70
Leu

Ser Arg
Arg Ala

Phe Arg Ser

Val Thr
120

Gln Ser Pro

Ser Cys Arg
Pro
40

Thr

Gln Lys
aAla
55

Phe

Arg

Asp Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Lys Val

250

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Gly

105
Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn

Asp
90
Tyr

Ser

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr

Hisg

Ile

Val val

Phe Thr

Lys Gly

Asn Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Glu Gly

Ser

Leu Ser
Gln Sar
Ala Pro
Pro Ala
60

Ila Ser
75

Arg Ser

Lya

Gln Pro Gly

15

Phe Ser Ser

30

Leu Glu

Trp

Val Glu Ser

Asn Met Leu

Val Tyr Tyr

95
Pha Asp

110

Trp

aagagecace

acagaaacct
cateccages
cctagageet
ttteggegga

Pro
15
Ser

Leu Ser

Val Ser
30
Arg Leu
45

Arg Phe

Leu
Ser
Glu

Sex Lau

Pro
95

Asn Trp

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Pro

60

120
180
240
300
321

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Pre
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>

Sintético
904

caggtgeage
acctgeoactyg
cagcacecag
tacaatocga
teeccttgagy

atggttcggg

tgcaggagte gggcccagga
tetotggtgy ctecatcage
ggaagggect ggagtggate
cecteaagay tegaattace
tgaactetgt gactgecgey
gagttcactg gttcgaccce

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtacatee
atatcagtag
gacacggccg
tggggccagg

cttcacagac
actactggag
attatagtgg
acacgtctaa
tatactactyg

gaaccacggt

cctgtecete
ttggatccge
gaacacccac
gaaccagtte
tgcgaggaat
cacegtctcee

€0

120
180
240
300
360

tea

905

<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 905

Gln Vval Gln Leu Gln
1 5
Thr Leu Ser Leu Thr

20
Tyr Tyr Trp
35
Gly 1yr

Gly Ser

Ila
50

Trp Ile

Lau Ser Ile
65

Ser

Lys

Glu Val Asn
85

Met

Leu

Ala Arg Asn
100

Thr

Cys

Thr Val

115

Gln Gly

<210> 906
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 906

gaaatagtgt tgacacagtc
ctcttetgtt gggecagtey
cetggecagg ctoccagget
gacaggttea gtggeagtgg
cetgaagatt ttgcagtata

ggagggacca agctggagat

<210> 907
<211>108
<212> PRT

Glu Ser Gly

Cys

Trp Ile Arg
40
Tyr Ser

His
55

Thr
70

Serx
Vval

Thr

Thr Val

Ile Ser
Val Thr
Arg Gly

Val Ser

Pro Gly Leu Val
10

Ser Gly Gly

25

Gln

Lys

Ser Ile

His Pro Gly Lys

45
Asn Thr Tyr

Gly His

60

Val Thr
75

Asp

Azp Ser Lys

Ala Ala Ala
S0

Hig

Thr

val
105
Ser

Phe Asp

Trp

120

tccaggecace
gagtgttage
ccteatetet
gtetgggaca
tttetgteoaa
caaa

ctgtctttgt ctecagggga
ageagetact tagoetggta
ggtgcatcca gocagggecac
gacttcacte tcaccatcag
cagtatagta gttcacceget

251

363

Ser Gln
15

Ser

Pro

Sar
30
Gly

Gly

Leu Glu

Asn Pro Thr

Asn Gln Phe

80
Tyr

Vval Tyr

95
Pro Trp

110

Gly

gagagccacc 60
ccageagaaa 129
tggcatececa 180
cagactggag 2440
cactttegge 300

324
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 907

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pr¢ Gly Thr Leu Ser Lau Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Lau Phe Cys Trp Ala Ser Arg Ser Val Ser Ser Ser
20 25 30
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Ile Ser Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Le¢u Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Ser Ser Ser Pro
a5 20 95
Leu Thxr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 908
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 908

caggtgecage tgcaggagte cggocececgge ctggtgaage cectcccagac cctgtecctg 60
acctgcaceg tgtceeggegy ctecatctee tecggegget actactggte ctggatccgg 120
cagcacceeey goaagggcct ggagtggate ggetacatce actactocgg caacacctac 180
tacaaccect ccoctgaagtc cegggtgace atctccgtgg acacctccaa gaaccagtte 240
tccctgaage tgtcectecegt gaccgeegoe gacacegeeyg tgtactactg cgeceggaac 300

atggtgcqggq gegtgeactg gttogaccee tyggggecagg geacectggt gaccegtgtec 360
tee 363

<210> 909
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 909

252
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15
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25

Gln
Thr
Gly
Trp
Leu
65

Ser
Cys
Gln

<210>910

<211> 324
<212> ADN

val
Leu
Tyr
Ile
Lys
Leu
Ala

Gly

Gln Leu Gln

Ser Leu

Tyr Ser
38
Gly

Trp

Tyr Ile

Ser Arg Val
Sar
85

Mat

Lys

Asn
100
Lau

Arg

Thr Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 910

gagategtge
ctgtectgee
cocggocagg
gaceggttet
cecgaggact
ggcggcacca

<210> 911
<211>108
<212> PRT

tgacccagte
gggecteceg
cocceogget
coggetecgg
tcgeegtgta
aggtggagat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 911

Glu
Glu
Tyr
Ile

Gly
65

Pro

Leu

<210>912
<211> 363

Ila

Arg Ala

Leu

Tyr
50
Ser

Glu Asp

Thr Phe

Vval Leu
Thr
20
Ala Txp
a5
Gly Ala

Gly Sar

Ala
85
Gly

Phe

Gly
io0

Thr

Thr
Leu
Tyr
Ser

Gly

ES 2 386 480 T3

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

His Tyx
55
Thr Ila
70
Ser Val

Val Arg

Thr Val

Gly
val
Arg
40

Ser
Ser
Thr
Gly

Ser

Pro Gly

Ser Gly

Gln His

Gly Asn

Val Asp

Ala Ala
90
Val Hisg
108

Ser

120

cageggeacc
gtcegtgtea
getgatctac
ctecggeace
ctactgeeag
caag

G1ln Ser

Ser Cys

Gln Gln

Pro
Arg

Lys

ctgtecetgt

tecctectace

ggegeetoct
qacttecaces
cagtactect

Thr
10
Sar

Gly

Ala
25

Pro Gly

40

Ser Axrg
55
Thr Asp

T

val Tyr

Gly Thr

Ala

Fhe

Tyr

Lys

Thr Gly

Thr Lau

Gln
20
Glua

Cys

Val
105

253

Leu Val Lys

Gly Ser Ile

Pro Gly Lys
45

Thr Tyr Tyr

&0

Thr

75

Asp

Ser Lys
Thr Ala

Trp Phe Asp

cecceggega
tggectggta
coogggecac
tgaccatete
coteoccect

Leu Ser Leu

Arg Ser Val

Gln Ala Pro

45

Ile Pro Asp
60

Thr Ile

15

Ser

Gln Tyr Sex

Ile Lys

Sar Gln
15

Ser

Pro

Ser Gly

Gly Leu Glu

Asn Pro Ser

Gln Phe
80

Tyr

Asn
Val Tyx
95
Pro Trp
110

Gly

gegggoccasce 60
ccageagaag 120
cggcatcces 180
caggcetggag 240
gaccttegge 300

324

Ser Pro
15

Sar Ser

30

Arg Leu

Gly
Ser
Len
Ser

Arg Phe

Arg Leu Glu

80

Ser Ser Pro

95



10

15

20

25

30

35

ES 2 386 480 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 912

caggtgcage tgeaggagte gggectagga ctggtgaage cttcacagac cctgtcecte 60
acctgeactg tetetggtgy ctecateage agtgagtggtt actactggag ttggatecge 120
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatcec attatagtgg gaacacccac 180
tacaatecga ccctcaggag tcgaattace atatcagtag acacgtctaa gaaccagtte 240
tececttgagg tgaactctgt gactgecgeg gacacggecg tatactactg tgegaggaat 300
atggtteggg gagtteactg gttcecgaceee tggggecagg gaacectggt caccgtetee 360

teca

<210> 913
<211>121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 913

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Leu Gly Lau Val Lys

1 5 10
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile
20 25
Gly Tyr Tyr Trp Sexr Trp Ile Arg Gln Hig Pro Gly Lys
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile His Tyr Ser Gly Asn Thr His Tyr
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Ile Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys
65 70 75
Ser Leu Glu Val Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala
85 90
Cys Ala Arg Asn Met Val Arg Gly Vval His Trp Phe Asp
100 105
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 914
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 914
gaaatagtgt tgacacagtc tccaggeoace ctghtetttgt ctocagggga
ctettetgtt gggecagteg gagtgttage ageagctact tageetggta
cctggecagg cteccagget cetcatctet ggtgeateca geagggecac
gacaggtica gtggcagtgyg gtctgggaca gacttcacte teaccateag
ectgaagatt ttgcagtata tttctgtcaa cagtatagta gttcaccget
ggagggacca agqtggaaat caaa
<210> 915
<211>108
<212> PRT

