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DESCRIPCION
Composiciones monovalentes para la uniéon a CD40L y procedimientos de uso

Antecedentes de la invencion

CD40 es una molécula de glucoproteina de superficie celular de 50 kD expresada en la superficie de linfocitos B
maduros e inmaduros, macréfagos, células dendriticas foliculares, epitelio timico, epitelio basal normal, y algunas
lineas celulares derivadas de tumores. La molécula CD40 es un miembro de la familia de receptores de TNF, y tiene
importantes funciones de sefializacion que conducen a diversos efectos posteriores en diversos tipos celulares.
Estudios tempranos muestran que la reticulaciéon de CD40 sobre la superficie de los linfocitos B con un anticuerpo da
como resultado la proliferacion y activacion de linfocitos B. La reticulacion de CD40 con anticuerpos en presencia de
IL4 induce la proliferacion y cambio de clase in vitro, la agregacion de linfocitos B mediante LFA-1 (Gordon y col.,
1988, J. Immunol. 140: 1425), y la fosforilacion de serina/treonina y tirosina de diversos sustratos intracelulares
(Gordon vy col., 1988, supra; Uckun y col., 1991, J. Biol. Chem. 266: 17478). Los anticuerpos monoclonales anti-
CD40 también sensibilizan los linfocitos B para que proliferen en respuesta a agentes tales como PMA (Gordon y
col., 1987, Eur. J. Immunol. 17: 1535) y anticuerpos anti-CD20 (Clark y Ledbetter, 1986, Proc. Natl. Acad. Sci.
Estados Unidos 83: 4494).

La homologia del receptor de CD40 y estudios de reticulacion de anticuerpos muestran una funcién principal de
CD40 en la activacion de linfocitos B que estimulan la busqueda de un ligando natural. Se descubrié un mutante de
la linea de linfocitos T Jurkat que activa constitutivamente linfocitos B humanos para secretar inmunoglobulina (Yellin
y col., 1991, J. Immunol. 147: 3389-3395). Se genero6 un anticuerpo monoclonal, denominado 5c8, que reaccionaba
especificamente con la linea mutante, pero no con la linea de células Jurkat parental. El anticuerpo 5c8
inmunoprecipita un polipéptido de la superficie celular de 30 kD (mas precisamente, 29,3 kD, 261 aminoacidos) y se
descubrié que inhibia especificamente la funcion auxiliar de los linfocitos B en la linea celular mutante. (Lederman y
col., 1992, J. Exp. Med., 175: 1091-1101; Lederman y col., 1992, J. Immunol. 149: 3817-3826; Lederman y col.,
1993, Curr. Opin. Immunol. 5: 439-444). El ligando polipeptidico de 30 kD del anticuerpo 5¢8 se denominé T-BAM,
por la molécula activadora de linfocitos T-B. Una segunda linea de estudios us6 técnicas de clonacion molecular
para identificar polipéptidos que se unen especificamente a la molécula CD40. Clones de ADNc para un ligando
especifico de CD40 se identificaron en un ensayo de unién a CD40 y como alternativa se denominé ligando CD40
(CD40L), gp39, CD154 o TRAP (Graf y col., 1992, Eur. J. Immunol. 22: 3191-3194; Armitage y col., 1992, Nature
357: 80-82; y Aruffo y col., 1993, Cell 72: 291-300). Posteriormente, se descubrié que el clon CD40L tenia la misma
estructura que T-BAM (Covey y col., 1994, Mol. Immunol. 31: 471-484). La proteina CD40L humana muestra una
identidad del 82,8 % y 77,4 % en el acido nucleico y aminoacidos, respectivamente, con una proteina similar aislada
de células de timoma EL4 murino. Ambas proteinas son ligandos del antigeno de superficie celular CD40 expresado
en linfocitos B en reposo. También se ha descrito que CD40L como IMD3, una proteina implicada en el sindrome de
inmunodeficiencia hiper-IgM.

El gen humano que codifica CD40L mapea el cromosoma Xq26.3-g27. El gen contiene cinco exones. Se han
descubierto deleciones, mutaciones puntuales y mutaciones por desplazamiento de marco agrupadas dentro de una
region limitada del dominio extracelular de CD40L como la base de un sindrome raro de inmunodeficiencia asociado
al cromosoma X (sindrome de inmunodeficiencia hiper-IgM, HIGM1) caracterizado por infecciones bacterianas
recurrentes, niveles séricos muy bajos o ausencia de IgG, IgA e IgE y niveles séricos normales a aumentados de
IgM e IgD. Se han descubierto mutaciones causalmente relacionadas que consisten en deleciones agrupadas que
surgen por mutaciones donantes de corte y empalme con salto de exén, mutaciones aceptoras de corte y empalme
con uso de un sitio de corte y empalme criptico y acontecimientos de delecién/insercion con la creaciéon de un nuevo
sitio de corte y empalme.

CD40L se expresa en linfocitos T CD4+ activados, pero no en reposo y se ha descubierto que desempefia una
funcién particularmente importante en la respuesta inmunitaria humoral, que esta asociada a la proliferacién de
linfocitos B, producciéon de anticuerpos y citocinas y viabilidad celular. La delecion o mutacion de CD40L in vivo
conduce a inmunodeficiencia grave tanto en ratones como en seres humanos, caracterizada por
hipogammaglobulinemia y déficits de linfocitos T en la inmunidad mediada por células (Chess, C., 2001, in
Therapeutic Immunology, 22 edicion, Austen, K.F., Burakoff, S., Rosen, F. y Strom, T., eds., Blackwell Sciences,
pags. 441-456). Los linfocitos T CD4+ humanos infectados por el VIH1, que produce grave disfuncion en la
inmunidad celular, pero paraddjicamente da como resultado una activacion policlonal intensa de los linfocitos B, no
expresan CD40L. La expresion génica y en la superficie de células CD40L por linfocitos B activados se ha
demostrado que esta deprimida en un subgrupo de pacientes con inmunodeficiencia variable comun (IVC). Por
tanto, la sefializacion ineficaz mediante CD40 puede ser responsable, al menos en parte, de la incorrecta
diferenciacién de los linfocitos B en estos pacientes.

Las consecuencias funcionales de la union de CD40L a CD40 incluye, por ejemplo, a) rescate de linfocitos B de
apoptosis inducida por Fas o reticulacion de IgM, b) induccion de moléculas coestimuladoras CD80 (B7-1) y CD86
(B7-2) que interactian con CD28 y CD152 (CTLA-4) sobre la superficie de linfocitos T activados; c) expresion
aumentada de otras moléculas de activacion de la superficie celular incluyendo CD23, CD54, CD95 y linfotoxina-a; y
d) induccion del cambio de clase de inmunoglobulina (véase Chess, citado anteriormente, y las referencias 25, 44 y
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47-60 citadas en su dicho documento). La union de CD40L a CD40 también aumenta las funciones presentadoras
de antigeno de las células dendriticas, inducen el mantenimiento de altos niveles de antigenos MHC de clase Il y
regulacion positiva de moléculas accesorias incluyendo CD58 (LFA-3). CD40L induce la produccion de citocinas y la
actividad tumoricida en monocitos de sangre periférica. CD40L también coestimula la proliferacion de linfocitos T
activados y la coestimulacion viene acompafiada por la produccion de IFN-y, TNF-a e IL2. La expresion de CD40L
en linfocitos T auxiliares murinos y en linfocitos T CD4+ esta inhibida por IFN-y, y esta inhibida en linfocitos T
auxiliares de tipo 2 mediante TGF-f.

CDA40L regula positivamente la expresion de CD54 por células de Hodgkin y Reed-Stemberg cultivadas. El aumento
de la expresion en superficie de CD54 va acompanado del aumento en la diseminacién de CD54 unido a la
superficie.

También se ha sugerido que CD40L es importante en la induccion de tolerancia a CD80 y CD86, que esta regulada
positivamente por CD40L, interacciona con CD28 para proporcionar coestimulacion esencial de linfocitos T en
concierto con la activacién de receptores de linfocitos T que da como resultado la activacién completa de linfocitos T.
En ausencia de CD80 y de la activacion de CD28 desencadenada por CD86, la anergia o tolerancia se produce
como consecuencia de la estimulacion antigénica (Linsley y Ledbetter, 1993, Ann. Rev. Immunol. 11: 191-212;
Jenkins y col., 1993, Curr Opin. Immunol. 5: 361-367; y Boussiotis y col., 1996, Immunol. Rev. 153: 5-26).

La ruta de CD40L/CD40 se ha implicado en la sensibilizaciéon in vivo de linfocitos T citotoxicos CD8+ (CTS) por
linfocitos T CD4+. Como se observa, CD40L expresado en la superficie de linfocitos T CD4+ activados interacciona
con CD40 expresada en células dendriticas, induciendo a las células dendriticas a expresar mas MHC y la
sefalizacion a través de CD40 puede sustituir la necesidad de linfocitos T auxiliares CD4+ en la sensibilizaciéon de
respuestas CTL CD8+. El bloqueo de CD40L inhibe la sensibilizacion de CTL, resaltando la funcién vital de las
interacciones CD40L/CD40 en la sensibilizacion de CTL por linfocitos T auxiliares (Ridge y col., 1998, Nature 393:
474-478; Schoenberger y col., 1998, Nature 393: 480-483; Bennett y col., 1998, Nature 393: 478-480).

CD40L también puede mediar interacciones funcionales de linfocitos T CD4+ con otras células que expresan CD40,
tales como fibroblastos, células sinoviales y células endoteliales (Yellin y col., 1995, J. Leuko. Biol. 58: 209-216;
Yelliny col., 1995, J. Exp. Med. 182: 1857-1864). CD40L induce la expresion de CD54 (ICAM-1) y CD106 (VCAM-1)
por fibroblastos, asi como aumentando la produccion de IL-6 en fibroblastos, colagenasa y colageno e induciendo la
proliferacién de fibroblastos. Por tanto, las interacciones de CD40L/CD40 pueden estar implicadas en la induccion de
fibrosis asociada con autoinmunidad y respuestas inmunitarias.

La interaccion de CD40L con CD40 induce a las células endoteliales a expresar CD62E (E-selectina), ICAM-1 y
VCAM-1. La regulaciéon positiva de estas moléculas de adhesion puede estar implicada en la unién de células
inflamatorias al endotelio vascular y la posterior migraciéon de las células inflamatorias a sitios de inflamacion. El
bloqueo de CD40L retrasa la migracion de leucocitos a través de barreras celulares endoteliales. En modelos
animales de autoinmunidad, los anticuerpos contra CD40L interfieren con la acumulacion de células inflamatorias en
el sitio de inflamacion.

Las interacciones CD40L/CD40 se han implicado en enfermedades que tienen una conexién inmunitaria o
autoinmunitaria. Los modelos animales de enfermedades inmunorrelacionadas en los que se ha demostrado que la
ruta CD40L/CD40 desempefia una funcién en la patologia incluyen, por ejemplo, modelos murinos de lupus
eritematoso sistémico (lupus o SLE; véase, por ejemplo, Kalled y col., 1998, J. Immunol. 160: 2158-2165), artritis
(artritis inducida por colageno, véase, por ejemplo, Durie y col., 1993, Science 261: 1328-1330), esclerosis multiple
(encefalomielitis autoinmunitaria experimental, EAE; véase, por ejemplo, Howard y col., 1999, J. Clin . Invest. 103:
281-290), tiroiditis autoinmunitaria (tiroiditis autoinmunitaria experimental, EAT; véase, por ejemplo, Caryanniotis y
col., 1997, Immunology 90: 421-426), colitis (colitis inducida por haptenos; véase, por ejemplo, Stuber y col., 1996, J.
Exp. Med. 183: 693-698), ateroesclerosis y cardiopatia coronaria (véase, por ejemplo, Mach y col., 1998, Nature
394: 200-203) y rechazo de aloinjerto (véase, por ejemplo, Parker y col., 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos
92: 9560-9564; Kirk y col., 1997, Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 94: 8789-8794; Larsen y col., 1996, Nature
381: 434-438 y Blazar y col., 1997, J. Immunol. 158: 29-39).

Los ensayos clinicos realizados con anticuerpos CD40L para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la
inmunidad humana incluyen estudios en pacientes con lupus (véase, por ejemplo Huang y col., 2002, Arthritis
Rheum. 46: 1554-1562). Un ensayo clinico en fase | demostré6 que el anticuerpo monoclonal anti-CD40L
humanizado (IDEC-131) es seguro y bien tolerado en pacientes con lupus (Davis y col., 2001, J. Rheumatol. 28: 95-
101). Un estudio en fase Il con el anticuerpo IDEC-131 mostré mejoria en sintomas clinicos, pero no se demostro la
eficacia del farmaco sobre controles con placebo (Kalunian y col., 2002, Arthritis Rheum. 46: 3251-3258). En un
estudio en fase Il con el anticuerpo BG9588 contra CD40L, se demostrd eficacia clinica, pero el estudio concluyé
debido a la apariciéon de acontecimientos tromboembdlicos (Boumpas y col., 2003, Arthritis Rheum. 48: 719-727).

Las patentes de Estados Unidos Nros. 5.474.771 (Lederman y col.) y 5.876.950 (Siadak y col.) divulgan anticuerpos
monoclonales murinos especificos para diferentes epitopos de gp39 humano. El documento W0O95/06666 (Noelle &
Foy) divulga anticuerpos anti-gp39 murinos.
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La patente de Estados Unidos N° 6.328.964 (Noelle & Claassen) divulga procedimientos para el tratamiento de la
esclerosis multiple usando anticuerpos especificos contra gp39.

La patente de Estados Unidos N° 5.747.037 (Noelle y col.), y el documento EP0721469B1 (Ledbetter y col.) y su
homoéloga estadounidense US-5.869.049 divulgan anticuerpos monoclonales (de ratén) dirigidos contra
inmunoglobulina humana especificos de gp39. La patente de Estados Unidos N° 5.876.718 (Noelle y col.) divulga
procedimientos de induccion de linfocitos T no sensibles a tejidos trasplantados y para el tratamiento de la
enfermedad de injerto contra hospedador mediante los anticuerpos monoclonales (de ratén) dirigidos contra gp39. El
documento EP0742721B1 (Noelle y col.) divulga procedimientos de inhibicién de una respuesta inmunitaria humoral
contra un antigeno dependiente de timo que usa anticuerpos monoclonales (de ratén) dirigidos contra gp39. La
patente de Estados Unidos N° 6.375.950 describe procedimientos para inducir linfocitos T que no responden a
tejidos u 6rganos del donante en un receptor trasplantado mediante el uso de anticuerpos monoclonales (murino)
dirigidos contra gp39.

El documento EP1005372B1 (De Boer y col.) describe procedimientos para la destruccion selectiva de linfocitos T
CD40L+ autorreactivos que usan proteinas de fusién anticuerpo monoclonal (de ratén) dirigido contra CD40L-toxina.

La Patente de Estados Unidos N° 6.340.459 (Yellin y col.) describe el uso del anticuerpo monoclonal 5¢8 murino
dirigido contra gp39 para el tratamiento o prevencién de una lesion por reperfusion.

Schuler y col., Transplantation, vol. 77, N° 5, paginas 717-726, 15 de marzo 2004, divulgan anticuerpos anti-CD40L
en la prevencion de rechazo de aloinjerto.

El documento EP0831906B1 (Claassen y col.) describe procedimientos para el tratamiento de destruccion tisular
mediada por linfocitos T en enfermedades autoinmunitarias tales como esclerosis multiple usando anticuerpos
monoclonales (de ratéon) dirigidos contra gp39. Los anticuerpos usados en estrategias terapéuticas en la técnica
anterior han sido anticuerpos bivalentes de origen murino.

Diversos fragmentos de unién a antigeno mas pequefios de anticuerpos de origen natural se han identificado
después de digestion con proteasa. Estos incluyen, por ejemplo, el “fragmento Fab” (V.- C.- Cu1- V4), “fragmento
Fab™ (un Fab con la region bisagra de cadena pesada) y “fragmento F (ab’),” (un dimero de fragmentos Fab’ unidos
por la regidn bisagra de cadena pesada). Se han usado procedimientos recombinantes para genera fragmentos de
union a antigeno incluso mas pequefios, denominados “Fv monocatenario” (fragmento variable) o “scFv”, que
consiste en V_ y V4 unidos por un enlazante peptidico sintético.

Aunque se sabe que la unidad de unién a antigeno de un anticuerpo de origen natural (por ejemplo, en seres
humanos y mayoria del resto de mamiferos) esta constituida generalmente por un par de regiones V (V./V4), las
especies de camélidos expresan una gran proporcion de anticuerpos completamente funcionales muy especificos
que no poseen secuencias de cadena ligera. Los anticuerpos de cadena pesada de camélidos se encuentran como
homodimeros de una sola cadena pesada, dimerizados mediante sus regiones constantes. Los dominios variables
de estos anticuerpos de cadena pesada de camélidos se denominan dominios VyH y conservan la capacidad,
cuando se aislan como fragmentos de cadena V4, de unirse al antigeno con alta especifidad ((Hamers-Casterman y
col., 1993, Nature 363: 446-448; Gahroudi y col., 1997, FEBS Lett. 414: 521-526). También se han identificado
dominios Vy sencillos de unién a antigeno a partir de por ejemplo, una biblioteca de genes V4 murinos amplificados
a partir de ADN genémico procedente de bazos de ratones inmunizados y expresados en E. coli (Ward y col., 1989,
Nature 341: 544- 546). Ward y col. denominaron a los dominios V4 sencillos aislados “dAb” para los “anticuerpos de
dominio”. El término “dAb” denotara en el presente documento un polipéptido (V4 o Vi) de dominio variable sencillo
de anticuerpo que se une especificamente al antigeno. Un “dAb” se une al antigeno independientemente de otros
dominios Vu; sin embargo, segun se usa el término en el presente documento, un “dAb” puede estar presente en un
homo- o heteromultimero con otros dominios Vy 0 Vi en el que el resto de dominios no son necesarios para la unién
del antigeno mediante el dAb, es decir, en el que el dAb se une al antigeno independientemente de los dominios Vy
o V| adicionales.

Los dominios variables sencillos de anticuerpo, por ejemplo, VyH, son las unidades de anticuerpo de union a
antigeno mas pequefias conocidas. Para su uso en terapia, se prefieren anticuerpos humanos, principalmente
debido a que no es posible que produzcan una respuesta inmunitaria cuando se administran a un paciente. Como se
ha indicado anteriormente, los dominios V4 no camélidos aislados tienden a ser relativamente insolubles y a menudo
se expresan mal. Las comparaciones entre dominios Vuh ¥ VH de los anticuerpos humanos revela diversas
diferencias clave en regiones marco conservadas del dominio Vuy de camélidos correspondiente a la interfase Vu/ Vi
de los dominios V4 humanos. La mutaciéon de estos restos de Vu3 humanos para asemejarse mas a la secuencia
Vhh (especificamente Gly 44—Glu, Leu 45—Arg y Trp 47—Gly) se ha realizado para producir dominios V4 humanos
“camelizados” que conservan la actividad de unién a antigeno (Davies & Riechmann, 1994, FEBS Lett. 339: 285-
290) pero que tienen una expresion y solubilidad mejoradas. (La numeracién de los aminoacidos del dominio
variable usada en el presente documento coincide con la convencién de la numeracion de Kabat (Kabat y col., 1991,
Sequences of Immunological Interest, 52 ed. U.S. Dept. Health & Human Services, Washington, D.C.)) El documento
WO 03/035694 (Muyldermans) publica que la mutacion Trp 103—Arg mejora la solubilidad de los dominios Vy no
camélidos. Davies & Riechmann (1995, Biotechnology N.Y. 13: 475-479) también publican la produccion de un
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repertorio de dominios V4 humanos camelizados expresados en fagos y una seleccion de clones que se unen a
haptenos con afinidades en el intervalo de 100-400 nM, pero los clones seleccionados para unirse al antigeno de
proteina tienen malas afinidades.

Aunque muchos anticuerpos y sus derivados son utiles en diagndstico y terapia, la farmacocinética ideal de los
anticuerpos a menudo no se consigue para una aplicacion particular. Para proporcionar mejora en la farmacocinética
de moléculas de anticuerpos, la presente invencion proporciona polipéptidos de regién variable de dominio sencillo
que estan unidos a polimeros que proporcionan una estabilidad y semivida aumentadas. La uniéon de moléculas
poliméricas (por ejemplo, polietilenglicol; PEG) a proteinas esta bien establecida y se ha demostrado que modula los
perfiles farmacocinéticos de las proteinas modificadas. Por ejemplo, la modificacion de proteinas con PEG se ha
demostrado que altera la semivida en circulacion in vivo, antigenicidad, solubilidad y resistencia a protedlisis de la
proteina (Abuchowski y col., J. Biol. Chem. 1977, 252:3578; Nucci y col., Adv. Drug Delivery Reviews 1991, 6: 133;
Francis y col., Pharmaceutical Biotechnology Vol. 3 (Borchardt, R. T. ed.); y Stability of Protein Pharmaceuticals: in
vivo Pathways of Degradation and Strategies for Protein Stabilization 1991 pags. 235-263, Plenum, NY).

La PEGilacién tanto especifica de sitio como aleatoria de moléculas de proteina es conocida en la técnica (véase,
por ejemplo, Zalipsky y Lee, Poly(ethylene glycol) Chemistry: Biotechnical and Biomedical Applications 1992, pags.
347-370, Plenum, NY; Goodson y Katre, 1990, Bio/Technology, 8:343; Hershfield y col., 1991, PNAS 88:7185). Mas
especificamente, la PEGilacién aleatoria de moléculas de anticuerpo se ha descrito en restos de lisina y derivados
tiolados (Ling y Mattiasson, 1983, Immunol. Methods 59: 327; Wilkinson y col., 1987, Immunol. Letters, 15: 17;
Kitamura y col., 1991, Cancer Res. 51: 4310; Delgado y col., 1996 Br. J. Cancer, 73: 175; Pedley y col., 1994, Br. J.
Cancer, 70: 1126).

Sumario de la invencién

La invencion se refiere a polipéptidos de anticuerpo que se unen monovalentemente a CD40L y a los usos de los
mismos. Debido a la clara importancia de CD40L en la produccion de anticuerpos, la interaccion CD40/CD40L y sus
rutas presentan importantes dianas para el desarrollo de estrategias terapéuticas para el tratamiento de
enfermedades y trastornos que implican respuestas de anticuerpos inapropiadas o excesivas, tales como
enfermedades autoinmunitarias. Los polipéptidos de anticuerpos que son monovalentes por unién de CD40L pueden
inhibir la actividad de CD40L, incluyendo la unién y activacion de CD40 a la superficie de linfocitos B y efectos
posteriores, impidiendo al mismo tiempo potenciales efectos no deseables que pueden producirse con los
anticuerpos capaces de union divalente o multivalente de CD40L. Los polipéptidos de anticuerpo monovalentes
dirigidos contra CD40L también pueden aplicarse a cualquiera de diversos usos para los cuales también se usan
anticuerpos divalentes convencionales, por ejemplo, formacion de imagenes y diagndstico in vivo.

En un aspecto, el polipéptido de anticuerpo consiste en o comprende un solo dominio variable de inmunoglobulina
que se une especificamente y antagoniza la actividad de CD40L, preferentemente sin agonizar sustancialmente la
actividad de CD40 y/o CD40L. En otro aspecto, dado que los anticuerpos humanos impediran la generacion de una
respuesta inmunitaria contra los anticuerpos cuando se administran a sujetos humanos para el tratamiento o
prevencion de enfermedades, el polipéptido de anticuerpo es un polipéptido de anticuerpo que se une
monovalentemente a CD40L, preferentemente sin agonizar sustancialmente la actividad de CD40 y/o CD40L.

En resumen entonces, la invencién como se define por las reivindicaciones proporciona un polipéptido de
anticuerpo, preferentemente un polipéptido de anticuerpo humano, que es monovalente para la unién a CD40L
(gp39) y los usos del mismo.

En una realizacion, el polipéptido de anticuerpo humano se disocia de CD40L humano con una Kq en el intervalo de
50 nM a 20 pM, inclusive, medido por resonancia de plasmoén superficial. Por ejemplo, la Kq para CD40L humano
puede ser de 25 nM a 20 pM, de 10 nM a 20 pM, de 5 nm a 20 pM, de 1 nM a 20 pM, de 0,5 nM a 20 pM, de 0,1 nM
a 20 pM, de 0,1 nM a 50 nM, de 75 pM a 20 pM o incluso de 50 pM a 20 pM.

Salvo que se indique de otra manera, todos los intervalos descritos en el presente documento incluyen los criterios
de valoracion especificos.

El polipéptido de anticuerpo inhibe la unién de CD40L a CD40.

En otra realizacion, la unidn del polipéptido de anticuerpo a CD40L no agoniza sustancialmente la actividad de CD40
y/o de CD40L.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo humano inhibe la union de CD40 a CD40L y no agoniza
sustancialmente la sefializacion por CD40.

En otra realizacion, la unién del polipéptido de anticuerpo a CD40L no induce sustancialmente la fosforilacion de
JNK en linfocitos T Jurkat.
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En otra realizacion, la union del polipéptido de anticuerpo a CD40L no induce sustancialmente la secrecion de IFN-y
por linfocitos T Jurkat coestimulados con anticuerpo anti-CD3.

En otra realizacion, la presencia del polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional
no da como resultado la agregacion de mas del 25 % sobre la agregacion observada en un ensayo de control
negativo realizado sin la adicién de anticuerpos.

El polipéptido de anticuerpo humano comprende un solo dominio variable de inmunoglobulina que se une a CD40L.
En una realizacion preferida, el inico dominio variable de inmunoglobulina es un dominio Vi o V..

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo humano esta unido a PEG. En una realizacién, el PEG esta unido
covalentemente al polipéptido de anticuerpo humano. En una realizacién preferida, el polipéptido de anticuerpo
humano unido a PEG tiene un tamafio hidrodinamico de al menos 24 kD. En otra realizacion preferida, el PEG esta
unido al polipéptido de anticuerpo en un resto de cisteina o lisina. En otra realizaciéon preferida, el tamafio total de
PEG es de 20 a 60 kD, inclusive. En otra realizacién preferida, el polipéptido de anticuerpo humano unido a PEG
tiene un tamano hidrodinamico de al menos 200 kD.

En una realizacion, el polipéptido de anticuerpo tiene una semivida aumentada in vivo con respecto a la misma
composicion de polipéptido de anticuerpo carente de polietilenglicol.

En otra realizacion, la ta-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta aumentada en mas del 10 %
o0 mas. En otra realizacion, la ta-semivida de la composicién del polipéptido de anticuerpo esta aumentada un 50 % o
mas. En otra realizacion, la ta-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta aumentada 2X o mas.
En otra realizacion, la to-semivida de la composicién del polipéptido de anticuerpo esta aumentada en 5X o mas, por
ejemplo, 10X, 15X, 20X, 25X, 30X, 40X o mas. En otra realizacion, la ta-semivida de la composicion del polipéptido
de anticuerpo esta aumentada en 50X o mas.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo unido a PEG tiene una to-semivida de 0,25 a 6 horas, inclusive. En
otra realizacion, la to-semivida esta en un intervalo de 30 minutos a 12 horas, inclusive. En otra realizacion, la to-
semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta en un intervalo de 1 a 6 horas.

En ofra realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta aumentada al 10 % o mas.
En ofra realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta aumentada al 50 % o mas.
En otra realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta aumentada 2X o mas. En
otra realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo esta aumentada en 5X o mas, por
ejemplo, 10X, 15X, 20X, 25X, 30X, 40X o mas. En otra realizacion, la tB-semivida de la composicién del polipéptido
de anticuerpo esta aumentada a 50X o mas.

En ofra realizacion, la composicion del polipéptido de anticuerpo tiene una tB-semivida de 1 a 170 horas, inclusive.
En otra realizacion, la tB-semivida esta en el intervalo de 12 a 48 horas, inclusive. En otra realizacion, la tB-semivida
esta en el intervalo de 12 a 26 horas, inclusive.

Ademas, o como alternativa a los criterios anteriores, la presente invencién proporciona una composiciéon que
contiene dAb que comprende un ligando de acuerdo con la invencién que tiene un valor ABC (area bajo la curva) en
el intervalo de 1 mg.min/ml o mas. En una realizacion, el extremo inferior del intervalo es 5, 10, 15, 20, 30, 100, 200
0 300 mg.min/ml. Ademas, o como alternativa, un ligando o composicién de acuerdo con la invencion tiene una ABC
en el intervalo de hasta 600 mg.min/ml. En una realizacion, el extremo superior del intervalo es 500, 400, 300, 200,
150, 100, 75 o 50 mg.min/ml. Ventajosamente un ligando de acuerdo con la invencién tendra una ABC en el
intervalo seleccionado del grupo que consiste en lo siguiente: de 15 a 150 mg.min/ml, de 15 a 100 mg.min/ml, de 15
a 75 mg.min/mly de 15 a 50 mg.min/ml.

En otra realizacion, los polipéptidos de anticuerpo descritos en el presente documento pueden estar unidos a
albumina de suero humano (HSA), que también tiene el efecto de aumentar la semivida in vivo de una molécula. La
albumina de suero humano codifica secuencias que pueden obtenerse por PCR usando cebadores derivados de la
secuencia de ADNc disponible en GenBank con el N° de Acceso NM000477. Dichas secuencias codificantes se
pueden fusionar a la secuencia codificante para conseguir un polipéptido de anticuerpo dirigido contra CD40L
monovalente como se describe en el presente documento, y un experto en la técnica puede expresar la fusion.

En otra realizacion, la to-semivida de la composiciéon del polipéptido de anticuerpo humano unido a HSA esta
aumentada un 10 % o mas.

En otra realizacion, la ta-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo humano unido a HSA esta en el
intervalo de 0,25 horas a 6 horas.

En otra realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo humano unido a HSA esta
aumentada al 10 % o mas.
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En ofra realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido de anticuerpo humano unido a HSA esta en el
intervalo de 12 a 48 horas.

En otra realizacién, el polipéptido de anticuerpo humano comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en la SEC ID N°: 7-82 y 246-360.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo humano inhibe la unién de CD40L a CD40 con una Clso en el
intervalo de 20 pM a 1,5 uM, inclusive; la Clsp para la inhibicion de la union de CD40L a CD40 en cualquier
realizacion descrita en el presente documento se mide preferentemente como se describe en el presente documento
en el Ejemplo 6. La Clsg puede estar preferentemente en el intervalo de 20 pM a 1 uM, de 20 pM a 900 nM, de 20 pM
a 800 nM, de 20 pM a 700 nM, de 20 pM a 600 nM, de 20 pM a 500 nM, de 20 pM a 400 nM, de 20 pM a 300 nM, de
20 pM a 200 nM, de 20 pM a 100 nM o de 20 pM a 50 nM. Intervalos adicionales aceptables o preferidos incluyen,
por ejemplo, de 50 pM a 1 uM, de 100 pM a 500 nM, de 125 pM a 250 nM, de 150 pM a 200 nM, de 150 pM a 100
nMy de 200 pM a 50 nM.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo se fusiona a un segundo polipéptido de anticuerpo que se une a un
ligando distinto de CD40L. en una realizacion preferida, el polipéptido de anticuerpo que se une a un ligando distinto
de CD40L se une a un ligando seleccionado del grupo que consiste en HSA, TNFa, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD8, CTLA4, LFA1, LFA3, VLA4, CD80 (B7-1), CD28, CD86 (B7-2) y CTLA-4.

El polipéptido de anticuerpo humano carece de un dominio Fc. Los limites de un dominio Fc se definen en Kabat y
col. (1991, Sequences of Immunological Interest, 5 ed. U.S. Dept. Health & Human Services, Washington, D.C;
incorporados en el presente documento por referencia). En la alternativa, un dominio Fc consiste en las regiones
CH2-CH3, incluyendo opcionalmente una regién bisagra unida al CH2. En una realizacion preferida, el polipéptido de
anticuerpo humano no media la agregacion plaquetaria en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional.

La invencién se refiere adicionalmente a un polipéptido de anticuerpo humano que tiene una secuencia de
aminoacidos que es un 85 % idéntica a una secuencia seleccionada del grupo que consiste en la SEC ID N°: 7-82 y
246-360, cuyo polipéptido de anticuerpo se une especifica y monovalentemente a CD40L.

La invencion se refiere adicionalmente a un polipéptido de unién a antigeno comprendiendo el polipéptido un solo
dominio variable de inmunoglobulina que se une especifica y monovalentemente a CD40L. Indicado
diferencialmente, la invencion incluye adicionalmente un polipéptido que comprende un resto que se une
especificamente a CD40L, dicho resto consiste en un solo dominio variable de inmunoglobulina.

En una realizacion, el polipéptido consiste en un solo dominio variable de inmunoglobulina humano.

En una realizacion, el polipéptido tiene una Kd para CD40L humano en el intervalo de 50 nM a 20 pM, inclusive,
determinado por resonancia de plasmoén superficial. Por ejemplo, la Kd para CD40L humano puede ser de 25 nM a
20 pM, de 10 nM a 20 pM, de 5 nm a 20 pM, de 1 nM a 20 pM, de 0,5 nM a 20 pM, de 0,1 nM a 20 pM, de 75 pM a
20 pM o incluso de 50 pM a 20 pM.

En otra realizacion, el polipéptido inhibe la unién de CD40L a CD40.

En ofra realizacion, el polipéptido inhibe la unién de CD40 a CD40L vy tiene una Cls en el intervalo de 20 pM a 1,5
puM, inclusive. Por ejemplo, la Clso puede estar en el intervalo de 20 pM a 1 uM, de 20 pM a 900 nM, de 20 pM a 800
nM, de 20 pM a 700 nM, de 20 pM a 600 nM, de 20 pM a 500 nM, de 20 pM a 400 nM, de 20 pM a 300 nM, de 20
pM a 200 nM, de 20 pM a 100 nM o de 20 pM a 50 nM. Otros intervalos aceptables o preferidos incluyen, por
ejemplo, de 50 pM a 1 uM, de 100 pM a 500 nM, de 125 pM a 250 nM, de 150 pM a 200 nM, de 150 pM a 100 nM y
de 200 pM a 50 nM.

En otra realizacion, la unién del polipéptido a CD40L no agoniza sustancialmente la actividad de CD40 y/o CD40L.

En otra realizacion, la union del polipéptido a CD40L no induce sustancialmente la fosforilacion de JNK en linfocitos
T Jurkat.

En otra realizacion, la union del polipéptido a CD40L no induce sustancialmente la secrecion de IFN-y por linfocitos T
Jurkat coestimulados con anticuerpo anti-CD3.

En otra realizacion, la presencia del polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional
no da como resultado la agregacion de mas del 25 % sobre la agregacion observada en un ensayo de control
negativo carente de polipéptido de anticuerpo.

En otra realizacion, el dominio variable de inmunoglobulina sencillo es un dominio variable de inmunoglobulina
sencillo.

En otra realizacion, el dominio variable de inmunoglobulina sencillo es un dominio V4 0 un domino V..
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En una realizacion, el polipéptido esta unido a PEG. En una realizacioén, el PEG esta unido covalentemente. En una
realizacion preferida, el polipéptido de unién a antigeno ligado a PEG tiene un tamaifio hidrodinamico de al menos 24
kD. En otra realizacion preferida, el PEG esta ligado al polipéptido de union a antigeno en un resto de cisteina o
lisina. En otra realizacion preferida, el tamafio total de PEG es de 20 a 60 kD, inclusive. En otra realizacion preferida,
el polipéptido de unién a antigeno ligado a PEG tiene un tamario hidrodinamico de al menos 200 kD.

En ofra realizacion, el polipéptido ligado a PEG tiene una semivida aumentada in vivo con respecto a la misma
composicion de polipéptido carente de polietilenglicol ligado. En otra realizacion, la ta-semivida de la composicion
del polipéptido esta aumentada al 10 % o mas. En otra realizacion, la ta-semivida en la composicion del polipéptido
esta aumentada al 50 % o mas. En ofra realizacion, la ta-semivida de la composicién del polipéptido esta aumentada
a 2X o mas. En otra realizacion, la ta-semivida de la composicién del polipéptido esta aumentada en 5X o mas, por
ejemplo, 10X, 15X, 20X, 25X, 30X, 40X o mas. En otra realizacion, la ta-semivida de la composicion del polipéptido
esta aumentada a 50X o mas.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo ligado a PEG tiene una ta-semivida de 0,25 a 6 horas, inclusive. En
otra realizacion, la ta-semivida esta en el intervalo de 30 minutos a 12 horas, inclusive. En otra realizacion, la to-
semivida de la composiciéon del polipéptido esta en el intervalo de 1 a 6 horas.

En otra realizacion, la tp-semivida de la composicion del polipéptido esta aumentada al 10 % o mas. En otra
realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido estd aumentada al 50 % o mas. En otra realizacion, la
tB-semivida de la composicion del polipéptido estda aumentada a 2X o mas. En otra realizacion, la tB-semivida de la
composicion del polipéptido estda aumentada 5X o mas, por ejemplo, 10X, 15X, 20X, 25X, 30X, 40X o mas. En otra
realizacion, la tB-semivida de la composicion del polipéptido esta aumentada 50X o mas.

En ofra realizacion, la composicion del polipéptido de anticuerpo tiene una tB-semivida de 1 a 170 horas, inclusive.
En otra realizacion, la tB-semivida esta en el intervalo de 12 a 48 horas, inclusive. En otra realizacion, la tB-semivida
esta en el intervalo de 12 a 26 horas, inclusive.

En otra realizacion, la composicion tiene un valor ABC (area bajo la curva) en el intervalo de 1 mg.min/ml o mas. En
una realizacion, el extremo inferior del intervalo es 5, 10, 15, 20, 30, 100, 200 o 300 mg.min/ml. Ademas, o como
alternativa, un ligando o composicién de acuerdo con la invencion tiene una ABC en el intervalo de hasta 600
mg.min/ml. En una realizacion, el extremo superior del intervalo es 500, 400, 300, 200, 150, 100, 75 o 50 mg.min/ml.
Ventajosamente, un ligando de acuerdo con la invencion tendra una ABC en el intervalo seleccionado del grupo que
consiste en lo siguiente: de 15 a 150 mg.min/ml, de 15 a 100 mg.min/ml, de 15 a 75 mg.min/ml y de 15 a 50
mg.min/ml.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo esta ligado a albumina de suero humana (HSA). En otra realizacion,
el polipéptido de anticuerpo tiene una semivida aumentada in vivo con respecto a la misma composicion del
polipéptido que carece de HSA ligada. En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo tiene una ta-semivida que
esta aumentada al 10 % o mas con respecto a una molécula que carece de HSA ligada. En otra realizacion, la ta-
semivida de la composicion del polipéptido esta en el intervalo de 0,25 minutos a 6 horas. En otra realizacion, la tf-
semivida de la composicion del polipéptido esta aumentada al 10 % o mas. En otra realizacion, la tB-semivida esta
en el intervalo de 12 a 48 horas.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina que tiene una
secuencia de aminoacidos al menos 85 % idéntica a una secuencia seleccionada de grupo que consiste en la SEC
ID N°: 7-82 y 246-360, cuyo polipéptido se une especifica y monovalentemente a CD40L.

En una realizacion, el polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina antagoniza la unién de CD40L a CDA40.

En otra realizacion, el polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina inhibe la union de CD40 a CD40L y tiene
una Clsg en el intervalo de 20 pM a 1,5 uM, inclusive. Por ejemplo, la CI50 puede estar en el intervalo de 20 pM a 1
uM, de 20 pM a 900 nM, de 20 pM a 800 nM, de 20 pM a 700 nM, de 20 pM a 600 nM, de 20 pM a 500 nM, de 20
pM a 400 nM, de 20 pM a 300 nM, de 20 pM a 200 nM, de 20 pM a 100 nM o de 20 pM a 50 nM. Otros intervalos
aceptables o preferidos incluyen, por ejemplo, de 50 pM a 1 uM, de 100 pM a 500 nM, de 125 pM a 250 nM, de 150
pM a 200 nM, de 150 pM a 100 nM y de 200 pM a 50 nM.

En otra realizacion, el polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina inhibe la interaccion de CD40 con CD40L,
pero no agoniza sustancialmente la sefalizacion intracelular por CD40. En una realizacion preferida, la unién del
polipéptido CD40L no induce sustancialmente la fosforilacion JNK en linfocitos T Jurkat. En otra realizacion
preferida, la unién del polipéptido a CD40L no induce sustancialmente la secrecion de IFN-y por linfocitos T Jurkat
coestimulados con un anticuerpo anti-CD3. En otra realizacién preferida, la uniéon del polipéptido de anticuerpo a
CD40L no induce sustancialmente la agregacion plaquetaria en un ensayo de agregacion plaquetaria.

En ofra realizacion, el polipéptido de uniéon a antigeno comprende adicionalmente un segundo polipéptido de
anticuerpo que se une a un ligando distinto de CD40L. En una realizacion preferida, el segundo polipéptido de
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anticuerpo se une a un ligando seleccionado del grupo que consiste en HSA, TNFa, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD8, CTLA4, LFA1, LFA3 y VLA4.

En una realizacion, la invencion se refiere a un polipéptido de anticuerpo que comprende un dominio variable de
inmunoglobulina que se une especifica y monovalentemente a CD40L (por ejemplo, un dAb anti-CD40L, FAb, un
scFv, un Fv o un Fv unido por enlaces disulfuro), y que comprende una o mas regiones marco conservadas que
comprenden una secuencia de aminoacidos que es la misma que la secuencia de aminoacidos de una regiéon marco
conservada correspondiente codificada por un segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana o la
secuencia de aminoacidos de uno o mas de dichas regiones marco conservadas que en su conjunto comprenden
hasta 5 diferencias de aminoacidos con respecto a la secuencia de aminoacidos de dicha region marco conservada
correspondiente codificada por un segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana.

En una realizacion, las secuencias de aminoacidos de FW1, FW2, FW3 y FW4 del dominio variable anti-CD40L o
dAb son las mismas que las secuencias de aminoacidos de las regiones marco conservadas correspondientes
codificadas por un segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana, o las secuencias de aminoacidos de
FW1, FW2, FW3 y FW4 contienen en su conjunto hasta 10 diferencias de aminoacidos con respecto a las
secuencias de regiones marco conservadas correspondientes codificadas por un segmento génico de anticuerpo de
la linea germinal humana. En una realizacion adicional, las secuencias de aminoacidos FW1, FW2 y FW3 del
dominio variable anti-CD40L o dAb son las mismas que las secuencias de aminoacidos de las regiones marcos
conservadas correspondientes codificadas por segmentos génicos de anticuerpo de la linea germinal humana.

En una realizacion adicional de lo anterior, el segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana puede
seleccionarse del grupo que consiste en DP47, DP45, DP48 y DPKO.

En el presente documento también se describe un procedimiento para antagonizar la union de CD40 a CD40L en un
individuo, comprendiendo el procedimiento administrar un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente como
se describe en el presente documento al individuo, en el que el polipéptido antagoniza la unién de CD40 a CD40L en
el individuo.

En el presente documento también se describe un procedimiento para antagonizar la actividad de CD40 o CD40L en
un individuo, comprendiendo el procedimiento administrar un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente
como se describe en el presente documento al individuo, en el que el polipéptido antagoniza la actividad de CD40 o
CD40L o ambas.

La invencion abarca adicionalmente una composicion que comprende una formulacion de liberacion prolongada que
comprende un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente, preferentemente, pero sin limitacion, un
polipéptido que comprende un solo dominio variable de inmunoglobulina que se une a CD40L. En una realizacion, el
dominio variable de inmunoglobulina sencillo es un dominio variable de inmunoglobulina sencillo de mamifero no
humano. En ofra realizacién, el uUnico dominio variable de inmunoglobulina es un dominio variable de
inmunoglobulina tnico humano.

En el presente documento también se describe un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad o un
trastorno mediado por CD40L en un individuo que necesite dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento
administrar al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende un polipéptido de
anticuerpo anti-CD40L monovalente, preferentemente una composicién que comprende un dominio variable de
inmunoglobulina humano sencillo que se une a CD40L. En una realizacion, la enfermedad o trastorno es una
enfermedad o trastorno autoinmunitario.

En el presente documento también se describe un procedimiento para tratar o prevenir un sintoma de lupus
eritematoso sistémico (SLE) en un individuo, comprendiendo el procedimiento administrar un polipéptido de
anticuerpo anti-CD40L monovalente a dicho individuo en una cantidad eficaz para tratar o prevenir un sintoma de
SLE. La invencion incluye adicionalmente un procedimiento para reducir o aliviar un sintoma de una enfermedad tal
como lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, artritis reumatoide, rechazo de aloinjerto, rechazo de
xenoinjerto y diabetes, incluyendo diabetes de tipo | insulinodependiente.

La invencion se refiere adicionalmente a un polipéptido de anticuerpo que es monovalente para unirse a CD40L, en
el que el polipéptido de anticuerpo comprende una regién marco universal.

En una realizacion, la region marco universal comprende una region marco VH seleccionada del grupo que consiste
en DP47, DP45 y DP38, y/o la region marco VL es DPKO.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo comprende un sitio de unién de ligando genérico. En otra
realizacion, el sitio de union de ligando genérico se une a un ligando genérico seleccionado del grupo que consiste
en proteina A, proteina L y proteina G.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo comprende un dominio variable que tiene una o mas regiones marco
que comprenden una secuencia de aminoacidos que es la misma que la secuencia de aminoacidos de una region
marco correspondiente codificada por un segmento génico del anticuerpo de linea germinal humana, o las
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secuencias de aminoacidos de una o mas de las regiones marcos comprenden en su conjunto hasta 5 diferencias de
aminoacidos con respecto a la secuencia de aminoacidos de la correspondiente region marco codificada por un
segmento génico de anticuerpo de linea germinal humana.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo comprende un dominio variable, en el que las secuencias de
aminoacidos de FW1, FW2, FW3 y FW4 son las mismas que las secuencias de aminoacidos de las regiones marco
correspondientes codificadas por un segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana, o las secuencias
de anticuerpo de FW1, FW2, FW3 y FW4 contienen en su conjunto hasta 10 diferencias de aminoacidos con
respecto a las secuencias de aminoacidos de regiones marco correspondientes codificadas por el segmento génico
de anticuerpo de la linea germinal humana.

En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo comprende un dominio variable de anticuerpo que comprende las
regiones FW1, FW2 y FW3, y la secuencia de aminoacidos de dichas FW1, FW2 y FW3 son iguales a las
secuencias de aminoacidos de regiones marco correspondientes codificadas por segmentos génicos de anticuerpo
de la linea germinal humana. En otra realizacion, los segmentos génicos de anticuerpo de la linea germinal humana
se seleccionan del grupo que consiste en DP47, DP45, DP48 y DPKO.

La invencion se refiere a un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo que se une a CD40L, en el que el
polipéptido tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM8-24, o
difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en no mas de 25 posiciones de aminoacidos y tiene una
secuencia que es al menos 80 % homologa a la secuencia de DOM8-24. En una realizacion, el polipéptido de
dominio variable sencillo de anticuerpo difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en 25 o menos
posiciones de aminoacidos, 20 o menos posiciones de aminoacidos, 15 o menos posiciones de aminoacidos, 10 o
menos posiciones de aminoacidos, 5 0 menos posiciones de aminoacidos, 2 0 menos posiciones de aminoacidos o
tan solo en una posiciéon de aminoacido. En una realizacién adicional, el polipéptido de dominio variable sencillo de
anticuerpo es al menos 80 % homdlogo a la secuencia de DOMB8-24, por ejemplo, al menos 85 % homologo, al
menos 90 % homalogo, al menos 95 % homdlogo, y hasta e incluyendo 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % homologo.

La invencion se refiere a un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo que se une a CD40L, en el que el
polipéptido tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM8-24, o
difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en no mas de 25 posiciones de aminoacidos y tiene una
secuencia CDR1 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR1 de DOMB8-24, o tiene una secuencia CDR2
que es al menos 50 % homodloga a la secuencia CDR2 de DOMB8-24, o tiene una secuencia CDR3 que es al menos
50 % homologa a la secuencia CDR3 de DOM8-24.

La invencién también se refiere a un polipéptido de dominio variable sencillo de un anticuerpo que se une a CD40L,
en el que el dAb tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM8-24, o
difiere de la secuencia de aminoacidos DOM8-24 en no mas de 25 posiciones de aminoacidos y tiene una secuencia
CDR1 que es al menos 50 % homdloga con la secuencia de CDR1 de DOM8-24 y tiene una secuencia CDR2 que es
al menos 50 % homologa con la secuencia CDR2 de DOM8-24.

La invencién también se refiere a un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo que se une a CD40L, en
el que el dAb tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM8-24, o
difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en no mas de 25 posiciones de aminoacidos y tiene una
secuencia CDR2 que es al menos 50 % homdloga con la secuencia CDR2 de DOM8-24 y tiene una secuencia
CDRS que es al menos 50 % homdloga con la secuencia CDR3 de DOM8-24.

La invencién también se refiere a un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo que se une a CD40L, en
el que el dAb tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM8-24, o
difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en no mas de 25 posiciones de aminoacidos y tiene una
secuencia CDR1 que es al menos 50 % homodloga a la secuencia CDR1 de DOM8-24 y tiene una secuencia CDR3
que es al menos 50 % homdloga a la secuencia CDR3 de DOM8-24.

La invencién también se refiere a un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo que se une a CD40L, en
el que el dAb tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM8-24, o
difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en no mas de 25 posiciones de aminoacidos y tiene una
secuencia CDR1 que es al menos 50 % homdloga a la secuencia CDR1 de DOM8-24 y tiene una secuencia CDR2
que es al menos 50 % homdloga a la secuencia CDR2 de DOM8-24 y tiene una secuencia CDR3 que es al menos
50 % homologa a la secuencia CDR3 de DOM8-24.

En una realizacién, el polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo que se une a CD40L, si no es idéntico
en secuencia a la de DOMB8-24, difiere de la secuencia de aminoacidos de DOM8-24 en 25 o menos posiciones de
aminoacidos, 20 o menos posiciones de aminoacidos, 15 o menos posiciones de aminoacidos, 10 o menos
posiciones de aminoacidos, 5 0 menos posiciones de aminoacidos, 2 0 menos posiciones de aminoacidos o tan solo
una posiciéon de aminoacido.

La invencion también se refiere a un antagonista de CD40L que tiene una secuencia CDR1 que es al menos 50 %
homologa a la secuencia CDR1 de DOM8-24;
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un antagonista que tiene una secuencia CDR2 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR2 de DOM8-24;

un antagonista de CD40L que tiene una secuencia CDR3 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR3 de
DOM8-24;

un antagonista de CD40L que tiene una secuencia CDR1 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR1 de
DOMB8-24 y una secuencia CDR2 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR2 de DOM8-24;

un antagonista de CD40L que tiene una secuencia CDR2 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR2 de
DOMB8-24 y una secuencia CDR3 que es al menos 50 % homdloga a la secuencia CDR3 de DOM8-24;

un antagonista de CD40L que tiene una secuencia CDR1 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR1 de
DOMB8-24 y una secuencia CDR3 que es al menos 50 % homadloga a la secuencia CDR3 de DOM8-24; y

un antagonista de CD40L que tiene una secuencia CDR1 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR1 de
DOMB8-24 y una secuencia CDR2 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR2 de DOM8-24 y una
secuencia CDR3 que es al menos 50 % homologa a la secuencia CDR3 de DOM8-24;

En una realizacion, el antagonista de CD40L inhibe la unién de CD40 a CD40L, y/o inhibe una actividad de CD40 y/o
CD40L, y/o da como resultado una agregacion plaquetaria no superior al 25 % en un ensayo de agregacién
plaquetaria. En una realizacion, el antagonista da como resultado una agregacion plaquetaria del 25 % o menor, 20
% o menor, 15 % o menor, 10 % o menor, 5 % o menor y tan pequefio como una agregacion plaquetaria de cero.

La invencién también se refiere a un ligando especifico doble que comprende un primer dominio variable sencillo de
inmunoglobulina que tiene una especifidad de unidon a un primer antigeno y un segundo dominio variable sencillo
que tiene una actividad de unién a un segundo antigeno, en el que el primer antigeno es CD40L y la unién del
segundo dominio variable sencillo al segundo antigeno actia aumentando la semivida del ligando in vivo. En una
realizacion, el ligando especifico doble es una inmunoglobulina 1gG tetracatenaria.

En una realizacion, la IgG tetracatenaria comprende dos ligandos especificos duales, siendo dichos ligandos
especificos duales diferentes en sus dominios variables.

La invencion también se refiere a un ligando especifico doble que comprende un dAb de CD40L dirigido contra
inmunoglobulina y un dAb dirigido contra albimina sérica humanas.

En una realizacion, los dAb son dominios Vyn de camélido.

En una realizacion, el ligando especifico doble, bien (i) el primer y segundo dominios variables de inmunoglobulina
son dominios variables de cadena pesada; o (ii) el primer y el segundo dominio variable de inmunoglobulina son
dominios variables de cadena ligera.

En una realizacion, el ligando se proporciona como una inmunoglobulina de IgG que comprende cuatro dominios
variables sencillos de cadena pesada o cuatro dominios variables sencillos de cadena ligera. La cadena pesada
puede comprender dominios Vuny de camélido.

En una realizacion adicional del ligando especifico doble, el primer y segundo dominio se unen independientemente,
de tal manera que el ligando especifico doble puede unirse simultaneamente tanto al primer como al segundo
antigeno.

En una realizacion del ligando especifico doble, el primer dominio variable sencillo tiene una constante de
disociacion (Kq) de 1x10® M o menor para CD40L humano, y una constante de velocidad Kot de 1x10™ s™ o menor,
determinado por resonancia de plasmon superficial.

En una realizacion del ligando especifico doble, el segundo dominio variable sencillo es especifico de albumina de
suero (AS) y tiene una constante de disociacion (Kq) de 1 nM a 500 um para AS, determinada por resonancia de
plasmon superficial.

En una realizacion adicional, el segundo dominio se une a AS en un ensayo de unién a ligando convencional con
una CI50 de 1 nM a 500 uM. El segundo dominio variable sencillo puede ser especifico de AS y comprende la
secuencia de aminoacidos de MSA-16 o una secuencia que es al menos 80 % homodloga a la misma. Como
alternativa, el segundo dominio variable sencillo puede ser especifico de AS y comprende la secuencia de
aminoacidos de MSA-26 o una secuencia que es al menos 80 % homdloga a la misma.

En una realizaciéon del ligando especifico doble, el dominio variable o dAb dirigido contra CD40L comprende una
region marco universal. El dominio variable o dAb dirigido contra CD40L puede también comprender una region
marco V4 seleccionada del grupo que consiste en DP47, DP45 y DP38; o una region marco V. que es DPK9. En una
realizacion adicional, el ligando especifico doble o dAb puede comprender un sitio de union para un ligando
genérico.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2442 45513

En una realizacion, el sitio de union de ligando genérico se selecciona del grupo que consiste en el sitio de unién de
proteina A, proteina L y proteina G.

En una realizacion del ligando especifico doble, el dominio variable o dAb dirigido contra CD40L comprende una o
mas regiones marco que comprenden una secuencia de aminoacidos que es igual a la secuencia de aminoacidos de
una regién marco correspondiente codificada por un segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana, o
la secuencia de aminoacidos de uno o mas de dichas regiones marco comprenden en su conjunto hasta 5
diferencias de aminoacidos con respecto a la secuencia de aminoacidos de dicha region marco correspondiente
codificada por un segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana.

En una realizacion, las secuencias de aminoacidos de FW1, FW2, FW3 y FW4 del dominio variable anti-CD40L o
dAb son iguales a las secuencias de aminoacidos de las regiones marco correspondientes codificadas por un
segmento génico de anticuerpo de la linea germinal humana, o las secuencias de aminoacidos de FW1, FW2, FW3
y FW4 contienen en su conjunto hasta 10 diferencias de aminoacidos correspondientes a las secuencias de
aminoacidos de regiones marco correspondientes codificadas por un segmento génico de anticuerpo de linea
germinal humana.

En una realizacion, las secuencias de aminoacidos de dichas FW1, FW2 y FW3 del dominio variable anti-CD40L o
dAb son iguales a las secuencias de aminoacidos de regiones marco correspondientes codificadas por segmentos
génicos de anticuerpos de la linea germinal humana. Los segmentos génicos de anticuerpo de la linea germinal
humana se seleccionan preferentemente del grupo que consiste en DP47, DP45, DP48 y DPKO.

En el presente documento también se describe un procedimiento para producir un ligando especifico doble como se
describe en el presente documento que comprende un primer dominio variable sencillo de inmunoglobulina que tiene
una especifidad de uniéon para CD40L y un segundo dominio variable sencillo de inmunoglobulina que tiene una
especifidad de union para una proteina que aumenta la semivida del ligando in vivo, comprendiendo el
procedimiento las etapas de: seleccionar un primer dominio variable por su capacidad de unirse a CDA40L;
seleccionar un segundo dominio variable por su capacidad de unirse a dicha proteina; combinar los dominios
variables; y seleccionar el ligando por su capacidad de unirse a CD40L y dicha proteina.

En una realizacion, el primer dominio variable se selecciona para unirse a CD40L en ausencia de un dominio
variable complementario.

En el presente documento también se describe un acido nucleico que codifica un ligando especifico doble descrito
en el presente documento. El acido nucleico puede comprender la secuencia de acido nucleico de MSA-16 o una
secuencia que es al menos 80 % homologa a la misma, o como alternativa puede comprender, la secuencia de
acido nucleico de MSA-26 o una secuencia que es al menos 70 % homodloga a la misma. El acido nucleico puede
incorporarse en un vector, que puede incorporarse en una célula hospedadora.

La invencion también incluye una composicion farmacéutica que comprende un ligando especifico doble como se
describe en el presente documento y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La invencion también se refiere a un monémero dAb especifico de CD40L, cuyo mondmero tiene una constante de
disociacion (Kq) de 1x10® M o menor para CD40L y una constante de velocidad de Ko de 1x10° s o menor,
determinada por resonancia de plasmon superficial.

En una realizacién, el mondémero dAb especifico de CD40L tiene una constante de disociacion (Kg) de 1x107 M o
menor, determinada por resonancia de plasmoén superficial.

En una realizacion, el mondmero dAb tiene especifidad de unién para CD40L con una constante de disociacion (Kq)
de 1x10® M o menor, determinada por resonancia de plasmoén superficial. En una realizacién, el monémero dAb
tiene especifidad de unidon para CD40L con una constante de disociacion (Kq) de 50 nM a 20 pM, determinada por
resonancia de plasmoén superficial.

En una realizacion, el monémero inhibe la unién de CD40 a CD40L con una Clsg de 50 nM o menor.

En una realizacién adicional, el monémero dAb tiene especifidad de unién para CD40L con una constante de
velocidad Ko de 1x10°s™ o menor, 1x10* s o menor, 1x10° s o menor, o 1x10% s o menor, determinada por
resonancia de plasmoén superficial.

En una realizacion, el monémero dAb neutraliza a CD40L en un ensayo convencional con una DN50 de 50 nM o
menor.

La invencion también se refiere a un ligando especifico doble que comprende un primer y un segundo dominio
variable de cadena sencilla pesada, o un primer y segundo dominio variable sencillo de cadena ligera, en el que el
primer dominio variable es un monémero dAb dirigido contra CD40L.

En una realizacion, el segundo dominio variable tiene especifidad de unién para un antigeno distinto de CD40L.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2442 45513

En una realizacion adicional, el segundo dominio variable tiene especifidad de unién para un antigeno seleccionado
del grupo que consiste en receptor de EPO, ApoE, Apo-SAA, BDNF, Cardiotrofina-1, EGF, receptor de EGF, ENa-
78, Eotaxina, Eotaxina-2, Exodus-2, EpoR, FGF-acido, FGF-basico, factor de crecimiento de fibroblastos 10, ligando
FLT3, Fractalquina (CX3C), GDNF, G-CSF, GM-CSF, GF-bl, insulina, IFN-g, IGF-I, IGF-II, IL-la, 11-1b, IL-2, II-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 (72 a.a.), IL-8 (77 a.a.), IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 (IGIF), Inhibina a,
Inhibina b, IP-10, factor de crecimiento de queratinocitos 2 (KGF-2), KGF, Leptina, LIF, Limfotactina, sustancia
inhibidora mulleriana, factor inhibidor de colonias de monocitos, proteina atrayente de monocitos, M-CSF, MDC (67
a.a.), MDC (69 a.a.), MCP-1 (MCAF), MCP-2, MCP-3, MCP-4, MDC (67 a.a.), MIG, MIP-1a, MIP-1b, MIP-3a, MIP-3b,
MIP-4, factor inhibidor progenitor mieloide 1 (MPIF-1), NAP-2, Neurturina, factor de crecimiento nervioso, b-NGF,
NT-3, NT-4, Oncostatina M, PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PF-4, RANTES, SDF1a, DFG1b SCF, SCGF, factor de
células madre, (SCF), TARC, TGF-a, TGF-b, TGF-b2, TGF-b3, factor de necrosis tumoral (TNF), TNF-a, TNF-b,
receptor | de TNF, receptor Il de TNF, TNIL-1, TPO, VEGF, receptor 1 de VEGF, receptor 2 de VEGF, receptor 3 de
VEGF, GCP-2, GRO/MGSA, GRO-b, GRO-g, HCC1, 1-309, HER 1, HER 2, HER 3, HER 4, sitio de reconocimiento
de TACE, TNF BP-1, TNF BP-Il y un antigeno divulgado en el Anexo 2 o 3.

La invencion también incluye un polipéptido de anticuerpo que antagoniza o inhibe la unién de DOM8-24 a CD40L, o
un polipéptido de anticuerpo que se une al mismo epitopo de CD40L al que se une DOM8-24.

La invencion también incluye un ligando especifico doble que comprende un primer dominio variable sencillo de
inmunoglobulina que tiene una especifidad de unién para un primer antigeno y un segundo dominio variable sencillo
que tiene una actividad de unién por un segundo antigeno, en el que el primer antigeno es CD40L y el segundo
dominio variable sencillo es un antigeno de superficie de células que expresan antigeno o un antigeno de superficie
de linfocitos T. El antigeno de superficie de la célula que expresa el antigeno se puede seleccionar de uno del grupo
que consiste en antigenos de superficie de células dendriticas, antigenos de superficie de macrofagos activados,
antigenos de superficie de linfocitos B activados, antigenos de superficie de la ruta de sefial coestimuladora y MHC.

En una realizacion, el MHC es de clase Il, y la clase Il puede ser alfa o beta.

El antigeno de superficie de Células que expresan el antigeno se puede seleccionar del grupo que consiste en
CD28, molécula coestimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30, OX40, CD45, CD69, CD3; CD70, ligando de
molécula coestimuladora inducible (ICOSL), OX40L, CD80, CD86, VHEM (mediador de entrada del virus del herpes)
y LIGHT, pero es preferentemente uno de CD28, molécula coestimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30, OX40,
CD45, CD69 o CD3.

El antigeno de superficie es preferentemente un antigeno de superficie del gen B7 tal como B7-2 o B7-1.
Definiciones:

Como se usa en el presente documento, el término “humano” cuando se aplica a un polipéptido de anticuerpo o a un
dominio variable de inmunoglobulina significa que el polipéptido tiene una secuencia derivada de una
inmunoglobulina humana. Una secuencia “deriva de” una secuencia codificante de inmunoglobulina humana cuando
la secuencia esta: a) aislada de un individuo humano o de células o de una linea celular de un individuo humano; b)
aislada de una biblioteca de secuencias génicas de anticuerpo humano clonadas (o una biblioteca de secuencias de
dominio V de anticuerpo humano); o c) cuando se usa una secuencia génica de anticuerpo humano clonada (o una
secuencia de regiéon V humana clonada (incluyendo, por ejemplo, un segmento del gen V de la linea germinal)) para
generar una o mas secuencias diversificadas que se seleccionan después para unirse a un antigeno diana deseado.
El término “humano” como se aplica en el presente documento para un polipéptido de anticuerpo o para un dominio
variable de inmunoglobulina no incluye una inmunoglobulina de otra especie, por ejemplo, ratén, camello, etc., que
se ha “humanizado” a través del injerto de secuencias de regidon constante humana en un polipéptido de anticuerpo
(es decir, reemplazando regiones constantes no humanas por regiones constantes humanas) o a través del injerto
de regiones marco de la region V humana en un dominio variable de inmunoglobulina procedente de un mamifero no
humano (es decir, reemplazando regiones marco no humanas de un dominio V por regiones marco humanas).

Como minimo, un dominio variable humano tiene al menos 85 % de similitud de aminoacidos (incluyendo, por
ejemplo, el 87 %, 90 %, 93 %, 95 %, 97 %, 99 % o similitud mayor) con una secuencia de dominio variable de
inmunoglobulina humana de origen natural.

Como se usa en el presente documento, el término “dominio” se refiere a una estructura de proteina plegada que
conserva su estructura terciaria independientemente del resto de la proteina. Generalmente, los dominios son
responsables de propiedades de proteinas funcionales individuales y en muchos casos pueden afiadirse, eliminarse
o transferirse a otras proteinas sin pérdida de funcion del resto de la proteina y/o del dominio.

La expresiéon “dominio variable de inmunoglobulina sencillo” se refiere a un dominio polipeptidico plegado que
comprende una secuencia caracteristica de dominios variables de inmunoglobulina y que se une especificamente a
un antigeno (por ejemplo, con una constante de disociacion de 500 nM o inferior). Por lo tanto, un “dominio variable
de inmunoglobulina sencillo” incluye dominios variables de anticuerpo completo asi como dominios variables
modificados, por ejemplo en el que uno o mas bucles se han reemplazado por secuencias que no son caracteristicas
de los dominios variables de anticuerpo o dominios variables de anticuerpo que se han truncado o que comprenden
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extensiones en los extremos N o C, asi como fragmentos plegados de dominios variables que conservan una
constante de disociacion de 500 nM o menor (por ejemplo, 450 nM o menor, 400 nM o menor, 350 nM o menor, 300
nM o menor, 250 nM o menor, 200 nM o menor, 150 nM o menor, 100 nM o menor) y la especifidad del antigeno
diana del dominio de longitud completa. Cuando sea necesario o en caso de cualquier duda, la convencion de
numeracion y limites indicados por Kabat y col. (1991, indicado anteriormente) puede aplicarse a los dominios
constantes y variables de inmunoglobulina indicados en el presente documento.

Un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo como se usa en el presente documento se refiere a un
polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina sencillo de mamifero, preferentemente ser humano, pero
también incluye los dAb de Vi de roedor (por ejemplo, como se divulga en el documento WO00/29004) o camélido.
Los dAb de camélido son polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpo que derivan de especies que
incluyen camello, llama, alpaca, dromedario y guanaco, y comprenden anticuerpos de cadena pesada naturalmente
desprovistos de cadena ligera: las moléculas Vyn.Vun son aproximadamente 10x menores que las moléculas de IgG,
y como polipéptidos sencillos, son muy estables, resistentes a condiciones de temperatura y pH extremos. Ademas,
los polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpo de camélido son resistentes a la acciéon de proteasas. Se
describen anticuerpos de camélidos por ejemplo en las Patentes de Estados Unidos N° 5.759.808; 5.800.988;
5.840.526; 5.874.541; 6.005.079; y 6.015.695, cuyos contenidos se incorporan en el presente documento en su
totalidad. Los polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpo Vuny de camélido utiles de acuerdo con la
invencion incluyen una clase de polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpo de camélido que tienen
secuencias similares a humanas en el que la clase se caracteriza porque los dominios Vun contienen un aminoacido
del grupo que consiste en glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, tirosina, triptéfano,
metionina, serina, treonina, asparagina o glutamina en la posicion 45, tal como por ejemplo L45, y que
adicionalmente comprende un triptéfano en la posicion 103 de acuerdo con la numeracién de Kabat. Los
polipéptidos Vuy de camélido humanizados se describen, por ejemplo, en el documento WO04/041862. Un experto
en la materia entendera que los polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpo de camélido de origen
natural pueden modificarse de acuerdo con lo que se indica en el documento WO04/041862 (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos en las posiciones 45y 103) para generar polipéptidos Vuy de camélido humanizados.
También se incluyen en la presente invencion polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpos que son Vun
de tiburdén nodriza. Los dAb de tiburdn nodriza son polipéptidos de dominio variable sencillo de anticuerpo derivados
del tiburdn nodriza, que comprende anticuerpos de cadena pesada naturalmente desprovistos de cadena ligera: los
dAb Vun de tiburdn nodriza. Vux se describen por ejemplo en Greenberg y col. (Nature 374 paginas 168-173 1995) y
en el documento U.S. 20050043519.

La expresion “polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina sencillo” abarca no solo un polipéptido de dominio
variable de inmunoglobulina sencillo aislado, sino también polipéptidos mas grandes que comprenden un monémero
de una secuencia polipeptidica de dominio variable de inmunoglobulina sencillo. Un “anticuerpo de dominio” o “dAb”
es equivalente a un “polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina sencillo” que es el término que se usa en el
presente documento. Con respecto a un polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina sencillo, la union al
antigeno, por ejemplo, CD40L, estda mediada por el dominio V de inmunoglobulina sencillo sin la necesidad de un
dominio V complementario.

De acuerdo con la invencién, se entiende que las expresiones “polipéptido de dominio variable sencillo de
anticuerpo”, “dominio variable sencillo de anticuerpo”, “dominio variable de anticuerpo sencillo” y “dominio variable

de inmunoglobulina sencillo” son equivalentes.

