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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos de alta afinidad dirigidos contra el receptor humano de IL-4
Antecedentes

La interleucina-4 (IL-4, conocida también como factor estimulante de células B o BSF-1) se caracteriz6 originalmente
por su capacidad para estimular la proliferacion de células B en respuesta a bajas concentraciones de anticuerpos
dirigidos contra inmunoglobulinas de superficie. Se ha demostrado que la IL-4 posee un amplio espectro de
actividades bioldgicas, incluyendo estimulaciéon del crecimiento de células T, mastocitos, granulocitos,
megacariocitos y eritrocitos. La IL-4 induce la expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase Il en células B en reposo, y potencia la secrecion de los isotipos IgE e IgG1 por células B estimuladas.

Las actividades biologicas de la IL-4 estdn mediadas por receptores de la superficie celular especificos de IL-4. Por
ejemplo, en las patentes de Estados Unidos Nos 5.599.905, 5.767.065 y 5.840.869, se describe el receptor alfa
humano de IL-4 (hIL-4R) (SEC ID Ne°: 274). En las patentes de Estados Unidos Nos 5.717.072y 7.186.809 se
describen anticuerpos dirigidos contra el hiL-4R.

Para producir anticuerpos Utiles como agentes terapéuticos en seres humanos los procedimientos incluyen generar
anticuerpos quiméricos y anticuerpos humanizados (véase, por ejemplo, el documento US 6.949.245). Véanse, por
ejemplo, los documentos WO 94/02602 y US 6.596.541, que describen procedimientos de generacion de ratones
transgénicos no humanos capaces de producir anticuerpos humanos.

En las patentes de Estados Unidos Nos 5.714.146; 5.985.280 y 6.716.587 se describen procedimientos para el uso
de anticuerpos dirigidos contra el hiL-4R.

Breve sumario de lainvencion
La invencion proporciona:

1. Un anticuerpo, o un fragmento de union a antigeno del mismo, que se une especificamente al receptor
humano de interleucina 4 (hIL-4R) (SEC ID N°: 274), que comprende una regién variable de cadena pesada
(HCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N°: 162 y una regién variable de
cadena ligera (LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N°: 164;

2. Un anticuerpo humano, o un fragmento de uniéon a antigeno del mismo, que se une especificamente al
receptor humano de interleucina-4 (hiL-4R) (SEC ID N°: 274), que comprende tres secuencias de la region
determinante de la complementariedad de cadena pesada (HCDR) que comprenden las SEC ID Nos: 148, 150 y
152, respectivamente, y tres secuencias de la region determinante de la complementariedad de cadena ligera
(LCDR) que comprenden las SEC ID Nos: 156, 158 y 160, respectivamente;

3. Una molécula de acido nucleico que codifica el anticuerpo, o fragmento de union a antigeno, de (2);

4. Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de (3);

5. Una célula hospedadora aislada que comprende el vector de (4);

6. Un procedimiento de produccién de un anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une
especificamente al receptor humano de interleucina-4 (hiL-4R), que comprende cultivar la célula hospedadora
de (5) en condiciones en las que se exprese el anticuerpo, o el fragmento de unién a antigeno, y recuperar el
anticuerpo, o fragmento de union a antigeno, expresado;

7. El uso del anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de acuerdo con (1) o (2) en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del asma o de la dermatitis atopica;

8. Una composicion terapéutica que comprende el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de acuerdo con
(2) o (2) y un vehiculo aceptable;

9. El anticuerpo, o fragmento de anticuerpo, de acuerdo con (1) o (2) para su uso en el tratamiento del asma o
de la dermatitis atopica.

En el presente documento se desvelan anticuerpos humanos, preferentemente anticuerpos humanos
recombinantes, que se unen especificamente al receptor humano de interleucina-4 (hiL-4R). Los anticuerpos
humanos se caracterizan por unirse al hiL-4R con una alta afinidad y por la capacidad para neutralizar la actividad
de la hIL-4. En realizaciones especificas, los anticuerpos humanos pueden bloquear el complejo hiL-13/hIL-13R1
uniéndose al hiL-4R, y por tanto inhiben la sefalizacion por la hiL-13. Los anticuerpos pueden ser de longitud
completa (por ejemplo, un anticuerpo IgG1 o IgG4) o pueden comprender sélo una parte de unién a antigeno (por
ejemplo, un fragmento Fab, F(ab"). o scFv), y pueden modificarse para efectuar funcionalidades, por ejemplo,
eliminar funciones efectoras residuales (Reddy et al. (2000) J. Immunol. 164:1925-1933).

En el presente documento también se desvela un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se
une especificamente al hiL-4R (SEC ID N°: 274) con una Kp de aproximadamente 300 pM o menor, medida por
resonancia de plasmén superficial en un ensayo monomérico o dimérico. En una realizacion mas especifica, el
anticuerpo o parte de uniébn a antigeno del mismo presenta una Kpde aproximadamente 200 pM o menor,
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aproximadamente 150 o menor, aproximadamente 100 pM o menor, o aproximadamente 50 pM. En diversas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno bloquea la actividad de la hiL-4 con una Clso de
aproximadamente 100 pM o menor, medida por bioensayo con luciferasa. En realizaciones mas especificas, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno presenta una Clsode aproximadamente 50 pM o menor,
aproximadamente 30 pM o menor, o aproximadamente 25 pM o menor, medida por bioensayo con STAT6
luciferasa. En diversas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno bloquea la actividad de la hIL-13
con una Clsg de aproximadamente 100 pM o menor, aproximadamente 90 pM o menor, aproximadamente 50 pM o
menor, 0 aproximadamente 20 pM o menor, medida por bioensayo con STAT6 luciferasa.

En una realizacién, el anticuerpo, o fragmento de anticuerpo, de la invencién comprende el par de secuencias HCVR
y LCVR (HCVR/LCVR) de la SEC ID N°: 162/164. Los anticuerpos ejemplares que tienen este par de secuencias
HCVR/LCVR incluyen el anticuerpo denominado H4H098P.

En una realizacion, el anticuerpo de la invencién comprende una HCVR y LCVR codificada por el par de secuencias
de nucledtidos de la SEC ID N°: 161/163.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la presente invencion proporciona anticuerpos anti-hlL-4R, o
fragmentos de union a antigeno de los mismos, que tienen las secuencias
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3 seleccionadas de las SEC ID Nos: 148/150/152/156/158/160. Los
anticuerpos ejemplares que tienen estas secuencias HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDRS incluyen el
anticuerpo denominado H4H098P (SEC ID Nos: 148/150/152/156/158/160).

En una realizacion adicional, la invencién presenta un anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo que comprende
las secuencias HCDR y LCDR codificadas por las secuencias de nucleétidos de las SEC ID Nos: 147, 149, 151, 155,
157 y 159.

En una realizacion especifica, el anticuerpo anti-hIL-4R o fragmento de unién a antigeno de la invencion comprende
la HCVR que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N°: 162 y la LCVR que comprende la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N°: 164, y se caracteriza por una Kp de aproximadamente 100 pM
0 menor (sustrato monomeérico) o 70 pM o menor (sustrato dimérico); una Kp de aproximadamente 160 pM o menor
(sustrato monomeérico) o 40 pM o menor (sustrato dimérico) a 25°C y 37°C, respectivamente; y una Clso de
aproximadamente 10 pM o menor (sustrato dimérico 25 pM) o aproximadamente 100 pM o menor (sustrato
monomérico 200 pM), que puede bloquear la actividad tanto de la hiL-4 como de la hIL-13 con una Cls de
aproximadamente 30 pM o menor (medida por bioensayo) y una reacciona en cruzado con IL- 4R de mono.

En el presente documento también se describe un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que comprende las
secuencias HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3 de un par HCVR y LCVR, en el que las secuencias
HCVR/LCVR se seleccionan de la SEC ID N°: 162/164.

La invencién incluye anticuerpos anti-hIL-4R que tienen un modelo de glucosilacion modificado. En algunas
aplicaciones, para eliminar sitios de glucosilacion no deseables puede ser Util la modificacién, o un anticuerpo que
carezca de un resto de fucosa presente en la cadena del oligosacérido, por ejemplo, para aumentar la funcién de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) (véase, Shield et al. (2002) JBC 277:26733). En otras
aplicaciones, para modificar la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) puede realizarse la modificacién de
una galactosilacion.

Adicionalmente, en el presente documento se describen vectores de expresion recombinante portadores de
moléculas de &cido nucleico de la invencion, y células hospedadoras en las que se han incluido dichos vectores,
como procedimientos para preparar los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de la invencién obtenidos
cultivando las células hospedadoras de la invencion. La célula hospedadora puede ser una célula procariota o
eucariota, preferentemente la célula hospedadora es una célula de E. coli o una célula de mamifero, tal como una
célula CHO.

Ademas, en el presente documento se describe una composicibn que comprende un anticuerpo humano
recombinante que se une especificamente al hiL-4R y un vehiculo aceptable.

En el presente documento se desvelan procedimientos para inhibir la actividad de la hiL-4 usando un anticuerpo, o
una parte de unién a antigeno del mismo, desvelado en el presente documento. En realizaciones especificas, los
anticuerpos desvelados en el presente documento también bloquean el complejo hiL-13/hIL-13R1 uniéndose a hiL-
4R. En una realizacion, el procedimiento comprende poner en contacto el hiL-4R con un anticuerpo desvelado en el
presente documento, 0 una parte de antigeno del mismo, de tal manera que la actividad de la hiL-4 o hIL-4/hIL-13 se
inhibe. En otra realizacion, el procedimiento comprende administrar, a un ser humano que padece un trastorno que
se mejora inhibiendo la actividad de la hIL-4 o hIL-4/hIL-13, un anticuerpo desvelado en el presente documento, o
una parte de union a antigeno del mismo. El trastorno tratado es cualquier enfermedad o afeccion que se alivie, se
mejore, se inhiba o se impida por eliminacién, inhibicién o reduccién de la actividad de la hiL-4 o hIL-4/hIL-13.
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Los trastornos relacionados con la IL-4 que tratan los anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo, desvelados en el
presente documento incluyen, por ejemplo, artritis (incluyendo artritis séptica), dermatitis herpetiformis, urticaria
idiopatica crénica, esclerodermia, cicatrizacion hipertréfica, enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna,
trastornos pulmonares, tales como asma leve, moderada o grave, trastornos inflamatorios tales como enfermedad
intestinal inflamatoria, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de células falciformes, sindrome
de Churg-Strauss, enfermedad de Grave, pre-eclampsia, sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, es6fago de Barrett, uveitis autoinmune, tuberculosis y nefrosis.

Otros objetos y ventajas se pondran de manifiesto a partir de una revisién de la siguiente descripcion detallada.
Descripcion detallada

Antes de describir los procedimientos de la presente invencién, debe entenderse que la misma no esta limitada a
procedimientos particulares, y que las condiciones experimentales descritas, tales como los procedimientos y las
condiciones, pueden variar. También debe entenderse que la terminologia utilizada en el presente documento tiene
la Gnicamente la finalidad de describir realizaciones particulares y no pretende ser limitante, dado que el alcance de
la presente invencidn solo estara limitado por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado al normalmente entendido por un experto habitual en la técnica a la cual pertenece la
presente invencion. Aunque en la realizacion practica o ensayo de la presente invencion pueden usarse muchos
procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento, los procedimientos y
materiales preferidos se describen a continuacion.

Definiciones

La expresion “ILAR humano” (hIL-4R), como se usa en el presente documento, pretende referirse al IL-4Ra (SEC ID
N°: 274), un receptor humano de citocina que se une especificamente a interleucina-4 (IL-4). La expresion
“interleucina-13 humana” (hiL-13) se refiere a una citocina que se une especificamente al receptor de la IL-13, y
“complejo hIL-13/hIL-13R1" se refiere al complejo formado por la union de la hIL-13 al complejo hiL-13R1, cuyo
complejo une el receptor de hIL-4 para iniciar la actividad bioldgica.

La expresion ‘“anticuerpo”, como se usa en el presente documento, pretende referirse a moléculas de
inmunoglobulina que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas (H, heavy) y dos cadenas
ligeras (L, light) interconectadas por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada comprende una region variable de
cadena pesada (HCVR o VH) y una region constante de cadena pesada. La regién constante de cadena pesada
comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera comprende una region variable de cadena ligera
(LCVR o0 VL) y una region constante de cadena ligera. La region constante de la cadena ligera comprende un
dominio (CL1). Adicionalmente, las regiones VH y VL pueden subdividirse en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas
conservadas, denominadas regiones marco conservadas (FR, framework regions). Cada VH y VL se compone de
tres CDR y cuatro FR, dispuestas desde el extremo amino al extremo carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1,
FR2, CDR2, FR3, CDR3, FRA4.

La expresion “parte de unién a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente “parte de anticuerpo” o “fragmento de
anticuerpo”), como se usa en el presente documento, se refiere a uno 0 mas fragmentos de un anticuerpo que
conservan la capacidad de unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, hiL-4R). Se ha demostrado que la
funcion de union a antigeno de un anticuerpo puede realizarla fragmentos de un anticuerpo de longitud
completa. Como ejemplos de fragmentos de union incluidos dentro de la expresion “parte de union a antigeno” de un
anticuerpo se incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL1y
CHZ1,; (i) un fragmento F(ab');, un fragmento bivalente que comprende dos 'fragmentos F(ab)' unidos por un puente
disulfuro en la regidn bisagra: (iii) un fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CHZ1; (iv) un fragmento Fv que
consiste en los dominios VL y VH de un solo brazo de un anticuerpo; (v) un fragmento dAb (Ward et al. (1989)
Nature 241:544-546), que consiste en un dominio VH; y (vi) una CDR.

Adicionalmente, aunque los dos dominios VL y VH, del fragmento Fv, estan codificados por genes distintos, estos
pueden unirse, usando procedimientos recombinantes, mediante un engarce sintético que los permite constituirse
como una sola cadena contigua en la que el par de regiones VL y VH forman moléculas monovalentes (lo que se
conoce como Fv monocatenario (scFv, single chain Fv); véase, por ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242:423-426;
y Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 85:5879-5883. Dichos anticuerpos monocatenarios también
pretenden incluirse dentro de la expresién “parte de union a antigeno” de un anticuerpo. También se incluyen otras
formas de anticuerpos monocatenarios, tales como diacuerpos (véase, por ejemplo, Holliger et al. (1993)
Proc. Natl. Acad Sci. USA. 90:6444-6448).

Comos se usa en el presente documento, un anticuerpo “neutralizante” o “bloqueante” pretende referirse a un
anticuerpo cuya union al hiL-4R da como resultado la inhibicion de la actividad biolégica de hIL-4 y/o hIL-13. Esta
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inhibicion de la actividad biologica de hiL-4 y/o hIL-13 puede evaluarse midiendo uno o mas indicadores de la
actividad biolégica de hlL-4 y/o hIL-13 conocidos en la técnica, tales como activacion celular inducida por hiL-4 y/o
IL-13 y unién de la hiL-4 al hIL-4R (véanse los ejemplos mas adelante).

Una “CDR?”, o region determinante de la complementariedad, es una region de hipervariabilidad intercalada dentro
de regiones que estdn mas conservadas, denominadas “regiones marco conservadas” (FR). En diferentes
realizaciones del anticuerpo anti-hIL-4R o fragmento de la invencién, las FR pueden ser idénticas a las secuencias
de la linea germinal humana o pueden modificarse natural o artificialmente.

La expresion “resonancia de plasmén superficial”, como se usa en el presente documento, se refiere a un fendmeno
Optico que permite analizar interacciones en tiempo real detectando alteraciones en las concentraciones de las
proteinas con una matriz biodetectora, por ejemplo usando el sistema BIACORE™ (Pharmacia Biosensor AB).

El término “epitopo” se refiere a un determinante antigénico que interacciona con un sitio de uniéon a antigeno
especifico en la region variable de una molécula de anticuerpo conocido como paratopo. Un solo antigeno puede
tener mas de un epitopo. Los epitopos pueden ser conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional se
produce yuxtaponiendo espacialmente aminoacidos de diferentes segmentos de la cadena polipeptidica lineal. Un
epitopo lineal es uno producido por restos de aminoacidos adyacentes en una cadena polipeptidica. En algunas
circunstancias, un epitopo puede incluir fracciones de sacaridos, grupos fosforilo, o grupos sulfonilo en el antigeno.

La expresion “identidad sustancial” o “sustancialmente idéntico”, cuando se hace referencia a un acido nucleico o a
un fragmento del mismo, indica que, cuando se alinea 6ptimamente con inserciones o deleciones de nucle6tidos
apropiadas con otro acido nucleico (o su cadena complementaria), existe una identidad de secuencia de nucleétidos
de al menos aproximadamente un 95%, y mas preferentemente al menos una identidad de secuencia de
aproximadamente un 96%, 97%, 98% o0 99% de las bases de nucle6tidos, medida por cualquier algoritmo de
identidad de secuencias bien conocido, tal como FASTA, BLAST o Gap, como se analiza més adelante.

Aplicada a polipéptidos, la expresién “similitud sustancial” o “sustancialmente similar” significa que, cuando dos
secuencias peptidicas se alinean 6ptimamente, tal como mediante los programas GAP o BESTFIT usando pesos de
hueco por defecto, comparten al menos una identidad de secuencia del 95%, incluso mas preferentemente al menos
una identidad de secuencia de al menos un 98% o 99%. Preferentemente, posiciones de restos no idénticas difieren
por sustituciones conservativas de aminoacidos. Una “sustitucion conservativa de aminoacidos” es una en la que un
resto de aminodcido se sustituye por otro resto de aminoacido que tiene una cadena lateral (grupo R) con
propiedades quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad). En general, una sustitucion conservativa de
aminoéacidos no cambiara sustancialmente las propiedades funcionales de una proteina. En los casos en los que dos
0 mas secuencias de aminoacidos difieran entre si por sustituciones conservativas, el porcentaje de identidad de
secuencia, o grado de similitud, puede ajustarse al alza para corregir la naturaleza de la sustitucion
conservativa. Los expertos en la técnica conocen bien medios para realizar este ajuste. Véase, por ejemplo,
Pearson (1994) Methods Mol. Biol. 24: 307-331. Como ejemplos de grupos de aminoacidos que tienen cadenas
laterales con propiedades quimicas similares se incluyen (1) cadenas laterales alifaticas: glicina, alanina, valina,
leucina e isoleucina; (2) cadenas laterales hidroxilo alifaticas: serina y treonina, (3) cadenas laterales que contienen
amida: asparagina y glutamina; (4) cadenas laterales aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; (5) cadenas
laterales basicas: lisina, arginina e histidina; (6) cadenas laterales acidas: aspartato y glutamato y (7) cadenas
laterales que contienen azufre son cisteina y metionina. Los grupos de aminoacidos de sustitucién conservativa
preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-valina, glutamato-aspartato, y
asparagina-glutamina. Como alternativa, un reemplazo conservativo es cualquier cambio que tenga un valor positivo
en la matriz PAM250 de probabilidades logaritmicas desvelada en Gonnet et al. (1992) Science 256: 1443-1445. Un
reemplazo “moderadamente conservativo” es cualquier cambio que tenga un valor no negativo en la matriz PAM250
de probabilidades logaritmicas.