254

363

Pro Ser Gln
15

Ser Ser Gly

30

Gly Lau Glu

Asn Pro Thr

Asn Gln Phe
80
Val Tyr Tyr
95
Fro Trp Gly
110

gagagcecace 60
cecageagaaa 120
tggcatccca 180
cagactggag 240
cactttcgge 300

324
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 915

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Phe Cys Trp Ala Ser

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gin Lys Pro Gly
Ila Ser giy Ala Ser Ser Arg ;ga Thr Gly
Gly :gr Gly Ser Gly Thr iip Phe Thr Leu
:io Glu Asp Phe Ala 331 Tyr Phe Cys Gln

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu
100 105

<210> 916
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 916

caggtgeage tgcaggaghc cggéecagge ctggtgaage
acctgeaccg tgtceggegg ctecatcace tecggeggcet
cagcaccceg gcaagggect ggagtggatce ggetacatca
tacaaceect cectgaagte ccgggtgace atctecgtgg
teecctgaage tgteetoogt gaccgecgoe gacacegecg
cccggctcce acaacttega catctgggge cagggeacea

<210> 917
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 917

255

Leu Ser Lem
Arg Ser Val

Gln Ala Pro

45

Ile Pro Asap

60

Thr Ila Ser

75

Gln Tyr Serx

Ile Lys

ceteecagac
actactggte
agttetecgg
acacctccaa
tgtactactyg

tggtgacegt

Ser Pro Gly
15

Ser Ser Ser

30

Arg Leu Leu

Arg Phe Ser

Arg Leu Glu
80
Sexr Ser Pro
95

cctgtcectg 60
ctggatecgyg 120
caacacctac 180
gaaccagtte 240
cgecegagee 300
gteetee 357
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25

Gln
Thr
Gly
Trp
Leu
65

Sex

Cys

<210> 918
<211> 324
<212> ADN

Val
Leu
Tyr
Ile
50

Lys

Lau

Gln
Ser
Tyzr
35

Gly

Ser

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 918

gagategtge
cetgtectgee
ccoggecagy
gaccggttct
cccgaggact
cagggcacee

<210> 919
<211>108
<212> PRT

Leu

Leu
20

Trp

Tyrx

Leu

Ala
100

Gln

Thr

ES 2 386 480 T3

Glu

Cys

Ser Trp

Ile

Val

Lys

Thr
70

Ser Sar

85
Pro

Gly

Ser

Ila
Phe
55

Ile
val

Ser

Gly
Val
Arg
40

Ser
Ser

Thr

His

Preo
Sar
25

GlIn
Gly
Val
Ala

Aan
105

Gly
10

Gly
Hig
Agn
Asp
Ala

90
Phe

Leuw Val
Gly Ser
Pro Gly
Thr Tyr
€0

Thr Ser
15

Asp Thr

Asp Ile

Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115

tgacccagte
gagectocgt
cceccegget
ccggetceegg
tegeecceta

ggctggagat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 919

Glu
1
Glu

Tyr
Ile
Gly
65

Pro

Ile

<210> 920
<211> 360

Ile
Arg
Lau
Tyr
50

Ser

Glu

Thx

Val
Ala
Ala
35

Gly
Gly
Asp

Phe

Thr
20
Trp

Ala
Ser
Phe

Gly
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

Lys
Ile
Lys
45

Tyx
Lysa
Ala

Trp

cccoggeace ctgtecetgt qococeggega
gtccatctee aacaactace tggectggta
gctgatctac ggcgectoct ceogggecac
¢tooggeace gactteacee tgaccatecyg
ctactgccaq cagtactcece ggteegecat

caag

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Pro

Gly

Ser
Cya
Gln
Arg
s85

Agp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Arg

256

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

20
Glu

Leu Ser Leu

Val Ser Ile

Gln Ala Pro

45

1le Pro Asp

60

Thr Ile Arg

75

Pro Ser Gln
15

Thr Ser Gly

30

Gly Leu Glu

Agn Pro Ser

Asn Gln Phe
80
Val Tyr Tyrx
95
Gly Gln Gly
110

gegggecace €0
ccagecagaag 120
cggcatcece 180
geggctggag 240
caccttegge 300

324

Ser Pro Gly
15

S5er Asn Asn

30

Arg Leu Leu

Arg Phe Ser

Arg Leu Glu
80

Gla Tyr Ser Arg Ser Pro

1le Lys

95
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cctgeggetyg
geggeaggec
cacctactac
cacectgtac
caaggacggc
cgtgtoctec

60

120
180
240
300
360

Pro Gly
15

Asn Asn

Gly
Pha

Glu val

Trp

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr

80
Cys

Tyr Tyr

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 920
gaggtgcage tggtggagtc cggeggegge ctggtgcage ceggeggete
tectgegeeg eotoeggett cacettecaac aacttegeca tgteoetgggt
cecggocaagg gectggagtg ggtgtececgee atctecgget ceggegtgga
gecgactecg tgaagggoeg gttcaccate teccgggaca actecaagaa
ctgecagatga acteectgeg ggocgaggac acegeegtgt actactgcete
gectteotact ccggetacga geoactactgg ggecagggea ccoctggtgac
<210> 921
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 921
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Lau Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Val Asp Thr Tyr Tyr Ala
50 55 €0
Lys Gly Arg Phe Thr Ila Ser Arqg Asp Asn Ser Lys Asn
€5 70 15
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
35 90
Ser Lys Asp Gly Ala Phe Tyr Ser Gly Tyr Glu His Tyr
100 108
ly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 922
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 922
gagatcegtge tgacccagbe cccoggeace chtgtceectgt coocoggega
ctgqtectgee gggecteocca gtecgtgtee tectectace tggectggta
cocggecagy coccaegget getgatetac ggcacctect ocegggecac
gaceggttet coggetceegg ctecggeace gactteacceo tgaccatete
ccecgaggact togecgtgta ctactgecag cagtacgget cetecececceg
cagageacca aggtggagat caag
<210> 923
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

257

95
Gly
110

gcgggecace
ccageagaayg
cggeatacec
ceggetggag
gacctteogge

Gln

60

120
180
240
300
324
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<220>
<223> Sintético

<400> 923

Glu
1
Glu

Tyr
Ile
Gly
65

Pro
Arg
<210> 924

<211> 357
<212> ADN

Ile
Arg
Leu

Tyr
50

Sar
Glu

Thr

Val Leu

Ala Thr
20

Trp

Lau

Ala
35
Gly

TYyr

Thr Ser

Gly Ser Gly

Asp Phe
85
Gln

Phe Gly

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 924

caggtgcage
teectgeaagy
cocggecagg
goccagaage
atggagctge
tggaacaage

<210> 925
<211> 119
<212> PRT

tggtgeagte

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 925

ES 2 386 480 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Vval

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Thr
10
Ser

Gly Le

Ala
25
Pro

Gl

Gly 6l

Gly Il

Leu
75

Gln 61
90

val Glu

105

Il

cggegecgag gtgaagaage
cectecggeta caccttcace
geetggagtg gatgggctgg
tgeagqgeeqg ggtgaccatg
ggtcectgeg gtecgacgac
actggttega cceceetygggge