Como se usa en el presente documento, la expresidn “secuencia caracteristica de dominios variables de
inmunoglobulina” se refiere a una secuencia de aminoacidos que es homologa, para 20 o mas, 25 o mas, 30 o mas,
35 0 mas, 40 o mas, 45 o mas o incluso 50 o mas aminoacidos contiguos, de una secuencia compuesta por una
secuencia de dominio variable de inmunoglobulina.

También forman parte de la invencién las secuencias similares o/u homadlogas (por ejemplo al menos con una
identidad de secuencia de 70 %) a las secuencias divulgadas en el presente documento. En algunas realizaciones,
la identidad de secuencia para los aminoacidos puede ser de aproximadamente 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor. Para el acido nucleico, la identidad de secuencia puede ser de
aproximadamente 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor.
Como alternativa, existe identidad sustancial cuando los segmentos de acido nucleico se hibriden en condiciones de
hibridacion selectivas (por ejemplo, condiciones de hibridacion muy rigurosas), con el complemento de la cadena.
Los acidos nucleicos pueden estar presentes en células completas, en un lisado celular o en una forma parcialmente
purificada o sustancialmente pura.

Como se usa en el presente documento, los términos “homologia” o “similitud” se refieren al grado con el cual dos
secuencias de nucledtidos o de aminoacidos se asemejan estructuralmente entre si. Como se usa en el presente
documento, “similitud” de secuencia es una medida del grado en el cual las secuencias de aminoacidos comparten
restos de aminoacidos similares en posiciones correspondientes en un alineamiento de secuencias. Los
aminoacidos son similares entre si cuando sus cadenas laterales son similares. Especificamente, “similitud” abarca
aminoacidos que son sustituciones conservativas entre si. Una sustitucion “conservativa” es cualquier sustitucion
que tenga una puntuacion positiva en la matriz de sustitucion blosum62 (Hentikoff y Hentikoff, 1992, Proc. Natl.
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Acad. Sci. Estados Unidos 89: 10915-10919). Cuando se indica que la “secuencia A es n % similar a la secuencia B”
esto significa que el n % de las posiciones de un alineamiento global 6ptimo entre las secuencias A y B consiste en
aminoacidos idénticos o sustituciones conservativas. Los alineamientos globales 6ptimos pueden realizarse usando
los siguientes parametros en el algoritmo de alineamiento de Needleman-Wunsch:

Para polipéptidos:

Matriz de sustitucion: blosum62.
Funcién de puntuacion por hueco: -A -B*LG, en la que A=11 (penalizacion por hueco), B=1 (penalizacion por
longitud de hueco) y LG es la longitud del hueco.

Para secuencias de nucledtidos:

Matriz de sustitucién: 10 para coincidencias, 0 para falta de coincidencia.
Funcion de puntuacion por hueco: -A -B*LG en la que A=50 (penalizacion por hueco), B=3 (penalizacién por
longitud de hueco) y LG es la longitud de hueco.

Las sustituciones conservativas tipicas se encuentran entre Met, Val, Leu y lle; entre Ser y Thr; entre los restos Asp,
Glu y Asn; entre los restos GIn, Lys y Arg; o restos aromaticos Phe y Tyr.

Como se usa en el presente documento, dos secuencias son “homoélogas” o “similares” entre si cuando tienen una
similitud de secuencia de al menos 70 %, 80 % u 85% entre si incluyendo, por ejemplo, una similitud de secuencia
del 90 %, 95 %, 97 %, 99 % o incluso 100 %, cuando se alinean usando bien el algoritmo de Needleman-Wunsch o
el algoritmo de “secuencias BLAST 2" descrito por Tatusova y Madden, 1999, FEMS Microbiol Lett. 174: 247-250.
Cuando las secuencias se alinean usando el “algoritmo de secuencias BLAST 27, la matriz Blosum 62 es la matriz
por defecto.

Como se usa en el presente documento, los términos “inhibir”, “inhibe” e “inhibido” se refieren a una disminucién en
una actividad medible determinada (por ejemplo, actividad de unién) de al menos un 10 % con respecto a una
referencia. Cuando se desea inhibicion, dicha inhibicién es preferentemente al menos del 20 %, 30 %, 40 %, 50 %,
60 %, 70 %, 80 %, 90 % o mas, hasta e incluyendo el 100 %, es decir, inhibicion completa o ausencia de la actividad
determinada. Una manera de medir la inhibicién de la uniéon de CD40L a CD40 es como se describe en el Ejemplo 6
del presente documento. Como se usa en el presente documento, la expresion “inhibe sustancialmente”, se refiere a
una disminucién en una actividad medible determinada (por ejemplo, la uniéon de CD40L a CD40) de al menos un 50
% con respecto a una referencia. Por ejemplo, “inhibe sustancialmente” se refiere a una disminuciéon en una
actividad medible determinada de al menos 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % y hasta e
incluyendo 100 % con respecto a una referencia. Como se usa en el presente documento, “inhibir la unién”, con
referencia a la unién de un polipéptido de anticuerpo que se une a CD40L o la uniéon de CD40 a CD40L, se refiere a
una disminucién en la unién de al menos un 10 % con respecto a una referencia. La expresion “inhibe la unién” se
refiere preferentemente a una disminucion en la unién de al menos 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90
% o mas, hasta e incluyendo el 100 %.

» o«

Como se usa en el presente documento, los términos “activar”, “activa” y “activado” se refieren a un aumento en una
actividad medible determinada de al menos un 5 % con respecto a una referencia, por ejemplo, al menos 10 %, 25
%, 50 %, 75 % o incluso el 100 %.

Como se usa en el presente documento, el término “antagonista” se refiere a un agente que inhibe al menos una
actividad mediada por CD40L, inhibe la unién de CD40 a CD40L y/o da como resultado una activacion y/o
agregacion plaquetaria no superior al 25 % en un ensayo de agregacion plaquetaria o un ensayo de activacion
plaquetaria como se describe en el presente documento, y preferentemente resulta en un 25 % o menor de
activacion y/o agregacion plaquetaria, 20 % o menor, 15 % o menor, 10 % o menor, 5 % o menor y tan poco como
una activacion y/o agregacion plaquetaria de cero. Una actividad esta “antagonizada” si la actividad (es decir,
actividad mediada por CD40L, union de CD4Q o CD40L, o activacion y/o agregacion plaquetaria) se reduce al
menos un 10 %, y preferentemente al menos 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 % o
incluso 100% (es decir, no hay actividad) en presencia, con respecto a la ausencia, de un antagonista. Un
antagonista, como se usa el término en el presente documento, comprende preferentemente un dominio variable de
inmunoglobulina sencillo que se une monovalentemente a CD40L.

Como se usa en el presente documento, el término “agonista” se refiere a un agente que activa al menos una
actividad mediada por CD40L, en solitario o cuando se combina con otros coestimulos, con respecto a una
referencia. Una actividad esta “agonizada” si la actividad estda aumentada al menos un 10 %, por ejemplo, 50 %, en
presencia, con respecto a la ausencia, de un agonista.

Como se usa en el presente documento, el término “epitopo” se refiere a una unidad de estructura unida
convencionalmente mediante un par Vu/V. de inmunoglobulina. Los epitopos definen el sitio de unién minimo para
un anticuerpo, y por tanto representan la diana de especifidad de un anticuerpo. En el caso de un dominio variable
de inmunoglobulina sencillo, un epitopo representa la unidad de estructura unida por un dominio variable sencillo en
aislamiento. Es decir, el sitio de unién se proporciona por un dominio variable de inmunoglobulina sencillo.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2442 45513

Como se usa en el presente documento, la expresion “liberacion prolongada” o expresiones equivalentes “liberacion
controlada” o “liberacion retardada” se refiere a formulaciones farmacoldgicas que liberan el farmaco activo, tal como
un farmaco polipeptidico, durante un periodo de tiempo después de la administracién a un individuo. La liberacién
prolongada de farmacos polipeptidicos, que puede producirse durante un intervalo de tiempo deseado, por ejemplo,
minutos, horas, dias, semanas o mas, dependiendo de la formulacion farmacoldgica, difiere de las formulaciones
convencionales en que sustancialmente la unidad de dosificaciéon completa esta disponible para la absorcion
inmediata o distribucién inmediata mediante la corriente sanguinea. Las formulaciones de liberaciéon prolongada
preferidas resultan en un nivel de circulacién de farmaco a partir de una sola administracién que se prolonga, por
ejemplo, durante 8 horas o mas, 12 horas o mas, 24 horas o mas, 36 horas o mas, 48 horas o mas, 60 horas o mas,
72 horas o mas, 84 horas o mas, 96 horas o mas, o incluso, por ejemplo, durante 1 semana o 2 semanas o0 mas, por
ejemplo, 1 mes o mas.

Como se usa en el presente documento, una “actividad CD40L” es una actividad que implica o resulta de la unién de
CD40L a CD40, e incluye, pero sin limitacion la unién de CD40 (ensayada, por ejemplo, de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6), activacion de Jun-N-Quinasa terminal (JNK), la induccion de linfocitos T
para producir y segregar citocinas que incluyen, por ejemplo, IL-10, IFN-y y TNF-a, y en la mediacién de activacion
y/o agregacion plaquetaria. Mas adelante en el presente documento se proporcionan ensayos de estas actividades.

Como se usa en el presente documento, la expresion “no agoniza sustancialmente” significa que un agente
determinado, por ejemplo, un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L, no activa una o mas de las actividades de
CD40L incluyendo la activacion de Jun-N-quinasa terminal (fosforilacion) en linfocitos T Jurkat e induccion de la
produccion o secrecion de IFN-y en linfocitos T Jurkat estimulados con anti-CD3, segun la definicion del término
“activar” proporcionada en el presente documento. Como se usa en el presente documento, “no agoniza
sustancialmente” significa que el agente no activa mas del 20 % de la actividad que esta activada por la unién de
CD40 a CD40L, preferentemente el agente no activa mas 10 %, 8 %, 5 %, 3 %, o mas del 2 % o menos, incluyendo
activacion cero, de la actividad que se activa por la unién de CD40 a CD40L.

Como se usa en el presente documento, la expresion “polipéptido de anticuerpo” se refiere a un polipéptido que bien
es un anticuerpo o bien forma parte de un anticuerpo, modificado o no modificado, que conserva la capacidad de
unirse especificamente al antigeno. Por tanto, el término polipéptido de anticuerpo incluye una cadena pesada de
union a antigeno, cadena ligera, dimero de cadena ligera/cadena pesada, fragmento Fab, fragmento F(ab’)2, dAb, o
un fragmento Fv, incluyendo un Fv monocatenario (scFv). La frase “polipéptido de anticuerpo” pretende incluir
polipéptidos de fusidon recombinantes que comprenden una secuencia polipeptidica de anticuerpo que conserva la
capacidad para unirse especificamente al antigeno en el contexto de la fusion.

Como se usa en el presente documento, el término “monovalente” significa que un polipéptido de anticuerpo
determinado o un polipéptido de domino variable de inmunoglobulina sencillo puede unirse solo a una molécula
sencilla de su diana. Los anticuerpos de origen natural son generalmente divalentes, ya que tienen dos brazos de
union a antigeno funcionales, comprendiendo cada uno de ellos un dominio VH y un dominio VL. Cuando el
impedimento estérico no supone un problema, un anticuerpo divalente puede unirse a dos moléculas distintas del
mismo antigeno. Por otro lado, un anticuerpo “monovalente” tiene la capacidad de unirse a una de dicha molécula de
antigeno. Como se usa el término en el presente documento, un anticuerpo “monovalente” también puede
comprender mas de un sitio de unién a antigeno, por ejemplo, dos sitios de union a antigeno, pero los sitios de unién
deben proceder de antigenos diferentes, de manera que el anticuerpo solo puede unirse a una molécula de CD40L a
la vez. El dominio de unién a antigeno de un anticuerpo monovalente puede comprender un dominio Vy y un dominio
V|, pero preferentemente comprende solo un dominio variable de inmunoglobulina, es decir, un dominio V4 o un
dominio V., que tiene la capacidad de unirse a CD40L sin necesidad de un dominio V. o V4 correspondiente,
respectivamente. Un anticuerpo monovalente carece de la capacidad de reticular moléculas de un antigeno sencillo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “ensayo de agregacion plaquetaria convencional” denota el
ensayo descrito en la seccion incluida mas adelante en el presente documento con el titulo “Ensayo de Agregacion
Plaquetaria”.

Como se usa en el presente documento, las expresiones “domino VH” y “dominio VL se refieren a regiones
variables de inmunoglobulina como definen Kabat y col. (citado anteriormente).

Como se usa en el presente documento, “ligado” se refiere a la unién de un resto polimérico, tal como PEG a un
resto de aminoacido de un polipéptido de anticuerpo. La unién de un polimero PEG a un resto de aminoacido de un
polipéptido de anticuerpo, por ejemplo, un dAb anti-CD40L, se denomina “PEGilacion” y puede realizarse usando
varios restos de unién a PEG incluyendo, pero sin limitacién éster activo de N-hidroxilsuccinimida (NHS), propionato
de succinimidilo (SPA), maleimida (MAL), vinilsulfona (VS) o tiol. Un polimero PEG, u otro polimero, se puede ligar a
un polipéptido de anticuerpo en cualquiera de una posicion predeterminada, o puede ligarse al azar a la molécula
polipeptidica de anticuerpo. Sin embargo, se prefiere que el polimero PEG se ligue a un polipéptido de anticuerpo en
una posicion predeterminada. Un polimero PEG puede ligarse a cualquier resto en el polipéptido de anticuerpo, sin
embargo, se prefiere que el polimero se ligue a cualquiera de lisina o cisteina, que es de lo que se produce de
manera natural en el polipéptido de anticuerpo o que se ha modificado por ingenieria genética en el polipéptido de
anticuerpo, por ejemplo, por mutagénesis de un resto natural en el polipéptido de anticuerpo a cualquiera de una
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cisteina o lisina. La ligadura de PEG también puede mediarse a través de un enlazante peptidico unido a un
polipéptido de anticuerpo. Es decir, el resto PEG puede unirse a un enlazante peptidico fusionado a un polipéptido
de anticuerpo, en el que el enlazante proporciona el sitio, por ejemplo, una cisteina o lisina libre, para la unién a
PEG. Como se usa en el presente documento, “ligado” también puede referirse a la extraccion de dos o mas
polipéptidos de anticuerpo, por ejemplo, monémeros dAb, para formar un dimero, trimero, tetramero u otro
multimero. Los mondmeros de polipéptido de anticuerpo pueden ligarse para formar un multimero mediante diversos
procedimientos conocidos en la técnica incluyendo pero sin limitacion expresion de los mondémeros del polipéptido
de anticuerpo como una proteina de fusion, la ligadura de dos o0 mas monémeros mediante un enlazante peptidico
entre mondémeros, o uniendo quimicamente los monémeros después de la traduccion, bien entre si directamente, o a
través de un enlazante por enlaces disulfuro, o por ligadura a un resto de union di-, tri-, o multivalente (por ejemplo,
un PEG multibrazo). Aunque en el presente documento se contemplan especificamente los multimeros dAb, por
ejemplo, en el contexto de construcciones polipeptidicas de anticuerpo multiespecificos o duales, se subraya que,
para cualquier construccion polipeptidica de anticuerpo determinada, la construcciéon debe poder unirse a una
molécula de CD40L, es decir, las construcciones pueden tener solo un elemento de unién a CD40L, y no pueden
reticularse con CD40L.

Como se usa en el presente documento, “polimero” se refiere a una macromolécula constituida por unidades
monoméricas de repeticion, y puede hacer referencia a un polimero sintético o de origen natural tal como un
polialquileno de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituida, un polialquinileno, o un polimero de
polioxialquinileno o un polisacarido ramificado o no ramificado. Un “polimero” como se usa en el presente documento
se refiere especificamente a un poli(etilenglicol), poli(propilenglicol) o poli(vinilglicol) o poli(alcohol vinilico) de cadena
ramificada u opcionalmente sustituido y derivados de los mismos.

Como se usa en el presente documento, “PEG” o polimero “PEG” se refiere a polietilenglicol y mas especificamente
puede referirse a una forma derivatizada de PEG, incluyendo, pero sin limitacién ésteres activos de N-
hidroxilsuccinimida (NHS) de PEG tal como propionato de succinimidilo, ésteres activos de benzotriazol, PEG
derivatizado con maleimida, vinilsulfonas o grupos tiol. Las formulaciones particulares de PEG pueden incluir PEG-
0O-CH,CH2CH,-CO2-NHS; PEG-O-CH2-NHS; PEG-O-CH2CH2-CO2-NHS; PEG-S-CH,CH2-CO-NHS; PEG-O,CNH-
CH(R)-CO2-NHS; PEG-NHCO-CH,CH2-CO-NHS; y PEG-OCH»-CO»-NHS; en la que R es (CH)s) NHCO, (mPEG).
Los polimeros PEG Utiles en la invencién pueden ser moléculas lineales, o pueden ser ramificadas en las que los
restos PEG multiples estan presentes en un polimero sencillo. Algunas conformaciones PEG particularmente
preferidas que son utiles en la invencion incluyen, pero sin limitacion, las siguientes:

o]
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Como se usa en el presente documento, un “reactivo sulfhidrilo selectivo” es un reactivo que es util para la unién de
un polimero PEG a un aminoacido que contiene tiol. Los grupos tiol en el resto aminoacido cisteina son
particularmente Utiles para la interaccion con un agente sulfhidrilo selectivo. Los reactivos sulfhidrilo selectivos que
son Utiles para dicha union incluyen, pero sin limitacion, maleimida, vinilsulfona y tiol. El uso de reactivos sulfhidrilo
selectivos para el acoplamiento a restos de cisteina se conoce en la técnica y puede adaptarse segun se necesite de
acuerdo con la presente invencion (véase por ejemplo, Zalipsky, 1995, Bioconjug. Chem. 6: 150; Greenwald y col.,
2000, Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 17: 101; Herman y col., 1994, Macromol. Chem. Phys. 195: 203).

La union de PEG u otro agente, por ejemplo, HSA, a un polipéptido de anticuerpo o a un polipéptido de dominio
variable de inmunoglobulina sencillo como se describe en el presente documento preferentemente no afectara la
capacidad del polipéptido para unirse especificamente a CD40L. Es decir, el polipéptido de anticuerpo o polipéptido
de dominio variable de inmunoglobulina sencillo ligado a PEG conservara su actividad de unién con respecto a un
homalogo no ligado a PEG. Como se usa en el presente documento, “actividad conservada” se refiere a un nivel de
actividad de un polipéptido de anticuerpo ligado a PEG que tiene al menos el 10 % del nivel de actividad de un
polipéptido de anticuerpo no ligado a PEG, preferentemente de al menos 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %
y hasta el 90 %, preferentemente hasta 95 %, 98 %, y hasta 100 % de la actividad de un polipéptido de anticuerpo
no ligado a PEG que comprende el mismo dominio o dominios de unién a antigeno. Mas especificamente, la
actividad de un polipéptido de anticuerpo ligado a PEG comparada con la de un dominio variable de anticuerpo no
ligado a PEG debe determinarse en una base molar de polipéptido de anticuerpo; es decir se deben usar en cada
intento cantidades equivalentes de moles de cada uno de los polipéptidos de anticuerpo ligados a PEG y no ligados
a PEG. Para determinar si un polipéptido de anticuerpo ligado a PEG particular “conserva la actividad”, se prefiere
que la actividad de un polipéptido de anticuerpo ligado a PEG se compare con la actividad del mismo polipéptido de
anticuerpo en ausencia de PEG.

Como se usa en el presente documento, la expresion “semivida in vivo” se refiere al tiempo que tarda la
concentracion de un ligando (por ejemplo un dominio variable de inmunoglobulina sencillo) en suero para reducirse
en un 50 %, in vivo, por ejemplo debido a la degradacion del ligando y/o aclaramiento o secuestro del ligando por
mecanismos naturales. Los polipéptidos de anticuerpo CD40L o los polipéptidos de dominio variable de
inmunoglobulina sencillo descritos en el presente documento pueden estabilizarse in vivo y su semivida puede
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aumentarse por unién a moléculas, tales como PEG, que resisten la degradacion y/o aclaramiento o secuestro. La
semivida de un polipéptido de anticuerpo aumenta si su actividad funcional persiste, in vivo, durante un periodo de
tiempo mayor que un polipéptido de anticuerpo similar que no esta ligado a un polimero PEG. Normalmente, la
semivida de un polipéptido de anticuerpo PEGilado esta aumentada en un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 % o mas con
respecto a un polipéptido de anticuerpo no PEGilado. Son posibles aumentos en el intervalo de 2x, 3x, 4x, 5x, 10x,
20x, 30x, 40x, 50x o mas de la semivida. Como alternativa, o ademas, son posibles aumentos en el intervalo de 30x,
40x, 50x, 60x, 70x, 80x, 90x, 100x, 150x de la semivida. De acuerdo con la invencion, un dominio variable sencillo
de anticuerpo ligado a PEG tiene una semivida de entre 0,25 y 170 horas, preferentemente entre 1 y 100 horas, mas
preferentemente entre 30 y 100 horas, y aun mas preferentemente entre 50 y 100 horas y hasta 170, 180, 190 y 200
horas o mas.

Como se usa en el presente documento, “resistente a degradaciéon” o “resiste a la degradacién” con respecto a un
monoémero o multimero polipeptidico de anticuerpo ligado a PEG u otro polimero significa que el monémero o
multimero polipeptidico de anticuerpo ligado a PEG u otro polimero se degrada como maximo el 10 % cuando se
expone a pepsina a un pH de 2,0 durante 30 minutos y preferentemente no se degrada en absoluto.

Como se usa en el presente documento, “tamafio hidrodinamico” se refiere al tamafio aparente de una molécula (por
ejemplo, una molécula de proteina) basandose en la difusién de la molécula a través de una disolucidon acuosa. La
difusién o movimiento de una proteina a través de la disoluciéon puede procesarse para derivar un tamafo aparente
de la proteina, en el que el tamaio lo proporciona el “radio de Stokes” o “radio hidrodinamico” de la particula de
proteina. El “tamafo hidrodinamico” de una proteina depende tanto de la masa como de la forma (conformacion), de
tal manera que dos proteinas que tienen la misma masa molecular pueden tener diferentes tamarios hidrodinamicos
en funcién de la conformacion global de la proteina. El tamafio hidrodinamico se mide, por ejemplo, mediante
cromatografia por exclusion de tamario. El tamafo hidrodinamico de un polipéptido de anticuerpo ligado a PEG, por
ejemplo, un dominio variable de inmunoglobulina sencillo, incluyendo multimeros de dominio variable de anticuerpo
como se describe en el presente documento), puede estar en el intervalo de 24 kDa a 500 kDa; de 30 a 500 kDa; de
40 a 500 kDa; de 50 a 500 kDa; de 100 a 500 kDa; de 150 a 500 kDa; de 200 a 500 kDa; de 250 a 500 kDa; de 300
a 500 kDa; de 350 a 500 kDa; de 400 a 500 kDa y de 450 a 500 kDa. Preferentemente, el tamario hidrodinamico de
un polipéptido de anticuerpo PEGilado de la invencion es de 30 a 40 kDa; de 70 a 80 kDa o de 200 a 300 kDa.
Cuando se desea un polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina sencillo para su uso en aplicaciones de
formacion de imagenes, el polipéptido debe tener un tamafo hidrodinamico entre 50 y 100 kDa. Como alternativa,
cuando se desea un polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina sencillo para aplicaciones terapéuticas, la
preparacion polipeptidica debe tener un tamafio hidrodinamico mayor de 200 kDa.

Como se usa en el presente documento, el término “Clsy” se refiere a la concentraciéon de un inhibidor necesaria para
inhibir una actividad determinada en un 50 %. El valor Clsp se determina mediante un ensayo de una actividad
determinada, por ejemplo, la union de CD40L a CDA40, en presencia de diversas cantidades del inhibidor (por
ejemplo, polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente), y representando graficamente la concentracion del
inhibidor frente a la actividad a cual se dirige. La union de CD40L a CD40 se mide en el presente documento
mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 6. Como alternativa, puede usarse SPR.

Como se usa en el presente documento, el término “fusionado a un polipéptido de anticuerpo” significa que un
polipéptido esta fusionado a un anticuerpo determinado usando técnicas de ADN recombinante. Por tanto, un
anticuerpo “fusionado a” otro polipéptido, por ejemplo, a otro anticuerpo de diferente especifidad de unién, no existe
en la naturaleza y se genera a través de medios recombinantes. La expresion “fusionado a un polipéptido de
anticuerpo” también incluye la ligadura de un polipéptido a un polipéptido de anticuerpo determinado por ejemplo, a
través de enlaces disulfuro u otras ligaduras quimicas, donde el polipéptido fusionado no se encuentra fusionado de
manera natural al polipéptido de anticuerpo. En la técnica se conocen bien procedimientos quimicos y
recombinantes para fusionar un polipéptido a otro polipéptido, por ejemplo, a un anticuerpo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “dominio Fc” se refiere a las secuencias de la region constante
de un anticuerpo que comprenden los dominios constantes CH2 y CH3 delimitados de acuerdo con Kabat y col.,
citado anteriormente. La parte Fc del polipéptido de cadena pesada tiene la capacidad de autoasociarse, una funciéon
que facilita la formacion de anticuerpos divalentes. La expresion “carece de un dominio Fc” significa que un
polipéptido de anticuerpo determinado carece al menos de la parte de un dominio Fc de inmunoglobulina (tal como
se definen dichos dominios de acuerdo con Kabat y col., citado anteriormente) que es suficiente para mediar la
dimerizacién de los polipéptidos de anticuerpo que contienen Fc. La dimerizacién de los polipéptidos de anticuerpo
que contienen Fc se mide, por ejemplo, mediante procedimientos cromatograficos, o mediante resonancia de
plasmoén superficial. Un polipéptido de anticuerpo que carece de un dominio Fc impide las interacciones entre las
plaquetas y Fcy, por lo tanto, impide la induccion de agregacion plaguetaria.

” o« » oo«

Como se usa en el presente documento, “tratar”, “reducir”, “impedir”, o “aliviar” en lo relacionado con un sintoma de
enfermedad se refieren a disminuir el sintoma en al menos el 10 % segun un parametro clinicamente medible, o al
menos un punto en una escala clinicamente aceptada de gravedad de la enfermedad o del o sintoma. Como se usa
en el presente documento, la expresion “sintoma de lupus eritematoso sintético” se refiere a cualquiera de los
sintomas clinicamente relevantes del SLE conocidos por un experto en la técnica. Como ejemplos no limitantes se
incluyen la acumulacion de autoanticuerpos IgG (por ejemplo, contra antigenos nucleares como cromatina, shRNP
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(especialmente U1, Sm, Ro/SSA y La/SSB), fosfolipidos y moléculas de superficie celular), anemia hemolitica,
trombocitopenia, leucopenia, glomerulonefritis, vasculitis, artritis y serositis). Una reduccion de dichos sintomas es
una reduccion de al menos el 10 % en un parametro clinicamente medible, o de al menos un punto en una escala de
gravedad de la enfermedad clinicamente aceptada.

Como se usa en el presente documento, la expresion “se une especificamente” se refiere a la uniéon de un antigeno
mediante un dominio variable de inmunoglobulina con una constante de disociacion (Kq) de 1 uM o menor medida
por analisis de resonancia de plasmon superficial usando, por ejemplo, un sistema de resonancia de plasmon
superficial BIAcore™ y un programa informatico de evaluacion cinética BIAcore™ (por ejemplo, version 2.1). La
afinidad o Ky para una interaccion de unioén especifica es preferentemente de aproximadamente 500 nM o inferior,
mas preferentemente de aproximadamente 300 nM o inferior.

Como se usa en el presente documento, un “ligando genérico” es un ligando que se une a una proporcién sustancial
de miembros funcionales en un repertorio determinado, por ejemplo, en una biblioteca de expresion en fago. Por
tanto, el mismo ligando genérico puede unirse a muchos miembros del repertorio independientemente de sus
especificidades de ligando diana. En general, la presencia de un sitio de unién a ligando genérico funcional indica
que el miembro del repertorio se expresa y se pliega correctamente. Por tanto, la union del ligando genérico a su
sitio de unién proporciona un procedimiento para preseleccionar polipéptidos funcionales de un repertorio de
polipéptidos. Los ligandos genéricos incluyen, por ejemplo, proteina A, proteina G y proteina L.

Como se usa en el presente documento, la expresion “regiéon marco universal” se refiere a una secuencia marco de
anticuerpo sencilla que corresponde a las regiones de un anticuerpo conservadas en la secuencia como define
Kabat (citado anteriormente) o que corresponde al repertorio o estructura de inmunoglobulina de la linea germinal
humana como definen Chothia y Lesk, (1987) J. Mol. Biol. 196: 910-917. La invencién proporciona el uso de una
region marco sencilla, o un conjunto de dichas regiones marco sencillas, que se ha descubierto que permite la
derivacion de practicamente cualquier especifidad de union a través de la variacion de las regiones hipervariables en
solitario.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra analisis en gel de la calidad del CD40L marcado con biotina usado en los procedimientos de
exploracion descritos en el presente documento. (a) se analizaron 1 ug de CD40L no biotinilado (Banda 1) y 0,3
mg de CD40L marcado con biotina (Banda 2) en SDS-PAGE y se detectaron mediante Simply Blue Safe-Stain.
(b) se detectaron 0,1 ug de CD40L marcado con biotina (Banda 1) y 0,02 ng de CD40L marcado con biotina
(Banda 2) mediante sondeo por transferencia Western con estreptavidina-HRP 1:5000.

La Figura 2 muestra una representacion grafica de una lectura de ensayo de unién a receptor (RBA, Receptor
Binding Assay) de respuesta a la dosis que analiza la inhibicion de la uniéon de CD40L a CD40-Fc mediante los
dAb DOM-10, -20, -27, -30, -31, -62, -77, titulados en concentraciéon decreciente desde 1 uM hasta 10 pM. Los
dAb DOM-20, -30 y -31 son los mas fuertes con valores de Clsp de aproximadamente 8 nM.

La Figura 3 muestra una representacion grafica de una lectura de ensayo de union de receptor de respuesta a la
dosis que analiza la inhibicion de la unién de CD40L a CD40-Fc mediante los dAb DOM-4 y DOM-5, titulados en
concentracion decreciente desde 1 uM hasta 500 pM. Los valores de Clsg para los dAb DOM-5 y DOM-4 son de
aproximadamente 3 nM y 100 nM, respectivamente.

La Figura 4 muestra una representacion grafica de una lectura de ensayo de unién a receptor de respuesta a la
dosis que analiza la inhibicién de la unién de CD40L a CD40-Fc por el dAb DOM-24, titulado en concentracién
decreciente desde 100 nM hasta 0,5 pM. Los datos se ajustaron a la curva usando el programa informatico
GraphPad Prism.

La Figura 5 muestra la secuencia de la regiéon marco conservada V4 basada en la secuencia de la linea germinal
de DP47-JH4b (secuencia de aminoacidos SEC ID N°: 1; secuencia de nucleétidos, SEC ID N°: 2 —se muestran
ambas hebras, de sentido directo y de sentido contrario- La SEC ID N°: 2 es la hebra superior (sentido directo) y
la SEC ID N°: 476 es la hebra inferior (sentido contrario). Las HCDR 1-3 se indican mediante un subrayado.

La Figura 6 muestra la secuencia de la regiéon marco conservada V, basada en la secuencia de la linea germinal
de DPK9-Jk1 (secuencia de aminoacidos SEC ID N°: 3; secuencia de nucleétidos SEC ID N° 4 —se muestran
ambas hebras, de sentido directo y de sentido contrario- La SEC ID N°: 4 es la hebra superior (sentido directo) y
la SEC ID N°: 477 es la hebra inferior (sentido contrario). Las LCDR 1-3 se indican mediante un subrayado.

La Figura 7 muestra una representacion esquematica del ensayo de unién a CD40L usado en el presente
documento, por ejemplo, en el Ejemplo 6.

La Figura 8 muestra diversas secuencias codificantes del péptido sefial de secrecion GAS1.

GAS ts: la secuencia de origen natural en levadura. GAS E. coli: la secuencia de nucledtidos de acuerdo con el
uso optimo de codones en E. coli (Wada y col. 1992 NAR 20 pag. 2111). Lider GAS AT: secuencia de
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nucleodtidos rica en AT. Todas las secuencias de nucleétidos codifican la misma secuencia de aminoacidos. En
amarillo (gris claro en escala de grises) indica los nucledtidos que son similares para todas las secuencias. El
color azul (gris oscuro en la escala de grises) indica los nucleétidos que son similares a la secuencia ts. Blanco
(blanco en la escala de grises) indica nucleétidos que son diferentes de la secuencia ts (de tipo silvestre)

La Figura 9 muestra los resultados de un ensayo de unién a receptor que demuestra la afinidad de DOM8-24cys
PEGilado tanto por PEG MAL 30K como por PEG2-MAL 40 K.

La Figura 10 muestra los resultados de un ensayo para evaluar la unién simultdnea de un dimero especifico
doble a HSA y CD40L (barras sombreadas). También se muestra la unién al antigeno BSA control (barras en
negrita).

La Figura 11 muestra los resultados de un ensayo para evaluar la unién simultanea de un Fab especifico doble a
HSA y CD40L (barras sombreadas). También se muestra la union al antigeno de leche en polvo desnatada
control (barras en negrita).

La Figura 12 muestra los resultados de analisis FACS del efecto inhibidor del DOM-24 monomeérico (linea de
puntos gris). Las células estimuladas de control se muestran como una linea en negrita y el dAb de control se
muestra como una linea de color gris.

La Figura 13 muestra los resultados de analisis FACS del efecto inhibidor del dAb DOM-116 de Vk (linea
punteada). Las células estimuladas de control se muestran como una linea en negrita y el dAb de control se
muestra como una linea de color gris.

Descripcion detallada

La invencién proporciona polipéptidos de anticuerpo que son monovalentes para su unién a CD40L como se define
por las reivindicaciones. La monovalencia para la unién a CD40L elimina la posibilidad de entrecruzamiento que se
produce con anticuerpos de la técnica anterior y que desempefia un papel en los efectos secundarios indeseables
observada con anticuerpos monoclonales anti-CD40L. Adicionalmente, aunque sin desear limitarse a ningun
mecanismo o teoria especificos, dado que los polipéptidos de anticuerpo monovalentes para CD40L no pueden
entrecruzarse con CD40L, se elimina la posibilidad de que un CD40L reticulado pueda a su vez reticularse con CD40
de la superficie celular y dar como resultado un agonismo de la actividad de sefalizacion de CD40. Por tanto, en un
aspecto preferido, los anticuerpos anti-CD40L divulgados en el presente documento no solo inhiben o antagonizan la
union de CD40L a CD40, tampoco agonizan sustancialmente la actividad de CD40 y/o CD40L.

En un aspecto, los anticuerpos monovalentes para su unién a CD40L son polipéptidos de anticuerpo humanos. Los
polipéptidos de anticuerpo humanos pueden administrarse a pacientes humanos evitando en gran medida la
respuesta inmunitaria dirigida contra el anticuerpo provocada a menudo por la administracién de anticuerpos
procedentes de otras especies, por ejemplo, de ratdon. Aunque los anticuerpos murinos pueden “humanizarse”
injertando dominios constantes humanos en los dominios de unién a antigeno murinos, los anticuerpos humanos
como se divulga en el presente documento se producen sin necesidad de realizar una manipulacién genética
laboriosa y que requiere mucho tiempo de una secuencia de anticuerpo murino.

Polipéptidos de anticuerpo monovalentes:

Las cadenas polipeptidicas pesada y ligera de los anticuerpos comprenden regiones variables (V) que participan
directamente en interacciones antigénicas, asi como regiones constantes (C) que proporcionan soporte estructural y
funcion en interacciones especificas no antigénicas con efectores inmunitarios. El dominio de unién a antigeno de un
anticuerpo convencional esta formado por dos dominios individuales: un dominio variable de cadena pesada (Vh) y
un dominio variable de cadena ligera (V.: que puede ser uno cualquiera de V, o V). El propio sitio de unién a
antigeno esta formado por seis bucles polipeptidicos: tres forman el dominio Vy (H1, H2 y H3) y tres forman el
dominio Vi (L1, L2 y L3). In vivo, se produce un repertorio primario diverso de genes V que codifican los dominios Vy
y VL mediante la redistribuciéon combinatoria de segmentos génicos. Las regiones C incluyen las regiones C de
cadena ligera (denominadas regiones CL) y las regiones C de cadena pesada (denominadas regiones Cn1, Cu2 y
Ch3). Un anticuerpo de origen natural generalmente comprende dos dominios de unién a antigeno y por lo tanto es
divalente.

Diversos fragmentos de unién a antigeno mas pequefios de anticuerpos de origen natural se han identificado tras
digestion con proteasa. Estos incluyen, por ejemplo, el “fragmento Fab” (V.- C. - Cu1 - V), el “fragmento Fab™ (un
Fab con la region bisagra de cadena pesada), y “fragmento F (ab’)2” (un dimero de fragmentos Fab’ unidos por la
region bisagra de cadena pesada). Se han usado procedimientos recombinantes para generar dichos fragmentos y
generar fragmentos de unidon a antigeno incluso mas pequefios, por ejemplo los denominados como “Fv
monocatenario” (fragmento variable) o “scFv”, “que consiste en V| y Vy unidos por un enlazante peptidico sintético
(Vi-enlazante-V4). Los fragmentos Fab, los fragmentos Fab’ y los fragmentos scFv son monovalentes para la union a
antigeno, ya que cada uno de ellos comprende solo un dominio de unién a antigeno que comprende un dimero
Vu/VL. Cada uno de los fragmentos de anticuerpo monovalentes mas pequefios son los “anticuerpos de dominio” o
“dAb” que comprenden solamente un dominio variable de inmunoglobulina sencillo, por ejemplo, V4 0 Vi, que se une
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especificamente en solitario al antigeno, es decir, sin la necesidad de un dominio V. o V4 complementario,
respectivamente.

El término “dAb” en el presente documento hara referencia a un polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina
sencillo (V4 0 V) que se une especificamente al antigeno. Un “dAb” se une a un antigeno independientemente de
otros dominios V; sin embargo, un “dAb” puede estar presente en un homo- o heteromultimero con otros dominios
V4 o Vi aunque los otros dominios no son necesarios para la unién entre el antigeno y el dAb; es decir, en el que el
dAb se une al antigeno independientemente de los dominios V4 o V| adicionales. La preparacion de los dominios
variables de inmunoglobulina sencillos se describe y se ilustran mas adelante en el presente documento.

Pueden generarse polipéptidos de anticuerpo monovalentes de varias maneras diferentes. Por ejemplo, la secuencia
de acido nucleico que codifica las cadenas pesada y ligera conocidas por unirse a CD40L se puede manipular para
generar diversos polipéptidos de anticuerpo diferentes que son monovalentes para su union a CD40L. Por tanto,
dadas las secuencias que codifican los polipéptidos de cadena pesada vy ligera que constituyen un anticuerpo y las
metodologias de clonacidon molecular convencionales, se pueden generar construcciones polipeptidicas de union a
antigeno monovalentes tales como fragmentos Fab, scFv, dAb o incluso anticuerpos biespecificos (es decir,
anticuerpos que comprenden dos restos de union a antigeno diferentes y pueden por lo tanto unirse a dos antigenos
individuales, preferentemente de manera simultanea) que son monovalentes para CD40L.

Por tanto, un medio para generar polipéptidos de anticuerpo monovalentes especificos para CD40L es amplificar y
expresar las regiones Vy y V| de las secuencias génicas de cadena pesada y cadena ligera aisladas, por ejemplo, a
partir de un hibridoma (por ejemplo un hibridoma de ratén) que expresa el anticuerpo monoclonal anti-CD40L. Los
limites de los dominios Vy o Vi son los definidos por Kabat y col. (1991, citado anteriormente). La informacion
relativa a los limites de los dominios Vi y Vi de los genes de cadena pesada y ligera se usa para disefar cebadores
de PCR que amplifican el dominio V a partir de una secuencia codificante de cadena pesada o ligera que codifica un
anticuerpo conocido por unirse a CD40L. Los dominios V amplificados se insertan en un vector de expresion
adecuado, por ejemplo, pHEN-1 (Hoogenboom y col., 1991, Nucleic Acids Res. 19: 4133- 4137) y se expresan, por
ejemplo, como una fusién de V4 y Vi en un scFv u otro formato monovalente adecuado. El polipéptido resultante se
criba posteriormente con respecto a la unién monovalente de alta afinidad a CD40L. Para todos los aspectos de la
presente invencion, el cribado de la unién se realiza como se conoce en la técnica o como se describe mas adelante
en el presente documento.

Como alternativa, pueden usarse procedimientos de cribado de bibliotecas para identificar proteinas de union
especificas a CD40L monovalentes. La tecnologia de expresion en fago (véase, por ejemplo, Smith, 1985, Science
228: 1315; Scott & Smith, 1990, Science 249: 386; McCafferty y col., 1990, Nature 348: 552) proporciona una
estrategia para la seleccion de polipéptidos de anticuerpo que se unen a una diana deseada procedentes de
repertorios diversos de gran tamario de polipéptidos de anticuerpos. Estas bibliotecas de anticuerpo-fago se pueden
agrupar en dos categorias: bibliotecas naturales que usan genes V reordenados recogidos de linfocitos B humanos
(Marks y col., 1991, J. Mol. Biol., 222: 581; Vaughan y col., 1996, Nature Biotech., 14: 309) o bibliotecas sintéticas
donde las secuencias que codifican los segmentos del gen V de la linea germinal u otro polipéptido de anticuerpo se
han reordenado in vitro (Hoogenboom & Winter, 1992, J. Mol. Biol., 227: 381; Nissim y col., 1994, EMBO J., 13: 692;
Griffiths y col., 1994, EMBO J., 13: 3245; De Kruif y col., 1995, J. Mol. Biol., 248: 97) o donde CDR sintéticas se han
incorporado a un gen V reordenado sencillo (Barbas y col., 1992. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89: 4457). Los
procedimientos que implican empaquetamientos de expresion genética (por ejemplo, expresion en fago, expresion
en polisoma) son muy adecuados para la seleccidon de construcciones de anticuerpos monovalentes especificos de
CD40L ya que generalmente expresan solamente fragmentos monovalentes en lugar de anticuerpos completos
divalentes, en los empaquetamientos de expresién. Los procedimientos para preparar bibliotecas de expresion en
fago que expresan diversos fragmentos de anticuerpo se han descrito en las referencias anteriores. Dichos
procedimientos también se describen por ejemplo en la patente de Estados Unidos N° 6.696.245. Los
procedimientos descritos en la patente n° 6.696.245 generalmente implican la aleatorizacién de regiones
seleccionadas de regiones que codifican el gen de inmunoglobulina, en particular regiones que codifican Vy y V|,
mientras que se dejan otras regiones sin aleatorizar (véase mas adelante). La patente n® 6.696.245 también describe
la generacion de construcciones scFv que comprenden dominios V4 y Vi individualmente aleatorizados.

El gen V4 se produce mediante la recombinacion de tres segmentos génicos, Vy, D y Ju. En seres humanos existen
aproximadamente 51 segmentos V4 funcionales (Cook y Tomlinson (1995) Immunol Today 16: 237), 25 segmentos
D funcionales (Corbett y col. (1997) J. Mol. Biol. 268: 69) y 6 segmentos Jy funcionales (Ravetch y col. (1981) Cell
27: 583), dependiendo del haplotipo. El segmento Vy codifica la region de la cadena polipeptidica que forma el
primer y segundo bucle de unién a antigeno del domino V4 (H1 y H2), mientras que los segmentos Vi, D y J4 se
combinan para formar el tercer bucle de unién a antigeno del dominio Vy (H3).

El gen V. se produce por la recombinacion de solo dos segmentos génicos, V. y J.. En seres humanos existen
aproximadamente 40 segmentos V, funcionales (Schable y Zachau (1993) Biol. Chem. Hoppe-Seyler 374: 1001), 31
segmentos V, funcionales (Williams y col. (1996) J. Mol. Biol. 264: 220; Kawasaki y col. (1997) Genome Res. 7:
250), 5 segmentos J, funcionales (Hieter y col. (1982) J. Biol. Chem. 257: 1516) y 4 segmentos J, funcionales
(Vasicek y Leder (1990) J. Exp. Med. 172: 609), dependiendo del haplotipo. El segmento V| codifica la region de la
cadena polipeptidica que forma el primer y segundo bucle de unién a antigeno del dominio V. (L1 y L2), mientras
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que los segmentos V| y J. se combinan para formar el tercer bucle de unién a antigeno del dominio V. (L3). Se cree
que los anticuerpos seleccionados a partir de este primer repertorio son lo suficientemente diversos para unirse a
casi todos los antigenos con al menos una afinidad moderada. Los anticuerpos de alta afinidad se producen in vivo
mediante “maduracion por afinidad” de los genes reordenados, en la que se generan mutaciones puntuales y se
seleccionan por el sistema inmunitario basandose en la unidon mejorada.

El andlisis de las estructuras y secuencias de anticuerpos ha demostrado que cinco de los seis bucles de unién a
antigeno (H1, H2, L1, L2, L3) poseen un numero limitado de conformaciones de cadena principal o estructuras
canonicas (Chothia y Lesk (1987) J. Mol. Biol. 196: 901; Chothia y col. (1989) Nature 342: 877). Las conformaciones
de cadena principal se determinan por (i) la longitud del bucle de unién a antigeno vy (ii) restos particulares o tipos de
restos en determinadas posiciones clave en el bucle de unién a antigeno y en la region marco del anticuerpo. Los
analisis de las longitudes de bucle y restos clave han permitido la prediccion de las conformaciones de cadena
principal de H1, H2, L1, L2 y L3 codificadas por la mayoria de la secuencias de anticuerpos humanos (Chothia y col.
(1992) J. Mol. Biol. 227: 799; Tomlinson y col. (1995) EMBO J. 14: 4628; Williams y col. (1996) J. Mol. Biol. 264:
220). Aunque la region H3 es mucho mas diversa en cuanto a secuencia, longitud y estructura (debido al uso de
segmentos D), también forma un nimero limitado de conformaciones de cadena principal para longitudes de bucle
cortas que dependen de la longitud y de la presencia de restos particulares, o tipos de restos, en posiciones clave en
el bucle en la regiéon marco del anticuerpo (Martin y col. (1996) J. Mol. Biol. 263: 800; Shirai y col. (1996) FEBS
Letters 399: 1.

Aunque en una estrategia, se puede afadir diversidad a repertorios sintéticos en cualquier sitio de las CDR de los
diversos bucles de unién a antigeno, esta estrategia da como resultado una mayor proporcion de dominios V que no
se pliegan correctamente y por lo tanto contribuyen a una menor proporcion de moléculas con posibilidad de unirse
al antigeno. Una compresion de los restos que contribuyen a la conformacion de cadena principal de los bucles de
union a antigeno permite la identificacion de restos especificos a diversificar en un repertorio sintético de dominios
V4 o V.. Es decir, la diversidad se introduce mejor en restos que no son esenciales para mantener la conformacion
de la cadena principal. Como ejemplo, para la diversificacion del bucle L2, la estrategia convencional seria
diversificar todos los restos de la correspondiente CDR (CDR2) como definen Kabat y col. (1991, citado
anteriormente), aproximadamente siete restos. Sin embargo, para L2, se sabe que las posiciones 50 y 53 son
diversas en anticuerpos de origen natural y se observa que establecen contacto con el antigeno. La estrategia
preferida seria diversificar solo aquellos dos restos en este bucle. Esto representa una mejora significativa en cuanto
a la diversidad funcional necesaria para crear una serie de especificidades de unién a antigeno.

Pueden disefarse ventajosamente bibliotecas de polipéptidos de inmunoglobulina basandose en la conformacion de
cadena principal de dominio variable predeterminada. Dichas bibliotecas pueden construirse como se describe en la
solicitud de patente internacional WO 99/20749. Por tanto, en un aspecto, un polipéptido de anticuerpo comprende la
secuencia de aminoacidos de un segmento génico de la regién V de la linea germinal humana determinada, por
ejemplo, el segmento génico Vy de la linea germinal DP-47 , o el segmento génico V, de la linea germinal DPK9 .
Dichos polipéptidos de region variable pueden usarse para la produccion de scFv o Fab, por ejemplo, un scFv o Fab
que comprende (i) un dominio variable de cadena pesada de anticuerpo (Vh), o un fragmento de unién a antigeno
del mismo, que comprende la secuencia de aminoacidos del segmento Vy de la linea germinal DP-47 y (ii) un
dominio variable de cadena ligera de anticuerpo (V.), o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que
comprende la secuencia de aminoacidos del segmento Vk de la linea germinal DPK9. La diversificacion de
secuencias dentro del contexto de los segmentos génicos de la linea germinal de cadena ligera y pesada
seleccionados, por ejemplo, DP-47, DPK 9, DP45, DP38, etc., puede generar un repertorio de diversas secuencias
codificantes de inmunoglobulina. Una estrategia para la diversificacion se describe mas adelante en el contexto de
generar una biblioteca de secuencias dAb o scFv diversificadas. Estos polipéptidos de region variable también
pueden expresarse como dAb y cribarse con respecto a una alta afinidad para union a CD40L. El repertorio puede
clonarse en o generarse en un vector adecuado para la expresion en fago, por ejemplo, un vector expresion en un
bacteriofago filamentoso o lambda y después cribarse con respecto a su unién a un antigeno diana determinado, por
ejemplo, CD40L.

Preparacion de polipéptidos humanos de dominio variable sencillo de inmunoglobulina:

Un dominio variable sencillo de inmunoglobulina es un dominio polipeptidico plegado que comprende secuencias
caracteristicas de dominios variables de inmunoglobulina y que se unen especificamente a un antigeno (por
ejemplo, con una constante de disociacion de 500 nM o menor), y que se une al antigeno como un dominio variable
sencillo; es decir, hay un sitio de unién proporcionado por un dominio variable sencillo de inmunoglobulina sin ningdn
dominio variable complementario. Por lo tanto un dominio variable sencillo de inmunoglobulina incluye dominios
variables de anticuerpo completo asi como dominios variables modificados, en los que, por ejemplo, uno o mas
bucles se han reemplazado por secuencias que no son caracteristicas de dominios variables de anticuerpo o
dominios variables de anticuerpo que se han truncado o que comprenden extensiones N- o C-terminales, asi como
fragmentos plegados de dominios variables que conservan una constante de disociacion de 500 nM o menor (por
ejemplo, 450 nM o menor, 400 nM o menor, 350 nM o menor, 300 nM o menor, 250 nM o menor, 200 nM o menor,
150 nM o menor, 100 nM o menor) y la especifidad antigénica diana del dominio de longitud completa.
Preferentemente, un domino variable sencillo de anticuerpo util de la invencion se selecciona del grupo de Vu y Vi,
incluyendo Viappa Y Viamsda. LOS dominios variables sencillos de inmunoglobulina de uso en el presente documento
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son preferentemente “humanos” como este término se define en el presente documento.

Preparacion de dominios variables sencillos de inmunoglobulina:

Los dominios variables sencillos de inmunoglobulina se preparan de diversas maneras. Para cada una de estas
estrategias, pueden aplicarse procedimientos de preparacion bien conocidos (por ejemplo, amplificacion, mutacion,
etc.) y de manipulacién de secuencias de acido nucleico.

Un medio de preparacion de dominios variables sencillos de inmunoglobulina es amplificar y expresar la region Vy o
V. de un gen de cadena ligera o cadena pesada para un anticuerpo clonado que se sabe que se une al antigeno
deseado. Es decir, el dominio V4 o V. de una region codificante del anticuerpo anti-CD40L conocida puede
amplificarse y expresarse como un dominio sencillo (0 como una fusién de un dominio sencillo) y evaluar la unién a
CD40L. Los limites de los dominios Vy y V. se establecen por Kabat y col. (1991, citado anteriormente). La
informacion con respecto a los limites de los dominios V4 y Vi de genes de cadena pesada y ligera se usan para
disefar cebadores de la PCR que amplifican el dominio V a partir de una secuencia codificante de cadena pesada o
ligera clonada que codifica un anticuerpo que se sabe que se une a CD40L. Los dominios V amplificados se insertan
en un vector de expresion adecuado, por ejemplo, pHEN-1 (Hoogenboom y col., 1991, Nucleic Acids Res. 19: 4133-
4137) y se expresan, en solitario o como una fusién con otra secuencia polipeptidica.

En una estrategia preferida, se explora un repertorio de dominios Vy o V., preferentemente dominios Vy o Vi
humanos, por ejemplo, por presentacion de fagos, seleccidon contra el antigeno deseado. En la técnica se conocen
bien procedimientos para la construccion de bibliotecas de presentacion de bacteriéfagos y bibliotecas de expresion
de fago lambda y se indican, por ejemplo, en: McCafferty y col., 1990, Nature 348: 552; Kang y col., 1991, Proc. Natl.
Acad. Sci. Estados Unidos., 88: 4363; Clackson y col., 1991, Nature 352: 624; Lowman y col., 1991, Biochemistry
30: 10832; Burton y col., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci Estados Unidos 88: 10134; Hoogenboom y col., 1991, Nucleic
Acids Res. 19: 4133; Chang y col., 1991, J. Immunol. 147: 3610; Breitling y col., 1991, Gene 104: 147; Marks y col.,
1991, J. Mol. Biol. 222: 581; Barbas y col., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 89: 4457; Hawkins y Winter
(1992) J. Immunol., 22: 867; Marks y col. (1992) J. Biol. Chem., 267: 16007; y Lerner y col. (1992) Science, 258:
1313. Las bibliotecas de presentacion de fagos Fab se explican, por ejemplo, en el documento U.S. 5.922.545. Las
fagotecas de scFv se explican, por ejemplo, en Huston y col., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci Estados Unidos 85: 5879-
5883; Chaudhary y col., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci Estados Unidos 87: 1066-1070; McCafferty y col., 1990, citado
anteriormente; Clackson y col., 1991, citado anteriormente; Marks y col., 1991, citado anteriormente; Chiswell y col.,
1992, Trends Biotech. 10: 80; y Marks y col., 1992, citado anteriormente. Se han descrito diversas realizaciones de
bibliotecas de scFv presentadas en proteinas de envoltura de bacteriéfagos. También se conocen refinamientos de
estrategias de presentacion de fagos, como se describe, por ejemplo, en los documentos WO096/06213 y
WQ092/01047 (Medical Research Council y col.) y en el documento WO97/08320 (Morphosys, citado anteriormente).

El repertorio de dominios V4 0 V| puede ser un repertorio de secuencias de inmunoglobulina de origen natural o un
repertorio sintético. Un repertorio de origen natural es un repertorio preparado, por ejemplo, a partir de células que
expresan inmunoglobulina extraidas de uno o mas individuos. Dichos repertorios pueden ser “virgenes”, es decir se
preparan, por ejemplo, a partir de células que expresan inmunoglobulina fetal o de recién nacido humano, o pueden
reordenarse, es decir, prepararse a partir de, por ejemplo, linfocitos B humanos adultos. Se describen repertorios
naturales, por ejemplo, en Marks y col., 1991, J. Mol. Biol. 222: 581 y Vaughan y col., 1996, Nature Biotech. 14: 309.
Si se desea, para esto, los clones identificados a partir de un repertorio natural, o a partir de cualquier repertorio, que
se unen al antigeno diana, se someten después a mutagénesis y posterior exploracion para producir y seleccionar
variantes con caracteristicas de unién mejoradas.

Los repertorios sintéticos de dominios variables sencillos de inmunoglobulina se preparan introduciendo
artificialmente diversidad en un dominio V clonado. Se describen repertorios sintéticos, por ejemplo, en Hoogenboom
& Winter, 1992, J. Mol. Biol. 227: 381; Barbas y col., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 89: 4457; Nissim y
col., 1994, EMBO J. 13: 692; Griffiths y col., 1994, EMBO J. 13: 3245; DeKriuf y col., 1995, J. Mol. Biol. 248: 97; y en
el documento WO 99/20749.

En un aspecto, se preparan repertorios de dominio variable sintéticos en fondos Vi 0 Vk, basado en secuencias Vi 0
V. de la linea germinal diversificada artificialmente Por ejemplo, el repertorio del dominio Vy puede basarse en
segmentos génicos Vy de la linea germinal clonados, V3-23/DP47 (Tomlinson y col., 1992, J. Mol. Biol. 227: 7768) y
JH4b. El repertorio del dominio V, puede basarse, por ejemplo, en segmentos génicos V, de la linea germinal,
02/012/DPK9 (Cox y col., 1994, Eur. J. Immunol. 24: 827) y J«1. La diversidad se introduce en estos u otros
segmentos génicos mediante, por ejemplo, mutagénesis por PCR. La diversidad puede introducirse aleatoriamente,
por ejemplo, mediante PCR propensa a error (Hawkins, y col., 1992, J. Mol. Biol. 226: 889) o mutagénesis quimica.
Sin embargo, como se ha indicado anteriormente, se prefiere que la introduccion de diversidad se dirija a restos
particulares. También se prefiere que los restos deseados se dirijan por introduccion del codon NNK usando
cebadores mutagénicos (usando la nomenclatura de la IUPAC, enlaque N=G, A, To Cy K= G o T), que codifica
todos los aminoacidos y el codon de terminacion TAG. También se usan otros codones que realizan finalidades
similares, incluyendo el codén NNN (que conduce a la produccion de los codones de terminacién adicionales TGA y
TAA), el codon DVT (((A/GIT) (A/G/C) T), el codon DVC ((A/G/T) (A/G/C) C), y el codon DVY ((A/GIT) (A/G/C) (CIT) .
El codén DVT codifica 22 % de serina y 11 % de tirosina, asparagina, glicina, alanina, aspartato, treonina y cisteina,

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2442 45513

que imita mas fielmente la distribucion de restos de aminoacidos para los sitios de unién a antigeno de anticuerpos
humanos naturales. Los repertorios se preparan usando cebadores PCR que tienen el coddén o codones
degenerados seleccionados en cada sitio a diversificar. En la técnica se conoce bien la mutagénesis por PCR.

En un aspecto, la diversidad se introduce en la secuencia de segmentos génicos Vy de la linea germinal humana V3-
23/DP47 (Tomlinson y col., 1992, J. Mol. Biol. 227: 7768) y JH4b usando el codon NNK en los sitios H30, H31, H33,
H35, H50, H52, H52a, H53, H55, H56, H58, H95, H97 y H98, correspondientes a diversidad en las CDR 1, 2 y 3,
usandose la numeracion como se indica en el documento U.S. 6.696.245.

En otro aspecto, la diversidad también se introduce en la secuencia de segmentos génicos V4 de la linea germinal
humana V3-23/DP47 y JH4b, por ejemplo, usando el codén NNK en los sitios H30, H31, H33, H35, H50, H52, H52a,
H53, H55, H56, H58, H95, H97, H98, H99, H100, H100a y H100b, correspondientes a diversidad en las CDR 1,2 y
3, usandose la numeracion como se indica en el documento U.S. 6.696.245.

En otro aspecto, la diversidad se introduce en la secuencia de segmentos génicos V, de la linea germinal humana
02/012/DPK9 y J 1, por ejemplo, usando el codon NNK en los sitios L30, L31, L32, L34, L50, L53, L91, L92, L93,
L94 y L96, correspondientes a diversidad en las CDR 1, 2 y 3, usandose la numeracién como se indica en el
documento U.S. 6.696.245.

Los repertorios diversificados se clonan en vectores de presentacion de fagos conocidos en la técnica y como se
describe, por ejemplo, en el documento WO 99/20749. En general, las moléculas de acido nucleico y las
construcciones vectoriales necesarias para la realizacién de la presente invenciéon se encuentran disponibles en la
técnica y se construyen y manipulan como se expone en manuales de laboratorio convencionales, tales como
Sambrook y col. (1989). Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor, USA.

La manipulacién de acidos nucleicos en la presente invencién se realiza normalmente en vectores recombinantes.
Como se usa en el presente documento, “vector” se refiere a un elemento distinto que se usa para introducir ADN
heterdlogo en las células para su expresion y/o replicacion. Procedimientos de seleccion o construccion y posterior
uso de dichos vectores son bien conocidos por un experto en la técnica. Numerosos vectores se encuentran
disponibles al publico, incluyendo vectores de plasmidos bacterianos, bacteriéfagos, cromosomas artificiales y
episomales. Dichos vectores pueden usarse para clonacion simple y mutagénesis; como alternativa, como es tipico
de vectores que llevan miembros del repertorio (o pre-repertorio) de la invencion, se emplea un vector de expresion
génico. Un vector de uso de acuerdo con la invencion se selecciona para alojar una secuencia codificante
polipeptidica de un tamafio deseado, normalmente de 0,25 kilobases (kb) a 40 kb de longitud. Una célula huésped
adecuada se transforma con el vector después de manipulaciones de clonacién in vitro. Cada vector contiene
diversos componentes funcionales, que generalmente incluyen un sitio de clonacién (o “poliengarce”), un origen de
replicacion y al menos un gen marcador de seleccion. Si un vector determinado es un vector de expresion, este
posee adicionalmente uno o mas de los siguientes: elemento potenciador, promotor, terminacion de la transcripcion
y secuencia sefal, cada uno de ellos posicionado cerca del sitio de clonacion, de tal manera que estan unidos
operativamente al gen que codifica un miembro del repertorio polipeptidico de acuerdo con la invencion.

Ambos vectores de clonacion y de expresion generalmente contienen secuencias de acido nucleico que permiten
que el vector se replique en una o mas células huésped seleccionadas. Normalmente en vectores de clonacion, esta
secuencia es una secuencia que permite que el vector se replique independientemente del ADN cromosémico del
huésped e incluye origenes de replicacion o secuencias que se replican de forma auténoma. Dichas secuencias son
bien conocidas para diversas bacterias, virus y levaduras. El origen de replicacion del plasmido pBR322 es
adecuado para la mayoria de las bacterias Gram negativas, el origen del plasmido de 2 micrometros es adecuado
para levaduras y diversos origenes virales (por ejemplo, SV 40, adenovirus) son Utiles para vectores de clonacion en
células de mamifero. Generalmente, el origen de replicacion no es necesario para vectores de expresion de
mamiferos salvo que estos se usen en células de mamifero capaces de replicar altos niveles de ADN, tales como
células COS.

Ventajosamente, un vector de clonacion o de expresion también contiene un gen de seleccion, denominado también
marcador de seleccion. Este gen codifica una proteina que es necesaria para la supervivencia o el crecimiento de
células huésped transformadas que se desarrollan en un medio de cultivo selectivo. Por lo tanto, las células huésped
no transformadas con el vector que contiene el gen de seleccidén no sobreviviran en el medio de cultivo. Los genes
de seleccion tipicos codifican proteinas que confieren resistencia a antibidticos y otras toxinas, por ejemplo,
ampicilina, neomicina, metotrexato o tetraciclina, complementan deficiencias auxotréficas, o aportan nutrientes
criticos no disponibles en los medios de cultivo.

Dado que la replicacién de vectores de acuerdo con la presente invencién se realiza mas convenientemente en E.
coli, se usa un marcador de seleccion de E. coli, por ejemplo, el gen B-lactamasa que confiere resistencia al
antibiético ampicilina. Este puede obtenerse a partir de plasmidos de E. coli, tales como pBR322 o un plasmido pUC
tal como pUC18 o pUC19.

Los vectores de expresion normalmente contienen un promotor que reconoce el organismo huésped y que esta
unido operativamente a la secuencia codificante de interés. Dicho promotor puede ser inducible o constitutivo. La
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expresion “unido operativamente” se refiere a una yuxtaposicion en la que los componentes descritos estan en una
relacion que los permite actuar de una manera deseada. Una secuencia control “unida operativamente” a una
secuencia codificante esta ligada de tal manera que la expresion de la secuencia codificante se realiza en
condiciones compatibles con las secuencias de control.

Los promotores adecuados para su uso con huésped de procariotas incluyen, por ejemplo, los sistemas promotores
de B-lactamasa y lactosa, fosfatasa alcalina, el sistema promotor de triptéfano (trp) y promotores hibridos, tales como
el promotor tac. Los promotores para su uso en sistemas bacterianos generalmente también contendran una
secuencia Shine-Dalgarno unida operativamente a la secuencia codificante.

En bibliotecas o repertorios como se describe en el presente documento, los vectores preferidos son vectores de
expresion que permiten la expresion de una secuencia de nucleétidos correspondiente a un miembro de la biblioteca
polipeptidica. Por tanto, la seleccion se realiza mediante propagacion y expresion individual de un solo clon que
expresa el miembro de la biblioteca polipeptidica o mediante el uso de cualquier sistema de presentacion de
seleccion. Como se describe anteriormente, un sistema de presentacion de seleccién preferido usa presentacion de
bacteriofagos. Por tanto, pueden usarse vectores de fagos o fagémidos. Los vectores preferidos son vectores de
fagémidos que tienen un origen de replicacion de E. coli (para replicacion bicatenaria) y también un origen de
replicacion de fago (para la produccion de ADN monocatenario). La manipulacion y expresion de dichos vectores es
bien conocida en la técnica (Hoogenboom y Winter (1992) citado anteriormente; Nissim y col. (1994) citado
anteriormente). En resumen, el vector contiene una B-lactamasa u otro gen marcador de selecciéon que confiere
selectividad sobre el fagémido, y un promotor lac aguas arriba de un casete de expresidon que consta (desde el
extremo N a C terminal) de una secuencia lider pelB (que dirige el polipéptido expresado al espacio periplasmico),
un sitio de clonacion multiple (para clonar la version de nucleétido del miembro de la biblioteca), opcionalmente, una
0 mas etiquetas peptidicas (para la deteccién), opcionalmente, uno o mas codones de terminacion TAG y la proteina
de fago plll. En una realizacion, el vector codifica, en lugar de la secuencia lider pelB, una secuencia lider GAS1
eucariota que sirve para dirigir la secrecion del polipéptido de fusién al espacio periplasmico en E. coli o al medio en
sistemas celulares eucariotas. Usando diversas cepas supresoras y no supresoras de E. coli y con la adicion de
glucosa, isopropiltio-p-D-galactésido (IPTG) o un fago auxiliar, tal como VCS M13, el vector puede replicarse como
un plasmido sin expresion, producir grandes cantidades solo del miembro de la biblioteca polipeptidica o producir
fagos, algunos de los cuales contienen al menos una copia de la fusién polipéptido-plll en su superficie.

Un ejemplo de un vector preferido es el vector fagémido pHEN1 (Hoogenboom y col., 1991, Nucl. Acids Res. 19:
4133-4137; la secuencia esta disponible, por ejemplo, como SEC ID N°: 7 en el documento WO 03/031611), en el
que la produccion de la proteina de fusion plll esta bajo el control del promotor LacZ, que esta inhibido en presencia
de glucosa e inducido con IPTG. Cuando se cultiva en cepas supresoras de E. coli, por ejemplo, TG1, la proteina de
fusion del gen lll se produce y se empaqueta en el fago, mientras que el cultivo en cepas no supresoras, por
ejemplo, HB2151, permite la secrecion de proteinas de fusion solubles en el periplasma bacteriano y en el medio de
cultivo. Dado que la expresion del gen Il impide infeccidn posterior con un fago auxiliar, las bacterias que alojan los
vectores fagémidos se preparan en presencia de glucosa antes de infeccion con el fago auxiliar VCSM13 para el
rescate de fagos.

La construccion de vectores de acuerdo con la invencion emplea técnicas de ligamiento convencionales. Los
vectores aislados o fragmentos de ADN se escinden, se disefian a medida y vuelven a ligarse en la forma deseada
para generar el vector requerido. Si se desea, usando procedimientos convencionales, se realiza un analisis de
secuencias para confirmar que en el vector construido estan presentes las secuencias correctas. Los expertos en la
técnica conocen procedimientos adecuados para la construccion de vectores de expresion, preparacion en
transcritos in vitro, introduccion de ADN en células huésped y realizacion de analisis para evaluar la expresion y
funcién. La presencia de secuencia génica en una muestra se detecta, o su amplificacién y/o expresion se cuantifica
mediante procedimientos convencionales, tales como analisis de Southern o Northern, transferencia de Western,
transferencia puntual de ADN, ARN o proteinas, hibridacién in situ, inmunocitoquimica o analisis de secuencias de
acidos nucleicos o moléculas de proteina. Los expertos en la técnica contemplaran facilmente como pueden
modificarse estos procedimientos, si se desea.

Exploracion de dominios variables sencillos de inmunoglobulina para la unién al antigeno:

Después de la expresion de un repertorio de dominios variables sencillos de inmunoglobulina sobre la superficie de
fagos, la seleccion se realiza poniendo en contacto el repertorio de fagos con un antigeno diana inmovilizado (por
ejemplo CD40L y/o un epitopo unido por DOM8-24), lavando para eliminar los fagos no unidos y propagando el fago
unido, denominandose frecuentemente a todo el proceso “seleccion” (“panning”). Este proceso puede aplicarse a la
exploracién de dominios variables sencillos de inmunoglobulina asi como a otros fragmentos de anticuerpo que
pueden expresarse sobre una biblioteca de presentacion, por ejemplo, scFv, Fab, etc. Como alternativa, los fagos se
preseleccionan para la expresion de variantes de miembros adecuadamente plegados por selecciéon contra a un
ligando genérico inmovilizado (por ejemplo, proteina A o proteina L) que solo se une a miembros plegados. Esto
tiene la ventaja de reducir la proporcion de miembros no funcionales, aumentando de este modo la proporciéon de
miembros que probablemente se unen a un antigeno diana. La preseleccion con ligandos genéricos se explica en el
documento WO 99/20749. La exploracion de bibliotecas de anticuerpos de fagos se describe, en lineas generales,
por ejemplo, en Harrison y col., 1996, Meth. Enzymol. 267: 83-109.
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La exploracion se realiza normalmente usando antigenos purificados inmovilizados sobre un soporte sélido, por
ejemplo, tubos de plastico o pocillos, o en una matriz de cromatografia, por ejemplo, Sepharose™ (Pharmacia). La
exploracion o seleccion también puede realizarse sobre antigenos complejos, tal como en la superficie de células
(Marks y col., 1993, BioTechnology 11: 1145; de Kruif y col., 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 92: 3938).
Otra alternativa implica la seleccion por union de antigeno biotinilado en solucién, seguido por captura sobre perlas
revestidas con estreptavidina.