Para polipéptidos, similitud de secuencia, denominada también identidad de secuencia, se mide tipicamente
utilizando programas informaticos de andlisis de secuencia. Los programas informaticos andlisis de proteinas
emparejan secuencias similares usando mediciones de similitud asignadas a diversas sustituciones, deleciones y
otras modificaciones, incluyendo sustituciones conservativas de aminoacidos. Por ejemplo, el programa informatico
GCG contiene programas tales como Gap y Bestfit que pueden usarse con parametros por defecto para determinar
la homologia de secuencia o identidad de secuencia entre polipéptidos estrechamente relacionados, tales como
polipéptidos homologos de diferentes especies de organismos o entre una proteina de tipo silvestre y una muteina
de la misma. Véase, por ejemplo, la Version 6,1 de GCG. Las secuencias polipeptidicas también pueden
compararse usando FASTA que utiliza parametros por defecto o recomendados, un programa en GCG Version
6,1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTA3) proporciona alineaciones y porcentajes de identidad de secuencia de
las regiones del mejor solapamiento entre la secuencia problema y la secuencia buscada (Pearson (2000), citado
anteriormente). Otro algoritmo preferido cuando se compara una secuencia de la invencion con una base de datos
gue contiene un gran numero de secuencias de diferentes organismos en el programa informatico BLAST,
especialmente BLASTP o TBLASTN, que utiliza parametros por defecto. Véase, por ejemplo, Altschul et al. (1990) J.
Mol. Biol.. 215:403-410 y Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-402.
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Preparacion de anticuerpos humanos

Como procedimientos para generar anticuerpos humanos se incluyen, por ejemplo, los descritos en los documentos
US 6.596.541, Green et al. (1994) Nature Genetics 7:13-21), US 5.545.807, US 6.787.637.

Los roedores pueden inmunizarse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica (véase, por
ejemplo, Harlow y Lane (1988) Antibodies: A Laboratory Manual 1988 Cold Spring Harbor Laboratory; Malik y Lillehoj
(1994) Antibodiy Techniques, Academic Press, CA). Preferentemente, los anticuerpos de la presente invencion se
preparan utilizando la tecnologia VELOCIMMUNE™ (documento US 6.596.541). Un raton transgénico en el que las
regiones variables de cadena pesada y ligera de inmunoglobulina endégena se han reemplazado por las regiones
variables humanas correspondientes se expone al antigeno de interés, y se recuperan células linfaticas (tales como
células B) de los ratones que expresan los anticuerpos. Las células linfaticas pueden fusionarse con una linea
celular de mieloma para preparar lineas celulares inmortales de hibridoma y dichas lineas celulares de hibridoma se
exploran y se seleccionan para identificar lineas celulares de hibridoma que produzcan anticuerpos especificos
dirigidos contra el antigeno de interés. EI ADN que codifica las regiones variables de la cadena pesada y de la
cadena ligera puede aislarse y unirse a regiones constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y cadena
ligera. Dicha proteina de anticuerpo puede producirse en una célula, tal como una célula CHO. Como alternativa, el
ADN que codifica los anticuerpos quiméricos especificos de antigeno o las regiones variables de las cadenas ligera
y pesada puede aislarse directamente de linfocitos especificos de antigeno.

El ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo se aisla y se une
operativamente al ADN que codifica las regiones constantes de la cadena pesada y ligera humana. Después, el ADN
se expresa en una célula que pueda expresar el anticuerpo totalmente humano. En una realizaciéon especifica, la
célula es una célula CHO.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente Utiles bloqueando una interaccion ligando-receptor o inhibiendo la
interaccion receptor-componente, en lugar de destruyendo células a través de la fijacion del complemento
(citotoxicidad dependiente del complemento) (CDC) y la participacion de citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC). La region constante de un anticuerpo es importante en cuanto a la capacidad
del anticuerpo para fijar el complemento y mediar la citotoxicidad dependiente de células. Por tanto, el isotipo de un
anticuerpo puede seleccionarse en base a si es deseable para que el anticuerpo medie la citotoxicidad.

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que estdn asociadas con la heterogeneidad de la
region bisagra. En una forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccién estable de cuatro
cadenas de aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se sujetan entre si mediante un enlace disulfuro
de cadena pesada intercatenario. En una segunda forma, los dimeros no estan unidos mediante enlaces disulfuro
intercatenarios y se forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta por una cadena ligera y pesada
covalentemente acopladas (medio anticuerpo). Estas formas son extremadamente dificiles de separar, incluso
después de purificacion por afinidad. La frecuencia de aparicion de la segunda forma en diversos isotipos de IgG
intactos se debe, pero sin limitacién, a diferencias estructurales asociadas con el isotipo de la region bisagra del
anticuerpo. De hecho, una sola sustitucion de aminoéacidos en la regién bisagra de la bisagra de la IgG4 humana
puede reducir significativamente la aparicion de la segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30:105)
a niveles tipicamente observados usando una bisagra de la IgG1 humana. La presente invencién incluye anticuerpos
que tienen una 0 mas mutaciones en la region bisagra, CH2 o CH3, que pueden ser deseables, por ejemplo, en la
produccién, para mejorar el rendimiento de la forma del anticuerpo deseado.

Inicialmente, se aislan anticuerpos quiméricos de alta afinidad que tienen una region variable humana y una region
constante de raton. Como se describe mas adelante, los anticuerpos se caracterizan y se seleccionan por sus
caracteristicas deseables, incluyendo la afinidad de unién al hiL-4R, capacidad para bloguear la unién de la hiL-4 al
hIL-4R y/o selectividad por la proteina humana. Las regiones constantes de ratdn se reemplazan por regiones
constantes humanas deseadas para generar los anticuerpos completamente humanos descritos en el presente
documento, por ejemplo IgG4 o IgG1 de tipo silvestre o modificada (por ejemplo, SEC ID N°: 271, 272, 273). Aunque
la regién constante seleccionada puede variar de acuerdo con el uso especifico, las caracteristicas de union al
antigeno de alta afinidad y especificidad hacia la diana residen en la regién variable.

Mapeo epitopico y tecnologias relacionadas

Para explorar anticuerpos que se unen a un epitopo particular, puede realizarse un ensayo de bloqueo cruzado
rutinario tal y como se describe en Harlow y Lane, citado anteriormente. Otros procedimientos incluyen andlisis de
mutantes mediante alanina, transferencias con péptidos (Reineke (2004) Methods Mol Biol. 248:443-63), 0 escision
peptidica. Ademas, pueden emplearse procedimientos tales como escision epitdpica, extraccion epitopica y
modificacion quimica de antigenos (Tomer (2000) Protein Science: 9:487-496).

El Perfilado Asistido con Modificacion (MAP), también conocido como Perfilado de Anticuerpos basado en
Estructuras de Antigenos (ASAP) es un procedimiento que categoriza grandes cantidades de anticuerpos
monoclonales (mAb) dirigidos contra el mismo antigeno de acuerdo con las similitudes del perfil de unién de cada
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anticuerpo con superficies de antigeno quimica o enzimaticamente modificadas (publicacién de Solicitud de Patente
de Estados Unidos N°. 2004/0101920). Cada categoria puede reflejar un solo epitopo claramente diferente de, o
solapando parcialmente con, un epitopo representado por otra categoria. Esta tecnologia permite una filtracion
rapida de anticuerpos genéticamente idénticos, de tal manera que la caracterizacion puede centrarse en anticuerpos
genéticamente distintos. Cuando se aplica a la exploraciéon de hibridomas, el MAP puede facilitar la identificacion de
clones de hibridoma extrafios con caracteristicas deseadas. EI MAP puede usarse para separar los anticuerpos hiL-
4R de la invencion en grupos de anticuerpos que se unen a diferentes epitopos.

Las enzimas, tales como, por ejemplo, enzimas proteoliticas y agentes quimicos, son agentes Utiles para alterar la
estructura del antigeno inmovilizado. La proteina antigénica puede inmovilizarse en superficies de microplacas
biodetectoras o en perlas de poliestireno. Las ultimas pueden procesarse, por ejemplo, con un ensayo, tal como un
ensayo de deteccion multiple LUMINEX™ (Luminex Corp., TX). Debido a la capacidad de LUMINEX ™ para manejar
andlisis multiples hasta con 100 tipos de perlas diferentes, LUMINEX™ proporciona superficies antigénicas casi
ilimitadas con diversas modificaciones, dando como resultado una resolucién mejorada en el perfilado epitopico de
los anticuerpos sobre un ensayo biodetector.

Biespecificos

Los anticuerpos de la presente invencion pueden ser monoespecificos, biespecificos, o multiespecificos. Los
anticuerpos multiespecificos pueden ser especificos para diferentes epitopos de un polipéptido diana o pueden
contener dominios de union a antigeno especificos para mas de un polipéptido diana. Véase, por ejemplo, Tutt et
al. (1991) J. Immunol. 147:60-69. Los anticuerpos anti-IL-4R humano pueden unirse a, 0 co-expresarse con, otra
molécula funcional, por ejemplo, otro péptido o proteina. Por ejemplo, un anticuerpo o fragmento del mismo puede
unirse funcionalmente (por ejemplo, por acoplamiento quimico, fusién genética, asociaciéon no covalente o de otra
manera) a una o mas entidades moleculares distintas, tales como otro anticuerpo o fragmento de anticuerpo, para
producir un anticuerpo biespecifico o un anticuerpo multiespecifico con una segunda especificidad de unién.

Administracion y formulaciones terapéuticas

La invencion proporciona composiciones terapéuticas que comprenden los anticuerpos anti-IL-4R o fragmentos de
unién a antigeno de los mismos de la presente invencion. La administracion de las composiciones terapéuticas de
acuerdo con la invencion se administrara con vehiculos, excipientes, y otros agentes adecuados que se incorporan
en las formulaciones para proporcionar una mejor transferencia, administracion, tolerancia y similares. En el
formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos puede encontrarse una multitud de formulaciones
apropiadas: Remington Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas formulaciones
incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos
(catidnicos o no catidnicos) (tales como, LIPOFECTINA), conjugados de ADN, pastas de absorcion anhidra,
emulsiones de aceite en agua y de agua en aceite, emulsiones carbowax (polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares), geles semisodlidos, y mezclas semisolidas que contienen carbowax. Véase también Powell et
al. "Compendium of excipients for parenteral formulations” PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

La dosis puede variar dependiendo de la edad y de la talla del sujeto al cual se le va a administrar, de la enfermedad
diana, afecciones, via de administraciéon y similares. Cuando el anticuerpo de la presente invencion se usa para el
tratamiento de diversas afecciones y enfermedades asociadas con el IL-4R, en un paciente adulto, es ventajoso
administrar por via intravenosa el anticuerpo de la presente invencion normalmente a una sola dosis de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de aproximadamente
0,02 a aproximadamente 7, de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5, o de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal. Dependiendo de la gravedad de la afecciéon, pueden ajustarse la
frecuencia y la duracion del tratamiento.

Se conocen diversos sistemas de administracion y pueden usarse para administrar la composicion farmacéutica de
la invencién, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes que
pueden expresar los virus mutantes, endocitosis mediada por receptores (véase, por ejemplo, Wu et al. (1987) J.
Biol. Chem. 262:4429-4432). Los procedimientos de introduccion incluyen, pero sin limitacion, las vias intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral. La composicién puede
administrarse mediante cualquier via conveniente, por ejemplo por infusién o inyeccién en embolada, por absorcion
a través de los revestimientos epiteliales 0 mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.)
y puede administrarse junto con otros agentes biolégicamente activos. La administracion puede ser sistémica o local.

Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse en una vesicula, en particular un liposoma
(véase Langer (1990) Science 249:1527-1533; Treat et al. (1989) in Liposomes in the Therapy of Infectious Disease
and Cancer, Lopez Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, paginas 353-365; Lopez-Berestein, citado
anteriormente, paginas, 317-327; véase anteriormente en lineas generales.

En determinadas situaciones, la composicion farmacéutica puede administrarse en un sistema de liberacion
controlado. En una realizacion, puede usarse una bomba (véase Langer, citado anteriormente; Sefton (1987) CRC
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Crit. Ref. Biomed. Ing. 14:201). En otra realizacion, pueden usarse materiales poliméricos (véase Medical
Applications of Controlled Release, Langer y Wise (eds.), Pres CRC., Boca Ratén, Florida (1974). En otra realizacion
mas, puede colocarse un sistema de liberacion controlado cerca de la diana de la composicion, necesitando de esta
manera solo una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, in Medical Applications of Controlled
Release, citado anteriormente, vol. 2, paginas 115-138, 1984). Otros sistemas de liberacion controlada se analizan
en la revision de Langer (1990) Science 249:1527-1533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacion para inyecciones intravenosas, subcutaneas,
intracutaneas e intramusculares, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables pueden prepararse
mediante procedimientos publicamente conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables pueden prepararse,
por ejemplo, disolviendo, suspendiendo o emulsionando el anticuerpo o su sal, descrito anteriormente, en un medio
acuoso estéril o en un medio oleaginoso convencionalmente usado para inyecciones. Como un medio acuoso para
inyeccion, se encuentra, por ejemplo, la solucion salina fisiolégica, una solucion isotonica que contiene glucosa y
otros agentes auxiliares, etc., que puede usarse en combinaciéon con un agente solubilizante apropiado tal como un
alcohol (por ejemplo, etanol), un polialcohol (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no iénico
[por ejemplo, polisorbato 80, HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 mol) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como
medio oleaginoso, se emplea, por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de semilla de soja, etc., que puede usarse en
combinacion con un agente solubilizante tal como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccion
preparada de esta manera se carga preferentemente en una ampolla apropiada.

Ventajosamente, las composiciones farmacéuticas para uso oral o parenteral descritas anteriormente se preparan en
formas de dosificacién en una dosis unitaria adecuada para ajustar una dosis de los ingredientes activos. Dichas
formas de dosificacion en una dosis unitaria incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, inyecciones
(ampollas), supositorios, etc. La cantidad del anticuerpo anteriormente mencionado, contenida en una dosis unitaria,
es generalmente de aproximadamente 5 a 500 mg por forma de dosificacion; especialmente en forma de inyeccion,
se prefiere que la cantidad contenida del anticuerpo anteriormente mencionado sea de aproximadamente 5 a 100
mg y de aproximadamente 10 a 250 mg para las otras formas de dosificacion.

Terapias sencillas y de combinacion. Los anticuerpos y fragmentos de anticuerpo de la invencion son utiles para el
tratamiento de enfermedades y trastornos que se alivian, inhiben o mejoran reduciendo la actividad de la IL-4. Estos
trastornos incluyen los caracterizados por una expresion anémala o excesiva de IL-4, 0 por una respuesta anomala
del hospedador a la producciéon de IL-4. Los trastornos relacionados con la IL-4 que tratan los anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo de la invencion incluyen, por ejemplo, artritis (incluyendo artritis séptica), dermatitis
herpetiformis, urticaria crénica idiopéatica, esclerodermia, cicatrizacion hipertrofica, enfermedad de Whipple,
hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares tales como asma (leve, moderado o grave), trastornos
inflamatorios tales como enfermedad intestinal inflamatoria, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki,
enfermedad de las células falciformes, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Grave, pre-eclampsia, sindrome
de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, es6fago de Barrett, uveitis
autoinmune, tuberculosis, dermatitis atdpica, colitis ulcerosa, fibrosis, y nefrosis (véase el documento US 7.186.809).

La invencioén incluye terapias de combinacién en las que el anticuerpo anti-IL-4R o fragmentos del mismo se
administran en combinacion con un segundo agente terapéutico. La coadministracion y la terapia de combinacién no
se limitan a la administracién simultanea, sino que incluyen regimenes de tratamiento en los que un anticuerpo anti-
IL-4R o fragmentos de anticuerpo se administran al menos una vez durante un tramo del tratamiento que implica
administrar al paciente al menos un agente terapéutico distinto. Un segundo agente terapéutico puede ser otro
antagonista de IL-4, tal como otro anticuerpo/fragmento de anticuerpo, 0 un receptor de citocina soluble, un
antagonista de IgE, una medicacion contra el asma (corticosteroides, agentes no esteroideos, beta agonistas,
antagonistas de leucotrieno, xantinas, fluticasona, salmeterol, albuterol) que puede administrarse por inhalaciéon u
otros medios apropiados. En una realizacion especifica, el anticuerpo anti-IL-4R o fragmento del mismo de la
invencién puede administrarse con un antagonista de IL-1, tal como rilonacept, o un antagonista de IL-13. El
segundo agente puede incluir uno o0 mas antagonistas de receptores de leucotrieno para tratar trastornos tales como
enfermedades inflamatorias alérgicas, por ejemplo, asma y alergias. Como ejemplos de antagonistas de receptores
de leucotrieno se incluyen, pero sin limitacién, montelukast, pranlukast y zafirlukast. El segundo agente puede incluir
un inhibidor de citocina, tal como uno o méas de un TNF (etanercept, ENBREL™), un antagonista de IL-9, IL-5 o IL-
17.

La presente invencion también incluye el uso de cualquier anticuerpo anti-IL-4R o fragmento de unién a antigeno
descrito en el presente documento en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno, en el que la enfermedad o trastorno se alivia, se mejora o se inhibe retirando, inhibiendo, reduciendo la
actividad de la interleucina-4 humana (hlL-4). Como ejemplos de dichas enfermedades o trastornos se incluyen, por
ejemplo, artritis, dermatitis herpetiformis, urticaria idiopatica crénica, esclerodermia, cicatrizacién hipertréfica,
enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares, tales como asma, trastornos
inflamatorios, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de células falciformes, sindrome de
Churg-Strauss, enfermedad de Grave, pre-eclampsia, sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmune,
anemia hemolitica autoinmune, es6fago de Barrett, uveitis autoinmune, tuberculosis, nefrosis, dermatitis atopica y
asma.
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Ejemplos

Se plantean los siguientes ejemplos para ofrecer a los expertos en la técnica una presentaciéon y una descripcion
completa de como realizar y usar los procedimientos y las composiciones de la invencion, y no pretenden limitar el
alcance de lo que los inventores consideran como su invencion. Se han realizado esfuerzos para garantizar
precisién con respecto a los numeros utilizados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero deben tenerse en
cuenta algunos errores y desviaciones experimentales. A menos que se indique de otra manera, las partes son
partes en peso, el peso molecular es el peso molecular medio, la temperatura es en grados centigrados y la presion
es, o es casi, la atmosférica.

Ejemplo 1. Generacién de anticuerpos humanos contra el receptor humano de la IL-4.

Se inmunizaron ratones VELOCIMMUNE™ (Regeneron Pharmaceuticals, Inc; US 6.596.541) con el receptor
humano de la IL-4 (hIL-4R, SEC ID N°: 274) o con una combinacién de hiL-4R y proteina o ADN de IL-4R de mono
(Macaca fascicularis) (mfIL-4R, SEC ID N°: 275). Para obtener una respuesta inmunitaria 6ptima, a los animales se
les administrd posteriormente un refuerzo cada 3-4 semanas y se extrajo sangre 10 dias después de cada refuerzo
para evaluar la progresion de la respuesta anti-antigeno.