258

tactacggeca
atctecgect
accaccgaca
accogecegtgt
cagggcacee

Thr

u Ser Leu

n Ser Val

Ser

Ser

Pro
15
Ser

Gly

Ser

30

n Ala Pro
45
& Pro Asp
€0
Ile Ser

n Tyr Gly

e Lys

ceggegaecte
tctectgggt
acgacggcaa
ccteoecacete
actactgege

tggtgacegat

Arg
Arg
Arg

Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu
80
Ser Pro

95

egtgaaggty
geggeaggee
caccaactac
cacegectac
cocggtactee
gteatee

€0

120
180
240
300
357
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Gln Val Gln Leu

Val Val
20

Trp

Ser Lys

Gly Ile Sex

Gly Trp Ile Ser Al

50
Gln Gly

Arg Val

Glu Leu Arg
a5
Sar

100

Arg Tyr

Val
115

Lau

<210> 926
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 926

Val
Ser

Val

Thr
Sar
Trp

Thr Val

a Tyr

Gln
Cys

Arg

Mat
T0

Lau
Asn

Ser

ES 2 386 480 T3

Sar Gly Ala

Ala Ser
25

Pre

Lys

Gln Ala

40

Agp Gly Asn

Thr Thxr Asp

Axg Sar Asp

Lys His Trp
105

Sar

gagatcogtge
ctgteetgee
ccoggecagy
gaceggttet
ccegaggact
cagggceacca

tgacccagte
gggectecca
coccecgget
ceggetoeygy
tegeegtgta
aggtggagat

ceeeggeace
gteegtgace
getgatctac
ctecggeace
ctactgeeag
caag

<210> 927
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 927

Glu
1
Glu

Ile Val

Arg Ala
Ala
as

Gly

Tyr Leu

Ile Tyr
50
Gly Ser
65
Pro

Gly

Glu Asp

Thr Phe

Trp

<210> 928

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Leu

Thr
20

Trp
Ala
Ser
Phe

Gly
100

Thr Gln Ser

Leu Ser Cys

Tyr Gln Gln

Pro Gly
Arg Ala

Lys Pro

Glu
10
Gly

Val
Tyr

Gly Gln

Thr Asn

Thr Ser
75
Asp Thr

Phe Asp

ctgtcectgt
gactectace

ggcegecetect
gacttecacee
cagteccgect

Thr
10
Ser
25

Gly

40

Ser Ser Arg
55
Thr Asp
70

val

Gly

Ala
g5
Gln

Tyr

Gly Thr

Ala Thr
Phe Thr
Tyr Cys

Lys Val

Gly
Leu

Gln
80
Glu
105

259

Lys
Thr
Gly
Tyr
€0

Thr

Ala

Pro

Lys Prxo Gly Ala
15

Phe Thr Tyr Tyr

Lau

45

Ala

Glu Trp Met

Gln Lys Leu

Sexr Thr Ala Tyr
a0
Val Tyr Tyr Cys
-1
Gly Gln

110

Trp Gly

ceccoggega goegggecace 60
tggcetggta ccagcagaag 120
cecgggecac cggeatccee 180
tgaccatete coeggetggag 240
tctececetyg gaccttegge 300

324

Pro
15
Gly

Leu Ser Leu Sar Gly

Gln Ser val Ser

30

Gln Ala Pro Arg Leu Leu

415
Ile Pro Asp Phe
60
Thr Ile Ser Leu Glu
15 B8O
Gln Ser Ala Phe Ser Pro

85

Ser

Ile Lys
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<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)... (8)

<223> Xaa = Cualquier aminoéacido o ausente

<400> 928

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 929

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)... (8)

<223> Xaa = Cualquier aminoéacido o ausente

<400> 929
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5
<210> 930
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(16)

<223> Xaa = Cualquier aminoéacido o ausente

<400> 930

Xaa Xaa Xaa Xaa Xsa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Yaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1l 5 10

<210> 931

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(7)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido o ausente

<400> 931

260



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 386 480 T3

Xaa Xaa Xaa Xaa Haa Xaa Xaa
1 5

<210> 932

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(3)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido o ausente

<400> 932
Xaa Xaa Xaa
1l
<210> 933
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(9)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido o ausente

<400> 933
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 L
<210> 934
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 934

caggtgcage tgeaggagte gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtcecte 60
acctgecactg tcotetggtgg ctecattace agtggtggtt actactggac ctggatecge 120
cageacccag ggaagggoect ggaatggatt ggatacatca aatttagtgg gaacacctac 180
tacaaccegt cccteaggag tegagtcace atatcacttg acacgtctaa gaatcagtte 240
tcectgaata tgacctctgt gactgeococgog gacacggecg tgtattattg tgegagagea 300
ectggaagte ataactttga catotgggge caaqggacaa tggtcacegt cteottea 357

<210> 935
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

261
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<400> 935
zln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pre Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Lau Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ila Thr Ser Gly
20 25 30
Gly Tyr Tyr Trp Thr Trp Ile Arg Gln His Pro Gly lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Lys FPhe Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 &0
Leu Arg Ser Arg Val Thr Ile Ser Leu Asp Thr Ser lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Asn Met Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr ala val Tyr Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Fro Gly Ser His Asn Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Met Val Thr val Sar Ser
115
<210> 936
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 936
daaatcgtgt tgacccagtc tceagacacc ctgtctttgt ctecagggga aagagecacc 60
ctectoctgea gggecagtgt gagtattagt aataactatt tagectggta ccagcagaaa 120
cctggecagyg cteccagget cetcatetat ggtgeateca geagggecac tggeatececa 1380
gacaggttca gtggcagtgg gtetgggaca gacttcacte tcaccatcag aagactggag 240
tetgcagatt ttgcacegta ttactgtecag caatatagta ggteaccgat caccttegge 300
caagggacac gactggagat taaa 324
<210> 937
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 937
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Val Ser Ile Sexr Asn Asn
20 25 30
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Ila Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Axg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Axg Axg Leu Glu
&5 70 75 30
Ser Ala Asp Phe Ala Pro Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Arg Ser Pro
85 80 95
Ile Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 938

262
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

gaagtgcage tggtggagte
tectgtgeag cctetggatt
ccagggaagg gectggagty
gcagacteccg tgaagggoecqg
ctgcaaatga acagcetgag
goecttctata gtggectacga

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

<220>
<223>

<400>

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

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

360
ADN
Secuencia artificial

Sintético

938

939

120

PRT

Secuencia artificial

Sintético
939

Glu Val Gln Leu Val
Ser Lau Arg Leou Sar

Ala Met Thr Trp Val
35

Ser Thr Ile Ser Gly

50

Lys Gly Arg Phe Thrx

€5

Lau Gln Met Asn Ser

85
Ser Lys Asp Gly Ala
100

Gly Thr Lewm Val Thr

115

940

324

ADN

Secuencia artificial

Sintético
940

gaaattgtge tcacgeagte
ctetectgoca gggccagtea
cctggecagg ctoccaggcet
gacaggttca gtggcagtgyg
tctgaagatt tigcagtgta
caagggacca aggtggagat

941
108
PRT

ES 2 386 480 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ila
70

Leu

Phe

Val

tgggggagec
cacctttaac
ggteteaact
gttcaccate
agecgaggac
acactactgg

Ser

Gln
Gly
55

Ser
Arg
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala

Val

Ala
Ser

Ser
120

Gly
Sar
25

Pro
Asp
Asp
Glu

Gly
1905

ttggtacaac
aactttgcca
attagtggta
tccagagaca
acggeoogtat
ggecagggaa

Ala
Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

Tyr

¢tggggggte cctgagactc 60

tgaccetgagt cogocagget
gtggegttga cacatactge
attccaagaa cacactgtat
attactgttc gaaagatgge
ccetggtcac cgtctectea