En un aspecto preferido, la seleccion se realiza inmovilizando al antigeno (genérico o especifico) en tubos o pocillos
en una placa, por ejemplo, tiras de 8 pocillos de inmunotubos MAXISORP™ Nunc. Los pocillos se revisten con 150
ul de antigeno (100 ug/ml en PBS) y se incuban durante una noche. Después, los pocillos se lavan 3 veces con PBS
y se bloquean con PBS 400 pl-leche desnatada al 2 % (MPBS al 2 %) a 37 °C durante 2 h. Los pocillos se aclaran 3
veces con PBS y se afiade el fago en MPBS al 2 %. La mezcla se incuba a temperatura ambiente durante 90
minutos y el liquido, que contiene fagos no unidos, se elimina. Los pocillos se aclaran 10 veces con PBS - tween 20
al 0,1 % y después 10 veces con PBS para eliminar el detergente. Los fagos unidos se eluyen afiadiendo 200 pl de
trietilamina 100 mM recién preparada, se mezcla bien y se incuba durante 10 min a temperatura ambiente. Los fagos
eluidos se transfieren a un tubo que contiene 100 pl de Tris-HCI 1 M, pH 7,4 y se somete a agitacion vorticial para
neutralizar la trietilamina. Las células huésped de E. coli que se crecen exponencialmente (por ejemplo, TG1) se
infectan, por ejemplo, con 150 ml de los fagos eluidos incubando durante 30 min a 37 °C. Las células infectadas se
centrifugan, se resuspenden en medio reciente y se siembran en placas en agarosa superior. Las placas de fagos se
eluyen o recogen en cultivos recientes de células huésped para su propagacion para analisis o para rondas
posteriores de seleccion. Se realizan una o mas rondas de purificacion de placas si fuera necesario para garantizar
poblaciones puras de los fagos seleccionados. Harrison y col., 1996, citado anteriormente, describen otras
estrategias de exploracion.

Después de la identificacion de fagos que expresan un dominio variable sencillo de inmunoglobulina que se une a
una diana deseada, si se ha usado un vector fagémido, tal como pHEN1, las proteinas de fusidon de dominio variable
se producen facilmente en forma soluble infectando cepas no supresoras de bacterias, por ejemplo, HB2151 que
permiten la secrecion de la proteina de fusion del gen Il soluble. Si un péptido sefial de secrecion GAS1 esta
codificado por el vector, el polipéptido de fusion puede segregarse por células eucariotas (por ejemplo, de levadura o
de mamifero) o procariotas (por ejemplo, E. coli). Como alternativa, la secuencia de dominio V puede subclonarse en
un vector de expresién apropiado para producir proteinas solubles de acuerdo con procedimientos conocidos en la
técnica.

Purificacién y concentracion de dominios sencillos variables de inmunoglobulina:

Los polipéptidos de dominio variable sencillo de inmunoglobulina u otros polipéptidos de anticuerpos monovalentes
segregados en el espacio periplasmico o en el medio bacteriano se extraen y se purifican de acuerdo con
procedimientos conocidos (Harrison y col., 1996, citado anteriormente). Skerra y Pluckthun (1988, Science 240:
1038) y Breitling y col. (1991, Gene 104: 147) describen la extraccion de polipéptidos de anticuerpos del periplasma
y Better y col. (1988, Science 240: 1041) describen la extraccion del sobrenadante de cultivo. Para algunos
polipéptidos de anticuerpo, la purificacion también puede realizarse por unién a ligandos genéricos, tal como la
proteina A o la proteina L. como alternativa, los dominios variables pueden expresarse con una etiqueta peptidica,
por ejemplo, las etiquetas Myc, HA o 6X-His, que facilitan la purificacion por cromatografia de afinidad.

Si fuera necesario, los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L monovalentes se concentran mediante cualquiera de
los diversos procedimientos bien conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, ultrafiltracion, diafiltracion y
filtracion de flujo tangencial. El proceso de ultrafiltracion usa membranas semipermeables y presion para separar
especies moleculares basandose en el tamafio y forma. La presion se proporciona por presion de gas o
centrifugacion. Se dispone ampliamente de productos comerciales de ultrafiltracion, por ejemplo de Millipore
(Bedford, MA; como ejemplos incluyen los concentradores Centricon™ y Microcon™) y Vivascience (Hannover,
Alemania; como ejemplos se incluyen los concentradores Vivaspin™). Por seleccion de un limite de peso molecular
mas pequefio que el polipéptido diana (normalmente 1/3 a 1/6 el peso molecular del polipéptido diana, aunque
pueden usarse satisfactoriamente diferencias tan pequefias como 10 kD), el polipéptido se retiene mientras que el
disolvente y solutos mas pequefios pasan a través de la membrana. Por tanto, un limite de peso molecular de
aproximadamente 5 kD es util para la concentracion de polipéptidos de dominio variable sencillo de inmunoglobulina
anti-CD40L descritos en el presente documento.

La diafiltracion, que usa membranas de ultradiafiltracion con un proceso de “lavado”, se usa cuando se desea
eliminar o intercambiar la sal o tampdn en una preparacioén polipeptidica. El polipéptido se concentra haciendo pasar
el disolvente y solutos mas pequerios a través de la membrana, y las sales o tampon restantes se eliminan por
dilucion del polipéptido retenido con un nuevo tampdn o solucion salina o agua, segun se desee, acompafado por
ultrafiltraciéon continuada. En la diafiltracion continua, se afiade nuevo tampén a la misma velocidad que pasa el
filtrado a través de la membrana. Un volumen de diafiltracion es el volumen de soluciéon polipeptidica antes de
comenzar la diafiltracién, usando una diafiltracion continua, mayor de 99,5 %, puede eliminarse un soluto
completamente permeable por lavado a través de seis volimenes de diafiltraciéon con el nuevo tampoén. Como
alternativa, el proceso puede realizarse de una manera discontinua, en el que la muestra se diluye repetidamente y
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después se filtra de nuevo a su volumen original para eliminar o intercambiar la sal o tampodn y finalmente concentrar
el polipéptido. Equipos de diafiliracion y metodologias detalladas para su uso se encuentran disponibles, por
ejemplo, en Pall Life Sciences (Ann Arbor, MI) y Sartorius AG/ Vivascience (Hannover, Alemania).

La filtracion de flujo tangencial (FFT), también conocida como “filtracion de flujo cruzado”, también usa membranas
de ultrafiltracién. El fluido que contiene el polipéptido diana se bombea tangencialmente a lo largo de la superficie de
la membrana. La presiéon hace que una parte del fluido pase a través de la membrana mientras que el polipéptido
diana se retiene por encima del filtro. A diferencia de la ultrafiltracién convencional, sin embargo, las moléculas
retenidas no se acumulan sobre la superficie de la membrana, sino que se transportan a lo largo del flujo tangencial.
La solucion que no pasa a través del filtro (que contiene el polipéptido diana) puede circular repetidamente a través
de la membrana para conseguir el grado de concentracion deseado. El equipo para la FFT y metodologias
detalladas para su uso se encuentran disponibles, por ejemplo, en Millipore (por ejemplo, el sistema FFT ProFlux
M12™ Benchtop y los sistemas Pellicon™), Pall Life Sciences (por ejemplo, el sistema de Filtracién de Flujo
Tangencial Minim™).

La concentracion de proteina se mide de diversas maneras bien conocidas en la técnica. Estas incluyen, por
ejemplo, analisis de aminoacidos, absorbancia a 280 nm, los procedimientos de “Bradford” y “Lowry” y SDS-PAGE.
El procedimiento mas preciso es la hidrolisis total seguido de analisis de aminoacidos por HPLC, después se
determina la concentraciéon por comparacién con la nueva secuencia del polipéptido de dominio variable sencillo de
inmunoglobulina.  Aunque este procedimiento es mas preciso, es costoso y requiere mucho tiempo. La
determinacion de proteina midiendo la absorbancia UV a 280 nm es mas rapida y mucho menos costosa, aunque es
relativamente precisa y se prefiere como un analisis de compromiso sobre el de aminoacidos. La absorbancia a 280
nm se usa para determinar concentraciones de proteina descritas en los Ejemplos descritos en el presente
documento.

Los ensayos de proteina de “Bradford” y “Lowry” (Bradford, 1976, Anal. Biochem. 72: 248-254; Lowry y col.,1951, J.
Biol. Chem. 193: 265-275) comparan concentraciones de proteinas en muestras con una curva patron mas
frecuentemente basandose en albumina de suero bovino (BSA). Estos procedimientos son menos precisos,
tendiendo a subestimar la concentracion de dominios variables sencillos de inmunoglobulina. Sin embargo, esta
precision podria mejorarse usando como patron un polipéptido de dominio sencillo V4 0 V..

Un procedimiento de ensayo de proteina adicional es el ensayo con acido bicinconinico descrito en la Patente de
Estados Unidos N° 4.839.295 y comercializado por Pierce Biotechnology (Rockford, IL) como “Ensayo de proteina
con BCA” (por ejemplo, N° de Catalogo 23227 de Pierce).

El procedimiento con SDS-PAGE usa electroforesis en gel y tinciéon con Azul de Coomassie en comparaciéon con
patrones de concentracion conocidos, por ejemplo, cantidades conocidas de un polipéptido de dominio variable
sencillo de inmunoglobulina. La cuantificacién puede realizarse visualmente o por densitometria.

Los polipéptidos de unién a antigeno de dominio variable sencillo de inmunoglobulina humana descritos en el
presente documento conservan solubilidad a alta concentracion (por ejemplo, 4,8 mg (~400 uM) en solucion acuosa
(por ejemplo, PBS), y preferentemente al menos 5 mg/ml (~417 uM), 10 mg/ml (~833 puM), 20 mg/ml (~1,7 mM), 25
mg/ml (~2,1 mM), 30 mg/ml (~2,5 mM), 35 mg/ml (~2,9 mM), 40 mg/ml (~3,3 mM), 45 mg/ml (~3,75 mM), 50 mg/ml
(~4,2 mM), 55 mg/ml (~4,6 mM), 60 mg/ml (~5,0 nM), 65 mg/ml (~5,4 mM), 70 mg/ml (~5,8 mM), 75 mg/ml (~6,3
mM), 100 mg/ml (~8,33 mM), 150 mg/ml (~12,5 mM), 200 mg/ml (~16,7 mM), 240 mg/ml (~20 mM) o mas). Una
caracteristica estructural que promueve la alta solubilidad es el tamao relativamente pequefio de los polipéptidos de
dominio variable sencillo de inmunoglobulina. Un anticuerpo tetracatenario convencional de longitud completa, por
ejemplo, IgG tiene un tamafio de aproximadamente 150 kD. Por otro lado, los dominios variables sencillos de
inmunoglobulina, todos con una estructura general que comprenden 4 regiones marco conservadas (FW) y 3 CDR,
tienen un tamafo de aproximadamente 12 kD, o menor que 1/10 el tamafio de un anticuerpo convencional. De
manera similar, los dominios variables sencillos de inmunoglobulina tienen aproximadamente la mitad del tamafo de
una molécula scFv (~26 kD), y aproximadamente una quinta parte del tamafio de una molécula Fab (~60 kD). Se
prefiere que el tamafio de una estructura que contenga un dominio variable sencillo de inmunoglobulina, desvelado
en el presente documento, sea de 100 kD o menor, incluyendo estructuras, por ejemplo, de aproximadamente 90 kD
o menor, 80 kD o menor, 70 kD o menor, 60 kD o menor, 50 kD o menor, 40 kD o menor, 30 kD o menor 20 kD o
menor, e incluyendo aproximadamente 12 kD, o un dominio variable sencillo de inmunoglobulina en aislamiento.

La solubilidad de un polipéptido se determina principalmente por las interacciones de las cadenas laterales de
aminoacidos con el disolvente circundante. Las cadenas laterales hidréfobas tienden a localizarse internamente a
medida que un polipéptido se pliega, alejadas de las superficies de interaccion del polipéptido con el disolvente. A la
inversa, los restos hidréfilos tienden a localizarse en las superficies de interaccion del polipéptido con el disolvente.
Generalmente, los polipéptidos que tienen una secuencia primaria que permiten que la molécula se pliegue para
exponer restos mas hidrdéfilos al medio acuoso son mas solubles que los que se pliegan para exponer restos menos
hidrdfilos en la superficie. Por tanto, la disposicion y el nimero de restos hidréfobos e hidrofilos es un determinante
de solubilidad importante. Otros parametros que determinan la solubilidad del polipéptido incluyen el pH, la
temperatura y la fuerza ionica del disolvente. En una practica comun, la solubilidad de los polipéptidos puede
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mantenerse o potenciarse mediante la adicion de glicerol (por ejemplo ~10 % v/v) a la solucion.

Como se ha indicado anteriormente, se han identificado restos de aminoacidos especificos en restos conservados
de dominios Vi humanos que varian en los dominios V4 de especies de camélidos, que son generalmente mas
solubles que los dominios V4 humanos. Estos incluyen, por ejemplo, Gly 44 (Glu en camélidos), Leu 45 (Arg en
camélidos) y Trp 47 (Gly en camélidos). El resto de aminoacido 103 de Vy esta también implicado en la solubilidad,
con una mutacion de Trp a Arg que tiene a conferir solubilidad de V4 aumentada.

En aspectos preferidos de la invencion, los polipéptidos de dominio variable sencillo de inmunoglobulina se basan en
el segmento génico Vy de linea germinal DP47 o en el segmento génico V, de la linea germinal DPK9. Por tanto,
estos segmentos génicos de linea germinal son capaces, particularmente cuando se diversifican en localizaciones
estructurales seleccionadas descritas en el presente documento, de producir polipéptidos de dominio variable
sencillo de inmunoglobulina de union especifica que son muy solubles. En particular, las cuatro regiones marco
conservadas, que estan preferentemente no diversificadas, pueden contribuir a la alta solubilidad de las proteinas
resultantes.

Se espera que un dominio variable sencillo de inmunoglobulina humana sea muy homadlogo a uno que tenga una
solubilidad alta conocida que también tendera a ser muy soluble. Por tanto, como un medio de prediccién o
reconocimiento de que un dominio variable sencillo de inmunoglobulina tenga la alta solubilidad indicada en el
presente documento, puede compararse la secuencia de un polipéptido de dominio variable sencillo de
inmunoglobulina con uno o mas polipéptidos de dominio variable sencillo de inmunoglobulina que tengan solubilidad
conocida. Por tanto, cuando se identifica un polipéptido de dominio variable sencillo de inmunoglobulina que tenga
alta afinidad de union pero solubilidad desconocida, la comparacion con su secuencia de aminoacidos con la de uno
o mas (preferentemente mas) polipéptidos de dominio variable sencillo de inmunoglobulina humana que se sabe que
tienen alta solubilidad (por ejemplo, una secuencia de ADN desvelada en el presente documento) puede permitir la
prediccion de su solubilidad. Aunque esto no sea un indicador absoluto, cuando hay un alto grado de similitud con
una secuencia muy soluble, por ejemplo una similitud del 90-95 % o superior y particularmente cuando hay un alto
grado de similitud con respecto a restos de aminoacidos hidroéfilos, o restos probablemente expuestos a la interfaz
del disolvente, es mas probable que un polipéptido de unién recién identificado tendra una solubilidad similar a la de
la secuencia que se sabe que es muy soluble.

También pueden usarse programas informaticos de modelacion molecular para predecir la solubilidad de una
secuencia polipeptidica con respecto a la de un polipéptido de solubilidad conocida. Por ejemplo, la sustitucion o
adicion de un resto hidréfobo en la superficie expuesta al disolvente, con respecto a una molécula de solubilidad
conocida que tiene un resto menos hidréfobo o incluso hidréfilo expuesto en esa posicion, se espera que disminuya
la solubilidad relativa del polipéptido. De manera similar, se espera que la sustitucién o adicién de un resto mas
hidréfilo en dicha localizacion aumente la solubilidad relativa. Es decir, un cambio en el nimero neto de restos
hidrdfilos o hidréfobos localizado en la superficie de la molécula (o en toda la naturaleza hidréfoba o hidréfila de los
restos expuestos en superficie) con respecto a un polipéptido de dominio variable sencillo de inmunoglobulina con
solubilidad conocida puede predecir la solubilidad relativa de un polipéptido de dominio variable sencillo de
inmunoglobulina.

Como alternativa o junto con dicha prediccion, pueden determinarse limites de solubilidad de un polipéptido de
dominio variable sencillo de inmunoglobulina simplemente concentrando el polipéptido.

Determinacion de afinidad:

Los polipéptidos aislados que contienen polipéptidos de anticuerpo y de dominio variable sencillo de
inmunoglobulina, como se describe en el presente documento, tienen preferentemente afinidades (constante de
disociacion Ky = Koi/Kon) de al menos 500 nM o menor, y preferentemente al menos 400 nM-50 pM, 300 nM-50 pM,
200 nM - 50 pM, y mas preferentemente al menos 100 nM - 50 pM, 75 nM - 50 pM, 50 nM - 50 pM, 25 nM - 50 pM,
10 nM - 50 pM, 5 nM - 50 pM, 1 nM-50 pM, 950 pM - 50 pM, 900 pM - 50 pM, 850 pM - 50 pM, 800 pM - 50 pM, 750
pM - 50 pM, 700 pM - 50 pM, 650 pM - 50 pM, 600 pM - 50 pM, 550 pM - 50 pM, 500 pM - 50 pM, 450 pM - 50 pM,
400 pM - 50 pM, 350 pM - 50 pM, 300 pM - 50 pM, 250 pM - 50 pM, 200 pM - 50 pM, 150 pM - 50 pM, 100 pM - 50
pM, 90 pM - 50 pM, 80 pM - 50 pM, 70 pM - 50 pM, 60 pM - 50 pM, o incluso tan solo de 50 pM.

La afinidad de unién a antigeno de un polipéptido de anticuerpo, por ejemplo, un polipéptido de dominio variable
sencillo de inmunoglobulina u otro polipéptido de anticuerpo monovalente, puede medirse convenientemente
mediante SPR usando el sistema BlAcore (Pharmacia Biosensor, Piscataway, N.J.). En este procedimiento, el
antigeno se acopla a la microplaca BlAcore a concentraciones conocidas y se introducen los polipéptidos de dominio
variable. La unién especifica entre el polipéptido de dominio variable y el antigeno inmovilizado da como resultado
una concentracion aumentada de proteina en la matriz de la microplaca y un cambio en la sefial de SPR. Los
cambios en la sefial de SPR se registran como unidades de resonancia (UR) y se presentan con respecto al tiempo
alo largo del eje Y de un sensograma. La sefial de linea basal se toma solo con disolvente (por ejemplo, PBS) que
pasa a través de la microplaca. La diferencia neta entre la sefial de linea basal y la sefal después de finalizar la
inyeccion del polipéptido de anticuerpo representa el valor de unién de una muestra determinada. Para determinar
las constantes de velocidad (Kof), de asociacion (Kon) y disociacion (Ky) se usa el programa informatico de
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evaluacion cinética BlAcore (por ejemplo, version 2.1).

Por tanto, la SPR puede usarse para controlar el antagonismo de la unién de CD40L a CD40 mediante una
preparacion de anticuerpo anti-CD40L monovalente midiendo el desplazamiento o la inhibicién de uniéon de CD40L a
CD40 producido por la preparacion de anticuerpo monovalente. La SPR también puede usarse para controlar la
dimerizacién, o preferentemente, la ausencia de dimerizacion, que se produce mediante la regién Fc en
preparaciones de anticuerpos como se describe en el presente documento.

La alta afinidad depende de la complementariedad entre una superficie del antigeno y las CDR del anticuerpo o
fragmento de anticuerpo. La complementariedad se determina por el tipo y fuerza de las interacciones moleculares
posibles entre partes de la diana y la CDR, por ejemplo, las posibles interacciones idnicas, atracciones de van der
Waals, enlaces de hidrogeno u otras interacciones que puedan producirse. La CDR3 tiende a contribuir mas a
interacciones de unidn a antigeno que las CDR 1y 2, probablemente debido a su tamafio generalmente mas grande,
que proporciona mas oportunidad de interacciones de superficie favorables. (Véase, por ejemplo, Padlan y col.,
1994, Mol. Immunol. 31: 169-217; Chothia & Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196: 904-917; y Chothia y col., 1985, J. Mol.
Biol. 186: 651-663). Una alta afinidad indica emparejamientos entre polipéptido de anticuerpo/antigeno que tienen un
alto grado de complementariedad, que esta directamente relacionado con las estructuras del dominio variable y la
diana.

En un aspecto, un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente, por ejemplo, un dominio variable sencillo de
inmunoglobulina esta ligado a otro polipéptido de anticuerpo para formar un heterodimero en el que cada polipéptido
de anticuerpo individual puede unirse a un antigeno afin diferente. La fusion de polipéptidos de anticuerpo, tales
como dominios variables sencillos de inmunoglobulina, como heterodimeros, en el que cada monémero se une a un
antigeno diana diferente, puede producir un ligando especifico doble capaz, por ejemplo, de formar un puente con
los antigenos diana respectivos. Dichos ligandos especificos dobles pueden usarse para dirigir citocinas y otras
moléculas que cooperan sinérgicamente en situaciones terapéuticas en el cuerpo de un organismo. Por tanto se
proporciona un procedimiento para sinergizar la actividad de dos o mas citocinas, que comprende administrar un
heterodimero de anticuerpo especifico doble capaz de unirse a las dos o0 mas citocinas.

Como ejemplos no limitantes de segundas dianas para polipéptidos de anticuerpos especificos dobles anti-CD40L
se incluyen los siguientes: TNF-a; IL-1; IL-2; IL-4; IL-6; IL-8; IL-12; IL-18; IFN-y; CD2; CD4; CD8; CTLA4; LFAT;
LFA3, VLA4, CD80, B7-1, CD28, CD86, B7-2 y CTLA-4. En particular, segundas dianas utiles de acuerdo con la
invencion incluyen CD80, B7-1, CD28, CD86, B7-2 y CTLA-4. Se piensa que estas dianas estan implicadas en una
ruta coestimuladora critica para la activacion de linfocitos T (denominada, antigenos de ruta de sefial
coestimuladora). Esta ruta incluye la activacion de la molécula CD28 sobre la superficie de linfocitos T. Esta
molécula puede recibir una sefial coestimuladora suministrada por un ligando sobre linfocitos B u otras CPA. Los
ligandos para CD28 incluyen miembros de la familia B7 o antigenos de activacion de linfocitos B, tales como B7-1
y/o B7-2 (Freedman, A. S. y col. (1987) J. Immunol. 137, 3260-3267; Freeman, G. J. y col. (1989) J. Immunol. 143,
2714-2722; Freeman, G. J. y col. (1991) J. Exp. Med. 174, 625-631; Freeman, G. J. y col. (1993) Science 262, 909-
911; Azuma, M. y col. (1993) Nature 366, 76-79; Freeman, G. J. y col. (1993) J. Exp. Med. 178, 2185-2192). B7-1y
B7-2 son también ligandos para otra molécula, CTLA4, presente sobre la superficie de linfocitos T activados. Por
consiguiente, la presente invencién contempla que miembros de la ruta de sefalizacion de CD28 puedan ser
segundas dianas utiles para los polipéptidos de anticuerpo anti-CD40L de formato especifico doble.

Secuencias homoélogas:

La invencion incluye polipéptidos de anticuerpo anti-CD40L, por ejemplo, clones de dominio variable sencillo de
inmunoglobulina de unién a CD40L, y clones con similitud u homologia de secuencia sustancial con estos que
también se unen al antigeno diana con alta afinidad. Como se usa en el presente documento, una similitud u
homologia de secuencia “sustancial” es una similitud u homologia de al menos 85 %.

Los célculos de “homologia “o de “identidad de secuencia” entre dos secuencias (los términos son equivalentes y en
el presente documento se usan indistintamente) se realizan de la siguiente manera. Las secuencias se alinean con
fines de comparacion 6ptimos (por ejemplo pueden introducirse huecos en una o en ambas de una primera y una
segunda secuencia de aminoacidos o de acido nucleico para el alineamiento éptimo y las secuencias no homélogas
pueden omitirse para fines de comparacion). En una realizacion preferida, la longitud de una secuencia de referencia
alineada para fines de comparacion es al menos 30 %, preferentemente al menos 40 %, mas preferentemente al
menos 50 %, incluso mas preferentemente al menos 60 % e incluso mas preferentemente al menos 70 %, 80 %, 90
%, 100 % de la longitud de la secuencia de referencia. Después, se compraran los restos de aminoacidos o
nucleétidos en las posiciones de aminoacidos o de nucleétidos correspondientes. Cuando una posicién en la primera
secuencia esta ocupada por el mismo resto de aminoacido o nucleétido con respecto a la posiciéon correspondiente
en la segunda secuencia, entonces las moléculas son idénticas en esa posicion (como se usa en el presente
documento “homologia” de aminoacido o acido nucleico es equivalente a “identidad” de aminoacido o acido
nucleico). El porcentaje de identidad entre las dos secuencias es una funcion del nimero de posiciones idénticas
compartidas por las secuencias, teniendo en cuenta el nimero de huecos y la longitud de cada hueco, que se
necesita introducir para el alineamiento 6ptimo de las dos secuencias.
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Como se usa en el presente documento, la “similitud” de secuencia es una medida del grado al cual las secuencias
de aminoacidos comparten restos de aminoacidos similares en posiciones correspondientes en un alineamiento de
las secuencias. Los aminoacidos son similares entre si cuando sus cadenas laterales son similares.
Especificamente, “similitud” incluye aminoacidos que son sustitutos conservativos entre si. Una sustitucion
“conservativa” es cualquier sustitucion que tiene una puntuacién positiva en la matriz de sustituciéon blosum62
(Hentikoff y Hentikoff, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 89: 10915-10919). La expresion “la secuencia A
es n % similar a la secuencia B” significa que un n % de las posiciones de un alineamiento global 6ptimo entre las
secuencias A y B consiste en aminoacidos idénticos o sustituciones conservativas. Los alineamientos globales
optimos pueden realizarse usando los siguientes parametros en el algoritmo de alineamiento de Needleman-
Wunsch:

Para polipéptidos:

Matriz de sustitucion: blosum62.
Funcién de puntuacion por hueco: -A -B*LG, en la que A=11 (penalizacién por hueco), B=1 (penalizacion por
longitud de hueco) y LG es la longitud del hueco.

Para secuencias de nucleoétidos:

Matriz de sustitucion: 10 para emparejamientos, O para emparejamientos erroneos.
Funcién de puntuacion por hueco: -A -B*LG, en la que A=50 (penalizacion por hueco), B=3 (penalizacion por
longitud de hueco) y LG es la longitud del hueco.

Las sustituciones conservativas tipicas son entre Met, Val, Leu y lle; entre Ser y Thr; entre los restos Asp, Glu y Asn;
entre los restos GIn, Lys y Arg; o restos aromaticos Phe y Tyr. En el calculo del grado (mas frecuentemente como un
porcentaje) de similitud entre las dos secuencias polipeptidicas, se considera el nimero de posiciones en las que se
observa identidad o similitud entre restos de aminoacidos correspondientes en las dos secuencias polipeptidicas en
relacién con las longitudes completas de las dos moléculas que se estan comparando.

Como alternativa, el algoritmo BLAST (Herramienta de Busqueda de Alineamiento Local Basico) se emplea para el
alineamiento de secuencias, con valores paramétricos establecidos por defecto. El algoritmo BLAST “BLAST 2
Sequences” se encuentra disponible en la red informatica mundial (“www”) del National Center for Biotechnology
Information (“.ncbi”), de la National Library of Medicine (“.nIm”) of the National Institutes of Health (“nih”) del U.S.
government (“.gov”), en el directorio “/ blast/”, subdirectorios “bl2seq/bl2.html|“. Este algoritmo alinea dos secuencias
para comparacion y lo describen Tatusova y Madden, 1999, FEMS Microbiol Lett. 174: 247-250.

Una medicién adicional de homologia o similitud es la posibilidad de hibridar en condiciones de hibridacién muy
rigurosas. Por tanto una primera secuencia codificante de un polipéptido de dominio variable sencillo de
inmunoglobulina es sustancialmente similar a una segunda secuencia codificante si la primera secuencia se hibrida
con la segunda secuencia (o su complemento) en condiciones de hibridacién altamente rigurosas (tales como las
descritas por Sambrook y col., Molecular Cloning, Laboratory Manuel, Cold Spring, Harbor Laboratory press, Nueva
York). Las frase “condiciones de hibridacion altamente rigurosas” se refiere a la hibridacion en 6X SSC a
aproximadamente 45 °C, seguido de uno o mas lavados en 0,2X SSC, SDS al 0,1 % a 65 °C. La frase “condiciones
de hibridacion muy altamente rigurosas” se refiere a una hibridaciéon en fosfato sédico 0,5 M, SDS al 7 % a 65 °C,
seguido de uno o mas lavados a 0,2X SSC, SDS al 1 % a 65 °C.

Ensayos de actividades de CD40L:

Se prefiere que un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente, como se describe en el presente documento,
se una a CD40L aunque no lo haga sustancialmente agonizando la sefializacion de CD40. La activacion de la ruta
CD40L/CD40 pone de manifiesto diversos resultados diferentes que pueden medirse para evaluar el efecto de un
polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente determinado en la actividad de la ruta. Sin embargo, para la
evaluacion de la funcién antagonista o agonista de los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L monovalentes
descritos en el presente documento, puede usarse al menos uno de los siguientes ensayos de CD40L:

1) Activacion de Quinasa Jun-N-Terminal (JNK):

La estimulacién de linfocitos T mediante CD40L induce fuerte activacion de JNK. La capacidad de un polipéptido de
anticuerpo anti-CD40L monovalente para activar esta ruta de sefializacion se mide de la siguiente manera. Células
Jurkat leucémicas humanas se estimulan con un anticuerpo anti-CD40L agonista de control positivo (2 ug/ml de
anticuerpo monoclonal anti-gp39/CD40L humano o de ratéon (Pharmingen, San Diego, CA, Estados Unidos) o
inmunoglobulinas de hamster o de ratén del mismo isotipo (Dianova, Hamburg, Alemania)), polipéptido de anticuerpo
anti-CD40L monovalente, o un anticuerpo irrelevante de control negativo, como describen Brenner y col., 1997,
FEBS Lett. 417: 301-306. Las células se someten a lisis y el extracto se ensaya con respecto a la JNK fosforilada
mediante ensayo colorimétrico (por ejemplo, kit de inmunoensayo fosfo-JNK1/2 colorimétrico (EIA) Titerzyme™, de
Assay Designs Inc., N° de catalogo 900-106). Un aumento en fosfo-JNK (por ejemplo, del 5 % o mas) para las
células estimuladas con anti-CD40L sobre las células no estimuladas indica agonismo de la actividad de CD40L por
el polipéptido de anticuerpo.
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2. Induccién de Secrecion de Citocinas:

Se ha mostrado que la coestimulacién de linfocitos T con Ab anti-CD3 y CD40L regula positivamente la produccion
de IL-10, IFN-y y TNF-a por estas células. La capacidad de un polipéptido de anticuerpo anti-C40L monovalente para
activar esta ruta de sefializaciéon se mide de la siguiente manera. Linfocitos T Jurkat leucémicos humanos (o
linfocitos T CD4+ recién aislados) se siembran en placas de 96 pocillos que contienen anticuerpo anti-CD3
inmovilizado. Después, las células se cultivan durante 72 horas en presencia de un anticuerpo anti-CD40L agonista
de control positivo, CD40L, polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente o un anticuerpo irrelevante de control
negativo, como describen Blair y col., 2000, J. Exp. Med. 191: 651- 660. Después el IFN-y (o IL-10 de TNF-a) se
cuantifica en el sobrenadante mediante ELISA de tipo sandwich usando un patrén de IFN-g para generar una curva
patron a partir de la cual puede calcularse la parte restante desconocida. Un aumento en IFN-g (por ejemplo, de 5 %
0 mas) para células estimuladas con anti-CD40L sobre células no estimuladas indica agonismo por el polipéptido de
anticuerpo.

3. Ensayo de agregacion plaquetaria:

Los anticuerpos anti-CD40L divalentes tienden a producir agregacion plaquetaria, que probablemente esta asociada
con los acontecimientos tromboembdlicos observados en ensayos clinicos de anticuerpos anti-CD40L divalentes en
la técnica anterior. Los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L monovalentes, como se describe en el presente
documento, preferentemente no median o agonizan sustancialmente la agregacion plaquetaria mediada por CD40L.
Con respecto a este aspecto, el “ensayo convencional de agregacion de plaquetaria” es como se indica a
continuacion:

Se preparan plaquetas a 2,5x10°/ml y se dejan en agitacién en un luminoagregometro de 500 Ca (0 su
equivalente, por ejemplo, un Perfilador de Agregacion Plaquetaria (BioData, Horsham, PA)). Las plaquetas se
activan parcialmente mediante la adicion de una dilucién en serie de ADP 0,1-10 uM (el ADP a una
concentracion 10 uM induce la agregacién y se usa como un control positivo - concentraciones mas bajas activan
plaquetas pero no inducen agregacion). La agregacion plaquetaria mediada por CD40L se estimula mediante la
adicién de anticuerpos monoclonales anti-CD40L (es decir, anticuerpos monoclonales divalentes, disponibles,
por ejemplo, en Pharmingen, San Diego, CA, Estados Unidos) o la proteina de fusion CD40/Fc soluble
(disponible en R&D Systems). Se deja que la reacciéon continde entre 3 y 5 minutos. La estimulaciéon de la
agregacion plaquetaria por encima de la agregacion/activaciéon minima conseguida solo con ADP se representa
frente a la estimulacion con la concentracion de anti-CD40L o CD40/Fc. El porcentaje de agregacion plaquetaria
se mide por el cambio en cuanto a la transmitancia luminosa tras la adicién del polipéptido de anticuerpo que se
esta ensayando o péptido de control positivo. Un valor superior al observado para el control negativo que carece
de anticuerpo y que representa hasta un 25 % o mas del valor de control positivo (anti-CD40L divalente o fusion
CD40/Fc) se considera que es indicativo de la induccién de agregacion plaquetaria.

Otros procedimientos para evaluar la agregacion y/o activacion plaquetaria, incluyendo acontecimientos que
preceden la agregacion, o que se realizan aguas abajo de agregacion plaquetaria, incluyen ensayos que determinan
diversos indicadores de activacion plaquetaria, y que son conocidos en la técnica. Por ejemplo, la activacion
plaquetaria (y, por tanto, la actividad de CD40/CD40L) puede determinarse ensayando en plaquetas la expresion de
CD62P (por ejemplo, usando anticuerpos anti-CD26P y citometria de flujo), ensayando la formacién del conjugado
monocito-plaqueta, ensayando el tiempo de cierre plaquetario en condiciones de alta cizalla (por ejemplo, usando un
PFA-100, Dade Behring, Newark, DE), y ensayando la liberacién de granulos densos plaquetarios. En la técnica se
conocen procedimientos para realizar dichos ensayos y pueden encontrarse, por ejemplo, en Langer y col., 2005
Thromb. Haemost. 93: 1137-46.

PEGilacion de polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L monovalentes

La presente invencién proporciona polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L monovalentes PEGilados que tienen
semivida aumentada y preferentemente también resisten a la degradacion sin pérdida de actividad (por ejemplo,
afinidad de union) con respecto a polipéptidos de anticuerpos no PEGilados.

Los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L monovalentes de acuerdo con este aspecto pueden acoplarse, usando
procedimientos conocidos en la técnica, con moléculas poliméricas (preferentemente PEG) utiles para conseguir las
propiedades de semivida y resistencia a degradacion aumentadas incluidas en la presente invencién. Los restos
poliméricos que pueden usarse en la invenciéon pueden ser sintéticos o de origen natural e incluyen, pero sin
limitacién, polimeros de polialquileno, polialquenileno o polioxialquileno de cadena lineal o ramificada, o un
polisacarido ramificado o no ramificado tal como un homo- o heteropolisacarido. Como ejemplos preferidos de
polimeros sintéticos que pueden usarse en la invencion se incluyen poli(etilenglicol) (PEG), poli(propilenglicol) o
poli(alcohol vinilico) de cadena lineal o ramificada y formas derivadas o sustituidas de los mismos. Particularmente
se prefieren polimeros sustituidos utiles en la invencién que incluyen PEG sustituido, incluyendo metoxi
(polietilenglicol). Los restos poliméricos de origen natural que pueden usarse de acuerdo con la invencion ademas
de o en lugar de PEG incluyen lactosa, amilosa, dextrano o glicogeno, asi como derivados de los mismos que
podrian reconocer un experto en la técnica. Las formas derivatizadas de las moléculas poliméricas en la invencién
incluyen, por ejemplo, derivados que tienen restos o grupos reactivos adicionales presentes en su interior para

32



ES 2442 45513

permitir la interaccidon con restos de aminoacidos de los polipéptidos de los dAb descritos en el presente documento.
Dichos derivados incluyen ésteres de N-hidroxilsuccinimida (NHS) activos, polimeros de succinimidil propionato y
agentes reactivos selectivos de sulfihidrilo tales como maleimida, vinil sulfona y tiol. Los polimeros derivatizados
particularmente preferidos incluyen, pero sin limitacion, polimeros de PEG que tienen las formulas: PEG-O-
5 CH2CH2CH2-CO2-NHS; PEG-O-CH2-NHS; PEG-O-CH2CH,-CO2-NHS; PEG-S-CH;CH»-CO-NHS; PEG-O,CNH-
CH(R)-CO2- NHS; PEG-NHCO-CH2CH,-CO-NHS; y PEG-O-CH2-CO»-NHS; en la que R es (CH2)4)NHCO, (mPEG).
Los polimeros de PEG utiles en la invenciéon pueden ser moléculas lineales o pueden estar ramificados en los que
los restos de PEG muiltiples estan presentes en un solo polimero. Algunos derivados de PEG particularmente

preferidos que son utiles en la invencion incluyen, pero sin limitacion, los siguientes:
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El grupo reactivo (por ejemplo, MAL, NHS, SPA, VS o tiol) puede unirse directamente al polimero de PEG o puede

unirse a PEG mediante una molécula engarzadora.

El tamanfio de los polimeros utiles en la invencion puede estar en el intervalo de entre 500 Da a 60 kDa, por ejemplo,
entre 1000 Da y 60 kDa, 10 kDa y 60 kDa, 20 kDa y 60 kDa, 30 kDa y 60 kDa, 40 kDa y 60 kDa, y hasta entre 50
kDay 60 kDa. Los polimeros usados en la invencion, particularmente PEG, pueden ser polimeros de cadena lineal o
pueden poseer una conformacién ramificada. Dependiendo de la combinacién del peso y conformacion molecular,
cuando las moléculas poliméricas utiles en la invenciéon se unen a un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L
monovalente, produciran una molécula que tiene un tamafio hidrodinamico promedio de entre 24 y 500 kDa. El
tamano hidrodinamico de una molécula polimérica usada en el presente documento se refiere al tamaio aparente de
una molécula (por ejemplo, una molécula de proteina) basandose en la difusiéon de la molécula a través de una
solucién acuosa. La difusién, o movimiento de una proteina a través de la solucién, puede procesarse para obtener
un tamafio aparente de la proteina, en el que el tamafio se proporciona por el radio de Stokes o radio hidrodinamico
de la particula de proteina. El “tamafio hidrodinamico” de una proteina depende tanto de la masa como de la forma
(conformacion), de tal manera que dos proteinas que tienen la misma masa molecular pueden tener diferentes
tamafios hidrodinamicos basandose en la conformacion global de la proteina. El tamafio hidrodinamico de un
polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente ligado a PEG, por ejemplo, un dominio variable sencillo de
inmunoglobulina anti-CD40L, como se describe en el presente documento, puede estar en el intervalo de 24 kDa a
500 kDa; de 30 a 500 kDa; de 40 a 500 kDa; de 50 a 500 kDa; de 100 a 500 kDa; de 150 a 500 kDa; de 200 a 500
kDa; de 250 a 500 kDa; de 300 a 500 kDa; de 350 a 500 kDa; de 400 a 500 kDa y de 450 a 500 kDa.
Preferentemente, el tamafio hidrodinamico de un polipéptido de anticuerpo PEGilado, como se describe en el
presente documento, es de 30 a 40 kDa; de 70 a 80 kDa o de 200 a 300 kDa. El tamafo de una molécula polimérica
unida a un polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente puede por tanto modificarse dependiendo de la
aplicacion deseada. Por ejemplo, cuando el polipéptido de anticuerpo PEGilado estd destinado a abandonar la
circulacién y a entrar en los tejidos periféricos, es deseable que el tamafio del polimero unido sea pequefio para
facilitar el extravase desde la corriente sanguinea. Como alternativa, cuando se desea que el polipéptido de
anticuerpo PEGilado permanezca en la circulacion durante un periodo de tiempo mas largo, puede usarse un
polimero de mayor peso molecular (por ejemplo, un polimero de 30 a 60 kDa).

Las moléculas poliméricas (PEG) utiles en la invencion pueden unirse a polipéptidos de anticuerpos usando
procedimientos conocidos en la técnica. La primera etapa en la uniéon de PEG u otros restos poliméricos a un
polipéptido de anticuerpo es la sustitucion de los grupos hidroxilo terminales del polimero de PEG mediante grupos
funcionales que contienen electrofilos. Particularmente, los polimeros de PEG se unen a cualquiera de los restos de
cisteina o lisina presentes en el polipéptido de anticuerpo. Los restos de cisteina y lisina pueden ser de origen
natural, o pueden modificarse por ingenieria genética en la molécula polipeptidica de anticuerpo. Por ejemplo, los
restos de cisteina pueden modificarse de forma recombinante por ingenieria genética en el extremo C de los
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polipéptidos de anticuerpos, o los restos en localizaciones especificas accesibles a disolvente en el polipéptido de
anticuerpo pueden sustituirse con cisteina o lisina. En una realizacién preferida, un resto de PEG esta unido a un
resto de cisteina que esta presente en la region bisagra en el extremo C de un polipéptido de anticuerpo.

En una realizacion adicional preferida un resto de PEG u otro polimero esta unido a un resto de cisteina o lisina que
es de origen natural o estd modificado por ingenieria genética en el extremo N del polipéptido de dominio variable
sencillo de anticuerpo de la invencién. En una realizacion adicional, un resto de PEG u otro polimero esta unido a un
dominio variable sencillo de anticuerpo de acuerdo con la invencién en un resto de cisteina o lisina (de origen natural
o modificado por ingenieria genética) con al menos dos restos de separacion (por ejemplo internos a) los extremos C
y/o N del polipéptido de dominio de variable sencillo de anticuerpo.

En una realizacion, el polimero (o polimeros) de PEG esta unido a uno o mas restos de cisteina o lisina presentes en
una region marco conservada (FW) y una o mas CDR heterdlogas de un dominio variable sencillo de
inmunoglobulina. Las CDR y las regiones marco conservadas (por ejemplo, CDR1-CDR3 y FW1-FW4) son las
regiones de un dominio variable de inmunoglobulina, como se define en la base de datos de Kabat de Sequences of
Proteins of Immunological Interest (Kabat y col., 1991, citado anteriormente). En una realizacion preferida, un
polimero de PEG esta ligado a un resto de cisteina o lisina en el segmento DP47 de la regién marco conservada Vy
o en el segmento DPK9 de la regidon marco conservada V.. Los restos de cisteina y/o lisina de DP47 que pueden
estar ligados a PEG de acuerdo con la invencion incluyen la cisteina en la posiciéon 22 o 96 y la lisina en las
posiciones 43, 65, 76 0 98 de la SEC ID N°: 1 (Figura 5). Los restos de cisteina y/o lisina de DPK9 que pueden estar
ligados a PEG de acuerdo con la invencioén incluyen los restos de cisteina en la posicion 23 u 88 y los restos de
lisina en las posiciones 39, 42, 45, 103 o 107 de la SEC ID N°: 3 (Figura 6). Ademas, los restos especificos de
cisteina y lisina pueden ligarse a PEG en la regién marco conservada canoénica V4 DP38 o DP45.

Ademas, los sitios especificos accesibles a disolvente en la molécula de anticuerpo que no son restos de cisteina o
lisina de origen natural pueden mutarse a una cisteina o lisina para unirse a un polimero de PEG. Los restos
accesibles a disolvente en cualquier anticuerpo determinado, por ejemplo, un dAb, pueden determinarse usando
procedimientos conocidos en la técnica, tales como analisis de la estructura cristalina del polipéptido de anticuerpo.
Por ejemplo, usando la estructura cristalina disuelta del dAb Vi HEL4 (SEC ID N°: 3; un dAb que se une a lisozima
de huevo de gallina), se han identificado los restos GIn-13, Pro-14, Gly-15, Pro-41, Gly-42, Lys-43, Asp-62, Lys-65,
Arg-87, Ala-88, Glu-89, GIn-112, Leu-115, Thr-117, Ser-119 y Ser-120 que son accesibles a disolvente, y de acuerdo
con la presente invencién, serian candidatos atractivos para la mutacion a restos de cisteina o lisina para la unién a
un polimero de PEG. Ademas, usando la estructura cristalina disuelta del dAb V, placebo (SEC ID N°: 4), se han
identificado los restos Val-15, Pro-40, Gly-41, Ser-56, Gly-57, Ser-60, Pro-80, Glu-81, GIn-100, Lys-107 y Arg-108
que son accesibles a disolvente, y de acuerdo con la presente invencion, serian candidatos atractivos para la
mutacion a restos de cisteina o lisina para la unién de un polimero de PEG. En una realizacién de la invencion, un
polimero de PEG esta ligado a restos de cisteina o lisina accesibles a disolvente multiples o a restos accesibles a
disolvente que se han mutado a un resto de cisteina o lisina. Como alternativa, solo un resto accesible a disolvente
esta ligado a PEG, en el que el polipéptido de anticuerpo particular solo posee un resto de cisteina o lisina accesible
a disolvente (o resto modificado a una cisteina o lisina), o en el que un resto accesible a disolvente particular se
selecciona entre varios de dichos restos para la PEGilacion.

Secuencia primaria de aminoacidos de HEL4 (SEC ID N°: 5)

1 EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFRIS DEDMGWVRQA
PGKGLEWVSS

51 IYGPSGSTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED
TAVYYCASAL

101 EPLSEPLGFW GQGTLVTVSS

Secuencia primaria de aminoacidos de Vi placebo (SEC ID N°: 6)
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1 DIQMTQSPSS  LSASVGDRVT  ITCRASQSIS SYLNWYQQKP
GKAPKLLIYA '

51 ASSLQSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ
SYSTPNTFGQ

101 GTKVEIKR

La Compafia Nektar (SanCarlos, CA) proporciona diversos esquemas de union a PEG que son Uutiles en la
invencion. Por ejemplo, cuando se desea la union de PEG u otro polimero a un resto de lisina, pueden usarse
ésteres activos de polimeros de PEG que se han derivatizado con N-hidroxilsuccinimida, tal como succinimidil
propionato. Cuando lo que se pretende es unir un resto de cisteina, pueden usarse los polimeros de PEG que se
han derivatizado con reactivos selectivos de sulfihidrilo, tales como maleimida, vinil sulfona o tioles. Otros ejemplos
de realizaciones especificas de derivados de PEG que pueden usarse de acuerdo con la invenciéon para generar
anticuerpos PEGilados pueden encontrarse en el Catalogo de Nektar (disponible en la red informatica mundial www
de nektar.com). Ademas, pueden usarse diversas formas derivatizadas de PEG de acuerdo con la invencién para
facilitar la unién del polimero de PEG a un polipéptido de anticuerpo. Los derivados de PEG (tiles en la invencion
incluyen, pero sin limitacion PEG-succinimidil succinato, uretano ligado a PEG, PEG fenilcarbonato, PEG
succinimidil carbonato, PEG- carboximetil azida, anhidrido dimetiimaleico PEG, derivados de PEG ditiocarbonato,
PEG-tresilatos (2, 2, 2-trifluoroetanosulfonatos), mMPEG imidoésteres y otros, como se describe en Zalipsky y Lee,
(1992) (“Use of functionalized poly (ethylene glycol) s for modification of peptides” in Poly (Ethylene Glycol)
Chemistry: Biotechnical and Biomedical Applications, J. Milton Harris, Ed., Plenum Press, NY).

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion de dominio variable sencillo de anticuerpo anti-CD40L
que comprende un dominio variable sencillo de anticuerpo y polimero de PEG en el que la proporciéon del polimero
de PEG con respecto al dominio variable sencillo de anticuerpo es una proporciéon molar de al menos 0.25:1. En una
realizacion adicional, la proporcion molar del polimero de PEG con respecto al dominio variable sencillo de
anticuerpo es de 0.33:1 o mayor. En ofra realizacién adicional, la proporcion molar del polimero de PEG con
respecto al dominio variable sencillo de anticuerpo es de 0.5:1 o mayor.

Ligandos especificos dobles

La invencion también proporciona ligandos especificos dobles que comprenden dominios variables sencillos de
inmunoglobulina cada uno con diferentes especificidades; es decir, el primer y el segundo epitopo unido por el
ligando especifico doble es preferentemente diferente. Como se usa en el presente documento, un “ligando
especifico doble” se refiere a un ligando que comprende un primer dominio variable sencillo de inmunoglobulina y un
segundo dominio variable sencillo de inmunoglobulina como se define en el presente documento, en el que las
regiones variables pueden unirse a dos antigenos o a dos epitopos diferentes en el mismo antigeno que no esta
normalmente unido por una inmunoglobulina especifica. Por ejemplo, los dos epitopos pueden estar en el mismo
hapteno, aunque no sean el mismo epitopo o estar suficientemente adyacentes para unirse por un ligando
monoespecifico. Los ligandos especificos dobles de acuerdo con la invencion estan compuestos de dominios
variables que tienen diferentes especificidades, y no contienen pares de dominios variables mutuamente
complementarios que tengan la misma especifidad. Los ligandos especificos dobles pueden ser, o formar parte de,
polipéptidos, proteinas o acidos nucleicos, que pueden ser de origen natural o sintético. En lo que a esto respecta, el
ligando de la invencién puede unirse a un epitopo o a un antigeno y actuar como un antagonista o agonista (por
ejemplo, agonista del receptor de EPO). En una realizacion, los dominios de unién a epitopo del ligando tienen la
misma especificidad epitépica y pueden unirse, por ejemplo, simultaneamente con su epitopo cuando en el mismo
antigeno estan presentes copias multiples del epitopo. En otra realizacion, estos epitopos se proporcionan sobre
diferentes antigenos de tal forma que el ligando puede unirse a los epitopos y formar puentes de unién con los
antigenos. Un experto en la técnica apreciara que la eleccion de epitopos y antigenos es enorme y variada. Estos
pueden ser, por ejemplo, proteinas, citocinas, receptores de citocinas, cofactores enzimaticos, de seres humanos o
de animales, para enzimas o proteinas de unién a ADN. Como citocinas y factores de crecimiento adecuados se
incluyen, pero sin limitacion: ApoE, Apo-SAA, BDNF, Cardiotrofina-1, EGF, receptor del EGF, ENA-78, Eotaxina,
Eotaxina-2, Exodus-2, EpoR, FGF-acido, FGF-basico, factor de crecimiento de fibroblastos 10, ligando FLT3,
Fractalquina (CX3C), GDNF, GCSF, GM-CSF, GF-$1, insulina, IFN-y, IGF-I, IGF-II, IL-1a,, IL-1pB, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-8 (72 a.a.), IL-8 (77 a.a.), IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 (IGIF), Inhibina «,
Inhibina B, IP-10, factor de crecimiento de queratinocitos 2 (KGF-2), KGF, Leptina, LIF, Linfotactina, sustancia
inhibidora Muleriana, factor inhibidor de colonias de monocitos, proteina atrayente de monocitos, M-CSF, MDC (67
a.a.), MDC (69 a.a.), MCP-1 (MCAF), MCP-2, MCP-3, MCP-4, MDC (67 a.a.), MDC (69 a.a.), MIG, MIP-1a, MIP-18,
MIP-3a, MIP-33, MIP-4, factor inhibidor progenitor mieloide (MPIF-1), NAP-2, Neurturina, factor de crecimiento
nervioso, B-NGF, NT-3, NT-4, Oncostatina M, PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PF-4, RANTES, SDF1a, SDF1p,
SCF, SCGF, factor de células madre (SCF), TARC, TGF-a, TGF-f, TGF-32, TGF-p3, factor de necrosis tumoral
(TNF), TNF-a, TNF-B, receptor | de TNF, receptor Il de TNF, TNIL-1, TPO, VEGF, receptor 1 de VEGF, receptor 2 de
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VEGF, receptor 3 de VEGF, GCP-2, GRO/MGSA, GRO-B, GRO-y, HCC1, 1-309, HER 1, HER 2, HER 3, HER 4, sitio
de reconocimiento TACE, TNF BP-l y TNF BP-II, asi como cualquier diana descrita en el Anexo 2 o 3 del presente
documento, bien en combinacidn como se expone en los Anexos, en una combinacion diferente o bien
individualmente. Los receptores de citocina incluyen receptores para las citocinas anteriores, por ejemplo IL-1 R1; IL-
6R; IL-10R; IL-18R, asi como receptores para citocinas expuestos en el Anexo 2 o 3 y también receptores
desvelados en el Anexo 2 y 3. Se apreciara que este listado no es exhaustivo. Cuando el ligando multiespecifico se
une a dos epitopos (en el mismo antigeno o en diferentes antigenos), el antigeno (o antigenos) puede seleccionarse
de este listado.

En una realizacion de la segunda configuracion de la invencion, los dominios variables proceden de un anticuerpo
dirigido contra el primer y/o segundo antigeno o epitopo. En una realizacion preferida los dominios variables
proceden de un repertorio de dominios de anticuerpos variables sencillos. En un ejemplo, el repertorio es un
repertorio que no esta creado en un repertorio animal o sintético. En otro ejemplo, los dominios variables sencillos no
estan aislados (al menos en parte) por inmunizacién animal. Por tanto, los dominios sencillos pueden aislarse de una
biblioteca virgen.

En otro aspecto, la invencion proporciona un ligando multiespecifico que comprende un primer dominio de union a
epitopo que tiene una primera especifidad de union a epitopo y un segundo dominio de union a epitopo no
complementario que tiene una segunda especifidad de union a epitopo. La primera y segunda especificidades de
union pueden ser iguales o diferentes.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un ligando multiespecifico de conformacién cerrada que
comprende un primer dominio de unién a epitopo que tiene una primera especifidad de union a epitopo y un
segundo dominio de unién a epitopo no complementario que tiene una segunda especifidad de union a epitopo en el
que la primera y segunda especificidades de unién pueden competir por la union al epitopo de tal manera que el
ligando multiespecifico de conformacion cerrada no puede unirse a ambos epitopos simultaneamente.

En otro aspecto adicional, la invencion proporciona ligandos de conformacion abierta que comprenden dominios de
unién no complementarios, en el que los dominios son especificos para un epitopo diferente en la misma diana.
Dichos ligandos se unen a dianas con avidez aumentada. De manera similar, la invencion proporciona ligandos
multivalentes que comprenden dominios de unién no complementarios especificos para el mismo epitopo y dirigidos
a dianas que comprenden copias multiples de dicho epitopo.

En un aspecto similar, los ligandos de acuerdo con la invenciéon pueden configurarse para unirse a epitopos
individuales con baja afinidad, de tal manera que la uniéon a epitopos individuales no es terapéuticamente
significativa, aunque la avidez aumentada resultante de la unidn de dos epitopos proporciona un beneficio
terapéutico. En un ejemplo particular, pueden dirigirse epitopos que estan presentes individualmente en tipos de
células normales, pero presentes solo a la vez en células anémalas o enfermas, tales como células tumorales. En
dicha situacion, solo los ligandos biespecificos de acuerdo con la invencion dirigen eficazmente las células anémalas
o enfermas.

El ligando especifico para multiples copias del mismo epitopo, o epitopos adyacentes, en la misma diana (conocidos
como dAb quelantes) también pueden ser ligandos triméricos o poliméricos (tetraméricos o0 mas) que comprenden
tres, cuatro o mas dominios de unién no complementarios. Por ejemplo, pueden construirse ligandos que
comprendan tres o cuatro dominios Vy 0 dominios V..

Ademas, se proporcionan ligandos que se unen a dianas multisubunitarias, en los que cada dominio de union es
especifico para una subunidad de dicha diana. El ligando puede ser dimérico, trimérico o polimérico.

La invencion también incluye un ligando especifico doble que comprende un primer dominio variable sencillo de
inmunoglobulina que tiene una especifidad de unién con un primer antigeno y un segundo dominio variable sencillo
que tiene una actividad de unidon con un segundo antigeno, en el que el primer antigeno es CD40L y el segundo
dominio variable sencillo es un antigeno de superficie de Células Presentadoras de Antigeno o un antigeno de
superficie de linfocito T. El antigeno de Superficie de Células Presentadoras de Antigenos (CPA) puede
seleccionarse de uno del grupo que consiste en antigenos de superficie de células dendriticas, antigenos de
superficie de macrofagos activados, antigenos de superficie de linfocitos B activados, antigenos de superficie de la
ruta de sefal coestimuladora, y MHC, tal como MHC Il alfa o beta.

El antigeno de superficie (CPA) puede seleccionarse del grupo que consiste en CD28, molécula coestimuladora
inducible (ICOS), CD27, CD30, OX40, CD45, CD69, CD3, CD70, ligando de molécula coestimuladora inducible
(ICOSL), OX40L, CD80, CD86, HVEM (Mediador de Entrada del Herpesvirus) y LIGHT, pero es preferentemente
uno de CD28, molécula coestimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30, OX40, CD45, CD69 o CD3.

El antigeno de superficie es preferentemente un antigeno de superficie del gen B7 tal como B7-2 o B7-1.

En la técnica se conocen antigenos de superficie de células dendriticas y pueden incluir, pero sin limitacion, ICAM-1,
ICAM-2, LFA-1, LFA-3, DEC205, MHC de clase |, MHC de clase Il, B7-1 y B7-2. Los antigenos de superficie de
macrofagos activados incluyen, pero sin limitacion, el receptor de TNF, CD40, MHC de clase | y Il, y moléculas B7.
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En la técnica se conocen antigenos de superficie de linfocitos B activados (incluyendo, por ejemplo, pero sin
limitacién, CD20 y CD86) y también se han descrito anteriormente (véase, por ejemplo, Janeway y col., 1999,
Immunobiology, Garland Publishing NY, NY).

Preferentemente, los ligandos multiespecificos de acuerdo con los aspectos anteriores de la invencion pueden
obtenerse mediante el procedimiento que comprende las etapas de:

a) seleccionar un primer dominio de unién a epitopo por su capacidad para unirse a un primer epitopo,
b) seleccionar un segundo dominio de unién a epitopo por su capacidad para unirse a un segundo epitopo,
c) combinar los dominios de unién a epitopo; y

d) seleccionar el ligando multiespecifico de formacion cerrada por su capacidad para unirse a dicho primer y
segundo epitopo.

Ventajosamente, el primer dominio de union a epitopo y el segundo dominio de unién a epitopo son dominios
variables de inmunoglobulina no complementarios, como se define en el presente documento. Es decir cualquiera de
los dominios variables Vux-Vy 0 V-V

En particular, los dAb quelantes pueden prepararse de acuerdo con un aspecto preferido de la invencion,
concretamente el uso de los dAb de anclaje, en el que se construye una biblioteca de dAb diméricos, triméricos o
multiméricos usando un vector que comprende un dAb constante aguas arriba o aguas abajo de una secuencia
engarzadora, con un repertorio del segundo, tercer y dAb adicionales que se estan insertando en el otro lado del
engarce. En metodologias alternativas, el uso de engarces puede evitarse, por ejemplo, mediante el uso de un
enlace no covalente o afinidad natural entre dominios de unién, tales como V4 y Vi. Por consiguiente, la invencion
proporciona un procedimiento para preparar un ligando multimérico que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un vector que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un dominio de union
sencillo especifico para un primer epitopo en una diana;

(b) proporcionar un vector que codifica un repertorio que comprende segundos dominios de union especificos
para un segundo epitopo en dicha diana, cuyo epitopo puede ser idéntico o diferente al primer epitopo, siendo
dicho segundo epitopo adyacente a dicho primer epitopo; y

(c) expresar dicho primer y segundo dominio de unién; y

(d) aislar las combinaciones del primer y segundo dominio de unién que se combinan entre si para producir un
dimero de unién a diana.

El primer y segundo epitopo son adyacentes de tal manera que un ligando multimérico puede unirse a ambos
epitopos simultaneamente. Esto proporciona al ligando la ventaja de aumentar la avidez si se une. Cuando los
epitopos son iguales, el aumentado de avidez se obtiene debido a la presencia de copias multiples del epitopo sobre
la diana, lo que permite unir al menos dos copias simultaneamente para obtener el efecto de aumento de avidez.

En una realizacion alternativa del aspecto anterior de la segunda configuracion de la invencion, al menos un dominio
de unién a epitopo comprende un ‘armazon de proteina’ o ‘esqueleto de proteina’ no inmunoglobulina como se
define en el presente documento. Como armazones de proteina no inmunoglobulina adecuados se incluyen, pero sin
limitacion, cualquiera de los seleccionados del grupo que consiste en: SpA, fibronectina, GroEL y otras chaperonas,
lipocalina, CCTLA4 y aficuerpos, como se expone en lineas anteriores.

De acuerdo con el aspecto anterior de la segunda configuracion de la invencién, ventajosamente, los dominios de
union a epitopo se unen a un ‘esqueleto de proteina’. Ventajosamente, un esqueleto de proteina de acuerdo con la
invencion es un esqueleto de inmunoglobulina.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion ‘esqueleto de inmunoglobulina’ se refiere a una proteina que
comprende al menos un pliegue de inmunoglobulina y que actiia como un nucleo para uno o mas dominios de unién
a epitopo, como se define en el presente documento.

Los esqueletos de inmunoglobulina preferidos, como se define en el presente documento, incluyen uno cualquiera o
mas de los seleccionados de los siguientes: una molécula de inmunoglobulina que comprende al menos (i) el
dominio CL (subclase kappa o lambda) de un anticuerpo; o (ii) el dominio CH1 de una cadena pesada de anticuerpo;
una molécula de inmunoglobulina que comprende los dominios CH1 y CH2 de una cadena pesada de anticuerpo;
una molécula de inmunoglobulina que comprende los dominios CH1, CH2 y CH3 de una cadena pesada de
anticuerpo: o cualquiera del subconjuntos (ii) junto con el dominio CL (subclase kappa o lambda) de un anticuerpo.
También puede incluirse un dominio de region bisagra. Dichas combinaciones de dominios pueden, por ejemplo,
imitar a anticuerpos naturales, tales como IgG o IgM, o fragmentos de los mismos, tales como moléculas Fv, scFyv,
Fab o F(ab’)2. Los expertos en la técnica comprenderan que esta lista no pretende ser exhaustiva.
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El ligamiento del esqueleto con los dominios de unién a epitopo, como se define en el presente documento, puede
conseguirse a nivel polipeptidico, es decir, después de la expresion del acido nucleico que codifica el esqueleto y/o
dominios de unién a epitopo. Como alternativa, en la etapa de ligamiento puede realizarse a nivel de acido nucleico.
Los procedimientos de ligamiento de un esqueleto de proteina de acuerdo con la presente invencion, con uno o mas
dominios de unién a epitopo incluyen el uso de quimica de proteinas y/o de técnicas de biologia molecular con las
que estan familiarizados los expertos en la técnica y que se describen en el presente documento.

Ventajosamente, el ligando doble o multiespecifico puede comprender un primer dominio que puede unirse a una
molécula diana, y un segundo dominio que puede unirse a una molécula o grupo que prolonga la semivida del
ligando. Por ejemplo, la molécula o grupo puede ser un agente formador de volumen, tal como ASH o una proteina
de matriz celular. Como se usa en el presente documento, la frase “molécula o grupo que prolonga la semivida de un
ligando” se refiere a una molécula o grupo quimico que, cuando se une por un ligando especifico doble, como se
describe en el presente documento, aumenta la semivida in vivo de dicho ligando especifico doble cuando se
administra a un animal, con respecto a un ligando que no se une a esa molécula o grupo. Mas adelante, en el
presente documento, se describen ejemplos de moléculas o grupos que prolongan la semivida de un ligando. En una
realizacion preferida, el ligando multiespecifico de conformacion cerrada puede unirse a la molécula diana solo en el
desplazamiento de la molécula o grupo que potencia la semivida. Por tanto, por ejemplo, una molécula formadora de
volumen, tal como ASH, mantiene en circulacion en la corriente sanguinea a un ligando multiespecifico de
conformacion cerrada. Cuando se encuentra una molécula diana, la competicién entre los dominios de unién del
ligando multiespecifico de conformacion cerrada da como resultado el desplazamiento de la ASH y la uniéon de la
diana. Moléculas con semivida aumentada se analizan anteriormente con mas detalle.

Los ligandos de acuerdo con cualquier aspecto de la invencion, asi como mondémeros de dAb dutiles en la
construccion de dichos ligandos, pueden disociarse ventajosamente de su diana (o dianas) afin con una Ky de 300
nM a 5pM (es decir, 3 x 107 a5x10™" M), preferentemente de 50 nM a 20 pM, o de 5 nM a 200 pM o de 1 nM a 100
pM, 1 x 10 M o menor, 1 x 108 Mo menor, 1 x 10°Mo menor, 1 x 10" Mo menor, 1 x 10" Mo menor; y/o una
constante de velocidad Ko de 5x 10" a 1 x 107 S'1, preferentemente 1 x 102a1x10° S'1, 05x10%a1x10° S'1,
05x10"s"o menor, 0 1 x 102s" o menor, o 1 x 10%s-10 menor, 0 1 x 10*s"o menor, 0 1 X 10%s" o menor, o
1x10® S™ 0 menor como se determina mediante resonancia de plasmon superficial. La constante de disociacion Kg
se define como Ko/ Kon.

Ademas, la invencion proporciona un monémero de dAb (o ligando especifico doble que comprende dicho dAb que
se une a albtimina de suero (AS) con una Ky de 1 nM a 500 uM (es decir, 1 x 10° a 5 x 10™) preferentemente de 100
nM a 10 uM. Preferentemente, para un ligando especifico doble que comprende un primer dAb anti-AS y un segundo
dAb contra otra diana, la afinidad (por ejemplo Ky y/o Kot como se mide mediante resonancia de plasmoén superficial,
por ejemplo, usando BiaCore) del segundo dAb para su diana es de 1 a 100000 veces (preferentemente de 100 a
100000, mas preferentemente de 1000 a 100000, o de 10000 a 100000 veces) la afinidad del primer dAb por la AS.
Por ejemplo, el primer dAb se une a AS con una afinidad de aproximadamente 100 uM, mientras que el segundo
dAb se une a su diana con una afinidad de 100 pM. Preferentemente, la albiumina de suero es albumina de suero
humana (ASH).

En una realizacién, el primer dAb (o un mondémero de dAb) se une a AS (por ejemplo, ASH) con una Ky de
aproximadamente 50, preferentemente 70, y mas preferentemente 100, 150 o 200 nM.

La invencién proporciona adicionalmente dimeros, trimeros y polimeros de los monémeros de dAb mencionados
anteriormente, de acuerdo con el aspecto anterior de la presente invencion.

Los ligandos de acuerdo con la invencion, incluyendo monémeros, dimeros y trimeros de dAb, pueden ligarse a una
region Fc de anticuerpo, que comprende uno o ambos dominios Cx2 y C3 y opcionalmente una region bisagra. Por
ejemplo, para preparar dichos polipéptidos pueden usarse vectores que codifican ligandos ligados como una sola
secuencia de nucleotidos a una region Fc. Como alternativa, los ligandos de acuerdo con la invencién pueden
carecer de un dominio Fc.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una o mas moléculas de acido nucleico que codifican al
menos un ligando doble o multiespecifico como se define en el presente documento. En una realizacion, el ligando
es un ligando de conformacioén cerrada. En otra realizacion, este ligando es un ligando de conformacion abierta. El
ligando multiespecifico puede codificarse en una sola molécula de acido nucleico; como alternativa, cada dominio de
union a epitopo puede estar codificado por una molécula de acido nucleico distinta. Cuando el ligando esta
codificado por una molécula de acido nucleico sencilla, los dominios pueden expresarse como un polipéptido de
fusion, o pueden expresarse individualmente y posteriormente ligarse entre si, usando, por ejemplo, agentes de
ligamiento quimicos. Los ligandos expresados de acidos nucleicos distintos estaran ligados entre si por medios
apropiados.