Cuando los ratones alcanzaron una respuesta inmunitaria maxima, se recogieron células B que expresaban el
anticuerpo y se fusionan con células de mieloma de ratén para formar hibridomas. Como alternativa, se aislaron
anticuerpos especificos de antigeno directamente de las células B sin fusionar con células de mieloma, como se
describe en la publicacion de patente de Estados Unidos 2007/0280945A1. A partir de los recombinantes apropiados
aislados, se establecieron lineas de células CHO que expresaban el anticuerpo recombinante estable. Se
seleccionaron anticuerpos monoclonales funcionalmente deseables mediante exploracion de los medios
acondicionados de los hibridomas o células transfectadas con respecto a la especificidad, afinidad de unién a
antigeno y fuerza en el bloqueo de la unién de hiL-4 al hIL-4R (descrito mas adelante).

Mediante los procedimientos anteriores, se obtuvieron diversos anticuerpos anti-hiL-4R que incluian los anticuerpos
ejemplares denominados H4H083P, H4H094P y H4H095P, H4H098P y H4HO099P. En los siguientes ejemplos,
estos anticuerpos anti-hIL-4R ejemplares y sus propiedades bioldgicas, se describen con mayor detalle.

Ejemplo 2. Determinacidn de la afinidad de union al antigeno.

La afinidad de union (Kp) de los anticuerpos seleccionados con respecto al hiL-4R a 25°C o 37°C se determind
usando un ensayo de resonancia de plasmon superficial biodetector en tiempo real (BIACORE™ 2000). En
resumen, el anticuerpo se captur6 sobre una superficie de anticuerpo policlonal anti-hFc de cabra creada mediante
acoplamiento directo con una microplaca BIACORE™ para formar una superficie de anticuerpo capturado. Se
inyectaron diversas concentraciones (que variaban de 50 nM a 12,5 nM) de hiL-4R monomérico (R&D Systems) o
hiL-4R-mFc dimérico sobre la superficie del anticuerpo capturado a 10 ul/min durante 2,5 min a 25°C o a 37°C. La
unién del antigeno al anticuerpo y la disociacion del complejo unido, se controlaron en tiempo real. Las constantes
de disociacion de equilibrio (Kp) y las constantes de velocidad de disociacion se averiguaron realizando analisis
cinético usando el programa informatico de evaluacion BIA. El programa informatico de evaluacién BIA también se
us6 para calcular la semivida (T12) de la disociaciéon del complejo antigeno/anticuerpo. En la Tabla 1 se muestran
los resultados. NB (No Binding): En condiciones experimentales, no se observd union de antigeno-
anticuerpo. Control: anticuerpo anti-IL-4R completamente humano (patente de Estados Unidos N° 7.186, 809; SEC
ID Nos: 10y 12).

Tabla1
25°C 37°C
Anticuerpo Monomeérico Dimérico Monomeérico Dimérico
Ko (pM) | T12 (Min) | Kp (pM) | T 12 (Min) | Ko (pPM) | T 12 (min) | Kp (pM) | T12 (min)

Control 1100 18 94 186 3970 4 114 158
H4HO83P 48 361 28 245 183 87 38,1 163
H4H094P NB - NB - NB - NB -
H4HO95P 274 131 302 156 437 49 314 116
H4H098P 94,1 243 67,6 237 157 129 38,8 158
H4HO099P NB - NB - NB - NB -

También se determind la afinidad de unién (Kp) de los anticuerpos seleccionados con respecto al IL-4R de mono
(Macaca fascicularis) (mflL-4R) a 25°C o a 37°C usando un ensayo de resonancia de plasmén superficial
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biodetector en tiempo real descrito anteriormente con diversas concentraciones (que variaban de 100 nM a 25 nM)
de mflL-4R-myc-myc-his monomérico (mfIL-4R-mmh) o mflL-4R-mFc dimérico. Sélo el anticuerpo H4H098P pudo
unirse al mflL-4R tanto monomérico como dimérico a 25°C con una Kpde 552 nM y 9,08 nM,
respectivamente. Ademas, el anticuerpo H4H098P también se unié al mflL-4R dimérico a 37°C con una Kp de 24,3
nM. La union de H4HO83P al mflL-4R dimérico fue muy débil.

También se evalud la afinidad de union antigeno-anticuerpo usando un ensayo de competencia en solucién basado
en ELISA. En resumen, en primer lugar se revistid una placa MAXISORP™ de 96 pocillos con 5 ug/ml de avidina
durante una noche seguido de BSA blogueante durante 1 hora. Después, durante 2 horas, la placa revestida con
avidina se incub6 con 250 ng/ml de hiL4-biotina. La placa se usd para medir el hiL-4R-mFc (hIL-4R dimérico) libre o
el hiL-4R-myc-myc-his (hIL4AR-mmh, hIL4AR monomérico) libre en las soluciones de muestra de titulacion del
anticuerpo. Para preparar la muestra de titulacion de anticuerpo, previamente se mezclé una cantidad constante de
25 pM de hIL-4R-mFc o 200 pM de hIL-4R-mmh con diversas cantidades de anticuerpo, que variaban de 0 a
aproximadamente 10 nM en diluciones en serie, seguido por una incubacion de 1 h a temperatura ambiente para
permitir que la unién antigeno-anticuerpo alcanzase el equilibrio. Las soluciones de muestra equilibrada se
transfirieron después a las placas revestidas con hlL-4 para medir tanto el hiL-4R-mFc libre como el hiL-4R-mmh
libre. Después de 1 hora de unidn, la placa se lavé y el hiL-4R-mFc unido se detecté usando un anticuerpo policlonal
anti-mFc de raton conjugado con HRP o un anticuerpo anti-myc policlonal de cabra conjugado con HRP. Los valores
Clso se determinaron (Tabla 2).

Tabla 2
. Clso (pM)
Anticuerpo
hIL-4R-mFc 25 pM  |hIL-4R-mmh 200 pM

Control 8,2 87
H4HO083P 9,6 80
H4H094P > 10, 000 > 10.000
H4H095P 40 20
H4H098P 8,8 74
H4H099P > 10, 000 > 10, 000

El ensayo de competencia en solucion basado en ELISA también se us6 para determinar la reactividad cruzada de
los anticuerpos contra el IL-4R de mono. El anticuerpo H4H098P present6 una Clsp para mflL-4R-mFc de 300 pM y
una Clsp para mflL-4R-mmh de 20 nM.

Ejemplo 3. Neutralizacién del efecto bioldgico de hiL-4 y hIL-13 in vitro

Para determinar la capacidad de los anticuerpos anti-hIL-4R purificados de neutralizar la funcién celular mediada
por hiL-4R in vitro, se desarrollé un bioensayo usando una linea celular HK293 modificada por ingenieria genética
gue contenia STAT6 humano y un indicador STAT6 luciferasa. La inhibicion de la actividad luciferasa inducible por
hiL-4R se determind de la siguiente manera: las células se sembraron en placas de 96 pocillos en medios a una
densidad de 1 x 10* células/pocillo y se incubaron durante una noche a 37°C, con CO; al 5%. Las proteinas de
anticuerpo que variaban de 0 a 20 nM se afiadieron en diluciones en serie a las células junto con hiL-4 10 pM o hiL-
13 40 pM. Después las células se incubaron a 37°C, con CO; al 5% durante 6 horas. El grado de respuesta celular
se midi6 en un ensayo con luciferasa (Promega Biotech). Los resultados se muestran en la Tabla 3. NB: En las
condiciones experimentales descritas anteriormente, la actividad luciferasa no se bloqueé. Ademas, H4H098P pudo
bloquear la funcion celular mediada por mfIL-4R- en presencia de 360 fM de mflL con una Clso de 150 nM.

Tabla 3
. Cl 5o (pM)

AntiCU PO 0 pM |hIL-13 40 pM
Control 47 38
HA4HO83P 25 19
H4H094P NB NB
H4HO95P 98 86
H4HO098P 27 25
H4HO99P NB 11,000

10
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<140> A asignar
<141> 28-10-2009

<150> 12/260.307
<151> 29-10-2008

<160> 275

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210>1
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtoecage
tcetgtgecag ccikctggatt caccttceocge tettatggea
ccaggcaagg ggctyggagig ggtggeggtc atatcatatg
atagactccyg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagcectgag acttgaggac acggetgtat
agggggggat ttgactactg gggccaggga atcecggtca
<210> 2
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 2
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 : 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
BAla Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Leu Glu Asp
85 90
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115

11

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge
cegtctecte

Val Val Gln

Phe Thr Phe

Lys Gly Leu

45

Tyr Tyr Ile
&0

Ser Lys
75

Thr

Asn

Ala Val

Trp Gly Gln

cctgagactc
ccgecagget
taaatattat
cacgctgaat

Jaaagadggy
a

Pro Gly
15

Ser

Arg

Arg
30
Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Thr Asn
B8O

Cys

Leu
Tyr Tyr
95
Gly Ile

110

Pro

60

120
180
240
300
351
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<210>3

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 3
ggattcacct tccgcetctta tgge

<210> 4

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 4

<210>5

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400>5
atatcatatg atggaagtaa taaa

<210>6

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 6

<210>7

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 7

gcgaaagagg ggaggggggg atttgactac

<210> 8

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly

1

1

ES 2 404 206 T3

24

24

30

12

5

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
5



ES 2 404 206 T3

15

20

<220>
<223> Sintético
<400> 8
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr
i 5 10
<210>9
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 9
gacatccaga tgacccagte tccatcctca ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca ggtcataaac aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagtce ctaagtecect gatccatget gcatccagtt tacaaagtgg ggtcccatca 180
aagttcageg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagect 240
gaagatittg caacttatta ctgecaacaq tataatagtc acccgtggac gttcggcecaa 300
gggaccaagq tggaaatcaa acga : 324
<210> 10
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 10
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Val Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45
His Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Lys Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 8O
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Tyr Asn Ser His Pro Trp
85 90 85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 11
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 11
caggtcataa acaattat 18

13
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<210> 12

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 12

<210> 13

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 13
gctgcatcc 9

<210> 14

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 14

<210> 15

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 15
caacagtata atagtcaccc gtggacg

<210> 16

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 16

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1

<210> 17

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2 404 206 T3

Gln Val Ile Asn Asn Tyr
1 5

Ala Ala Ser
1

27

5

14
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<220>
<223> Sintético

<400> 17

caggtgcage
tccrgtgeag
ccaggcaaqgqg
atagactccg
ctgcaaatga
agggggggat

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggcey
acagcctgag
ttgactactyg

ES 2 404 206 T3

tgggggaggc
cacctteccge
ggtggeggte
attcaccate
acttgaggac

gggcoeaggga

<210> 18

<211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 18

Gln Val Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Trp

Glu Ser

Cys Ala

Gly Met His val Gln

35
Ile

Arg

10
Ala Val
50

Gly

Ser Tyr Asp Gly

. 5%
Phe Thr Ile Ser
70

Leu

Lys
65
Leu

Arg

Gln Met Asn Ser

85
Arg

Arg

Ala Lys Glu Gly

100
Ser

Gly Gly

Val Thr Val

115

Ser

<210> 19

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 19

Gly
Ala
Ala

Ser

Leu

Phe

gtggtccagc
tctiatggea
atatcatatg
tccagagaca
acggcectgtat
accectggtca

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Asn Lys

Asp Asn
Glu Asp

Asp
105

Tyr

ctgggaggte
tgcactgagt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge
ccgtctocte

Val Val

Phe Thr

Lys Gly

45
Tyr Tyr
60
Ser Lys
15
Thr Ala

Trp Gly

Gin

Phe

Leu

Ile

Asn

Val

Gln

cectgagacrc
ccgecaggct
taaatattat
cacgctgaat
gaaagagggg
a

Pro Gly
15
Arg Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu
Tyr
95
Gly Thr
110

60

120
180
240
300
351

Arg
Tyr
val
Val
Asn
80

Cys

Leu

gacatccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacc 60

atcacttgte
gggaaagtcc
aagrtcagcyg
gaagattretg
gggaccaagg

gggcgagtca
ctaagtccct
gecagtiggatc
caacttatta
tggaaatcaa a

gatccatget
tgggacagat

<210> 20

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

15

ggtcataaac aattatttag

gcatccagtt
ttcactctca

ctgccaacag tataatagtc

cctggtttca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect
acccgtggac gttcggecaa

120
180
240
300
321
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Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Sexr
Cys
Lys
Gin
55

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Ser

10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

tgggggaggc
caccttaecgce
ggtggcagtt
attcaccate
agctgaggac
gggccaggga

gtggtceage
tcttatggea
atatcatatyg
tccagagaca
acggctgtgt
accctggtca

<220>
<223> Sintético
<400> 20
Asp Ile Gln Met Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile
20
Leu Ala Trp Phe Gln
35
His Ala ARla Ser Ser
50
Ser Gly Ser Gly Thr
€5
Glu Asp Phe Ala Thr
85
Thr Phe Gly Gln Gly
100
<210> 21
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 21
caggtgcage tggtggagtc
tectgtgeag cctctggatt
ccaggceaagqg ggctggagty
gcagactccg tgaagggecocqg
ctgcaaatga acagcctgag
agggggggat ttgactactg
<210> 22
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 22

Leu Ser

Gln Val

Val Pro
45
Ser
60
Ser

Pro

ile
75
Tyr Asn

Lys

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
cecgtectecte

Ala
Ile
Lys
Lys
Ser

Ser

Ser Val

Asn Asn
30
Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
95

His

cctgagactc
ccgccagget
taaatactat
cacgctgtat

gaaagagggg
a

Gly
Tyr
ile
Gly

Pro
80
Trp

60

120
180
240
300
351

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

1

5

i0

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala 2la Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr

20

16

25

30
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Gly Met

His

Trp Vai

35

Val
50
Gly

Ala

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Val Thr

Tle
Arg
Met
Glu

Val

Ser Tyr

Phe Thr

Ser
85
Arg

Asn

Gly
100

Ser Ser

115

<210> 23
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 23

gacatccaga
atcacttgtce
gggaaagecee
aggttcagcg
gaagattttyg
gggaccaagqg

<210> 24
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggcgagtca
ctaagtcect
gcagtggatc
caagttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 24

Asp
1
Asp

Leu
Tyr
Ser
65
Glu
Thr
<210> 25

<211> 351
<212> ADN

Ils
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gin
Val
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met Thr
Thr
20
Fhe

Ile
Gln

Ser Ser

Gly Thr

Ala Thr
85
Gin Gly

100

<213> Secuencia artificial

ES 2 404 206 T3

Arg Gln

Ala Pro

Gly

40

Asp Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Gly Gly

tccatectca
ggtcataaac
gatctatget
tgggacagat
ctgccaacag
ac

Gin Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55

FPhe

Leu

Asp
76
Tyr Tyr

Thr Lys

17

Ser Asn
Arg Asp
Ala Glu

Phe Asp

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Lys
Asn

Asp
90
Tyr
105

ctgtctgcat
aattatttay
gcateccagtt
Ltcactctea
tataatagte

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gln Gin
90
Glu Ile

105

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Sér Lys
75
Thr Ala

Trp Gly

ctgtaggaga
cctggtttca
tgcaaagtygy
ccatcageag
acccgtggac

Leu Ser

Gln Val

Ala Pro

45
Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

Leu
45

Ala
Asn

Val

Gln

Ala
Ile
Lys
Arg
Ser

Ser

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Gly Thr
110

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtccecatea
cotgcagect
gtteggecaa

Val
15
Asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln

Val

Val

‘Tyr

80
Cys

Leu

60

120
180
240
300
322

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro

80

Pro
a5

His

Trp



10

15

20

25

30

35

40

<220>
<223> Sintético
<400> 25
caggtgcagc tggtggagtce
tcctgtgcag cctctggatt
ccaggcaagg ggctggagtyg
gcagactecg tgaagggeceg
ctgcaaatga acagcctgat
aggygygygggt ttgactactg
<210> 26
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 26
Gin VvVal Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Gly Ile His Trp Val
35
Ala Val Ile Ser Tyr
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Val Lys Glu Gly Arg
1¢0
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 27
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 27
ggattcacct tcagaagcta tggc
<210> 28
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 28

ES 2 404 206 T3

tggaggaggc
caccttcaga
ggtggcagtt
attcaccatc
aactgaggac

gggceaggga

Glu Ser Gl

Cys Ala Al

Gln Al

40

Arg
JAsp Gly
55
Ile Ser
70
Leu Ile

Gly Gly Ph

24

18

Ser
Arg

Thr

gtggtccagce
agctatggca
atatcatatyg
tccagagaca
acggctgtgt
accacggtca

Gly
10
Gly

y Gly

a Ser
25
a Pro Gly

Asn Lys

Asp Asn

Glu Asp
90
e Asp Tyr
105

ctgggaggtc
tacactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attattgtgt
ccgtctectce

Val Val Gln

Phe Thr Phe

Gly Leu
45
Bla

Lys

Tyr Tyr

60

Ser Lys Asn

75

Thr Ala Val

Trp Gly Gln

cectgagacte
ccgecaggct
ftaaatactat
cacactgtat

gaaagagggg
a

Pro Gly
15
Arg Ser

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

60

120
180
240
300
351

Arg

Val
Val

Tyr

80

Tyr Tyr
95
Gly Thr

110

Cys

Thr
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<210> 29

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 29
atatcatatg atggaagtaa taaa

<210> 30

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 30

<210> 31

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 31

ES 2 404 206 T3

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly
E 5

24

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
1. 5

gtgaaagagg ggaggggggg gtttgactac 30

<210> 32

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 32

Val Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr
5 10

1

<210> 33

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

19



ES 2 404 206 T3

<400> 33

gacatccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtcetgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60

atcacttgtc gggegagtea ggtcattaat aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagtce ctaagtccct gatccatget geatcecaget tgcazagagg ggtcccatea 180
aagttcagcyg gcagtggate tgggacagat ttcactctca cecatcaacag cctgeagect 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacaa tataatagtt acccgtggac gttcggccaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa acga 324

<210> 34

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 34

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Val Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45
His Ala Ala Ser Ser Leu Gln Arg Gly Val Pro Ser Lys Phe Ser Gly
S0 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Gln Pro
65 70 75 B8O
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 35
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 35
caggtcatta ataattat 18
<210> 36
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 36

Gin Val Ile Asn Asn Tyr
1 5

20
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<210> 37
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 37
gctgcatce

<210> 38
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 38

<210> 39
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 39

caacaatata atagttaccc gtggacg

<210> 40
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 40

<210> 41
<211> 351
<212> ADN

ES 2 404 206 T3

Ala Ala Ser

1

27

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 41

caggtgcage
tcctgtgeag
ccaggcaagqg
gcagacktccy
ctgcaaatga
aggggggegt

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtyg
tgaagggceqg
acagcctgat
ttgactactg

tgggggagge
caccttcaga
ggtggcagtt
attcaccatc
aactgaggac

gggccaggga

5

gtggtccage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
accctggtca

21

ctgggaggte
tacactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attattgtgt
cegtetocte

ccetgagactce
ccgecagget
taaatactat
cacactgtat

gaaagagggg
a

60

120
180
240
300
351
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<210> 42
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 42
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Gly Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Bla Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Ile Thr Glu Asp
85 90
Val Lys Glu Gly Arg Gly Gly Fhe Asp Tyr
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 43
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 43
gacatccaga tgacccagtc tceatcctca ctgtctgeat
atcacttgtc gggegagtca ggtcattaat aattatttag
gggaaagtcc ctaagtccct gatccatget gcatccagtt
aagttcagcg gecagtggatc tgggacagat ttcactctca
gaagattttg caacttatta ctgccaacaa cataatagtt
gggaccaaqg tggaaatcaa a
<210> 44
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

22

Val vVal

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Gly

ctgtaggaga
cctggtttca
tgcaaagagyg
ccatcaacaqg
acccgtyggac

Gln
Fhe
Leu
45

Ala
AsSn

Val

Gln

Prec Gly

Arg Ser
30
Glu Trp
Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Gly Thr
110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
ccLgeagect
gttecggecaa

Val

Tyr
80
Cys

Leu

60

120
180
240
300
321



10

15

20

<400> 44
Asp Ile Gln Met Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile
20
Leu Ala Trp Phe Gln
35
His Ala Ala Ser Ser
50
Ser Gly Ser Gly Thr
65
Glu Asp Phe Ala Thr
85
Thr Phe Gly Gln Gly
160
<210> 45
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 45
caggtgcagc tggtggagtc
tectgtgeag ccteotggatt
ccaggcaagg ggctggagtg
geagactcecg tgaagggeeg
ctgcaaatga acagcctgag
aggyggggggt ttgactactyg
<210> 46
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln
Thr
Gln

Leu
55
Asp

70
Tyr

Thr

tgggggagge
caccttcaga

ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac
gggccaggga

23

Ser Pro
Cys Arg
Lys Pro

40
Gln Arg

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu Thr

Gln
90
Ile

Gln

Glu
105

gtggtccage
agctatggcea
atatcatatg
tccagagaca
acggectgtgt
acccrtggtca

Leu Ser Ala

Gln val Ile

Val Pro Lys
45
Ser Lys
60

Asn

Pro
Ile

15

Tyr Asn Ser

Lys

ctyggaggtc
tgcactgggt

atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgt
ccgtectecte

Ser

Val
15
Asn

Ser Gly

Asn
30
Ser

Tyr

Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro

g0
Pro Trp

95

Tyr

cctgagacte 60
cegccagget. 120
taaatactat 180
cacgetgtat 240

gaaagagggg 300
a 351



10

15

20

<400> 46

Gln Vval
1
Ser Leu

Gly Met

Ala Val
50

Lys Gly.