Leu
Pha
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Glu

val
Thr
Gly
Cys
60

Lys
Ala

His

Gln Pro

Pha Asn
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr
Val Tyr

Tyr Trp
110

Gly Gly
15
Asn Phea
Trp Val
Sar Val
Leu Tyr
80
Tyr Cys

85
Gly Gln

tcecaggeace ctgtetttgt ctcoccagggga asagagccace
gagtgttagce ageagetact tagectggta ccagcagaaa
ccteatetat ggtacatcca acagggecac tggcatccea
gtctgggaca gacttcacte tcaccatcag cagactggag
ttactgtcag cagtatggta gotcaccteg gacgttegge

caaa

263

120
180
240
300
360

60

120
180
240
300
324
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 941
Glu

1
Glu

Ile Val

Arg Ala
Ala
35

Gly

Tyr Lau

Ilae Tyr
S0
Gly Ser
65

Sar

Gly

Glu Asp

Axg Thr Phe

<210> 942
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 942

Lau
20

Trp
Thr
Ser
Phe

Gly
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

B85
Gln

caggtgcage
teetgeaagy
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga
tggaacaage

tggtgcagte
cttcotggtta
ggcttgagtyg
teccaagacag
ggagectgag
agtggttcega

<210> 943
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 943

ES 2 386 480 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Gln
49
Arg

Thr
70
Val

Asp
Tyr

Gly Thr

tggacctgag
cacotttace
gatgggatag
aatcaccatg
atctgacgac
caecctgggge

Pro

Lys
Ala
Pha
Tyr

Lys

Thr
10
Ser

Gly

Ala
25
Pro Gly

Thr Gly

Thr Leu
Gln
90

Glu

Cys

Val
108

gtgaagaage
tactatggta
atcagogett
accacagaca
acggecgtot
cagggaacce

Leu

Gln

Gln

Thr

Gln

Sar Leu

Ser Val

Ala Pro
45
Asp

Ile Pro

Ila Ser

Tyr Gly

Ile Lys

etggggeete
tcagttggat
acgatggtaa
catectegac
attactgtge
tggtcacegt

Ser
30

Arg
Aryg
Arg

Ser

Ser Pro Gly

Ser Ser

Leu Len

Phe Ser

Glu
80
Pro

Leu

Ser
a5

agtgaaggtc
acgacagaca
cacagactat
cacagcetac
gaggtatagt

ctettea

€0

120
180
240
300
357

Gla Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Fha Thr Tyr Tyr

20

25

264

30
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Gly tle Ser
a5
Gly Trp Ile
50
Gln Asp Arg
65
Met Glu Leu

Ala Arg Tyr

Thr Leu Val
115

<210> 944

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 944

Trp
Ser
Ile
Arg
Ser

100
Thr

Ile

ES 2 386 480 T3

Arg Gln

Ala Tyr

Thre

Serx
85
Txp

Val

gaaattgtgt tgacacagtc
ctctectgea gggocagtca
cetyggecagg cteccagact

<210> 945
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 945

Glu Ila Vval
1
Asp Arg Ala

Tyr Leu Ala
35
Ilae Tyr Gly
50
Gly Ser Gly
65
Pro Glu Asp

Txrp Thr Phe

<210> 946

<211> 361

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

Leu

The
20

Trp
Ala
Ser
Phe

Gly
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

Met
70

Lau
Asn

Ser

Asp
55

Thr
Axg
Lys

Ser

Thr Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

40

45

Gly Asn Thr Asp Tyr Ala Gln Lys Phe

60

Thr Asp Thr Ser Ser Thr Thr Ala Tyr

75

80

Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

90

95

His Trp Phe Asp Pro Trp Gly Gln Gly

105

110

teccaggeace ctgtetttgt ctecagggga cagagecace
gagtgttace ggcagctact tagectggta ccagcagaaa
ceteatotat ggtgoateca acagggecac tggeatecca
gacaggttca ctggcagtgg gtctgggaca gacttcacte tcaccatcag cagactggag 240
cetgaagatt ttgcagtgta tttetghtcaa cagtetgett tctcacegtg gacgttegge

caggggacca aggtggaaat

caaa

Gln
Ser
Gln
Asn
Thr
70

val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
Asp
Tyx

Thr

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Phe

Lys

265

Gly
Ala
Pro
Thr
Thr
Cys

Val
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glua

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Sarxr
Ala
Pro
60

Ile

Ser

Lys

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Ala

Ser
Thr
30

Axg
Arg
Axg

Phe

Pro
15

Gly
Leu
Phe
Lau

Ser
95

Gly
Ser
Lau
Thr
Glu

80
Pro

60
120
180

300
324



10

15

20

25

30

35

<400> 945

ES 2 386 480 T3

acetgcactg tetetggtgg ctecategge agtggtgatt actactggag ctggatcege 120
cagcacccag ggaagggect
tacaaceegt cectcaagag
teccctgaage tgagetetgt
cocegtggat accattactt

g

<210> 947
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 947

Gln
1
Thr

Gly
Trp
Leu
65
Ser
Cys
Gly
<210> 948

<211> 325
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Leu
Tyr
Ile
50

Lys=
Leu
Ala

Thr

<223> Sintético

<400> 948

Gln

Ser

Tyr
35

Gly
Ser
Lys
Arg

Leu
115

Leu
Leu
Trp
Tyr

Arg

Ala
100
Val

Gln
Thr
Ser
Val
Leu
Ser
as

Pro

Thr

gaaattgtgt tgacacaatc
ctetectgea gggecagtea
cctggecagg ctocccaggct
gacaggttca gtggeagtgy
cetgaagatt ttgeagtgta
ggagggacca aggtggagat

<210> 949
<211>108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 949

ggagtggatt gggtacgtce attacagtgg gaacacecace 180
tegactttee atatcaatag acacgtcetaa gatccagtte 240
gactgecegeg gacacggeeg tgtattactg tgegagagee 300
tgectactygy ggecagyggaa cectggtecac cgtctoctea 360

361

Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
10 15
Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Sly Ser Gly
25 30
Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
40 45
His Tyr Ser Gly Asn Thr His Tyr Asn Pro Ser
55 60
Ser Ile Ser Ile Asp Thr Ser Lys Ile Gln Phe
70 75 80
Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
90 95
Arg Gly Tyr His Tyr Phe Ala Tyr Trp Gly Gln
105 110
Val Ser Ser
120

tcecaggeace ctgtctttgt ctecagggga aagagccace 60
gagtgttage ageagetact tagectggta ccagcagaaa 120
cctcatcttt ggtgcatceca gcagggocac tggeatecca 180
gtetgggaca gasttcacte toaccatcag cagactggag 240
ttactgtcag cagtatggta gctcaceget cactttegge 300
caaac 325

266



10

Glu
Glu

Tyr

Ile

Gly
65
Pro

Leu
<210> 950

<211> 330
<212> PRT

Ile
Arg

Leu

Phe
50

Ser
Glu

Thr

Val
Ala

Ala
35

Gly
Gly
Asp

Pha

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 950

Lau
Thr

20
Trp

Ala
Ser
Phe

Gly
100

ES 2 386 480 T3

Thr Gln
5
Leu Ser

Tyr Gln

Sar Ser

Gly Thr
70

Ala Val

85

Gly Gly

Ser
Cys

Gln

Arg
Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg

Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

267

Gly
Ala

25
Pro

Thr
Thr
Cya

val
105

Thr
10
Ser

Gly

Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu

Gln

Gln

Ile
Thr
75

Gln

Ila

Ser Leun Ser

Ser Val Ser
30
Ala Pro Arg
45

Pro Asp Arg
60

Ile Sar Arg
Tyr Gly Ser

Lys

Pre
15
Ser

Leu

Phe

Leu

Ser
55

Gly
Ser

Leu

Sar

Glu
80
Pro



10

Ala
Sar
Phe
Gly

Leu
65

Tyr
Lys
Pro
Lys
Val
145

Tyr

Glu

Lys
Gln
225
Leu
Pro
Asn
Leu
val

305
Gln

<210> 951
<211> 327
<212> PRT

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Ile
Val
Ala
Pro
130
Val
val
Gln
Gln
Ala
210
FPro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
290
Pha

Lys

Thr
Ser
Glu
35

Hias
Ser
Cya
Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
275
Ser

Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 951

Lys
Gly
20

Pro
Thr
val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Aan
130
Trp
Pro
Glu
Asn
Ila
260
Thr
Lya
Cya
Leu