El acido nucleico puede codificar adicionalmente una secuencia sefial para exportar los polipéptidos de una célula
huésped tras la expresion y pueden fusionarse con un componente superficial de un particula de bacteriéfago
filamentoso (u otro componente de un sistema de presentacion de seleccion) tras la expresion. Como secuencias
lider que pueden usarse en expresion bacteriana y/o presentacion de fagos o fagémidos se incluyen pelB, stll,
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ompA, phoA, bla y pelA.

En un aspecto adicional de la segunda configuracion de la invencién la presente invencion proporciona un vector
que comprende acido nucleico de acuerdo con la presente invencion.

En otro aspecto adicional, la presente invenciéon proporciona una célula huésped transfectada con un vector de
acuerdo con la presente invencion.

La expresion de dicho vector puede configurarse para producir, por ejemplo, sobre la superficie de una particula de
bacteriofago, dominios de unién a epitopo para seleccion. Esto permite la seleccion de dominios presentados y por
tanto la seleccion de ligandos multiespecificos usando el procedimiento de la presente invencion.

Combinacion de dominios variables sencillos

Los dominios utiles en la invencién, una vez seleccionados usando los procedimientos ilustrados anteriormente,
pueden combinarse mediante diversos procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo procedimientos
covalentes y no covalentes.

Los procedimientos preferidos incluyen el uso de engarces polipeptidicos, como se describe, por ejemplo, en
relacion con moléculas de scFv (Bird y col., (1988) Science 242: 423-426). Se proporciona un analisis de engarces
adecuados en Bird y col. Science 242, 423-426; Hudson y col, Journal Immunol Methods 231 (1999) 177-189;
Hudson y col, Proc Nat Acad Sci Estados Unidos 85, 5879-5883. Los engarces son preferentemente flexibles, lo que
permite que dos dominios sencillos interaccionen. Un ejemplo de engarce es un engarce (Glys Ser),, en el que n=1 a
8, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 o 7. También pueden emplearse los engarces usados en diacuerpos, que son menos
flexibles, (Holliger y col., (1993) PNAS (Estados Unidos) 90: 6444-6448).

En una realizacion, el engarce empleado no es una region bisagra de inmunoglobulina.

Los dominios variables pueden combinarse usando procedimientos que no sean engarces. Por ejemplo, el uso de
formacion de puentes disulfuro, proporcionados mediante restos de cisteina de origen natural o modificados por
ingenieria genética, puede aprovecharse para estabilizar dimeros Vy- Vi, Vi- VL 0o Vi Vi (Reiter y col., (1994)
Protein Eng. 7: 697- 704) o por remodelacion de la interfaz entre los dominios variables para mejorar el “ajuste” y por
tanto la estabilidad de interaccion (Ridgeway y col., (1996) Protein Eng. 7: 617- 621; Zhu y col., (1997) Protein
Science 6: 781- 788).

Segun sea apropiado, pueden emplearse otras técnicas para engarzar o estabilizar dominios variables de
inmunoglobulinas y en particular dominios Vy de anticuerpo.

De acuerdo con la presente invencion, los ligandos especificos dobles pueden estar en solucién en conformaciones
“cerradas” . Una configuracion “cerrada” es aquella en la que los dos dominios (por ejemplo V4 y V) estan presentes
en forma asociada, tal como un par Vy-V| asociado que forma un sitio de unién a anticuerpo. Por ejemplo, el scFv
puede estar en una conformacion cerrada, dependiendo de la disposicion del engarce usado para ligar los dominios
Vi y VL. Si este es suficientemente flexible para permitir que se asocien los dominios, o para mantenerlos
rigidamente en la posicién asociada, es posible que los dominios adopten una conformacion cerrada.

De manera similar, pueden existir pares de dominios Vy y pares de dominios V. en una conformacién cerrada.
Generalmente, esto estara en funciéon de una asociacion cerrada de los dominios, tal como mediante un engarce
rigido, en la molécula ligando. Los ligandos en una conformacién cerrada podran unirse a la molécula que aumenta
la semivida del ligando y a una segunda molécula diana. Por tanto, el ligando solo se unira normalmente a la
segunda molécula diana en asociacion a partir de la molécula que aumenta la semivida del ligando.

Ademas, la construccion de dimeros Vu/Vi, VI/VL 0 VW/VL sin engarces proporciona competicion entre los dominios.

Por ofra parte, los ligandos de acuerdo con la invencién pueden estar en una conformacion abierta. En dicha
conformacion, los ligandos podran unirse simultdneamente a la molécula que aumenta la semivida del ligando y a la
segunda molécula diana. Normalmente, los dominios variables en una configuracién abierta se mantienen (en el
caso de pares Vp-V.) lo suficientemente separados para permitir que los dominios no interaccionen y formen un sitio
de unién a antigeno y no compitan por la unién con sus respectivos epitopos. En el caso de dimeros Vu/Vy 0 V/V|,
los dominios no estan obligados a estar unidos mediante engarces rigidos. Naturalmente, dichos emparejamientos
de dominios no competiran por la unién con antigeno o no formaran un sitio de union de anticuerpo.

Los fragmentos Fab y anticuerpos completos estaran principalmente en una conformacion cerrada, aunque se
apreciara que posiblemente existan ligandos especificos dobles abiertos y cerrados en diversos equilibrios en
diferentes circunstancias. La unién del ligando con una diana se realiza posiblemente para cambiat la estabilidad del
equilibrio hacia la configuracién abierta. Por tanto, determinados ligandos de acuerdo con la invencion pueden existir
en dos conformaciones en solucién, una de ellas (la forma abierta) puede unir dos antigenos o epitopos
independientemente, mientras que la conformacion alternativa (la forma cerrada) solo puede unir un antigeno o
epitopo; antigenos y epitopos por tanto compiten por la unién con el ligando en esta conformacion.
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Aunque la forma abierta del ligando especifico doble puede por tanto existir en equilibrio con la forma cerrada en
solucion, se contempla que el equilibrio favorecera la forma cerrada; ademas, en una conformacién cerrada, la forma
abierta puede secuestrarse por la unién a dianas. Preferentemente, por lo tanto, determinados ligandos especificos
dobles de la invencion estan presentes en un equilibrio entre dos conformaciones (abierta y cerrada).

Los ligandos especificos dobles de acuerdo con la invencion pueden modificarse para favorecer una conformacion
abierta o cerrada.

Por ejemplo, la estabilizacion de interacciones Vu-VL con enlaces disulfuro estabiliza la conformacion cerrada.
Ademas, pueden construirse engarces usados para engarzar los dominios, incluyendo pares de dominios Vyy Vi, de
tal manera que se favorezca la forma abierta; por ejemplo, los engarces pueden ocultar estéricamente la asociacion
de los dominios, tal como por incorporacién de grandes restos de aminoacidos en localizaciones oportunas o
disefiando una estructura rigida adecuada que mantenga los dominios fisicamente separados.

Caracterizacion del ligando especifico doble

La union del ligando especifico doble a sus antigenos o epitopos especificos (por ejemplo, CD40L y/o un epitopo
unido por DOM8-24) puede ensayarse mediante procedimientos que seran familiares a los expertos en la técnica e
incluyen ELISA. En una realizacion preferida de la invencidon la unién se ensaya usando ELISA de fagos
monoclonales.

El ELISA de fagos puede realizarse de acuerdo con cualquier procedimiento adecuado: a continuaciéon se expone un
protocolo ejemplar.

La union con el antigeno o epitopo seleccionado de poblaciones de fagos producidas en cada ronda de seleccion
puede explorarse por ELISA, para identificar anticuerpos de fagos “policlonales”. Los fagos de colonias bacterianas
infectadas sencillas procedentes de estas poblaciones pueden después explorarse por ELISA para identificar
anticuerpos de fagos “monoclonales”. También es deseable explorar la unién de fragmentos de anticuerpos solubles
a un antigeno o epitopo, y esto también puede realizarse mediante ELISA usando reactivos, por ejemplo, contra una
etiqgueta C o N-terminal (véase, por ejemplo, Winter y col. (1994) Ann. Rev. Immunology 12, 433-55 y referencias
citadas en este documento).

La diversidad de los anticuerpos monoclonales de fagos seleccionados también puede ensayarse por electroforesis
en gel de productos PCR (Marks y col. 1991, citado anteriormente; Nissim y col. 1994 citado anteriormente), por
sondeo (Tomlinson y col., 1992) J. Mol. Biol. 227, 776) o por secuenciacion del ADN vectorial.

Estructura de ‘ligandos especificos dobles’

Como se ha descrito anteriormente, un anticuerpo se define en el presente documento como un anticuerpo (por
ejemplo IgG, IgM, IgA, IgA, IgE) o fragmento (Fab, Fv, Fv ligado por enlaces disulfuro, scFv, diacuerpo) que
comprenda al menos un dominio variable de cadena pesada y de cadena ligera, al menos dos dominios variables
de cadena pesada o al menos dos dominios variables de cadena ligera. Este puede proceder, al menos
parcialmente, de cualquier especie de origen natural productora de un anticuerpo, o crearse mediante tecnologia de
ADN recombinante; ya sea aislado de suero, linfocitos B, hibridomas, transfectomas, levaduras o bacterias).

En una realizacion preferida de la invencion, el ligando especifico doble comprende al menos un dominio variable
sencillo de cadena pesada de un anticuerpo y un dominio variable sencillo de cadena ligera de un anticuerpo, o dos
dominios variables sencillos de cadena pesada o ligera. Por ejemplo, el ligando puede comprender un par Vy/V, un
par de dominios V4 0 un par de dominios V..

El primer y el segundo dominio variable de dicho ligando puede estar en la misma cadena polipeptidica. Como
alternativa, pueden estar en distintas cadenas polipeptidicas. En el caso de estar en la misma cadena polipeptidica
estos pueden ligarse mediante un engarce, que es preferentemente una secuencia peptidica, como se ha descrito
anteriormente.

El primer y el segundo dominio variable pueden estar asociados de manera covalente o no covalente. En el caso de
estar asociados de manera covalente, los enlaces covalentes pueden ser enlaces disulfuro.

En el caso de que los dominios variables se seleccionen del repertorios del gen V, seleccionados, por ejemplo,
usando tecnologia de presentacion de fagos, como se describe en el presente documento, entonces estos dominios
variables comprenden una regién marco conservada universal, de tal manera que pueda ser reconocida por un
ligando genérico especifico como se define en el presente documento. El uso de regiones marco conservadas
universales, ligandos genéricos y similares se describe en el documento W099/20749.

Cuando se usan repertorios de gen V la variacién en la secuencia polipeptidica se localiza preferentemente dentro
de los bucles estructurales de los dominios variables. Las secuencias polipeptidicas de cualquier dominio variable
pueden modificarse por redistribucion de ADN o por mutaciéon para potenciar la interaccion de cada dominio variable
con su par complementario. La redistribucion de ADN se conoce en la técnica y la explica, por ejemplo, Stemmer,
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1994, en Nature 370: 389-391 y en la Patente de Estados Unidos N° 6.297.053. Los expertos en la técnica conocen
bien otros procedimientos de mutagénesis.

En una realizacion de la invencion el ‘ligando especifico doble’ es un fragmento Fv monocatenario. En una
realizacion alternativa de la invencion, el ‘ligando especifico doble’ consiste en un formato Fab.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona acido nucleico que codifica al menos un ‘ligando
especifico doble’ como se define en el presente documento.

Un experto en la técnica apreciara que, dependiendo del aspecto de la invencion, ambos antigenos o epitopos
pueden unirse simultdneamente a la misma molécula de anticuerpo. Como alternativa, estos pueden competir por la
union con la misma molécula de anticuerpo. Por ejemplo, cuando ambos epitopos se unen simultaneamente, ambos
dominios variables de un ligando especifico doble pueden unirse independientemente a sus epitopos diana. Cuando
los dominios compiten, el dominio variable puede unirse a su diana pero no al mismo tiempo que el otro dominio
variable se une a su diana afin; o el primer dominio variable puede unirse a su diana, pero no al mismo tiempo que el
segundo dominio variable se une a su diana afin.

Las regiones variables pueden proceder de anticuerpos dirigidos contra antigenos o epitopos diana. Como
alternativa pueden proceder de un repertorio de dominios de anticuerpo sencillo tales como los expresados sobre la
superficie de bacteri6fagos filamentosos. La seleccion puede realizarse como se describe mas adelante.

En general, las moléculas de acido nucleico y las construcciones vectoriales que son necesarias para la realizacion
de la presente invencion pueden construirse y manipularse como se indica en los manuales de laboratorio
convencionales, tales como Sambrook y col. (1989) Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor,
Estados Unidos.

La manipulacién de los acidos nucleicos utiles en la presente invencién se realiza normalmente en vectores
recombinantes.

Por tanto, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un vector que comprende acido nucleico que
codifica al menos un ‘ligando especifico doble’ como se define en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, vector se refiere a un elemento distinto que se usa para introducir ADN
heterdlogo en las células para su expresion y/o replicacion. Los procedimientos mediante los cuales se selecciona o
construye, y posteriormente, se usan dichos vectores son bien conocidos por un experto habitual en la técnica.
Numerosos vectores se encuentran disponibles al publico, incluyendo plasmidos bacterianos, bacteriofagos,
cromosomas artificiales y vectores episomales. Dichos vectores pueden usarse para clonacion simple y
mutagénesis; como alternativa se emplean vectores de expresion génica. Puede seleccionarse un vector de uso de
acuerdo con la invencién que incorpore una secuencia codificante polipeptidica de un tamafo deseado,
normalmente de 0,25 kilobases (kb) a 40 kb o mas de longitud. Una célula huésped adecuada se transforma con el
vector después de manipulaciones de clonacion in vitro. Cada vector contiene diversos componentes funcionales
que generalmente incluyen un sitio (o “poliengarce”) de clonacién, un origen de replicacion y al menos un gen
marcador de seleccion. Si el vector determinado es un vector de expresion, este posee adicionalmente uno o mas de
los siguientes compontes: un elemento potenciador, un promotor, secuencias sefial y de terminacion de la
transcripcién, cada una de ellos situado cerca del sitio de clonacién, de tal manera que estan unidos operativamente
al gen que codifica un ligando de acuerdo con la invencion.

Ambos vectores de clonacion y de expresion generalmente contienen secuencias de acido nucleico que permiten
que el vector se replique en una o mas células huésped seleccionadas. Normalmente en los vectores de clonacion,
esta secuencia es una secuencia que permite que el vector se replique independientemente del ADN cromosémico
huésped e incluye origenes de replicacién o secuencias que se replican de manera auténoma. Dichas secuencias
son bien conocidas para diversas bacterias, levaduras y virus. El origen de replicacion del plasmido pBR322 es
adecuado para la mayoria de las bacterias Gram negativas, el origen del plasmido de 2 micrometros es adecuado
para levaduras y diversos origenes virales (por ejemplo, SV 40, adenovirus) son Utiles para vectores de clonacion en
células de mamifero. Generalmente, el origen de replicacion no es necesario para vectores de expresion de
mamifero, salvo que se usen en células de mamifero, tales como células COS, que pueden replicar altos niveles de
ADN.

Ventajosamente, un vector de clonaciéon o de expresion puede contener un gen de seleccion, también denominado
marcador de seleccion. Este gen codifica una proteina que es necesaria para la supervivencia o el crecimiento de
células huésped transformadas cultivadas en un medio de cultivo selectivo. Por lo tanto, las células hospedadoras
no transformadas con el vector que contiene el gen de seleccidén no sobreviviran en el medio de cultivo. Los genes
de seleccion tipicos codifican proteinas que confieren resistencia a antibiéticos y a otras toxinas, por ejemplo,
ampicilina, neomicina, metotrexato o tetraciclina, complementan deficiencias auxotréficas o proporcionan nutrientes
criticos que no se encuentran disponibles en los medios de cultivo.

Dado que la replicacion de vectores que codifican el ligando de acuerdo con la presente invencién se realiza mas
convenientemente en E. coli, se usa un marcador de seleccion de E. coli, por ejemplo, el gen de B-lactamasa que
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confiere resistencia al antibidtico ampicilina. Este puede obtenerse a partir de plasmidos de E. coli, tales como
pBR322 o un plasmido pUC tal como pUC18 o pUC 19.

Los vectores de expresion normalmente contienen un promotor que reconoce el organismo huésped y esta unido
operativamente a la secuencia codificante de interés. Dicho promotor puede ser inducible o constitutivo. La
expresion “unido operativamente” se refiere a una yuxtaposicion en la que los componentes descritos estan en una
relacion que los permite actuar de una manera deseada. Una secuencia control “unida operativamente” a una
secuencia codificante esta ligada de tal manera que la expresion de la secuencia codificada se consigue en
condiciones compatibles con las secuencias control.

Los promotores adecuados para su uso con huéspedes procariotas incluyen, por ejemplo, los sistemas promotores
de B-lactamasa y lactosa, fosfatasa alcalina, el sistema promotor de triptéfano (trp) y promotores hibridos tales como
el promotor tac. Los promotores para su uso en sistemas bacterianos generalmente también contendran una
secuencia Shine-Dalgarno unida operativamente a la secuencia codificante.

Los vectores preferidos son vectores de expresion que permiten la expresion de una secuencia de nucledtidos
correspondiente a un miembro de una biblioteca polipeptidica. Por tanto, la selecciéon con el primer y/o segundo
antigeno o epitopo puede realizarse por propagacion y expresion individual de un solo clon que expresa el miembro
de la biblioteca polipeptidica o mediante el uso de cualquier sistema de presentacion por seleccion. Como se
describe anteriormente, el sistema de presentacion por seleccion preferido es una presentacion en bacteriéfagos.
Por tanto, pueden usarse vectores de fagos o fagémidos, por ejemplo, pIT1 o pIT2. Las secuencias lider Utiles en la
invencion incluyen pelB, stll, ompA, phoA, bla y pelA. Un ejemplo son los vectores fagémidos que tienen un origen
de replicacién de E. coli (para la replicacion bicatenaria) y también un origen de replicacion de fagos (para la
produccion de ADN monocatenario). La manipulacion y expresion de dichos vectores es bien conocida en la técnica
(Hoogenboom y Winter (1992) citado anteriormente; Nissim y col. (1994) citado anteriormente). En resumen, el
vector contiene un gen de B-lactamasa para conferir selectividad sobre el fagémido y un promotor lac aguas arriba
de un casete de expresion que consiste (del extremo N al extremo C) en una secuencia lider pelB (que dirige el
polipéptido expresado al espacio periplasmico), un sitio de clonacién multiple (para la clonaciéon de la versiéon de
nucledtido del miembro de la biblioteca), opcionalmente, una o mas etiquetas peptidicas (para la deteccion),
opcionalmente, uno mas codones de terminacion TAG y la proteina de fago plll. Por tanto, usando diversas cepas
supresoras y no supresoras de E. coli y con la adicion de glucosa, isopropil-tio-3-D-galactésido (IPTG) o un fago
auxiliar, tal como VCS M13, el vector puede replicarse como un plasmido sin expresion, producir grandes cantidades
del miembro de la biblioteca polipeptidica o producir fagos, algunos de los cuales contienen en su superficie al
menos una copia de la fusion polipéptido-plIl.

La construccion de vectores que codifican ligandos de acuerdo con la invencion emplea técnicas de ligamiento
convencionales. Los vectores o fragmentos de ADN aislados se escinden, se adaptan y vuelven a ligarse en la forma
deseada para generar el vector necesario. Si se desea, puede realizarse un analisis de una manera conocida, para
confirmar que en el vector construido estan presentes las secuencias correctas. Los expertos en la técnica conocen
bien procedimientos adecuados para construir vectores de expresion, preparar transcritos in vitro, introducir ADN en
células hospedadoras y realizar analisis para evaluar la expresion y funcion. La presencia de la secuencia génica en
una muestra se detecta, o su amplificacion y/o expresion se cuantifica, mediante procedimientos convencionales,
tales como analisis de Southern o de Northern, transferencia de Western, transferencia puntual de ADN, ARN o
proteinas, hibridacion in situ, inmunocitoquimica o analisis de secuencias de moléculas de acido nucleico o de
proteinas. Los expertos en la técnica contemplaran facilmente cémo pueden modificarse estos procedimientos, si se
desea.

Estructura de ligandos

De acuerdo con un aspecto de la invencién, dos o mas dominios de union a epitopo no complementarios se ligan de
manera que estan en una conformaciéon cerrada como se define en el presente documento. Ventajosamente,
después pueden unirse a un esqueleto que puede ser, como una alternativa, o adicionalmente, un engarce descrito
en el presente documento, facilitar la formacion y/o mantenimiento de la conformacion cerrada de los sitios de unién
a epitopo con respecto a otro. Como alternativa, usando regiones marco conservadas armazon o esqueleto, pueden
construirse polipéptidos de dominio variable sencillo del anticuerpo anti-CD40L monomeérico de la invenciéon como se
indica en el presente documento.

(I) Esqueletos

Como se ha indicado anteriormente, los esqueletos pueden estar basados en moléculas de inmunoglobulina o, en
origen, pueden no ser moléculas de inmunoglobulina. Los esqueletos de inmunoglobulina preferidos, como se define
en el presente documento, incluyen uno cualquiera o mas de los seleccionados a partir de: una molécula de
inmunoglobulina que comprende al menos (i) el dominio CL (subclase kappa o lambda) de un anticuerpo; o (ii) el
dominio CH1 de una cadena pesada de anticuerpo; una molécula de inmunoglobulina que comprende los dominios
CH1 y CH2 de una cadena pesada de anticuerpo; una molécula de inmunoglobulina que comprende los dominios
CH1, CH2 y CH3 de una cadena pesada de anticuerpo; o cualquiera del subconjunto (ii) junto con el dominio CL
(subclase kappa o lambda) de un anticuerpo. También puede incluirse un dominio de regién bisagra. Dichas
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combinaciones de dominios pueden, por ejemplo, simular anticuerpos naturales, tales como IgG o IgM, o fragmentos
de los mismos, tales como moléculas Fv, scFv, Fab o F(ab’)2. Los expertos en la técnica se percataran de que esta
lista no pretende se exhaustiva.

(I1) Armazones de proteinas

Cada dominio de unién a epitopo comprende un armazon de proteina y una o mas CDR que estan implicadas en la
interaccion especifica del dominio con uno o mas epitopos. Ventajosamente, un dominio de unién a epitopo de
acuerdo con la presente invencion comprende tres CDR. Los armazones de proteina adecuados, ademas de los
basados en dominios de inmunoglobulina, también pueden estar basados en armazones o esqueletos de proteina
que no son dominios de inmunoglobulina. Por ejemplo, como armazones, se han usado receptores bacterianos
naturales, tales como SpA, para injertar las CDR para generar ligandos que se unen especificamente a uno o mas
epitopos. En el documento US 5.831.012 se describen detalles de este procedimiento. Oros armazones adecuados
incluyen los que se basn en fibronectina y aficuerpos (Affibody, Bromma, Suiza). En el documento WO 98/58965 se
describen detalles de procedimientos adecuados. Otros armazones adecuados incluyen lipocalina y CTLA4, como
describen Beuken y col., en J. Mol. Biol. (2001) 310, 591-601, y armazones tales como los descritos en el
documento WO0069907 (Medical Research Council), que estan basados, por ejemplo, en la estructura en anillo de
la chaperona GroEL bacteriana u otros polipéptidos chaperona. Otros armazones basados en inmunoglobulina que
pueden usarse de acuerdo con la invencion incluyen los basados en la clase A de receptores de LDL, mondmeros y
multimeros de dominio EGF y armazones disponibles en Biorexis (King of Prussia, PA) o Avidia (Mountain View,
CA). Por ejemplo, en los documentos WO05/040229, WO04/044011 y US20050089932, se describen otros
armazones que pueden usarse que no son de inmunoglobulina.

Armazones para su uso en la construccién de ligandos.

i. Seleccién de la conformacién de cadena principal

Todos los miembros de la superfamilia de inmunoglobulinas comparten un plegamiento similar para su cadena
polipeptidica. Por ejemplo, aunque los anticuerpos son muy diversos, en cuanto a su secuencia primaria, la
comparacion de secuencias y estructuras cristalograficas ha revelado que, en contra de lo esperado, cinco de los
seis bucles de unién a antigeno de los anticuerpos (H1, H2, L1, L2, L3) adoptan un numero limitado de
conformaciones de cadena principal, o estructuras candnicas (Chothia y Lesk (1987) J. Mol. Biol., 196: 901; Chothia
y col. (1989) Mature, 342: 877). Por tanto, un analisis de longitudes de bucle y de restos clave han permitido predecir
conformaciones de la cadena principal de H1, H2, L1, L2 y L3 encontradas en la mayoria de los anticuerpos
humanos (Chothia y col. (1992) J. Mol. Biol., 227: 799; Tomlinson y col. (1995) EMBO J., 14: 4628; Williams y col.
(1996) J. Mol. Biol., 264: 220). Aunque la region H3 es mucho mas diversa, en cuanto a secuencia, longitud y
estructura (debido al uso de segmentos D), ésta también forma un numero limitado de conformaciones de cadena
principal para pequefas longitudes de bucle que dependen de la longitud y presencia de restos, o tipos de restos,
particulares, en posiciones clave en el bucle y en la regién marco conservada del anticuerpo. (Martin y col. (1996) J.
Mol. Biol., 263: 800; Shirai y col. (1996) FEBS Letters, 399: 1).

Los ligandos de la presente invencion se seleccionan y/o ensamblan ventajosamente a partir bibliotecas de
dominios, tales como bibliotecas de dominios V4 y/o bibliotecas de dominios V.. Ademas, los propios ligandos de la
invencion pueden proporcionarse en forma de bibliotecas. En un aspecto de la presente invencién, se disefian
bibliotecas de ligandos y/o de dominios en las que se han seleccionado determinadas longitudes de bucle y restos
clave para garantizar que se conoce la conformacion de la cadena principal de los miembros. Ventajosamente, para
minimizar los cambios que son no funcionales, estas son conformaciones reales de las moléculas de la superfamilia
de inmunoglobulina encontradas en la naturaleza, como se ha indicado anteriormente. Los segmentos del gen V de
linea germinal sirven como una regién marco conservada basica adecuada para construir bibliotecas de anticuerpos
o de receptores de linfocitos T; también se usan otras secuencias. Pueden producirse variaciones a una baja
frecuencia, de tal manera que un pequefio nimero de miembros funcionales puede poseer una conformacion de
cadena principal alterada, que no afecta a su funcion.

La teoria de la estructura canénica también se usa para evaluar el nimero de diferentes conformaciones de cadena
principal codificada por ligandos, para predecir la conformacion de cadena principal basandose en secuencias del
ligando y para seleccionar restos para diversificacion que no afectan a la estructura canonica. Se sabe que, en el
dominio V., humano, el bucle L1 puede adoptar una de cuatro estructuras canédnicas, el bucle L2 tiene una sola
estructura candnica y que el 90 % de los dominios V, humanos adoptan una de cuatro o cinco estructuras canoénicas
para el bucle L3 (Tomlinson y col. (1995) citado anteriormente); por tanto, solo en el dominio V,, pueden combinarse
diferentes estructuras candnicas para crear una serie de conformaciones de cadena principal diferentes. Dado que el
dominio V, codifica una serie diferente de estructuras canodnicas para los bucles L1, L2 y L3 y que los dominios V, y
V, pueden emparejarse con cualquier dominio Vy que pueda codificar diversas estructuras candnicas para los bucles
H1 y H2, el numero de combinaciones de estructura candnica observado para estos cinco bucles es muy grande.
Esto implica que la generacion de diversidad en la conformacion de cadena principal puede ser esencial para la
produccion de una amplia diversidad de especificidades de unién. Sin embargo, construyendo una biblioteca de
anticuerpos, basada en una conformacién de cadena principal conocida sencilla, se ha encontrado que, en contra de
lo esperado, no se requiere diversidad en la conformacion de cadena principal para generar suficiente diversidad
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para dirigir sustancialmente a todos los antigenos. Incluso mas sorprendentemente, la conformacion de cadena
principal sencilla no necesita ser una estructura consenso - puede usarse una conformacion de origen natural
sencilla como base de una biblioteca completa. Por tanto, en un aspecto preferido, los ligandos de la invencion
poseen una conformacion de cadena principal conocida sencilla.

La conformaciéon de cadena principal sencilla que se selecciona es preferentemente habitual entre moléculas del tipo
de la superfamilia de inmunoglobulinas en cuestion. Una conformacion es habitual cuando se observa que adopta un
numero significativo de moléculas de origen natural. Por consiguiente, en un aspecto preferido de la invencion, la
apariciéon natural de las diferentes conformaciones de cadena principal para cada bucle de unién de un dominio de
inmunoglobulina se considera individualmente y después se selecciona un dominio variable de origen natural que
posee la combinacion deseada de conformaciones de cadena principal para los diferentes bucles. Si no se dispone
de ninguno, puede seleccionarse el equivalente mas proximo. Se prefiere que la combinacion deseada de
conformaciones de cadena principal para los diferentes bucles se cree seleccionando segmentos génicos de linea
germinal que codifiquen las conformaciones de cadena principal deseadas. Se prefiere mas que los segmentos
génicos de linea germinal seleccionados se expresen frecuentemente en la naturaleza, y se prefiere mas que estos
sean los mas frecuentemente expresados de todos los segmentos génicos de linea germinal natural.

En el disefio de ligandos o bibliotecas de los mismos la incidencia de las diferentes conformaciones de cadena
principal para cada uno de los bucles de union a antigeno puede considerarse individualmente. Para H1, H2, L1, L2
y L3, se selecciona una conformacion determinada adoptada por entre el 20 % y el 100 % de los bucles de union a
antigeno de moléculas de origen natural. Normalmente, esta incidencia observada es superior al 35 % (es decir
entre el 35 % y 100 %) y, de manera ideal, superior al 50 % o incluso superior al 65 %. Dado que la inmensa
mayoria de bucles H3 no tiene estructuras candnicas, es preferible seleccionar una conformacion de cadena
principal que sea habitual entre estos bucles que no presentan estructuras candnicas. Por lo tanto, para cada uno de
los bucles, se selecciona la conformacién mas frecuentemente observada en el repertorio natural. En anticuerpos
humanos, las estructuras canoénicas (CS, Canonical Structures) mas conocidas para cada bucle son las siguientes:
H1 - CS 1 (79 % del repertorio expresado), H2 - CS 3 (46 %), L1 - CS 2 de V, (39 %), L2 - CS 1 (100 %), L3 - CS 1
de V, (36 %) (el calculo supone una proporcién k:A de 70:30, Hood y col. (1967) Cold Spring Harbor Symp. Quant.
Biol., 48: 133). Para bucles H3 que tienen estructuras candnicas, una longitud de la CDR3 (Kabat y col. (1991)
Sequences of proteins of immunological interest, U.S. Department of Health and Human Services) de siete restos
con un puente salino desde el resto 94 al resto 101 parece ser la mas habitual. Hay al menos 16 secuencias de
anticuerpos humanos en la biblioteca de datos EMBL con la longitud de H3 y restos clave necesarios para formar
esta conformacion y al menos dos estructuras cristalograficas en el banco de datos de proteinas que pueden usarse
como una base para el modelado de anticuerpos (2cgr e ltet). Los segmentos génicos de linea germinal mas
frecuentemente expresados que tienen esta combinacion de estructuras candénicas son el segmento Vy 3-23 (DP-
47), el segmento Jy JH4b, el segmento V, 02/012 (DPK9) y el segmento J,, J.1. Los segmentos V4 DP45 y DP38
son también adecuados. Estos segmentos pueden por tanto usarse en combinacion como una base para construir
una biblioteca con la conformacién de cadena principal sencilla deseada.

Como alternativa, en lugar de seleccionar la conformacion de cadena principal sencilla basandose en la aparicion
natural de las diferentes conformaciones de cadena principal de cada uno de los bucles de unién en aislamiento, la
aparicién natural de combinaciones de conformaciones de cadena principal se usa como base para seleccionar la
conformacion de cadena principal sencilla. En el caso de anticuerpos, por ejemplo, puede determinarse la aparicion
natural de combinaciones de estructuras candnicas para cualquiera de dos, tres, cuatro, cinco o seis de los bucles
de unién a antigeno. En el presente documento, se prefiere que la conformacion seleccionada sea habitual en
anticuerpos de origen natural y se prefiere mas que se observe mas frecuentemente en el repertorio natural. Por
tanto, en anticuerpos humanos, por ejemplo, cuando se consideran combinaciones naturales de los cinco bucles de
union a antigeno, H1, H2, L1, L2 y L3, se determina la combinacién mas frecuente de estructuras candnicas y
después se combina con la conformacion mas conocida para el bucle H3, como una base para seleccionar la
conformacién de cadena principal sencilla.

ii. Diversificacion de la estructura candnica

Habiendo seleccionado diversas conformaciones de cadena principal conocidas o, preferentemente una
conformacién de cadena principal conocida sencilla, pueden construirse ligandos de acuerdo con la invencion o
bibliotecas para su uso en la invencion, modificando el sitio de unidn de la molécula para generar un repertorio con
diversidad funcional y/o estructural. Esto significa que se generan variantes de tal manera que posean suficiente
diversidad en su estructura y/o en su funcion de modo que puedan proporcionar una serie de actividades.

La diversidad deseada se genera normalmente cambiando la molécula seleccionada en una o mas posiciones. Las
posiciones a modificar pueden elegirse al azar o se seleccionan de modo preferente. Por tanto, la variaciéon puede
realizarse por aleatorizacion, mediante la cual el aminoacido residente se sustituye por cualquier aminoacido o
analogo del mismo, natural o sintético, produciendo una gran cantidad de variantes o sustituyendo el aminoacido
residente por uno o mas de un subconjunto de aminoacidos definido, produciendo un nimero de variantes mas
limitado.
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Se han descritos diversos procedimientos para introducir dicha diversidad. Puede usarse PCR propensa a error
(Hawkins y col. (1992) J. Mol. Biol., 226: 889), mutagénesis quimica (Deng y col. (1994) J. Biol. Chem., 269: 9533) o
cepas mutantes bacterianas (Low y col. (1996) J. Mol. Biol., 260: 359) para introducir mutaciones al azar en los
genes que codifican la molécula. En la técnica se conocen bien procedimientos para mutar posiciones seleccionadas
e incluyen el uso de oligonucledtidos con emparejamiento erroneo u oligonucledtidos degenerados, con o sin el uso
de PCR. Por ejemplo, se han creado diversas bibliotecas de anticuerpos sintéticos dirigiendo mutaciones a los
bucles de unién a antigeno. La region H3 de un Fab de uniéon al toxoide tetanico humano se ha aleatorizado para
crear una serie de nuevas especificidades de union (Barbas y col. (1992) Proc. Natl. Acad Sci. Estados Unidos, 89:
4457). Se han afadido regiones H3 y L3 aleatorias o semi-aleatorias a segmentos del gen V de linea germinal para
producir grandes bibliotecas con regiones marco conservadas no mutadas (Hoogenboom & Winter (1992) J. Mol.
Biol., 227: 381; Barbas y col. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos, 89: 4457; Nissim y col. (1994) EMBO J.,
13: 692; Griffiths y col. (1994) EMBO J., 13: 3245; De Kruif y col. (1995) J. Mol. Biol., 248: 97). Dicha diversificacion
se ha ampliado para incluir algunos o todos los otros bucles de unién a antigeno (Crameri y col. (1996) Nature Med.,
2: 100; Riechmann y col. (1995) Bio/Technology, 13: 475; Morphosys, WO97/08320, citado anteriormente).

Dado que la aleatorizacién de bucles permite crear aproximadamente mas de 10"® estructuras solo para H3 y una
gran cantidad de variantes similares para los otros cinco bucles, no es factible el uso de tecnologia de
transformacién normal o incluso el uso de sistemas acelulares para producir una biblioteca que represente todas las
combinaciones posibles. Por ejemplo, en una de las bibliotecas mas grandes hasta ahora construida, se generaron 6
x 10" anticuerpos diferentes, que es solo una fraccién de la posible diversidad para una biblioteca de este disefio
(Griffiths y col. (1994) citado anteriormente).

En una realizacién preferida, solo se diversifican los restos que estan directamente implicados en la creacién o
modificacion de la funcion de la molécula deseada. Para muchas moléculas, la funcidn sera unirse a una diana y por
lo tanto la diversidad debe concentrarse en el sitio de antigeno diana, evitando al mismo tiempo el cambio de restos
que son cruciales para el empaquetamiento global de la molécula o para mantener la conformacion de cadena
principal seleccionada.

Diversificacion de la secuencia candnica aplicada a dominios de anticuerpo

En el caso de los ligandos de la invencion, el sitio de unidn para la diana es mas frecuentemente el sitio de union a
antigeno. Por tanto, en un aspecto muy preferido, la invencion proporciona bibliotecas de, o para el ensamblaje de,
ligandos de anticuerpo en los que solo se modifican los restos en el sitio de unién a antigeno. Estos restos son
extremadamente diversos en el repertorio de anticuerpos humanos y se sabe que establecen contactos en
complejos de antigeno/anticuerpo de alta resolucion. Por ejemplo, se sabe que, en L2, las posiciones 50 y 53 son
diversas en anticuerpos de origen natural y se observa que establecen contacto con el antigeno. Por otro lado, la
estrategia convencional habria sido diversificar todos los restos en la Regidon Determinante de la
Complementariedad (CDR1) correspondiente definida por Kabat y col. (1991, citado anteriormente), unos siete
restos en comparacién con los dos diversificados en la biblioteca para su uso de acuerdo con la invencién. Esto
representa una mejora significativa en cuanto a la diversidad funcional necesaria para crear una serie de
especificidades de unioén a antigeno.

En la naturaleza, la diversidad de anticuerpos es el resultado de dos procesos: recombinacion somatica de
segmentos génicos V, D y J de linea germinal para crear un repertorio primario virgen (denominado diversidad de
linea germinal y de unién) e hipermutacion somatica de los genes V reordenados resultantes. El analisis de
secuencias de anticuerpos humanos ha mostrado que la diversidad en el repertorio primario esta enfocada en el
centro del sitio de unién a antigeno mientras que la hipermutacion somatica propaga diversidad a regiones en la
periferia del sitio de unién a antigeno que esta muy conservado en el repertorio primario (véase Tomlinson y col.
(1996) J. Mol. Biol., 256: 813). Esta complementariedad probablemente ha evolucionado como una estrategia eficaz
para investigar espacios de secuencias y, aunque aparentemente exclusiva para anticuerpos, puede aplicarse
facilmente a otros repertorios de polipéptidos. Los restos que se modifican son un subconjunto de aquellos que
forman el sitio de unioén para la diana. Si se desea, se diversifican diferentes subconjuntos (incluyendo solapamiento)
de restos en el sitio de unién diana en diferentes fases durante la seleccion.

En el caso de un repertorio de anticuerpos, se crea un repertorio ‘virgen’ inicial en el que se diversifican algunos de
los restos, pero no todos, en el sitio de union a antigeno. Como se usa en el presente documento, en este contexto,
el término “virgen” se refiere a moléculas de anticuerpo que no tienen diana predeterminada. Estas moléculas se
asemejan a las que estan codificadas por genes de inmunoglobulina de un individuo que no se ha sometido a
diversificacion inmunitaria, como ocurre en fetos y recién nacidos, cuyos sistemas inmunitarios aun no se han
expuesto a una amplia diversidad de estimulos antigénicos. Después, este repertorio se selecciona contra una serie
de antigenos o epitopos. Si se requiere, después puede introducirse diversidad adicional fuera de la region
diversificada en el repertorio inicial. Este repertorio maduro puede seleccionarse para modificar la funcion, la
especificidad o la afinidad.

La invencion proporciona dos repertorios virgenes diferentes de dominios de unién para la construccion de ligandos,
o una biblioteca virgen de ligandos, en la que se modifican algunos o todos los restos en el sitio de unién a antigeno.
La biblioteca “primaria” simula el repertorio primario natural, con diversidad restringida a restos en el centro del sitio
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de unién a antigeno que son diversos en los segmentos del gen V de linea germinal (diversidad de linea germinal) o
se diversifica durante el proceso de recombinacion (diversidad de unién). Los restos que estan diversificados
incluyen, pero sin limitacion, H50, H52, H52a, H53, H55, H56, H58, H95, H96, H97, H98, L50, L53, L91, L92, L93,
L94 y L96. En la biblioteca “somatica”, la diversidad se restringe a restos que estan diversificados durante el proceso
de recombinacion (diversidad de unién) o estan muy mutados desde el punto de vista somatico). Los restos que
estan diversificados incluyen, pero sin limitacion: H31, H33, H35, H95, H96, H97, H98, L30, L31, L32, L34 y L96. Se
sabe que todos los restos indicados anteriormente como adecuados para diversificacion en estas bibliotecas
establecen contactos en uno o mas complejos de anticuerpo-antigeno. Dado que en ambas bibliotecas, no se
modifican todos los restos en el sitio de uniéon a antigeno, durante la seleccion se incorpora diversidad adicional
variando los otros restos, si se desea hacerlo. Sera obvio para un experto en la técnica que puede usarse cualquier
subconjunto de cualquiera de estos restos (o restos adicionales que comprenden el sitio de union a antigeno) para la
diversificacion inicial y/o posterior del sitio de unién a antigeno.

En la construccién de bibliotecas para su uso en la invencion, la diversificacion de posiciones seleccionadas se
realiza normalmente a nivel de acido nucleico, modificando en esa posicion la secuencia codificante que especifica
la secuencia del polipéptido de tal manera que pueda incorporarse un numero de aminoacidos posibles (los 20 o un
subconjunto de los mismos). Usando la nomenclatura de la IUPAC, el codén mas versatil es NNK, que codifica todos
los aminoacidos, asi como el codén de terminacion TAG. El codén NNK se usa preferentemente para introducir la
diversidad requerida. También pueden usarse otros codones que consiguen la misma finalidad, incluyendo el codén
NNN, que conduce a la produccién de codones de terminacion adicionales TGA y TAA.

Una caracteristica de la diversidad de la cadena lateral en el sitio de unién a antigeno de los anticuerpos humanos
es un sesgo pronunciado que favorece determinados restos de aminoacidos. Si se suma la composicién de
aminoacidos de las diez posiciones mas diversas en cada una de las regiones Vy, V. y V,, mas del 76 % de la
diversidad de la cadena lateral procede solo de siete restos diferentes, que son serina (24 %), tirosina (14 %),
asparagina (11 %), glicina (9 %), alanina (7 %), aspartato (6 %) y treonina (6 %). Este sesgo hacia restos hidrofilos y
restos pequefios que pueden proporcionar flexibilidad a la cadena principal probablemente refleja la evolucion de
superficies que estan predispuestas a unirse a una amplia diversidad de antigenos o epitopos y puede ayudar a
explicar la promiscuidad requerida de anticuerpos en el repertorio primario.

Dado que es preferible simular esta distribuciéon de aminoacidos, la distribuciéon de aminoacidos en las posiciones a
variar simula preferentemente la observada en el sitio de unién a antigeno de los anticuerpos. Dicho sesgo en la
sustitucion de aminoacidos que permite la seleccion de determinados polipéptidos (no solo polipéptidos de
anticuerpo) contra una serie de antigenos diana se aplica faciimente a cualquier repertorio de polipéptidos. Existen
diversos procedimientos para sesgar la distribucion de aminoacidos en la posicion a modificar (incluyendo el uso de
mutagénesis trinucleotidica, véase el documento W097/08320), de los cuales el procedimiento preferido, debido a la
facilidad de sintesis, es el uso de codones degenerados convencionales. Comparando el perfil de aminoacidos
codificado por todas las combinaciones de codones degenerados (con degeneracion sencilla, doble, triple y
cuadruple en las mismas proporciones en cada posicion) con el uso de aminoacidos naturales es posible calcular el
codon mas representativo. Los codones (AGT) (AGC) T, (AGT) (AGC) Cy (AGT) (AGC) (CT)- es decir, DVT, DVC y
DVY, respectivamente usando la nomenclatura de la IUPAC, son los que mas se acercan al perfil de aminoacidos
deseado: estos codifican 22 % de serina y 11 % de tirosina, asparagina, lisina, alanina, aspartato, treonina y
cisteina. Por tanto, las bibliotecas se construyen, preferentemente, usando cualquiera de los codones DVT, DVC o
DVY en cada una de las posiciones diversificadas.

Semivida aumentada

In vivo, los anticuerpos monovalentes PEGgilados anti-CD40L como se describen en el presente documento
confieren una ventaja clara sobre los polipéptidos de anticuerpos no PEGilados, porque las moléculas de
anticuerpos PEGilados tendran una semivida in vivo muy prolongada. Sin quedar ligado a ninguna teoria particular,
se cree que la semivida aumentada de las moléculas descritas en el presente documento se confiere por el mayor
tamano hidrodinamico del polipéptido de anticuerpo que resulta de la unién del polimero o los polimeros de
PEG. Mas especificamente, se cree que dos parametros desempefian un papel importante en la determinacioén de la
semivida en suero de polipéptidos de anticuerpos PEGilados. El primer criterio es la naturaleza y el tamafio de la
unién de PEG, es decir, si el polimero usado es simplemente una cadena lineal o una cadena ramificada/bifurcada,
en la que la cadena ramificada/ bifurcada da lugar a una semivida mas larga. El segundo es la localizacion del resto
o restos de PEG en el polipéptido del anticuerpo en el formato final y cuantos brazos de PEG no modificado “libres”
tiene la molécula. El tamafio hidrodinamico resultante del polipéptido de anticuerpo PEGilado, segun se estima, por
ejemplo, mediante cromatografia de exclusion por tamario, refleja la semivida en suero de la molécula. En
consecuencia, cuanto mayor sea el tamafio hidrodinamico de la molécula PEGilada, mayor sera la semivida en
suero.

La semivida aumentada es util en aplicaciones in vivo de inmunoglobulinas, especialmente anticuerpos y mas
especialmente fragmentos de anticuerpo de pequefio tamafio. Dichos fragmentos (Fvs, Fabs, scFv, dAbs)
experimentan una eliminacion rapida del cuerpo; por lo tanto, aunque son capaces de alcanzar la mayoria de las
partes del cuerpo rapidamente y son rapidos de producir y faciles de manipular, sus aplicaciones in vivo se han visto
limitadas por su persistencia Unicamente breve in vivo.
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En un aspecto, un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L como se describe en el presente documento
se estabiliza in vivo mediante fusién con un resto, tal como PEG, que aumenta el tamafio hidrodinamico del
polipéptido de anticuerpo. Los expertos en la materia estaran familiarizados con procedimientos para analisis
farmacocinético y determinacion de la semivida. Pueden encontrarse detalles en Kenneth y col.: Chemical Stability of
Pharmaceuticals: A Handbook for Pharmacists y en Peters y col., Pharmacokinetc analysis: A Practical Approach
(1996). También se hace referencia a “Pharmacokinetics”, M Gibaldi y D Perron, publicado por Marcel Dekker, 22
ediciéon Rev. ex (1982), que describe parametros farmacocinéticos tales como las semividas alfa t y beta t y el area
bajo la curva (ABC).

Normalmente, la semivida de un polipéptido de anticuerpo PEGilado como se describe en el presente documento
aumenta en 10%, 20%, 30%, 40%, 50% o mas en relacion con un dAb no PEGilado (en el que el polipéptido de
anticuerpo del polipéptido de anticuerpo PEGilado y del polipéptido de anticuerpo no PEGilado son iguales). Son
posibles aumentos en el intervalo de 2x, 3x, 4x, 5%, 7x, 10x, 20x, 30x, 40x y hasta 50x o mas de la semivida. Como
alternativa, o ademas, son posibles aumentos en el intervalo de hasta 30x, 40x, 50x, 60x, 70x, 80x, 90x, 100x, 150x
de la semivida.

Las semividas (alfa t /2 y beta %) y el ABC pueden determinarse a partir de una curva de concentracion en suero del
ligando frente al tiempo. Puede usarse el paquete de analisis WinNonlin (disponible en Pharsight Corp., Mountain
View, CA 94040, Estados Unidos), por ejemplo, para modelar la curva. En una primera fase (la fase alfa), el ligando
experimenta principalmente distribucion en el paciente, con algo de eliminacion. Una segunda fase (fase beta) es la
fase terminal cuando el ligando se ha distribuido y la concentracion en suero esta reduciéndose a medida que el
ligando se elimina del paciente. La semivida ta es la semivida de la primera fase y la semivida tp es la semivida de la
segunda fase. “Semivida” como se usa en el presente documento, a no ser que se indique de otro modo, se refiere a
la semivida global de un dominio variable sencillo de anticuerpo de la invencion determinada mediante modelizacion
no compartimental (a diferencia de la modelizacion bifasica, por ejemplo). La semivida beta es una medicién del
tiempo que tarda la cantidad de monémero o multimero de dAb en eliminarse del mamifero al que se administra. Por
lo tanto, ventajosamente, la presente invencion proporciona una composicion que contiene dAb, por ejemplo, una
composicion de grupo efector dAb, que tiene una semivida ta en el intervalo de 0,25 horas a 6 horas o mas. En una
realizacion, el limite inferior del intervalo es 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 1,3 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5
horas, 6 horas, 7 horas, 10 horas, 11 horas o0 12 horas. Ademas o como alternativa, una composicién que contenga
dAb tendra una semivida ta en el intervalo de hasta e incluyendo 12 horas. En una realizacion, el limite superior del
intervalo es 11, 10, 9, 8, 7, 6 0 5 horas. Un ejemplo de un intervalo adecuado es 1,3 a 6 horas,2a 5 horaso 3 a 4
horas.

Ventajosamente, la presente invencion proporciona una composicion que contiene dAb que comprende un ligando
de acuerdo con la invencion que tiene una semivida tB en el intervalo de 1-170 horas o mas. En una realizacion, el
limite inferior del intervalo es 2,5 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 11
horas o 12 horas. Ademas, o como alternativa, una composicion que contiene dAb, por ejemplo, una composicion de
grupo efector dAb tiene una semivida tp en el intervalo de hasta e incluyendo 21 dias. En una realizacion, el limite
superior del intervalo es 12 horas, 24 horas, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias o 20 dias. Ventajosamente una
composicion que contiene dAb de acuerdo con la invencion tendra una semivida tp en el intervalo de 2-100 horas, 4-
80 horas y 10-40 horas. En una realizacién adicional, estara en el intervalo de 12-48 horas. En una realizacion
adicional mas, estara en el intervalo de 12-26 horas. La presente invencién proporciona una composicién que
contiene dAb que comprende un ligando de acuerdo con la invencion que tiene una semivida en el intervalo de 1-
170 horas o0 mas. En una realizacion, el limite inferior del intervalo es 1,3 horas, 2,5 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas,
6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 11 horas o0 12 horas. Ademas, o como alternativa, una composicién que
contiene dAb, por ejemplo, una composicion de grupo efector dAb tiene una semivida en el intervalo de hasta e
incluyendo 21 dias. En una realizacion, el limite superior del intervalo es de 12 horas, 24 horas, 2 dias, 3 dias, 5
dias, 10 dias, 15 dias o 20 dias.

Ademas, o como alternativa a los criterios anteriores, la presente invencién proporciona una composiciéon que
contiene dAb que comprende un ligando de acuerdo con la invencién, que tiene un valor de ABC (area bajo la curva)
en el intervalo de 1 mg.min/ml 0 mas. En una realizacion, el limite inferior del intervalo es 5, 10, 15, 20, 30, 100, 200
0 300 mg.min/ml. Ademas, o como alternativa, un ligando o composicién de acuerdo con la invencion tiene un ABC
en el intervalo de hasta 600 mg.min/ml. En una realizacién, el limite superior del intervalo es 500, 400, 300, 200,
150, 100, 75 o 50 mg.min/ml. Ventajosamente, un ligando de acuerdo con la invencién tendra un ABC en el intervalo
seleccionado del grupo que consiste en: de 15 a 150 mg.min/ml, de 15 a 100 mg.min/ml, de 15 a 75 mg.min/ml y de
15 a 50 mg.min/ml.

Los ligandos de acuerdo con la invencion, incluyendo, mono, bi y multiespecificos, en una configuraciéon de los
mismos, son capaces de unirse a una o mas moléculas, lo que puede aumentar la semivida del ligando in
vivo. Normalmente, dichas moléculas son polipéptidos que aparecen naturalmente in vivoy que resisten la
degradacion o retirada por mecanismos enddgenos que eliminan material no deseado del organismo. Por ejemplo, la
molécula que aumenta la semivida del organismo puede seleccionarse de las siguientes:

proteinas de la matriz extracelular; por ejemplo colageno, lamininas, integrinas y fibronectina. Los colagenos son
las principales proteinas de la matriz extracelular. Se conocen en la actualidad aproximadamente 15 tipos de
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moléculas de colageno, halladas en diferentes partes del cuerpo, por ejemplo, colageno de tipo | (que representa
el 90 % del colageno del cuerpo) hallado en hueso, piel, tenddn, ligamentos, cérnea, érganos internos o colageno
de tipo 1l hallado en cartilagos, disco intervertebrales, notocorda, humor vitreo del ojo.

Proteinas halladas en la sangre, incluyendo:

proteinas del plasma tales como fibrina, macroglobulina a-2, albdmina del suero, fibrindgeno A, fibrinégeno B,
proteina amiloide del suero A, heptaglobina, profilina, ubiquitina, uteroglobulina y microglobulina -2-;

Enzimas e inhibidores tales como plasmindgeno, lisozima, cistatina C, antitripsina alfa 1 e inhibidor de la tripsina
pancreatica. El plasminégeno es el precursor inactivo de la serina proteasa plasmina de tipo tripsina. Se encuentra
normalmente en circulacion en el torrente sanguineo. Cuando el plasmindgeno se activa y se convierte en plasmina,
despliega un potente dominio enzimatico que disuelve las fibras de fibrinbgeno que envuelven a las células
sanguineas en un coagulo sanguineo. Esto se denomina fibrindlisis.

Proteinas del sistema inmunitario, tales como IgE, I1gG, IgM.
Proteinas transportadoras tales como la proteina de unién a retinol, microglobulina o-1.
Defensinas tales como beta-defensina 1, defensinas de neutrofilos 1,2 y 3.

Proteinas halladas en la barrera hematoencefalica o en tejidos neuronales, tales como los receptores de la
melanocortina, mielina, transportador de ascorbato.

Proteinas de fusidon de agentes neurofarmacéuticos-ligando especifico del receptor de transferrina (véase el
documento US5977307); receptor de células endoteliales capilares cerebrales, transferrina, receptor de transferrina,
insulina, receptor del factor de crecimiento de tipo insulina 1 (IGF 1), receptor del factor de crecimiento de tipo
insulina 2 (IGF 2), receptor de insulina.

Proteinas localizadas en el rifidn, tales como policistina, colageno de tipo IV, transportador K1 aniénico organico,
antigeno de Heymann.

Proteinas localizadas en el higado, por ejemplo alcohol deshidrogenasa, G250.

Factor de coagulacién sanguinea X

antitripsina a1

HNF 1o

Proteinas localizadas en el pulmén, tales como el componente secretor (que se une IgA).

Proteinas localizadas en el corazon, por ejemplo HSP 27. Esta se asocia con miocardiopatia dilatada.
Proteinas localizadas en la piel, por ejemplo queratina.

Proteinas especificas del hueso, tales como proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), que son un subconjunto de
la superfamilia del factor de crecimiento transformante p que demuestran actividad osteogénica. Los ejemplos
incluyen BMP-2, -4, -5, -6, -7 (también denominado proteina osteogénica (OP-1) y 8 (OP-2).

Proteinas especificas de tumores, incluyendo antigeno del trofoblastos humanos, receptor de herceptina, receptor
de estrégenos, catepsinas, por ejemplo catepsina B (hallada en higado y bazo).

Proteinas especificas de enfermedad, tales como antigenos expresados solamente en linfocitos T activados
incluyendo

LAG-3 (gen de activacion de linfocitos), ligando de osteoprotegerina (OPGL) véase Nature 402, 304-309; 1999,
0X40 (un miembro de la familia del receptor de TNF, expresado en linfocitos T activados y la Unica molécula de
linfocitos T coestimuladores que se sabe que esta regulada de forma positiva especificamente en células
productoras de virus de leucemia de linfocitos T humana de tipo | HTLV-I). Véase J Immunol. 1 Jul 2000, 165 (1)
:263-70; metaloproteasas (asociadas con artritis/canceres), incluyendo CG6512 de Drosophila, paraplegina
humana, ftsH humana, AFG3L2 humana, ftsH murina; factor del crecimiento angiogénico, incluyendo factor de
crecimiento de fibroblastos acido (FGF-1), factor de crecimiento de fibroblastos basico (FGF-2), factor de
crecimiento endotelial vascular/factor de permeabilidad vascular (VEGF/VPF), factor de crecimiento
transformante A (TGF a), factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), angiogenina, interleucina-3 (IL-3), interleucina-
8 (IL-8), factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas (PD-ECGF), factor de crecimiento placentario
(PIGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas midquina BB (PDGF), fractalquina.

Proteinas de estrés (proteinas del choque térmico)
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Las HSP se encuentran normalmente intracelularmente. Cuando se encuentran extracelularmente, es un
indicador de que una célula ha muerto y ha vertido su contenido. Esta muerte celular no programada (necrosis)
solamente se produce cuando, como resultado de traumatismo, enfermedad o lesién y, por lo tanto, in vivo, las
HSP extracelulares desencadenan una respuesta del sistema inmunitario que luchara contra la infeccion y la
enfermedad. Un especifico doble que se une a la HSP extracelular puede localizarse en un sitio de enfermedad.

Proteinas implicadas en el transporte de Fc
Receptor Brambell (también conocido como FcRB):
Este receptor de Fc tiene dos funciones que son ambas potencialmente Utiles para liberacion.
Las funciones son
(1) El transporte de IgG de la madre al hijo a través de la placenta

(2) La proteccion de la IgG frente a la degradacion prolongando de este modo su semivida en suero de IgG. Se
cree que el receptor recicla IgG del endosoma.
Véase Holliger y col., Nat Biotechnol Jul 1997; 15 (7) :632-6.

Otras proteinas implicadas en el transporte de Fc incluyen el receptor de Fc neonatal (FcRn) descrito en Gastinel y
col., 1992, PNAS 89:638; y Roopenian y col., 2003, J. Immunol. 170:3528.

Pueden disefarse ligandos de acuerdo con la invencién para que sean especificos para las dianas anteriores sin
requerir ningun aumento o aumentar la semivida in vivo. Por ejemplo, los ligandos de acuerdo con la invencion
pueden ser especificos de dianas seleccionadas de las anteriores que sean especificas de tejido, permitiendo de
este modo la direccion especifica de tejido del ligando especifico doble, o un mondémero dAb que se une a una diana
terapéuticamente relevante especifica de tejido, independientemente de ningin aumento en la semivida, aunque
esto puede darse como resultado. Ademas, cuando el ligando o monémero dAb se dirige a rifidn o higado, éste
puede redirigir el ligando o monémero dAb a una ruta de eliminacién alternativa in vivo (por ejemplo, el ligando
puede pasar de la eliminacion hepatica a la eliminacion renal).

Los polipéptidos utiles para aumentar la semivida incluyen, pero sin limitaciones, los mostrados en el Anexo I.

Aumento de la estabilidad de la proteasa

Una ventaja adicional de la presente invencién es que los dAb PEGilados y los multimeros de dAb descritos en el
presente documento poseen mayor estabilidad a la accion de las proteasas. Dependiendo de las condiciones de
ensayo, los dAb son generalmente intrinsecamente estables a la accion de las proteasas. En presencia de pepsina,
sin embargo, muchos dAb se degradan totalmente a pH 2 debido a que la proteina esta desplegada en condiciones
acidas, haciendo de este modo la proteina mas accesible a la enzima proteasa. La presente invencién proporciona
moléculas de dAb PEGiladas, incluyendo multimeros de dAb, en las que se cree que el polimero PEG proporciona
proteccion de la cadena principal polipeptidica debido a la cobertura fisica de la cadena principal por el polimero
PEG, evitando de este modo que la proteasa acceda a la cadena principal polipeptidica y la escinda. En una
realizacion preferida, se genera un dAb PEGilado que tiene un mayor tamafio hidrodinamico (por ejemplo de 200 a
500 kDa) de acuerdo con la invencioén, debido a que el mayor tamafio hidrodinamico confirmara un mayor nivel de
proteccion de la degradacion de proteasa que un dAb PEGilado que tenga un menor tamafo hidrodinamico. En una
realizacién, un monoémero o multimero de dominio variable sencillo de anticuerpo ligado a PEG u otro polimero se
degrada en no mas del 10 % cuando se expone a una o mas de pepsina, tripsina, elastasa, quimotripsina o
carboxipeptidasa, en el que si la proteasa es pepsina entonces la exposicién se lleva a cabo a pH 2,0 durante 30
minutos, y si la proteasa es una o mas de tripsina, elastasa, quimotripsina o carboxipeptidasa, entonces se lleva a
cabo exposicion a pH 8,0 durante 30 minutos. En una realizacion preferida, se degrada un monémero o multimero
de dAb ligado a PEG u otro polimero en no mas de 10 % cuando se expone a pepsina a pH 2,0 durante 30 minutos,
preferentemente no mas del 5 %, y preferentemente no se degrada en absoluto. En una realizacion preferida
adicional, se degrada un multimero de dAb ligado a PEG u otro polimero (por ejemplo, hetero u homodimero,
trimero, tetramero, octamero, etc.) de la invencidon en menos del 5 %, y preferentemente no se degrada en absoluto
en presencia de pepsina a pH 2,0 durante 30 minutos. En una realizacion preferida, un monémero o multimero de
dAb ligado a PEG u otro polimero se degrada en no mas del 10 % cuando se expone a tripsina, elastasa,
quimotripsina o carboxipeptidasa a pH 8,0 durante 30 minutos, preferentemente no mas del 5 % y preferentemente
no se degrada en absoluto. En una realizacién preferida adicional, un multimero de dAb ligado a PEG u otro
polimero (por ejemplo, hetero u homodimero, trimero, tetramero, octamero, etc.) de la invencion se degrada en
menos del 5 %, y preferentemente no se degrada en absoluto en presencia de tripsina, elastasa, quimotripsina o
carboxipeptidasa a pH 8,0 durante 30 minutos.

Las relaciones relativas de proteasa: polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo pueden alterarse de
acuerdo con la invencién para conseguir el nivel deseado de degradacion como se ha descrito anteriormente. Por
ejemplo, la relacion entre proteasa y dominio variable sencillo de anticuerpo puede ser de aproximadamente 1:30, a
aproximadamente 10:40, a aproximadamente 20:50, a aproximadamente 30:50, aproximadamente 40:50,
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aproximadamente 50:50, aproximadamente 50:40, aproximadamente 50:30, aproximadamente 50:20,
aproximadamente 50:10, aproximadamente 50:1, aproximadamente 40:1 y aproximadamente 30:1.

En consecuencia, la presente invencién proporciona un procedimiento para reducir la degradacion de un dominio
variable sencillo de anticuerpo que comprende unir un monémero o multimero de dominio variable sencillo de
anticuerpo con un polimero PEG de acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento. De acuerdo con este aspecto de la invencion, el dominio variable sencillo de anticuerpo se degrada en
no mas del 10 % en presencia de pepsina a pH 2,0 durante 30 minutos. En particular, un multimero de dAb ligado a
PEG se degrada en no mas del 5 %, y preferentemente no se degrada en absoluto en presencia de pepsina a pH
2,0 durante 30 minutos. En una realizacion alternativa, el dominio variable sencillo de anticuerpo se degrada en no
mas del 10 % cuando se expone a la tripsina, elastasa, quimotripsina o carboxipeptidasa a pH 8,0 durante 30
minutos, preferentemente no mas del 5 %, y preferentemente no se degrada en absoluto.

La degradacién de mondmeros y multimeros de dAb ligados a PEG de acuerdo con la invencion puede medirse
usando procedimientos que se conocen bien por los expertos en la materia. Por ejemplo, después de la incubacion
de un dAb ligado a PEG con pepsina pH 2,0 durante 30 minutos, o con ftripsina, elastasa, quimotripsina o
carboxipeptidasa a pH 8,0 durante 30 minutos, las muestras de dAb pueden analizarse por filtracién en gel, en la
que la degradacion del mondmero o multimero de dAb se demuestra por una banda en el gel de un tamafio
molecular menor que un dAb no degradado (es decir, dAb de control no tratado con pepsina, tripsina, quimotripsina,
elastasa o carboxipeptidasa). El peso molecular de las bandas de dAb en el gel puede determinarse comparando la
migracion de la banda con la migracion de una escalera de peso molecular (véase Figura 5). Otros procedimientos
para medir la degradacién de proteinas se conocen en la técnica y pueden adaptarse para evaluar los monémeros y
multimeros de dAb ligados a PEG de la presente invencion.

Composiciones farmacéuticas. Dosificacion y administracion

Los polipéptidos de anticuerpo de la invencién pueden incorporarse en composiciones farmacéuticas adecuadas
para administracion a un sujeto. Normalmente, la composicién farmacéutica comprende un polipéptido de anticuerpo
anti-CD40L monovalente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Como se usa en el presente documento,
“vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion,
revestimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes retardantes de la absorcion e isotonicos, y similares
que son fisiolégicamente compatibles. La expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable” excluye medio de
cultivo tisular que comprenda suero bovino o de caballo. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen uno o mas de agua, solucion salina, solucion salina tamponada con fosfato, dextrosa, glicerol, etanol y
similares, asi como combinaciones de los mismos. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol o cloruro sédico en la composicion. Las sustancias
farmacéuticamente aceptables incluyen cantidades minoritarias de sustancias adyuvantes tales como agentes
humectantes o emulsionantes, conservantes o tampones, que potencian el periodo de caducidad o eficacia del
polipéptido de anticuerpo.

Las composiciones como se describen en el presente documento pueden estar en diversas formas. Estas incluyen,
por ejemplo, formas de dosificacion liquidas, semisolidas y solidas, tales como soluciones liquidas (por ejemplo,
soluciones inyectables e infundibles), dispersiones o suspensiones, comprimidos, pildoras, polvos, liposomas y
supositorios. La forma preferida depende del modo pretendido de administracion y de la aplicacion
terapéutica. Composiciones preferidas tipicas estan en forma de soluciones inyectables o infundibles, tales como
composiciones similares a las usadas para inmunizacién pasiva de seres humanos con otros anticuerpos. El modo
preferido de administracion es parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular).

Las composiciones terapéuticas normalmente deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento. La composicion puede formularse como una solucién, microemulsion, dispersion, liposoma u otra
estructura ordenada adecuada para alta concentracion farmacoldgica. Pueden prepararse soluciones inyectables
estériles incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida en un disolvente apropiado con uno o una
combinacion de ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera, seguido de esterilizacion por
filtrado. Generalmente, se preparan dispersiones incorporando el compuesto activo en un vehiculo estéril que
contiene un medio de dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el
caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de
preparacion son secado al vacio y liofilizacién, que produce un polvo del principio activo mas cualquier ingrediente
deseado adicional de una solucién previamente filtrada estéril del mismo. La fluidez apropiada de una solucién
puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un revestimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento
del tamafio de particula requerido en el caso de dispersion y mediante el uso de tensioactivos.

Los polipéptidos de anticuerpos descritos en el presente documento pueden administrarse mediante diversos
procedimientos conocidos en la técnica, aunque para muchas aplicaciones terapéuticas, la via/modo preferido de
administracion es inyeccion intravenosa o infusion. El polipéptido también puede administrarse por inyeccion
intramuscular o subcutanea.
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Como apreciaran los expertos en la materia, la via y/o modo de administracion variara dependiendo de los
resultados deseados. En ciertas realizaciones, el compuesto activo puede prepararse con un vehiculo que protegera
el compuesto contra liberacion rapida, tal como una formulacion de liberacion controlada, incluyendo implantes,
parches transdérmicos y sistemas de suministro microencapsulados. Los dominios variables de inmunoglobulina
sencillos y otros polipéptidos de anticuerpo monovalentes relativamente pequefios estan bien adaptados para
formulacion como preparaciones de liberacion prolongada debido, en parte, a su pequefio tamafio, el nimero de
moles por dosis puede ser significativamente mayor que la dosificacion de, por ejemplo, anticuerpos de tamafio
completo. Pueden usarse polimeros biocompatibles, biodegradables, tales como acetato de etilenvinilo,
polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Puede proporcionarse absorcion
prolongada de composiciones inyectables incluyendo en la composicién un agente que retarde la absorcion, por
ejemplo, sales de monoestearato y gelatina. Muchos procedimientos para la preparacion de dichas formulaciones
estan patentados o se conocen en general por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo Sustained and
Controlled Release Drug Delivery Systems, J. R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1978. Se
describen procedimientos adicionales aplicables a la liberacién controlada o prolongada de agentes polipeptidicos
tales como los polipéptidos de anticuerpos monovalentes desvelados en el presente documento, por ejemplo, en las
Patentes de Estados Unidos N° 6.306.406 y 6.346.274, asi como, por ejemplo, en la solicitud de patente de Estados
Unidos N° US20020182254 y US20020051808.

En ciertas realizaciones, un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L puede administrarse por via oral, por
ejemplo, con un diluyente inerte o un vehiculo comestible asimilable. EI compuesto (y otros ingredientes, si se
desea) también puede incluirse en una capsula de gelatina de cubierta dura o blanda, formarse por compresion en
comprimidos, o incorporarse directamente en la dieta del individuo. Para administraciéon terapéutica oral, los
compuestos pueden incorporarse con excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos
bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y similares. Para administrar un compuesto de
la invencién por administracién distinta de parenteral, puede ser necesario revestir el compuesto con, o
coadministrar el compuesto con, un material para evitar su inactivacion.