65

Leu Gln

Val Lys
Val Thr
<210> 47

<211> 322
<212> ADN

Gln Leu Val

Arg Leu Ser
20

His Trp Val

35

Iie Ser Tyr

Brg Phe Thr

Met Asn Ser
85
Glu Gly Arg
100
Val Ser Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 47

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Gly

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Phe

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu

Asp
105

Gly
Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

920
Tyr

val
FPhe
Lys
Tyr
Ser
15

Thy

Trp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Gln
Phe
Leu
15

Ala
Asn

Val

Gln

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thx

Tyr

Gly

110

Gly
i5

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

25
Thr

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
50

Cys

Leu

gacatccaga tgacccagtce tccatcctca ctgtetgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60

atcacttgtc gggegagtceca
gggaaagccce ctaagtcecet
aggttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta
gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 48
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ggccattaat aattatttag
gatctatgct gcatccagtt
tgggacagat ttcactcica
ctgccaacaa tataatagttc

ac

24

cctggtittca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcageag cctgecagect
accegtggac gtteggecaa

120
180
240
300
322



10

15

20

25

<400> 48
Asp Ile

1
Asp Arg

Leu Ala
Ala
50

Gly

Tyr

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 49
<211> 375
<212> ADN

Gln
Val
Trp
Ala
Ser
Phe

‘Gly

Met Thr
Thr
20
Phe

Ile
Gln

Ser Ser

Gly Thr

BAla Thr
85
Gln Gly

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 49

caggtgcagce
tcctgtgecag
ccagggaagg
gcagacteceg
ctgcaaatga
ctctctataa
gtcacegect

<210> 50
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
getectggatt
ggctggagtg
tgaagggccyg
acagcctgag
caattcgccee
cctca

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 50

ES 2 404 206 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

40
Gln
5%
Phe

Leu

Asp
10
Tyr

Tyr Cy

Thr Lys

tgggggagge
cacgtttaga
ggtcgcateg
gttcaccatc
agccgaggac
acgctattat

Pro
Arg
Pro
Ser

Thr

Val

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu Thr
Gln
S0
Ile

s Gln

Giu
105

ttggaacagc
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggeegtat
ggtttggacg

Leu Ser

Gln Val

Ala Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

cgggggggtc
tgacctgggt
ceggtggtaa
attccaagaa
attactgtge
tctggggeca

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Val
15
asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

Phe Ser

Leu Glin

Pro
95

Tyr

cttgagactc
ccgocaggoet
cacatacttc
cacgctgtat
gaaagatcga
agggtccacyg

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro
80
Trp

60

120
180
240
300
360
375

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

1

S

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr

25



10

15

20

25

30

35

40

20
Ala Met Thr Trp

35

Ala Ser Ile Ser

50

Lys Gly Brg Phe

65

Leu Gin Met Asn

Ala Lys Asp Arg
100
Asp Val Trp Gly

115

<210>51

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 51
ggattcacgt ttagagacta tgcc

<210> 52

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 52

<210> 53

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 53
attagtggtt ccggtggtaa caca

<210> 54

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

Val
Gly
T‘hr
Ser
85

Leu

Gln

ES 2 404 206 T3

Arg
Ser
Ile
70

Leuw

Ser

Gly

24

Gln
Gly
Ser
Arqg
Ile

Ser

Ala
40

Gly
Arg
Ala
Thr

Thr
120

25
Pro

Asn
Asp
Glu
Ile

105
Val

Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Gly
Phe
60

Lys
Ala
Arg

Ser

Leu
45

Ala
Asn
Val
Tyr

Ser
125

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1

24

26

5

30
Glu

Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

<400>

<210>
<211>
<212>

54

55
54
ADN

ES 2 404 206 T3

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

55

gcgaaagatc gactctctat aacaattcge ccacgctatt atggtttgga cgtc 54

<210>
<211>
<212>

56
18
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

56

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1
Asp Val

57
324
ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
57

gacatccaga
atcacttgtce
gggaaagccc
aagticagcg
gaagattttg
gggaccaaqgyg

58
108
PRT

tgacccagtce
gggcgagtca
ctaagtccct
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

58

tccatcctca
ggccattaac
gatctttget
tgggacagac
ctgccaacag
acga

27

10

ctgtctgeat
aatcatttag
gtatccagtt
ttcactectca
tataatagtt

ctgttggaga
cetggtttca
tgcaaagtgg
ccatcageag
acccgtggac

15

‘cagagtcacc

gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gttcggccaa

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

35

40

Asp
Asp

Leu

Phe

Ser
65
Glu

Thr
<210> 59

<211>18
<212> ADN

Ile
Arg

Ala

Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln Met Thr
5
Val Thr Ile
20
Trp Phe Gln
35

Val Ser Ser
Ser Gly Thr

Phe Ala Thr
85
Gly Gln Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 59

caggccatta acaatcat 18

<210> 60
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 60

<210> 61
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 61
gctgtatcc

<210> 62
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln
Thr

Gln

Leu

Asp
70
Tyr

Thr

Ser Pro
Cys Arg

Lys Pro
40

Gln Ser
55

Phe Thr
Tyr Cys

Lys Val

Ser
Ala

25
Gly

Gly
Leu
Gin

Glu
105

Ser
10
Ser

Lys

Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln

Ala

Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser Ala
Ala Ile

Pro Lys
45

Ser Lys
60

Ser Ser
Asn Ser

Arg

Gln Ala 1le Asn Asn His

1

28

S

Ser
Asn

30
Ser

Phe
Leun

Tyr

Val
i5
Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

His

Ile

Gly

Pro
80
Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 404 206 T3

<400> 62

Ala Val Ser
1

<210> 63

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 63
caacagtata atagttaccc gtggacg 27

<210> 64

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 64

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1 5

<210> 65

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 65

gaggtgcage
tectgtgeag
ccaggygaagg
gcagactccog
ctgcaaatga
ctctctataa
gtcaccgtct

tggtggagtc
gctetggatt
ggctggagryg
tgaagggccy
acagcctgag
caattcgcce
cc

tgggggagge
cacgtttaga
ggtcgecatcdg
gttcaccatc
agccgaggac
acgctattat

ttggaacagc
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggcegtat
ggtttggacyg

<210> 66

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 66

29

cgggggggtc
tgacctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtge
tctggggeca

cttgagactc
ccgocagget
cacatacttc
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

60

120
180
240
300
360
372



10

15

20

25

Glu
Ser
Ala
Ala
Lys

65
Leu

<210> 67
<211> 321
<212> ADN

Val
Leu
Met
Ser
50

Gly

Gln

Lys

Val

Gln Leu Val

Leu Ser
20

Trp

Arg

Thr
35
Ile

Val

Ser Gly

Arg Phe Thr

Met Ser

85

Asn

4sp Arg Leu

100
Gly

Trp Gln

115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 67

ES 2 404 206 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70

Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Gly

Ala

40

Gly
Arg

Ala

Thr

Thr

Gly
Ser
25

Pro
Asn

Asp

Glu

Ile
105
val

120

Gly
10

Gly
Gly
Thr

Asn

Asp
90

Axrg

Thr

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagcec
aagttcagcy
gaagatttty
gggaccaaqg

tgacecagtce
gggcgagtca
ctaagtccecet
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

tccatcctea
ggccattaac
gatctkttgct
tgggacagac
ctgccaacag
a

ctgtctgeat
aatcatttag
gtatccagtt
ttcactctca
tataatagtt

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Pro

Val

ctgttggaga cagagtcacce
cctggtttca gcagaaacca
tgcaaagtygg ggtecccatca
ccatcagcag cctgeagect
accegtggac gttecggecaa

<210> 68
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 68

Asp
1
Asp
Leu
Phe
Ser
65
Glu

Thr

Iie
Arg
Ala
Ala
50

Gly

Asp

Phe

Gln Met Thr

Val Thr
20
Phe

Ile
Trp Gln
35

Val

Ser Ser

Ser Gly Thr
Thr
85

Gly

Phe Ala

Gly Gln

100

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55

Phe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Pro
Arqg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

30

Ser
Ala
25 -
Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10
Ser

Val

Thr

"Gln

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Glu
Thr
Gly
Phe
60

Lys

Ala

Arg

Ser

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Leu
Ala
Asn

Val

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Lys

Ser

Ser

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr

Tyr

Tyr
110

Ser
Asn
30

Ser
Phe

Leu

Ty

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80O
Cys

Leu

60

120
180
240
300
321

Gly
His
Ile
Gly
Pro

80
Trp



10

15

20

25

30

ES 2 404 206 T3

<210> 69

<211> 373

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 69

gaggtgcage tggtggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtc
tcectgtgeag cectectggatt cacgtttaga gactatgeca tgagotgggt
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaget attagtggtt ccggtggtaa
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca aticcaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc
ctctectataa caattcgecc acgcetattat ggtttggacg tetggggeca
gtcaccgtct cct

<210> 70

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 70
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu 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 Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala
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 BAla Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
ils " 120

<210>71

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

31

cctgagactc 60
ccgecaggek 120
cacatactac 180
cacgctgtat 240

gaasgatcga 300
agggaccacg 360
373

Pro Gly Gly
15
Arg Asp Tyr

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr
80
Tyr Cys
95
Tyr Gly

110

Tyr

Leu



10

15

20

25

30

35

ES 2 404 206 T3

<400> 71
gacatccaga tgacccaghte tocatcctca ctgictgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca ggocattaac aatcatttag cctggtttca gocagaaacca 120
gggaaagecce ctaagtcect gatctatget gtatccagtt tgcaaagtgg ggtceccatca 180
aggticagcg gcagtggatce tgggacagat ttcactotca ccatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt acccgtggac gttcggecaa 300
gggaccaagqg tggaaatcaa ac 322
<210> 72
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 72
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Asn Asn His
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Bla Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Val Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 1 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 85
Thxr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 73
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 73
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggsacagce cgggggggtc cttgagactc 60
tcctgtgcag gctetggatt cacgtttaga gactatgeca tgacctgggt ccgecagget 120
ccagggaagyg ggctggagtg ggtcgcateg attagtggtt ccggtggtaa cacatacttce 180
gcagactccg tgaagggecg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgcoctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggecogtat attactgtge gaaagatcga 300
ctctetataa caattcgcocc acgetattat ggtttggacg tcectggggeca agggtccacg 360
gtcaccgtet cctca 375
<210> 74
<211> 125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético

32
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<400> 74
Gln
1
Ser
Ala
Ala
Lys
65
Leu
Ala
Asp
<210> 75

<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Ser
50

Gly
Gln
Lys

Val

<223> Sintético

<400> 75

ggattcacgt ttagagacta tgcc 24

<210> 76
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 76

<210> 77
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 77

attagtggtt ccggtggtaa caca 24

<210>78
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

Gln
Arg
Thr
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Gly

Ser
Ala
Glin
Gly
55

Ser
Arg

Ile

Ser

Ala
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Ile

105
Val

Gly
i0

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
15

Thr

Pro

Val

Glu
™hr
Gly
Phe
60

Lys
Ala

Arg

Ser

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1

33

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Tyr

Ser
125

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
1i0

—~

\le
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu
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<400> 78

<210> 79
<211>54
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 79
gcgaaagatc gactctctat aacaattcge ccacgctatt atggtttgga cgtc 54

<210> 80
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 80

1

Asp Val

<210> 81
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 81

gazatagtgt
atctcctgea
tacctgcaga
tceggggtec
agcagagtygqg
tacacttttyg

<210> 82

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

<220>

<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

1

5

tgacgcagtc
ggtctagtca
agtcagggca
ctgacaggtt
aggctgagga
gcecggggac

tccactctce
gagceteetg
gtcteccacag
cagtggcagi
tgttgggttt
caagctggag

34

5

10

ctgeceegtca
tatagtattg
ctcettatcet
ggatcaggca
tattactgea
atcaaacga

ccectggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattttac
tgcaagectct

15

geeggectee
ttctggattgg
taatcgggcce
actgaaaatc
acaaactecyg

Bla Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

€0

120
180
240
300
339



10
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20

25

30

35

40

45

<400> 82

Glu
i
Glu

Ile

Asp
65
Ser

Leu
Arg

<210> 83
<211>33
<212> ADN

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg

Gln

Val
Ala
Tyr
35

Leun
Phe
Val

Thr

Lgu
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 83

Thr
Ile

Tyr

Ile T

Gly

Ala
85
Tyr

ES 2 404 206 T3

Gln

Ser

Leu

Ser
70
Glu

Thr

cagagcctcc tgtatagtat tggatacaac tat 33

<210> 84
<211>11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 84

<210> 85
<211>9
<212> ADN

Ser
Cys
Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Pro
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Fhe

90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
15

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Ser
45

Ser
Thr
Cys

Le_u

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr Asn Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 85
ttgggttct 9

<210> 86
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 86

5

35

10

Pro
15

Tyr
GIn
Val
Lys

Gln
95
Ile

Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys



10

15

20

25

30

35

40

<210> 87
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 87

atgcaagctc tacaaactcc gtacact

<210> 88
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 88

<210> 89
<211> 372
<212> ADN

ES 2 404 206 T3

Leu Gly Ser

1

27

Met Gln Ala Leuw Gin Thr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 89

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagygaagg
gcagacteeg
ctgcaaatga
ctctctataa
gtcaccgtct

<210> 90
<211> 124
<212> PRT

tggtggagtc
gctctggatt
ggctggagtyg
tgaagggccy
acagcctgag
caattecgccce
cc

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

tgggggaggc
cacgtttaga
ggtcgeatcyg
gttcaccatc
agccgaggac
acgctattat

5

ttggaacagc
gactatgcca
attagtggtt
fccagagaca
acggccgtat
ggttiggacg

36

cgggggggte
tgacctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtge
tctggggceca

cttgagactc
ccgccagget
cacatactice
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

60

120
180
240
300
360
372



10

15

20

25

<400> 90
Glu

1
Ser
Ala
Ala

Lys
65
Leu

Ala

Asp

<210>91
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Ser
50

Gly
Gln
Lys

Val

<223> Sintético

<400> 91

Gln
Arg
Thr
35

Jle
Arg
Met

Asp

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

ES 2 404 206 T3

Glu Ser Gly Gly Gly

10
Ala Ser Gly
25

Pro

Cys Gly

Gln Ala
40
Gly

Arg Gly

Ser Gly Asn Thr
55

Ile Ser

70

Leu

Arg Asp Asn

Arg Ala Glu Asp

S0
Ile Thr Ile Arg
145

Val

Ser

Thr Thr

120

Gly Thr

gatattgtga
atctcctgea

tacctgcaga
tceggggteco
agcagagtgg
tacacttitg

<210> 92

<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 92

Asp Ile

1
Glu Pro

Ile Gly

Val
Ala

Tyr

tgactcagtc
ggtctagtca

agtcagggca
ctgacaggtt
aggctgagga
gcccggggac

Met Thr

Ser Ile
20

BAsn Tyr

35

Gln
50
Arg

Pre

Asp
63
Ser Arg

Leu Gln

Leu

Phe

Val

Thr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Ala
85
Pro Tyr
100

tccactctce
gagectceetg

gtctccacag
cagtggcagt
tgttgggttt
caagctggag

Gln Ser

Ser Cys

Leu Asp
40
Leu
55
Gly

Tyr

Ser
70
Glu Asp

Thr Phe

37

Pro
Arg
Trp
Gly
Ser
Val

Gly

ctgcccgtea
tatagtattg

ctecthatet
ggatcaggca
tattactgca
atcaaa

Ser
10Q
Ser

Leu

Ser
25
Tyr Leu

Ser Asn

Gly Thr
Phe
90

Gly

Gly

Pro
105

Leu Giu

Phe Thr

Lys Gly

45
Phe
60
Lys

Tyr

Ser
15

Thr Ala
Pro

Val Ser

ccectggaga
gatacaacta

atttgggttc
cagattttac
tgcaagctct

Gln
Phe
Leu
Bla
Asn
Val

Arg Tyx

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr

110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

85
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

Leu
Gin
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Ser
45

Ser
Thr
Cys

Leu

gccggectec
tttggattgg

taatcgggcc
actgaaaatc
acaaactccg

Thr Pro
15
Leu Tyr
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

60
120

180
240
300
336

Ser

Ser

Pro

Ile

g0

Gln
95
Ile

Met

Glu
110

Ala

Lys



10

15

20

25

30

<210> 93
<211> 373
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 93

gaggtgcagce
tectgtgeag
ccagggaagyg
gcagactccg
ctgcaaatga
ctctctataa
gtcaccgtct

tggtggagtc
cctetggatt
ggciggagty
tgaagggccg
acagcctgag
caattcgccc
cct

<210>94
<211> 124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 94

Glu
1
Ser

Val

Leu

Ala Met

Gln

Arg

Ser

Leu Val

Leu Ser

20

Trp Val

35

Ala
50
Gly

Ser

Lys
65

Leu Gln

Ala Lys

Val

Ile
Arg
Met

Asp

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Leu

Asn

Arg
100

Asp

<210> 95
<211> 337
<212> ADN

Trp Gln

115

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

tgggggagge
cacgtttaga
ggtctcaget
gttcaccatc
agccgaggac
acgctattat

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly

ile
70
Leu

Ser
Arg
Ser Ile

Gly Thr

Ala

Ala
40

Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

ttggtacagc
gactatgceca
attagtggtt
tccagagaca
acggccgtat
ggtttggacyg

Gly Gly
10
Ser Gly

25

Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
Ile Arg
105

Val Thr

120

38

ctggggggtc
tgagctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtgc
tctggggceca