Gly
Gly
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Lau
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
245
Ala
Thr
Leu

Ser

Sex
325

ES 2 386 480 T3

Pro
Thr
Thr
Pre
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Lau
Sar
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230
val
val
Pro
Thr
Val

210
Leu

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Mat
135
His
val
Tyr
Gly
Ile
215
val
Ser
Glu
Pro
Val
295
Mat

Ser

Vval
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp
Gly
120
Ila
Glua
His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr
Leu
Trp
Vval
280
Asp
His

Pro

268

Phe

Leu
25

Tzp

Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
185
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
265
Leu
Lya
Glu

Gly

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr
Sar
Arg
Pro
Ala
170
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
250
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
330

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Agn
His
val
Thr
Glu
155
Lys
Serx
Lys
Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser
Arg

Leu
315

Ala

Gly
Ser
Leu
Thr
Thr
Pha
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220
Pro
val
Gly
Asp

300
His

Pro
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lya
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Sar
Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
val
Pro
110
Val
Phe
Pro
Thr
190
Val

Ala

Gly
Pro
270
Ser

Gln

His

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Agp
95

Pro

Pro

Asn
Arg
175
Val
Ser
Lys
Asp
Phe
255
Glu
Phe
Gly

Tyr

Lys
Tyrx
Ser
Sar
Thr
80

Lysg
Cys
Pro
Cys
Trp
160
Glu
Leu
Asn

Gly

Glu
240

Tyr
Asn

Phe

Asn

3z0
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Ala Ser Thr Lys Gly Pro Sar Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30
Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45
Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60
Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Sar Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr
65 70 75 80
Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 80 9s5
Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Ser Cys Pro Ala Pro
100 105 110
Glu Phe Lau Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
115 120 125
Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
130 135 140
Asp Val Ser Gln Glu Asp Proc Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp
145 150 155 | 160
Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe
165 170 175
Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
180 185 190
Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu
185 200 205
Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly €ln Pro Arg
210 215 220
Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Sar Gln Glu Glu Met Thr Lya
225 230 235 244
Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Sar Asp
245 250 255
Ile Ala Val Glu Trp Glu Sar Asn Gly Gln Pro Glu Agn Asn Tyr Lys
260 265 270
Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
275 280 285
Arg Leu Thr Val Reap Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser
299 295 300
Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
305 310 315 320
Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
325

<210> 952
<211> 327
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 952

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg
1 5 10 15
Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30
Pha Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Sar Gly Ala Leu Thr Ser

269



Gly
Leu
65

Tyr
Arg
Glu
hsp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn

Ile

<210> 953
<211> 544
<212> PRT

val
50

Sar
Thr
Val
Phe
Thr
130
val
val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

35
His

Ser
Cys
Glu
Lau
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275

Thr

val

<213> Homo sapiens

<400> 953

Thr
val
Asn
Sar
100
Gly
Mat
Gln
val
Tyr
180
Gly
lle
val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Mat

Sar

Phe
val
val
85

Lys
Gly
1le
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
245
Trp
val
Asp
His

Leu
325

ES 2 386 480 T3

Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ala
55

val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thx
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

40
Vval

Pro
Lys
Pro
val
120
Thr
Glu
Lys
Sar
Lya
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser

280

Leu

270

Leau
Ser
Pro
Pro
195
Phe
Pro
val
Thr
Val
185
Sex
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
1710
Lau
Lys
Lys
Sex
Lys
250
Gln
Gly

Gln

Sar
Ser
75

Asn
Pro
Phe
val
Phe
155
Pro
Thr
Vval
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Ser

Pro
Pro
Thx
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

45
Gly

Gly
Lys
Cys

Pro
125

Cya
Trp
Glu

Asn
205
Gly
Glu
Tyx
Asn
Phe
285
Asn

Thr

Lau
Thr
val
Pro
110
Lys
val
Tyr
Glu
His
199
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270
Vval

Gln

Tyrx
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr
Phe

Lys

Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Sar
320



Met
Cys
Val
Ala
Lys
65

Ser
Gly
Gly

Thr

Ser
145

Gly

Gln

Gly
50

His
Ala
Gly
Phe
Asp

130
Arg

Ser
Val
Lys
35

Pro
Tyr
val
Gly
Thr
115

Ser

Leu

Arg
Trp
20

Lys
Pro
Gln
Thr
Ala
100

Pro

Ala

Cys
Ser
Gly
Pro
Ala
Pro
85

Asp
Pro
Asp

Thr

Ala
Ser
Leu
Cys
Ser
70

Val
Ser
Gly
Asp

Gln
150

ES 2 386 480 T3

Leu
Gly
Leu
Ala

55
val

Ala
Thr
Leu

135
Arg

Ala
Vval
Gly
40

Cys
Ser
Gly
Phe
Phe
120
Ala

His

Leu
Phe
25

Asn
Arg
Pro
Val
Ser
105
Ser

Thr

Leu

271

Ala
10

Glu
Arg
Thr
Glu
Asp
90

Asn
Leu
Glu

Thr

Val
Leu
Asn
Phe
Pro
75

Ser
Pro
Ile

Asn

Val
155

Leu
Lys
Cys
Phe
60

Pro
Phe
Ile
Ile
Pro

140
Gly

Ser
Leu
Cys
45

Arg
Cys
Ser
Arg
Glu
125
Glu

Glu

Ala
Gln
30

Arg
Val
Thr
Leu
Phe
110
Ala
Arg

Glu

Leu
15

Glu
Gly
Cys
Tyr
Pro
95

Pro
Leu
Leu

Trp

Leu
Phe
Gly
Leu
Gly
80

Asp
Phe
His
Ile

Ser
160



Gln
Phe
Arg
Glu
1le
225
Gly
Cysa
Gln
Leu
305
Thr
Cys
Thr
Thr
Pro
385

Asn

Gly

Ser
Phe
465
Pro
Hisg
Gly

val

Asp
Vval
Pro
Lys
210
Cys
Glu
Ile
Cysa
Asn
290
Asn
Gly
Lys
Cys
Cys
370
Asp
Cys
Ala
Gly
Ser
450
Ser
Val
Glu

Pro

val
530

<210> 954
<211> 490
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 954

Leu
Cys
Arg
135
Val
Leu
Cys
Arg

Asn
275
Tyr
Thr
Ala
Asn
355
Ala
Gly
Glu
Lys
Phe
435
Pro
Cys
Ser
Arg
Asn

515
Asp

His
Asp
180
Asp
Cys
Pro
Lys
Tyr
260
Cys
Cys
Gly
Thr
Gly
340
Pro
Asp
cly
Lys
Cys
420
Serx
Cys
Thr
Arg
Gly
500
Cya

Lau

Ser
165
Glu
Asp
Asn
Gly
Cys
245
Pro
Gln
Thr
Gln
Cys
325
Gly
Gly
Gly
Tyr
Lys
405
Val

Gly

Cys
Cys
485
His

Gln

Ser
His
Ala

Pro

Cya
230
Arg
Gly
Glu
His
Gly
310
Glu
Ser
Phe
Pro
Ser
390
Ile
Asp
Arg
Asn
Pro
470
Glu
Arg
Phe

Glu

ES 2 386 480 T3

Gly
Tyr
Phe
Gly
215
Aszp
Val
Cys
Gly
His
295
Ser
Leu
Cys
Tyr
Cys
375
Cys
Asp
Leu
His
Gly
455
Pro
His
Tyr
Leu

Lys
535

Arg
Tyr

Gly
200
Trp

Glu
Gly

Leu

Tzp
280
Lys
Tyr
Gly
Thr
Gly
360
Pha
Arg
Tyx
Gly
Cys
440
Gly
Gly
Ala
Vval
Leu

520
Leu

Thr
Gly
185
His
Lys
Gln
Trp
His
265
Gly
Pro
Thr
Ile
Asp
345
Lys
Asn
Cys
Cys
Asp

425
Asp

Tyr
Pro

Cys
505
Pro

Glu

Asp
170
Glu
Phe
Gly
His
Gln
250
Gly
Gly
Cys
Cys
Asp
330
Leau
1le
Gly
Pro
Ser
410
Ala
Asp
Cysa
Thr
Cys
450
Glu
Glu