También pueden incorporarse compuestos activos adicionales en las composiciones. En ciertas realizaciones, se
coformula un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L con y/o se coadministra con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por ejemplo, un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L puede coformularse y/o
coadministrarse con uno o mas anticuerpos adicionales que se unen a otras dianas (por ejemplo, anticuerpos que se
unen otras citocinas o que se unen moléculas de superficie celular) o, por ejemplo, una o mas citocinas. Dichas
terapias de combinacién pueden usar dosificaciones menores de los agentes terapéuticos administrados, evitando
de este modo posibles toxicidades o complicaciones asociadas con las diversas monoterapias.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden incluir una “cantidad terapéuticamente eficaz” o una
“cantidad profilacticamente eficaz” de un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L. Una “cantidad
terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios,
para conseguir el resultado terapéutico deseado. Una cantidad terapéuticamente eficaz del polipéptido de anticuerpo
puede variar de acuerdo con factores tales como la enfermedad, la edad, el sexo y el peso del individuo, y la
capacidad del polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L para inducir una respuesta deseada en el
individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que cualquier efecto tdxico o perjudicial del
anticuerpo o parte de anticuerpo se compensa por sus efectos terapéuticamente beneficiosos. Una “cantidad
profilacticamente eficaz” se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios,
para conseguir el resultado profilactico deseado. Normalmente, debido a que se usa una dosis profilactica en sujetos
antes de o en un estadio mas temprano de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera menor que la
cantidad terapéuticamente eficaz.

Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta deseada 6ptima (por ejemplo, una
respuesta terapéutica o profilactica). Por ejemplo, puede administrarse un Unico bolo, pueden administrarse varias
dosis divididas a lo largo del tiempo o la dosis puede reducirse o0 aumentarse proporcionalmente como se indica por
las exigencias de la situacion terapéutica. Es ventajoso formular composiciones parenterales en forma unitaria de
dosificacion para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. La forma unitaria de dosificacion como
se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para los sujetos mamiferos para tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de
compuesto activo calculado para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico
requerido.

Un intervalo no limitante para una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un polipéptido de anticuerpo
monovalente anti-CD40L es de 0,1-20 mg/kg, mas preferentemente 1-10 mg/kg. Debe observarse que los valores de
dosificacion pueden variar con el tipo y la gravedad de la afecciéon que se va a aliviar. Debe entenderse ademas que
para cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacion especificos deberian ajustarse a lo largo del tiempo de
acuerdo con las necesidades individuales vy el criterio profesional del especialista clinico que los administra.

La eficacia del tratamiento con un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L como se describe en el
presente documento se juzga por el especialista clinico experto basandose en la mejora de uno o mas sintomas o
indicadores de la patologia o el trastorno que se trata. Una mejora de al menos el 10 % (aumento o reduccion,
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dependiendo del indicador que se mida) en uno o mas indicadores clinicos se considera “tratamiento eficaz’, aunque
se prefieren mejoras mayores, tales como 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 75 %, 90 % o incluso 100%, o, dependiendo del
indicador que se mida, mas del 100 % (por ejemplo, dos veces, tres veces, diez veces, etc., hasta e incluyendo
obtencion de un estado sin enfermedad. Los indicadores pueden ser mediciones fisicas, por ejemplo, niveles de
enzimas, citocinas, factores de crecimiento o metabolitos, tasa de crecimiento celular o muerte celular, o la
presencia o cantidad de células andmalas. También se puede medir, por ejemplo, las diferencias en la cantidad de
tiempo entre brotes de sintomas de la enfermedad o trastorno (por ejemplo, para enfermedades en remision/
recidivantes, tales como esclerosis multiple). Como alternativa, se pueden basar en mediciones no fisicas, tales
como una reduccién indicada del dolor o incomodidad u otro indicador del estado de la enfermedad para calibrar la
eficacia del tratamiento. Cuando se realizan mediciones no fisicas, pueden usarse diversas escalas o indices
clinicamente aceptables, por ejemplo, el indice de actividad de enfermedad de Crohn, o CDAI (. Best y col, 1976,
Gastroenterology 70: 439), que combina tanto indicadores fisicos, tales como el hematocrito y el nimero de heces
liguidas o muy blandas, entre otros, con factores indicados por el paciente tales como la gravedad del dolor
abdominal o calambres y bienestar general, para asignar una puntuacion de enfermedad.

Como se usa el término en el presente documento, la “profilaxis” realizada usando una composicién como se
describe en el presente documento es “eficaz” si el inicio o la gravedad de uno o mas sintomas se retrasa o se
reduce en al menos 10%, o se anula, en relacion con dichos sintomas en un individuo similar (modelo humano o
animal) no tratado con la composicion.

Aunque los polipéptidos de anticuerpo monovalente anti-CD40L descritos en el presente documento deben unirse a
CD40L humano, cuando se va a evaluar su efecto en un sistema de modelo animal, el polipéptido debe reaccionar
de forma cruzada con uno o mas antigenos en el sistema de modelo animal, preferentemente a alta afinidad. Un
experto en la materia puede determinar facilmente si esta condicidon se cumple para un sistema de modelo animal
dado y un polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L dado. Si esta condicion se cumple, la eficacia del
polipéptido de anticuerpo monovalente anti-CD40L puede examinarse administrandolo a un modelo animal en
condiciones que imiten una patologia y controlando uno o mas indicadores de esa patologia con respecto a al
menos una mejora del 10 %.

Modelos animales:

Los polipéptidos de anticuerpo monovalentes anti-CD40L como se describen en el presente documento son utiles
para el tratamiento de trastornos autoinmunitarios en los que la sefializacion de CD40/CD40L esta activa de forma
inapropiada. Existen varios modelos animales en los que la eficacia terapéutica de un polipéptido de anticuerpo
monovalente anti-CD40L dado puede evaluarse, como se analiza posteriormente.

Lupus eritematoso sistémico (SLE):

El tratamiento con anticuerpo anti-CD40L evita el desarrollo de nefritis de tipo lupus en ratones NZB/NZW y SNF1
SLE. El tratamiento de ratones SNF1 con anticuerpo anti-CD40L invierte la nefritis establecida y conserva la funcion
renal. Véase, por ejemplo, Mohan y col., 1995, J. Immunol. 154: 1470-1480; Early y col., 1996, J. Immunol. 157:
3.159 a 3.164; Kalled y col., 1998, J. Immunol. 160: 2158-2165, y Chess 2001, “Blockade of the CD40L/CD40
Pathway”, en Therapeutic Immunology 22 edicion, Austen, Burakof, Rosen y Strom, Eds., Black-well Sciences
(Pubs.), pags. 441-456.

Esclerosis Multiple:

El bloqueo especifico de CD40L en el momento de la inmunizaciéon suprime notablemente la incidencia, la
mortalidad, el dia de inicio y las puntuaciones clinicas de encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE) en
ratones B10P1L y (PLJ x SJL) F1 inducidos por proteina basica de mielina o antigenos de mielina PLP. VVéase, por
ejemplo, Gerritse, 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93: 2494; Grewal y col, 1996, Science 273:. 186; Laman y col.,
1998, Mult. Scler. 4: 14, y Chess, 2001, mencionado anteriormente.

Artritis reumatoide:

El anti-CD40L bloquea el desarrollo de inflamacion de las articulaciones, los titulos de anticuerpo en suero para
colageno, la infiltracion de células inflamatorias en el tejido sinovial y la erosion de cartilago y el hueso en artritis
inducida por colageno. Véase, por ejemplo, Durie y col, 1993, Science 261: 132, y Chess, 2001, mencionado
anteriormente.

Modelos de diabetes de tipo | insulinodependiente:

El raton diabético no obeso (NOD) desarrolla espontaneamente diabetes autoinmunitaria dependiente de linfocitos
T. El tratamiento con anticuerpo monoclonal anti-CD40L de hembras NOD de 3 a 4 semanas de edad (la edad a la
que comienza normalmente la insulitis) evitd completamente la insulitis y la diabetes. El analisis de citocinas reveld
una reduccioén drastica de la liberacion de IFN-g e IL-2 sin un aumento simultaneo de la produccién de IL-4 por
linfocitos T de ratones tratados con anti-CD40L. Véase, por ejemplo, Balasa y col., 1997, J. Immunol. 159: 1420, y
Chess, 2001, mencionado anteriormente.
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Inhibicién del rechazo de trasplantes de aloinjertos y xenoinjertos:

El anti-CD40L evita el desarrollo del rechazo renal de injertos completamente alogénicos en ratones. Ademas, la
supervivencia de aloinjertos renales trasplantados en monos rehsus nefrectomizados se prolonga normalmente por
terapia anti-CD40L solamente. De forma similar, la terapia anti CD40L ha evitado el rechazo de injertos de piel,
células de islotes y trasplantes cardiacos asi como GVHD en roedores. Véase, por ejemplo, Kirk y col., 1997,
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94: 8.789-8.794; Parker y col., 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 92: 9560; Larsen y
col, 1996, Transplantation 61: 4, y Chess, 2001, mencionado anteriormente.

Usos de polipéptidos de anticuerpos monovalentes anti-CD40L

Los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L como se describen en el presente documento son utiles para el
tratamiento o prevencién de enfermedades o trastornos en los que esta implicada la activacion inapropiada de una
ruta mediada por CD40L/CD40. En particular, las enfermedades autoinmunitarias implican frecuentemente
regulacion o actividad inapropiada de rutas de CD40L/CD40. La administracion de un polipéptido de anticuerpo anti-
CD40L como se describe en el presente documento a un individuo que padece dicha enfermedad, puede reducir uno
o0 mas sintomas de la enfermedad. Los ejemplos no limitantes de enfermedades para las que los polipéptidos de
anticuerpos descritos en el presente documento pueden ser terapéuticamente Utiles incluyen lupus eritematoso
sistémico (LES), purpura trombocitopénica idiotipica (PTI), rechazo de trasplantes, enfermedad de Crohn,
enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), colitis, asma/alergia, aterosclerosis, miastenia grave, respuesta inmunitaria a
productos farmacoldgicos recombinantes, por ejemplo, factor VIl en la hemofilia, esclerosis multiple, psoriasis, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, enfermedad cardiaca coronaria, y diabetes, incluyendo diabetes de tipo 1 y/o
diabetes de tipo 2.

Los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L descritos en el presente documento son adicionalmente Utiles de la
manera en que generalmente es util cualquier preparacion de anticuerpos, por ejemplo, para usos de formacion de
imagenes o diagnostico in vivo, usos o diagnostico in vitro, etc. Para estos y otros usos puede ser deseable marcar
los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40L, por ejemplo, con un marcador fluorescente, colorimétrico, enzimatico o
radiactivo. En la técnica se conocen bien procedimientos para marcar polipéptidos de anticuerpo.

Ejemplos
Ejemplo 1. Biotinilacion de CD40L recombinante

El CD40L soluble humano recombinante (PeproTech) se biotinil6 y se usé durante selecciones de fagos. En la tabla
1 se proporcionan reactivos, equipos y fuentes disponibles.

La biotinilacion de CD40L se realizd incubando CD40L (0,5 mg/ml) con sulfo-NHS-LC-biotina [sulfosuccinimidil-6-
(biotinamido) hexanoato] EZ-Link " (Pierce) en una relacién molar de 5:01 en hielo durante 2 horas de acuerdo con
las instrucciones del producto. La mezcla de reaccién de biotinilacion se dializé después frente a 3 intercambios de
PBS (volumen de muestra 1000x) en un casete de dialisis Slide-A-Lyzer® a 4 °C para retirar el reactivo de
biotinilaciéon no incorporado.

El CD40L biotinilado se analizé mediante el ensayo de unién al receptor con respecto a unién con CD40/Fc para
confirmar su actividad biolégica. También se control6 la calidad de biotina-CD40L analizando en un gel Bis-Tris
NuPaGE 4-12 % y se detectd por tincion con Simply Blue Safe-Stain (Invitrogen) (Figura 1a) y transferencia de tipo
Western usando como sonda estreptavidina-HRP (Figura 1b). EI CD40L biotinilado se analizé adicionalmente
mediante espectrometria de masas contendiendo la mayoria de subunidades de CD40L 1 o 2 restos de biotina
(datos no mostrados).

Tabla 1
Equipos/reactivos Proveedor sugerido o requerido
. PeproTech, N° cat,: 310-02
Ligando de CD40 soluble humano o o .
recombinante/ TRAP Reconstituido en fosfato sédico 5 mM, pH 5,0 hasta concentracion
de 0,5 mg/ml
Sulfo-NHS-LC-biotina EZ-Link™ Pierce, N° cat.: 21335
Casete de didlisis Slide-A-Lyzer® Pierce, N° cat.: 66110
Quimera CD40/Fc humana recombinante R&D Systems, N° cat.: 1493-CD
Gel de bis-Tris NUPAGE® 4-12% Invitrogen life technologies Ltd N° cat.: NP0322
Estreptavidina-HRP Amersham Biosciences N° cat.: 1231V
Tincion con Simply Blue Safe de Invitrogen™ - |Invitrogen N° cat.: LC6065
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Ejemplo 2. Selecciones de fagos usando antigeno biotinilado

Las bibliotecas de anticuerpo de dominio (dAb) se basan en un unico armazén humano para la Vy (DP47 y JH4b) y
para la VK (DPK9 y JK1) con diversidad de cadena lateral incorporada en posiciones en el sitio de unién a antigeno
que entran en contacto con el antigeno en estructuras moleculares conocidas y restos especulares diversificados en
el repertorio de anticuerpos humanos. Los anticuerpos se presentan como proteinas de fusion unidas
covalentemente con el extremo N terminal de la proteina plll de fago Fd, usando el vector de fago pDOM4 (Fd-Tet)
que codifica el genoma de fago Fd con expresion de dAb bajo el control del promotor de gen lll. El casete de dAb
consiste en (5 'a 3'): secuencia lider eucariota, dAb, marcador de myc, glll. El vector contiene los origenes de
replicacion tanto de M73 como de colE71y es seleccionable usando tetraciclina. Las bibliotecas de Vi y Vi tienen
cada una un tamano calculado de mas de 1x10'° moléculas. En la Tabla 2 se proporcionan reactivos, equipos y
fuentes disponibles.

Se incubaron aproximadamente 1 x 10" fagos de cada una de las bibliotecas de dAb Domantis en un volumen final
de 1 ml de PBS que contiene Marvel™ al 2% a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié antigeno biotinilado
al fago bloqueado de modo que la mezcla de antigeno de fago tuviera una concentracion final de Marvel™ del 2 %
en PBS. La concentracion de antigeno usada para la primera ronda de seleccién fue de 60 nM; la concentracion de
antigeno se redujo a 6 nM para la segunda ronda, y a 0,6 nM para la tercera ronda. La mezcla de antigeno/fago se
incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente con rotacion a ~ 40 rpm.

Para cada seleccion, se prepararon 100 ul de perlas paramagnéticas revestidas con estreptavidina (Dynal Biotech)
lavando una vez en 1 ml de PBS que contenia Tween-20 0,1% seguido de un segundo lavado en 1 ml de PBS. Las
perlas se bloquearon después en 1 ml de PBS que contenia Marvel™ 2 % en un tubo Eppendorf de 2 ml a
temperatura ambiente en una rueda rotatoria durante 1 hora.

El tubo que contenia las perlas magnéticas revestidas con estreptavidina bloqueadas se colocd en un soporte
magnético, permitiendo la captura de las perlas magnéticas. El sobrenadante se retird y las perlas se
resuspendieron en la mezcla de antigeno/fago. Esta mezcla se roté durante 10 minutos para permitir la captura por
las perlas de complejos de fago/antigeno.

Las perlas se capturaron usando un soporte magnético y se lavaron repetidamente 19 veces usando 1 ml de PBS
que contenia Tween-20, 0,1 % seguido de un lavado al final de 1 ml de PBS. Los tubos Eppendorf se cambiaron
después de las etapas de lavado 3, 9, 15 y 19 para minimizar el remanente de fagos de fondo.

Las perlas lavadas se recapturaron después y se retir6 toda la solucion de lavado. El fago se eluyd mediante
resuspension en 500 ul de solucién de tripsina (50 ul de solucidon de reserva de tripsina 10 mg/ml afiadida a 450 pl
de PBS, recién diluido) y se rotaron durante 10 minutos a temperatura ambiente. El fago eluido se recuperd
capturando las perlas usando el soporte magnético y se recupero el liquido que contenia el fago eluido. El fago
eluido se uso para infectar E. coli TG1 para preparar el fago para una ronda adicional de seleccion.

El fago eluido (250 pl) se mezcld con 1,75 ml de E. coli TG1 de fase logaritmica (DOeoo entre 0,3 y 0,6) y se permitio
que se produjera infeccion durante 30 minutos a 37 °C sin agitacion. El cultivo de E. coli TG1 infectado se centrifugd
a 11.600 g en una microcentrifuga durante 1 minuto a temperatura ambiente. Las bacterias sedimentadas se
resuspendieron en 100 pul de 2xTY y se sembraron en placas de 9 cm de diametro regulares que contenian TYE
complementado con 15 pg/ml de tetraciclina. Las placas se cultivaron a 37 °C durante una noche.

Después de cultivar durante una noche, se afiadieron 2 ml de 2xTY que contenia glicerol al 15 % a las placas de
cultivo y las células se desprendieron con un distribuidor, asegurando que las células se mezclaran
exhaustivamente. Se recuperaron dos mililitros del cultivo por pipeteo en un crio-frasco, del que se usaron 50 pl para
inocular 50 ml de 2xTY complementado con tetraciclina 15 pg/ml. Las células restantes en el crio-frasco se
almacenaron a -80 °C.

El cultivo de 50 ml se cultivé a 37 °C durante 16 a 24 horas con agitacion a 250 rpm.

Después del cultivo durante una noche, el cultivo se centrifugé a 3300 g durante 15 minutos para sedimentar las
bacterias. Los fagos se precipitaron después del sobrenadante mediante la adicién de 10 ml de PEG/NaCl a 40 ml
de sobrenadante clarificado. La solucion de fago/PEG se mezcld y se incubd en hielo durante al menos 1 hora. Para
sedimentar el fago, la solucion se centrifugd a 3300 g durante 30 minutos a 4 °C. El sobrenadante se decanté y se
retiré cualquier sobrenadante restante mediante aspiracion.

El sedimento de fago resultante se resuspendié en 2 ml de PBS y se centrifugé a 11.600 g durante 10 minutos en
una microcentrifuga para retirar cualquier residuo bacteriano restante. El sobrenadante se filtré a través de un filtro
de 0,45 um (Sartorius Minisart). La solucion de fago resuspendida se us6 para el siguiente ciclo de seleccion.
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Tabla 2

Equipos/reactivos Proveedor sugerido o requerido Ajustes del instrumento, preparacion de
reactivo

Dynal Biotech Reino Unido 11
Bassendale Road, Croft Business Park, |Resuspender exhaustivamente mediante
Bromborough, Wirral CH62 3QL Reino |pipeteo repetido.

Estreptavidina M-280 de
Dynabeads® (Prod. N°:
112.05)

Unido
Tween 20 Sigma Chemical Company Ltd. 0,1% en PBS.
Leche desnatada en polvo Marvel " (marcas principales) de 2% en PBS (preparar de nuevo y no
99,5% supermercados almacenar).

Sigma Chemical Company Ltd.

Tripsina (T-8642) Tipo Xlll de Compuesto en Tris-HCI 50 mM pH 7 4;

pancreas bovino. Fancy Road CaClz 1 mM y almacenado a - 20 °C.
Dorset
BH17 7NH
Reino Unido La solucion madre de tripsina deberia
almacenarse en alicuotas a — 20 °C para
Tel. +44 1202 733114 evitar la autoproteolisis.

Fax +44 1202 715460

Polietilenglicol 8000 20% [conocido
PEG/NaCl Sigma Chemical Company Ltd. formalmente como 6000], NaCl 2,5 M
preenfriado a 4 °C.

Dynal Biotech Reino Unido 11
Bassendale Road, Croft Business Park,
Bromborough, Wirral CH62 3QL Reino
Unido

Concentrador de perlas
magnéticas Dynal MPC-S
(Prod. N°: 120.20)

16 g de triptona, 10 g de extracto de
levadura y 5 g de NaCl en 1 litro. Esterilizar
por autoclave (121 °C, 15 minutos) y
almacenar a TA

2xTY

Ejemplo 3: - Clonacion de resultados de seleccion de fagos enriquecidos en el vector de expresion de dAb
soluble pDOM5

Después de la segunda y tercera rondas de seleccion, se obtuvieron células E. coli infectadas con las poblaciones
de fagos fd que presentan dAb enriquecidos. Se us6 una alicuota de estas células para preparar ADN de fago y los
genes V enriquecidos escindidos por digestion usando las endonucleasas de restriccion, Sall y Notl. Los genes V
purificados se ligaron en los sitios correspondientes de pDOM5 (vector de expresion derivado de pUC119 con el
promotor LacZ, lider eucariota, sitio de clonacién de dAb, marcador de myc), y el ADN ligado usado para electro-
transformar células E. coliHB2151 que se cultivaron durante una noche en placas de agar que contenian el
antibiotico carbenicilina. Se indujo que las colonias resultantes expresaran proteina de dAb como microcultivos de
200 pul o como cultivos del 50 ml. EI dAb resultante se analizd con respecto a actividad inhibidora usando el ensayo
de union del receptor de CD40L.

Después de la seleccion de fagos, se purific6 ADN de pDOM4 del sedimento celular obtenido de un cultivo de
E. coli de una noche de 50 ml usando el kit de purificaciéon de ADN Midi de plasmidos QlAfilter de Qiagen, siguiendo
las instrucciones del fabricante. Los genes de dAb se escindieron del vector pPDOM4 mezclando: 10 pl de tampdn de
Sall 10x; 1 ul de BSA 100x; 20 ug de fragmento de ADN purificado; 2,5 pl de enzima Sall (10 U/ul); 2,5 pl de
enzima Notl (10 U/ul); la mezcla de digestion se compuso a un volumen final de 100 pl usando agua estéril. La
mezcla de digestion se incubd durante 5 horas a 37 °C.

Las muestras de ADN digeridas se sometieron a electroforesis en un gel de agarosa al 1,5 % y la banda
correspondiente a los genes V de dAb (~ 324 pb a 372 pb) se escindié del gel. EI ADN del gen de dAb se purificd del
corte de gel usando el kit de extraccion de gel QlIAquick de Qiagen, siguiendo las instrucciones del fabricante.

El vector de expresion pDOMS5 se digirié con Sall y Nofl como sigue: 10 ul de tampoén Sall 10x; 1 ul de BSA 100x; 20
ug de plasmido pDOMS5; 1,5 ul de enzima Sall (10 U/ul); 1,5 ul de enzima Notl (10 U/ul); la mezcla de digestion se
compuso a un volumen final de 100 pl usando agua estéril. La mezcla de digestion se incubd durante 2 horas a 37
°C. El fragmento de vector digerido se purificé usando el kit de purificacion de PCR QlAquick.
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El pDOMS5 digerido y los genes de dAb digeridos se ligaron mezclando: 2 pl de tampdn de ADN ligasa T4 10x; 400
ng de vector pDOMS digerido; 100 ng de genes de dAb digeridos; 1 pl de ADN ligasa T4 (400 U/ul); la mezcla de
ligacion se compuso a 20 pl con agua estéril. Las mezclas de ligacion se incubaron durante 2 horas a 25 °C.

Se transfirieron dos microlitros de la mezcla de ligacién al fondo de una cubeta de electroporacion pre-enfriada (en
hielo) de 0,2 cm a la que se afadieron 100 pul de células E. coli HB2151 electrocompetentes. La mezcla de
ADN/célula se incub6é en hielo durante 1-2 minutos, después se sometié a electroporacion a 2,5 kV (25 pF, 200
Q). Se afadi6 inmediatamente un mililitro de 2xTY a la cubeta y las células se resuspendieron suavemente. Las
células resuspendidas se transfirieron a un tubo de cultivo desechable de 14 ml y se incubaron durante 1 hora a 37
°C con agitacion a 250 rpm. Las diluciones de las células de 10° a 10 se sembraron en placas de 9 cm de diametro
regulares que contenian TYE complementado con glucosa al 5 % y carbenicilina 50 pug/ml. Las células se incubaron
durante una noche a 37 °C en una posicién invertida. En la Tabla 3 se proporcionan reactivos, equipos y fuentes
disponibles.

Tabla 3
Equipos/reactivos Proveedor sugerido o|Ajustes del instrumento, preparacion de
requerido reactivo
i ificacio idi Qiagen Ltd
Kltl de'purlflcac[on de ADN Midi de g Proporcionado como un kit
plasmidos QIAfilter N° cat.: 12143
Endonucleasa de restriccion Sall + New England Biolabs N°
tampon de Sall 10x cat.: R0138S
Endonucleasa de restriccion Notl + New England Biolabs N°
tampdn de Notl 10x + BSA 100x cat.: R0189S
Qiagen Ltd N° cat.: 28

Kit de extraccion en gel QlAquick Proporcionado como un kit

706

Plasmido de expresion pDOM5

El tampdn de ADN ligasa T4 deberia

. . ) . almacenarse en alicuotas a - 20 °C.
ADN ligasa T4 + tampon de ADN ligasa [New England Biolabs i . » .
T4 10x Cat N°: M0202L Deberia evitarse la congelacion-descongelacion

repetida para minimizar la hidrélisis del ATP en
el tampodn.

Ejemplo 4. Expresion en micropocillos de dAb solubles

Después de la clonacion de los resultados de dAb de fagos seleccionados en pDOMS5, se inocularon colonias
bacterianas individuales como cultivos de micropocillos y se indujeron usando IPTG para expresar la proteina de
dAb que se analizaba con respecto a actividad inhibidora usando el ensayo de unién del receptor CD40L. En la
Tabla 4 se proporcionan reactivos, equipos y fuentes disponibles.

Las colonias bacterianas individuales se seleccionaron cuidadosamente para asegurar que se evitaba contaminacion
de colonias cercanas. Las colonias seleccionadas se usaron para inocular placas de cultivo celular de 96 pocillos
que contenian 100 pl por pocillo de 2xTY complementado con glucosa al 5 % y carbenicilina 50 ng/ml. Se pusieron
las tapas en las placas de cultivo celular que se incubaron durante una noche en un agitador orbital HiGro
(GeneMachines, 935 Washington St, San Carlos, CA 94070, Estados Unidos) en una atmésfera humidificada a 37
°C con agitacién a 450 rpm (diametro orbital de agitacion 4 mm), con gas (O2 30% + N2 70%) en pulsos durante 10
segundos cada 5 minutos a un caudal de 5 SLPM (litros convencionales por minuto). [Estas placas se denominan
placas maestras].

Después de cultivo durante una noche, se usoé un dispositivo de transferencia de 96 pocillos para transferir entre 1y
5 pl del cultivo bacteriano a una nueva placa de cultivo de 96 pocillos que contiene 100 pl por pocillo de 2xTY
complementado con glucosa 0,1 % y carbenicilina 50 ng/ml.

Las placas recién inoculadas se incubaron a 37 °C durante 3 a 4 horas (agitacion a 450 rpm, gas (02 30% +
N2 70%) en pulsos durante 10 segundos cada 5 minutos a un caudal de 5 SLPM) hasta que la DOsggo de cultivo
alcanz6 aproximadamente 1,0. Los cultivos se indujeron después por la adicion de 100 pl por pocillo de 2xTY que
contenia carbenicilina 50 mg/ml e IPTG 2 mM (concentracion final de IPTG de 1 mM) y se incubaron durante una
noche a 30 °C con agitacion a 450 rpm, con gas (O2 30% + N2 70%) en pulsos durante 10 segundos cada 5 minutos
a un caudal de 5 SLPM. [Estas placas se denominan placas de induccion].

Se prepararon reservas de glicerol de las placas maestras originales mediante la adicion de 100 pl por pocillo de
2xTY que contenian glicerol estéril al 50 %. Estas placas se almacenaron a - 80 °C.
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Después de incubar durante una noche las placas de induccion, las células bacterianas se sedimentaron por
centrifugacion a 1800 g durante 10 minutos a 4 °C. El sobrenadante (que contenia dAb expresado) se analizé
después para determinar si los dAb eran capaces de inhibir la unién de CD40L con fusion CD40-Fc en un ensayo de
union del receptor.

Tabla 4
Equipos/Reactivos Proveedor sugerido o|Ajustes de instrumento, preparacion de
requerido reactivos

Grupo de cultivo celular de 96 pocillos con
fondo redondo y tapa, no pirdgeno,
poliestireno

Corning Incorporated,
Costar. Niumero: 3799

16 g de triptona, 10 g de extracto de
levadura y 5 g de NaCl en 1 litro.

2xTY Esterilizar por autoclave (121 °C, 15

minutos) y almacenar a TA.

Ejemplo 5. Expresion de dAb en E. colia 50 ml

Para generar mayores cantidades de proteina dAb para analisis, se usaron cultivos de 50 ml para induccion. Se
inocul6 una unica colonia del dAb deseado (por ejemplo DOM-24) cultivado en placas de TYE en 10 ml de 2xTY
complementado con glucosa al 5 % y carbenicilina 50 pg/ml en un tubo universal de 30 ml y se cultivd durante una
noche a 37 °C con agitacion a 250 rpm. Se afadieron quinientos microlitros del cultivo de una noche en 50 ml de
2xTY complementado con glucosa 0,1 % y carbenicilina 50 ng/ml y se cultivd a 37 °C con agitacion a 250 rpm. La
DOsoo del cultivo se controld regularmente en comparacion con 2xTY estéril y a una DOgoo de 0,9, se indujo el cultivo
por la adicién de IPTG 1 M a una concentracion final de 1 mM. El cultivo inoculado se incubé a 30 °C con agitacion a
250 rpm durante una noche. Al dia siguiente, el cultivo se centrifugé a 6000 g durante 15 minutos a 4 °C y el
sobrenadante clarificado se mezclé con 100 pl de proteina A streamline o proteina L agarosa (prelavado con
MgSO4 5 mM) durante una noche a 4 °C. La mezcla de sobrenadante/perlas se centrifugé después a 180 g a 4 °C
durante 2 minutos. El sobrenadante se decanté y las perlas retenidas se lavaron con 10 ml de PBS que contenia
NaCl 0,5 M. La soluciéon de perlas se transfirid a una placa de filtro Whatman de 96 pocillos y las perlas se lavaron
una vez con 400 pl de PBS que contenia NaCl 0,5 M, después una vez con 400 pul de PBS, seguido de
centrifugacion durante 2 minutos a 180 g después de cada etapa de lavado. La proteina de dAb se eluy6 usando 70
ul de glicina 0,1 M (pH 2,0) y la solucidn se neutralizé mediante la adicion de 40 pl de Tris-HCI 1 M (pH 8,0). La
concentracion de dAb purificada se determind por DO2sgo.

En la Tabla 5 se proporcionan reactivos, equipos y fuentes disponibles.

Tabla 5

Equipos/reactivos Proveedor sugerido o Ajustes de instrumento, preparacion de reactivos
requerido

15 g de Bacto-Agar, 8 g de NaCl, 10 g de triptona, 5 g de
TYE extracto de levadura en 1 litro de agua. Esterilizar por
autoclave (121 °C, 15 minutos) y almacenar a TA

16 g de triptona, 10 g de extracto de levadura y 5 g de NaCl
2XTY en 1 litro. Esterilizar por autoclave (121 °C, 15 minutos) y
almacenar a TA

La reserva compuesta en agua MQ se esteriliza por filtracion a
IPTG1M través de un filtro de 0,22 uM y se almacena en alicuotas a -
20 °C

Reserva de 50 mg/ml compuesta en agua, esterilizada por

Carbenicilina filtro de 0,2 um y almacenada en alicuotas a - 20 °C

oiolumon de glucosa 40 Esterilizar en filtro de 0,2 um, almacenar a TA

Preparar nueva a partir de solucién de reserva 1 M, esterilizar

MgS0. 5 mM 0.2 en filtro de 0,2 ym y almacenar a TA

NaCl/PBS 0,5 M Esterilizar por autoclave o esterilizar en filiro de 0,2 uM y
almacenar a TA
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Proveedor sugerido o

Equipos/reactivos Ajustes de instrumento, preparacion de reactivos

requerido
Proteina A agarosa  |Sigma P3476 Almacenar a 4 °C
Proteina L agarosa  |Sigma P3351 Almacenar a 4 °C

Amersham Biosciences, N°

cat. 17-1281-02 (300 mi)  {AImacenara 4 °C

rProteina A Streamline|

Tris-HCI 1 M, pH 8,0 Esterilizar en filtro de 0,2 um o autoclave y almacenar a TA

Glicina 0,2 M, pH 2,0 Esterilizar en filtro de 0,2 um y almacenar a 4 °C

Ejemplo 6: Ensayo de union al receptor de CD40L

Se uso el ensayo de CD40L para medir la union de CD40L con CD40 y la capacidad de las entidades de union (por
ejemplo, fragmentos de anticuerpos monovalentes tales como dAb) para bloquear esta interacciéon, como se
describe posteriormente y se muestra esquematicamente en la Figura 7. (Las proteinas solubles de R&D Systems
son CD40/Fc = homodimero y CD40L = homotrimero).

Se revistié una placa de ensayo Maxisorp Nunc de 96 pocillos durante una noche a 4 °C con 100 pl por pocillo de
CD40/Fc humano recombinante (R&D Systems) a 0,5 pg/ml en tampén de carbonato. La placa se lavo 3 veces con
300 pl de Tween/PBS 0,05 % y 3 veces con 300 pl de PBS usando un lavador de placas Tecan. Los pocillos se
bloquearon usando 200 ul de PBS que contenia BSA a 2% (p/v) y se incubaron durante un minimo de 1 hora a
temperatura ambiente. Los pocillos se lavaron como anteriormente, después se afadieron 50 pul de proteina de dAb
purificada (o sobrenadante no purificado que contenia dAb de una expresion de microcultivo) a cada pocillo. A cada
pocillo se afiadieron también 50 ul de CD40L, a 6 ng/ml en diluyente (para una concentracion final de 3 ng/ml) y la
placa se incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente.

La placa se lavé como se ha descrito previamente y se afiadieron 100 ul de anticuerpo anti-CD40L biotinilado, 0,5
pg/ml en diluyente y se incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavéo como se ha descrito
anteriormente, después se afiadieron 100 pl de anticuerpo anti-biotina conjugado con HRP (dilucion 1:5000 en
diluyente) a cada pocillo y la placa se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavo de nuevo
como se ha descrito anteriormente usando un lavador de placas Tecan y el ensayo se desarrollé usando 100 pl de
solucion de peroxidasa de Micro Well TMB de componente SureBlue 1 (la placa se dejo a temperatura ambiente
durante hasta 20 minutos). La reaccién se detuvo mediante la adicion de 100 pl de acido clorhidrico 1 M. La
DOs4s0nm de la placa se ensayd en un periodo de 30 minutos desde la adicidn de acido. La DOasonm €S proporcional a
la cantidad de conjugado de estreptavidina-HRP unido, por lo tanto cuanto mayor sea el grado de inhibicion de dAb
menor sera la DO4sonm de la sefial resultante. En la Tabla 6 se proporcionan reactivos, equipos y fuentes disponibles.

Controles
Se incluyeron los siguientes controles:
» CD40L 0 ng/ml (solamente diluyente)
» CD40L 3 ng/ml
» CD40L 3 ng/ml con anticuerpo anti-CD40L 1 ug/mi
Tabla 6

Equipos/reactivos Proponer sugerido o Preparacion de reactivos
requerido (especificar)

Inmunoplaca de 96 pocillos Maxisorp

o .
F96 Nunc, N° cat.: 439454

Tampon de bicarbonato de carbonato
soddico 0,2 M pH 9,4

Disolver 1 bolsita en 500 ml de agua desionizada y

Pierce, N° cat.: 28382 e o
mantener la solucién a4 °C

Quimera CD40/Fc humana R&D Systems, N° cat.:

recombinante 1493-CD Almacenar 50 pg/ml a -80 °C
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Proponer sugerido o

. e Preparacion de reactivos
requerido (especificar)

Equipos/reactivos

Solucién salina tamponada con

fosfato (PBS) Sigma, N° cat.: P4417 Solucion 10x, 100 comprimidos/I de agua.
Tampon de lavado Tween-20/PBS 0,05%

Diluyente BSA 0,01 % Tween-20 0,05 % en PBS
Bloqueo BSA 2 % en PBS

R&D Systems, N° cat.: 617-

CD40L humano recombinante cL

Reserva de 50 pg/ml a -80 °C

Calbiochem, N° cat.:

217595 Reserva de 1 mg/mla 4 °C

Anticuerpo neutralizador anti-CD40L

R&D Systems, N° cat:

Anticuerpo biotinilado anti-CD40L BAF617

Reserva de 50 pg/mla - 80 °C

Reserva de 800 pg/ml a - 80 °C, diluido 1:5000 en
diluyente de anticuerpo. Mantener durante 1
semana solamente.

Stratech, N° cat: 200-032-

Conjugado antibiotina-HRP 096

Sustrato de peroxidasa de microwell

o . _00- o
de 1 componente SureBlue TMB KPL, N° cat: 52-00-00 @a4°C.

Ejemplo 7: Resultados

Se resumen los datos de union del receptor para los inhibidores mas potentes en las Figuras 2, 3, y 4 y en la Tabla
7, a continuacién. La Tabla 8, indicada a continuacion, proporciona secuencias de ADN y de aminoacidos no
traducidas de dAb unicos identificados en el ensayo de unién al receptor como inhibidores de la unién de CD40L a
CDA40.

La Figura 2 muestra una lectura del ensayo de union del receptor de respuesta a dosis (RBA) analizando la
inhibicion de la unién de CD40L con CD40-Fc por los dAb DOM-10, -20, -27, - 30, -31, -62, -77, valorada de 1 uM a
10 pM. Los dAb DOM-20, -30 y -31 son los mas potentes, con valores de Clso de aproximadamente 8 nM.

La Figura 3 muestra una lectura del ensayo de union del receptor de respuesta a dosis, analizando la inhibicion de la
union de CD40L con CD40-Fc por los dAb DOM-4 y DOM-5, valorada de 1 uM hasta 500 pM. Los valores de Clsp
para los dAb DOM-5 y DOM-4 son de aproximadamente 3 nM y 100 nM respectivamente.

La Figura 4 muestra una lectura del ensayo de union del receptor de respuesta a dosis, analizando la inhibicion de la
union de CD40L con CD40-Fc por el dAb DOM-24, valorado de 100 nM a 0,5 pM. Los datos se ajustaron a la curva
usando software GraphPad Prism.

Tabla 7
Nombre del clon Tipo de dAb|Clso (nM)
DOM-2 VH 800
DOM-4 VH 100
DOM-5 VH 3
DOM-7 VH 1500
DOM-8 VK 900
DOM-10 VH 50
DOM-20 VH 8
DOM-24 VH 0.417

60




ES 2442 45513

(continuacion)

Nombre del clon Tipo de dAb (CI50 (nM)
DOM-27 VH 100 aprox.
DOM-30 VH 8

DOM-31 VH 8

DOM-77 VH 40

Tabla 8: Resumen de dAb que presentan un intervalo de valores Clsp inhibidores de CD40L determinado usando el ensayo

de inhibicién del receptor de CD40L/CDE40-Fc

A continuacion se detalla la secuencia de ADN y de aminoacidos traducida de dAb exclusivos identificados en el ensayo
de union al receptor que inhiben la union de CD40L a CD40

DOM-2 SEC ID N°: 7

101

201

301

EVOL LES GG66G LVOQP 665 L RL S CAA 5 6GF T F S5 D
Y E K - -

GAGGTECAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGE CTGGGGGGTC CCTGCGTCTIC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTITITCT
GATTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGIC GGAGGCCTAR GTGGAAAAGH
CTAATACTCT

- H WV ROA PGEG LEW® V5T ITSD 615 T YY ADSV
R 6 R

TGATGTGGGT CCGCCAGGLT CCAGGGAAGG GTCTAGAGYTG GGICTCAACT ATTACTTCGG ATGGTATTIC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGLCE -

ACTACACCCA GGOGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGA TAATGAAGCC TACCATAAAG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCLGGC

«+F I FRDNKNR 5 KN T 1Y L @MPFF SLR AED T AV Y Y CA
K 8§ 6 . - -

GTTCACCATC TTCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGIGE
GRAAAGTGGG

CAAGTGGTAG ARGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGYCGGACGLC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTYCACCC .

R FFD ¥WG Q6GT LVTV § S

AGGTTTTITG lcnﬂcsu TCAGGGAALC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 94)

TCCAAAAMAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGeTcs (SEC ID N°: 95)
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DOM-4 SEC ID N°: 8

101

i

EVOL LES 666G LVOP 665 LRL 58CAA S8 G6GF T FOD

Y E M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCEGATT CACCTTTGAT
RATTATGAGA

CYCCACGICG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG "ARCCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAACTA
TTAATACICT

v RQA PG K G L EW V55 I1ITsDpP 66T3S T Y Y ADS V

=T w
K 6 R

TGACGTGGGT CCGCCAGECT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTACGAGTG ATGGTACTTC GACATACTAC GCAGACTCCG

.

ACTGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGRYCTCAC CCAGAGTAGA TAATGCTCAC TACCATGAAG CTGTATGATG CGTCTGRGGC
ACTTCCCGGC

*F T1 S R PN S KN T LY L OHN 5 LR AED TARVY Y C A
K P N

GTTCACCAYC TCCCGCGACA ATTCCARGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GRAACCTART .

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TARGGTTCTIT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGRCACG
CTTIGGAITA

P PFD ¥YWGE 6T L VTV 5§55
CCGCCGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 96)

GGCGGCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGSC AGacetcs (SEC ID N°: 97)

DOM-5 SEC ID N°: 9

101

E VvV Q1l L ES"G6G LVOQOP 66G6GS LRL S CAA S GUF TTF D
Y E N -

GAGGTGCAGC TGTIGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGAY
GGGTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGYCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAACTA
CCCATACTCT

«+ A MV ROA PG K GG LEW Vs s I TS8s5D 67T S T Y Y AD SV
K G R~

TGGCGTGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTACGAGTG ATGGTACGAG TACATACTAC GCAGACTCCG
PGAAGGGCCG

ACCGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCT CAGAYCTCAC CCAGAGTAGA TAATGCTCAC TACCATGCTC ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCOGEC
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-F T 1 S5 R DN s KR TLY L OQMUH §$L PR A EDP TAVY Y CRA

201 GTTCACCATC TCCCGCGACE ATTCCAAGAL CACGCTGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GARAACCGGGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTE TGGOGCCATA TAATGACALS
CTTTGGCLCC

LRFD Y WG Q6T L VTV s S
301 CTGCGTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 98)

GACGCAAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGE GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 99)

DOM-7 SEC ID N°: 10

EVYQlL LES G666 LV OQP 66585 LRL sCAA 566F TTFRNR L
Y E M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGEC TTGGTACAGC CTGGGGGCTC CCIGLGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTAAT
TTGTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCRAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAATTA
AACATACTCT

T RV ROA PG KG L EW VS Ss I TSD 6VS TYY ADSV
G R .

K
101 TGACTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGRGTG GCTCTCATCT ATTACTAGTG ATGGTGTITC TACATACTAL GCAGACTCCG
TGARGGGCCG

RACTGARCCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAGA TAATGATCAC TACCACAAAG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F ¥1 5 R DN S KN T LY L QKN S LR AEPDP T AVY Y CA
K A G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACECTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGLCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAAGCTGGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATR GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTCGACCC

VIiIFfFD Y WGE @6T L VTV s S

301 GTGATTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACLG rcTeaacc (SEC ID N°: 100)

CACTAARAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCS (SEC ID N°: 101)

63



ES 2442 45513

DOM-8 SEC ID N°: 11

102

201

301

p 1 0M T QS ? s$sSs LSsSAS veDRVYT ITCRAR ASao F10D
s L E-

GACATCCABA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA GTTTATTGAT
ACGTCGTTAG

CTGTAGGTCT ACTGGETCAG AGGTAGGAGG GACAGACGTA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGTGAALGG CCCGTTCAGT CAAATAACTA
TGCAGCAATC

Y @ 9K P 6K AP RKLUL I YD G5 BL 086 VvV P S RF 5 G
s

L
5 6
AGTGGTATCA GCAGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT GGGTCCCATT TGCARAGTGE GGTCCCATCA CGTTTCAGTG
GCAGTGGATC

TCACCATAGT CGTCTTTGGY CCCTTTCGGG GATTCGRGGA CTAGATACTA CCCAGGGTAA ACGTTTCACC CCAGGGTAGT GCARAGTCAC
CGTCACCTAG

-6 TDP FT LT I SS L QP EDLA TYY CO0Q YW VI PLT
F 6 Q .

TGGGACAGAY TTCACTCTCh CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTAG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATIGGGTTIC TTCCTCTGAC
GTTCGGCCAR

ACCCTGTCTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGETC AGACGTTGGA CTTCTAAATC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATAACCCAAG AAGGAGACTG

6 TRV E I K R .
GGGACCAAGG TGGAAATCAA ACGG (SEG ID N°: 102) .

CCCTGETTCC ACCTTTASTT 26cC (SEC ID N°: 103)

DOM-10 SEC ID N°: 12

101

202

E V L L ES 666 L VOQOP 66 S5 LRL S CAR 5 GF TF]1
Y D M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTAGTACAGC CTGGGGGGYC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTATT
GCTTATGATA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AATCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGYC GGAGGCCTAA GTGGAAATAR
CGAATACTAT -

- s w
K 6 R -
TGAGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTGGAGYTG GGTCTCATGG ATTGATGAGT GGGGTCTGCA GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACTCAACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGACCPCAC CCAGAGTACC TARCTACTCA CCCCAGACGT CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

"FT'ISRD'NSKNTLYLOHHSLRAED?AVYYCA
K K 7 -

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATYCCARGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGIGC
GARRARGACG
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CARGTGGTAG AGGGCGCTGT YAAGGTTCYT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGS ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TARTGACACG
CTTTTTCTGC

F EEF DY® G606 TLVZT Vs S
CCTGAGGAGT TTGACTACTG GGGTCAGGGA ACCCTGGTCA CCGTCTCGAG € (SEC ID N°: 104)

GGACTCCTCA AACTGATGAC CCCAGTCCCT TGGGACCAGT GGCAGAGCTC 6 (SEC ID N°: 105)

DOM-11 SEC ID N°: 13

101

20}

301

E VL LES 666 LV OP 66 S L RL 5 CAA S G F T F 6
Y E K-

GAGGTGCAGEC TGTTGGASTC TEGGGGAGGC TTCGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTIGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGGT
GATTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTOCG ARCCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGYIC GGAGGCCTAR GTGGAAACCA
CTAATACTCY ' .

- 8§ W
E ¢ R

TGAGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGICTCAGGG ATTGATGGTG AGGGTTCTGA TACATACTAC GCAGACTLCG
TGARGGGCCG

ACTCAACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTYICC CAGATCTCAC CCAGAGTCCC TAACTACCAC TCCCAAGACT ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

«F T § S R PN 5 KN T L Y L QKN s 1L R AED TAV Y Y CA
E P G N

GITCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCOGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCGGGG

CARGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGCCCE

R §s F D YW 66 Q6T L VvV TV B S
AGGAGTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG rcTeGasc (SEC ID N°: 106)

TCCTCAAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGE GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 107)

DOM-12 SEC ID N°: 14

E VOQL LES 666G L Vog?P 666G S8 L RL 8CAAR 8§ GTF T FR
E M- . .

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGEC TTGGTACLAGC CTGGGGGETC CCTGCGTCTC TCLTGTIGCAG CCTCCGGATT CACCTTTAGG
TTGTATGAGA . .

CTCCACGYCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAATCC
AACATACTCT
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- AWV RQA PGEG LEW Vs G6 I ODTI UL 65R T Y Y DSV
¥ ¢ »r

TGGCGTGGGT CCGCCAGGCY CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGG ATTGATATIT TGGGTTCGAG GACATACTAC GCAGACTCCG,
TGARGGGCCG .

ACCGCACCCR GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTCCC TAACTATARR ACCCAAGCTC CTGTATGATG CGTCTEACEC
ACTTCCCGGT

"F T I S R DHN¥ § KR T LY L OQOQMMDNX S LR AED TAUVY Y CA
K D

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAAGATCTG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGYTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTCTAGAC

S Qg G F DY W GO 6TLV T VS5 s
TCGTGGCAGG GTTTTGACTA CTGGGGTCAG GGAACCCTGG TCACCGTCTC GAGC (SEC ID N°: 108)

AGCACCGTCC CAAMCTGAT GACCCCAGTC CCTTGGGACC AGTGGCAGAG crce (SEC ID N°: 109)

DOM-13 SEC ID N°: 15

10}

EVvYVQaOL LE S 6 66 LV OPFP 666G 35 L RL $ C A A 8 G F TF S
Y 5 M- .

GAGGTGCAGE TOTIGGAGTC TGGUGGAGHC TTEGTRALAGC CTGGGGGGTC CCTGCOTCTC TCCIGTGOAL CCTCOGGATT CACCTITTCT
TATTATICGH

CTCCACGTOG ACRACCTCHE ACLCCCTCCS MACCATSTCS GACCCCCCAG GOACGCAGAG ASGACACETIT GGACGCCTAM GTGGAAMAGA
ATAAT.

¥ RO x P G HE&E L EMW VvV 5 5 I 8 ¢ F &€ W E T Y Y RD S YV

- ¥ W
E G R -
TGIATIGGEY CCGUCAGGET CCAGGGAAGG GCTCTAGRGTG MWMWMQWMMM
TGAASGGCCE

MCATAACCCA GGOGGTCCGA GOTCCTTTCE CAGATCTCAC CCAGACTMGC TAARAGCGGRA AMCCAMCCCD ATGYATGATG CGTCTGAGHC
ACTTCCCGGE ’

-F T I SR DN S5 A D TLY L OMH¥ S LR AED T AV Y Y £ A
K Y G

GTTCACCATC TCCOSCOACA ATTCCAAGGM CACGCTGTAT CIGLAMNATGA ACAGCCTGCS TGLCOAGGAL ACCGCGGTAT NI'ITICTGTGC
GRARTATEGH

CAGTGETAS AGGGCGCTGT TAMGGTICCT GTGCGACATA GACGTTIACT TGTCGGACGT ACGGCTCCTG TGGLGCCATS TARTGACACG
CTTTATACCL .

E TS G ?P I 8 ENWNF DY WG Q6T L VY V§ 5

GAGACGAGTG GTCCGATTTC TGAGAATTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGETCACC GrCrcGAce (SEC ID N°: 110)

CTCTGCTCAC CAGGCTAAAG ACTCITARAR CTGATGACCC CAGTCCCTTG GGACCAGTGG cagasctcs (SEC ID N°:111)
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DOM-14 SEC ID N°: 16

EVYOLlL LES GGG LV QP 66585 L R1L 85¢carhkrk 5 6F T FWW 5§
Y D M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGYIC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTIGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATY CACCTTTTGCG
TCTTATGATA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAKM GTGGAAAACC
AGAATACTAT

- T ¥V R 0xn PG R G L EW VS S5 I MAS 6DDP T Y Y A DSV
E 6 K -

101 TGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTATGGCTT CGGGTGATGA TACATACTAC GCABACTCCG
TGAAGGGCCS

ACTGCACCCA GGCGGTCCGR GGTCCCYTCC CAGATCTICAC CCAGAGTAGA TAATACCGAA GCCCACTACT ATETATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGL

-P T 1 S R DN S KN TLY LOMUN 8LR AED TAUVY Y C a
E @

201 GTTCACCATE TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC .|
GAARTGGGAT

CAAGTGGTAG RGGGCGCTGT TAAGETTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGICGEACGE ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTACLCTA

. R DFD Y WG OGT L VTV §5 5§
301 CGGGATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACOG TCTCGAGE (SEC ID N°: 112)

GCCCTAARAC TGATGACCCC AGICCCTTGG GACCAGYGGE AGAsCTes (SEC ID N°: 113)

DOM-15 SEC ID N°: 17

E V O I-ZSGG'GL\FDPGGSLS.LBCRIRSG!‘r?!.l‘.
L I

1 GAGGTGLAGE TGTTGCGAGTC TGHLEGAGGE TTGLTACAGE CTGGGGGLTC COTGCOTCTC TOCTGYGOAG CCTCCGGATT CACCTTTRAG
GAGTATGTTA

CTCCACGYCE ACARCCTCAL ACCOCOYOCG AACCATGICG GACTCCCCAG GRACGCAGRG AGOGACALGTC GGAGGLCTAR GRGGAAACTC
CTYCATACKAT *

¥ R Gg A P 6 B4 L E R VYV BT I 5 P11 6L Y T YT Y ADSV

101 TEICCTGGET COGICAGEEY CCAGGGARGG GTCTGGAGTG GGTCTCAMCY ATTICICCTA ITGCICTGAL TACATACTAL GLAGACTCCG
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ACAGCACCCA GGCGGTCCGHh GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTTGA TRARGAGGAT ARCCAGACTG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F T 1 S PR DR § K¥ T LY L OMKKN 5 LR AED TAVY Y CA
E F P

ACTCTGC

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAh CRCGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCCCEETAT ATTACTGTSS
GGAATTTCCT

CAWGTGGTAG AGGECGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CCTTAAAGGA

L 1 I . P DF DY ® G 06T L VT V s§ s
TTGATTATTC TTCCTGATTT TGACTACTGG GGTCAGGGAA CCCTGGTCAC CGTCTCGAGC (SEC ID N°: 114)

AACTAATAAG AAGGACTAAA ACTGATGACC CCAGTCCCTT GGGACCAGTG GCAGAGCTCG (SEC ID N°: 115)

DOM-16 SEC ID N°: 18

101

201

301

E V0D LES G666 LVQ?P &6 S5 LRUL S CAA S G6F'TF MW E
Y A M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGL CTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCYCCGGATT CACCTTTIATG
GAGTATGCGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG GACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAATAC
CTCATACGCT -

- I ¥V RQA P GK G L B W VS I I sPL GLS TY Y ADS V
E 6 R -

TGATYTGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAATY ATITCTCCGC TTGGTTTGTC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACTAAACCCA GGCGGTCCGR GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTAR TAAAGAGGCG AACCAAACAG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGT -

-F T1 S5 R DN S RN T LY L OMUHN S LR REDP TAVY Y CA
K Y

GTTCACCETC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAMATEA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GARRTATCAG

CARGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GIGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTE TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTATAGIC

bs S b 5QY TNF DY®RG Q6T LVT V5§
GATTCGTCTG ATAGTCAGTA TACGAATTTI GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGETCACC GrercGhce (SEG ID N°: 116)

CTAAGCAGAC TATCAGTCAT ATGCTTAMAA CTGATGACCC CAGTCCCTTG GGACCAGYGG CAGASCTCS (SEC ID N°: 117)
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DOM-17 SEC ID N°: 19

101

201

301

EVQLl L ES G666 L VYVOP 66GS5S LRL s AR S5 GF T TFE
Y G M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTALAGC CTGGGGGGTC CCTGCSGTCTIC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCYTTGAG
GRTTATGGGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAACTC
CTAATACCCT

6 ¥ A RQA PG KG6 LEW VS§S I 6PL GLW TYY ADSh
G R

):4
TGEGETGGGC CCGCCAGGLT CCAGGGAAGS GYCTAGAGTG GGTCTCAAGT ATTIGGTCCTC TGGGTCTTTG GACATACTAL GCAGACTCCG
CGAAGGGCCG

ACCCCACCCG GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTCA TAACCAGGAG ACCCAGARAAC CTGTATGATG CGTCTGAGGC
GCTTCCCGGT

-F T I 8 R DN S KN TTLLY L OMXUN S LR AED T2VY Y CA
K S P

ETTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAL ACCGUGGTAT ATTACTGTGC
GAARTCTCCG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATR GATGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TARTGACACG
CTTTAGAGGC -

L EGGL I * N P DY W 6 Q6 T L VY T VS S5
CﬂwmmﬂmmWTWWWWMM(SEC|DND;11S)

m ACTAATGCTT AAAACTGATG ACCCCAGTCC CTTGGGACCA GTGGCAGAGC rce (SEC ID N°: 119)

DOM-18 SEC ID N°: 20

10

E ¥V gL »E S5 & &£ 6 LV OP 665 LKL 5 ¢ AA 5 G F TFPP
Y b W

GALETGUAGL TGTIGGAGTC TGGELGAGGE TTGETACAGL CTGGGGGRTL CCTGLGYICTE TOOTGTGOAL COTCOGGATT CACCTITYCCT
TA

CICOACETCOG ACAACCTCAG ACCCCOTECG AACCATGTCG GACCOCCCAS GGACGCAGAG MAGGACACGTC GGMEGCCTAM GTGAMAMGGA
CTCATACTAY

¥ R QA P ¢ X G L EW V3 ¥ I 5 50D 6Y £ T YY A DSV

- T M
FE 6 B - .

TCACGTIGEET COGCCAGGCT CCAGGGARSE GICTGGACIE GGICTCAYAT ATTAGTTCTG ATGGTTATTC TACATACTAC GCAGACTCCG

ACTGOACLCA GGCGGTCCEA GETCCCTICC CAGACCTCAC COAGAGTATA TARTCRAGAL TACCAATAMG ATGIATGATG COTCTGAGGE
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-¥F 7T I SR DPHN § KN T1LY L OMMH S LR AED TAVY Y CA

K P H

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCOGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAARCCGCAT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATE. GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGCGTA

G S PR EF D YWEGE 006G TL VTV §S
301 GGGAGTCCGC GGGAGTTTGA CTACTGGGGT CAGGGAACCC TGGTCACCGT CTCGAGE (SEC ID N°: 120)

CCCTCAGGCG CCCTCAAACT GATGRCCCCA GTCCCTTGGG ACCAGTGGCA GAGCTCG (SEC ID N°: 121)

DOM-19 SEC ID N°: 21

EVOL L ES 666G LV QP G6G6GS L RL 5 CAA 5 6 F PF P
Y 0 M-

1 GAGGTGCAGC TGITGGAGTC TGGGGGAGGL TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC YCCTGTGCAG CCTCCGGATT CCCOCTTICCG
CAGTATCAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GGGGAAAGGC
GTCATAGTCY

* AWV BROA PG KG LEW®W Vs M I TsD G6GLD T ¥ Y ADGSYV
R 6 R - .

10 TGGCGTGGGT CCGLCAGGCT CCASGGAAGG GTCTAGAGTG GGICTCAATG ATTACTTCYG ATGGTCTTGA TACATATTACL GCAGACTCCG

TGAAGGGCCG

ACCGCACCCA GGOEGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTAC TARTGAAGAC TACCAGAACT ATGTATAATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC -

-F T I SR DUPF S KP¥ 7T L ¥ L OMN S LR AED TAVY Y C A
R P E

202 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGAG )

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TARTGACACG
CTTTGGACTC

PLFD YWG QGT LVTUV 55
301 CCYCTTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGE .(SEC ID N°: 122)

GGAGAAAAAC TGRTGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 123)

DOM-20 SEC ID N°: 22

E vV 4L LES GG 66G LV OP 668 L KL $ ¢ AR 5 6 ¢ T°'F 5 &
L
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1 GAGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGL CTGGGGGGTIC CCTGEETCTC TCCTOGTGCAG CCTCCGGATY CACCTTITCG
GGTTATCAGR

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGYTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAS AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAAAGC

CCAARTAGTCT

- AWV ROA PGREKEG L EW¥ Vs & I 8§ 8§ E 6L T Y Y A D5V

R G R

101 TGGCTIGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAMGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGT ATTAGTTCGG AGGGTCTTAC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGLCG .

ACCGAACCCA GGCGETCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTCCA TAATCARGCC TCCCAGAATG ATGEATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

cF T ¥ S R DKW § KNKN T1L1LY LOMN § LR AED TAV Y Y C A

20 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARAATGA ACAGCCTGLG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGE
GAAATTGGGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACSC ACGGCTCCTG TGGCGCCATR TAATGACACG
CTTTAACCCC

R R F D ¥ WG 06 7T L VTV § s
301 CGTAGGTTTG ACTACTGGEG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 124)

GCATCCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGE AGAGeres (SEC ID N°: 125) -

DOM-21 SEC ID N°: 23

E ¥ QL L & 5§ & &6 6 L VY oP ¢G5 L AL & ¢ A A 86 F TP A R

Y E B

1 GRGETGCAGE TCTIGRAGTC TGGGUGAGGL TIGETALAGL CTGGGGGGTC CCTGOGTCTE YCCTGTGLASL CCYICCGGATT CACCTTIGEG
ARTRRTGRGH
CYCCACGTCG ACARCCTCAG ACCOCCTCUG AMCCATGTCG GACCCCCCAG GGADGCRGAG AGGACALGYC GGAGGLCTAM GTGGAMACGC
TTANTACTCT
-+ G WA R OA PFPGE&KGEG L E#® ¥ 5 ¥V I $ W 6 Y58 T Y Y ADS A
K 6 R -

i TEGGETERGE COGLEALGLT CCAGGGAMIG GTCTAGAGIG GGTCTCAGTT ATTTCTGAGT GGGLTTATIC TACATACTAC GCAGACTCCG
CRAAGGGCCE

ACCCCALCCS GECGETCORN GETCCCTICC CAGATCTCAL COAGAGTCAR TAAAGACTCA CCCCAATAKG ATGTATGATG COPCTOAGGEC
GETICCOGGE

«+f ¥ 1 & A D H B EHN T LY L OM¥ 5 LER.AED T AVY Y CORA
K L ¥

201 GTTCACCATC TCCCGCAACA ATTCCAMGAA CALGCTGTAT CTGCAMMTGA ACAGCCTGLS TGLOGAGAAL ACCGCGGTAT ATIACTGTGE

CAAGIGGTM: MGGCGETEY TAAGGTYCTT GTGOGRCATA GACGTTTACT TOGTCGGALGE ACGGLYCCTE TGECGCCATA TAATGACACH
CTTTGAACAL

6 6GTQ YEF DY®¥® 606T LV?T VS s
301 GGTGGGACTC AGTATGAGTT TGACTACTGG GGTCAGGGAA CCCTGGTCAC CGTCTCGAGE (SEC ID N°: 126)

CCACCCTGAG TCATACTCAR ACTGRTGACC CCAGTCCCYT GGGACCAGTG GCAGAGCTCG (SEC ID N°: 127)
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DOM-22 SEC ID N°: 24

EVOL LES 6666 L VOQOEP 665 LRL 5 €A AR 567F T F H
Y E M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGLTC COCTGCGTCTC TCCYGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTCAT
AATTATGAGA .

CTCCACGTCG ACARCCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAAGTA
TTARTACTCT

- 8 WV RQAL PG KG L EW Vs s I s s 6 6S s T Y Y aADS vV
K G R -

101 TGYCCTGEOT CCGCCAGGLT CCAGGGAAGE GTCTAGAGTG GGTCTCAAGT ATTTCTTCGG GTGGTTCTTC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACAGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCITCC CAGATCTCAC CCAGAGTTCR TARAGAAGCC CACCRAGAAG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCEGC

-F 7T I S R DN 5 KN T 1Y L QMHUN 8 LR AED T AV Y Y C A
K P G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCIGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAL ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAARCCGGGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTY GTGCGACATA GACGTTTALT TGTCGGACGLE ACGGLTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGCCCC

-V X P D Y WG Q6T L VTV S5 S

301 mm ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TeTCaAsc (SEC ID N°: 128)

CAATTCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTIGS GACCAGTGGE AcAseTes (SEC ID N°: 129)
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DOM-23 SEC ID N°: 25

E VQL L ES 666 L VOoP G665 LRL S CAAR 566F TTFGEG
E M-

1 GAGGTGCAGC TGYTGGAGYC CGGGGGAGGE TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGYICTC TCCTGTGCAG CCTCLGGATT CACCTTTGGS
CTGTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG GCCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAACCC

GACATACTCT
- T WV RQA P GKG LEW Vs5 I TGe60D 61 s TY Y ADSV
K G R -

101 TGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAAGT ATTACGGGTG ATGGTATTTC GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGECCE -

ACTGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTCA TAATGCCCAC TACCATAAAG CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGL

-F 1 S R DN S RN TLY L OMUN S LR AED TAWVY Y CA
K A G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAGGAR CRCGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCYGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGYIGC
GARAGCTGGG -

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTCCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTS TGGCGCCATA TAATGACALG
CTITCEACCC

R EFD Y WG @67 L VTV 55 .
301 AGGAAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 130)

TCCTTCAMAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 131)

DOM-24 SEC ID N°: 26

£ ¥ gL L E S &6 66 1L VYV &P 4665 LRL 5C¢ A A & 6 F ¢ F 5 B
Yy o M-

1 GAGCTGCAGE TGTTGRAGTC TGEGGGAGGS TTGGTACAGE CTGGGGHETC CCTSCETCTC TCCTGTGCLAG CCTCCUGATT CACCTTTAST
AATTATCAGR
CPCCACGTCS ACRACCTCAG ACCCOCUTCCG AACCATGTICG GACCOOCCAG GRACGCAGAG AGGACACGTC GRAGGOCTAA GTGGAARTCA
TTAMTAGICY |

" ¥V R OA PGEKEIG L E® ¥ 5 5 1T 5§ E 6 6 5 T ¥TY A DS WV
n v

+ A
E G

pLH) TGECETGEGGY CCOCCAGGCT CCAGGEAMGG GTCTAGAGTE GGTCYCANGT AYTACTAGTG AGGGTGGTTC GACLATACTAC GCAGACTCCG
TGAMGGGLCG

ACCECACCCA GECGGTCCGA GOPCCCTICE CAGRTCTCRL COAGAGTTCA TARTGRTCAC TCCCACCAMG CTGTATGATGC COGTCTGRGGE
ACTICCCEGE i
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-F 1 S P DM S KWBM LY L OMHK 5 LR AED T AV Y Y C&
K P G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACk ATTCCAAGAA CACACTGTAT CYGCAAATGE ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GRAACCGGET :

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TARGGTTCTT GTGTGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGL ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGCCCh

K MFDP Y®WG6 Q6T L VTV 55
301 ARGAATTTSG ACTACTEGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 132)

TTCTTAAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGE GACCAGTGGE AGRGeree (SEC ID N°: 133)

DOM-25 SEC ID N°: 27

E VoLl L BS 66 6 LV OP 666 S LRL S CAAR 56 F T FD
Y E M-

1 GAGGTGCAGC TGTIGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CYGGGGGETC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGAT
AATTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCRGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAh GTGGAAACTA
TTAATACTCT

* T WV RQOA PG KG L EW VsT I TSOQ GGTS T Y Y RDSV
K G R -

101 TGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACT ATTACGTCGC AGGGTACTAG TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCE

ACTGCACCCE GGCGGTCCGA GOTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGA TAATGCAGCG TCCCATGATC ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F T1 S RPN S KN T 1LY LQMNFK S LR AREDPD T AV Y Y CA
K P D

201 GTTCACCATC TCCCGCGAGCR ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCS TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GARACCTGAT

CRAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAARGGTTCYT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACS
CTTIGGACTA

R S FD Y®W G 6T LV IV s 5
i CGTICTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGE (SEC ID N°: 134)

GCAAGAAMAC TGATGACCCC AGTCCCTTGS GACCAGTGGL AGASCTCG (SEC ID N°: 135)

DOM-26 SEC ID N°: 28

EVOD B E € ¢ G LV OQgQFPF § 635 L RL S5ChArA $GF TFR S
Y E ¥+
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GAGCTGCAGE TGITGGAGTC TGGGOGAGGL TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTIGTGCAG CCTCCGGATY CACCTTTCGET
AGTTATGAGAh

CTCCALGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAAGCA
TCARTACTCT

- T v R QA PG KG LEW® vs 5 ITSsD 66T T Y Y ADS V
K 6 R

101 TGACTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGS GTCTGGAGTG GGTCTCATCT ATTACGTCGG ATGGTGGTAC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCE

ACTGARCCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTAGR TAATGCAGCC TACCACCATGE ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCOCGGL

F T1I S R DVEKNK § EVN¥ T 1Y L OgMWNFN S5 LR AED TAUVY ¥ CA

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGEAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGAT

CARGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGICGGACGC ACGGCTICCTIG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGACTA

K P FD Y WG 06T L VTV 5 8§
301 AAGACGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 136)

TTCTGCAAAC TGATGACCCC AGICCCTTEG GACCAGTGGC AGhGeres (SEC ID N°: 137)

DOM-27 SEC ID N°: 29

E ¥ 1 » £ 5 &G &6 6 LV OPFP 66 35 LRL 5 A8 566 F T FHR L

Y E M-

1 GAGETGCAGE TCTIGGAGYC TGGGGLAGEL TTGGTACAGE CTGEGLGGTC CCTGLGTLTC TOCTCTGLAG COTCCGGATT CACCTTTAAT
TIGTATEALA
CTLCACGTCG ACAACCTCAG ACCCOCTCCS AACCATGTCS GACCOCCCAG GGRCGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGEARRTTA
RACATACTCT :
- T MY RO A PG EKGSE L E W ¥V S5 5 1 TS5 D 6V S T Y'Y AD SV
K G R -

101 TGACTTGGEY COGLCAGGET CCAGGRANGS GTCYAGAGTC GGTCTCATCT AYTACTAGTG ATCGTGITIC TACATACTAC GCAGALTCLG
TGANGGGECG

ACTGAACCER GGOGCTCLGA GGTCCCTTOC CAGRTCTCAC CCAGMTAGA TAATGATCAC TACCACAMAG ATGTATGATG CCTCTGAGGC
ALTTCCCGGE -

P T 1 S5 A DR 5§ XN T LY L OMNMHM E LR AED T AVY Y CM
LI ]

201 GTTCACCAT, YCCOGCGALA ATTCCAAGAR CACGUTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGLG TGCOCGAGGAS ACCGLGETAT ATTACTGIGE
GAMACCGRAT

CAAGTGLIAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GPGCGACATA GACGTTTACT TGYCGGRCGE ACGGCTOCTE YGGOGCCATA TAATGRLACG
CTTIGECCTA

S PFUL ¥YW®W6 06T LVTV s S
30 TCTCCGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGe (SEC ID N°: 138)

AGAGGCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 139)
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DOM-28 SEC ID N°: 30

101

201

30

E V0L LES 666 LVOP 6GS5 L RL S C2aA §G6GF TTFG
Y D M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC. TGGGGGAGGC TTGGTACRGC CTGGGGGETC CCTGEGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGGE
CATTATGATA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGARACCC
GTAATACTAT

vV ROA P G K G L EW VvV S§T7T I § DN 6 NG TYY ADS YV

-

h W
G R -

TGGCTTGEGT CCGLCAGGET CCAGGGAAGG GTCIAGAGTG GGTCTCAACT ATTAGTGATA ATGGTAATSG GACATALTAC GCAGRCTCCG
TGAAGGGECG

ACCGMRACCCA GGCGGTCOGA smc_unmm CCAGAGTTGA TAATCACTAT TACCATTACC CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGL -

+F T 1 S RDPN S KN T LY L QM N §L R AEDP TAVY Y CA
K P G

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAARCCGGGE

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGL ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGECCCC

R DFD Y W66 Q6T L VTV 5 S

CGTGATTTTIG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGSTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 140)

GCACTAAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 141)
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DOM-29 SEC ID N°: 31

EVOL L ES 666G L VQP 6685 1L PL S CAA 5G67F 1 F G R
Y Q¥ -

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGETC CCTGLGTCTC TCCTGETGCAG CCTCCGGATT CACCTTIGGT
CCTTAICAGA

CTCCACGTCG ACMACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GALCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAARCCA

GCAATAGTCT
- AWV R QA P G K G L EW VSS I s$8sP 666G T YY ADS YV
R 6 R -

101 TGGCTTGGGT COGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTICTAGAGTG GGTCTCATCT ATTTCTTCTG ATGGTGGGGE GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCE

ACCGAACCCA GGOGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAGAR TARAGAAGAC TACCACCCCC CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

«+F T I 5 R PN 5 KN T 1LY L OQOQMDN S 1TR AED TAV Y Y CA
K ? 6

- 201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGACCC

R AFD ¥ W6 06 T L VYV § s
301 CGGGCGTITTG ACTACTGGEG TCAGGGAARCC CTGGTCADCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 142)

GCCCGCARAL TGATGALCCC AGTCCCTTGG GRCCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 143)

DOM-30 SEC ID N°: 32

E VgLl L ES €6 & LVYG@GgP 6635 LRAL 5CAARA 8GGF TFA R
o M-

) GASETGENGE TCITGAMETC TLUGGOAGGC TTGETALMGE CTGGEGLGPC CCTEOGYCTC TCCTIGTGOAG COTCOGGATY CACCTTIGOS
AGGTATCAGA

CTCCACGICG ACMOCTCAG ACCCCCTCDGE AMCCATGYCG GACCCOCCAG GGRCGCAGAG ASGACACGTL GGAGGLCTAM GYGGAMALGC
TCCATAGTCY

v ARG AN P G K G L E® ¥ S5 T I 58 PP GDPS T YY ADS Y

101 TGGCTTGEGT CLGUCAGGCT CCAGGLAAGS GTCTGGASTS GGICTCARCT ATTTCTGATG ATGCTGAYTC GACRTACTAL GLAGACTCCG
TEAAGGGCCG

ACCGRACCCA GGCUEYCCGA GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTTGA TAMAGACTAL TACCACTANG CTGTATGATS CGTCTGAGGE
ACTTCCCGGC
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+F 1 SR DB S EN TLY L oMX¥HnN S LR 2ED TAUV Y Y CRA
K L D

STTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGRC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACTGGAT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAARGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGACCTA

K LFfD ¥YH®WG6 Q6T L VTV s 5
AAGTTGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 144)

TTCAACAAAC TGATGACCCC RAGTCCCTTGG GACCAGYGGE AGAGCTeG (SEC ID N°: 145)

DOM-31 SEC ID N°: 33

101

201

303

EvVQQ1lLL LES GGG L VOQP G685 LRL 58CAAX S GF TTFE
Yy Q N

GAGGTGCAGL TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CYGGGGGGTC CCTGCGICTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGAG
GAGTATCAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAACTC
CTCATAGTCT

AﬂVRQL?ﬁRGLEHVSTl>SDDGSSI‘Y!ADSV
G R

X
TGGCGTCCGT CCGUCAGGLT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCARCG ATTTCGGATG ATGGTTCTYC GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACCGCACCCA GGOGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGC TAAAGCCTAC TACCAAGAAG CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGE

«F 7 I S RDN S5 KN T LY L OQOQMVN S LR AED TAV Y Y C A
K P D -

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGAY

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACALG
CTTTGGACTA .