Leu Val Gln

Phe Thr Phe

Leu
45
Ala

Lys Gly

Tyr Tyr

60

Ser Lys Asn

15

Thr Ala Val

Pro Arg Tyr

Val Ser

cctgagacte
cggecagget
cacatactac
cacgetgtat
gaaagatcga
agggaccacyg

Pro Gly Gl
15
Arg Asp

30

Ty

Glu Trp Va

Asp Ser Va
Thr Leu
80
Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

Le

60

120
180
240
300
360
373

y

r

1

1

Tyr

Cys

u
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20

25

30

35

<400> 95

gatattgtga
atctcctgca
tacctgcaga
tccggggtec
agcagagtgg
tacacttttg

tgactcagte
ggtctagtca
agccagggcea
ctgacaggtt
aggctgagga
gccaggggac

ES 2 404 206 T3

tecactcteoe
gagecctcctg

gtctccacaqg

cagtggecagt
tgttggggtt
caagctggag

<210> 96

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 96

Asp Ile Val Met Thr
i 5
Glu Pro Ala Ser 1le
20
Asn

Gln Ser

Ser Cys

Ile Gly Tyr Tyr Leu Asp

Prc
Arg

Trp

ctgecccgtca
tatagtattg
ctcctgatcet
ggatcaggca
tattactgca
atcaaac

Ser
10
Ser

Leu

Ser
25

Tyvr Leu

35 40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu

50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly

€5 70

Ser Arg Vai Glu Ala Glu
85

Tyr

Asp

Gln Thr Pro Thr Phe

100

Leu

<210> 97

<211> 375

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 97

Gly
Ser
Val

Gly

caggtgecage
tcctgtgeag
ccagggaaqgqg
gcagactccyg
ctgcgaatga
ctctctataa
gtcaccgtet

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagty
tgaagggceg
acagcecectgag
caattcgecee
cctea

tgagggactc
caactitaga
aggtctcatcet
gttcaccatc
agccgaagac
acgctattac

<210> 98

<211> 125

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

39

Ser Asn

Gly Thr
Val
20

Gly

Gly

Gln
105

ttggaacagc
gactttgecca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt
ggtctggacyg

ceectyggaga
gatacaacta
atttgggtte
cagattttac
tgcaagectcet

Leu Prec

Gln Ser

Gln Lys
Ala
60
Phe

Arg

Asp
75
Tyr Tyr

Thr Lys

ctggggggtc
tgacctgggt
gtggtagtaa
attccaacca
attactgtge
tctggggceccea

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

geeggectee
tttggattqgg
taatcgggcc
actgaaaatc
acagactceg

Thr Pro
15
Leun Tyr
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys
Gln
95
Ile

Met

Glu
110

cctgagactc
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggtecacg

60

120
180
240
300
337

Gly
Ser
Ser
Pro

Ile
80
Ala

Lys

60

120
180
240
300
360
375
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<400> 98

Gln
1
Ser
Ala

Ser

Lys
65
Leu

Ala
Asp
<210> 99

<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Ser
50

Gly
Arg
Lys

Val

<223> Sintético

<400> 99

ggattcaact ttagagactt tgcc

<210> 100
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 100

<210> 101
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 101

Gin
Arg
Thr
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

24

attagtggta gtggtagtaa taca 24

<210> 102
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Gly

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Ile

Ser

Glu
Ala
Ala
410

Ser
Arg
Ala
Thr

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Aszsn
Asp
Glu
Iie

105
Val

Leu
i0

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Glu
Asn
Gly
Tyr
60

Asn
Ala

Arg

Ser

Gly Phe Asn Phe Arg Asp Phe Ala

40

Gln
Phe
Leu
45

Ala
His
Val
Tyr

Ser
125

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Gly
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu
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15
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25
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35
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45

<220>
<223> Sintético

<400> 102

ES 2 404 206 T3

Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr

1

<210> 103

<211>54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 103

5

gcgaaagatc gactctctat aacaattcge ccacgctatt acggtctgga cgtc 54

<210> 104

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 104

Ala Lys Asp Arg Leu Ser 1le Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1 5
Asp Val

<210> 105

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 105

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagitc
cggttcagtg
gaagatgttg
gggaccaagg

tgacccagte
gggcgagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<210> 106
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

tccateecteg
ggacattagc
gatctttget
tgggacagat
ctgtcaaasaa
acga

41

10

ctgtctgeat
aattattttg
gcatccactt
ttcactctca
tatgacagtyg

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcatccagg
ccattcgecag
cceegtacae

15

cagagtcacc
gcagaagcca
ggtcccatet
cctgecageet
ttttggccag

60

120
1380
240
300
324
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<400> 106

Asp
1
Asp

Phe
Phe
Ser
65
Glu
Thr
<210> 107

<211>18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

Phe

<223> Sintético

<400> 107

caggacatta gcaattat

<210> 108
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 108

<210> 109
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 109
gctgcatcc

<210> 110
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Val

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gin
100

18

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 404 206 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
His
55

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Pro
Thr
Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
Lys

20
Ile

Leu
Gln
Val
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

1

42

5

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Arg
Asp

Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

Val
1%
Asn

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Tyr
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<400>

<210>
<211>

110

111
27

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

111

caaaaatatg acagtgcccc gtacact

<210>
<211>
<212>

112
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

112

113
372
ADN

ES 2 404 206 T3

Ala Ala Ser

1

27

Gln Lys Tyr Asp Ser Ala Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
113

gaggtgeage
tcctgtgecag
ccagggaagyg
gcagactccg
ctgcgaatga

ctetctataa
gtcacegtet

114
124
PRT

tggtggagtce
cctectggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcctgag

caattegeee
ce

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

Sintético

tgagggacte
caactttaga
ggtctcatct
gttcaccate
agccgaagac

acgctattac

5

ttggaacage
gactttgcca
attagtggta
tecagagaca
acggcecgtgt

ggtctggacyg

43

ctggagggtc
tgaccigggt
gtggtagtaa
attccaacca
attactgtge

tctggggcca

cctgagacte
ccgccagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga

agggaccacg

60

120
180
240
300

360
372
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25

<400> 114

Glu Val Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Ala Met Thr Trp
35

Ile

Val

Ser
50
Gly

Ser Ser Gly

Lys Phe Thr
65

Leu

Arg
Met Ser
85

Leu

Arg Asn

Ala Lys Asp Arg
100
Val Gly Gln

Asp Trp

115

<210> 115
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 115

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagttc
cggttcagtg
gaagatgttg
gggacgaagce

tgacccagtc
gggcgagtca
ctaagctecct
gecagtggate
caacttatta
tggagatcaa

<210> 116
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 116

Asp Ile Gln Met Thr Gin Ser

1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys

20

Phe Ala Trp Tyr Gln 6ln Lys

35
Phe
50

Ala Ala Ser Thr Leu His

ES 2 404 206 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln
40
Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Glu
Ala
Ala
Ser
Arg
Ala
Thr

Thr

Leu
10
Gly

Gly

Ser
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
Ile Arg
105

Val Thr

120

tccatectece
ggacattagc
gatctttget
tgggacagat
ctgtcaaaaa
a

40

535

Pro

Ser
65
Glu

Thr

Gly Ser Gly Thr Asp Phe
70
Asp Val Ala Thr Tyr Tyr
85
Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100

Thr
Cys

Leu

44

ctgtctgecat
aattattttg
gcatccactt
ttcactctcea
tatgacagtyg

10

25

Gly Vval

Leu Thr

Gln Lys
90
Glu Ile

105

Leu Glu Gln Pro Gly

15
Asp

Gly

Phe Asn Phe Arg Phe

Lys Gly Leu Glu

45
Ala

Trp Val

Tyr Tyr Ser Val
60
Ser Asn His Thr Leu Tyr
75 80
Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
95

Gly

Asp

Pro Leu

Arg Tyxr Tyr
110

Val Ser

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcatccagy
ccattegeag
ccccgtacac

cagagtcacc 60
gcagaagcca 120
ggtcccatct 180
cctgcageect 240
ttttggecag 300
321

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

15

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

30

Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu Leu Ile

45
Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60
Ile Arg Ser Leu Gin Pro
15 80
Tyr Asp Ser Ala Pro Tyr
95
Lys
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<210> 117
<211> 373
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 117

gaggtgcagc
tcetgtgeag
ccagggaadqg
gcagactceyg
ctgcaaatga
ctctctataa
gtcaccgtct

tggtggagtc
cectetggatt
ggctggagty
tgaagggccg
acagcctgag
caattcgece
cct

<210> 118
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 118

Glu Val Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Ala Met Ser Trp Val
35
Ala Ile
50

Gly

Ser Ser Gly

Lys Phe Thr

65
Leu

Arg

Gln Met Ser
85

Leu

Asn

Ala Lys Asp Arg
100
Asp Val Gly

Trp Gln

115

<210> 119
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 119

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagttc
cggttcagtyg

tgascccagtc
gggcgagtea
ctaagctcet
gcagtggate

gaagatgttg
gggaccaagc

caacttatta
tggagatcaa

ES 2 404 206 T3

tgggggaggc
caactttaga

ggtetecaget
gttcaccatc
agccgaggac
acgctattac

Glu Ser Gl

Cys Ala Al
Al
40

Se

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70

Leu

Ar

Axg Al

Ser Ile Th
Th

12

Gly Thr

teccatceteo
ggacattagc
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcaaaaa
ac

45

ttggtacage
gactttgcca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtat
ggtctggacyg

¥y Gly Gly

a Ser
25
a Pro

Gly
Gly
r Asn Thr

g Asp Asn

Leu
Phe
Lys
Tyr

Ser

ctgggggygte
tgagctgggt
gtggtagtaa
attccaagaa
attactgtgce
tctggggeca

Val Gln

Asn Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60

Lys Asn

75

a Glu Asp
30
r Ile Arg
105
r Val

0

Thr

ctgtctgcat
aattatttag
gcatccactt
ttcactctca
tatgacagtyg

Thr
Pro

Val

ctgtaggega
cctggtatca
tgcaatcagg
ccatcagcag

Ala Val
Arg

Ser

ccecaegtacac

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatcet
cectgeagect

cctgagacte
ccgccaggcet
tacatactace
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacyg

Pro Gly
Arg
30

Glu

Asp
Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

ttttgaccag

60

120
180
240
300
360
373

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

6o

120
180
240

300
322
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15

20

25

30

<210> 120

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 120
Asp Ile Gln Met Thx

1 5
Asp Arg Val Thr 1le
20
Leu Ala Trp Tyr Gln
35
Tyr Ala Ala Ser Thr
50
Ser Gly Ser Gly Thr
65
Glu Asp Val Ala Thr
85
Thr Phe Gly Gln Gly
100

<210> 121

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 121
caggtgcage tggtggagtce
tcctgtgtag cttctggatt
ccagggaagg gactggagig
gcagactecg tgaagggcceg
ctgcaaatga acagectgag
tataactgga accccetitga

<210> 122

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Prec

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Gln
55
Phe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggaggc
cacccttaac
ggtctotttt
gttcaccate
agccgacgac
crattggggc

46

Ser
Thr
Cys

Leu

Gly Val

Leu Thr

Gln Lys
90
Glu Ile

105

ttggtacagc
aactttgteca
attagtgcta
tccagagaca
acggccgtcet
cagggaacca

Leu Ser

Gln Asp

Val Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr

Lys

ctggggggtc
tgaactgggt
gtggtggtag
cttccaagaa
attactgtge
cggtcacegt

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Val
i5
Asn

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ala Pro
95

cctgagacte
cegocaggit
tatatactac
cacattatat
gaaatccccg
ctcetca

Gly
Tyzr
Ile
Gly

Pro
80
Tyr

60

120
130
240
300
357
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15

20

25

30

35

40

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Asn

Ser

Ser
Val
Gln
Gly
Ser
Arg
Trp

Ser

Gly
Ala
Val
40

Gly
Arg
Ala

Asn

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Asp

Pro
105

Gly
10

Giy
Gly
Tle
Thr
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Gln
Leu
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Gly Phe Thr Leu Asn Asn Phe Val

<400> 122
Gln Val Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Val Met Asn Trp Val
35
Ser Phe Ile Ser Ala
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Lys Ser Pro Tyr
_ 100
Thr Thr Val Thr val
115
<210> 123
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 123
ggattcaccc ttaacaactt tgtc 24
<210> 124
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 124
1
<210> 125
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 125
attagtgcta gtggtggtag tata 24
<210> 126
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

a7

5

Pro
Asn
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asn
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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15

20

25

30

35

40

45

<400> 126

<210> 127
<211> 36
<212> ADN

ES 2 404 206 T3

Ile Ser Ala Ser Gly Gly Ser lle

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 127

gcgaaatcce cgtataactg gaacccecttt gactat 36

<210> 128
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 128

<210> 129
<211> 327
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 129

gacatccagt
ctcotectgea
ggccaggetce
aggttcagtg
gaagatkttg
caggggacca

<210> 130
<211> 109
<212> PRT

tgacccagtc
gggcecagtcet
ccagactect
gcagtgggtc
cggtttatta
aggtggagat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

5

tccagcrace
gagtgttagec
catectatagt
tgggacagag
ctgtcagcag
caaacga

5

ctgtetgtgt
agcaaattag
gectecacce
ttcactctca
tataatcatt

48

10

ctecagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag
ggccrcegta

Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp Asn Pro Phe Asp Tyr

acgagccace
gcagacacct
tateccagte
cctgcagtet
cacttttgge

60

120
180
240
300
327
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35

40

45

<400> 130

Asp Ile Gln

1
Glu

Leu
Tyr
Ser
65
Glu
Tyr
<210> 131

<211>18
<212> ADN

Arg

Ala
Ser
30

Gly
Asp

Thr

Ala

Trp
35

Ala
Ser

Fhe

Phe

Leu Thr Gln

Thr
20

ES 2 404 206 T3

5
Leu Ser

Tyr Gln Gln

Ser Thr Arg

Gly

Thr Glu
70

Ala Val Tyr

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 131

ctgagtgtta gcagcaaa

<210> 132
<211>6
<212> PRT

18

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 132

<210> 133
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 133
agtgcctec

<210> 134
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

85
Gln Gly

Leu Ser Val Ser Ser Lys

1

Ser

Cys

Thr
Ala
55

Phe
Tyr

Thr

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Lys

49

Ala

Ala
25

Gly

Gly I

Leu

Gln

Val
105

Thr
i0
Ser

Gln

Thr
Gln

90
Glu

5

Leu

Leu

Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Ile

Ser Val

Ser Val

Pro Arg
45

Val Arg

60

Ser Ser

Asn His

Lys Arg

Ser

Ser
30

Leu
Phe
Leu

Trp

Pro
15
Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Lys

Ile
Gly
Ser

8¢
Fro
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30

35

40

45

<400> 134

<210> 135
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 135
cagcagtata atcattggcc tccgtacact

<210> 136
<211>10

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 136

<210> 137
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 137

gaggtgcagc
tcectgtgtag
ccagggaagg
gcagactccg
cigcaaatga
tataactgga

<210> 138
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Ser Ala Ser

1

30

Gln Gln Tyr Asn His Trp Pro Pro Tyr Thr

1

tggtggagte
cttctggatct
gactggagtyg
tgaagggceg
acagcetgag
accecctttga

5

tgggggagyc
caccettaac

ggtctctttt
gttcaccatce
agccgacgac
ctattggggce

50

ttggtacage
aactttgtca
attagtgcta
tccagagaca
acggcoegtct
cagggaaccc

10

ctggggggtce
tgaactgggt
gtggtggtag
cttccaagaa
attactgtge
tggtcaccgt

cctgagactc
ccgccaqggtt
tatatactac
cacattatat
gaaatceccq
ctectcea

&0

120
180
240
300
357



10

15

20

<400> 138
Glu
1
Ser
Val
Ser
Lys

65
Leu

Ala

Thr

<210> 139
<211> 324

<212> ADN

Val
Leu
Met
Phe
50

Gly

Gln

Lys

Leu

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Arg

Met

Ser

Val
115

Leu

Leu
20
Trp

Ser

Pro
100
Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 139

gaaatagtga
ctctecctgea
ggccaggcte
aggttcagtg
gaagattitg
caggggacca

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

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

Val
Ser
Val
Ala
Thr

Ser

85
Tyr

Val

tgacgcagtc
gggceagtct
ccagactcct
gcagtgggtce
cggtttatta
agctggagat

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile

70
Leu

Asn

Ser

tccagecace
gagtgttage
catctatagt
tgggacagag
ctgtcagcag

Ser
val
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Trp

Ser

caaa

Gly
Ala
Val
40

Gly
Arg

Ala

Asn

51

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Asp

Pro
105

ctgtectgtgt
agcaaattag
gectcoecacee
ttcactctca
tataatcatt

Gly Leu
10
Gly Phe

Gly Lys
Ile Tyr
Thr Ser

75
Asp Thr

90
Phe Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Leu
Leu
45

Ala

Asn

Val

Trp

ctccagggga
cctggtaceca

gggeccactygg
ccatcagcag
ggcctcegta

Pro
Asn
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asn
Trp
Ser

Leu

Tyr

a5
Gln

Gly
Phe
Val
val
Tyr

80
Cys

Gly

acgagccace 60

gcagacacct 12¢
tatcccagtc 180
ccigocagtet 240
cacttttgge 300

324



10

15

20

ES 2 404 206 T3

<400> 140

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr
1 5 10
Glu Arg Bla Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser

20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Thr Pro Gly Gln
. 35 40
Tyr Ser Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 10
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu
100 105

<210> 141
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 141

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtacage
tcctgtgcag cctetggatt cacccttaac aactttgtcea
ccagggaagg ggctggagtg ggtcetcaget attagigeta

gcagactceg tgaagggecyg gttcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagccitgag agccgaggac acggecgtat
tataactgga acccctttga ctattggggce cagggaacce

<210> 142
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

52

Leu
Leu
Ala
Pro
Iie
15

Tyr

Ile

ctggggggtce
tgagectgggt
gtggtggtag

attccaagaa
attactgtgc
tggtcaccgt

Ser
Ser
Pro
Val
60

Ser

Asn

Lys

Val
Val
Arg
Arg
Ser

His

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

cctgagactc
cegecagget
tatatactac 1890

cacgctgtat
gaaatcccey
ctecetea

Gly
Lys
Ile
Gly
Ser

80
Pro

60
120

2490
300
357



10

15

20

25

<400> 142
Glu Val Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg lLeu 3er
20
Val Met Ser Trp Val
35
Ser Ala Ile Ser Ala
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
BS5
Ala Lys Ser Pro Tyr
100
Thr Leu Val Thr Val
115
<210> 143
<211> 325
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 143
gaaatagtga tgacgcagtc
ctcteoctgeca gggccagtct
ggeccadgctc ccaggcetect
aggttcagtg gcagtgggte
gaagattttg cagtttatta
caggggacca agctggagac
<210> 144
<211>108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 144

ES 2 404 206 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln
40
Ser Gly
Tle
70
Leun