Gly

272

Leu
Gly
Thr
Pro
Gly
235
Gly
Thr
Leu
Lys
Ser
315
Glu
Glu
Cys
Gly
Val
395
Ser
Tyr
Asn
Arg
Gly
475
His
Cys
Leu

Gln

Lys

Cys
Tyr
220
Phe
Arg
Cys
Phe
Asn
304
Cysa
Cysa
Asn
Glu
Arg
380
Gly
Ser
Lau
Val
Asp
460
Arg
Asn
Ala

Pro

Gly
540

Tyr
Ser
Gly
205
Cys
Cys
Tyr
Gln
Cys
285
Gly
Arg
Asp
Sar
Leu
365
Cys
Tyr
Pro
Cys
Asp
445
Gly
Asn
Gly
Arg
Pro

525
Gly

Ser
Val
190
Glu
Thr
Asp
Cys
Gln
270
Apn
Ala
Pro
Pro
Tyr
350
Ser
Ser
Ser
Cys
Arg
430
Asp
val
Cys
Ala
Gly
510
Gly

FPro

Tyr
175
Phe
Arg
Glu
Lya
Asp
255
Pro
Gln
Thr
Gly
Ser
335
Ser
Ala
Asp
Gly
Ser
4115
Cys
Cya
Asn
Ser
Thr
495
Tyr

Pro

Phe

Arg
Cys
Gly
Pro
Pro

240
Glu

Trp

Cys
Tyr
320
Pro
Cys
Mat
Ser
Pha
400
Asn
Gln
Ala
Asp
Ala
480
Cys
Gly
Ala

Fro



Met
Ala
Gin
Pro
Lys

65
Ala

Pro

Glu

145
Asp

Pro
Pro
Ser
225
Glu
Cys
Pro
Cys
Tyr
308
Cys

Tyr

Gly
385
Ala
Cys
Cys
Ser
Glu

465
Pro

val
Leu
Ile
Cys
50
Pro
Ala
Ala
Asp
Glu
130
Val
Ile
Cys
Axg
Leu
210
Pro
Gly
Leu
Gly
Ser
290
Gly
Phe
Ile
Val
370
Pro
Asn
Ala
Ala
Gly
450
Phe

Gly

Ser
Ile
His
35

Ser

Gly

Leu
Pro
Ala
115
Leu
Ala
Gln
Glu
Ser
195
Glu
Glu
Irp
Sar
Pro
275
Glu
Leu
Asn
Cys

Asp
355
Leu
Arg
Gly
Leu
Ala
435
Leu

Pro

Leu

Pro
Pha
20

Ser

Ala

Lau

Ser
Asp
100
Trp
Gly
Gly
Arg
Pro
180
Ala
Asp
His
Thr
Pro
260
Gly
Thr
Arg
Gly

His
340

Arg
Gly
Cys
Gly
Gly
420
Arg
Val
Val

Arg

Arg

Pha
Arg
Ser
Ala
85
Leau
Pro
Asp
Arg
Ala
165
Pro
Pro
Glu
Gly
Gly
245
Arg
Pro
Pro
Cys
Gly
325
Cys
Cya
His
Glu
Thr
405

Phe

Pro

Hia

Pro
485

ES 2 386 480 T3

Mat
Pro
Gly
Leu
Glu

70
Arg

Pro
Gly
Gln
Arg
150
Gly
Ala
Ser
Cys
Phe
230
Pro
Gly
Cys
Arg
Glu
310
Leu
Pro
Ser
Ala
Hias
390
Cys
Gly
Cys
Ala
Pro

470
Gly

Sar
Gln
Pro
Pro

Glu

Gly
Leu
Thr
Ile
135
Arg
Ala
val
Arg
Glu
215
Cys
Leu
Pro
Asp
Ser

295
Val

Cys
Pro
Lau
Leu
375
Asp
Val
Gly
Ala
Cys
455

Asp

Asp

Gly
Thr
Gly
Cys

Als

Pro
Pro
Phe
120
Gly
Leu
Trp
Gly
Cys
200
Ala
Glu
Cys=
Ser
aly
280
Phe
Ser
Val
Gly
Gln
360
Axrg
Leu
Glu
Arg
Hig
440
Ala
Gly

Pro

273

Leu
Arg
Pro
Arg

Ala

val
Asp
105
Ser
Gly
Ala
Glu
Thr
185
Gly
Pro
Gln
Thr
Ser
265
Asn
Glu
Gly
Gly
Phe

345
Pro

Cys
Asp
Gly
Asgp
425
Gly
Pro

Ala

Gln

Leu
Pro
Gly
Leu
Glu
Tyr
11}

Gly
Pha
Pro
Ala
Leu
110
Ala
Pro
Pro
Pro
val
250
Ala
Pro
Cys
Vval
Gly

330
Gln

Cys
Arg
Asp
Gly
410
Cys
Gly
Gly
Ser

Arg
490

Ser
Ala
Pro
Phe
Sar

15
Thr

Leu
Ile
Ala
Gly
155
Arg
Cys
Gly
val
Gly
235
Pro
Thr
Cya
Thr
Thr
315
Ala
Gly
Axg
Cys
Cys
335
Gly
Arg
Arg
Tyr

Ala
475

Gln
Gly
Gly
Phe

Pro

Glu
Leu
Ile
140
Gly
Phe
Thr
Leu
Cys
220
Glu
val
Thr
Ala
Cys
300
Cys
Asp
Ser
Asn
Arg
380
Ala
Ala
Glu
Cya
Met

460
Leu

Thr
vVal
Ala
45

Arg

Cys

Gln
Gln
Glu
125
Ser
Pro
Ser
Arg
Arg
205
Arg
Cysa
Ser
Gly
Asn
285
Pro

Ala

Pro

Gly
365
Ala

Hig
Arg
Tyr
445
Gly

Pro

Val
Pha
30

Pro

Vval

Ala

Pro
Val
110
Thr

Leu

Trp

Leu
190
Pro
Ala
Axg
Thr
Cys

270
Gly

Asp
Asp
Cys
350
Gly
Gly
Arg
Arqg
Ala
430
Ala
Ala

Ala

Ile
Glu
Rrg
Cys
Leu
Gly

95
Pro

Trp
Leu
Ala
Arg
175
Cys
Cys
Gly
Cys
Ser
255
Leu
Gly
Gly
Gly
Ser
335
Glu
Leu
Phe
Ala
Cya
415
Asp
His
Arg

Ala

Leu
Leu
Sar
Leu
Gly

80
Ala

Phe
Arg
Ala
Arg
160
Ala
Axg
Ala
Cys
Lau
240
Ser
Val
Ser
Fhe
Pro
320
Ala
Lys
Cys
Ala
Cys
400
Ser
Pro
FPhe
Cys

Pro
480
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<210> 955
<211> 527
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 955

Met Thr Pro Ala Ser Arg Ser Ala Cys Arg Trp Ala Leu Leu Leu Leu
1 5 10 15
Ala Val Leu Trp Pro Gln Gln Arg Ala Ala Gly Ser Gly Ile Phe Gln
20 25 30

274



<210> 956

Leu
Gln
His
65

Ser
Ser
Pro
Asp
Ile
145
Gln
Ser
Asp
Cys
Ser
225
Ile
His
Cys
Cys
Gly
305
His
Gly
Pro
Asp
Ser
385
Glu
Gin
Phe
Pro
Cys
465
Thr

Tyr

Phe

Arg
Ser
50

Phe
Thr
Gly
Gly
Leu
130
Ile
Asn
Asp
Asp
Leu
210
Gly
Cys
Asn
Asp
Thr
290
Pro
Cys
Gly
Gly
Ser
370
Ser
Lys
Cys
Thr
Cys
450
Thr
His
Thr

val

Leu
35

Cys
Gln
Pro
Ser
Thre
115
Arg
Gln
Asp
Asn
His
195
Pro
Cys
Arg
Gly
Glu
275
Hig
Lys
Glu
Ser
Tyr
355
Pro
Tyr
Lys
Gln
Gly
435
Ala
Cys
Asp
Gly