LY FfFD YWGEG OGT L VTV § S
CITTATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAALC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 146)

GAARTAAMAC TGAYGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 147)

DOM-32 SEC ID N°: 34

E VvV 0L LES 666 L Vv QP 6655 L AL 5CAA B8 6F TFE V¥
Y O M-
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1 GAGGTGCAGC TGTYGGACTC TGGGGGAGGC TTGGYACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTY CACCTITTGAG
GTGTATCAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGRAACTC
CACATAGTCT

- 6 ¥ VvV R OA F G KG L EW Vs F IV FGG 6GDL T YY ADSYVY
% & R -

101 TGGGTTGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCICATTT ATTGTGCCTG GGGGTGATIT GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCLG

ACCCAACCCA GGCGGTCCGA GGYCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAAA TAACACGGAC CCCCACTAAR CTGTATGATG CGTCTGAGGC

¥ * 1 S R DUNFN¥ S EKEN T 1L Y L OMMN SLR AED TAVY Y CA
E T W

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATYTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTECG TGCCGAGGAC ACCGCGSTAT ATTACTGTGC
GGAAACGTGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CCTTIGCACC

PEFD Y H6 Q67T LVTV 55
ETY CCGGAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGICACCG 7CTCGAGe (SEC ID N°: 148)

GGCCTCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTG6 GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 149)

DOM-33 SEC ID N°: 35

P1 ¢H T OHQSs5 F S5 5 L S AS VGD RY Y 1 TCR AS QO T I G E
' £ L B~

1 GREATCCAGA TGACCCAGYC TOCATCCTOC CIGTCTGCAY CTGTAGGAGA CCGTGTCALC ATCALTTIGOC GGGCAAGTCA GACGATTGLG
GRGAGTTTAC

CTCIAGGTCT ACTGGGYCAE AGETAGGAGG GACAGACGTS GACATCCOTCT GGCRCAGTGG TAGTGAACGHE CLCGTTCAGT CTGOTAMACCT

CICTCAMATG
+ WY Q¢ oK P 6K AP R L L I YF A SLL &5 6 VP 5 R F 5 &
& ¢ 5 - .

101 ATTGOTACCA GCAGARRCCA GGGARAGUCC CTAGGCTCCY GATCTATITT GOTTCLCTGT TGOAMGTGS GGYCCCATCG CGITTCAGTG
GCAGTGGATT

TARCCATGGY CGICTTTGLY COCTITLGLG GATCCGREGA CYAGATAMAM CGAMAGGRACA ACGTTTCALC COMGGGTAGC GUAAAGTCAC
COTCACCTAS

6 T b F T LT I 85 L OFP EDPEFAMA TVTY COCGQ H HMIL P s 7
F ¢ 49

01 FGGGACABAT TTTACTCTCA CCATCAGCRG TCTGCAACCY GRAGATTYTE CTACGTACTA CTGTCAACAE CATCATATGC TYCCTICTAC
GTTCGICEAM

ACCCTGYCTA MAATGAGACT GGYAGTCGTC AGACGTTGGR CTTCTAAANE GATGCATGAT GACAGTIGTC GTAGTATALG AAGGAAGATG
CARGCOGSTT

6 T KV E 1 K R
301 GGGACCAAGG TGGRARTCAR ACGG (SEC ID N°: 150)

CCCTGGTTCC ACCTTTAGTT TGeC (SEC ID N°: 151)
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DOM-34 SEC ID N°: 36

101

201

301

b1 ¥ T QS P 5.5 L S A § VvV &DP RV T I TCR A S 0 W 16
5 L § ¢

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA GTGGATTGGT
GATAGTTTAT

CTGTAGGTCT ACTGGGTCAG AGGTAGGAGG GACAGACGTA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGTGAACGG CCCGTTCAGT CACCTAACCA
CTATCARATR

¥ye © X P G K AXP KL I YF A S5YL Q@56 VPT RF S G
5

L
§ G 5 -

CTTGGTACCH GCAGAARCCA GGGAARGCCE CTARGCTCC? GATCTATTTT GCTTCCTATT TGCAMAGTGE GGTCCCAACA CGTTTCAGTG
GCAGTGGATC l ’

GAACCATGGT CGTCTTTIGGT CCCTTTCGGG GATTCGAGGA CTAGATAAAL CGAAGGATAR ACGTTTCACC CCAGGGTTGT GCAAAGTCAC
CGTCACCTAG

.6 TD FTLlLT I1S55S5 LQFP EDFA TYY €CQO0O YTFEVN P VT
F G 0 °

TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTITTG CTACGTACTh CTGTCARCAG TATTTTGAGA ATCCTGITAC
GTTCGGCCAR

ACCCTGTCTR. ARGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATAARACTCT TAGGACAATG
CAAGCCGGTT

6 TEV 61 K R
GGGACCARGS TGGGRATCRAA ACGG (SEC ID N°: 152)

CCCTGGTTCC ACCCTTAGTT Tece (SEC ID N°: 153)
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DOM-35 SEC ID N°: 37

101

201

361

Dlon‘l‘osFSS‘LSASVGDFVTITCEASO!’IG

S L s

GACATCCARA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGLC GGGCAAGTCA GTTTATTGGT
GATTCTTTAT

CTGTAGGTTY ACTGGGTCAG AGGTAGGAGE GACAGACGTA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGTGAACGG CCCGTTCAGT CARATAACCA
CTAAGAAATA .

- WY
5 6 S -
CTTGGTACCA GCAGAAACCA GGGAAAGCCC CTRAGCTCCT GATCTATTTT TCTTCCATT? TGCARMAGTGE GGTCCCATCA CGTTTCAGTG
GCAGTGGATC

GRACCATGGT CGTCTTTGGT CCCTTTCGGS GATTCGAGRA CTAGATAAAA AGAAGGTAAL ACGTTTCACC CCAGGGTAGT GCAAAGTCAC
CGTCACCTIAG

-6 D FTVLTT I S§S L OP EDFA T Y Y CO0O0Q Y M DI P IT
F & @

TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGIACTA CTGTCAACAG TATATGGATA TTCCTATTAC
GTTCGGCCAM

ACCCTGTCTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTAARAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATATACCTAT AAGGATAATG
CAAGCCGGTT

¢ TK VYV E I K R
GGGACCAAGE TGGARATCAR ACGG (SEC ID N°: 154)

CCCTGOTTCC ACCTTTAGTT TGCC (SEC ID N°: 155)

DOM-36 SEC ID N°: 38

in

P I o * OS5 P S5 5 L S5 M S Va&eD RV ?T I'TCR ASOC DPIOD
7 L E-

GACATCCAGR PGMCCCASTC TCOCAYCCTEC CTGTUTGCAT CTETAGGAGH CCGTGTCACC ATCACTIGLC GGOTAACTCA GCGATATTGAT
CATAATTTAG

CYCEAGGTCT ACTGGETCAG AGGTAGGAGS GRCAGALGTA GACATCCYCY GGCACAGYGE TAGYTGRMCGE CCCGTTCAGT CCTATAMCTA
GTATTAMATC

- W
5 6

AGTGOTATCA GCAGAMACCA GGGAARGCCC CTAMAGCTCCY GAYCTATGAT AGFTCCATGT TGLAMMGTGH GGYCCCATCA CGTTTCRETG
GCAGTGGATC .

TCACCATAGT CGTCTYTGGT CCCTITCGGE GRTTCGAGGA CYAGATACTA TCAAGGTACA RCGPYTCACC CCAGGGTAGT GCAAAGTCAL
CGTCACCTAG

-G ¥ D P T LT I 8585 L OGP EDFA TIYT Y CoOoQ Y B S I P VT
re o

81
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201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATCATTCTA TTCCTGTTAC
GTTCGGCCAA

ACCCTGTCTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGITGGE CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATAGTAAGAT AAGGACKATG
CAAGCCGGTY

€6 T EV E3I E R
301 GGGACCAAGG TGGAMATCAA AcGG (SEC ID N°: 156)

CCCTGETTCC ACCTTTAGTT Tacc (SEC ID N°: 157)

DOM-37 SEC ID N°: 39

DOM-37 SEQID NO: 39

PIoK TQS PSS LSARS VD RVT ITCR RSP ©IE T
N L E-

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR COGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA GCAGATTGAG
ACGAATTTAG

CTGTAGGTCT ACTGGGTCAG AGGTAGGAGG GACAGACGTA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGTGAACGG CCCGTTCAGT CGTCTAACTC
TGCTTAAATC

- WY Q QK P 6 XK A P KL1L I YD 6 S ¥ L Q56 VP s R P s &
S 6 s

10 AGTGGTATCA GCAGAAACCA GGGRAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT GGTTCCYGGT TGCARAGTGGE GGTCCCATCA CGTTTCAGTG
GCAGTGGATC -

TCACCATAGT CGICTTTGGT CCCTTTCGGG GATTCGAGGR CTAGATACTA CCAAGGACCA ACGTTTCACC CCAGGGTAGT GCAAAGTCAC
CGTCACCTAG -

‘6 *» FT LT I 5 s L P EDFA T YY €QQ¢ ¥ HS L P AT
F 6 Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATCATAGTT TGCCTGCTAC
GTTCGGCCAA

ACCCTGTCTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGIC ATAGTATCAR RCGGACGATG
CAAGCOGGTT

G TKV EIEK R
301 GGGACCAAGG TGGAAAYCAA AcGG (SEC ID N°: 158)

CCCTGGTTCC ACCTTTAGTT TGCC (SEC ID N°: 159)

DOM-38 SEC ID N°: 40

P I ¢KH T QS P S8 B L 8 A S ¥ 6D RVT I T CHR ASQ P11 G ®
"L .

GACATCCAGA. TGACCEAGTC TECATCOTCC CPGTCTGCAT CTGTAGGAGM CCGYLRTICACL ATCRLTYIGLT GGGCAAGTCA GEATATIGOT
MATARTTTAG
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CTGTAGGTCT ACTGGGTCAG AGGTAGGAGG
TTATIAAATC

W Y @ Q@ K P G K &
S 6 S
AGTGGTACCA SCAGARRCCA GUGAMAGCCT
GCAGTGGATC

TCACCATGGT CGTCTTTGGT CCCTTTCGGG

-6 * p FT L T 1 S5 S

GACAGACGTA

GATCCGAGGA

TGGGACAGAT TTCACTCTIA CCATCAGCAG TCTGCAANCCT

ACCCTGTCTA AAGTGAGAAT GGTAGTICGTC AGACGTTGGA

CAAGCCGETT

€6 T KV E 1T R R
GGGACCAAGG TGGARATCAR ACGG (SEC

CCETGETTCC ACCTTTACTT Teee (SEC

DOM-39 SEC ID N°: 41

el

20

3oy

Pl oK T Q@5 P S5 5
L L W

ID N°: 160)

ID N°: 161)

L §F A 5

GACATCCTCT GGCACAGTIGG TAGTGAACGG CCCGTTCAGT CCTATAACCA

I ¥y38 65 vl Qs 66 v P S RF 5 C

ATCAT GGGTCCTIGET TOCAAAGTGG GGTCCCATCG CGTTTCAGTG

CTAGATAGTA CCCAGGACCH ACGTTTCACC CCAGGGTAGC GCAAAGTCAC

EDFA T YY €QQ YDFHR PTT

GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATGATTTTIA ATCCTACTAC

CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATACTAAART TAGGATGATG

¥ 6Dp € VT I T CR A S QO B 1D

GACATCCAGR TGACCCAGIC TOCATCCTCC CTGICTGUAT CTGTIAGGAGA CTGTGTCACC ATCACTTGEL GGGCAAGTCA GARTATTGAT

GGTCIGTTAY

CTGTAGSTCT ACTCGUTCAG AGGTAGGAGG GRMCAGALCGTA GACRTCCTCT GRCACAGTGE TAGTCAACGG CCCGTTCAGT CTTATARLTA
CCAGACANTA

- W YO ¢OKEP G KATP
s & &

£ L )

1 ¥Yx 6 8 &6 LV @35 ¢ ¥V P S5 RPF 8 &

GGTGGTATCA GOAGARACCA GGGAANGCUC CTAAGCTCCT GRTCTATGCS GGGTCCGHGY TGCARMGTGG Gﬁmm CETTTCAGTG

GCAGTGGRTC

CCALCATAGT COTCYTPTGET COCTTICGLG GATTCGAGGA CTAGATACGS COCAGGECCR ACGTTICACC CCAGGGTAGT GCAMAGTCAC
CGYCACLTAG

-6 ¢ D FT LT I 5 8
F & Q

| N I

EDFA TYY COOC KAFE P F T

TEHGACAGAT TICACTCTOA COATCAGEAL TCTGCAACCT GAAGRTITITG CTACGYACYA CIGTCAACAG ARGGCTITTG AGCCTTITAC

GFTICGEOCAN .

ACCOTCICYA AMSTGAGALT GGTASTCCTC AGACGTTGGA CTTCTAMAL GATGCATGAY GACAGTTCYIC TTCCGAAMAC TCGGAMATG

CRAGCCGGTT

¢ T EV E I K R

GGGACCAAGG TGGAARTCAA ACGG (SEC ID N°: 162)

CCCTGGTTCC ACCTTTAGTT Tece (SEC ID N°: 163)
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DOM-40 SEC ID N°: 42

E VvV O0OLY LES 666 LV OP 66S LRL 5CAAM 5GP TTFHRK
Y D M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGYC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGETC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTAAG
GCGTATGATA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAATZTC
CGCATACTAT

6 WV ROA PGRG LEW®W Vs I ¢GRD G6GSF T YZY ADS YV
G R

K
101 TGGETTGGET CCGLCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCACAG ATTGGGABGG ATGGTTCTIT TACATACTAC GCAGACTLCG
TGAAGGGCCG

ACCCAACCChR GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTGTC TAACCCTCCC TACCAAGAAR ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGL

*F T I SR DN § KN T LY L OMMN S LR AED T ARV Y Y CA
K P R -

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCRAATGA ACAGCCTGOG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GRAACCTCGT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGYTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGAGCA

R Y A ! FTF DRG 06 T0L VTV 5 S5

301 CGGTATGCTA TTTTTACTTT TGATCGGGGT CAGGGAACCC TGGTCACCGT CTCGAGC (SEC ID N°: 164)

GCCATACGAT AAMAATGAAR ACTAGCCCCA GTCCCTTGGG ACCAGTGGCA GAGCTEG (SEC ID N°: 165)

84



ES 2442 45513

DOM-41 SEC ID N°: 43

EV QL LES 666G L VOFPF 668 L R L 5 €A A § G F TFTF

Y E M
1 GAGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGGGGGAGLC TTGGTACAGC CTCGGGGGTC CCTGLGICTC TCUTCTGCAG CCTCCGGATT CACCTIITTT
GAGTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGALACGTC GGAGGCCTAR GTGGRAARAA
CTCATACTCT

.

+ T WV RQA PGK G L EW Vs S I ANRD 68T T Y Y A DS V

K 6 R

101 TGACGTGGGT CCGLCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTGCGAATG ATGGTTCGAC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGELCLSE

ACTGCACCCR GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAGh TAACGCTTAC TACCAAGCTG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

«+F T 1 S R DN 5 KN T L Y 1L OMN 5 LR AEBD T AUVY ¥ CaAa
K P D

20 GITCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CYGCAMATGA ACAGLCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGIGC
GAAACCTGAT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTIACT TGTCGGALGC ALGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGACTA

R QFDP ¥ WG Q6T LVTV s 5
301 CGGCAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACE CTGGTCACCG TCTCGAGE (SEC ID N°: 166)

GCCGTCAAAC TGATGACCEC AGTCCCTIGS GaceagTeee reaGeres (SEC ID N°: 167)

DOM-42 SEC ID N°: 44

£ v oL LES 666 LV @PFP 668 LRL 5t AR 5 6P % F G
Y E M- )

1 GAGGTGCRGE TCITGGACTC TGGLGGAGAC TTLCTACAGL CYGGGRLGTC CCTGCGYCTC TCOTGYGOAE COTCCGGATT CACCTTIGLT
CCOTATGAGK

CTCCACGTCS ACAACCTOMNG ACCCOCTOCG AMOCATGICG GACCCOCCAG GGACGCAGNG AGGACAEGYT GGAGGCCTAR GTGGAANCCH
GGCATACTCT

¥V RO A PG EKE G LEW VS5 I VE&ED GLD T Y Y ADSV

- T W
R ¢ R -

10 YGACTTGGET CCGOCAGGET CLAGGGAANGS GICTAGAGTS GGICTCATCG ATTGITGGTG ATGGTCTGGA TACATACTAC GLAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACTGAALCCR GGCGGYTCLGA GOTLTOTICC CAGATCTCAL CCAGASTAGE TAACAALCAC TADCAGACCT ATGTATGATG CGYCTGAGGC
ACTTCCCGEE
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P TI SR DN S§EN T LY L ONN S LR AED TAVY Y CA
K ¢ D

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTGLG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCGGAT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGYTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATR TAATGACACG
CTTTGGCCTA

RVYFD YWG6 Q6T L VTV s 8§
CGGGTTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 168)

GCCCARRAAC TGPATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAG'TGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 169)

DOM-43 SEC ID N°: 45

101

201

i

EVeEeLlL I+ ES 66 6 LV OP G6S LR1L S CAA 5 G6F T F R
Y E ¥ -

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGE TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCITTGCY
TCTTATGAGA E

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG ARCCATGTOG GACCCCCTAG GGACGCAGAG AGGACACGYTC GGAGGCCTAR GPGGARACGA
AGAATACTCT

- A¥V BROA PG EG L E W Vv s s 1 66§ P 6P T YUY A DPSV
BE G R -
TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCG ATTGGTAGTG ATGGTGGGCC GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCE

ACCGCALCCA GGOGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAGC TAACCATCAC TACCACCCGG CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGE

-F T 1 S R DN S HN T LY L OMWN S LR AED § AV Y Y CA

X P D

GYTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCRAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGACL TCCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGAT

CAAGTGGTAG AGSGCGCTOT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG AGGCGCCATA TAATGACACE

RAFD YWG @QGT L VIV § 8
AGGGCTTTIG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTCACCG TCTeahse (SEC ID N°: 170)

TCCCGAARAL TGATGACCCC AGTCCCTTIGE GACCAGIGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 171)
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DOM-44 SEC ID N°: 46

101

30

E VoL LES 6G6 L VvVpP?P 66GS LPRL S CAA 8GF TTFT
¥ E M-

GAGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGE CTGGGGGETC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTACG
TCTTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAATGC
AGRATACTCT :

- 6 "V ROQOQA PG KG L EVW V5§ 1 EPY 6 I T TY Y A DSV

TGCGGTEGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTGAGCCTA CTGGTATTAC GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGECCG

ACCCCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCYTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAGA TAACTCGGAT GACCATAATG CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGEL

-F T 1 S R DN S KN T LY L OCMN LR AED TAUVY Y Ca
K P B .

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GARACCTCAT .

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAARGGTTCTT GTGCGACATA GACGYTTACT TGTCGGACGC ACGGLTCCTG TGGCGCCATA TARTGACACGE
CTTTGGAGTA

F T EEL 6 FD Y ® 6 06 TL VTV 5 S5
TTTACTGAGC TTGGTTTTGA CTACTGGGGT CAGGGAACCC TGGTCACCGT CTCGAGC (SEC ID N°:172)

WTGAC‘I‘OG KRACCARAALT GATGACCCCA GTCCCTTGGE ACCAGTGGCA GAGCTCG(SEC ID N°: 173)

DOM-45 SEC ID N°: 47

bl

201

£ v 4L 1L E s 666 ¢ LV QP 666G S5 LRL 5 CAA 5 6 ¥F t F &
Y A M-

GAGGTGCAGE TCITGGAGTC TEGGGGAGGE TIGCTALAGE CTGLGGGGGIC COCTGOGICTC TCCTOIGLRS COTCCOGGEATT CACCTITTIGHT
AATTATGCGA

CICCACGYICE ACAACCTCAL ACCCCCTCCG AACCATGTCE GACCOCCCAG GGACGCAGAG AGGRCACGTC GGAGGECTAR GTGGRARCEA
TTAATRCGET

- AW
X G R -
TGGOGTGGET CLECOAGOCTY CCAGSGMGG GTCTAGAGTG GOTCTCARAG ATTGGGGCGL AGGGTCITCA TACATACTAC GCAGGCTCCG
TCAALGGLCE

ACCGCACCED GGCGSTCOGA GLTCCCTTCC CAGAYCTCAC CCAGAGTTTC TAACCLCGLG TCCCAGAAGT ATCTATGATG CGTUCGALGL
ACTTCCCGRE

.7 * I 8 R PH 5 K HF T 1 ¥ L OQMWH 5 LERE MEP TAVY YOO
Lk aorT

GTTCACCATC TCCOGCGACK ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAMATGL ACAGCCTGLG TGCCGAGGAL ACCGOGETAY ATIACTGTGC
GAMCAGACE

87
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CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GYGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCYG TGGCGCCATA TARTGACACG
CTTTGTCTIGC

T HDY ERF DYW®W 606T LVT VS s
ACGATGGATT ATGAGAGGTT TGHCTACTGG GGTCAGGGAA CCCTGGTCAC cGTCcTCGAGe (SEC ID N°: 174)

TGCTACCTAR TACTCTCCAR ACTGATGACC CCRAGTCCCTT GGGACCAGTG GCAGAGCTCG (SEC ID N°: 175)

DOM-46 SEC ID N°: 48

101

201

30y

GAGGTGCAGL
TTGTATGCTA

K

EVODL L ES 666G LV OP 66 S LRL 5 CAAK S GF TFTE L
Y A M-

TETTGGAGTC TGEGGGAGGL TTGGTACAGE CTGGGGGGTC CCTGCETCTC TCCIGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGAG

CTCCACGYCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGICG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAARCTC
ARCATACGAT

A WYV RQA PGEHKG LEW VS G6 I 6AV 6ET T Y Y ADSV
G R

TGGCGTGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGT ATTGGTGCTC YGGGTGAGAC TACATACTAC GCAGACTCCG

TGARGGGCCG

ACCGCACCCA GGLGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTCCA TAACCACGAC ACCCACTCTG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

'FI‘ISRDN'SK)’!lYlDMNSLRALD’J\AVYYCA

K E &

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACRGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAAGAGGCT

CARGTGGTAG AGGGCGCTGY TARGGTTCIT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACALG
CTTTCTCCGA

N N L S P NL VFDPD ¥ ®W GQ 6GTL V7TV 5 5

AATARTCTTT CTGATAATCT TGTGTTTGAC TACTGGGGIC AGGGAACCCY GETCACCGTC TCGASC (SEC ID N°: 176)

TTATTAGAAA GACTATTAGA ACACAAACTG ATGACCCCAG TCCCTTGGGA CCAGTGGCAG AGCTCG (SEC ID N°: 177)

DOM-47 SEC ID N°: 49

101

el ¢ T g S§ P S S5 L 5 A5 VG D BRVYT 1 T CR AS QG WIG
£ L £

GACATCCAGA TGACCCASTC TCOATCCTOC CTGTCIGOAT CIGTAGGAGA CCGTGTCALC ATCALCTIGOC GGGOAAGTCA GTGGATIGEG
GRITCETTAR

CTETAGETCY ACTGGGTCAL AGGTAGGAGE GACABRCGTA GACATCCYCT GGCACAGTGG TAGTGRALGG CCCGTTCAGT CADTTAACCC
CTAMGCARTT

- B Y

5 &6 & -

GITGOEACCR GOUAGMARLCCA GGERAAGLCC CIAMGCYCCT GATETATTIT GOTTCCTAYT TGLAMETGE GGTCCCATCA COTTTCAGTG
GGATC

CAACCATGREY COPCITTGET COCTTICRGS GATTCGAGGA CYAGATAMA CCMAGGATAR ACGTITTCACC CCAGGUTAGT GCRAMGTCAC
CGTCALCTAG

88
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+6 T DO FrowL°T I S$S L OQF EDFA TYY COC Y LBT P ST
F 6 ©

TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATTTGCATE CTCCTTCGAC
GTTCGGOCAR

ACCCTGYCTR AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGARCGTTGGA CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGIC ATARACGTAT GAGGAAGCTG
CAAGCCGGTT

6 T KV BIE R
GEGACCARGE TGGARATCAA AcGe (SEC ID N°: 178)

CCCTGGTTCC ACCTTTAGTT T6cc (SEC ID N°: 179)

DOM-48 SEC ID N°: 50

101

201

o

D I QM TOS PSS L 8§ A S VE&D RV T I T CR A S50 W 116
s L § -

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCICC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGh CCGTGTCACC ATCACTTGLC GGGCAAGTCA GTGGATIGGG
GATTCGTTAA

CTGTAGGTCT ACIGGGTCAG AGGTAGGAGG GACAGACGTA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGTGAACGG CCCGTITCAGT CACCTAACCC
CTAAGCAATT

- WY O QKUP G6RAP KL I I YF 68§ Y1 QNG VPS RTF S5 G
§ 6 S
GTTGGTACCA GCAGRAACCA GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATITT GGTTCCTATT TGCAAAATGG GGTCCCATCA CGITTCAGTG
GCAGTGGATC

CAACCATGGT CGTCITTGET CCCTTFCGGGE GATTCGAGGA CTAGATAAAA CCAAGGATAA ACGTTTTACC CCAGGGTAGT GCAAAGTCAC
CGTCACCTAG

6 TD FTLZ?T I SS L OQFPFP EDVFA TY Y €0Q0Q Y M I T PTT
F 6 @

TGGGACAGAY TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATATGATTA CICCTACTAC
GTTCGGCCAR

ACCCTGTCTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTARAAC GATGCATGAT GACAGTTIGTC ATATACTAAT GAGGATGATG
CAAGCCGGTT

G TE YV E 1 XK R

GGGACCAAGG TGGAAATCAA ACGG (SEC ID N°: 180)

CCCTGGTTCE ACCTTTAGTT T6CC (SEC ID N°: 181)
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DOM-49 SEC ID N°: 51

DVOEeHK T QS p 55 L S as V&&D RVT I T CBR AS QO W31 6 D
1 GACGTCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CIGTCTGCAT CTGTAGGAGKL CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA GTGGAYTGGG
GATTCGTTAA

CTGCAGGTCT ACTGGGTCAG AGGTAGGAGG GACAGACGTA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGYTGAACGG CCCGTTCAGT CACCTAACCE
CTARGCARTT

« WY Q QK P G R AP KL YF 6585 Y1L 005G VPSS RFSG

S 6 8

101 GTTGGTACCA GCAGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATTITT GGTTCCTATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA CGTTICAGIG
GCA TC

CAACCATGGT CGTCTTTGGT CCCTTTCGGG GATTCGAGGA CTAGATAAAR CCAAGGATAR ACGTTTCACC CCAGGGTAGT GCAARGTCAC
CGTCACCTAG

6 TP FT LT I $Ss5 L QP E£EDFA TY Y €QO0QC Y M S A PSS T
F 6

201 TGGGACAGAT TYCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATATGAGTG CTCCYTCTACL
GTTCGGCCAA

ACCCTGTCTA AAGTGRGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATATACTCAC GAGGAAGATG
CAAGCCGGYT

6 T KV E£E I R R
301 GGGACCANGG TGGAAATCAA ACGG (SEC ID N°: 182)

CCCTGETTCC ACCTTTAGTT T6CC (SEC ID N°: 183)

DOM-50 SEC ID N°: 52

P1oK taogs P55 LS5 AB VED RYT I TCR ASa@ w16 D
s L 8-

1 GACATCCAGH TGACCCAGTC TCCAPCCOICE CTOTCTGERT CYGTAGGAGA COGTGICACT APCACTTECC GGGLAALGTCR GCTGGATIGGG
GATTCGTTAM

CTGTAGETCT ACTGOGTCAL AGGTAGGAGS GACAGACGTA GRCATOCTCT GGLACAGTGL TAGTGARCGS COCGTTCAGT CACCTAAMCCE
CTARGCARATYT

+ RY O 0K P @ KAMP KL 1 Y ?® ¢ 5 Y 1L Q86 ¥P S5 RPF S G
5 & 6 -

101 GCTTGETACCA GUAGAAACCA GGAAMGCLT CTAAGCTLCT GAICTATYTT GGTTCCTATT TGCAMAGYSH GGYCCCATCA CGTTTCAGTG
GOAGTGGRTC

CAACCATGCT COTCTITGSY COOTTTCGGG GATTCGAGGR CTAGARTARAL COAAGGATAM ACGTTYCACC CCAGGGTALT GCARAGTCAC
CGTCACCTAG

6 o FT LT T &S5 LOoP EDEA TY Y C OGO YOQY VWV POST
L S ]

201 TEOGACAGAT TICACTCYCA CCATCAGCAG TUTGOARCCT GAMGATTCTG CTACGTACTIA CTOTCARCAG TATCAGTATG TTCCTTCTAC
GTTCGLOCAR
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ACCCTGTCYTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTAAGAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATAGTCAYAC AAGGAAGAYG
CAAGCCGGTT

G T KV EI1EK @
301 GGGACCAAGG TGGAAATCAR ACAG (SEC ID N°: 184)

CCCTGGTTCC ACCITTAGTT TGTC (SEC ID N°: 185)

DOM-51 SEC ID N°: 53

p 1 OM T QS5 PSS LS5 KS VGD RVT I TCR A S5O0 P11V
E L. D~

1 GACATCCAGL TGACCCAGTC TCCATCCTCC CYTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA GCCTATTGTT
GATGAGTTAG

CTGYAGGTCY ACTGGGTCAG AGGTAGGAGG GACAGACGTER GACATCCTCT GGCACAGYGG TAGTGAACGG CCCGTTCAGT CGGATAACAA
CTACTCAATC

+ Y @0 QK P G KAP EL22 I YA AS I L QS G VPSS RF S G
§ 6 5 -

101 ATTGGTACCA GCAGAAACCA GGGAARGCCC CTAAGCTCCT GRTCTATGCT GCGTCCATIT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA CGTITCAGTG
GCAGTEGATC

TAACCATGGT CGTCTITGGT CCCTTTCGGG GATTCGAGGA CTAGATACGA CGCAGGTAAR ACGTTTCACC CCAGGGTAGT GCAAAGTCAC
CGTCACCTAG

-6 TP FTULT I sSss L QP EDTFA TYJY CHBOQ W5 TY PT T
F 6 0Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CYGTCATCAG TGGTCTACTT ATCCTACGAC
GTTCGGCCAR

RACCCTGTCTA AAGYTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTIGGA CTTCTARAAC GATGCATGAY GACAGTAGTC ACCAGATGAA TAGGATGCTG
CRAGCCGGT?

G T KVv EI K R

301 GEGACCAAGG TGGAARTTAA ACGG (SEC ID N°: 186)

CCCTGGTTCC KCCTTTAATT TGoC (SEC ID N°: 187)

91



ES 2442 45513

DOM-52 SEC ID N°: 54

D1 &M T O S P 5 8 L S5 28 VG P R VT I TCR AR S0 DI G 8
AL K-

1 GREATCCAGL TGACCCAGTIC TOCATCOTCC CTGTCTGOAT CTETAGGTGA CCGTGTCADC ATCACTIGES GGGOAAGTCA GGATATTGGG
TCYGCETTAM ’

CIGTAGGTCY ACTGGGTCRAG AGGTAGGMG GACMGACGTA GACATCOACT GGLALAGTGS TAGTGAALGS CCOSTTCAGT CCOTATAMCCC
AGKNCGCARTY

-+ Y ¢ @K P 6 K AP E LM ¥ Y L & & DL © B G VP S RP S5 &6

5 G 58 -

1 GETGETATCA GCACAAALCA GGGAAAGCCL CTAAGCTCCT GATCTAITTG GOTTCCGATT TGCAMMGYGS GGTCLCATCA CGTITCAGTG
GCAGTGGATC

CCACCATAGT CGTCYITTGOT CCOTTTCGGE GATTCGALGH CTAGATAMAC CCAAGGCTAA ACGTITCACC CCAGGGTAGT GCAMGTCAL
CGICACTTAG

-6 TD FTDLO®YT 1 55 LoO?P EDTFOAR TYY CQOQ T OQOYTF PTT
F 6 Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCR CCATCAGCAG TCTGCARACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG ACGCAGTATT TTCCTACGAC
GTTCGGCCAR

ACCCTGTCTh AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTTGGA CTTCTAARAC GATGCATGAY GACAGTTGTC TGCGTCATAR AAGGATGCTG
CAARGCCGGTTY

6 T KV E I K R

301 GGGACCAAGG TGGAAATCAR ACGG (SEC ID N°: 188)

CCCTGGTTCC ACCTTTAGTT TGee (SEC ID N°: 189)
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DOM-53 SEC ID N°: 55

101

201

p I OM T QOS5 PS5 L S AS V6D RVT 1 TR AS QO A1 Y
G L R

GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACTTGOC GGGCAAGYTCR GGCGATTTAT
GGGGGGTTAC

CTGTAGGTCT ACTGGGTCAG AGG‘I’AGGNSG GACAGACGIA GACATCCTCT GGCACAGTGG TAGTGAACGG CCCGTTCAGT CCGCTAARATA
CCCCCCARTG

Y0 K P GK AP KLL I Y G EBS5 ML QS 6 VPS RTFS G
s

" .
o

GGTGGTACC). GCAGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGGG GAGTCCATGT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA CGTTTCAGTG
GCAGTGGATC

CCACCATGGT CGTCTTTIGGT CCCTTTCGGG GATTCGAGGA CTAGATACCC CTCAGGTACA ACGTTTCACC CCAGGGTAGT GCAAAGTCAC
CGTCACCTAG

-6 TDPD FTLT I S5 L BP EDF A TYY CcO0OQ VYEBEK PF T
F & QC

TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCATCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG GTTTATCATA AGCCTTTTAC
GTTCGGCCAA

ACCCTGTCTA AAGTGAGAGT GGTAGTCGTC AGACGTAGGA CTTCTARAAC GATGCATGAT GACAGTTGTC CAAATAGTAT TCGGAAAATG
CAAGCCGGTT

6 TEV EIK R
GGGACCAAGE TGGARATCAA ACGG (SEC ID N°: 190)

CCOTGGTTCC ACCTTTAGTT T6CC (SEC ID N°: 191)
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DOM-54 SEC ID N°: 56

101

201

301

EV oL LES 666 LV OCP 66S LRL SCAR s GF 7T FT
Y R N

GAGSGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCYGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTALG
GCGTATAGGA

CTCCACGICG ACRAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAARTGC
CGCATATCCT

WV ROoA PG K6 L EW VSW I 5 PS5 656 T Y Y AD SV
R .

o>

K

TGGCTTGGET CCCCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATGG ATTTCGCCTT CTGGTTCGGG GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACCGAACCCA GGCGGTCLGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTACC TAAAGCGGRAR GACCAAGCCC CTSTATGATG CGTCTGAGGE
ACTTCCCGGC

F T 1 S RDWN¥ 5 KN T LY L OMNDN s LR AMED TAVVY Y CA

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGIAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAAACTTTG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GYGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCOTG TGGCGCCATA TAATGACACG

T Ds P §s GH ¥ EF DY W® 6 Q6T L VT Vs s
ACGGATTCGC CGTCGEGGCA PTATGAGTTT GACTACTGGE GTCAGGGAAC CCTGGTCACC G6TCTCGAGC (SEC ID N°: 192)

TGECTANGEG GCAGCCCCGT AATACTCARA CTGATGACCC CAGTCCCTTG GGACCAGTGG cacgercs (SEC ID N°:193)

DOM-55 SEC ID N°: 57

103

E v gL LE S & 66 LV QgP G665 L RL 5 ¢€CAR 5 G F % F A
Y E H -

GAGGTGCAGE TETTGGAGTC TGGGGRAGGE TTGGTACARL CTGLGGGGTC CCTGUGTOTC TCLTATGCA: CCTCCGGAYT CACCYTYIGOG
CGGTATGAGA

ETCLACGTOE ACARCCTCAS ACCCOCTLCE AACCATGICG GALCOOCCAG GGACGLAGAG AGGALMGTIC GGAGGCCTAM GTGRARRCGE
GCCATACHCT

6 ¥ ¥ ROAMX P GKGE LEW VSR I TAOGQ 6LG T Y Y ADS V¥
& A

K
TGGGETGREGT CCOLCAGGLT CLAGGGAMGS GTCTAGAGTG GGTCTCALGG ATTACTGCTC RAGLGTLTTGE GRCATACTAC GCAGALICCS
TGANGGGCCG

ACCCCACCCA GROGETCOGA GGETCCCTTOC CAGATCTCM, CCAGAGTGCC TAATGACGAG TCOCAGRACT CYSTATGATG CGITTGAGGE
ACTICCCGGL

-Fr * 1 5§ R DHEFE 88 FF T LY LONN 5 LR AEDP T & VI Y Ca
XY L

GTTCACCATC TCOCGOGACA ACTCCRAGAA CALGCTGTAT CTGCAMYIGA ACAGCCTGLS TGLCGALGAT ACCGLGGTAY ATTACTGIGC
GAMNATATCTY
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CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TGAGGTTCTT GTGCGACATE GACGTTTACT TGYCGGACGC ACGGCTCCTh TGGCGCCATR TARTGACACG
CTTTATAGAA

T D FS S 6H QEF DYW®WG 06T L VT V 5§
ACTGATTTTA GTAGTGGGCA YCAGGAGTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC GTCTCGAGC (SEC ID N°: 194)

TGACTAAAAT CATCACCCGY AGTCCTCAMAA CTGATGACCC CAGTCCCTTG GGACCAGTGG CAGRGETCG (SEC ID N°: 195)

DOM-56 SEC ID N°: 58

101

201

303

EVvOL LES G666 LV QOP GGS5 LFPL § CA&A S GF T FN
"

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACRGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGIGOAS COTCCGGATT CACCTITAAT
GATTATACTA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCEG AACCATGYCG GACCCCCCAS GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAATTA
CTAATATGAT .

vV R QA PG KRG L EW V5W I HBHG6GT G660 T YY ADS YV

G ¥
G R -

TGGGTTGEGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATGE ATTCATGGGA CTGGTGGTCA GACATACTAC GCAGACTCCG
TCAMGGGCCE

ACCCAACCCA GGCGGTCCGA GGTCLCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTACC TAAGTACCCT GACCACCAGT CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F T I S RDWN 5 KN T LY L OMHN S LR AED TAVY Y C A
K A L

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGYGC
GRAAGCTTTG

CAAGTGGTAG AGGGCGLTST TAAGGTTCIT GTGCGACRTA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGECTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACE
CTTTCGAAAC -

A DRSS 6 GV VEF DY 6 Q6T L VT V S 8
GCTGRTAGGA GTGEGGGGGT TCETTGAGTIT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC GTCTCGAGC (SEC ID N°: 196)

CGACTATCCT CACCCCCCCA ACAACTCAAR CTGATGACCC CAGTCCCTTG GGACCAGTGG CAGAGeToG (SEC ID N°: 197)
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DOM-57 SEC ID N°: 59

£ ¥ 0L L ES 66 ¢ L V¥ QP &6 5 L KL § € AAMA 8 6F T F 5 E
¥ oo

1 GRGGTGEAGE TETTGGACTC TSGGGGAGEC TTGGTACAGE CTGLGGLGTC CCTGCGTCTC TCOTGTHCAG COTCOGGATT CACCTYTITCY
GAGTRTGATA

CICCALGTCS ACAMLCTEAG ACCCCCTICOS MCCATGTIUG GACCOCCCAG GGACGCAGAL AGGRLACCTE GGAGGCCTAR GTGRARAMGA
CTCATALTAT

- ¥ " Y A Qg A P G KG L E W V3w I DTD 66 4&D T OTYT Y AD S WV
K & R -

101 PGTATTGGET CCGCCAGGCT CCAGOGARGS GTCTAGAGTG GGICTCATGG ATTGATACTG ATGGTGGGEA TACATACTAC GCAGACTOCG
TGRAGGLLCS

ACATAACECH GGOGGTCCGR GAETCOCTICE CAGATCTCAC CCAGAGTACT TAACTATGAL PACCACCOCT AYGTATGATE CGTCTGAGEC
ACTTOCCGEE

cF T I S R DN S KN T 1Y 1L 0OMHN S 1LFE AE-D T AV Y Y CA
[l 2 -1

201 GTTCRCCATC TCCCGCGACK ATTCCARAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGh ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGIGC
GAARCCTGGT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGRCCh

L K FD Y WG QGT L VTV § s

30) CTGAAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 198)

GACTTCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 199)
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DOM-58 SEC ID N°: 60

10

201

3

EVOCQCL L ES 666G LVQP 66GS L RL 5CAA §CGF TTFE
¥ T M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGEGGTC CCTGCGICTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGAG
GTTTATACTA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GRCCCCCCAG GGACGCAGAG MGACN:GTC GGAGGCCTAR GTGGAAACTC
CAARTATGAT

V RO M PGXG L EW VST ¥ DES GRD T Y Y ADS V

A W
G R - .

K
TGGCGTGEET CCGECAGGCT CCAGGGAAGG GTCTGGASTG GGTCTCANCG ATTGATGAGT CTGGTCGTYGA TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACCGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTTGC TAACTACTCA GACCAGCACT ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGEC

«-F T1 S R DV § FEBR T 1LY L OMN S LR MED TAVY Y CA
K P G .

GITCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAR CACGCTGTIAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGET

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCUGCCATA TARTGACACG
CTTTGGACCA

vV ®FD ¥ WG @QGT L VTV S5 5§

GTTTGGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 200)

CAAACCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGL AGAGCTCE (SEC ID N°: 201)
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DOM-59 SEC ID N°: 61

pL3 )

201

301

EV 0L LES 666G LV OoPF G 65Ss LR1L §CAX 5 6G6F TTFL

GAGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC YCCIGTGCAG CCTCCGGRTT CACCTTTICTG
GATTATGCGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG ARCCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGARAGAC
CTAATACGCT

¥ vV ROQOA PG K G L E® Vs T I s PHK NG TYY ADSV
13 R

G
6
TGGGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGRAGG GTCTGGAGTG GGTCTCAACT ATTITCYCCGA TGGSTATGGG TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACCCARCCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTTGA TAAAGAGGCT ACCCATACCC ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F 1 5 RDN € EN T L Y L QOMUN S 1R AMED TTA VY Y C A
K s §

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAATCGAGT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTAGCTCA

A1 S F 8§D 1 §NN FDYW 6 06 T 1. V 1T VS S

GCTATTTCGT TTACTTCTGA TATTICTAAT TTTGACTACT GGGGTCAGGGE AACCCTGGTC ACCGTICTCGR 6C (SEC ID N°: 202)

CGATAARGCA AATGAAGACY ATAAAGATIA ARACTGATGA CCCCAGTCCC TTGGGACCAG TGGCAGAGLT cG (SEC ID N°: 203)

DOM-61 SEC ID N°: 62

101

201

E v 9L L2858 6 &6 L VvV ¢P 6 6 3 LARL §CAR 5 G F¥ T UF A
¥ A H-

GAGGTGCAGT YCTTGGAGTC TGOGGEERGGC TIGGTACAGE CTGGGGGLTC CCTGLETCTE TCOCYGYGLRE [CTCCGRATT CACCTTTGLY
GCTYATGCTA

CTCLACGTCG ACRACCTCAG ACCCLCTOCG RACCATETCG GACOCCCCAG GGACGCAGAL AGGAMCACGTC GGAGGCCTAR GTGGAANCEM
CGAATACGAT .

- T W ¥ R OGA P & REKG L ESW V5 ¥ I 5 PNFN 6TA TIYX Y MDD SV
K 6 &~
TGACGTGGOT CCGCCAGGET CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GOTCTCATAT ATTAGTCCOA ATGGTACGGE GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACTGCACCCA GGOGSTCOGA GGYCCOTYCE CAGRPCTCAL CCAGAGTATA TAATCAGGCY TALCATGOOS CTUTATGATG CGYICTGAMGGL

-F T 7T 5 R PP B EN TLY LOMPF¥ LK AEP TAVY Y CLMA
E ¥V

GTTCACCATC TCCOGCGACA ATTCCAMGAR CACGCTGTAY CTGCAMITGA ACAGLLTGOS TGOCGAGGAL ACCGOGGTAT ATTACTGTGC
GRAATATGTG
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CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CCTTATACAC

G ¥ R W BN S F DY®P®R G6GO0GT L VT Vs S
GGGATGCGTT GGAATTCTTT TGACTACTGG GGYCAGGGAR CCCTGGICAC CGTCTCGAGE (SEC ID N°: 204)

CCCTACGCAR CCTTRAGARA ACTGATGACC CCAGTCCCYT GGGACCAGTG Geacaccres (SEC ID N°: 208)

DOM-62 SEC ID N°: 63

101

201

301

EVOLlL LES G6GG LVQP G66GS L RL 5 C¢€AiA 8 G6GF T F §
a .

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGLGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCYTITCS

AGTTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAARAGC
TCAATACTCT

A WYV ROA P GKG LE®W Vss I TSUL 6TSs T ¥YY A DS V
R 6 R

TGGCTTGGGT CCGCCAGGCTY CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT AYTACGAGTIC TIGGTACTTC TACATACTAL GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACCGAACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTAGA TAATGCTCAG AACCATGAAG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

“F T 1 S R DN S KN T LY L QOMDPMP s LR AED TAVY Y CA
GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCS TGCCGAGGAC ACCGCGGIAT ATIACTGTGC
GAAACCGGGT .

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGUGACATA GACGTTTACT TGTCGGRCGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGCCCA

R EFD Y WG QGT L VTV 5§55 .

AGGAAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 206)

TCCTTCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAsereG (SEC ID N°: 207)
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DOM-65 SEC ID N°: 64

101

301

E V0L L ES 6 66 LVOP?P 665 L R11L S CAMA s GF T TFN
Y E M -

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGSETACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGAT? CACCTTTART
GAGTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG ARCCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAS AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGARATTA
CTCATACTCT

- T WV R QM PG KG L EW VvsT 1 T SE G656 TYY ADSV
K G R
TGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTACTAGTG AGGGTAGTGG GACATACTAC GCAGACTCCG
TAAAGGGCCG

ACTGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTICC CAGATCTCAC CCAGAGTTGL TAATGATCAC TCCCATCACC CYGTATGATG CGTCTGAGGC
ATTTCCCGGC

-F T Y SR DN S EKEN T LY LOMKWNKW s L R AED TAV Y Y ChR
K P N

GTTCACCATC TCCCGCGACK ATTCCARGAA CACGCTGTAT CYGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTART

CARGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCICCTG TGGLGCCATA TAATGACACG
CTTTGGATTA

6 K F D ¥Y¥®W G 06G?T L VTV S s

GGTAAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG rcrcGase (SEC ID N°: 208)

CCATTCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTce (SEC ID N°: 209)
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DOM-66 SEC ID N°: 65

0

201

301

E VoL LES GGG LV QP G665 LRDL 5C¢CAA SGF T F 8
Y E M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGL TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGLGTCTC TCCTGIGCAG CCTCCGGATT CACCTTTTCT
GATTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAAAGA
CTAATACTCY

L WV ROoA PGKG 1L EW¥W VST 1 s E 6BS T Y Y aADSV
G R

.

"o

TGTIGTGGET CCGCCAGGLT CCAGGGAAGS GTCTGGAGTE GGTCTCAACT ATIACTAGTG AGGGTCATTC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGRAGGGLCE

ACAACACCCA GGCGGTCCGA GGTCLCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTTGA TAATGATCAC TCCCAGTAAG ATGTATGATG CGTCTGRGGC

P 71 S R DN § KX H¥ T LY L OMDFKN¥ S LR AED TAVY Y CRA
K

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAACCTGGG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCYT GYGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGUGCCATA TAATGACACG
CTTTGGACCC

T S FD Y W6 QG T L VTV 5 S8

ACTTICGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACT CTGGTCALCG TCTCGAGE (SEC ID N°: 210)

TGAAGCARAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GRCCAGTGGE AcaGeres (SEC ID N°: 211)
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DOM-67 SEC ID N°: 66

EVOL LES 666G I VQOQP G6S LRL 5CAAL SGEF T F S D
¥ L H -

1 GAGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGGGGGAGGS TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTAGTY
GATTATGAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCYCCG AACCATGYCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACALGTC GGAGGCCTAR GTGGARATCA
CTAATACTCT

+ § WV RQ&2a2 PG K G 1L EW VST I DSD GSF T Y Y & DSV
K 6 R -

101 TGAGTTGGGT CCGLCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCYCAACG ATTGATTCTG ATGGTAGTTT TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCE

ACTCAACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGC TAACTAAGAL TACCATCARA ATGTATGATG CGTCTGRGGC
ACTTCCCGGC

*F T ¥ S R DN¥ S KN T L Y L OMN SLPR AED T™AV Y Y CA
K P G

20 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAL ACCGCGGTAT ATTACTGTGE
GAAACCGGET

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTICTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATE. TAATGACACG
CTTTGGCCCA

VKFD YW 6T LVTV 55
301 ETGMGTTTIG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 212)

CACTTCAMAC TGRATGACCCC AGTCCCITGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 213)

DOM-68 SEC ID N°: 67

E Y oL L E 8 &6 GG L Vv QF 666G E LRL S CA&AE S5 G F T FE D
Y E W -

1 GAGGTGCAGC TCTIGGAGTC TGGGGGAGGC TTEGTALAGS CYGGGERIGTC CCTGLGTCTC TCOCICIGOAS CCICCGGATT CACCTTTIAMG
GRTYATGAGA

CTCEACGYCE ACAMCCTORG ACCTCCTOCG AACCATGTCS GACCCCOUAG GORCGCAGRS AGGACACGTC GGAGGCCTAR GIGGAAATTC

CTARTACTCT
- T WY RO A PG K G L g W VS5 E I 55T G OS5 T Y Y AD SV
£E & R -

10 TGACTTGOET COGCCAGECT CCAGGGAREG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTICTICTA CTGGTCASTD TACATACYAL GCAGAITCCG
TRANSGGCEG

ACTGAACCCA GGLGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCREMAGTAGR TAAAGRAGAT GACCAGTCAG ATGTATGATG CETCTGALGL
ACTICOCGEE

“F T 1 &8 A D H S5 HP T LY L Q@MY § 1R AED T AVY Y £ A
L3 S -]

201 GTTCADCATL TCCCGOGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAMATGA ACAGCCTGLS FOCCGAGGAL ACCGCGGTRT ATTACTGTGE
GAMACCGEGT
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CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTYACT YTGTCGGACGC ACGGLTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG

CTTTGGCCCA

M EFD YWG6 QG T LVTV 5
30) AATAAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 214)

TTATTCAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 215)

DOM-69 SEC ID N°: 68

EVe'Ll 1 ES G666 LVOQFPFP 6GGS§ LARL SCEA S$GTF TF 1L D

¥ 6 H -
1 GAGGTGCAGC TGYTGGAGTC TGGGGGRGGC YTGGTACAGT CTGCSGGGTC CCTGOSTCTC TCCTGTCORS CCOTCCGGATT CACCITTCTT
GATTATGGTA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAAGAA

CTAATACCAT
- AWV RQA PGKG LE®W VS A 1 s%P1L1 G1LS T Y Y ADS V
% 5 R -

101 TGECTTGGGT CCOGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGASTG GGTCTCAGCT ATTTCGCCTC TTGGTCTTAG TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGAGCCG

ACCGAACCCA GGLGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAL CCAGAGTCGA TARAGCGGAG AACCAGAATC ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCTCGGC

-FP T 1 S R DN S5 K¥ ¥ LY L OMVN S LR AED TAVY Y Ch
K E V

T202 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGRT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAAAGRGGTG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTCTCCAC

R V 6 R G Vv H P P K F DY W 6 QG 7T LV TV 5§

301 AGGGTGGGTA GGGGTGTTCA TCCTCCGANG TTTGACTALT GGGGTCAGGG ARCCCTGGTC ACCCTCTCGA 6C (SEC ID N°: 216)

TCCCACCCAT CCCCACAAGT AGGAGGCTTC AAACTGATGA CCCCAGTCCC TTGGGACCAG TGGCAGAGCT €G (SEC ID N°: 217)
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DOM-70 SEC ID N°: 69

10

EV QgL LES 66 6 LV QP €685 LR S CMAMA 85 cF TP E
¥ A H-

GAGGTGEAGE TGTTGGAGTIC TGLGGGAMGGE TTGGTALAGE CTGGGLGGTC CCTGOGTCIC TCCTEIGCAG COYCCGGRATT CRACCTTTGAG
ARTTATGCTA

CICCACGICE ACAMACETCAGS ACCCCLTCCS AMCCATGTOG GACCCCCOAG GGACGCAGAG AGEACACCYIC GLAGGLCTAN GCYGGAAACTC
TTAATACGAT

L)

¥ ¥ R Qo A PG KGC LEW ¥ 5 TF I AMPL 6% P T Y Y AD SV
.3

- .

TCTCOTGE0T COGCINGGCT COAGLGANGE GTCTAGAGTG GGICTCRALG ATTGLTCLGE TGGEPGTTICC GACATACTAL GCAGALTCCG

ACAGEACCCA GGOGGTCCEA GETOCCTTOC CAGATCTCAC CCASAGTTGC TARCGAGGCG ACCCACAAGGE CTGTATGATG CGTCTGAGGE
ACTTCCCGGE

«-F T 1 S R DN $§$ KN T 1LY L OCMWMHN S LR AED TARVY Y CA
K E K

GTTCACCATC TCCCGCGACK ATTCCAAGAMA CRCGCTGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTIGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGY TAAGGTTCTT GIGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCAThA TRATGACACG
CTTTTTCTTC

v 6 AW L OS RS TF DYWNG @QGT L VT VS S

GYTGGGGCGT GGCTGCAGTC GCGGAGTTYT GACTACTGGG GTCAGGGRAL CCTGGTCACC GTCTCGAGC (SEC ID N°: 218)

CARCCCCGCh CCGACGTCAG CGCCTCARAR CYGATGACCC CAGTCCCTTG GGRCCAGTGG CAGASCTCG (SEC ID N°: 219)
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DOM-71 SEC ID N°: 70

101

20

a0

E VDLl 1 ES 66 6 LV OP 6685 L RL S CAMAMA £ 6 F T VFE
Y P M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGL TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCYC TCCTGIGCAG CCTCCGGATT CACCTTTGAG
GGTTATCCTA

CTCCACGTCG ACARCCTCAG ACCCCCTCCG AACCATETCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACALGTC GGAGGCCTAA GTGGAARCTC
CCAATAGGAT

§ WV RQA P G KG LEW Vs 1T I s P? L 6PD T Y Y A DSV
G R

K
TGTCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTTAACT ATTAGTCCTIT TGGGTCCTGH TACATACTAC GCAGACTCCG
TGARGGGLCE

ACAGCACCCA GGLGGTCCGM GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGA TAATCAGGAA ACCCAGGACT ATGYATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F 7T 1 S RDPDHN S KN TLY L QM XN 5 LR AED TAUWVY Y CA
K L L

GTYTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GARAACTGTTG

CARGTGGTAG AGGECGCTGT TRAGGTTCTT GTGCGACATA GACGITTALT TGYCGGRACGC ACGGCICCTA TGGLGCCATA TAATGACALG

M 6 EY L NS RTVF DY WG QG T L VT VS 5
ATGGGGGAGT ATTTGAATTC TAGGACGTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC GTCTCGAGC (SEC ID N°: 220)

TACCCCCTCA TAMCTTAAG ATCCTGCAAR CTGATGACCC CAGTCECTTG GGACCAGTGG cacAGerec (SEC ID No: 221)
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DOM-72 SEC ID N°: 71

101

201

301

E V Q1L L £ S 6 6 6 L VvV OQF G666 S5 L RL S CAARAR 8 G6GF TP E
Y P M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGSAGGL TTGGTACAGL CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTSTGCAG CCTCCGGATT CACCITTGAG
GCGTATCCTA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTOG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGYC GGASGCCTAR GTGGAAACTC
CGCATAGGAT

- 5 vV ROA P G K G L EW®WR Vs S5 1 5 PL GLW T Y Y a DSV

]
. 6 R

TGTCGTGGGT CCGLCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAAGT ATTTCCCCTC TTGGTTTGTG GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG

ACPGCACCCA GGCEGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTCA TAAAGGGGAG AACCARACAC CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-7 T I S RDN S KN T LY L QM N 5LR AED TAUVY Y C A
K L s

GTTCACCATC TCCCGCGRACA ATTCCRRGAA CACGCPGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTGLG TGCCGAGGAC ACOGCGGCTAT ATTACTGTEC
GARACTTAGT

CARGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGETTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT 7GTCGGACGE ACGGCYCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG

. CTTTGARATCA

A GAE THV YRl FDY®R G6GQG T LV T V S §
GCTGGGGCGE AGACTCATGT TTATCGGCTT TTTGACTACT GGGGTCAGGG AACCCTGGTC ACCGICTCGRA GC (SEC ID N°: 222)

CGACCCCGCC TCTGAGTACA AATAGCCGAR AAACTGATGA CCCCAGTCCC TTGGGACCAG YGGCAGAGCT <G (SEC ID N°: 223)

DOM-73 SEC ID N°: 72

m

291

E ¥ oL » B 5 66 6 L ¥ QF 66 5 L ERE L 5C¢CA M 5 68 F ¥ F B
¥ D M-

GAGGTHOAGL TETTGOAGTC TGGGGGAGGC TTOGTACAGT CIGGGGEGTC CCTGOGTCIC ICCICTGOAG CLTCELGEATT CACCTITICT
ARG TATGATA

CTCCACSTOS ACAACCTOAG ACOCCETOCS AACCATOTCE GACCOCCCAG GGALGCAGAG AGGRCALGTC GGAGGCCTAA GTGEAAANGA
TTCATACTAY

' § B Y R OA P G K G L EW V5T I LED G6GL T T ¥ %Y ADS vV
K 6 R - )
TETCTICGOY CLOCCAGGET CCAGGEANGG GTCTAGAGYG GETTTCAACT ATTCTGRAGE ATGOICTGAL TACATALTAC GCAGACTCCG
TGRRGGFTCE

ACAGARCCCA GGCGGTCUGA GLPCCLTRCC CAGATCTCAC COAGAGTTGA TAAGADCTCC TACCAGACTG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCOGEE

P T3 SR DP E KB TLY LOGM P S LB XMXED T AV Y Y C© &
K P &

GTTCACCATE TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCYGTAT CTGLAMATGA ACAGCCPGCE TGUCGALGAC ACCGCGGTAT ATTACYGIGC
GRAALCGGEG :
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CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATh TAATGACACG
CTTTGGCCCC

R LFD YWG 06T L VTV 55
CGTTTGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 224)

GCAARCARAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 225)

DOM-74 SEC ID N°: 73

101

0

o

£ Vel L ES 666 LVOP 665 LPEL S5SCAR SGTFT TF S
Y P M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCIGTGCAG CCTCCGGATT CRCCTTTICG
GRTIATCCTA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG ARCCATGTCG GACCCCCCAG GGACGUAGAL AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAARAGT
CTAATAGGAT

T®¥ V RQA PG EKG L EW VsT 1 1L S P 6TE T Y Y A DSV
G R

R
PGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTGGAGTG GGTCTCAARCT ATTCTGTCTC CGGGTACGGA GACATACTAC GCAGALTCCG
TGANGGGCCE

ACTGCACCCA GGCGGTCCGR GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTTGA TAAGACRGRG GCCCATGCCT CTGTATGATG CGTCTGAGEC
ACTTCCCGGC

«F T 1 S R DN S KN T LY L QMUHPN¥ S IR AED TAUVY Y CA
K 2 E .

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAMTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT ATIACTGTGC
GAAAGCTGAG

CAAGTGGTAG ASGSCGCTGT TAAGGTICTT GTGCGACATA GACGTTTALT TGTCGGALGC ACGGCYCCTG TGGCGCCATRA TAATGACALG
CTTTCGACTC

KD FD Y WG QGTYT L VTV 5 §

AAGGATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 226)

TTCCIAAARC TGATGACCCL AGTCCCTTGG GRCCAGTGGC AGASCTCG (SEC ID N°: 227)
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DOM-75 SEC ID N°: 74

10

301

Aval

E VoLl LE S G 6GE LV OP GG 5 L AL S$C AKX S5 GF T FL O
Y P M-

GAGGTGCALGL TETTGGAETC TGGGGGAGEC TTHGTACALL CTGGEGGGIC CLTGCETCTC TCCTGYGONG CCICGGGATT CACCTTTITG
CAGTATCCGR

CTCOACGYCE ACMACCYCAG ACCCLOTCCG AACCATETCC GACCCCCCAG GRADGCAGAG AGGACACGTC GGMGCLCTAA GTGGARAMAL

+ 6 WY AR DA P GEREGE L EW V5T I 5PV OGLT TY Y AD SV
K & R-

TGGEITGGET CCGOCRAGGET CCAGGGAGG GICTAGAGTG GGICTCAACT ATTTCTCCTG TTGGTTTGAL TACATACTAL GCAGACTCCG
TEMGGGCEE . :

ACCCAACCCE GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCYCAL CCHGAGTTGE TARAGAGGAC AACCAAACTG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

-F T I SRDN S KN T LY L QOMN SLR AED TAV Y Y CRLR
K L F

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTCCARMTCA ACASCCTGES TGOCGAGGAT ACCGUGSTAT ATTACTGTGC
GRAATTGTTT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTAACARA

E 6 SR I OR DV GG F DY W 606G TULV T VS S

GAGGGGTCGA GGATTCAGCG TGATGTGGGT TTTGACTACT GGGGTCAGGG AACCCTGGTC Accarercea e (SEC ID N°:228)

CTCCCCAGCY CCTAAGTCGC ACTACACCCA ARACTGATGA CCCCAGTCCC TTGGGACCAG TGGCAGAGCT cG (SEC ID N°: 229)
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DOM-77 SEC ID N°: 75

101

201

301

E VvV QL L ES 66 66 L V QP 66 S 1L PFPL §ChrHR S8 GGF TTFE
¥ G M-

GAGGYGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGT TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTIC TCCTGTGCAE CCTCCGGATY CACCTTTGAG
GAGTATGGTA

CTCCACGTCG ACAARCCTCAG ACCCTCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAACTC
CTCATACCAT

«+ WV ROA PGHNKG L EW¥ Vs ¢t 1 8 PL G111 6§ T Y Y A DSV
K & R -

TGGCGTGGGT CLGLCAGGCT CCAGGGANGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACT ATTTCTCCGC TEGGTATTTC GACATACTAC GCAGACTCCG
TGARGGGCCG

ACCGCACCCA GGCGGTCCGA GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGA TAAAGAGGCG ACCCATAAAG CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGC

+FP T I SR DN S KN TLY L OMUEN S LR AED T AUV Y Y C A
K B A

GTTCACCATC TCOCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGOG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GAARRCATGCT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GYGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TARTGACACG
CTTTGTACGA

T S CE 5 LR S F D YWG0O 67 L VTV 5 8

ACGTCTCAGG AGICTTTGCE GTCTTTTGAC TACTGGGGTC AGGGAALCCT GGTCACCGTC YCGAGE (SEC ID N°: 230)

TGCAGAGTCC TCAGAAACGC CAGAAMACTG ATGACCCCAG TCCCTTGGGA CCAGTGGCAG AGCTCG (SEC ID N°: 231)
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DOM-78 SEC ID N°: 76

E VoL LES 666G LVOP 665 LRL 5 ¢CAkA 56 F T FE R
Y Q0 M-

1 GAGGTGCAGC TGITGGAGYC TGGGGGAGGC TTGGTACAGE CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CALCTTIGAG
AGGTATCAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGTC GGAGGCCTAA GTGGAAACTC
TCCATAGTCT

«+ A WY ROA PGKG L E®W VST 1 55s5DP 666 TY Y & DSV
K G R-

101 TGGCGTGEET CCGCCAGGCT CCGGGGAAGG GTCTAGASTG GGTCTCAACG ATTAGTTCYG ATGGIGGGGLG GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCTS

ACCGCACCCA GGEGGTCCGA GGCCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGC TAATCAAGAC TACCACCCCC CTGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGEC

-F T ¥ SR DN S KN T LY L OMUN S5 1LR »2ED T AV Y Y CA
XK P 6

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGLG TGCCGAGGAL ACCGCGGTAT ATTACTGTEC
GAAARCCTGGY

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGPTTCTT GTGCGACATA GACGITTALT TETCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGACCA -

HRFD Y ®GE QGT L VTV 55
301 CATCGGTTIG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TCTCGAGE (SEC ID N°: 232)

GTAGCCAAAL TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 233)

DOM-80 SEC ID N°: 77

EVOLLESGGBLVOPGGSLRLSCRASIGI"I‘PGl\
Y 0 K-

1 GAGGTGUAGE TGTTGLAGYC TGGLGGGAGGC TTCGTACRGL CTGGGGGLGYC CCTGLGTCIC TCUTGYGLAL CCTCCGGATT CACCTITIGGT
CETTATCHGA

mammmmmmmmmmmm GGASGCLTAMN GYGGAARLCA
GCMATAGTCT

- A WY ROAM P GEKG L EW VS 5§ I 5 85D GGG TY Y AD SV

KE & k-

301 IGGCITGEEY CCGLCAGGCY CCAGGGMGG GTCTAGAGTG GETCICATCT ATTYCTICTG ATGGTGGGGE GACATACTAC GCAGACTCLG
TEAMGGGLCG

ACCGARMICCA GELGETCCGA GOTCCCTTCE CAGATCTCAL CCAGMGTAGR TARNGRAGAC TACCACCOCE CTGTATGATG CGTCTGAGGE
ACTTCOCSGE
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+F T1 S R DS S KN T 1LY L OMMN S LR AED TAHRV Y Y CA
K P S

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC
GARACCGTCT :

CARGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGCAGA

R R FD YWGE 06T L VTV s S
CGTCGGITTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGETCACCG TCTCGAGC (SEC ID N°: 234)

GCAGCCARAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GRCCAGTGGC AGAGCTCG (SEC ID N°: 235)

DOM-81 SEC ID N°: 78

01

201

301

EVO0OL L ES 666G L VQEPE 66F LRI 5 Ccxra 88 6F T TFE
¥ P M-

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TCLEGGGAGGC TTGGTACAGL CTGGGGEGTT CCTCLGTCTC TCTTSTIGOAG CCTCCGGATT CACCTITGAS
PTGTATCCGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAG RCCCCCTCCG ARCCATGTCG GACCCCCCAR GGACGCAGAG ABGACACGTC GGAGGCCTAR GTGGAAACTC
ARCRTAGGCT

- AWV ROA PG KOG L EW VSs 1I5s5s PV 6FL TY Y ADSV
K 6 R -

TCGCGTGGGT CCGLCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTGGAGTG GGTCTCATCG ATTTCTCCGE TTGGTTTICT GACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGGCCG .

ACCECACCCA GGCEGTCCGA GGTCCCTTCC CAGACCTCAC CCAGAGTAGC TAAAGAGGCC AACCAMAAGA CTGTATGATG CGTCYGAGGC
ACTTECCGGL

-F T I § R DN 8 KN T 1Y L OMWEN S LR AED TTA VY Y C 2
K G H

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACECTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGOGGTAT ATTACTGTGC
GAARGGGCAY

CAAGYGGTAG AGGSCGCTGT TAAGGTTCTIT GTGCGACATA GACGTYTACT TGICGGACGC RCGGCTCCTA TGGCGCCATA TAATGACALG
CTTTCCCGTA

E 6 SY TPR SAPF DYRGE 06 °T L VT VS 8
GAGGGGTCGT AYACTCCGCG GTCGECTTTT GACTACTGGG GPCAGGGAAC CCTGGTCACC GreTeeAce (SEC ID N°: 236)

CTCCCCAGCA TATGAGGCGC CAGCCGAAAA CTGATGACCC CAGTCCCTIC GGACCASTGG cAGaceres (SEC ID N°: 237)
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DOM-82 SEC ID N°: 79

T VOL L EF S8 666G L VAP &GS L RL 8CAAE S5 G&F TTF V
Y P B

1 GARGTGCAGE TOTTGAMSTC TGGGGGAGGC TTGGYACASL CTGGGGGGTC CCTGLGTCTC TCCPETGOMG CCYCCOGGATY CACCTTITGTE
GCGTATCCTA .

CYCCACGTCG ACAACCTCAS RCCCCCTOCE AACCATGTLG GACCOOLCAG GGACGLAGAL AGGACALGYC GGAGGCCTAR GTGGRAMCAL
CLCATAGGAT

« A WY R OAM P GEREG LEW V5T I APL 66 H T ¥ ¥ AD SV
E G k-

101 TGGOGTGEGT CCGOCAGGEY CCAGGGARGG GTCTGAAGTS GOTCTCAALT ATIGCGECTC TGLGTGGTAR TACATACTAL GCAGACTIOCS
TGARGGGCCGR

ALCGCACCEN GGLGGTCOGA GGTCCCTICC CAGACCTCAC CCAGAGTTGA TARCGLGGAG ACCCACCATT ATSTATGAIG COTCTGAGGEC
ACTTOCCGGE

-F‘l’lSP.DHSKNTLYLOHNSLRAE.DTR\’Y\'CA

201 GTTCACCATC TCCCGCGACK ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAI ATTACTGTGC
GAAACGGCCG

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTITTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGCCGGC .

EGLOQ I DS ONRF DY WWGE6 QGT LVT VS S

30 GAGGGGCTGE AGATTGATTC TCAGARTTTY GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC GTCTCGAGE (SEC ID N°: 238)

CTCCCCGACG TCTAACTAAG AGTCTTARAA CTGATGACCC CAGTCCCTTG GGACCAGTGG CAGAGCTCG (SEC ID N°: 239)
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DOM-83 SEC ID N°: 80

101

201

301

P VQgl LES 666 LV QP 66 S LRUL 8§ €A 56 F T F A
Y 0 M-

.

GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGCTACAGL CTGGGGGGTC CCTGLGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTTIGCG
TTGTATCAGA

CTCCACGTCG ACAACCTCAS ACCCCCTCCG AACCATETCG GACCOCCCAG GGALGCAGAGS AGGRCACGTC GGAGGCCTAR GTGGRARLGC

TGGCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCG ATTGATICTT CTGGTAGTGA TACATACTAC GCAGACTCCG
Cc6

ACCGAACCCA GGCGGTCCGA GGTCLCTTCL CAGATCTCAC CCAGAGTAGC TAACTAAGAR GACCATCACT ATGTATGATG CGTCTGASGGE
ACTTCCCGGL

*FP T I S R DN 5 K ¥ T LY L NN S 1R AED TAUV Y Y C A
K P B

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CYGCAMATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT ATTACTGTGC

GAAACCTGAG

CAAGIGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TEGCGCCATA TAATGACACG
CTTTGGACTC

R DFD ¥ H G6G 06T LV TV 5 8

CGTGATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACSG TCTeGAGe (SEC ID N°: 240)

GCACTAAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGE AGAGCTeG (SEC ID N°: 241)
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DOM-84 SEC ID N°: 81

101

201

301

EVO9211l LES 666G LVOoPrp 665 LRIL 58ChA 5GTF TTFR
Y @ B -

GAGGTGCAGE TGTTEGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGLGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT CACCTTIAGG
CAGTACCAGA

CTCCACETCG ACARCCTCAG ACCCCCTCCG AACCATGTCG GACCCCCCAG GGACGCAGAG AGGACACGYC GGAGGCCTAA GTGGARATCC
GICATGGTCY

A% A POK PGKG L EW VvV sSsT I ASD GVS TY Y ADSV
6 R -

TCGCTTGGGC CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTGCGTCGG ATGGTGITYIC TACATACTAC GCAGACTCCG
TGAAGGSCEG

ALCCGAACCCG GGCGGTCCGR GGTCCCTTCC CAGATCTCAC CCAGAGTTGC TAACGCAGCC TACCACARAG ATGTATGATG CGTCTGAGGC
ACTTCCCGGE

-F T I S R DN S KN T LY L QMHN S LR AED TA VY Y CA
K Vv G

GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGIAT ATTACIGTGC
GAAAGTTGGT

CAAGTGGTAG AGGGCGCTGT TAAGGTTCTT GTGCGACATA GACGTTTACT TGTCGGACGC ACGGCTCCTG TGGCGCCATA TAATGACALG
CTTTCAACCA

R DF D YRG O06G6GT L VTV 5 58
CGTGATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTCACCG TCTCGAce (SEC ID N°: 242)

GCACTAAAAC TGATGACCCC AGTCCCTTGG GACCAGTGGC AGAGETCG (SEC ID N°: 243)

DOM-116 SEC ID N°: 82

101

703

DI on T OS5 F 5§ 5 L 3 AS ¥ G6GD RVT I TLOCPR A S QO P 1 G
DL b

GACATCCAGR TGACCCAGYC TCOCATCCOTCC CPGTCTGCAY CTGTAGGAGE COGYGTCALC ATCACTTCCL GEGCAAGTCA GCCTAYTGLT
CCTGATTTRC

CTGTAGGTCT ACTEGCTCAG AGGTAGGRGE GRACAGACGTA GACATCCTCT GGLACAGYGS TAGCTGRADGE CCCGTTCAGT CGGATANCEA

Y9 ¢ K P 6 K AMP ¥ LI I ¥Yag * 81 L 086 ¥V P S RPF S5 6
&

ACACCATGGT COTCTITGET CCCTTYLGGE GAYTCOASGA CTAGATAGYC TGCAGGTAAA ACGTTICACEC CCAGGGTAGYT GCAAMRGTOAC
CGTTACCTAG

& ¢ 0 F T LT I 55 LOaPFP EDFA TY Y £ 00 Y ® AF P V T
F & O *

TCEGACAGAT TICACTEICH CCATCAGEAS FCTGCAACCT GARGATITYC CTACGTACTA CTGTCARCAG TATTGGGCTT TTCCTGTGAC
GYICLGECHA
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ACCCTGTCT2 ARGTGAGAGT GGTAGICGTC AGACGTTGGA CTTCTAAAAC GATGCATGAT GACAGTTGTC ATAACCCGAR AAGGACACTG
CARGCCGGTT

G TEV EI E R
301 GGGACCANGG TGGAAATCAA ACGG (SEC ID N°: 244)

cereeTreC ACCTTAGTT Tace (SEC ID N°: 245)--

[+]

DOM-85 - SEC ID N°: 246

9L L E S G666 LV QP G6GS5 L RL 8 CWBABAR S5 GTVF T
M

E V

F E QYD

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGPTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAG CAGTATGATA

- R®¥WV R QA PG KOG L E W Vs ® I DEW A G HE T YUY A
S V K G R -

101 TGAGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGRAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATGG ATTGATGAGG CGGGTCATGA GACATACTAT
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG .

+F T 1 S R DUN S RN TL Y L QMN S5 LR AED TAUVY Y
C AR K G M

201 GTYCACCATC TCCCGCGACAR ATTCCAGGRR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARGGGATG

D66 FD YW G666 QG T LV TV s s

301 GATGGGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC cTaGTcAccs Tercease — SEC ID N°: 361

DOM-86 - SEC ID N°: 247

e M T QS PSS L S A S V6D RVT I T CR A S Q@ D
F -

DI
I 6 DAL

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGATATTGGG GATGCTTIAT

- WY QQ QK P G KAP KLUIL I YY 5 S ML Q §$G V P S R
s G G G § -

101 TTTGGTACCA GCAGAARCCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATTAT TCTTCCATGT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCRGTG GCGGTGGATC

p FTULT I SS L QP EDVFA T Y Y € QQ RHST

G T
A T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG CGGCRTAGTA
CTCCTGCTAC GTTCGGCCAA

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGG‘TGGMATCAA acce ~ SEC ID N°: 362
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DOM-87 - SEC ID N°: 248

DI oM T QS P S S L 8RS V6D RVT I T CR A S Q
I D E S L M

1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCR
GGATATTGAT GAGTCTTTAA

W YO 0 KP 6 KAUP RLIL I YG VSYUL @ SG V P S
101 TGTGGTACCA GCAGAAACCA GGGRARGCCC CTAGGCTCCT GATCTATGGG GTGTCCTATT TGCARRGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
.6 D FTLT I 8SS§ LoP EDTFAR TYY € QQ RWZKA
T T F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GARGATTTCG CTACGTACTA CTGTCARCAG CGGTGGAAGG
CTCCTTTTAC GTTCGGCCAR

cTkv 1k rR— SEC ID N°: 363

DOM-88 - SEC ID N°: 249

DI oM T Q5 P S S L SAS V6D RV T I TCUR A S Q
I v EDUL Y
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTTACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GGAGRTTGTG GAGGATTTAT .

+ ¥ Y Q K P 6 KAA KLIL 1 YG A S WUILI QS G V P §
s G S G S

101 ATYGGTATCA GCAGRARCCA GGGAARGCCG CTAAGCTCCT GATCTATGGT GCGTCCTGGT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA
GCAGTGGATC

.6 T D F T LT I 5 S L QP EDVFA T YY C O0Q TRUZRR
Y T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG ACGCGTAGGC
GTCCTTATAC GTTCGGCCAR :

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGG TGGARRTCAA acee — SEC ID N°: 364

DOM-89 - SEC ID N°: 250

D1
1 b PML
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1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCAGCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC® ATCACTTGCC GGGCARGTCR
GGATATTGAT CCTATGTTAR

101 GGTGGTACCA GCAGARACCA GGGRAAGCCC CTARGCTCCT GATCTATGCG GGTICCATTT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 TD FTULT I S S L gP EDVPFPA TYY COQ0QOQ T1LvVT
Y T F G @

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCR CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTITG CTACGTACTA CTGTCAACAG ACGCTGGTGA
CTCCTTATAC GTTCGGCCAR

G T KV EI K R

301 GGGACCARGG TGaARATCAA acGe ~— SEC ID N°: 365

DOM-90 - SEC ID N°: 251

D I M T QS PSS L SAS V6D RVT I TOCR A S Q
I s P AL F-
1 GACATCCAGR TGRCCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCIGCAT CTGTAGGAGRA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARAGTCA
GTCGATTTCG GATGCGTTAT

" ¥ 0 0 KP G KAP RLIL I Y Y 6 8§V L @S G VP 8

101 TTPGGTACCA GCAGRAACCA GGGAAAGCCC CTAGGCTCCT GATCTATTAT GGTTCCGTTT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

+6 P FTULT 1 88 L QP EDFA TYVY CQQ RVFQE
v T FE G Q
201. TGGGACAGAT TTCRCTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG CGTTTTCRGG
AGCCTGTGAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAR acec = SEC ID N°: 366

DOM-91 - SEC ID N°: 252

D M T QS PSS L SAS VGD RV T I T CUR A S5 Q
E N -

I
I 8§ D L

1 GACATCCAGA TGRCCCRGTC TCCATCCTCC CTGTCCGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GCAGATTAGT GATGRGTTAR

- ¥ Y Q 0 KPP G KA P KI1LL 1 Ya VS§I L QS8 G V P S
$ 6 8 6 § -

101 ATTGGTATCA GCAGARACCA GGGRRRGCCC CTARGCTCCT GATCTATGCT GTGTCCATTT TGCRAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
. *6T7TD0D FTILT I S sS L QP EDVFA TYY CQ0Q ® L S F
S T F 6 Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TGGTTGAGTT
TTCCTTCGAC GTTTGGCCAAR :

G T KvVv ETI K R

301 GGGACCAAGG TGGRRATCAR aceé — SEC ID N°: ,367
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DOM-92 - SEC ID N°: 253

L LE S 666G L VQFP GGS LRL S CAA S GV F T

vV e
P M-

E

F V DY

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGTT GATTATCCGA

+ GWV RQA PG KG L EW VST I 8STSG G F S T YY AD
S V K G R

101 TGGGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTTCTACGG GGGGTTTTTC GACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG '

P T I S R DN s KN T LY L QMUHN S LR AEUD TAUVY Y
C A K AR

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGRGGRC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRAAGCGCGG

Y Y YL S QI KNVF DYWOG QG T L VT V S s

301 TATTATTATC TTAGTCAGAT TAAGARTTTI GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC GTCTCGAGC = SEC ID

N°: 368

DOM-93 - SEC ID N°: 254

L LES GG GG LVQP GGS LRL 5§ CAWAR S GVF 7T

E V Q
Y G M-

F D 1I

1  GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAT ATTTATGGGAR

. T ¥V RO A PG KG L EW Vss I s PL 6LV TYY AD
P V K 6 R

101 TGACTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTGGAGTG GGTCTCAAGT ATTTCGCCTC TTGGTCTTGT TACARTACTAC
GCAGACCCCG TGARGGGCCG

F TI S RDHKN S KN T1LY L QMM N SL R AED T AV Y Y
C A K L K :

201 GPTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRARCTGRAG

E HGD VPF DY W 6 6T L VT V s s

301 GRGCATGGGG ATGITCCTTT TGACTACTGG GGTCAGGGAR cccTeaTeac cercrcease — SEC ID N°:

369
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DOM-94 - SEC ID N°: 255

L, L EBE S 666G L VQ?P G6GGGS LRL S CABA S G P

vV o
P M-

E

F E L Y

1 GBGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CRCCTTTGAG CTTTATCCGA

S W V ROARA PG KG L EW Vs T I S PT 6L L T Y Y A

S V K G R~

101 TGAGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACT ATTTCTCCTA CGGGTTTGTT GACATACTAC
GCAGRCTCCG TGRAGGGCCG

+F T I S R DN S KN T LY L OMWMN S LR AED T ARV Y

C A K F K
201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAA CRCGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT

ATTACTGTGC GAARTTTAAG .

R $ 6 K TDPDD TRNTF DY®WGE QG6GT LVT V s s

301 AGGAGTGGGA AGACTGATGA TACTAATTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTeAce grerceace — SEC ID
N°: 370

DOM-95 - SEC ID N°: 256

L LES 666 LVOP GGS L RL S CAWA S5 GF

E VvV 0O
Y D M-

F R E

1 GRAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGSTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTCGG GAGTATGATA

- L ¥V ROA PG KG6 L EW®W Vv s T I V G6D 6 NG T VY Y
8§ V K G R

101 TGCTGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG RTTGTGGGGG ATGGTAATGG TACATACTAC
" GCAGRCTCCG TGRAGGGCCG

.F ? I s R DN § KN TLY LQ4HK SLR ARED T AV Y
€A K@D

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAARGAA CACGCTGTAT CTGCAARRTGA ACRGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAACAGGRT

R Q FD Y¥WG6 Q6T L VTV 8§ 5§

301 CGTCAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG Tercaacc — SEC ID N°: 371
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DOM-96 - SEC ID N°: 257

P L E S 666G LV OP 666G S LR L S CAA S G F T

E Q
Y M -

v
F T D K

1 GAGGTGCAGC CGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTACT GATTATAARGA

L w VvV R OA PG KOG L EW Vs S I s PS5 G6GRW¥ T Y VY AD
S V K G R .

101 TGCTTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCARGT ATTTCTCCTR GTGGTCGTTG GACATACTAC
GCAGRCTCCG TGRAGGGCCG

*F T 1 S R DN 5§ KN T LY L QMDN S LR AED TaAaVY Y
C A K 5 1

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGRA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAAAGTCTT

PEGS F DY W G660 6 T1LLV TV S s

301 TTTGAGGGTA GTTTTGACTA CTGGGGTCAG GGARCCCTGG TCACCGTCTe aasc — SEC ID N°: 372

DOM-97 - SEC ID N°: 258

L L ES 66 66 LVQP 66GS L RL S COAWBAR S GPFP T

E V Q
Y G M-

F E E

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGBGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAG GAGTATGGTA

S WV RQA P GKG L EW VST I S§P1I 6V T T Y Y 1
101 TGAGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTTCGCCTA TTGGTGTTAC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

+F¥ T 1 S R DN S KN T LY L OMN S LR AETD T AUV Y Y
C A K NA
201 GTTCRCCATC TCCCGCGRCA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARRRATGCT
Y D R K §$ N F DY W 66T L VT V § S

o .
301 TATGATCGGA AGTCTAATTT TGACTACTGG GGTCAGGGAA CCCTGGTCAC cercrceasce — SEC ID N°©:

373
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DOM-98 - SEC ID N°: 259

EVQL L ES 66 66 L VQ?P 666 S5 L RL S CAA S GTF T
F D R Y V M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TPGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAT CGGTATGTGA

+ V"V R OA P G X D L EW VS GG I TZPS GG RR T Y Y &
§ V K G R -

101 TGGTGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG ATCTAGAGTG GGTCTCAGGT ATTACTCCGA GTGGTAGGAG GACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG .

+-F T 1 S R DN S KD T L Y L OMN S LR AED TAUV Y Y
C A K V L .

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCRAGGA CACGCTGTAT CTGCAAARTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAGTGTTG

6 R HF DPL L PSS FDVYW 606G TLV TV s s

301 GGGCGTCATT TIGATCCTCT TCTGCCTTCG TTTGACTACT GGGGTCAGGG ARCCCTGGTC ACCGTCTCGA 6¢ = SEC
ID N°: 374

DOM-99 - SEC ID N°: 260

EVOQL LES 66 6 L VQP G6G6S L RL 8§ CAaA s 6 F
Y A M

F E D

1  GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CACCTTTGAG GATTATGCTA

T

- 8 ¥V R OAR PG KKG L EW VsT I TUPG GG F ¥® T Y VY A

S V K G R

101 TGRAGTTGGGT CCGCCAGGCT CCARGGGRRGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACT ATTACTCCGG GTGGTTTTTG GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

+F T I S R DN S KN T LY L OMN S LR AED TAUVY
C A K T S

201 GTTCACCATC TCCCGCGRCA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA RCAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRAARCGTCT

s 6 EL QL V EDVF DY WG Q6T L VT V S s

301 AGTGGGGAGT TGCAGTTGGT TGAGGATTTT GACTACTGGG GTCAGGGRAC CCTGGTCACC grercerse — SEC ID
N°: 375
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DOM-100 - SEC ID N°: 261
PI QM TQS P5S5S LSARAS V66D RVT I TCR ASOAQ N
I K HS 1R

1 GRCATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGRGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GAGCARGTCA
GARTATTARAG CATTCGTTAC

. WYPQP 0OKP G KAZP RLZILI I YH RSOQOQL QS G VPSS RF
S G § G S -

101 GGTGGTACCA GCAGAAACCA GGGARAGCCC CTAGGCTCCT GATCTATCAT CGTTCCCAGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T D FTULT I &S L QP EDFA TY Y € QQ VRHI R P
Y * F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCRACAG GTTAGGCATC
GTCCTTATAC GTTCGGCCAA

G T KV EI K R

301 GGGACCARGG TGGAAATCAR Acgé — SEC ID N°: 376

DOM-101 - SEC ID N°: 262

M T QS PSS L SAS V66D RVT I TCR A S QQ A
R

D I
I 6 HR L R-:

1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCT CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGCTATTGGG CATCGGTTAC

W YO0 @ K P GG KA P KL L I YH RS KUL ©8sS 66 VP S R F

101 GTTGGTATCA GCAGRAACCA GGGAARGCCC CTARGCTCCT GATCTATCAT CGGTCCAAGT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGARTC
-6 T D F T LT 1 58 L P EDFA TVYY C0Q0Q V ALUF p
Yy T F G @Q

201 TGGGARCAGAT TTCACTCTCAR CCATCAGCAG TCTGCARCCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG GTTGCTETGT
TTCCCTATAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGG TGGAARTCAA Aacee — SEC ID N°: 377
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DOM-102 - SEC ID N°: 263

D QM T Q $ P S$ S8 L S A S V6D RV T I TCUR A S Q R
H R

1
1 6 H L

1 GARCATCCAGAR TGRCCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GCATATTGGT CATCATTTAR

¥ YQ @ K P 6 K AP KLUL I YH RS HL Q S G VPS R F

10} GGTGGTACCA GCAGRAACCA GGGRAAGCCC CCAAGCTCCT GATCTATCAT AGGTCCCATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-G D FTVLT I 8§85 L QP EDSA TYY CQQ W DURUP P
Y T F G Q

201 TGGGRCAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GARAGATTCTG CTACGTACTA CTGYCARCAG TGGGATAGGC
CGCCTTATAC GTTCGGCCAR

6 T KV EI K R

301 GGGACCARGG TGGARATcAA Acee — SEC ID N°: 378

DOM-103 - SEC ID N°: 264

D Q¥ T Q@S5 P S 85 L SAS VG6D RV T I TCHR A SQ A
R R

I
I 6 BH L \

1 GRCATCCAGR TGACCCAGTC CCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GGCTATTGGG CATCGGTTAC

# ¥ 0 0 K P G KA P K 5L1L I Y H RS KUL QS G YV P S R F
101 GTTGGTATCA GCAGARACCA GGGARAGCCC CTARGCTCCT GATCTATCAT CGGTCCAAGT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-6 TD F T LT I §S 1L QP EDVFA TVYY €CQOQ VRAV P
Yy T F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCRACRG GTGCGGGCTG

TGCCTTATAC GTTTGGCCAR

G T KV E 1 K R

301 GGGACCARGG TGGRAAATTAR acee — SEC ID N°: 379
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DOM-104 - SEC ID N°: 265

D1 oM T QS P S S L s A S VGD RYT I TCZR A S Q A
I G H R L R
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTRGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA

GGCTATTGGG CATCGGTTAC

¥ Y0 0 K P GKAUP KI1IL I YH RS KUIL Q S G V P S R

101 GTTGGTATCR GCAGARRRCCA GGGRAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATCAT CGGTCCARGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 TD FPTVULT I S S L QP EDFA T Y Y € QQ VRVF S P
Y T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GARGATTITG CTACGTACTA CTGTCAACAG GTTCGTTTTT
CTCCTTATAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGRARTCAR Acs = SEC ID N°: 380

DOM-105 - SEC ID N°: 266

D1 oM T QS PSS L SAS VG6GD RVT I TCR A S Q &
I 6 #H R L R
1 GRCATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTRGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA

GGCTATTGGG CATCGGTTAC

w Y Q K P 6 K AP KLUL I YHE RS HKUZL Q SG VPS5 R F
S 6 5 G § -

101 GTTGGTATCA GCAGRAACCA GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATCAT CGGTCCARGT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-6 T D F T L T I $ S L QP EDVFA T YY C QO S Y ATR P
vV T F 6 Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCRACAG TCTTATGCTA
GGCCTGTGAC GTTCGGCCAR

G T KV E 1 K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAR Acce — SEC ID N°: 381
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DOM-106 - SEC ID N°: 267
PpIogM4 POS PS5 LSAS V6D RYVT I TCR ASOQ
I N BRLY
1 GRCATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGRGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
ARGTATTAAT CATRGGTTAT

¥ Y@ 0@ KP 6 KAP KL1 IYH RSURIL QS5 6 VP S R

S G S G S5 -

101 ATTGGTACCA GCAGAARCCA GGGAAAGCCC CTARGCTCCT GATCTATCAT CGGTCCAGGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-G P D FTD1 T 1 $ 8 L QP EDFA T Y Y CQOQ Y K.V R
N T F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRGGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATAAGGTTA
GGCCTARTAC GTTCGGCCRA

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG T6GARATCAA acee ~ SEC ID N°: 382

DOM-107 - SEC ID N°: 268

D g M T OS PSS L S A S5 V6D RV T I TCR A S Q
R R

I
I ¢ H L .
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
~GGCTATTGGG_CATCGGTTAC

¥ Y 0 Q K P G KAUP K i1 I YH R S KL @ s 6 V P s
5 6 8 6 s

101 GTTGGTATCA GCAGARACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATTTATCAT CGGTCCAAGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-6 TD F T LT I 8 8 L QP EDPA T Y Y €CO0O0Q T Y S S5
H T F G @

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCARGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG ACTTATTCGT
CTCCTCATAC GTTCGGCCAA

G T KV E I .K R

301 GGGACCAAGG TGGARATCAA acee — SEC ID N°: 383
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DOM-108 - SEC ID N°: 269

DI ¢ M T QS PSS L 5 A S VGGD RV T I TCZR A S Q@ A
I G B R L R- -
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGCTATTGGG CATCGGTTAC .

- W ¥YQ2Q ©0KP 6 KA P KILI I YH RS KUL QS5 G VP S R F
S G 8 G § -

101 GTTGGTATCA GCAGAARCCA GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATCAT CGGTCCAAGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC .

-6 T D FTULT 1 S S L O0°P EDVFA TYY C QQ RARAVUE R P
F T F 6 Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTACAACCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG AGGGCGGTGA
GGCCTTTTAC GTTCGGCCRA

G T KVv E I K R

301 GGGACCAARG TGGARATCAA acee — SEC ID N°: 384

DOM-109 - SEC ID N°: 270

QMM T QS P S S L S A S V6D RV T I TCR A S QO A&
R

DI
I G B R L R-

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCRAGTCA
GGCTATTGGG CATCGGTTAC )

W YQ QK P G KAUP KV5L1L I Y H R SEK1L ©O0S G6 VPS RTF

101 GTTGGTATCA GCAGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GARTCTATCAT CGGTCCAAGT TGCARAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

P FTLLT I 8§88 L QP EDFA T*YY CQOQ TYJYUR P

6 T
LT F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG ACTTATTATC
GTCCTCTTAC GTTCGGCCAA .

G T KV EI K R

301 GGGACCAAGG TGGamaTcAR Acec — SEC ID N°: 385
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DOM-110 - SEC ID N°: 271

p1 ¥ TOS PAS L S AR S
1 D P M L R

vV G D

R

T C R

A 8§ Q

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCAGCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCRAGTCA

GGRTATTGAT CCTATGTTAA

-AﬁY Q K P G K A P K VL UL
S G 8 G § -

1 ¥y A

G S

I

L

101 GGTGGTACCA GCAGAARCCA GGGARRGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGCG GGTTCCATTT TGCARAGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

6 7T
Y T F G Q

D FTVLTT I S S L QP EDTFARA

T

Y

c o0

T S I R

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCR CCATCAGCAG TCTGCARCCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG ACTAGTATTA

GGCCTTATAC GTTCGGCCAA

6 TKyvY EIK R

301 GGGACCARGG TGeARATCRA Acee — SEC ID N°: 386

DOMS8-111 - SEC ID N°: 272

EVQL L ES GGG LV QP
Y P M

F E R

G G S

L

R

L

§ C A A

S G F

1 GRGGTGCAGC TGTTGGRGTC TGGGGGRGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTTGCGTCTC TCCTGTGCRG CCTCCGGATT

CACCTTTGAG CGTTATCCTA

- T® YV RQA PG KG L E ¥
S V K 6 R -

v s T

I B G s

G S A

T Y Y

101 TGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTCATGGTT CTGGTAGTGC TACATACTAC

GCAGACTCCG TGRAGGGLCG

-F T I SR DN 5 KN T 1LY
C A K G P

L 0 M N

3

L

R

A E D

T A V Y

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CRCGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGRGGAC ACCGCGGTAT

ATTACTGTGC GARRGGGCCG

Y T S R H RS L GH F DY W

301 TATACTAGTC GGCATAATAG TCTTGGGCAT TTTGACTACT GGGGTCAGGG AACCCTGGTC ACCGTCTCGA 6¢ — SEC

ID N°: 387
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DOM-112 - SEC ID N°: 273

E V@l LES G666 L VOP 665 LRL S CABAR S GUF T
F M DY P M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTATG GATTATCCTA

-+ G WV RQA PG K G L E¥W¥ VS5 5 I 6PV GM S T Y Y A D
S V K G R

101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTGGGCCTG TTGGTATGRG TACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-FP T 1 S R DN S8 KN TLY L QMDN S L R AED TAUV Y Y
C A K Y G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACAR ATTCCARGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARATATGGG

GTSGR.HNTKPDYEJGQGTLVTVSS

301 GGGACTAGTG GTAGGCATAA TACTAAGTTT GACTACTGGG GTCAGGGARC CCTGGTCACC cTcrcgase — SEC ID
N°: 388

DOM-113 - SEC ID N°: 274

L LES G666 6 L VOQOP GGS L RL 5 CABAR S5 GPF T

E V Q
Y P M-

F T E

1  GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTIC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTACT GAGTATCCTA

. 5 ®¥V RQAR P GKE L E®W®W Vvs§svV I s§PL G66FT TY Y AD
S V K G R -

101 TGRGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGTT ATTTCTCCTC TTGGTTTTAC GRCATACTAC
GCAGRCTCCG TGAAGGGCCG -

. F T I S R DN S KN T LY L QMDN 5 LR AED TAVY Y
C A K W T

201 GTTCACCATC TCCOGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA RCAGCCTGCG TGCCGRGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAATGGACT

6 6 $ G I LN § SF DYWG 06T L VT V s s

301 GGTGGGAGTG GTATTTTGAA TTCTTCTTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC Grercaase — SEC ID
N°: 389
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DOM-114 - SEC ID N°: 275

v s N

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
TAGGGTTAGC AATTACGATT

- T WV RQA PG KOG L EW VST I $SAT NGS T Y Y &
S V K G R

101 TGACCTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTATCARCC ATTAGTGCCA CAAACGGTAG CACATACTAC
GCAGRCTCCG TGARGGGCCG

I S R DN S8 KN TTLY L @MN S LR AEUD T ARVY

F T
C A AV T

201 GTTCACCATC TCCCGYGACA ATTCCAARGAAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGRGGAC ACCGCGGTAT
ATTATTGCGC GGCAGTGACG

¥ W L L R HN DNIL GFW® G Q6T L VT V S S

301 TGGTGGTTGT TGCGTCATAA CGACAACTTG GGGTTTTGGG GTCAGGGARC CCTGGTCAcC Grercerse — SEC ID
N°: 390

DOM-115 - SEC ID N°: 276

E VO

1 5 Y KNM A

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
TAGCATTAGC TATARGARTA

- ARV RQA PG K GG L EW VSAR I KAR KNGS T Y Y R
S V K G R

101 TGGCCTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTATCAGCC ATTARGGCGG CARRCGGTAG CACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG

«+F T 1 S R DN S KN TLY L QMMDN S LR AED TAUVY
C A T G S

201 GTTCACCATC TCCCGTGACR ATTCCARGARA CACGCTGTAT CTGCRAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGARC ACCGCGGTAT
ATTATTGCGC GACAGGGAGT

Q0 K X R T YT FDVF W GQG TLV TV S S

. O .
301 CAGARGARGC GGACCTACAC GTTCGACTIT TGGGGTCAGG GAACCCTGGT caccerctce asc — SEC ID N°:

391
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DOM-120 - SEC ID N°: 277

EVQL LES 666G L VQP 6685 L RL S CAA S GF T
Y T M

F R §

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTIC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTAGG TCTTATACGA .

«+ G WV RQA PG K G L EW Vs s I NZPM 6 Y Q@ T VY Y AD
S V K G R -

101  TGGGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTAATCCTA TGGGTTATCA GRCATACTAC
GCAGRACTCCG TGAAGGGCCG

F 1 S R DN 5 KN TLY L QMN S LR AED TAUVY Y
C A K H

T
G
201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT

ATTRCTGTGC GRRACATGGG

V6 K6 T K P HNVF DYWG6E6 Q6T L VT V s s

301 GTGGGGARGG GTACTARGCC GCATARTTTT GACTACTGGG GTCAGGGARC CCTGGTCACC Grercehce — SEC ID

N°: 392

DOM-121 - SEC ID N°: 278

L L ES 66 G LVQZP 666G S L RL S CAW A S GTVF T

E V 0
Y R M-

F E L

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAG CTGTATAGGR

. § WV RQA PG XK G L EW VSE I $GS GG F P T Y Y A D
5 vV K G R

101 TGTCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGAG ATTAGTGGTA GTGGTTTTCC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-F T 1 S R DN S KN T L Y L QMN S LR ARAED TAV Y Y
C A K s &L

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGAR ARCAGCCTGCG TGCCGAGGRC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAAGTCTG

H D KT QHH QEF DY WG Q6GT L VT V S5 S

301 CATGATAAGE CTCAGCATCA TCAGGAGTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCAcC Grerceace — SEC ID
N°: 393
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DOM-123 - SEC ID N°: 279

E VvV QL L ES 666G LVQFP G6G6GS L RL S CABA S5 GVF T
F I E Y P M

1 GAGGTGCAGC TGTIGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTATT GAGTATCCTA :

R WV ROA PG KG L E® VSL I S PS 6V F T YUY &
5§ V K G R -

101 TGCGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGRGTG GGTCTCACTT ATTTCTCCGT CTGGTGTGTT TACATACTAC
GCAGARCTCCG TGRAGGGCCG

-F T I SR DR 5 KN T LY L QMN 5 LR AED TA AUV Y
C A K GD

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARGGGGAT

E S s T F DY W GQ 6 TL V T Vs s

301 GAGTCTAGTA CTTFTGACTA CTGGGGTCAS GGAACCCTGG Teaccerere cage — SEC ID N°: 394

DOM-124 - SEC ID N°: 280

¢ ¢ L L ES 66 6 L VYV QP 665 LRL 5 CAAM 5 G F
oM i

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CACCTTTAAG CGGTATGATA

Y

‘D W V R QA P G K G L E®¥ Vs T I 65 6 Y P T Y Y A

s VvV K G R -

101 TGGATTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTGGGAGTT CGGGTTATCC GACATACTAC
GCARGACTCCG TGARGGGCCG

*F T 31 S R DN s KN TLY L @MU 5L R AED TAUVY
€ A ER M
201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGR ARCAGCCTGCG TGCCGAGGRC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GGARAGGATG

P G Y P PGP ARRQ FDYW G QG T LV T V 5 s

301 CCTGGTTATT TTCCTGGGTT TGCTCGGCAG TTTGACTACT GGGGTCAGGG AACCCTGGTC ACCGTCTCGA 6¢ =~ SEC
ID N°: 395
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DOM-125 - SEC ID N°: 281

EV QL L ES G666 L VO?P GG S 1L RL 8 CARWA S GUF T
F W R Y A M-
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTTGG CGGTATGCTAR

- G WV RQA PG KOG L EW VvV ST I NDE GRE T VY Y AD
§ vV K G R -

101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTARTGATG AGGGTCGGGAR GACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG

¥ T I S R DN S KN TLY L O0OMN S LR AED TAV Y Y
C A K K R

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGAR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARARGCGG

vV S §s 58 VNA PYE FDYW 666G TILV TV S s

301 GTGTCTAGTT CTGTGARTGC TCCGTATGAG TTTGACTACT GGGGTCAGGG AARCCCTGGTC ACCGTCTCGA ¢ — SEC

ID N°: 396 |

DOM-126 - SEC ID N°: 282

EVQ?l L ES 6666 LVQFP G666 85 L RL S CAA S GUVF 7T
FAR N Y 5 M-
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT

CACCTTTGCG AATTATAGTA

- s WV RQ2 P 6 KG L EW vs S5 I DR GTH T Y Y A
S V K G R -

101 TGRGTTGGGT CCGCCAGGCC CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCG ATTGATCGTC TTGGTACGCA TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

I S R DN S KN TT15L Y L @MN S LR A ED THAUV Y Y

F T
C A K VL

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR TACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAGTGCTG

A D LI RGH AEF DYWG Q66T L VT VS §

301 GCTGATCTTA TTGCTGGGCA TGCGGAGTTT GACTACTGGG GTCAGGGARC CCTGGTcAce GreTcghase — SEC ID
N°: 397
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DOM-127 - SEC ID N°: 283
£ Vg1l LES 666 LVQE@FP 6635 LRL SCAA SGTF T
F P S YDM :

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGRGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTCCG TCGTATGATA .

+ AWV ROQOQA PG X 6 L EW VvV S5 G I S R S5 6 S M T Y Y AD
§ V K G R

101 TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCRGGGRAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGG ATTTCGAGGT CTGGTTCTAT GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-F T I S R DN S8 KN TIL Y L QM N 85 LR AREUD TAUVY Y
C A K G V

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT TTGCRARRTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAGGTGTT

P A HV YYM EPTF FDYW 606G TLV TV S S

301 GATGCGCATG TITATTATAT GGAGCCTTTIT TTTGACTIACT GGGGTCAGGG AACCCTGGTC ACCGICTCEA o — SEC
ID N°: 398 '

DOM-128 - SEC ID N°: 284

EVQL LES GGG LVQP 6G6GS LRL 5CAA SGTF T
FE RY QM-
1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGETC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT

CRCCTTTGAG AGGTATCAGR

- AW YV B QA PE K G L EW Vs T 1 5 s D 666G T Y Y A D
S V K 6 R -

101 TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACG ATTAGTTCTG ATGGTGGGGG GACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAAGGGCCG

- F T 1 SR DPN S KN T LY L QMM UHN SLER ARED T AVY Y
C A K P G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARACCGGGT

T VvV FD YW 6 Q6T L VTV s5 S8

301 ACTGTTTITG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTeaccs rercaase — SEC ID N°: 399
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DOM-129 - SEC ID N°: 285

L L ES 666G L VQP GGG S5 L RL 8 CAA S GTF T

E V Q
F P K Y E M-

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CACATTTCCG ARGTATGARGA .

+ A W V ROQA P G K G L EW VS S I DGUD G K S T Y Y A D
S vV K G R -

101 TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTGATGGTG ATGGTARGTC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

cF T 1 S R DN S KN TL Y L OMN S LR AED TAUVY Y
C A K P D

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAARCCGGAT

Q F F D YWG6 Q@ GT LV TV § 5§

301 CAGTTTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTcAces rcreeasc — SEC ID N°: 400

DOM-130 - SEC ID N°: 286

L L ES 6 66 L VQZP GGS L RL S CTA S G6F T
M .

.

E V
F A G Y Q
1 GAGGTGCRGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTACAG CCTCCGGATT

CACCTTTGCG GGTTATCARGA

+ § WV RQA PG XK 6 L EW®W VS 5s5 I THNE GGV S T Y VY AD
S VvV X G R -

101 TGTCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCRRGT ATTACTAATG AGGGTGTTTC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

T I S R DN S KN T LY L QMPN S LR ARARED T AUV Y Y
C A K G

F
P

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARRCCGGGG

K Y Fp Y WG 06T L VTV s s

301 ARGTATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTCACCG TeTeaasc — SEC ID N°: 401
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DOM-131 - SEC ID N°: 287

E VLl L ES 666 L VQgP 6GS L RIL § CAA 5§ GG F T
F 6 E Y E M .
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CRCCTTTGGG GAGTATGAGA

+ VWV RQA PG K G L EW VvSs S I TSsSD GL S5 T Y Y AD
S V K G R -

101 TGGTGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTGGAGTG GGTCTCATCT ATTACGTCGG ATGGTCTGAG TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

-F T I S R DN S8 KN T LY L QM N S LR AED TOAUV Y Y
C A K P G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCTGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARCCGGGT

I R F D Y WG Q67T L VTV 858 S8

301 ATTCGTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARACC CTGGTCACCS Terc6Act — SEC ID N°: 402

DOM-132 - SEC ID N°: 288

EV 0L LES 666G LV QP G G6GS5S L RL S CBAWA 8GF T
¥ D M

F A D
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGRGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT

CACCTTTGCT GATTATGATA

- AWV RQAR PGKG L E®®W Vvse 1 VDD G LM TYY AD
5§ vV K G PR

101 TGGCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGRAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGT ATTGTTGATG ATGGTCTTAT GACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

1 S R DN § KN TT LY LQMN 5L R AED TAV Y Y

F T
C A K P D

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARRCCGGAT

VA FD YWG6 Q6GT LV TV SN

301 GTTGCTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGGACC cTaeTcacce Tercgaac — SEC ID N°: 403
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DOM-133 - SEC ID N°: 289

QL L ES 66G6G6G L VQP G668 L RL 8 CAA S GG F T
M

E V

F 1 G Y A

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTATT GGTTRTIGCTA .

+ AWV R QA PG XK G 1L E W VvVss I 6 PL GA T T Y Y A D
S V K G R .

101 TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARAGG GTCTAGAGIG GGTCTCAAGT ATTGGTCCTT TGGGTGCGRC TACATACTAC
GCRGRCTCCG TGRAGGGCCG

FTI s RDUN S KUN TLY L OMN S LR AED TAUV Y Y
C A KL P

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAATTGCCT

A G TS S BRS VDF DY W®R G Q6T L VT VvV s s

301 GCTGGTACGA GTASTCATAG TGTGGATTTT GACTACTGGG GTCAGGGAARC CCTGGTCAcc Grercerge ~ SEC ID

N°: 404

DOM-134 - SEC ID N°: 290

E V@@L L ES 666G LVOQOP GG S L RL s CAARA 8 G F T
¥ A DY E M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGCG GATTATGAGA

. T W V R O Aan P 6 K G LEW VvV Ss s I TSsSD 6V S TY Y A D
S vV K G R

101 TGACTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTACTAGTG ATGGTGTTTC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

'PTI.SRDNSKNTLYLQHNSLRABDTAVYY
C A K P s

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARARCCGTCG .

vV QFD YW®WG6G6 Q6T L VTV § S

301 GTTCAGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTCacee Tereaasc — SEC ID N©°: 405
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DOM-135 - SEC ID N°: 291

E L L E S GGG LV OQP GG 5 L RL S CABA S GVF T
Y .

v Qo
F R R vV M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGRGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCARG CCTCCGGRTT
CACCTTTCGT AGGTATGTTA

- GWV RQA PGKOG L EW Vv SW I EAD 66 RT T VY Y A D
5 V K G R

101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATGG ATTGAGGCTG ATGGTCGTAC GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-FT1I1 5 RDDN S KN T5LY L QMN S LR AED TAUVY Y
C A KOG L

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARAATGAR ACAGCCTGCG TGCCGRGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARRGGGCTT

T D oH V1IE FDY WG6006 T LV T VS s

301 ACGGATCAGC ATGTTATTGA GTTTGACTAC TGGGGTCAGG GARACCCTGGT CAccerc?cs a6c — SEC ID N°:

406

DOM-136 - SEC ID N°: 292

1. LE S 666G LV QP GGS5 LRL s CAA §GUF T

E V
Y R

o

F D 6
1 GAGGTGCRGC TGTTGGRGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAT GGTTATCGTA

- 6 WYV ROMA PG KG L EW®W Vs 5§ I A PD GHNY T YUY AD
S V K G R

101 TGGGGYGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCG ATTGCTCCGG ATGGTAATTA TACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG
«-F T 1 8§ R DN S8 KN T LY L OMN 5 L R AED TOAVY Y
C A K F ¥

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CALGCTGTAT CTGCRRATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGRC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAATTITGG

G M QF DY W¥W¥ GQ6 TLVT V s s

o .
301 GGGATGCAGT TTGACTACTG GGGTCAGGGA ACCCTGGTCA ccercrceas ¢ — SEC ID N°: 407
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DOM-137 - SEC ID N°: 293

L L E § 6 6 6G LVOZP G6G6GS L RL S CARBR S G F T

E V Q
Y P M-

F-A S8

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGCT TCGTATCCGAR

- 6BV R OA PG KG LEW VSSsSs I G P1I 66 F T T Y Y ATD
§ V K G R - -

101 TGGGTTGGGT CCGCCAGGCT CCRGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCARGT ATTGGTCCTAR TTGGTTTTAC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRRGGGCCG

+F T1 S R DN S KN TILY T+ QMN S LR AED TAV Y Y
C A E MK

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGRAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GGRAATGARG

s P Y K P QF DYW 6 067 L VT V 5 8§

301 TCGCCTTATA AGCCGCAGTT TGACTACTGG GGTCAGGGAR CCCTGGTCAC cGrcrceasc — SEC ID N°:

408

DOM-138 - SEC ID N 294

EVQL L ES GGG LV QP 6 6G S5 L RL S CARMA 8§ GVF T
F L A Y WMH-

1 GAGGTGCARGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTTTG GCTTATTGGA

- VWV RQOAP PG KG LEW Vss IS PS 66TH T Y Y A D
$ V ¥ 6 R -

101 TGGTTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTTCTCCGT CGGGTACGCA TACARTACTAC
GCRAGACTCCG TGAAGGGCCG

-F T I S R DR S KN TLY L OMN S LR VED TAUVY Y
C A K YT

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGTCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARATATACT

E P GL G S F DY W GQG T L VT V s S

O .
301 GAGCCGGGGT TGGGTTCTTT TGACTACTGG GGTCAGGGAR CCCTGGTCAC cercrceasc — SEC ID N©:

409
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DOM-139 - SEC ID N°: 295

EVQL L ES5 66 6 L VoO?P G666 S L RL S €CAB S G F
F S N Y E M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGRGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTTCG AATTATGAGA

G ¥V RQA PG KOG L EW VSV I 8 EV G S L T Y Y
$ VvV K G R~

101}  TGGGGTGGET CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGRGTG GGTCTCAGTG ATTTCTGAGG TGGGTTCTCT GACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG

'FTISRDNSKN‘I;LYLQHNSLRAEDTAVY
C A K PH

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAARTGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARCCTCAT .

D s s3I 6 FD Y¥YWG6 QGTUL VTV s 8§

301 GATAGTTCGA TTGGGTTTGR CTACTGGGGT CAGGGARCCC TGGTCACCGT crceasc — SEC ID N°:

410

DOM-141 - SEC ID N°: 296
DI o4 TOQS PSS LSAS VGED RVT I TCR ASQ
16 DTLT-

1 GRCATCCAGR TGARCCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GTGGATTGGG GATACGTTAR

-]
-]

¥ Y ¢ 0 XKL 6 Kk B P KL1L I ¥G6 665 EUL QS G V
101 CGTGGTACCA GCAGRAACTA GGGRARGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGGT GGTTCCGAGT TGCAARGTGG GGTCCCACCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
L ) p FTL T I s § L P EDVFW A T Y Y C Q@ C1I s s
G

T
c T F Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GARGATTTTG CTACGTACTR CTGTCARCAG TGTATTAGTA
GTCCTTGTAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGRACCARGG TGGRAATCAA Acee — SEC ID N°: 411
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DOM-142 - SEQ. ID NO.: 297

p1r oMM T QS PSS L SAS VGGD RVT I TCR RS OQQ F
1 6 D S L S

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCRCTTGCC GGGCAAGTCA
GTTTATTGGT GATTCTITAT

¥ Y 0 0 K P GKAUP KLL I Y F B85 85I 1L 0S8 G VP S R F

101 CTTGGTACCA GCAGRARCCA GGGRARGCCC CTRAGCTCCT GATCTATTTT TCTTCCATTT TGCAARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 D FTLT I Ss LQP EDFA TVYY CQQ YHTS P
T T F G R
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCATACTT
CGCCTACTIAC GTTCGGCCGA

G T KV K 1 K R

301 GGGACCAAGG TGARAATCAA AcGs — SEC ID N°: 412

DOM-143 - SEC ID N°: 298

oM T QS PSS LS AS VGGD RVT I TCR A S QQ T
E

D1
I E TN L

1 GACATCCAGA TGRCCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCCGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GACTATTGAG ACTARTTTAG

¢ YO0 QKZP 6 KA P KL1L I YD 5SS 01L ©QS8SG VvV P?Ps RF

101 AGTGGTACCA GCAGARARCCA GGGAARGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT TCTTCCCAGT TGCRARGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
.6 TD FTULT I SS LOoP EDILATYZY CO0OQ YHG Y P
T T F G @

201 TGGGACAGAT TTTACTCTCR CCATCAGCAG TCTGCRRCCT GAAGATTTAG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCATGGGT
ARTCCTACGAC GTTCGGCCAR

6 T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAA Acéc — SEC ID N°: 413
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DOM-144 - SEC ID N°: 299

DI oM S PSS L SAS VGGD RV T I TCR AR S Q M
I D ¢ DL E
1 GACATCCRGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGRGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARAGTCA
GATGATTGAT CAGGATTTAG

- WY Q K P 6 KA P KLL I YN A SWUL Q S 6 V PS R F
s G 8 G § -

101 AGTGGTACCA GCAGRAACCA GGGARRGCCC CTAAGCTCCT GATCTATART GCGTCCTGGT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGCG GCAGTGGATC
-6 TD FTVULLT I S L QP EDFA T Y Y COQ Y BHBG Y P
b S ¢ F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCRRCAG TATCATGGTT
ATCCTATTAC GTTCGGCCRAR

G T KV E I X R

301 GGGACCARGG TGGARAATCAR Acee — SEC ID N°: 414

DOM-145 - SEC ID N°: 300

D Q¥ T QS P S S L 8RS VG6GD RVT I TCR A SO T
8 S .

1
I Y T L

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GRCGATTTAT ACTTCGTTAA

- Y Q0 Q K P GKAUP KULL I BY G688 V1L QS 66 VP S R PF
S G S G S -

101 GTTGGTATCA GCAGAAACCA GGGAARAGCCC CTAAGCTCCT GRTCCATTAT GGTTCCGTGT TGCARRGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

p F T LT I S S L QP EDSA T Y Y CQQ VHOQMA P

G 7T
T T F G ©

201  TGGGRCAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTCTG CTACGTACTA CTGTCAACAG GTTCATCAGG
CTCCTACGAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGRRATCAA A.CGG_ SEC ID N°: 415
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DOM-146 - SEC ID N°: 301

DI RM TQS PSS LSAS VGDRVT ITCUR ASQ
1 G DS LA-:
1 GRCATCCGGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GTGGATTGGG GATTCTTTAG
R Q KP GKAZP KLIL I YG I SEL QS5G6 VP S R
S G S G S - )
101 CGTGGTACCA GCAGARGCCA GGGARRGCCC CTARGCTCCT GATCTATGGT ATTTCCGAGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
.6 TD FT LT I15S L @FPEDTSA AT TYZY CQL §S5GS5 M
HT F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GARGATTCTG CTACGTACTA CTGTCAACTG TCTAGTAGTA
TGCCTCATAC GTTCGGCCAR
G TEKV EI K R
301 GGGACCARGG TGGAARTCAA Acce — SEC ID N°: 416
DOM-147 - SEC ID N°: 302
DI QX TQS PSS LSAS VGEGD RVT ITCR AS Q
1 E TNULE:
1 GACRTCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GGAGATTGAG ACGARTTTAG
W Yo QK©®P GKAP K1L 1 YD S sSHL1 QSG V P S

101 AGTGGTRCCA GCAGRRRACCA GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT TCGTCCCATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T Db F T LT I $ 8 L QP EDVFA TVY Y COQGQ@ Y HOQNWN
P T F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCR CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTITG CTACGTACTA CTGTCRACAG TATCATCAGA
ATCCTCCGAC GTTCGGCCAR

6 T KV E I K R

301 GGARCCAAGG TGGAAATCAA acec — SEC ID N°: 417
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DOM-149 - SEC ID N°: 303

)
’ D I
1 G R Q0 L

Q » T OO Ss P S & L §S A S VGGD RV T 1 TCR A S Q W
v

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GTGGATTGGG AGGCAGTTAG

- W YQD QK&P GKAP KLL I YG6 ATETL QS5G VPGS R F
§ G S G § - . .

101 TPTGGTACCR GCAGRARCCA GGGRRAGCCC CTARGCTCCT GATCTATGGG GCGACCGAGT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTTRGTG GCAGTGGATC

-6 T D F T LT I $S L QP EDFA T YY €CQQ QS KG P
L T F G H

201 TGGGACAGAT TTCRACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG CAGTCGAAGG
GTCCTCTTAC GTTCGGCCAT

G ¥ KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGRAARTCAR Acee — SEC ID N°: 418

DOM-150 - SEC ID N°: 304

DI @ ¥ T QS PSS L SAS VGD RV T I TCHR A S Q G
I G T DL N~
-1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGGGATTGGT ACTGATTTAR

WY Q K P G KAUP KIL1LI I ¥ M4 G5 YL QS G V P S R F
S G S5 G S

101 ATTGGTATCA GCAGARACCR GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATATG GGTTCCTATT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 TD FT LT I S S L QP EDVFPA TVYY COQOQOQ 1 Y S F P
I T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG ATTTATTCTT
TTCCTATTAC GTTCGGCCRR

6 T K Vv E1 K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAA accc — SEC ID N°: 419
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DOM-154 - SEC ID N°: 305

QHTQSPSSLSASVGDRVT.ITCRASQ
H

D 1

I E E ML

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGRGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GGATATTGAG GAGATGTTAC

# Y0 0K P GKAUP KILL I YT F G S L L OS G V P s
S 6 S R §-

101 ATTGGTATCA GCAGRRACCA GGGARAAGCCC CTARGCTCCT GATCTATTTT GGTTCCCTGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTAGATC
-6 TD FTULT 1SS L QP EDTFHBA TYY CQQ B HTR
Y T F G Q . '

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTITG CTACGTACTA CTGTCARCAG CATCATACTC
GTCCTTATAC GTTCGGCCAA

G T KV E 1 K R

301 GGGACCAAGG TGGARATCAA acce — SEC ID N°: 420

DOM-155 - SEC ID N°: 306

DI QM TQS PSS L SAS VGD RVT I TCR A S Q
I 6 M DULE .
1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTPGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGATATTGGG ATGGATTTAG
W YQ 01 P 6 KV P KL11L I YD A SYDL Q S G V P s
101 RGTGGTACCA GCAGATACCA GGGARAGTCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT GCGTCCTATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-6 TD FT LT I SS L QP EDFAR TVYY CQO0Q Y HIKL
AT F G Q@
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCRACCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCATAARGC
TTCCTGCGAC GTTTGGCCAA

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGG TGGAAATCAR AcGe — SEC ID N°: 421
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DOM-156 - SEC ID N°: 307

P 1T QEQM TOQoS PSS L SAS VGD RVT I TCR ASQ
I.¥ DN L E
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCPAGTCA
GGATATTATG GATAATTTAG
- WY O KP GKAP K11 1 YA ASPEFL QS G VP S R
S G S G S-
101 AGTGGTATCRA GCAGARACCA GGGRARGCCC CTARGCTCCT GATCTATGCG GCGTCCTGGT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
.6 TD FTLT 185s8 LQFP EDTFATTYY coQ@ Y HEKL
VT FGQ
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCATARGT
TGCCTGTGAC GTTCGGCCAR
G T KV ETI K R
301 GGGACCAAGG TGGRAATCAA Acee — SEC ID N°: 422
DOM-157 - SEC ID N°: 308
DPIQM @5 PSS L SAS VGD RVT I TTCR AS Q
1 G E DL E
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GAGCAAGTCA
GARTATTGGG GAGGATTTAG
W Y 0 0 KP GNAUP KLL I YS ASUHKTL @S5G V PS

5 G 8 6 S

101 AGTGGTACCR GCAGARACCAH GGGARTGCCC CTAAGCTCCT GATCTATAGT GCGTCCCATT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
6 T D FTJLT I 88 L QP EDVFA AR TYY COQOQ Y S S Y
v T F 6 @Q
201  TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTR CTGTCRRCAG TATTCTAGTT
ATCCTGTTAC GTTCGGCCAR

G T KV EJI K R

301 GGGACCAAGG TGGARATCAA AcGé — SEC ID N°: 423
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DOM-158 - SEC ID N°: 309

D I gM TQSsS PSS L S A S VGGD RVT I T CZR A SOQ P
1 D E D V11 E
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CCGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCRCTTGCC GGGCAAGTCA
GCCGATTGAT GAGGATTTAG

¥ YQ K P GNAUP KILIL I Y S A S YL QS 6 V PS R F

101 AGTGGTACCA GCAGARARCCA GGGRATGCCC CTAAGCTCCT GATCTATAGT GCGTCCTATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
66 TP FTLT I SR L OFP EDTVFA TY Y CQ0QO0O Y HUL UL P
A T F 6 Q

201 TGGGRCAGAT TTCACTCTCR CCATCAGCAG ACTGCARCCT GAAGATTTIG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCATCTTC
TGCCTGCTAC GTTCGGCCAA

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGAARTCAR acec — SEC ID N°: 424

DOM-159 - SEC ID N°: 310
DIQM 1 QS PSS LSAS VGEGD RVT I TCR ASG Q D
I N EDLE

1 GACATCCAGA TGATCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCRCC RTCACTTGCC GGGCRAGTCA
GGATATTAAT GAGGATTTAG

w Y ¢ QK ¥ GKAP KLL I ¥Y¥H A S ML QS G V P s R
101 RGTGGTATCR GCAGARACCA GGGAARGCCC CTAAGCTCCT GATCTATART GCTTCCRTGY TGCARAGCGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGARTC

-6 TDP FT LT I S S5 L QP KDFA T Y Y CQQ Y BTN P
T T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCRG TCTGCARCCT ARAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATCATACTA
ATCCTACTAC GTTCGGCCARA

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TeahARTcAR acee — SEC ID N°: 425
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DOM-160 - SEC ID N°: 311

D1 OM T Qs PSS L SAS VGD RV T ITCR A SOQOQ D
I E ADTULLE:

1 GRCATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARAGTCA
GGATATTGAG GCGGATTTAG

W Y Q0 0 KP G KAUP KLL I Y H S 8 EL Q S G V PS R P
5 G § G § -

101 AGTGGTACCA GCAGRRACCA GGGARAGCCC CTRAGCTCCT GATCTATCAT TCTTCCGAGT TGCARRGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GAAGTGGATC
66 T Db FTULT 1 8§ L a°P EDTFW AR TY Y CQQ@ Y HM S P
v T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GARGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAARCAG TATCATATGT
CGCCTGTGRC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAA aces — SEC ID N°: 426

DOM-161 - SEC ID N°: 312
PI QMM TQS PSS LSAS V6D RVT ITCR ASOQQ D
1 D $DLE-
1  GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCRAAGTCA
GGATATTGAT RGTGRTTTAG

- wYQ OQKU©P 6 KA P ML L I Y S s 8 DL ©56G6 VP S R F
s 6 S5 G § -

101 AGTGGTACCA GCAGARACCR GGGAAAGCCC CTATGCTCCT GATCTATTCT TCGTCCGATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 rp FTLT I 88 1 QP EDPFR R TYJY €00 Y HS UL P
vV T F G ¢
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATCATAGTC
TGCCTGTTAC GTTCGGCCAA .

G T KVv E I K R

301 GGGACCAAGG TGGRRATCAA acGe — SEC ID N°: 427
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DOM-162 - SEC ID N°: 313

D 0 M T 0SS PSS L S AS VGDP RVT I TCR A S Q D
D E

I
I s D L .

1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGATATTTCG GATGATTIAG

§ YO0 QK P GKAZP XKLL I YN 55 FL QS G V PS R F

101 AGTGGTACCA GCAGARACCA GGGARAGCCC CTARGCTCCT GATCTATAART TCGTCCTTTT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-G AD FTULT I $S L QP EDVFA TY VY €COQ0Q Y H S L P
vV T F 6 Q

201 TGGGGCAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCATAGTT
TGCCTGTTAC GTTCGGCCARA .

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGRARTCAA acee — SEC ID N°: 428

DOM-163 - SEC ID N°: 314

D I OM T QS PSS L S A S VGE&D RVT I T CR A S5 Q D
1 E G N L E-
1 GRCATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGATATTGAG GGTAATTTAG

¥y b s s L 0SS 6 VP &Ss R F

9
o
l-‘
e
o

- N Y Q K P G K A
5 6 s G s -

101 AGTGGTACCR GCAGARRACCA GGGRARGCCC CTARGCTCCT GATCTATGAT TCGTCCCAGT TGCAAAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGGTC

-6 T D FTLT 1 5§88 L QP EDTFARA T YY CQQ Y HHILIL P
T T F G Q

20} TGGGRCAGRT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAARCAG TATCATCATC
TTCCTACGAC GTTCGGCCAR

6 T KY E I K R

301 GGGACCARGG TGGRAATCAA Aces — SEC ID N°: 429
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DOM-164 - SEC ID N°: 315
D1 g4 TQS PSS LSAS VGE6D RVT ITCR ASSO Q@ S
I D TDLE
1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GAGTATTGAT ACGGATTTAG

W Y0 @@ KP 6 KA?P KILI1IL I YD 6 8 %W 1L 0 S G VP S R F
S G § G S -

101 AGTGGTATCA GCAGARACCA GGGRARGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT GGGTCCTGGT TGCAARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGRTC

6 TP FTULT 1 S8 LOQP EDFA T YY €C0Q0Q YRUW®WTI P
vV T F G 0

201 TGGGACAGRT TTTRCTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATCGGTGGA
TTCCTGTTAC GTTCGGCCAA

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGE TGGAAATCAA accs — SEC ID N°: 430

DOM-165 - SEC ID N°: 316

DI oM T QS PSS L SAS V6D RV T I T CcCUR A S50 S
I § T DL E°
1  GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCRAGTCA
GAGTATTAGT ACTGATTTAG

¥ Y@ ¢ KL 6 KA P KLL 1 YD A S L1L QS & VP S R F

101 AGTGGTACCA GCAGAAACTA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT GCTTCCCTTT TGCAARGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T DhH F T LT 1 8 SsS L @P EDVFA TY Y €C0O0Q Y S s L P
vV T F G Q

201 TGGGACAGART TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATTCGAGTC
TGCCTGTTRC GTTCGGCCAA

G T K VvV EI K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAA aces — SEC ID N°: 431
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DOM-166 - SEC ID N°: 317

DI @ M T QS P S S L S5 A S VGD RV T I TCUR A S Q
1 T T S L E

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCR
GCCTATTACG ACGTCTTTAG

" Y 0 Q K P G KA P KULL I YD A S ML Q S GG V P S R

101 AGTGGTACCA GCAGARACCA GGGRAAGCCC CTARGCTCCT GATCTATGAT GCGTCCATGT TGCAARGTGG GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-6 T D F T L T I S S L QP EDVFA T YY CQQ Y W VT
v T F G @

201 TGGGRCAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCRAACCT GAAGATTTIG CTACGTACTA CTGTCARCAG TATTGGGTTA
CGCCTGTTAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAR acce — SEC ID N°: 432

DOM-167 - SEC ID N°: 318

DI1IQH¥ T Q@S5 PSS L S§SAS VGD RVT I TCR A S Q
I H T R L E

1 GACAI\:CA.GA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACC ATCACCTGCC GGGCARGTCR
GARTATTCAT RACGARTTTAG

¥ Y@ 0K P 6 KAP KL L I Y P 6 5§ ML 0SS G V P S

101 AGTGGTATCA GCAGARACCA GGGRRAGCCC CTAAGCTCCT GRTCTATGAT GGTTCCATGT TGCAARGTGG GGTCCCATCR

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
6 T D FT 1T I SS L QP EDFA TYY €0Q Y S AN
v T F 6 Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCRGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARACAG TATTCGGCTA
ATCCTGTTAC GTTCGGCCAA '

6 T KV 61 K R

301 GGGACCARGG TGGGAARTCAR acas — SEC ID N°: 433
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DOM-168 - SEC ID N°: 319

D QM T QS PSS L SAS V6D RV T I TCUZR A S5 Q ®w
D E

I
I8 T L

1 GARCATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCRAGTCA
GTGGATTCRT ACGGATTTAG

W ¥ 0 Q K P G KAP KILUIL I YD 6 S ML QS G V P S R F

101 AGTGGTATCA GCAGAAACCA GGGAAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAT GGTTCCATGT TGCARRRGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T D FTULT I §$5 LQP EDVFA TYY €CQ0Q Y SV S P
vV T F G Q :

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCRGCAG TCTGCARCCT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATAGTGTGT
CGCCTGTTAC GTTCGGCCRA

G T X VvV E I K R

301 GGGRCCAAGG TGGARATCAA acge — SEC ID N°: 434

DOM-169 - SEC ID N°: 320

DI O T QS PSS L SAS V6D RVT I TCR A SOQ S
I D N N L E -
1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGRGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTCA
GRGTATTGAT AATARTTTAG

¥ Yo OK®P GEU&ARZP KLUL I YD 68 LL €8S GG VP S R F

101 AGTGGTACCA GCAGAAACCA GGGGAAGCCC CTARGCTCCT GATCTATGAT GGGTCCCTTT TGCARRGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T D FTILT I 588§ L QP EDVFA T YY €CQO0 Y B LIBHR P
vV T F 6 Q

201 TGGGRCAGAT TTCACTCTTA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GARGATTTTG CTACGTACTA CIGTCARACAG TATCATCTTC
ATCCTGTTAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGG TGGAARTCAR AcGt — SEC ID N°: 435
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DOM-170 - SEC ID N°: 321

b1 M * 0Ss PS5 s L SA S VGDP RV T I TCUR A S 0
1. b TR L E-
1 GRCATCCAGA TGARCCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGATATTGAT ACGARTTTAG

¥ Y Q@ 0K ?P 6 EA P KL L I YD R STIL QS 6 V P S

2101 AGTGGTATCA GCAGAAACCA GGGGAAGCCC CTARGCTCCT GATCTATGAT CGTTCCACGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T D FTLT I S S L QP EDVFA T YY C€C0Q0QQ Y DS Y
vV T F 6 0Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATGA'
ATCCTGTGRC GTTCGGCCAA .