Ser
Arg

Asn Trp

Ser Ser

t¢cagecacce
gagtgttagce
catctatagt
tgggacagag
ctgtcagcag
caaac

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala

Asn

Gly Gly

Ser
25
Pro

Gly
Gly
Ser Ile

Asp Asn

Leu
Phe
Lys
ITyr

Ser

Val Gln

Thr Leu
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60

Lys Asn

75

Glu Asp
90
Prc Phe

105

ctgtctgtgt
agcaaattag
gcctccacca
ttcactctca
tataatcatt

Thr

Asp

Ala Val

Tyr Trp

ctccagggga
cetggtacca
gggccactgg
ccatcageag
ggccteocgta

Pro Gly

Asn Asn
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Gly Gln
110

aagagccace
gcagaaacct
tatcccagee
cctgecagtct
cacttttgge

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gly

60

120
180
240
300
325

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

1

5

10

15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Leu Ser Val Ser Ser Lys

20

53

25

30



10

15

20

25

30

Leu Ala Trp
35

Ala

Tyr
Ser Ser
50C

Gly

Tyr
Ser Ser
65
Giu

Gly

Asp Phe Rla

Thr Phe Gly

i00

Tyr

<210> 145
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 145

Gln
Thr
Thr
Val

85
Gln

caggtgcage
tecetgtgeag
ccagggaaqgg
gcagactccg
ctgcaaatga
ctctctataa

tggtggagtc
gectetggatt
gactggagtg’
tgaagggeccyg
acagectgag
caattcgece

gtcaccgtct cctca
<210> 146

<211> 125

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 146

Gln
1

Ser

Val Gln Leu
Leu

20

Leu Arg

Ala Met Thr
35
Ser Ile Ser
50

Gly

Ser

Lys Phe
65

Leu

Arg

Gln Met Asn

Ala Lys Asp Arg

100
Val Gly

Asp Trp

115

<210> 147

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Trp

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

ES 2 404 206 T3

Gln Lys

Pro

Gly Gln

40

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Gly Thr

tgggggaggc
cacctttaga

ggtctcatct
gttcaccatc
agecgaggac
acgctattat

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Ser

Thr

Thr

Ala
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln
990
Leu Glu

105

ttggaacadgc
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggeccgtat
ggtttggacy

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
Ile
105
Val

Arg

Thr

120

54

Ala Pro Arg
Ala
60

Ser

Pro Arg

Ile Ser

Leu Leu Ile
Phe Ser Gly

Leu Gln Ser

75 80

Tyr Asn His

95

Ile Lys

€gggggggtc
tgacctaggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtge
tctggggcca

cctgagactc
ccgccagget
cacatactac
cacgctgtat
dqaaagatcga
agggtccacyg

Leu Glu Gln Pro Gly

15

Phe Thr Phe Arg Asp

Lys Gly Leu Glu

45
Ala

Trp

Tyr Tyr Ser

60
Lys

Asp

Ser Asn Thr Leu

Trp Pro Pro

60

120
igo
240
300
360
375

Gly
Tyr
Val
Val

Tyr

75 80

Thr Ala Val Tyr Tyr

95
Pro Arg Gly

Tyr Tyr

110
Ser
125

Val Ser

Cys

Leu
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ES 2 404 206 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 147
ggattcacct ttagagacta tgcc 24

<210> 148

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 148

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1 5

<210> 149

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 149
attagtggtt ccggtggtaa caca 24

<210> 150

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 150

1

<210> 151

<211>54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 151
gcgaaagatc gactctctat aacaattcgc ccacgctatt atggtttgga cgtc

<210> 152

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

55

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr
' 5

54
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20

25

30

35

<400> 152

ES 2 404 206 T3

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1

Asp Val

<210> 153
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 153

gacatcgtgt
atctcctgca
tacctgcaga
teceggggtec
agcagagtgg
tacacttttyg

<210> 154
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 154

Asp Ile
1
Glu Pro

Ile Gly

Pro Gln
50

Asp Arg

65

Ser Arg

Leu Gln
Arg

<210> 155
<211> 33
<212> ADN

Val
Ala
Tyr
35

Leu
Phe

Val

Thr

Leu
Ser
26

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 155

5

tgacccagtc
ggtctagtca
agtcagggca
ctgacaggtt
aggctgagga
gccaggggac

Thr

Ile

Tyf

ile
Gly
Ala

85
Tyr

cagagcctcc tgtatagtat tggatacaac tat

teccactetec
gagccticctg
gtctceacag
cagtggcagt
tgttgggttt
caagctggag

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

Ser
Cys
Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

33

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

56

10

ctgccegtca
tatagtattg
cteettatcet
ggatcaggca
tattactgca
atcaaacga

Leu Ser
10

Ser Ser

25

Tyr Leu

Ser Asn

Gly'Thr

Gly Phe
a0

Gln Gly
105

ccectggaga
gatacaacta
atttgggtte
cagattttac
tgcaagctcet

Leu
Gln
Glin
Arg
Asp
15

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe
Tyr

Lys

Val
Leu
Ser
45

Ser
Thr

Cys

Leu

15

geceggoctee 60
tttggattgg 120
taatcgggee 180
actgaaaatc 240
acaaactceg 300

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Pro
15

Tyr
Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

339

Gly

Ser

Pro
Ile
80

Ala

Lys
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60

<210> 156

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 156

Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr BAsn Tyx

1

<210> 157

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 157
ttgggttct 9

<210> 158

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 158

<210> 159

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 159

atgcaagctc tacaaactcc gtacact

<210> 160

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<210> 161

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Tyr Thr

1

ES 2 404 206 T3

27

Leu Gly Ser

1

5

57

5

10
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ES 2 404 206 T3

<220>
<223> Sintético
<400> 161
gaggtgeage tggtggagtc tggyggagge ttggaacage cgggggggte cetgagacte 60
tcectgtgecag gctctggatt cacctttaga gactatgcca tgacctgggt ccgecagget 120
cragggaagy gactggagtg ggtctcatct attagtggtt coggtggtaa cacatactac 180
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgeaaatga acagcctgag agoecgaggac acggecgtat attactgige gaaagatcega 300
ctctctataa caattcgeoce acgcetattat ggtttggacyg tctggggceca agggaccacg 360
gtcaccegtet cc 372
<210> 162
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 162
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Glu Gln Pro Gly Gly
1 5 i 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr
20 25 30
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 : 45
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 706 75 80
Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
160 105 110
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120
<210> 163
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 163
gacatcgtga tgacccagtc tccactetcc ctgocccgteca cococtggaga gccggectcoe 60
atctecctgeca ggtctagtca gagcctccoig tatagiatig gatacaacta tttggacigg 120
tacctygcaga agtcagggea gtctccacag cteocttatet atttgggttc taatcgggoce 180
teceoggggtoc ctgacaggtt cagtggceagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240
agcagagtgg aggctgagga tgttgggttt tattactgea tgcaagetet acaaactecdg 300
tacacttttg gccaggggac caagchtogag atcaaa 336

58
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<210> 164
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 164
Asp Ile Val Met Thr
1 5
Glu Pro Ala Ser Ile
20
Ile GLy Tyr Asn Tyr
35
Pro Gln Leu Leu Ile
50
Asp Arg Phe 3er Gly
65
_Ser Arg Val Glu Ala
) 85
Leu Gin Thr Pro Tyr
100
<210> 165
<211> 373
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 165
Jaggtgcage tggtggagtc
teoctgtgcag cctectggatt
ccagggaagg ggctggagtg
gcagactccg tgaagggccg
ctgcaaatga acagcectgag
ctctctataa caattegece
gtcacecgtet cct
<210> 166
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln Ser

Ser Cys

Leu Asp

Leu
55
Gly

Tyr

Ser
70
Glu Asp

Thr Phe

tgggggaggc
cacctttaga
ggtctcaget
gttcaccatc
agccgaggac
acgcotattat

59

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

Ser
10
Ser

Leu

Ser
25
Tyr Leu

Ser Asn

Gly Thr
FPhe
90
Gly

Gly

Gln
105

ttggtacage
gactatgcca
attagtyggtt
tccagagaca
acggccgtat
ggtttggacg

Leu Pro

Gln Ser

Gln Lys

45
Ala
60
Phe

Arg
Asp

Tyr Tyr

Thr Lys

ctggggggte
tgagctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtgc
tctgggacca

Val
Leu
Ser
Ser
Thr
Cys

Leu

Thr Pro
15
Leu Tyr
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

Met Gln
95
Glu Ile

110

cctgagacte
ccgeccaggct
cacatactac
cacgetgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Gly
Ser
Ser
Pro

Ile
80
Ala

Lys

60

120
180
240
300
360
373
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<400> 166

Glu
1
Ser

Val

Leu

Ala Met

Gln

Arg

Ser

Leu Val

Leun Ser

20

Trp Val

35

Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

Ile
Arg
Met
Asp

Trp

Ser Gly

Phe Thr

Ser
B8S
Leu

Asn

Arg
100

Gly Gln

115

<210> 167
<211> 337
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 167

gatattgtga
atctcctgea
tacctgcaga
tceggggtece
agcagagtgg
tacacttttg

tgactcagtc
ggtctagica
agccagggea
ctgacaggtt
aggctgagga
gccaggggac

<210> 168
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 168
Asp
1
Glu
Ile
Pro
Asp
65

Ser

Leuw

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg

Arg

Gln

Val
Ala
Tyr
35

Leu
Phe
Val

Thr

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Tyr

ES 2 404 206 T3

Glu Ser

Cys BAla

Arg Gln

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly

Ala

Ala
40

Gly
Arg
Ala
Thx

Thr

Gly
10
Gly

Gly

Ser
25

Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
Ile Arg
105

Val Thr

120

teccactetceco
gagcctectg
gtctccacag
cagtggcagt
tgttggggtt
caagctggag

Gln Ser

Ser Cys

Leu Asp
Leu
5%

Gly

Tyr

Ser
70
Glu Asp

Thr Phe

ctgcecegtea
tatagtattyg
ctcetgatct
ggatcaggca
tattactgeca
atcaaac

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

45
Tyr Tyx
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

cceectggaga
gatacaacta
agtttgggttc
cagattttac
tgcaagcectct

Leu
Ala
Asn
val

Tyr

Pro Gly
15

Arg Asp

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

gccggectce
tttggattgg
taatcgggec
actgaaaatce
acaaactccg

Pro
Arg
Trp
40

Gly

Ser

Gly

Leu
Ser
25

Tyr

Ser

Val Gly

60

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Val

90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
&0

Phe

Tyr

Lys

Val

Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Leu

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Pro
15
Tyr

Gln
val
Lys
Gla

95
Ile

Gly

Tyr

val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

60

120
180
240
300
337

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys
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<210> 169
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 169

ES 2 404 206 T3

caggtgcagc
tcectgtacag
¢cagggaaqgg
gcagactcecg
ctgcaaatga
ctctecataa
gtcaccgtct

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagty
tgaggggcecy
acagcctgag
caattcgccc
cctca

tgggggagtc
cacctitaga
ggtctcatct
gttcaccatc
agecgaagac
acgetattac

ttggagcage
gactatgcca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtat

ggtttggacg

ctggggggte
tgacctggot
gtggtggtaa
actccaacca
attactgtge
tctggggeca

<210> 170
<211> 125
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 170

Gln
1
Ser
ARla

Ser

Arg
65
Leu

BRla
Asp
<210> 171

<211> 24
<212> ADN

Val
Len
Met
Ser
50

Gly
Gln
Lys

Val

Gln
Arg
Thr
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 171

ggattcacct ttagagacta tgcc

<210> 172
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Gln

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Gly

24

Ser
Thr
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Ile

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Thr

Thr
120

61

Gly
Ser
25

Pro
Asn
aAsp
Glu
Ile

105
Val

Val
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Glu
Thr
Gly
Tyr
60

Asn
Ala

Arg

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
His
Val
Tyr

Ser
125

cctgagactc
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggtccacy

Pro Gly
15
Arg Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyt
95
Tyr Gly
110

60

120
180
240
300
360
375

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu
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ES 2 404 206 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 172

Gly Phe Thr pPhe Arg Asp Tyr Ala

<210> 173

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 173
attagtggta gtggtggtaa taca 24

<210> 174

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 174

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

1 5

<210> 175

<211>54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 175
gcgaaagatc gactctccat aacaattcge ccacgctatt acggtttgga cgtc

<210> 176

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 176

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
10

1 5
Asp Val

<210> 177
<211> 324

62

54
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 177

gatattgtga
attacttgce
gggaaagtic
cggttcagtg
gaagatgttg
gggaccaaqqg

tgacccagec
gggcgagtca
ctaaactcct
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<210> 178
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 178

Asp Lle Val Met Thr
1 )
Asp Arg Val Thr Ile

20

Phe Ala Trp Tyr Gln

Phe Ala Ala Ser Thr

Ser Ser Thr
65

Glu

Gly Gly

Val Ala Thr
85

Gly

Asp

Thr Phe Gly Gln

100

<210> 179

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 179

caggacatta gcaattat 18
<210> 180

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

tcecatcetcee
ggacattagc
gatctttget
tgggacagat
ctgtcaaaag
acga

Giln Ser Pr

Thr Cys Ar

Gln Lys

40
His
55
Phe

Leu

Asp
70

Tyr Tyx

Thr Lys

63

Pro
Pro
Thr
Cys

Val

ctgtctgeat
aattattttg
gcatccackt
ttcactctca
tataacagtg

Ser
10
Ser

o Ser

g Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu Thr

Gln Lys
0
Glu Ile

105

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcatccagy
ccattagtag
cccegtacac

Leu Ser

Gln Asp

Val Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

cagagtcacc
gcagaageca
ggtcccatct
cctgeagect
ttttggecag

Val
15
Asn

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ala Pro

95

60

120
180
240
360
324

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pré

80
Tyr



ES 2 404 206 T3

<400> 180

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
1 5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210> 181

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 181
gctgcatcc 9

<210> 182

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 182

<210> 183

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 183
caaaagtata acagtgcccc gtacact 27

<210> 184

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 184

Gln Lys Tyr Asn Ser Ala Pro Tyr Thr

1

<210> 185

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

Ala Ala Ser

1

64
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<400> 185

gaggtgcage
tcctgtacag
ccagggaagg
gcagactccyg
ctgcaaatga

ctctecataa
gtcaccgtct

tggtggagte
cctectggatt
ggctggagig
tgaggggccyg
acagcctgag

caattcgcec
cc

ES 2 404 206 T3

tgggggagte
cacctttaga
ggtctcatct
gttcaccatec
agccgaagac

acgctattac

<210> 186
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 186

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Thr Trp Val Arg Gln
35 40
Ser TIle Ser Gly Ser Gly
50 55
Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu

85

Leu

Cys Thr

Ala Met

Ser

Arg

Ala Lys Asp Arg Ser Ile

100

Agp Val Trp Gly Gln Thr

115

Gly

<210> 187
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 187

tccatcetee
ggacattage’
gatctttget

gacatccaga tgacccagtc
attacttgce gggcgagtca
gggazagitc ctaaactcecet
cggticagtg gcagtggatc tgggacagat
gaagatgttg caacttatta ctgtcaaaag
gggaccaagc tggagatcaa a

<210> 188
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

65

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr
120

ttggagcage
gactatgcca
attagtggta
tecagagaca
acggccgtac

ggtttggacy

Val
10
Gly

Gly

Ser
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Asn

Giu Asp
a0
Ile Arg
105

Val Thr

ctgtctgeat
aattattttg
gcatccactt
ttcactecteca
tataacagtyg

ctggggggte
tgacctgygat
gtggtggtaa
actccaacca
attactgtgc

tectggggeca

Leu Glu

Phe Thr

Lys Gly

45
Tyr Tyr
60
Ser Asn
15

Thr Ala

Pro

Val Ser

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcatccagg
ccattagtag
cccecgtacac

Gln
Phe
Leu
Ala
His
Val

Arg Tyr

cctgagacte
cecgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga

agggaccacy

Pro Gly
15
Arg Asp

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
a5
Tyr Gly
110

cagagtcacc
gcagaagcca
ggteoccatet
cctgcagect
ttttggccag

60

120
180
240
300

360
372

Gly
Tyr
val
Val
Tyr
B8O

Cys

Leu

60

120
180
240
300
321
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<400> 188

ES 2 404 206 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 ]

10

15

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

20

25

30

Phe Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu Leu Ile

35 40
Phe Ala Ala Ser Thr Leu His Pro Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Lys
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 189
<211> 373
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 189
gaggtgcage tggtggagtc tgggggaggce ttggtacage
tccigtgecag cctetggatt cacctttaga gactatgceca
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaget attagtggta
gcagacteccg tgaagggceqg gttcaccate tccagagaca
ctgcaaatga acagcctgag agcocgaggac acggecgtat
ctctccataa caattegece acgcectattac ggtttggacg
gtcaccgtet ccot '
<210> 190
<211> 124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

66

45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

60

I1le Ser Ser Leu Gln Pro

75

80

Tyr Asn Ser Ala Pro Tyr

Lys

ctggggggte
tgagetgggt
gtggtggtaa
attccaagaa
attactgtgce
tctgggygceca

95

cctgagactc
ccgeocagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacy

60

120
180
249
300
360
373
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<400> 190
Glu Val Gln Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Serx
20
Ala Metf Ser Trp Val
35
Ser Ala Ile Ser Gly
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Lys Asp Arg Leu
100
Asp Val Trp Gly Gln
115
<210> 191
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 191
gacatccaga tgacccagtc
atcacttigecc gggcgagtcea
gggaaagttc ctaagctcct
cggttcagtg gcagtggatc
gaagatgttg caacttatta
gggaccaage tggagatcaa
<210> 192
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 192
Asp Ile Gln Met Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile
20
Leun Ala Trp Tyr Gln
35
Tyr Ala Ala Ser Thr
50
Ser Gly Ser Gly Thr
65
Glu Asp Val Ala Thr
85.
Thxr Phe Gly Gln Gly
100

ES 2 404 206 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ser Ile

Gly Thr

Gly
Arg
Ala
Thx

Thr

Asn Thr

Asp Asn

Glu Asp
Ile
105
Val

Arg

Thr

120

tccatectee
ggacattage
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcaaaag
ac

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

40
Gln Ser
55
Phe

Leu

Asp Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Lys Leu

67

Pro
Arg

Pro

ctgtctgeat
aattatttag
gcatccactt
ttcactctca
tataacagtyg

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Leu

Gln

Val

Val

Phe Thr

Lys Gly
45
Tyr Tyr
60
Ser Lys
15
Thr Ala

Pro Arg

Val Ser

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcaatcagg
ccatcagcag
cceegtacac

Ser Ala

Asp lle

Pro

Gln
Phe
Leu
Ala
Asn
Val

Tyr

Pro Gly
15
Arg Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Gly
Tyr
Val
Val

Tyr

80

Tyr Tyr
95
Tyr Gly

110

cagagitcacc
dcagaaacca
ggtccecatct
cctgecagect
ttttggccag

Val
15
aAsn

Ser

Ser
30
Leu

Cys

Leu

60

120
186
240
300
322

Gly

Tyr

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Lys
Val
Thr
Lys

50
Ile

Pro
Ile
7h

Tyxr

Lys

Ser
60
Ser

Ast

Lys
45

Arg
Ser

Ser

Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro

80
Tyr

Ala Pro

95
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<210> 193
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 193

gaagtgcacc
tcctgtgagyg
ccggggaagyg
geggacktetyg
ttggaaatga

accogggggt

tggtggaatc
cctetggatt
gcctggaatg
tgaagggceg
acagtctgag
attttgacta

<210> 194
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 194

Glu vVal
1

Ser

His

Leu Arg

Ala Met His

35

Ser Gly Leu
50

Lys Gly
65

Leu

Arg

-Glu Met

Ala Lys Trp

Val Thr

115

Leu

<210> 195

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 195
ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 196