Gly
515

Gln
Glu
Ala
val
Gly
100
Phe
Pro
Gly
Thr
Tyr
180
Phe
Gly
His
Pro
Cys
260
Gly
His
Gly
Leu
Cys
340
Tyr
Cys
Ala
val
Asn
420
Thr
His
Pro
Ala
Leu

500
Ser

Glu
Pro
Thr
Leu
85

Arg
Ser
Glu
Ser
Leu
165
Tyr
Gly
Trp
Glu
Gly

245
Arg

Ser
Tyr
Gly

325
Lys

Phe
Cys
Asp
405
Arg
His
Gly
Ala
Cys
485

Ser

Arg
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Phe
Gly
Phe
70

Gly
Asn
Leu
Thr
Leu
150
Thr
Gly
His
Thr

Gln
230
Trp

Hisg
Gly
Pro
Thr
310
Leu
Asp
Gln
Asn
Glu
390
Arg
Gly
Cys
Gly
Gly
470
Ala

Pro

Cys

Val
Cys
55

Ser
Thr
Pro
Asn
Ser
135
Ala
Arg
Glu
Tyr
Gly
215
Asn
Gln
Gly
Gly
Cys
295
Cys
Ser
Gln
His
Gly
375
Cys
Cys
Pro
Glu
Thr
455
Phe
Ser

Asn

Glu

Asn
40

Arg
Glu
Asn
Leu
Ile
120
Pro
Val
Leu
Ser
Glu
200
Lys
Gly
Gly
Thr
Leu
280
Lys
Thr
Lys
Glu
Cys
360
Gly
Pro
Thr
Ser
Leu
440
Cys
Ser
Gly

Asn

Phe
520
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Gln
Thr
Gly
Ser
Gln
105
Gln
Gly
Gly
Ser
Cys
185
Cys
Tyr
Tyr
Arg
Cys
265
Phe
Asn
Cys
Cys
Asn
345
Glu
Ser
Pro
Ser
Arg
425
His
His
Gly
Pro
Phe

505
Pro

Arg
Phe
Pro
Phe
90

Leu
Ala
Asn
Lys
Tyr
170
Ser
Gln
Cys
Cys
Leu
250
Ser
Cys
Gly
Leu
Ala
330
Ser
His
Cys
Asn
Asn
410
Thr
Ile
Asp
Arg
Cys
490
Val

Val

Gly
Phe
Cys
15

val
Pro
Trp
Serx
Ile
155
Ser
Arg
Pro
Asp
Ser
235
Cys
Ile
Asp
Ser
Pro
315
Ser
Tyrxr
Ser
Arg
Phe
385
Pro
Cys
Ser
Leu
Arg
475
Phe

Cys

Gly

Met
Arg
60

Thr
Vval
Phe
His

Leu
140

TIrp
Tyr
Leu
Asp
Gln
220
Lys
Asn
Pro
Gln
Thr
300
Gly
Asn
His
Thr
Glu
380
Thr
Cys
Arg
Asp
Glu
460
Cys
Asn

Asn

Leu

Leu
45

Ile
Phe
Arg
Asn
Thx
125
Ile
Arg
Arg
Cys
Gly
205
Pro
Pro
Glu
Trp
Asp
285
Cys
Tyr
Pro
Cys
Leu
365
Arg
Gly
Ala
Cys
Cys
445
Asn
Glu
Gly
Cys

Pro
525

Ala
Cys
Gly
Asp
Phe
110
Pro
Ser
Thr
Val
Lys
190
Ser
Ile
Asp
Cys
Gln
270
Leu
Sar
Thr
Cys
Leu
350
Thr
Asn
Ser
Asn
Arg
430
Ala
Gly
Val
Ala
Pro

510
Pro

Asn
Leu
Asn
Lys
95

Thr
Gly
Gln
Asp
Ile
175
Lys
Leu
Cys
Glu
Ile
255
Cys
Asn
Asgn
Gly
Arg
335
Cys
Cys
Gln
Asn
Gly
415
Pro
Arg
Pro
Arg
Thr
495
Tyr

Ser

Gly
Lys
Val

80
Asn

Trp
Asp
Ile
Glu
160
Cys
Arg
Ser
Leu
Cys
240
Pro
Ala
Tyr
Ser
Glu
320
Asn
Pro
Ala
Gly
Cys
400
Gly
Gly
Ser
val
Ile
480
Cys

Gly
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<211> 498
<212> PRT
<213> Macaca fascicularis

<400> 956
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Ser

val

Thr
val
65

Phe
His
Leu
Trp
Tyr
145
Leu
Asp
Gln
Lys
Asn
225
Pro
Gln
Thr
Gly
Asn
305
His
Thr
Glu
Thr
Cys

385
Arg

Glu

Cys

465

Gly
Leu
Val
Phe
50

Arg
Asn
Ala
Ile
Leu
130
Arg
Cys
Gly
Pro
Pro

210
Glu

Trp
Asp
Cys
Tyr
290
Pro
Cys
Leu
Arg
Gly
370
Ala
Cys
Cys
Ser
Glu

450
Arg

val
Ala
Cys
35

Gly
Asp
Phe
Pro
Ser
115
Leu
Vval
Lys
Asn
Ile
195
Ala
Cys
Gln
Leu
Ser
275
Thr
Cys
Leu
Ser
Asn
355

Ser

Asn

Ala
Gly
435
val

Ala

Phe
Ser
20

Leu
Ser
Asp
Thr
Gly
100
Lys
Asp
Ile
Lys
Leu
180
Cys
Glu
Ile
Cys
Asn
260
Asn
Gly
Arg
Cys
Cys
340
Gln
Asn
Gly
Pro
Arg
420
Leu
Arg

Thr

Gln
Gly
Lys
Val
Ser

Trp
85

Asp
Ile
Glu
Cys
Arg
165
Ser
Leu
Cys
Pro
Thr
245
Tyr
Ser
Val
Asn
Pro
325
Ala
Gly
Cys
Gly
Gly
405
Asn
Met
Thr

Cys
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Leu
Arg
His
Ser
Ser
70

Pro
Asp
Ala
Gln
Ser
150
Asn
Cys
Ser
Leu
His
230
Cys
Cys
Gly
Asp
Gly
310
Pro
Asp
Ala
Glu
Gln
350
Phe
Pro
Cys

Ser

Tyr
470

Gln
Pro
Phe
Thr
55

Gly
Gly
Leu
Ile
Thr
135
Asp
Asp
Leu
Gly
Cys
215
Asn
Asp
Thr
Gln
Cys
295
Gly
Gly
Ser
Ser
Lys
375
Cys
Thr
Cys
Thr
Ile

455
Thr

Leu
Cys
Gln
40

Pro

Gly

Thr

Gln
120
Ser
Asn
His
Pro
Cys
200
Arg
Gly
Glu
His
Arg
280
Glu
Ser
Tyr
Pro
Tyr
360
Lys
Leu
Gly
Ala
Cys
440
Asp

Asp
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Gln
Glu
Ala
Val
Gly
Phe
Pro
105
Gly
Thr
Tyr
Phe
Gly
185
His
Pro
Cys
Gly
His
265
Ser
Leu
Cys
Tyr
Cys
345
Ala
val
Asn
Thr
His
425
Pro

Ala

Leu

Glu
10

Pro
Val
Leu
Arg
Ser
90

Glu
Ser
Leu
Tyr
Gly
170
Trp
Glu
Gly
Arg
Trp
250
Ser
Tyr
Glu
Lys
Gly
330
Phe
Cys
Asp
Arg
Tyr
410
Gly
Ala

Cys

Ser

Phe
Gly
Val
Gly
Asn
75

Leu
Ala
Leu
Thr
Gly
155
His
Thr
Gln
Trp
His
235
Gly
Pro
Thr
Leu
Asp
315
Leu
Asn
Glu
Arg
Gly
395
Cys
Gly
Gly
Ala

Thr
475

Vval
Cys
Ser
Thr
60

Pro
Ile
Leu
Ala
Arg
140
Asp
Tyr
Gly
Asn
Gln
220
Gly
Gly
Cys
Cys
Ser
300
Gln
His
Gly
Cys
Cys
380
Pro
Glu
Thr
Phe
Ser