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Val

24

Val
Ser
Val
Arg
Thr
Ser
85

Thr

Ser

ES 2 404 206 T3

tgggggaggce
cacctttgat

ggtctcaggt
attcaccate
acctgaggac

ctggggccag

Glu Ser

Cys Glu

Arg Gln

Thr Ser
55
Iie Ser
70
Leu Arg
Arg Gly

Ser

68

Gly
Ala
Ala
40

Val
Arg

Pro

Tyr

ttggtacaqge
gattatgcca
cttagtcgga
tccagagaca
acggccttat

ggaaccctgg

Gly Gly
Ser
25

Pro

Gly
Gly
Ser Ile
Asp Asn
Glu Asp

Phe
1065

Asp

ctggcaggtce
tgcactgggt

.caagtgtcag

acgccaagaa
attactgtgc
tcaccgtcte

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Gly Tyr
60
Ala Lys
75
Thr Ala

Tyr Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Leu

Gly

cctgagacte
ccggcaaget
tataggctat
ctcectttat

aaaatggggyg
ctcag

Pro Gly
15
Asp Asp

Glu Trp

bsp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
95
Gln Gly

1i¢

60

120
180
240
300
355

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr
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ES 2 404 206 T3

<400> 196

Giy Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala

1

<210> 197

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 197
cttagtcgga caagtgtcag tata 24

<210> 198

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 198

Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile

1

<210> 199

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 199
gcaaaatggg ggacccgggg gtattttgac tac 33

<210> 200

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 200

Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr

1 5

<210> 201

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

69

5

5
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ES 2 404 206 T3

gtgtetgeat
atttggttag
gcatccocgtt
ttcactctca
gctaacagtt

Pro Ser

Ser

ctgtgggaga
cctggtatca
tgcaaagtgy
ccatcaacag
tcecegatcac

Val Ser

10

Ala
25

Arg

Pro
40
Ser

Gly
Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys
Val
Thr

Gln

Gin Asp

Ala Pro

Ser
60
Asn

Pro

Ile
15

Ala Asn

90

Ala
105

Leu

Thr

Lys

Gln Asp Ile Ser Ile Trp

<400> 201
gacatccaga tgacccagic tccatcttcc
atcacttgtec gggegagtca ggatattagt
gggaaagcee ctaaactcct gatcaatgti
aggttcagcg gcecagtggatce tgggacagat
gaagattttqg taacttacta ttgtcaacag
gggacacgac tggcgaccaa ac
<210> 202
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 202
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Tle Thr Cys
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Ser
3%
Asn Val Ala Ser Arg Leu Gln
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70
Glu Asp Phe Val Thr Tyr Tyx
B85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg
100G
<210> 203
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 203
caggatatta gtatttgg 18
<210> 204
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 204
1 .
<210> 205
<211>9
<212> ADN

70

5

cagagtcacc
gcagagtcca
ggtcccatca
tctgecagect
cttcggccaa

Ala Ser

Val

60

120
180
240
300
322

Gly

15

Ile Serx

30

Lys Leu
45
Arg Phe

Ser Leu

Ser Phe

Ile

Leu

Ser

Gln

Pro

Txrp

Ile
Gly
Pro
80

Ile

95
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 205
gttgcatcc 9

<210> 206
<211>3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 206

<210> 207
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 207
caacaggcta acagtttccc gatcacc

<210> 208
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 208

<210> 209
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 209

gaggtgcage
tcetgtgagg
¢cggggaagyg
gcggactetg
ttggaaatga
acccgggggt

<210> 210
<211> 118

ES 2 404 206 T3

Val Ala Ser

1

27

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile Thr

1

tggtggagtc
cctctggatt
gectggaatg
tgaagggecyg
acagtctgag
attttgacta

tgggggaggc
caccttigat
ggtctcaggt
attcaccate
acctgaggac

ctggggecag

71

5

ttggtacage
gattatgceca
cttagtegga
tceagagaca
acggccttat
ggaaccctgg

ctggcaggtc
tgcactgggt
caagtgtcag
acgccaagaa
attactgtgce
tcaccgtctc

cctgagactc
ccggeaaget
tataggcetat
cteectttat

aaaatggggg
ctcag

60
120
180
240
300
355



10

15

20

25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 210

Glu
1

Ser 1

Ala
Ser
Lys

65
Leu

Ala

Leu

<210> 211
<211> 322

<212> ADN

Val

Met
Gly
50

Gly

Glu

Lys

Val

Gln
Arg
His
35

Leu

Arg

Met

Trp

Thr
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Gly
100
Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 211

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagecco
aggttcagcg
gaagattttg
gggacacgac

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

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

Val
Ser
val
Arg
Thr

Ser

85
Thr

Ser

tgaceccagte
gggcgagtea
ctaaactcct
gcagtggatc
taacttacta
tggagattaa

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile

70
Leu

Arg

Ser

tecatcttce
ggatattagt
gatcaatgtt
tgggacagat
ttgtcaacaqg

ac

Ser
Glu
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Val
Arg

Pro

Tyr

72

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Glu

Phe
105

Gly
10

Gly
Gly
Ile

Asn

Asp

%0
Asp

gtgtctgecat
atttggttag
gcatceccogtt
ttcactctca
gctaacagtt

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

Tyr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Gly

ctgtygggaga
cctggtatca
tgcaaaqtgg
ccatcaacag
teceecgateac

Pro
Asp
Glu
Asp
Ser

Tyr

Gln
110

Gly
Asp
Trp
Ser
Leu

Tyr

85
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

Thr

cagagtecace 60
gcagagtecca 120
ggtcccatca 180
tctgecagect 240
ctteggecaa 300

322
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15

20

<400> 212

Asp Ile
1
Asp Axg

Leu Ala
Val
50
Gly

Asn

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

Gln
Val
Trp
hla
Ser
Phe

Gly

<210> 213
<211> 355
<212> ADN

Met Thr

Thr Ile

Tyr Gln

Sex Arg

Gly Thr

Val Thr
85
Gln Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 213

gaagtgcage
tcetgtgeaq
ccagggaagqg

gcggactctg
ctgcaaatga
acccgygagt

<210> 214
<211>118
<212> PRT

tggtggagtc
cctctggatt

gcctggagtg

tgaagggccg
acagtctgag
attttgacta

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Ser

40
Gln
55
Phe

Leu
Asp
Tyr Tyr Cy

Thr Arg Le

tgggggaggc
cacctttgat

ggtctcaggt

attcaccatc
agctgaggac
ctggggecaa

73

Pro
Arg
Pro
Ser

Thr

Ser Ser

10
AlaSer
25
Gly Lys

Gly Val

Leu Thr

5 Gln Gln
S0
u Glu Ile

105

ttggtacagce
gattatgecsa
cttagtcgga

tccagagaca
acggccttgt
ggaaccctgg

Val Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Asp Ile Ser Ile Trp

30
Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45
Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

ile Asn Ser Leu Gln Pro

5 BO

Ala Asn Ser Phe Pro Ile
95

Lys

ctggcaggte cctgagactc 60

tgcactgggt ccggceaaget 120

caagtgtcag tataggctat 180

acgccaagaa ctccctgtat 240

attactgtgc aaaatggggg 300

tcacegtctc ctcag 355
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25

<400> 214

Glu
1
Ser

Val

Leu

Ala Met

Gln
Arg

His

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Leu Val

Leu
Arg
Met
Trp

Thr

Ser Arg

Phe Thr
Ser
BS

Thr

Asn

Gly
100

Val Ser

115

<210> 215
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 215

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 216
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcgagtca
ctaagctcect
gcagtggatc
caacttacta
tggagattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 216

ES 2 404 206 T3

Glu
Cys Ala Al

Arg Gln

Ser Gly

Ala

Gly Gly

a Ser
25
Pro

Gly

Gly

40

Thr Ser
55
Ile Ser
70
Leu

Arg Gly

Ser

tcecatettce
ggatattagt
gatctatgtt
tgggacagat
ttgtcaacag
ac

Val
Arg
Arg Ala

Tyr

Ser Ile

Asp Asn
Glu Asp
S0

Phe Asp

105

gtgtctgcat
attcggttag
gecatccagtt
ttcactctea
gctaacagtt

Lew Val Gl

Phe Thr

Lys Gly
45

Gly Tyr Al
60

Ala Lys

75

Thr

As
Ala Le

Tyr Trp Gl

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcaaagtqgg
ccatcagceag
Lcocogateac

Phe

Leu

n Pro Gly
1%
Asp Asp
30
Glu Trp

a Asp Ser

n Ser Leu

u Tyr Tyr
95
¥y Gln Gly
110

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
cttecggccasa

Arg
Tyr
Val
Val

Tyr
g0
Cys

Thr

60

120
180
240
300
322

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly

1

5

10

15

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

Leu Ala

Trp

20

Tyr Gln

35

Val
50
Gly

Tyr

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

Ala
Ser
Phe

Gly

Ser Ser

Gly Thr

Ala Thr
85
Gln Gly
100

Gln Lys Pro

40
Gln
55
Phe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Arg

74

Ser
Thr
Cys

Leu

Gly Lys

Gly Val

Leu Thr
Gln
90
Ile

Gln

Glu
105

30

Ala Pro Ly

45
Ser Ar
60

Ser Se

Pro

Ile
75
Ala Asn Se

Lys

s Leu Leu

g Phe Ser

r Leu Gln

r Phe Pro

95

Ile
Gly
Pro

80
Ile
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<210> 217
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 217

gaggtgcage
tocctgtgcag

cagggaggg
gcagactceg
ctgcaaatga
gcagctegte

tgttggagte
cctetggaat
ggctggagtg
tgaagggeceqg
acagcctgag
ctcactggasa

ES 2 404 206 T3

tgggggagge
cacctttage

ggtctcaget
gttcaccagce
agcecgaggac
cttcgatctc

ttgctacage
acctatgcca
attagtyggta
tccagagaca
acggcegtat
tggggeccgtg

tca

<210> 218
<211>121
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 218

Glu
1
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Arg
<210> 219

<211>24
<212> ADN

Val

Leu

Met

Gln Leu Leu

Leu Ser
20

Trp

Arg

Ser Val

35
Ile

Ser Gly

Arg Phe Thr

Met Ser
85
Ala

Asn
Vval Ile
100
Thr Leu

115

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 219

ggaatcacct ttagcaccta tgcc

<210> 220
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

Glu
Cys
Arg
Ser
Ser
70

Leu

Ala

Thr

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Arg

Val

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Arg
Ala

Pro

Ser
120

75

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
His
105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Tre

caggggggtc
tgagctgggt
gtggtgatag
attccaagaa
attactgtgce
gcaccctggt

Leu Leu Gln

Ile Thr Phe
Leu
45

Ala

Arg Gly

Ser Tyr

60

Ser Lys Asn

75

Thr Ala Val

&sn Phe Asp

cctgagacte
ccgrtcaggcet
cacatcctac
cacgctgtat
gaaagtcata
cactgtctcc

Pro Gly
15
Sexr Thr
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

60

120
180
240
300
360
363

Gly

Val
Val

Tyr

80

Tyr Tyr
95
Leu Trp

1190

Cys

Gly
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<400> 220

<210> 221

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 221
attagtggta gtggtgatag caca

<210> 222

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 222

<210> 223

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 223

ES 2 404 206 T3

Gly Ile Thr Phe Ser Thr Tyr Ala
1 5

24

Ile Ser Gly Ser Gly Asp Ser Thr
1 5

gcgaaagtca tagcagcteg tectcactgg aacttcgatc tc 42

<210> 224

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 224

Ala Lys Val ile Ala Ala Arg Pro His Trp Asn Phe Asp Leu

1

<210> 225

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

5 10

76
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<400> 225
gaaattgtgt tgacacagte
ctectectgea gggecagtca
ggecaggctc ccaggetect
aggttcagtg gcagtgggtc
gaagattttg gagtttatta
gggaccaagyqg tggagatcaa
<210> 226
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 226
Glu Ile Val Leu Thr
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu
20
Leu Ala Trp Tyr Gln
35
Tyr Asp Ala Ser Asn
50
Sexr Gly Ser Gly Thr
65
Glu Asp Phe Gly Val
8BS
Thr Phe Gly Gly Gly
100
<210> 227
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 227
cagagtgtta gtagatat 18
<210> 228
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 228
<210> 229
<211>9
<212> ADN

ES 2 404 206 T3

teccagecace
gagtgttagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
acgg

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

40
Ala
55
Phe

Arg
Asp

70

Tyr Tyr

Thr Lys

1

77

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys

Val

ctgtctttgt
agatatttag
gcatccaaca
ttcactectea
cgtagtgact

Ala Thr
10
Ala Ser
25
Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln
90
Glu Ile

105

5

ctcecagggga
cctggtatca
gggccactgg
ccatcageag
ggccgctcac

Leu Ser Leu

Gln Ser Val

Ala Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Arg

Ser

Sexr Asp

Gln Ser Val Ser Arg Tyr

aagagccacc
acagaaacct
catcccagcec
cctagagect
tttcggcgga

Pro
15
Arg

Sar

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

60

120
180
240
300
324

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro

8D

Pro
95

Trp

Leu
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 229

gatgcatcc

<210> 230
<211>3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 230

<210> 231
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 231
cagcagcgta gtgactggcc gctcact

<210> 232
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 232

<210> 233
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 233

gaggtgcage
tectgtgeayg

ccagdgagad.

gcagacteceg
ctgcaaatga
gcagetegte
tca

1

tgitggagtce
cctetggaat
ggctggagty
tgaagggcceg
acagcctgag
ctcactggaa

ES 2 404 206 T3

Asp Ala Ser
i

27

tgggggaggc ttgctacage
cacctttage acctatgeca
ggtctcaget attagtggta
gttcaccagc tccagagaca
agccgaggac acggccgtat
cttcgatctc tggggecgtg

78

Gln Gin Arg Ser Asp Trp Pro Leu Thr
5

cgggggggtce
tgagctgggt
gtggtgatag
attccaagaa
attactgtge
gcaccctggt

cctgagactc
ccgtcagget
cacatcctac
cacgctgtat
gaaagtcata
cactgtctce

60

120
180
240
300
360
363
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<210> 234
<211>121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 234

Glu Val Gln Leu Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
ARla Met Ser Trp Val
33
Ser Ala Iie
50

Gly Arg

Ser Gly

Lys Phe
65
Leu Gln Met Asn Serx
85
Ile Ala
100

Leu

Ala Lys Val
Thx

115

Arg Gly Val

<210> 235
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 235

ES 2 404 206 T3

Glu Ser Gly Gly Gly

10
Ala Ala Ser Gly
25

Pro

Cys
Gln Ala
40

Asp

Arg Gly

Ser Gly. Ser Thr

55
Ser Ser Asn
10

Leu Arg

Arg Asp

B2la Glu Asp

90
Ala His Trp
105
Ser

Arg Pro

Thr Val Ser

120

Leu Leu Gln Pro Gly

15

Ile Thr Phe Ser Thr
30

Leu Glu

45

Tyr Ala
60

Lys

Arg Gly Trp

Ser Asp Ser

Ser Asn Thr Leu

75
Thr Ala Val

Tyr Tyr

95
Leu Trp

il10

Asn Phe Asp

gaaattgtgt
ctctectgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagatteeg
gggaccaagg

tgacacagtc
gggecagtca
ccaggctcct
geagtgggtce
gagtttatta
tggagatcaa

tccagecace
gagtgttagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
acqgg

ctgtetttgt
agatatttag
gcatccaaca
ttcactectca
cgtagtgact

ctcoccagggga
cctggtatca
gggccactgyg
ccatcagcag
ggccgctcac

aagagccacc
acagaaacct
catcceagee
cctagagect
ttteggegga

<210> 236
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

79

Gly
Tyr
Val
val

Tyr
80
Cys

Gly

60

120
18¢
240
30¢
324
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15

20

<400> 236

Glu Ile Val Leuw Thr
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu

20
Ala Trp Tyr

Leu Gln

Asp Ala Ser Asn

50
Gly

Tyr

Ser Ser Thr
65

Glu

Gly
Phe Val
8%
Gly

Asp Gly

Thr Phe Gly Gly

100

<210> 237
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 237

gaggtgcagce
teectgtgeag
ccaggdasgg
gcagactcceg
ctgcaaatga
gcagetegte
{eca

tgttggagtce
ceteitggaat
ggctggagtyg
tgaagggeocy
acagcctgag
ctcactggaa

<210> 238
<211>121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys
Ala
58
Phe

Arg

Asp
10
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggagge
cacctttage

ggtctcaget
gttcaccatc
agccgaggac
cttcgatcte

80

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

Ala Thr
10
Ala Ser
25
Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln
30
Glu Tle

105

ttggtacage
acctatgecca
attagtggta
tccagagaca
acggeocgtat
tggggccgtg

Leu Ser

Gln Ser

Ala Pro

Leu
Val

Arg

Pro
15
Arg

Ser

Ser
30

Leu Leu

45

Ala
60
Ser

Pro

Ile
75
Arg Ser

Lys

cgggggggtc
tgagctgggt
gtggrtgatag
attccaagaa
attactgtgce
gcacecotggt

Arg
Ser

Asp

Phe Ser

Leu Glu

Pro
95

Trp

cctgagactc
ccgtcagget
cacatactac
cacgctgtat
gaaagtcata
cactgtctce

Gly
Tyzr
Ile
Gly

Pro
80
Leu

60

120
180
240
300
360
363
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20

<400>

<210>
<211>
<212>

238

Glu val
i
Ser Leu

Ala Met

Gln
Arg

Ser

Leu Leu

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ser Ala

50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Arg Gly

Ile

Arg
Met
Val

Thr

Ser Gly

Phe Thr

Ser
85
Ala

Asn

Ile
100

Leu Val

115

239
324
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
239

gaaattgtgt
ctoteetgea
ggccaggcetc
aggttcagty
gaagattttg
gggaccaagq

240
108
PRT

tgacacagtc
gggecagtca
ccaggcteet
gcagtgggte
cagtttatta
tggagatcza

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

Sintético

ES 2 404 206 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser Gly

55

ile
70
Leu

Ser
Arg
Ala Arg

Thr Val

Gly
Ala
Ala

40
Asp

Arg
Ala
Pro

Ser

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro

Ser Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
His Trp
105

Ser

120

tecagecace
gagtgttagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
acgyg

81

ctgtctttgt
agatattitag
gcatccaaca
tteactcetea
cgtagtgact

Leu
ile
Lys

Tyr
60

Ser
75
Thy

Asn

ctccagggga
cctggtatca
gggccactgy
ccatcagcag
ggcegetcac

Val Gln
Thr Phe
Gly Leu

45
Tyr Ala

Lys Asn
Ala Val

Phe Asp

Pro Gly
15
Ser Thr
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyx
95
Leu Trp

110

aagagccace
acagaaacct
catceccadcc
cctagagect
tttcggocgga

Gly
Tyr
Val

Val

Tyr
80
Cys

Gly

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

<400> 240

Glu T
1
Glu Arg

Leu Alz

Val

Ala

Trp

Leu T

Thr
20
Tyr

Leu

Gln

35

Tyr Asp
50
Ser Gly
65 .
Glu Asp

Thr Phe

<210> 241
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 241

<210>
<211>
<212>

caggtgcagc
acctgtgecag
ccaggcaagg
gcagactceg
ctggaaatga
tctataagtg
tectca

242
122
PRT

Ala

Ser

Phe

Ser Asn

Gly Thr
Val
B5
Gly

Ala

Gly
100

tggtggagte
cctctggatt
ggctggagtyg
Tgaagggceg
acagccigadg
gaacttacaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético
242