460
Asp

Asn
Arg
Pro
45

Asn
Leu
Ile
Pro
Val
125
Leu
Asn
Val
Glu
Gly
205
Gly
Thr
Leu
Lys
Thr
285
Glu
Glu
Cys
Gly
Pro
365
Thr
Ser
Arg
Cys
Ser
445

Ser

Thr

Glu
Thr
30

Gly
Ser
Gln
Glu
Pro
110
Gly
Arg
Cys
Cys
Tyr
190
Tyr
Arg
Cys
Phe
Asn
270
Cys
Cys
Asp
Glu
Ser
350
Pro
Ser
Arg
His
His
430
Gly

Pro

Phe

Arg
15

Phe
Pro
Phe
Leu
Ala
95

Asp
Gln
Tyr
Ser
Gln
175
Cys
Cys
Leu
Ser
Cys
255
Gly
Arg
Asp
Gly
His
335
Cys
Asn
Asn
Met
val
415
Asp
Arg
Cys

val

Gly
Phe
Cys
Ala

Pro
80
Trp

Ala
Asn
Ser
Axrg
160
Pro
Gln
Ser
Cys
Thr
240
Asp
Ala
Pro
Ser
Tyr
320
Ser
Arg
Phe
Pro
Cys
400
Ser
Leu
Arg

Phe

Cys
480
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Asn Cys Pro Tyr Gly Phe Val Gly Ser Arg Cys Glu Phe Pro Met Gly
485 490 495
Leu Pro

<210> 957
<211> 498
<212> PRT
<213> Macaca mulatta

<400> 957

278



Ser

Val

val
65

Phe
His

Lau

Gln
Lys
Asn
225
Pxro
Gln
Thr
Gly
Asn
305
His
Thr
Glu
Thr
Cys
ass
Arg

Rsap

Gly
Leu
Val

Phe

Asn
Ala
Ile
Lau
130
Cya
Gly
Pro
Pro

210
Glu

Trp
Asp
Cys
Tyr
290
Pro
Cys

Leu

Gly
370
Ala
Cys

Cys

Val
Ala
Cys
35

Gly
Asp
Phe
Pro
Ser
115
Leu
Val
Lys
Aszn
Ile

195
Ala

Cys
Gln
Leu

Ser
275

Cys

Ser
Asn
355
Ser

Asn

Ala

Phe
Ser
20

Leu
Ser
Asp
Thr
Gly
1600
Lys
Asp
Ile
Lys

Leu
180

Cys
Glu
Ile
Cys
Asn
260
Asn

Gly

Axg

Cys
340
Gln
Asn
Gly

Pro

Arg

Gln
Gly
Lys
val

Ser

Trp
85

Asp
Ila
Glu
Cys
Arg
165
Ser
Leu
Cys
Pro
Thr
245
Tyr
Seor
Val
Asn
Pro
325
Ala
Gly
Cys
Gly
Gly

405
Asn
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Leu
Axzg
His
Ser
Ser
70

Pro
Asp
Ala
Gln
Sar
150
Asn
Cys

Ser

His
230
Cys
Cys
Gly
Asp
Gly
310
Pro
Asp
Ala
Glu
Gln
390
Phe

Pro

Gln
Pre
Phe
Thr
55

Gly

Gly

Ile
Thx
135
Asp
Asp
Leu
Gly
Cys
215
Asn
Asp
Thr
Gln
Cys
295
Gly
Gly
Sar
Ser
Lys
375
Cys
Thr

Cys

Lau
Cys
Gln
40

Pro
Gly
Thr
Arg
Gln
120
Ser
Asn
His
Pro
Cys

200
Arg

Gly

Glu
His
Arg
280
Glu
Ser
Tyr
Pro
Tyr
360
Lys
Lau
Gly

Ala
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Gln
Glu
Ala
Vval
Gly
Phe
Pro
105
Gly
Thr
Tyr
Phea
Gly
185
Hia
Pro
Cys
Gly
Hia
265
Ser
Leu
Cys
Tyr
Cys
345
Ala
Val
Asn

Thr

Hisg

Glu
10
Pro

Val

Arg
Ser
90

Glu
Ser
Leu
Tyr
Gly

170
Trp

‘Glu

Gly
Aryg
250
Ser
Tyr
Glu
Lys
Gly
330
Phe
Cys
Asp
Arg
Tyr

410
Gly

Phe
Gly
Val
Gly
Asn
75

Leu
Ala
Leu

Thr

Gly

1585

His
Thr
Gln
Trp
His
235
Gly
Pro
Thr
Leu
Asp
315
Leu
Asn
Glu
Arg
Gly
395
Cys

Gly

Val
Cys
Ser
Thr
60

Preo
Ila
Lau
Ala
Arg
140
Agp
Tyr
Gly
Asn
Gln
220
Gly
Gly
Cys
Cys
Ser
300
Gln
His
Gly
Cys
Cys
3a0
Pro

Glu

Thr

Asn
Azg
Pro
45

Asn
Leu
Ile
Pro
Val
125
Leu
Asn
Val
Glu
Gly
205
Gly
Thr
Leu
Lys
Thr
285
Glu
Glu
Cys
Gly
Pro
365
Ser
Arg

Cya

Glu
Thr
Gly
Ser
Gln
Glu
Pro

110
Gly

Cys
Cys
Tyr
120
Tyr
Arg
Cys
Phe
Asn
2710
Cys
Cys
Agp
Glu
Ser
350
Pre
Ser
Arg
His

His

Arg
15

Phe
Pro
Phe
Lau
Ala
85

Asp
Gln
Tyr
Ser
Gln
175
Cys
Cys
Leu
Ser
Cys

255
Gly

Gly
His
335
Cys
Asn
Asn
Met
Val

415
Asp

Gly
Phe
Cys
Ala

Pro
80

Trp
Ala
Asn
Ser
160
Pro
Gln
Ser
Cys
Thr
240
Asp
Ala
Pro
Ser
Tyr
320
Ser
Arg
Pha
Pro
Cys
400

Ser

Leu



Glu
Cys
Asn

465
Asn

420
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425

430

Sar Gly Leu Met Cys Thr Cys Pro Ala Gly Phe Sar Gly Arg Arg

435

440

445

Glu Val Arg Thr Sexr Ile Asp Ala Cys Ala Ser Ser Pro Cys Phe

450

455

460

Arg hla Thr Cys Tyr Thr Asp Leu Sar Thr Asp Thr Phe Val Cys

470

475

Cys Pro Tyr Gly Phe Val Gly Ser Arg Cys Glu

Pro

485

280

490

480
Phe Pro Val Gly
495
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que se une especificamente a ligando 4 similar a delta humano
(hD114), comprendiendo dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo una region variable de la cadena
pesada/region variable de la cadena ligera (HCVR/LCVR) seleccionada de los pares de secuencias de aminoacidos
de SEC ID N°: 429/437 y 901/903.

2. Un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 1 que comprende ademas una region
constante seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 950, 951 y 952.

3. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno segun la
reivindicacion 1 6 2.

4. Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de la reivindicacion 3.
5. Una célula huésped que comprende un vector segin la reivindicacion 4.

6. Una célula huésped segun la reivindicacion 5 que es una célula procariota o eucariota seleccionada de una de
una célula de E. coli o CHO.

7. Un procedimiento para producir un anticuerpo anti-D114 humano o fragmento de unién a antigeno del mismo que
comprende cultivar células huésped segun la reivindicacion 5 6 6 en condiciones que permitan la produccion del
anticuerpo o fragmento del mismo y recuperar el anticuerpo o fragmento asi producido.

8. Uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo segun la reivindicacion 1 6 2 en la
preparacién de un medicamento para tratar cancer en un ser humano.

9. Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo segun la reivindicacién 1 6 2 para su uso en un procedimiento para tratar
cancer en un paciente humano.

10. Una composicion que comprende un anticuerpo o fragmento de anticuerpo segun la reivindicaciéon 1 6 2 y un
vehiculo aceptable.
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