Gln Val
1
Ser Leu

Gly Met

Gin
Arg

His

Leu Val

Leu Thr
20

Trp Val

35

Ala Ile
50
Lys Gly
65
Leu Glu

Thr Lys

Gly Gln

Ile
Arg
Met
Bla

Gly

Ser Tyr

Phe Thr

Ser
85
Ser

Asn

Ile
100

Thr Leu

115

ES 2 404 206 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Gly Gln

40

Ala
55
Phe

Arg

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggagyac
caccttcagt
ggtggcaatt
attcaccatc
agctgaggac
ctggttcgat

Glu Ser Gl

Cys Ala

Arg Gln
40
Asp Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ile Ser

Val Thr Va

12

82

Thr
Thr
Cys

Val

Ala
Ala
Asn
Arg
Ala

Gly

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln
90
Glu Ile

105

gtggtccage
agtaatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtgt
tcctggggec

Gly
10
Gly

y Gly

Ser
25
Pro Gly

Asn Gln

Asp Asn

Glu Asp
90
Thr Tyrx
105
1 Ser

0

Ser

Leu Ser

Gln Ser

Ala Pro

Ala
60
Ser

Pro

Ile
75
Arg Ser

Lys Arg

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagcea
attactgtac
agggaaccct

Val Val

Phe Thr

Lys Gly
45
Tyr Tyr
60
Ser Lys
75
Thr Ala

Asn Trp

Leu
Val
Arg
Arg
Ser

Asp

Gln
Phe
Leu
Ala
His
Val

Phe

Pro
i5
Arg

Ser

Ser
30

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

Pro
95

Trp

‘cetgagacte

cecgeocagget
tcaatactat
cacgectgtat
aaaagccatc
ggtcacegtc

Pro Gly
i5
Ser Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Asp Ser
110

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu

60

120
180
249
300
360
366

Arg
Asn
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp
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60

ES 2 404 206 T3

<210> 243

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 243
ggattcacct tcagtagtaa tggc 24

<210> 244

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 244

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Asn Gly

1

<210> 245

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 245
atatcatatg atggaaataa tcaa 24

<210> 246

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 246

Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Gln

1

<210> 247

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 247
acaaaagcca tctctataag tggaacttac aactggttcg attcc

<210> 248
<211> 15
<212> PRT

83

5

45

5



ES 2 404 206 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 248

fhr Lys Ala Ile Ser JIle Ser Gly Thr Tyr Asn Trp Phe Asp Ser
1 5 10 15

<210> 249

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 249

gaaattgtat tgacacagtc tccagecatc ctgtctttgt ctccagggga azagagccacc 60
ctctectgea gggecagtca gagtgttage aggtacttag cctggracca acagaaacct 120
ggccaggctc ccaggetcoct catctatgacr gecatccaaca gggecactgg catcccagec 180
aggttcagig gcagtgggt< tgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagcct 240

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacag cgtagcaact ggeocgoctcac ttteggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa acgg 324

<210> 250
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 250

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg Tyr
.20 25 30:
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Asp Rla Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 15 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 _ 105

<210> 251

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

84



ES 2 404 206 T3

<400> 251
cagagtgtta gcaggtac 18

<210> 252

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 252

Gin Ser Val Ser Arg Tyr
1 5

<210> 253

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 253
gatgcatcc 9

<210> 254

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 254

Asp Ala Ser
1

<210> 255

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 255
caacagcgta gcaactggcc gctcact 27

<210> 256

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 256

Gln Gin Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

85
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86

<210> 257
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 257
caggtgcagce tggtggagtc tgggggagge gtggtcocage
acctgtgecag ccoctetggatt caccttcagt agtaatggcea
ccaggcaagg ggctggagig ggtggcaatt atatcatatg
gcagactccg tgaagggccyg attcaccatc tccagagaca
ctggaaatga acagcctgag agctgaggac acggctgtgt
tctataagtg gaacttacaa ctggttcgat tcctggggee
tcetca
<210> 258
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 258
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Thr Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ala Ile Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Gln
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly Thr Tyr
100 105
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 259
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 259
gaaattgtat tgacacagtc tccagccatc ctgtctttgr
ctctectgea gggeccagtcea gagtgttage aggtacttag
ggccaggctc ccaggctcect catctatgat gcatccaaca
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactctca
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacag cgtagcaact
gggaccaagg tggagatcaa acgg

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagea
attactgtac
agggaaccect

Val Vval

Phe Thr

Lys Gly

Gln

Phe

Leu

cctgagactc
ccgecagget
tcaatactat
cacgctgtat
aaaagccate
ggtcaccgtc

Pro Gly
‘15
Ser Ser
30

Glu Trp

45

Tyr Tyr
60
Ser Lys
15
Thr Ala

Asn Trp

ctccagagga
cectggtaccea
gggccactgg
ccatcageoag
ggccgetcac

Ala
His
Val

Phe

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
65
Asp Ser

110

aagagccacce
acagaaacct
catcccagec
cctagagcect
tttcggecgga

60

120
180
240
30¢
360
366

Arg
Asn
Val
Val

Tyr
80
Cys

Trp

60

120
180
240
300
324
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<210> 260

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 260
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro &la Ile Leu Ser Leu

1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Bla Thr Gly Ile Pro Ala Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn
85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Tle Lys
100 105

<210> 261

<211> 366

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 261
caggtgcage tggtggagtc tgggggagge gtggtccage ctygggaggte
tcctgtgcag cctetggatt caccttcagt agtaatggca tgcactgggt
ccaggoaagy ggetggagtg ggtggeagtt atatcatatg atggaaataa
gcagactcog tgaagggeeqg attcaccatc tocagagaca attccaagaa
ctgcaaatga acagectgag agetgaggac acggcetgtgt attactgtac
tctataagtg gaacttacaa ctggttcgat tccectggggec agggaacect
tectea

<210> 262

<211> 122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

87

Pro
15
Arg

Ser

Ser
30
Leu Leun

Phe Ser

Leu Glu

Gly

Ile
Gly

Proc

80

Trp Pro

95

cctgagacte
ccgccaggcet
tcaatactat
cacgctgtat
aaaagecatce
ggtcaccgtce

Leu

60

120
186
240
300
360
366



10

15

20

<400> 262

Gln Val Gin Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Gly Met His Trp Val
35
Ala Val Ile Ser Tyr
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Thr Lys Ala Ile Ser
100
Gly Gln Gly Thr Leu
115

<210> 263
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 263

gaaattgtat tgacacagtc
ctctectgca gggccagtca

ggccaggetc ccaggcetect
aggttcagtg acagtgggtc
gaagattttg cagtttatta
gggaccaagqg tggagatcaa

<210> 264
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

15

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Asn

25

30

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

40

45

Asp Gly Asn Asn Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

55

60

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

70

75

80

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

S0

95

Ile Ser Gly Thr Tyr Asn Trp Phe Asp Ser Trp

105

Val Thr Val Ser Ser
120

tccagcecace
gagtgttagc

catctatgat
tgggacagac
ctgtcaacag
acgg

88

ctgtectitgt ctecagggga
aggtacttag cctggtacca

gcatccaaca gggccactgg
ttcactctca. ccatcageag
cgtagcaact ggccgctcac

130

aagagccace 60
acagaaacct 120

catcceagee 180
cctagagect 240
ttteggegga 300

324
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<400> 264

Glu Ile Val
1
Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Tyr Asp Ala

Leu
Thr
20

Tyr

Ser

Ser Gly Ser Gly

65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly

<210> 265

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(8)

Gly
100

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

Val

85

Gly

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 265

<210> 266

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(8)

Xza ¥Xaa Xaa Haz Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 266

<210> 267

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2 404 206 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

Ala Thr

Ala

25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

5

i0
Ser

Gln
Ile
Thr
Gln

S0
Ile

Leu
Gin
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Arg

¥sa Xaa Xaa Xaa ¥aa Xaa Xaa Xaa

1

89

5

Leu
Val
Arg
Arg
Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro

15

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Prec

80
Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(18)

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 267

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa ¥aa Xaa Xaa

1 5
Xaa Xaa

<210> 268

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(11)

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 268

Xaa Xaa Xaa Yaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<210> 269

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 269

<210> 270

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = cualquier aminoacido

ES 2 404 206 T3

Xaa Xaa Xaa

1

90



10

15

<400> 270

<210> 271
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 271

Ala Ser
1
Ser Thr

Phe Pro

Gly Val
50

Leu Ser

65

Tyr Ile

Lys Val
Pro Ala

Lys Pro
130

Val val

145

Tyr Val

Glu Gin
His Gln

Lys Ala
210

Gln Pro

225

Leu Thr

Pro Ser
Asn Tyr

Leu Tyr
290

Val Phe

305

Gln Lys

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
185
Leu

Arg

Lys

Asp
Lys
275
Ser

Ser

Ser

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
180
Trp
Pro

Glu

Asn

Ile
260
Thr
Lys
Cys

Leu

1

Gly
Gly
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
245
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
325
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Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln

230
Val

Thr

Val
310
Leu

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His
Val
Tyr
Gly
Ile
215

Val

Ser

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp
Gly
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr

Leu

Trp
vVal
280
Asp
His

Pro

91

5

Fhe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
185%
Glu
Lys
Thr

Thr

Glu
265
Leu
Lys
Glu

Gly

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
170
Val
Tyr
Thr
Leu

Cys

250
Ser

Asp
Ser
Ala

Lys
330

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro

235
Leu

Asn
Ser
Arg

Leu
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Len
Thr
Thr
Phe
Pro
146
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220

Pro

Val

Gly
Azp
Trp

300
His

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys

Ser

Lys

Gln
Gly
285
Gln

Asn

Ser
Lys
3Q

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Fhe
Pro
Thr
190
Val
Ala
Arg

Gly

Pro
270
Ser
Gln

His

Ser
15

hsp
Thr
Tyr
Gln
Asp
Pro
Pro
Thr
Asn
aArg
175
Val
Ser
Lys
Asp

Phe

255
Glu

Phe
Gly

Tyr

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Cys
Pro
Cys
Trp
160
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu

240
Tyr

Asn
Phe
Asn

Thr
320
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15

<210> 272
<211> 327
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 272
Ala
1
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn
Ile
Thr

Arg

Cys
305
Leu

<210> 273
<211> 327
<212> PRT

Ser
Thr
Pro
Val
S0

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala

Thr

Leu
290

Ser

Ser

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gin
Val
Val
Pro

275
Thx

Val

Leu

Lys
Glu
20
Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260

Pro

Val

Met

Ser

<213> Secuencia artificial

Gly
Ser
Val
Phe
vVal
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glua
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
245
Trp
Val

Asp

His

Leu
325

ES 2 404 206 T3

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Jer
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu

Leu

Lys

Glu
310
Gly

Ser Val
Ala Ala

Val Ser

19
Ala Val
53

Val Pro
His Lys
Gly Pro
Ser Val
120
Arg Thr
135
Pro Glu
Ala Lys
Val Ser
Tyr Lys
200
Thr Ile
215
Leu Pro
Cys Leu
Ser Asn
Asp Ser
280C

Ser Arg
295

Ala Leu

Lys

92

Fhe
Leu
25

Trp
Len
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Cly
265
Asp

Trp

His

Pro
10

Gly
Asn
Gin
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly

Gln

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pre
Phe
Val
Phe
155
Proc
Thr
val
Ala
Gln
235
Gly
Pro

Ser

Glu

His
315

Ala
Leu
Gly

Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu

Phe

Gly
300

Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe

285
Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
150
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270

Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
val
Asp
160
Phe
hsp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys

Ser

Ser

Ser
320
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<220>

<223> Sintético

<400> 273
Ala
1
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn
ile
Thr
Arg
Cys

305
Ley

<210> 274
<211> 207
<212> PRT

Pro
Val
S0

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Prec
Gln
Ala
Thr
Leu
290
Ser

Ser

Thr
Ser
Giu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
val
Pro
275
Thr

Val

Leu

<213> Homo sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys

Gly

Ile 5

Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
245
Trp
Val
Asp
His

Leu
325
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Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr

Pro

Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val

His

Gly

Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
2585
Ala

Lys

Val
Ala
Serx
40

vVal
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

93

Phe
Leu
25

Trp
Leu

Ser

Pro

Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
S0

Cys
Leu
Glu
Gin
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gin
Gly
Gln

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Sex
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr
Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

CGlu

His
315

Ala
Leu
Gly
Ser
640

Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyx
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
190
Lys
Gln
Mat
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
295
Tyr
Tyx
Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320
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<400> 274

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

<400>

Met
i
Ser
Leu
Cys
Met
65
Gly
Lys
Thr
Tyr
Ala
145
Ile
Arg
Ser
275

231
PRT

Lys
Thr
Arg
Ile
50

Asp
Gln
Pro
Leu
Asn
130
Asp
Ala
Ala

Thr

Val
Cys
Leu
35

Pro
Asp
Gln
Arg
Leu
115
His
Phe
Ala
Trp

Lys
195

Leu
Glu
20

Leun
Glu
Val
Leu
Ala
100
Leu
Leu
Arg
Ser
Ala

180
Trp

Macaca fascicularis

275

Met
1
Leu
Thr
Gly
Val
65
Gly
Asp
Gly
Leu
Asn

145
Val

Gly
Leu
Cys
Gly
Phe
Val
Asn
Ser
Thr
130

Pro

Asn

Trp
Gln
Val
35

Pro
Gln
Gly
Tyr
Phe
115
Val

Tyr

Ile

Leu
Val
20

Ser
Thr
Ser
Cys
Thr
100
Lys
His
Pro

Trp

Gln
Trp

TYr

Asn

Val
Leu
85

Pro
Thr
Thr
Ile
Thr
165
Gln

His

Cys
Ala
Asp
Asn
Ser
Val
85

Leu
Pro
Thr

Proe

Ser

ES 2 404 206 T3

Glu
Lys
Gln
Asn
Ser

70
Trp

Trp
Tyr
Tyr
150
Leu

Cys

Asn

Ser
Ser
Tyr
Cys
Glu
70

Cys
Asp
Ser
Asn
Asp

150
Glu

Pro
Met
Leu
Gly
55

Ala
Lys
Asn
Ser
Ala
135
Asn
Lys
Tyr

Ser

Gly
Ser
Met
Ser
55

Thr
His
Leu
Glu
Val
135

Asn

Asn

Thr
Asn
Val
40

Gily
Asp
Gly
Leu
Asn
120
Val
Val
Ser

Asn

Tyr
200

Leu
Giy
Ser
40

Ala
His
Leu
Trp
His
120
Ser

Tyr

Asp

94

Cys
Gly
25

Phe
Ala
Asn
Ser
Thr
105
Pro
Asn
Thr
Gly
Thr

185
Arg

Leu
Ser
25

Ile
Glu
Thr
Leu
Ala
105
Val
Asp

Leu

Pro

Val
10

Pro
Leu
Gly
Tyr
Phe
90

Val
Tyr
Ile
Tyr
Ile
i70
Thr

Glu

Fhe
10

Met
Ser
Leu
Cys
Met
= 11]

Gly
Lys
Thr
Tyr

Ala

Ser
Thr
Leu
Cys
Thr
75

Lys
His
Pro
Trp
Leu
155
Ser

Trp

Pro

Pro
Lys
Thr
Arg
Val
75

Asp
Gln
Pro
Val
Asn

155
Tyr

Asp
Asn
Ser
Val

60
Leu

Pro

Thr
Pro
Ser
14Q
Glu
Tyr

Ser

Phe

Val
Val
Cys
Leu
60

Pro
Asp
Gln
Arg
Leu
140
Asp

Ser

Tyr
Cys
Glu
45

Cys
Asp
Ser
Asn
Asp
125
Glu
Pro
Arg
Glu

Glu
205

Ser
Leu
Glu
45

Leu
Glu
Val
Leu
Ala
125
Leu

Leu

Arg

Met
Ser
30

Ala
His
Leu
Glu
Val
110
Asn
Asn
Ser
Ala
Trp

190
Gln

Cys
Gln
30

Trp
Tyr
Asn
Val
Leu
110
Pro
Thr
Thr

Ile

Ser
15

Thr
His
Leu
Trp
His
95

Ser
Tyr
Asp
Leu
Arg
17%

Ser

His

Leu
15

Glu
Lys
Gln
Asn
Ser
95

Trp
Gly
Trp
Tyr

His

Ile
Glu
Thr
Leu
Ala
80

Val
Asp
Leu
Pro
Afg
1e0
Val

Pro

Val
Pro
Met
Leu
Gly
80

Met
Lys
Asn
Ser
Ala

160
Asn



Val Thr Tyr

Ser Gly Ile
185
Asn Thr Thr
210
Tyr Arg Glu
225

Leu
180
Ser
Trp

Pro

165
Lys

Tyr
Ser

Phe

ES 2 404 206 T3

170 175
Pro Thr Leu Arg Ile Pro Ala Ser Thr Leu
. 185 130
Arg Ala Arg Val Arg Ala Trp Ala Gln His

200 205
Glu Trp Ser Pro Ser Thr Lys Trp Tyr Asn
215 220

Glu Gin
230

95

Lys
Tyr

Ser
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente al receptor humano de
interleucina-4 (hIL-4R) (SEC ID N°: 274) que comprende una region variable de cadena pesada (HCVR) que
comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 162 y una region variable de cadena ligera
(LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N°: 164.

2. Un anticuerpo humano, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente al receptor
humano de interleucina-4 (hiL-4R) (SEC ID N°: 274), que comprende tres secuencias de la region determinante de la
complementariedad de cadena pesada (HCDR) que comprenden las SEC ID Nos: 148, 150 y 152, respectivamente,
y tres secuencias de la region determinante de la complementariedad de cadena ligera (LCDR) que comprenden las
SEC ID Nos: 156, 158 y 160, respectivamente.

3. El anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de la reivindicacién 2, que comprende una region variable de
cadena pesada (HCVR) que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEC ID N°: 162.

4. El anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de la reivindicacion 2, que comprende una regién variable de
cadena ligera (LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID N°: 164.

5. Una molécula de acido nucleico que codifica el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de la reivindicacién
2.

6. Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de la reivindicacion 5.

7. Una célula hospedadora aislada que comprende el vector de la reivindicacion 6.

8. Un procedimiento de produccion de un anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une
especificamente al receptor humano de interleucina-4 (hlL-4R), que comprende cultivar la célula hospedadora de la
reivindicacion 7 en condiciones en las que el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, se exprese, y recuperar el
anticuerpo, o fragmento de union a antigeno, asi expresado.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que la célula hospedadora es una célula procariota o eucariota.

10. El procedimiento de la reivindicacion 8 0 9, en el que la célula hospedadora es una célula de E .coli o una célula
CHO.

11. El uso del anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del asma.

12. El uso del anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dermatitis atopica.

13. Una composicion terapéutica que comprende el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno, de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo aceptable.

14. La composicion terapéutica de la reivindicacion 13, que adicionalmente comprende un segundo agente
terapéutico seleccionado de montelukast, pranlukast, zafirlukast y rilonacept.

15. El anticuerpo, o fragmento de anticuerpo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su
uso en el tratamiento del asma o de la dermatitis atopica.
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