6 T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAA acG6 — SEC ID N°: 436

DOM-171 - SEC ID N°: 322

D1 QMM T QS PSS L SAS VGD RVT I T CR A S Q
1 E S N L E-

1 GACATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGRGR CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCAAGTCR
GTCTATTGAG TCTARTTTAG

(2]

m Y 0 0 K P 6 XK A P K L L Y N A S EL QS &6 V P s

101 AGTGGTACCA GCAGAAACCA GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATART GCGTCCGAGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

6 T D F T LT 1 58 L RP EDFA T Y Y COQOQOQ Y DoOoOW
T T F 6 Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCRGCAG TCTGCGACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG TATGATCAGT
GGCCTACGAC GTTCGGCCAA

6 T X v E I K R

301 GGGACCAAGG TGGARATCAR acee — SEC ID N°: 437
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DOM-172 - SEC ID N°: 323

P I QM T QS5 PSS L SAS VGGD RV T ITOCHR A SQQ A
I1 6 N T L R

1 GRCATCCAGR TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACT ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GGCTATTGGT ARTACTTIAC

¥ Y2 0 KP G KA P K1LUL I YL S S RL Q 8 66 V P S R F
101 GGTGGTACCA GCAGRARCCA GGGARAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATCTT AGTTCCAGGT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
'G.TDFTLTISSLQPEDFAT\'YCQQLKKPP
Y T F G Q
201 TGGGACAGAT TTTACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCARCCT GAAGATTTTG CTACGTACTR CTGTCARCAG CTGRAGAAGC

CTCCTTATAC GTTCGGCCAR

G T KV E I K R

301 GGGACCAAGG TGGARATCAA acge — SEC ID N°: 438

DOM-173 - SEC ID N°: 324

DI oMM TQS PSS L SAS VD RVT I TCR A S Q K
I K N R L A-

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGR CCGTGTCACT ATCACTTGCC GGGCAAGTCA
GARGATTAAG AATCGGTTAG

¥ Y 0 0K P G KA P KLL I Y E ¥V S HL QS 6 V P s R
101 CGTGGTACCA GCAGAAACCA GGGARAAGCCC CTAAGCTCCT GATCTATGAG GTTTCCCATT TGCARAGTGG GGTCCCATCA
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
-6 T D FTLT I 68 L QP EDFA T YY CQQ RROQQS P
Yy T F G Q
201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCGGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCARCAG AGGAGGCAGT

CGCCTTATAC GTTCGGCCAA

G T KV E I K R

3010 GGGACCAAGG TGGARATCAR AcGG — SEQ ID NO.: 439
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DOM-174 - SEC ID N°: 325

D1 QM T QS PS5 8 L SAS V6D RV T I TCR A S E D
1 GG E E L F

1 GACATCCAGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCACTTGCC GGGCARGTGA
GGATATTGGG GAGGAGTTAT

- W Y Q@ 0K &P GKAUP KILIL I Y S A S T11 0 s E VP S R F
s G 8§ G 5 -

101 TTTGGTATCA GCAGARRACCA GGGAARGCCC CTAAGCTCCT GATCTATTCG GCGTCCACGT TGCARRGTGA GGTCCCATCA

CGTTTCAGTG GCAGTGGATC
6 T D FT LT I 8S L QH EDTFA T Y Y COQQ VY EUW P
Y T F G Q

201 TGGGACAGAT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACAT GRAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCAACAG GTTTATGAGT
GGCCTTATAC GTTCGGCCAA

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGAARTCAR ACGG — SEC ID N°: 440

DOM-175 - SEC ID N°: 326
DI QM TQS PS5 L SAS V6D RV T I TCR ASSQ P
1§ 66 L R
1 GACATCCRGA TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTGCAT CTGTAGGAGA CCGTGTCACC ATCRCTTGCC GGGCAAGT
GCCTATTTCT GGGGGTTTAR .

¥ Y o Q K P 6 KA P KLL I ¥ S T SMIL QS G VPSS R TF
101 GGTGGTACCA GCAGRAACCA GGGARARGCCC CTAAGCTCCT GATCTATTCT ACTTCCATGT TGCARRGTGG GGTCCCATCR
CGTTTCAGTG GCAGTGGATC

-6 T D0 FT LT I 8§85 L P EDTFA T Y Y CO0OOQ L Y S A P
Y T F G Q

201 TGGGACAGRT TTCACTCTCA CCATCAGCAG TCTGCAACCT GAAGATTTTG CTACGTACTA CTGTCRACAG CTTTATICTG
CTCCTTATAC GTTCGGCCAA

G T KV E I K R

301 GGGACCARGG TGGARATCAA acee — SEC ID N°: 441
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DOM-176 - SEC ID N°: 327

E VOl L ES GGG LV QP 665 L RL 8 CAA S5 GVF T
F D AY E M

1 GAGGTGCAGC TGITGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CRCCTTTGAT GCGTATGAGA

- 6 WV RQARAR PG KOG L EW V s 1 1 D®W¥ D GN S T Y Y AD
S V K G R

101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAATT ATTGATTGGG ATGGTAATTC TACATACTAC
GCRGACTCCG TGARGGGCCG ,

«+F T1 S R DN S KN TL Y L OMMN S LR AED TAUVY Y
C A KPG

201 GTTCRCCATC TCCCGCGRCA ATTCCARGAA CACGCTGTAT CTGCRAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARACCTGGG

DNV GG I FD Y ®" GG 06TUL VTV 8 S§

301 GATAATGTTG GTATTTTTGA CTACTGGGGT CAGGGRACCC TGGTCACCGT CrcGasc = SEC ID N°:

442

DOM-177 - SEC ID N°: 328
Evo0LlL LEGSE 666 LVYQP 66 $ LRL §C¢CAAMSGF ¥
F§ NY YN
1 GRBSTECAGE TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGETACASC CTGGGGGGTC CCPGCGTCTC TCCTGTGCAS CCTCCGGATT
CRCCTTTAST ARTTATTATA

- V¥V RQA P GEKG LEW VSAR I DE®W G6F A TY Y A
S V K G R -

101 TGGTGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGCG ATTGATGAGT GGGGTTTTGC GRCATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

+-F T I S R D RN S KR T LY L OMN S LR AED TAUVY Y
C A K H W

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARCATTGG

EF TS DTS RFD Y WG6Q 6T1L VTV s 5

301 GAGTTTACGT CTGATACGTC GCGTTTTGAC TACTGGGGTC AGGGARCCCT Gareaccete tesase — SEC ID
N°: 443
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DOM-178 - SEC ID N°: 329

EVOQ?LL L ES 666G L VLO?P GGS L RL S CAAR S GUF T
F E D F DM

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CACCTTTGRG GATTTTGATA

- AWMV RQA PGKXKOG L EW Vs s INDUOQE G S L T YUY 2aD
S V K G R

101 TGGCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGRAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTARTGATC AGGGTTCTCT GACATACTAC

GCAGACTCCG TGARGGGCCG
+F T I S R DN S KN TL Y L QMN S LR AED TAVY Y
C A K P D

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
* ATTRCTGTGC GARACCGGAT .

Q F FP YW GG Q GT L VTV 585 5§

301 CAGTTTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG Tcrceace — SEC ID N°: 444

DOM-179 - SEC ID N°: 330

L LES 666 LV QP 6G6S5 L RL S CAA 5 6F T

E V QO
F § A Y D M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TIGGTALAGL CTGGGEGGTC CCTGCGTCIC TCCTGTGCAS CCTCCGGATT
CACCTTTAGT GCTTATGATA

M W V R QA P 6 K6 L E®B VSR 1 S PQ 6 QR T Y Y AD

101 TGATGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARAGG GTCTAGRAGTG GGTCTCACGG ATTAGTCCTC AGGGTCRGCG GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-F T 1 5 R DN 8 KN T LY L OMUNN 8 L R AED THAUVY Y
C A K 1 R

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARRATTCGT

G Q SR I PM RFD YR GQ 6 T01L V

301 GGGCAGTCGC GGATTCCTAT GAGGTTTGAC TACTGGGGTC AGGGAACCCT e — SEC ID N°: 445
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DOM-180 - SEC ID N°: 331

EV QL L ES 6GG LVQOQP G665 L RL 8 CAWBA S GVF T
Y E M !

F T D

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGIC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTACG GARTTATGAGA

- GWV RQA PGEKG L E®W VsT I T S11L GE S5 T Y Y AD
S V XK G R~

2101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGET CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCARCG ATTACTAGTT TGGGTGRGRAG TACATAC
GCAGRCTCCG TGAAGGGCCG .

+F T 11 S R DN S KN T LY L OQMN S LR AED TAVY Y
C A X PG -

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGAR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAACCTGGT

R 1 F P ¥ WG6G6 Q6T L V TV § s

301 CGTATTITTG ACTACTGGGG TCAGGGRACC CTGGTCACCG Tcrcease — SEC ID N°: 446

DOM-181 - SEC ID N°: 332

E v o0¢L L ES 666 LV og?P? 668 L RL &8 CAAR 5 GF T
FA FY PN

1 GAGGTGCAGE TGTITGGAGTL TGGGGGAGGT TTGGTALAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGCT TTTTATCCTA

M ¥ VvV R QA PG KG L ER Vs ®wW 1 parT 66 TR T Y Y A

101 TGRTGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATGG ATTGATGCTR CGGGTACGAG GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

«-F T I S R DN S5 KN T 1 ¥ L OQOMN S LR A ED T AV Y Y
C A E G N

201 GTTCRCCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGRGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GGAAGGTAAT

Y 6 58 ¥YTM GV F DY WG Q6T L VT VvV S S

301 TATGGGAGTT CGTATACTAT GGGGGTTTIT GACTACTGGG GTCAGGGARC CCTGGTCACC ercTceAge — SEC ID
N°: 447 :
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DOM-182 - SEC ID N°: 333

E V01l L ES 666G 6 L V QP G6GS L RL 8 €CAA S GTF T
F D E Y P M

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAT GAGTATCCGA

- Y ¥ V RQA PG KG LEW VS SsS 1 66 P S 66 PN TY Y AD
S V K G R - .

101 TGTATTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCG ATTGGTCCTT CTGGTCCGAR TACRTACTAC
GCAGRCTCCG TGAAGGGCCG

+F T 1 S R DN S XK N T LY L OMN S LR AED TAUVY Y
C A K s P

201 GTTCACCATC TCCCGCGRCA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGRC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAAARTCTCCG

Yy P DV I PSS Y FD YW G6Q 6 TUL V TV § 5

301 TATTTTGATG TTATTCCTAG TTATTTTGAC TACTGGGGTC AGGGRACCCT GGTCACCGTC TcGAGE™ SEC ID
N°: 448

DOM-183 - SEC ID N°: 334

EV gL L ES 6 &6 L Vv ¢ P 66 5§ L ERL 5 ¢CAA 828 G F T
FA P Y G H.

1 GASGTGCAGE TGTTGGRAGTC TGGGGGAGGL TTGGTACAEC CTGGGEEEGTC CCTGCGICTC TCCIGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGCE GATTACGGTA
6wV RQA PG KG LEW Vv 55 1 0Sss 66L& TYY ATD
S V K G R~

101 TGGGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTCAGTCGT CGGGTTTGCG GACATACTAC
GCAGRCTCCG TGRAGGGCCG

¢ T I S R DN S KN T 1Y L O0OMN S LR ARAED TAV Y Y
C A K RRA
201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGRA CACGCTGTAT CTGCRARTGA ACRGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARRCGGGCT
N S RR 6 F D Y W66 0G6TULYL VTV 5§

(o]
301 AATTCTCGTA GGGGTTTTGR CTACTGGGGT CAGGGARCCC TGGTCAcceT creeace — SEC ID N°:
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DOM-184 - SEC ID N°: 335

L L E S 666G L VQOQP 666G S L RL S CBAMR A 5 G F

v o
E M-

E

F S DY

1 GAGGTGCAGC TGTTGGRGTC TGGGGGRGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTTCT GATTATGAGA

M ¥ V R OA PG K G L E®” Vvs s ITSSUHB GG S T Y Y

10} TGATGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGRAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTACTAGTC ATGGTGGGTC TRCATACTAC
GCRGACTCCG TGARGGGCCG

-F T1 S R DN § KN T L Y L QMN 5 LR AED TAUVY
C A K P D

201 GTTCACCATC TCCCGCGRCA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGRGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARCCTGART

K b F D YW G6 Q6T L VTV s §

301 AAGGATTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCS TcTcGhst — SEC ID N°: 450

DOM-185 - SEC ID N°: 336
EYO0OL LES 666 LVoP 6685 LRL SCAR §5G6GF
F A BY P M- .
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGE TTGGTACAGC CTGGGGEETC CCTGCGTUTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CHOCTTTGCG CATTATCCGR

S ® V RQARA PG KG LEW Vs S I 6RL G NR TYY
S V K G R -

101 TGTCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGRGTG GGTCTCATCG ATTGGTAGGC TGGGTARTCG TACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

«-F T 1 S8 R DN S KN T LY L QMN S LR AREUD TO2AUVY
C A K R A

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCARGAR CACGCTGTART CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRAACGTGCT

T PV P I K6 L F D ¥WG6O0O 6GT1L VTV S s

301 ACGCCTGTGC CGATTARGGG TTTGTTTGAC TACTGGGGTC AGGGAACCCT GGTcAcceTe Tcehse — SEC ID

N°: 451
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DOM-186 - SEC ID N°: 337

EVQ@L LES 6G6GG6 L VOP G6GGS L RL 858 CAA S GIL T
F 6 R Y E M

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGACT
CACCTTTGGG AGGTATGAGR .

+ AWV R QA PG K G L EW Vs s IDSD 66 W V T Y Y A D
S V K G R

101 TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAAGT ATTGATTCGG ATGGTTGGGT GACATACTAC

GCAGRCTCCG TGAAGGGCCG
-F T1 S R DN s XN TLY L QMDN s LR AED TAUVY Y
C A Q&P D

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCRAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
RTTACTGTGC GCAARCCGGAT

8§ L F P ¥ WG Q 6T L VTV s s

o .
301 TCGTTGTTIG ACTACTGGGG TCAGGGRACC CTeeTcacce tercaage — SEC ID N°: 452

DOM-187 - SEC ID N°: 338

EVvVOQOL L ES G66GG L VY QP 668 L RL 5CA AR 8§86 ¢F T
F § 858Y & M-

1 GRGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGGGGGASGC TTGGTACAGE CTGGGGGETC CCTGRETCTC TCCTGTGCAS CCYCCGGATT
CACCTITICT AGTTATICTA

- V®V RQA PG KOG L EW¥ Vs 66 I ®RG GTR T Y Y AD
§ V K G R -

101 TGGTGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGT ATTRATCGGG GTGGTACTCG TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

P T 1 S R DN S KRN T LY L QOQMUHK S LR AED TAaUVY Y
C A K G W%

201 GTTCACCATC TCCCGCGACAR ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCRARTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRARGGTTGG

R R GF DYW 606G T ULVT VS5 5§

301 AGGAGGGGST TTGACTACTG GGGTCAGGGA ACCCTGGTCA CCGTCTCGAG ¢ = SEC ID N°: 453
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DOM-188 - SEC ID N°: 339

EVoogl LES 6666 1 Vg?P 6GS L RL 8 CAWA 5 GUVF T
Y R M-

F T R

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTACG CGTTATAGGA

S WV RQA PG K G L EW Vs G I 8 RD 6 YR T Y Y AD

$s V K 6 R -
101 TGTCTTGGGT CCGCCAGGCT CCARGGGARAGG GTCTGGAGTG GGTCTCAGGG ATTTCGAGGG ATGGTTATCG GRCATACTRC
GCRGACTCCG TGRAGGGCCG

* F I S R DN S KN T LY L QMN S LR AED TAUVY Y

T
C A K G M

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAGGTATG

TASF DY W 606G T L VT V5 8

301 ACTGCGTCGT TTGACTACTG GGGTCAGGGA ACCCTGGTCA ccerercahs ¢ — SEC ID N°: 454

DOM-189 - SEC ID N°: 340

BVQLLESGGGLVQ.PGGSLRLSCARSGFT
Y P M-

F Q ¥

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCIC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTCAG ATGTATCCGA

- 6 ¥V RQA PG K G L EW VS H¥ I EPA 6DUL T Y Y A D

S V K G R -

101  TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAATG ATTGAGCCGG CTGGTGATCT TACATRCTAC
GCRGARCTCCG TGARGGGLCG

-F T I sS R DM S KN TLY L QOMN S LR RED TAUVY Y
cC A K Y

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCRAGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARTATCRG

EQ PW F DY WG6Q GT LV T VS §

301 GAGCAGCCTT GGTTTGACTA CTGGGGTCAG GGARACCCTGG TCAcCGTcTe Gage — SEC ID N°: 455
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DOM-190 - SEC ID N°: 341

L L ES 6 GG L VQP GGS L RL S COARBA S G F T

EV Q
F S M Y D M-

1 GAGGTGCAGC TGPTGGAGTC TGGGGGRGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTAGT ATGTATGATA

- H WV R QAR PG K 6 L EW Vs T I L SD G TT D T Y Y 20D
S V K G R~

101} TGCATTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCARCG ATTTTGTCTG ATGGTACGGA TACATACTARC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-fF T 1 S R DN 8 KN T LY L QMDN S 1R ARARED TA VY Y
C A K Y G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGARA CACGCTGTAT CTGCARATGA ACARGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARATATGGG

A M F D YWGEG QGT L VTV s s

301 GCTATGTTTG ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCAcCG Terceace — SEC ID N°: 456

DOM-191 - SEC ID N°: 342

EVQ@?!Y LES G666 LV QEP G6S LRL S CAWA S G F 7T
Y P M .

F K L

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTARG TTGTATCCGA

T ¥ V R 0 A PG K 6 L E®¥ Vs s I DAG G HE T Y Y A

101 TGACGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTGATGCGG GGGGTCATGR GACATACTAC
GCAGRCTCCG TGARGGGCCG

-F T 1 &S R DN S5 KN T L Y L QMK S LR AED TARV Y Y
C A K D W
201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA RCAGCCTGCG TGCCGARGGAT ACCGCGGTAT
RTTACTGTGC GARAGATTGG

W DY L F DY W6G6Q 6 T1LV T Vs s

o .
301 TGGGATTATC TGTTTGACTA CTGGGGTCAG GGAACCCTGG Tcaccerere aage — SEC ID N°: 457
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DOM-192 - SEC ID N°: 343

QL L E S GGG L YV 0P 66S L RL S CAAR S GTF T
M

we M
<

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGETC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CRCCTTTTCG CGGTATCCGA

- §WwvV R QA PG KG L EW VS S I NRS GMUR T Y Y A D
S V K G R~

101 TGRGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTAATCGTT CGGGTATGCG GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

F I S R DN s KN T LY L QMN § LR AED TAV Y Y
C A E G

T
H
20 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT

RTTACTGTGC GGAAGGGCAT

Q APF DY V¥ G QG TULVT V S 5

301 CAGGCGCCGT TTGACTACTG GGGTCAGGGRA ACCCTeeTch cearerceac ¢ — SEC ID N°: 458

DOM-193 - SEC ID N°: 344

L LES 666G LV oP GGS5 L RL S CAWA S G TF

E V 0
Y A M-

F T G

1  GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGRGGC TTGGTACAGLC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CARCCTTTACG GGGTATGCTA . .

-+ § WV RQA PG K G L EW®R Vs T I NAWN G I K TYY AD
S V K G R

101 TGTCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAACT ATTARTGCGA ATGGTATTCG GACATACTAC
G6CCGACTCCG TGARGGGCCG

-fF T1 S R DN S8 KN T L Y L OMN GLR R ED TAVY Y
¢C A K G G

201 GPTCACCATC TCCCGCGACAR ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAARTGA ACGGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARGGGGGG

VWRW 6TG B KVF DPDYWG 06T L VT V 5 s

301 GTTTGGAGGT GGGGGACTGG GCATAAGTTT GACTACTGGG GTCAGGGRAC CCTGGTCACC GTCTCGRGe = SEC ID
N°: 459
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DOM-194 - SEC ID N°: 345

E V2Ll L ES 666G L VQ?P G G6GS L RL 8 CABA S G F T
F K Q Y D M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CRCCTTTAAG CAGTATGATA

R ¥V RQA PG KG LEW VST 150N GTZHX TYJY AD

101 TGCGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTRGAGTG GGTCTCRACG ATTTCGCAGA ATGGTACTAR GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

*F T I S R DN S KN T 1L Y L QMN S LR A ED TAV Y Y
C A K 5 R

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRRRTCGAGG

T GRY F DY W GQ 6TULV T Vs 8§

301 ACTGGTAGGT ATTTTGACTA CTGGGGTCAG GGRACCCTGG Tcaccarere easc — SEC ID N°: 460

DOM-195 - SEC ID N°: 346

L »E S5 G 6 6¢ LVOQP G665 LRL §$CAAML"SGF T

E Vv ¢
Y b M-

F G T

1 GAGGTGCAGE TGTTGGAGTC TGEGEGAGEC TTGGIACAGE CTGGLGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG COTCCGGATT
CACCTTPGGG ACTTATGATA

«+ G # V RQ A P 6 K G L EW v sR I NWQ GG DR T Y Y AD
S V K G R-*

101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAAGG ATTAATTGGC AGGGTGATCG TACATACTAC
GCAGRCTCCG TGARGGGCCG

-F T 1 S R DN s K N T LY L QMN S LR ARARED TA VY Y
C A K A G
201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCRAGAR CACGCTGTAT CTGCAARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGRC ACCGCGGTAT
RTTACTGTGC GARRGCGGGG

F GHY VD6 L GF DY ® GG 06T L VT V s s

301 TTTGGTCATT ATGTTGATGG TCTTGGGTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGGTCACC GTCTCGAGC = SEC ID
N°: 461
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DOM-196 - SEC ID N°: 347

Ly LES 6 66 G L V QP GGS L RL S CAA S G F T

E V 0
Y E M-

F § G

1 GRAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTAGT GGGTATGAGA

AWV RQA PG KG L EW VS5s I TDM G6DS T Y. Y AD
101 TGGCGTGGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTACTGATA TGGGTGATTC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG
- F 1 S R DN 5 KN TLY L OMMN S LR AED TAVY Y
P

T
C A K G

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAA CACGCTGTAT CTGCARATGA RCAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARACCTGGG

TAFD YW G6 P GT L VTV § 5

301 - ACTGCGTTTG ACTACTGGGG TCCGGGAACC CTGGTCAccG TcrcGase — SEC ID N°: 462

DOM-197 - SEC ID N°: 348

EVQL LES 6686 L vVOP 665 L RL 5§CHAA 5 G F 7T
F A EY KN®

1 GRGETGCAGC TETTGRAGTC TGGGGEAGEC TTGGTACRAGC CTGGGGEETC CCTGLGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGRTT
CRACCTTTGCS ARGTATAAGR

- ¥ WV RQA PG KG L EW VvV s s 1T ©PIZK 6 HS T Y Y A D
s V K G R-

101 TGTGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCARGT ATTACTCTGA AGGGTCATTC TACATACTAC
GCRGACTCCG TGARGGGCCG

«F T1 S R DN 8 KN T 1LY L OMMN S LR AED TAUVY Y
C A K R P

201 GTTCRCCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCRAATGA ACRGCCTGCG TGCCGRGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAAGGCCG

M T PF DYW G O0G6 TULVT V S s

301  ATGACTCCGT TTGRCTACTG GGGTCAGGGA ACCCTGGTCA ccerereeas ¢ = SEC ID N°: 463
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DOM-198 - SEC ID N°: 349

EV QL L ES 666G L VQP 665 L RL S CARA S G F T
F E R Y N M
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTPTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAG CGGTATARTA

S W V RO A PG KG L E® Vvs s I RPUR 6 G K T Y Y AD

101 TGTCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCT ATTCGGCCGC GGGGTGGGAAR GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARAGGGCCG

- F

T I S R DN S KN T L Y L QMVN S LR AETUD TAUVY Y
C A K ¥ R '

201 GTTCRCCATC TCCCGCGACA ATTCCAARGRR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC RCCGCGGTAT.
ATTACTGTGC GARATGGCGG

R EGY TGS KFD Y ®WG6Q 6T L VTV S S

301  CGGGAGGGGT ATACTGGTTC TAAGTTTGAC TACTGGGGTC AGGGAACCCT GGTCACceTe reease — SEC ID
N°: 464

DOM-199 - SEC ID N°: 350

EVQL L ES 666G L VQFP GGS LRL $CABAB S GVF 7T
Y 6 ¥

F E R

1 GAGGTGCRGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGAG RAGGTATGGTA

- T ® V RO A PG K G L EW Vs S I ® PR 6 0K T Y Y AD
5 V K 6 R

101  TGRCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGRAGG GTCTGGRGTG GGTCTCRAGT ATTTGGCCGR GGGGTCAGAA GACATACTAC
GCAGACTCCG TGARAGGGCCG

cF T 1 SR DN S KN T5LY L Q¥UN S LR AED TAVY Y

C A K G N
3

201 GTTCACCATC TCCCGCGACR ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARAGGGRAT

5§ R YV F DY W 60 GGTULUV T VS 8§

301 AGTCGGTATG TTTTTGACTA CTGGGGTCAG GGAACCCTGG Teaccerere casc — SEC ID N°: 465
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DOM-200 - SEC ID N°: 351

L L ES 666G G L V QP 66S L RL 8 CAA S 6 F T

E V Q

F T N Y S M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGYC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTACT ARTTRTAGTA

G WV R QAR PG KG L EW VST I RPN 6T K T Y Y AD

§ V K G R '

101 TGGGTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGRGTG GGTCTCARCT ATTCGTCCTA ATGGTACTAR GACATACT.

GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

P T I S R DN S KN T LY L OMVEN S LR AEUD TAUVY Y
C A KR B

201 GTTCACCATC TCCOGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGIAT CTGCARATGR ACAGCCTGCG TGCCGRGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GARACGGTCG

S ABL QRVF DYW GQGT L VT V s s

301 TCTGCGCATC TTCAGAGGTT TGACTACTGG GGTCAGGGAR CCCTGGTCAC cererchsc — SEC ID N°:

466

DOM-201 - SEC ID N°: 352

EVQLLBSGG“GLVQPGGSLRLSCARSGFT
F G N Y § ¥
1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC ;I‘TGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT

CACCTTTGGT ARTTATTCGR

G WV ROQOQA P G KG LEW Vs S5 I GGRH 66 R T Y Y A D

S V K G R~
101 TGGGTTGGET CCGCCAGGCT CCAGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCATCG ATTGGTCGTC ATGGTGGGCG TACATACTAC

GCAGACTCCG TGARGGGCCG

-F T 1 8 R DN S8 KR TLY L OMWN S LR AED TAUV Y Y

C A X K G
201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGRA CACGCTGTAT CTGCAAATGAR ACRGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT

ATTACTGTGC GARRARGGGG

Ss T Y P R F D Y ®W 6 06GTUL VTV § S

301  AGTACTTATC CTAGGTTTGP. CTACTGGGGT CAGGGRRCCC TGGTCACCET creeree — SEC ID N°:

467
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DOM-202 - SEC ID N°: 353

EVOQOL LES 666G LVQ?P 6658 L RL 5 CcCTWA 5 6 F T
F § H Y E ¥

1 GRGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTACAG CCTCCGGATT
CACCTTTTCG CATTATGAGA .

G WV R QABA P G K G L EW V s s 1 EPF GGG T Y Y A D
101 TGGGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCRAGT ATTGAGCCTT TTGGTGGTGG GRCATACTAC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG .

-FP T I 8§ R DN S KN T 1LY L OMN S L R AED TAV Y Y
C A KV Y

201 GTTCACCRTC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CRCGCTGTAT CTGCAARTGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRARGTGTAT .

P Q GS§ FbPY w60 6GTULV TV S 8

301  CCTCAGGGTT CTTTTGACTA CTGGGGTCAG GGARCCCTSG Teaccerere cage — SEC ID N©°: 468

DOM-203 - SEC ID N°: 354

B VOQL L ES G6GG LVQQP G 65 L RL $CWBARWA S GF ¢
Y T M

.

F s N

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC PTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTAGT AATTATACTA

G WV RQA PG K G L E®RW Vs s I RPD G K 1 T Y Y A

101 TGGGGTGGET CCGTCAGGCT CCAGGSAAGG GTCTAGRGTG GGTCTCATCT ATTCGGCCTG ATGGTAAGAT TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

*F T 1 S R DN S KN TLY L QMN S LR AED TAUVY Y
C A E VY .

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGRA CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GGARGTTTAT

S S CA MCT PLL FDYUW 6 QG T L V TV S s

301  TCTTCGTGTG CGATGTGTAC TCCGCTTTTG TTTGACTACT GGGETCALGG AACCCTGGTC ACCGTCTCGA 6c — SEC
ID N°: 469
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DOM-204 - SEC ID N°: 355

EVOQLl LES 666G LVQEEP GGS LRL §C€CAaAA SGF T
F K R Y § M

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGGGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTARG CGGTATTCGA -

'AFJVRQAPGKGLBWVSDI‘GPRGFSTYYAD
S V K G R -

101 TGGCGTGGGT CCGCCAGGCT CCRGGGAAGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGAT ATTGGGCCGR GGGGTTTTTC GACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG

F I SR DN S KN T5L Y L Q@QMN¥ S LR A ED Tawvy vy
C a KV .

T
G
201 GTTCACCATC TCCOGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGARGGAC ACCGCGGTAT

ATTACTGTGC GAAAGTGGGT

R 6 QR DTS QP F DY WG QGT L VT V S5 §

301  CGTGGTCAGC GTGATACTAG TCAGCCGTTT GACTACTGGG GTCAGGGAAC CCTGETCACC Grerceace — SEC ID
N°: 470 .

DOM-205 - SEC ID N°: 356

E gL LES 666 LVOPP GG6S LRL 5 ¢CAA S5GCF T
T Y

v
F A S Q .

1 'mmmmmmmmmmm
CACCTTTGCT TCTTATCRGA

- AWV RQA PG KG L EW Vs 6 1T SG G L S T Y Y &
$ V K G R -

101 TGGCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGRGTG GGTCTCAGGS ATTACTTCGG GTGGTCTTAG TACGTACTRC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG
"F 1 S R DN S KN TLY L QMDN S LR AED T AV Y Y
P

T
C A K G

201 GTTCACCATC TCCCGCGRCR ATTCCARGAA CACGCTGTAT CTGCAARTGR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRAAACCGGGG

R G F D ¥y®w G 06T LV TV 8 8§

301  AGGGGTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGETCACCG Tercahce = SEC ID N°: 471
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DOM-206 - SEC ID N°: 357

E VL LES 666G L VOQ?P 665 L RL 8§ CWAWBAR S GF T
F A S Y E M-

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGTGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGATT
CACCTTTGCT TCTTATGAGA

- T WV ROA PG XK G L E®W VS5 6 I 8§D 6L S T Y Y A D
S V K G R

101 TGACTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGGG ATTTCTTCTG ATGGTCTGTC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRAGGGCCG

*F T I &S R DN S KN TLY L QOQMN S LR ARAEUD TAV Y Y
C A K P G .

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCAAGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTRACTGTGC GARACCGGGG

VL FD YWG&6 6T L VTV s s

301 GTGTTGTTTE ACTACTGGGG TCAGGGAACC CTGGTCACCG TercGAse = SEC ID N°: 472

DOM-207 - SEC ID N°: 358

EUQLLESGGGbVQPGGSLRLSCkkSG!"T
Y L M

F D K

1 GAGGTGCAGC TCTTGARGTC TGGGGLRGGE TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGIGCAG CCTCTGGATT
CACCTTTGAT ARGEATTIGA

- R OA PG K G L EW VS 6 1 EPUL GDV T Y Y A

S vV K G R

101 TGTCGTGGGT CCGCCAGGCT CCRGGGARGG GTCTGGAGTG GGTCTCAGGT ATTGAGCCTC PGGGTGATGT TACATACTRC
GCAGACTCCG TGARGGGCCG

cF T 1 S R DN S KN TLY L OMUHN S LR AED TAVY Y
€ A XK EARA

201 GTTCACCATC TCCCGCGACA ATTCCARGAR CACGCTGTAT CTGCARATGA ACAGCCTGCG TGCCGAGGAC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GRARRGAGGCT

S 6 DF DY W 6 Q6 T LV T Vs s

301  TCGGGGGRTT TTGACTACTG GGGTCAGGGA ACCCTGGTCA ccaTerceac ¢ — SEC ID N°©: 473
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DOM-208 - SEC ID N°: 359

E VvV QL LES 666G L VgQg?P 6665 L RL 8 CAWARA S GUVF T
Y E M

F T E

1 GAGGTGCAGC TGTTGGAGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCCGGGTT
CACCTTTACT GAGTATGAGA

- 8 WV ROA PG KG L EW VS Ss I DNV G5 S T Y Y A D
S V K G R -

101 TETCTTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCARGT ATTGATAATG TGGGTAGTAG TACATACTAC
GCAGACTCCG TGAAGGGCCG .

-F T I S R DN S KN TLY L QMN S LR AEUD TAV Y Y
C A K P G i .

201 GTTCACCATC TCCCGCGARCA ATTCCAAGAA CACGCTGTAT CTGCAARATGAR ACAGCCTGCG TGCCGAGGAT RCCGCGGTAT
ATTRCTGTGC GAARCCTGGG

K L F D ¥ W G QGT L VTV 8§ 8§

301 ARGCTTTTTG ACTACTGGGG TCAGGGARCC CTGGTCACCG TCTCGAGC SEC ID N°: 474

DOM-209 - SEC ID N°: 360

E V0L LES 666 LV QP 6G6GS LRIL S CAA $ 6F T
F A DY E M-

1 GAGGTGCRGC TGTTGGRGTC TGGGGGAGGC TTGGTACAGC CTGGGGGGTC CCTGCGTCTC TCCTGTGCAG CCTCOGGATT
CACCTTTGCT GATTATGAGR

W w vV RQ A PG K GG L E W Vs A I S RQ GGF A T Y VY A D
101 TGTGGTGGGT CCGCCAGGCT CCAGGGARGG GTCTAGAGTG GGTCTCAGCG ATTTCTRGGC AGGGTTTTGC TACATACTAC
GCAGACTCCG TGRARGGCCG ’

-F T I S R DN S X N T LY L 0MN S8 LR AED TAUVY Y
C A K DL -

201 GTTCACCATC TCCCGCGACAR ATTCCAARGAR CACGCTGTAT CTGCAAATGA ACAGCCTGCG TGCCGRGGRC ACCGCGGTAT
ATTACTGTGC GAARAGRTCTG

ERDD FDY W G6GG@ GTLV TV S &
o .
301  GAGCGGGATG ATTTTGACTA CTGGGGTCAG GGAACCCTGG Teacceretc cacc — SEC ID N°: 475

Entre los clones DOM descritos, se han realizado diversas observaciones con respecto a homologia entre clones, y
las propiedades de los aminoacidos predichas en posiciones particulares en los dAb anti-CD40L. Estas se muestran
en las Tablas 9 y 10 indicadas a continuacion:

10 Tabla 9. Predicciones para clones anti-VH CD40L: (usando el cédigo de aminoacidos de una letra
convencional

Numero de Numeracion Aminoacido Propiedades de Aminoacido
aminoacidos de Kabat placebo aminoacidos frecuentemente hallado
predicho en relacion predicha predicho en esta|frecuentemente hallados en|en la posicion designada
con la secuencia posicion la posicion designada en en dAb anti-CD40L
placebo dAb anti-CD40L
30 30 S acido; pequefia D,E A G
33 33 A mezcla QEP,G
35 35 S Mezcla A MG T
50 50 A Nucledfilo; o G, W S, T,GW
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(continuacion)

Numero de o Propiedades de o
e . L r Aminoacido e Aminoacido
aminoacidos Numeracion aminoacidos
] L . placebo frecuentemente hallado
predicho en relacion de Kabat - frecuentemente hallados en s . .
gt X predicho en esta s . en la posicién designada
con la secuencia predicha s . la posicién designada en dAb anti-CD40L
placebo posicion dAb anti-CD40L en anti-
52 52 S Hidrofilo, o G, D, N T,S,G,D,N
53 53 T Mezcla P,R,S,D
54 54 S Acido; o L, I, Q D,EL1,Q
99 * 95 S hidréfobo; o P, G P,G V,L
100 96 Y Mezcla G, DR, L

* Si el aminoacido en la posicién 99 (placebo) es P, entonces G o D se encuentra frecuentemente en la posicion 100.

Tabla 10. Predicciones para clones anti-VK CD40L:

Numero de Numeracion Aminoacido Propiedades de Aminoacido
aminoacido de Kabat |placebo predicho aminoacidos frecuentemente hallado

predicho en relacion predicha en esta posicion | frecuentemente hallados en | en la posicion designada

con la secuencia la posicion designada en en dAb anti-CD40L
placebo dAb anti-CD40L

28 * 28 S Mezcla A, D, W, P

30 30 S acido; 0 G G,D,E

32 32 Y Mezcla R,S,D,N

34 ** 34 N acido o basico R, E

50 50 A Mezcla H,D, G, S

51 51 A Mezcla S,G,R

53 53 S Hidréfobo; o K, E ILL, MK E, W

91 91 S Mezcla Y,R,V

92 92 Y basico; 0 S, W H,S, W, R

96 96 N mezcla Y,V,A, T

* Si el aminoacido en la posicion 28 (placebo) es D, entonces E se encuentra frecuentemente en la posicion 34.
** Si el aminoacido en la posiciéon 34 (placebo) es E, entonces Y se encuentra frecuentemente en la posicién 91y H
o D en la posicion 92.

Ejemplo 8: PEGilacion de DOM8-24

La PEGilacién-maleimida especifico de sitio DOM8-24 requiere proporcionar una cisteina accesible al disolvente en
la superficie de la proteina, en este ejemplo, en el extremo C terminal. El resto de cisteina, una vez reducido para
proporcionar el tiol libre, puede usarse después para acoplar especificamente la proteina a PEG mediante una
amplia serie de quimicas tales como maleimida u otro tiol para proporcionar un disulfuro. Estan disponibles una
amplia serie de PEG modificados quimicos de diferentes tamafios y formatos ramificados de Nektar (formalmente
conocido como Shearwater Corp). Esto permite que el monémero de dAb-cys basico adopte un formato de diversas
maneras por ejemplo como un monémero dimero, trimero, tetramero, etc. PEGilado. El tamafio de los PEG se
proporciona en kDa pero también puede indicarse como K (es decir, “PEG 40K” = PEG de 40 kDa).
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Construccién de PCR de DOM8-24cys

El sitio de unién para el PEG puede colocarse en otra parte en la superficie del dAb siempre que el aminoacido
diana esté accesible al disolvente y la proteina PEGilada resultante ain mantenga unién a antigeno. Por lo tanto
también es posible introducir por ingenieria genética la cys en cualquiera de los armazones 1-4 del dAb para
PEGilacion y mantener aun alguna union a antigeno. Se usaron los siguientes oligonucleétidos para especificamente
PCR de DOMS8-24 con un sitio Sall y BamHI para clonaciéon y también para introducir un resto de cisteina en C
terminal.

Ala Ser Thr Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu
Val

1l GCG TCG ACG GAG GTG CAG CTG TTG GAG TCT GGG GGA GGC TTG

GTA
CGC AGC TGC CTC CAC GTC GAC AAC CTC AGA CCC CCT CCG AAC

CAT

Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

Fhe
46 CAG CCT GGG GGG TCC CTG CGT CTC TCC TGT GCA GCC TCC GGA

TTC
GTC GGA CCC CCC AGG GAC GCA GAG AGG ACA CGT CGG AGG CCT

AAG

Thr Phe Ser Asn Tyr Gln Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro

Gly
91 ACC TTT AGT AAT TAT CAG ATG GCG TGG GTC CGC CAG GCT CCA

GGG
TGG AAR TCA TTA ATA GTC TAC CGC ACC CAG GCG GTC CGA GGT

cccC

Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser Ser Ile Thr Ser Glu Gly Gly

Ser
136 AAG GGT CTA GAG TGG GTC TCA AGT ATT ACT AGT GAG GGT GGT

TCG
TTC CCA GAT CTC ACC CAG AGT TCA TAA TGA TCA CTC CCA CCA

AGC

Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser

Arg )
181 ACA TAC TAC GCA GAC TCC GTG AAG GGC CGG TTC ACC ATC TCC

CGC
TGT ATG ATG CGT CTG AGG CAC TTC CCG GCC AAG TGG TAG AGG

GC G_

Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu

Arg
226 GAC AAT TCC AAG AAC ACA CTG TAT CTG CAA ATG AAC AGC CTG

CGT :
CTG TTA AGG TTC TTG TGT GAC ATA GAC GTT TAC TTG TCG GAC

GCA
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Pro Gly Lys
Asn

271 GCC GAG GAC ACC GCG GTA TAT TAC TGT GCG AAA CCG GGT AAG

CGG CTC CTG TGG CGC CAT ATA ATG ACA CGC TTT GGC CCAR TTC
TTA '
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Phe Asp. Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Cys

F ok
316 TTT GAC TAC TGG GGT CAG GGA ACC CTG GTC ACC GTC TCG TGC

TARA
ARA CTG ATG ACC CCA GTC CCT TGG GAC CAG TGG CAG AGC ACG

ATT

*** Gly Ser {SEQ ID NI: B5)
361 TAA GGA TCC (SEQ ID NO: 83)
ATT CCT AGG (SEQ ID NO: 84)

La secuencia de ADN de los cebadores para PCR usados para amplificar el dAb modificado por ingenieria genética
se muestran a continuacion.

Cebador directo
5-AGTGCGTCGACGGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCT-3 '(SEC ID N°: 86)

Cebador inverso
5'-AAAGGATCCTTATTAGCACGAGACGGTGACCAGGGTTCCCTG-3 '(SEC ID N°: 87)

La reaccion de PCR (volumen de 50 pl) se establecié como sigue: dNTP 200 uM, 0,4 uM de cada cebador, 5 pl de
tampon Turbo Pfu 10x (Stratagene), 100 ng de plasmido molde (DOM8-24), 1 ul de enzima Turbo Pfu (Stratagene) y
el volumen ajustado a 50 pl usando agua estéril. Se usaron las siguientes condiciones de PCR: etapa de
desnaturalizacion inicial de 94 °C durante 2 minutos, después 25 ciclos de 94 °C durante 30 segundos, 64 °C
durante 30 segundos y 72 °C durante 30 segundos. También se incluyé una etapa de extension final de 72 °C
durante 5 minutos. El producto de PCR se purifico y se digirié con Sall y BamHI y se ligé en el vector (pDOM5) que
también se habia cortado con las mismas enzimas de restriccion. Los clones correctos se verificaron mediante
secuenciacion de ADN.

Expresién y purificacion de DOM8-24

El vector DOM8-24 se us6 para transformar células electro-competentes HB2151. Las células que portaban el
plasmido de dAb se seleccionaron para usar carbenicilina 100 ug/ml. Los cultivos se establecieron en matraces
deflectores de 2 | que contenian 500 ml de caldo terrific (Sigma-Aldrich) y carbenicilina 100 pg/ml. Los cultivos se
cultivaron a 30 °C a 200 rpm hasta una DO600 de 1-1,5 y después se indujeron con IPTG 1 mM (isopropil-beta-D-
tiogalactopirandsido, de Melford Laboratories). SE permitio que la expresion del dAb continuara durante 12-16 horas
a 30 °C. Se descubrié que la mayoria del dAb estaba presente en el medio de cultivo. Por lo tanto, las células se
separaron del medio por centrifugacion (8000 xg durante 30 minutos) y el sobrenadante se usé para purificar el
dAb. Por cada litro de sobrenadante, se afiadieron 10 ml de proteina A Streamline (Amersham Biosciences) y se
permitid que el dAb se uniera de forma discontinua con agitacién durante 3 horas a temperatura ambiente, o durante
una noche a 4 °C. Después se permitio que la resina sedimentara por gravedad durante una hora antes de retirar el
sobrenadante. La agarosa se empaquetd después en una columna XK 16 (Amersham Pharmacia) y se lavé con 10
volumenes de columna de 2xPBS. El dAb unido se eluyé con glicina 100 mM, pH 3,0 y se neutralizaron después las
fracciones que contenian proteina mediante la adicién de 1/5 volumen de Tris 1 M pH 8,0.

PEGilacion de DOM8-24cys usando PEG activado por MAL

PEGilacion de monémeros

El resto de cisteina que se ha disefiado por ingenieria genética en la superficie del dAb VH se modificd
especificamente con un PEG-MAL lineal o ramificado individual para proporcionar una proteina modificada
monomeérica. Los formatos de mPEG-MAL pueden usarse para PEGilar un dAb VH o Vk monomérico. Los PEG
pueden ser de PM de 500 a 60.000 (por ejemplo de 2.000 a 40.000) de tamario.

mPEG —O—C—NY

CH,
J MPEG—O—E-NH, \E—NH—G"I,CH;—M—@—CW;—N I

- 4
mPEG-MAL mPEG2-MAL
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Se redujeron 2,5 ml de DOM8-24cys 500 uM con ditiotreitol 5 mM y se dejaron a temperatura ambiente durante 20
minutos. Después se intercambié el tampon de la muestra usando una columna PD-10 (Amersham Pharmacia). La
columna se habia pre-equilibrado con EDTA 5 mM, fosfato sédico 20 mM pH 6,5, glicerol 10 %, y la muestra se
aplicéd y se eluyd siguiendo las directrices del fabricante. La muestra eluida (3,5 ml de dAb ~ 360 uM) se colocé en
hielo hasta que se necesitd. Se pesd un exceso molar cuatro veces de PEG-MAL 30K o PEG2-MAL 40K (Nektar) y
se afadid directamente a la solucién de dAb reducida y se mezclé suavemente hasta que se hubo disuelto el
polimero. La reaccion se dejé continuar a temperatura ambiente durante 3 horas.

Purificacién de monémero de DOM8-24cys PEGilado 30K y 40K

El dAb PEGilado se purificd usando cromatografia de intercambio catidnico ya que el punto isoeléctrico (pl) de la
proteina es ~ 8. Se afadieron 40 pl de acido acético glacial 40 % por ml de la reaccion DOM8-24cys PEG 30K o 40K
para reducir el pH a ~ 4. La muestra se aplicd después a 1 ml de columna de intercambio catidnico Resource S
(Amersham Pharmacia), que se habia pre-equilibrado con acetato sédico 50 mM pH 4,0. EI material PEGilado se
separ6 del dAb no modificado haciendo pasar un gradiente de cloruro sdédico lineal de 0 a 500 mM sobre 20
volumenes de columna. Se identificaron fracciones que contenian solamente dAb PEGilado usando SDS-PAGE y
después se agruparon y el pH aumento a 8 por la adicion de 1/5 de volumen de Tris 1 M pH 8,0

Ensayo de unién funcional in vitro: ensayo del receptor de ligando de CD40 (CD40L RBA)

El ensayo de CD40L se us6 para medir la unién de CD40L con CD40 y la capacidad de las entidades de union
(incluyendo fragmentos de anticuerpos monovalentes tales como dAb) para bloquear esta interaccion, como se
muestra en la Figura 7.

Se revistié una placa de ensayo Maxisorp Nunc de 96 pocillos durante una noche a 4 °C con 100 pl por pocillo de
CD40/Fc humano recombinante (R&D Systems) a 0,5 pg/ml en tampdn de carbonato. La placa se lavo 3 veces con
300 pl de Tween 0,05 %/PBS y 3 veces con 300 pl de PBS usando un lavador de placas Tecan. Los pocillos se
bloquearon usando 200 ul de PBS que contenia BSA 2% (p/v) y se incubaron durante un minimo de 1 hora a
temperatura ambiente. Los pocillos se lavaron como anteriormente, después se afadieron 50 pul de proteina de dAb
purificada a cada pocillo. A cada pocillo se afiadieron también 50 ul de CD40L, a 6 ng/ml en diluyente (para una
concentracion final de 3 ng/ml), y la placa se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavé como
se ha descrito previamente y se afiadieron 100 ul de anticuerpo anti-CD40L biotinilado, 0,5 pug/ml en diluyente, y se
incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavd como se ha descrito anteriormente, después se
afadieron 100 pl de anticuerpo anti-biotina conjugado con HRP (diluciéon 1:5000 en diluyente) a cada pocillo y la
placa se incubé durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavd de nuevo como se ha descrito
anteriormente usando un lavador de placas Tecan y el ensayo se desarroll6 usando 100 ul de solucién de
peroxidasa de MicroWell TMD de 1 componente SureBlue (la placa se dejo a temperatura ambiente durante hasta
20 minutos). La reaccién se detuvo mediante la adicion de 100 ul de acido clorhidrico 1 M. La DOasonm de la placa se
ensay6é en un periodo de 30 minutos desde la adicion de acidos. La DOusonm €s proporcional a la cantidad de
conjugado de estreptavidina-HRP unido, por lo tanto, cuanto mayor sea el grado de inhibicion de dAb menor sera la
DOu4sonm de la sefial resultante. Se incluyeron los siguientes controles: CD40L 0 ng/ml (solamente diluyente), CD40L
3 ng/ml y CD40L 3 ng/ml con anticuerpo anti-CD40L1 pug/ml.

Los resultados del CD40L RBA se muestran en la Figura. 9. Puede verse que el DOM8-24cys PEGilado tiene una
afinidad similar por CD40L como la proteina no modificada. El tamafio del polimero unido (30 o 40K) no parece
afectar significativamente a la CI50 de ~ 1 nM.

Ejemplo 9: Generacion y expresion de un dimero de dAb especifico doble (DOM7h-26-DOM-24)

Se construydé un dimero de dAb especifico doble esencialmente como se describe en el documento
W02004/003019 y como se describe posteriormente.

Se generdé un fragmento de PCR que introducia sitios de restriccion 5 'Notl y 3' EcoRI en la secuencia de ADN de
DOM-24 usando los cebadores VH-5'-Notl (5'-
GTATGTCTGGCGGCCGCAGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTG-3', SEC ID N°: 90) y VH-NO -Xhol
(5'-TAGAATTCTTATTAGCTGGAGACGGTGACCAGGGT-3', SEC ID N°: 91). El producto de PCR se someti6 a
electroforesis en un gel de agarosa a 1 % y se escindié la banda apropiada y se limpié el gel usando el kit de
extraccion de gel de Qiagen. ElI ADN purificado se digiri6 con Notl y EcoRI durante 1 hora a 37 °C y después el
fragmento de ADN digerido se purifico usando el kit de limpieza de PCR Qiagen. El producto de PCR digerido se ligd
usando ADN ligasa T4 en el vector pCH3, derivado de pPICz-alfa (Invitrogen Ltd, Paisley, Reino Unido), que se
habia digerido previamente con Notl y EcoRI, permitiendo de este modo la ligacion de la secuencia de ADN de
DOM-24 3’ en relacion con la secuencia de ADN de dAb anti-albumina de suero humano (DOM7h-26). Se us6 un
micro-litro de la mezcla de ligacion para introducir por electroporacion 50 pl de E. coli TOP10F' (cubetas de 0,2 mm
de diametro; 25 pFD; 200Q; 2,500 kV) usando un BioRad GenePulser Il con médulo controlador de pulsos. Las
células sometidas a electroporacion se resuspendieron inmediatamente en 1 ml de medio LB de baja salinidad
(triptona 10g/I; extracto de levadura 5 g/I; NaCl 5 g/l, pH a 7,5 con NaOH 4 M; después esterilizado por autoclave a
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121 °C durante 15 minutos) y 100 ul de la suspension celular se sembro en placas de agar LB de baja salinidad
(tristona 10 g/l; extracto de levadura 5 g/l; NaCl g/l; pH a 7,5 con NaOH 4 M; agar 15 g/l; después esterilizado por
autoclave a 121 °C durante 15 minutos) complementado con zeocina 25 pg/ml (Invitrogen Ltd, Paisley, Reino Unido)
y cultivadas a 37 °C durante una noche.

Se analizaron varios clones individuales de la placa de cultivo de una noche mediante secuenciacion de ADN
usando el cebador de secuenciacion de factor alfa (5-TACTATTGCCAGCATTGCTGC-3'; (SEC ID N°: 92) y el
cebador AOX1 3 inverso (5-3-GCAAATGGCATTCTGACATCC'; SEC ID N°: 93) Se realiz6 una preparacion
plasmidica derivada de un Unico clon que contenia la secuencia de ADN deseada inoculando 100 ml de medio LB de
baja salinidad complementado con zeocina 25 pg/ml y cultivado durante una noche a 37 °C con agitacion a 250 rpm,
seguido de purificacion del ADN plasmidico usando un kit de preparacion Midi de plasmidos Qiagen Midi (Qiagen).

La concentracion y la pureza del ADN se determinaron midiendo la absorbancia a 280 nm y 260 nm. Se digirieron
entre 10 y 50 ug de ADN con enzimas de restriccion Pmel, Sacl o BstXl y la digestion de ADN se confirmé por
andlisis en un gel de agarosa a 0,8 %. El ADN digerido se purificé usando el Kit Qiaex Il de Qiagen (Qiagen) y el
ADN se eluyé en 10 pl de agua purificada por 20 pl de resina Qiaex Il.

Se realizaron células de levadura competentes sembrando en estrias Pichia pastoris de tipo silvestre cepa X33 en
una placa de agar YPD (para 1 litro de medio: 20 g de peptona de carne de tipo 1; 10 g de extracto de levadura; 20 g
de agar disuelto en 900 ml de agua y esterilizar mediante autoclave a 121 °C durante 15 minutos, seguido de la
adicion aséptica de 100 ml de dextrosa al 20 % y la cantidad deseada de zeocina una vez que el medio se habia
enfriado por debajo de 50 °C) y se cultivd a 30 °C durante 36-48 horas hasta que aparecieron colonias. Se inoculd
una Unica colonia en 5 ml de medio YPD (como para el agar YPD, sin la adiciéon de 20 g de agar) y se cultivé durante
una noche en un matraz amortiguado de 50 ml a 30 °C con agitacion a 250 rpm. Se inocularon quinientos mililitros
de medio YPD en un matraz amortiguado 21 con 0,1-0,5 ml del cultivo de una noche y se cultivd a 30 °C con
agitacion a 250 rpm durante una noche hasta una DO600 de aproximadamente 1,3 -1,5. El cultivo se enfrié en hielo,
después se recogio la Pichia por centrifugacion a 1500 g durante 5 minutos a 4 °C. El sobrenadante se descarté y el
sedimento se resuspendié en 500 ml de agua ultrapura helada. La Pichia se recuperd de nuevo por centrifugacion a
1500 g durante 5 minutos a 4 °C. El sedimento se resuspendid y se centrifugd tres veces mas, la primera vez en 250
ml de agua ultrapura helada, después dos veces en 20 ml de sorbitol 1 M helado. Las Pichia competentes se
mantuvieron en hielo durante hasta 6 horas antes de su uso.

Para transformar Pichia por electroporacion, se mezclaron entre 10 y 20 ug de vector linealizado en 10 pl de agua
con 80 pl de Pichia competentes en un tubo de microcentrifuga preenfriado y se incubaron en hielo durante 5
min. La mezcla de Pichia se transfirid después a una cubeta de electroporacion de hueco de 0,2 cm preenfriada, y
se sometid a electroporacion: 25 uF, resistencia ajustada a infinito, 0,54 kV en un BioRad GenePulser Il con médulo
controlador de pulsos. Inmediatamente se afiadid 1 ml de sorbitol 1 M helado a la cubeta de electroporacion y las
Pichia sometidas a electroporacion se transfirieron a un tubo de polipropileno de 15 ml. Este cultivo se incubd a 30
°C sin agitacion durante 2 horas para permitir que las células se recuperen. Las células se sembraron después en
placas de agar YPDS (agar YPD complementado con sorbitol 1M) y se afiadié zeocina a concentraciones finales de
100 pg/ml, 500 ug/ml, 1000 pg/ml, y 2000 pg/ml. Las placas se incubaron a 30 °C en oscuridad durante 2-10 dias
hasta que aparecieron colonias. Se seleccionaron varios clones de cada placa y se volvieron a sembrar en estrias
en placas YPD complementadas con la misma cantidad de zeocina contra la que se seleccionaron originalmente.
Para escala de pequefia a media no se determin6 expresion en matraz de agitacion del estado de Mut de cada clon
X33.

Las colonias sembradas otra vez en estrias individuales se usaron para inocular 50 ml de medio BMGY (para 1 litro
de medio: 20 g de peptona de tipo carne 1; 10 g de extracto de levadura se disolvieron en 700 ml con agua y se
esterilizaron mediante autoclave a 121 °C durante 15 minutos; seguido de la adicion aséptica de 100 ml de KPO4 1
M pH 6,0; 100 ml de glicerol 10 % y 100 ml de 10xYNB (base de nitrégeno de levadura); 2 ml de biotina 500x) en un
matraz de 250 ml y se cultivaron a 30 °C con agitacion a 250 rpm hasta que se obtuvo una DO600 de 2 a 6. Las
Pichia se recuperaron por centrifugacion a 1500 g durante 5 minutos a temperatura ambiente. EI sedimento
resultante se resuspendioé en 20 ml de medio BMMH (como para el medio BMGY excepto que los 100 ml de glicerol
10 % se reemplazaron con 100 ml de metanol 5 %), y se devolvieron a un matraz amortiguado de 250 ml nuevo y se
incubaron a 30 °C con agitacion a 250 rpm durante hasta 5 dias después de la induccion. A intervalos de 24 horas,
se recuperaron muestras de 0,5 ml y se evaluaron mediante analisis del sobrenadante por SDS-PAGE.

Se purifico dAb dimérico del sobrenadante de cultivo usando matriz de proteina A streamline (Amersham
Biosciences). Después de union del dAb dimérico, la matriz se transfiri6 a una columna de cromatografia de 20 ml
vacia que contenia una frita y se permiti6 que el sobrenadante fluyera a través de la columna, conservando la
matriz. La matriz se lavé con 10 veces el volumen de matriz de tampoén de alta salinidad (tampon de fosfato 10 mM,
KCI 2,7 mM, NaCl 487 mM, pH 7,4). La proteina unida se eluy6 con glicina 0,1 M pH 3 complementada con NaCl
0,15 M y se recogieron fracciones de 0,8 ml que se neutralizaron inmediatamente con la adicién de 0,2 ml de Tris-
HCI 1 M pH 8,0.

176



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2442 45513

Union de antigeno simultanea del dimero de dAb especifico doble

Para demostrar que el dAb dimérico especifico doble era funcional y podria unirse a ambos antigenos
simultaneamente, se realizd un ELISA de union a antigeno. Se revistié una placa de ELISA Maxisorb (Nunc) durante
una noche a 4 °C con cincuenta microlitros por pocillo de albumina de suero humano a 100 pg/ml en PBS. La placa
se lavo 3 veces con 250 pl/pocillo de PBS complementado con Tween 20 0,1 % (v/v) (Sigma). La placa se bloqued
después durante 1 hora a temperatura ambiente con 200 pl por pocillo de PBSM (PBS complementado con leche en
polvo baja en grasa 2% (p/v)). La placa se lavé como antes, después se afiadieron 50 pl por pocillo de diluciones
dobles del dAb dimérico en PBSM y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavé como
antes, después se afadieron 50 pl por pocillo de una solucién 5 nM de CD40L biotinilado en PBSM y se incub6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La placa se lavé como antes, después se afadieron 50 pl por pocillo de
estreptavidina-HRP (Amersham Biosciences) diluido 1 en 4000 en PBSM y se incubd durante 1 hora a temperatura
ambiente. La placa se lavo 4 veces con 250 pl/pocillo de PBS complementado con Tween 20 0,1 % (v/v), seguido de
dos lavados con 250 pl/pocillo de PBS. EI ELISA se desarroll6 afiadiendo 50 pl por pocillo de solucién de peroxidasa
de MicroWell TMB de 1 componente SureBlue (KPL, Gaithersberg, MD) y se incub6 a temperatura ambiente durante
varios minutos hasta que se obtuvo la intensidad de color deseada. La reacciéon se detuvo mediante la adiciéon de
100 pl de acido clorhidrico 1 M y se ley6 a 450 nm (Figura 10).

Generacion y expresion de un Fab especifico doble (DOM7h-2: CK DOM-24: CH)

Para producir un Fab especifico doble el procedimiento usado fue esencialmente el mismo procedimiento que se ha
descrito para el dimero del dAb especifico doble (DOM7h-26-DOM-24) excepto que el ADN para los DOM7h-2 y
DOM-24 se cloné en vectores basados en pPICz alfa separados que contenian el dominio CK humano o CH1
humano respectivamente. Cada uno de los dos vectores se disefid para permitir la expresion de un Unico polipéptido
consistente en el dominio CH1 o CK fusionado en fase con el extremo 3' del dAb apropiado. Para obtener la
expresion del fragmento de Fab completo, se cotransformaron Pichia pastoris competentes cepa X33 con dos
vectores linealizados. La purificacion fue como se ha descrito para el Fab dimérico.

Unidn con antigenos simultanea del Fab especifico doble

La unién con antigenos simultanea del Fab especifico doble se llevd a cabo usando el mismo ensayo que se ha
descrito para el dimero de dAb especifico doble anterior. Los resultados se muestran en la Figura 11.

Inhibicion de la alteracién por regulacién positiva de CD54 mediada por CD40 de la interaccion CD40/CD40L en
células L3055.

Se analizaron las moléculas de dAb monoméricas con respecto a su capacidad para alterar la unién de CD40L
asociado celularmente con CD40. Esto se determind midiendo la inhibicion del nivel de la regulacién positiva de
CD54 mediada por CD40 en la linea celular de linfoma de Burkitt grupo 1 L3055 por FACS. ElI CD40 presentado en
las células L3055 se estimuld por CD40L expresado en la superficie de fibroblastos (normalmente células L de raton)
transfectados con el gen CD40L como se ha describe previamente por Garrone y col., 1995 (Garrone P., Neidhardt
EV, Garcia E., Galibert L., van Kooten C., Banchereau J. (1995) J Exp Med 182, 1265-1273).

Las muestras que contenian los dAb se preincubaron con las células L durante 1 hora antes de la adicion de las
células L3055. Ambas lineas celulares se co-cultivaron durante 22 horas después de lo cual las células L se tifieron
para analisis de FACS, como se describe en Baker y col., 1998 (Baker, M.P., Eliopoulos, A.G., Young, L.S.,
Armitage, R.J., Gregory, C.D., Gordon, J. (1998) Blood, 92 (8), 2830-2843) y por Challa y col., 2002 (Challa, A.,
Eliopoulos, A.G., Holder, M.J., Burguete, A.S., Pound, J.D., Chamba, A., Grafton, G., Armitage, R.J., Gregory, C.D.,
Martinez-Valdez, H., Young, L. y Gordon, J. (2002) Blood, 99 (9), 3411-3418.

El analisis FACS de DOM-24 (forma monomérica) a una concentracion de 12 um mostré inhibicion.

El analisis FACS del Vk DOM-116 a una concentracion de 9 puM mostré inhibicion en comparacion con un dAb
blanco de control y el rastro celular estimulado (Figura 13).

Efecto de la terapia anti-CD40L en la respuesta inmunitaria primaria a inmunizacién con KLH

Para mostrar el efecto de la terapia anti-CD40L en la respuesta inmunitaria primaria a inmunizacién por KLH puede
llevarse a cabo un estudio similar al descrito por Gobburu, J.V.S. y col., 1998 (Gobburu, J.V.S., Tenhoor, C., Rogge,
M.C., Frazier, D.E., Thomas, D. Benjamin, C., Hess, DM, y Jusko, W.J. (1998) JPET, 286, 925-930.

Un ejemplo de estudio podria ser el siguiente: se inyecta a monos Cynomolgus un anticuerpo anti-CD40L o formato
de dAb a una dosificacion de 10 mg/kg en el momento 0 horas, 168 horas y 336 horas. A las 24 horas los animales
reciben una unica inyeccion intradérmica de 100 pg de hemocianina de lapa californiana altamente purificada
(KLH). El suero se ensaya con respecto a una respuesta a KLH antes del inicio y después de la complecion del
estudio. Se permite que los animales se recuperen durante un tiempo adecuado para asegurar que la molécula de
dAb se ha eliminado de la circulacién, después se les inyecta KLH (sin dAb) para determinar si el animal puede
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inducir una respuesta inmunitaria contra KLH. Pueden usarse antigenos alternativos para el estudio si se detecta
una respuesta mas temprana a KLH antes del inicio del estudio.

La respuesta inmunitaria a KLH se medira por un ELISA, RIA o ensayo de titulacion de anticuerpos adecuado. Se
anticipa que los resultados mostrarian que el DOM-24 monomérico PEgilado suprimiria la respuesta inmunitaria de
los animales a KLH. Esto se mostraria en la reduccion del titulo de anticuerpo en comparaciéon con un control
positivo. Los resultados podrian normalizarse de modo que se considere que el control positivo es 100 y la reduccion
de respuesta inmunitaria después de la administracién de los dAb estaria en el intervalo de 10 a 90 %, es decir, de
90 a 10 unidades.

Secuencia del DOM7h-26-DOM-24

LEKREVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFDEYNMSWVRQAPGKGLEWVSTILPH
GDRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKQDPLYRFDYWGQG
TLVTVSSAAAEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYQMAWVRQAPGKGLEW
VSSITSEGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPGKNFDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 88)

Secuencia del DOM7h-26

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQKIATYLNWYQQKPGKAPKLLIYRSSSLQSAVPS
RFSGSGSGTVFTLTISSLQPEDFATYYCQQTYAVPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 89)

Anexo 1; polipéptidos que potencian la semivida in vivo.

Glicoproteina alfa-1 (orosomucoide) (AAG)
Antiquiromotripsina alfa-1 (ACT)
Antitripsina alfa-1- (AAT)
Microglobulina alfa- 1 (proteina HC) (AIM)
Macroglobulina alfa-2 (A2M)
Antitrombina Il (AT III)
Apolipoproteina A-1 (Apo A-1)
Apolipoproteina B (Apo B)
Microglobulina beta-2 (B2M)
Ceruloplasmina (Cp)

Componente del complemento (C3)
Componente del complemento (C4)
Inhibidor de esterasa C1 (C1 INH)
Proteina C reactiva (CRP)

Cistatina C (Cys C)

Ferritina (FER)

Fibrindgeno (FIB)

Fibronectina (FN)

Haptoglobina (Hp)

Hernopexina (HPX)

Inmunoglobulina A (IgA)
Inmunoglobulina D (IgD)
Inmunoglobulina E (IgE)
Inmunoglobulina G (IgG)
Inmunoglobulina M (IgM)

Cadenas ligeras de inmunoglobulina (kapa/lambda)
Lipoproteina (a) [Lp (a)]

Proteina de unién a manosa (MBP)
Mioglobina (Myo)

Fc neonatal (FcRn)

Plasmindgeno (PSM)

Prealbumina (transtiretina) (PAL)
Proteina de unién a retinol (RBP)
Factor reumatoide (RF)

Amiloide de suero A (SAA)

Receptor de transferrina soluble (sTfR)
Transferrina (Tf)
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Emparejamiento

Referencias relevantes terapéuticas.

TNF ALPHA/TGF-B

* TGF-b and TNF when injected into the ankle joint of collagen induced arthritis model
significantly enhanced joint inflammation. In non-collagen challenged mice there was
no effect.

TNF ALPHA/L-1

« TNF and IL-1 synergize in the pathology of uveitis.

« TNF and IL-1 synergize in the pathology of malaria (hypoglycaemia, NO).

« TNF and IL-1 synergize in the induction of polymorphonuclear (PMN) cells migration
in inflammation.

« IL-1 and TNF synergize to induce PMN infiltration into the peritoneum.

« IL-1 and TNF synergize to induce the secretion of IL-1 by endothelial cells. Important
in inflammation.

+ IL-1 or TNF alone induced some cellular infiltration into knee synovium. IL-1 induced
PMNs, TNF - monocytes. Together they induced a more severe infiltration due to
increased PMNs.

« Circulating myocardial depressant substance (present in sepsis) is low levels of IL-
1 and TNFacting synergistically.

TNF ALPHA/IL-2

* Most relating to synergisitic activation of killer T-cells.

TNF ALPHA/IL-3

« Synergy of interleukin 3 and tumor necrosis factor alpha in stimulating clonal growth
of acute myelogenous leukemia blasts is the result of induction of secondary
hematopoietic cytokines by tumor necrosis factor alpha.

« Cancer Res. 1992 Apr 15;52(8):2197-201.

TNF ALPHA/IL-4

« IL-4 and TNF synergize to induce VCAM expression on endothelial cells. Implied to
have a role in asthma. Same for synovium - implicated in RA.

« TNF and IL-4 synergize to induce IL-6 expression in keratinocytes.

+ Sustained elevated levels of VCAM-1 in cultured fibroblast-like synoviocytes can be
achieved by TNF-alpha in combination with either IL-4 or IL-13 through increased
mRNA stability. Am J Patho/. 1999 Apr;154(4):1149-58

TNF ALPHA/IL-5

+ Relationship between the tumor necrosis factor system and the serum interleukin-4,
interleukin-5, interleukin-8, eosinophil cationic protein, and immunoglobulin E levels in
the bronchial hyperreactivity of adults and their children. Allergy Asthma Proc. 2003
Mar-Apr;24(2):111-8.

TNF ALPHA/IL-6

« TNF and IL-6 are potent growth factors for OH-2, a novel human myeloma cell line.
Eur J Haematol. 1994 Jul;53(1):31-7.

TNF ALPHA/IL-8

« TNF and IL-8 synergized with PMNs to activate platelets. Implicated in Acute
Respiratory Distress Syndrome.

179




ES 2442 455 T3

(continuacidn)

Emparejamiento

Referencias relevantes terapéuticas.

» See IL-5/TNF (asthma). Synergism between interleukin-8 and tumor necrosis factor-
alpha for neutrophil-mediated platelet activation. Eur Cytokine Netw. 1994 Sep-Oct;5
(5):455-60. (adult respiratory distress syndrome (ARDS))

TNF ALPHA/IL-9

TNF ALPHA/IL-10

- |IL-10induces and synergizes with TNF inthe induction of HIV expression in chronically
infected T-cells.

TNF ALPHA/IL-11

» Cytokines synergistically induce osteoclast differentiation: support by immortalized
or normal calvarial cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2002 Sep;283(3):C679-87. (Bone
loss)

TNF ALPHA/IL-12

TNF ALPHA/IL-13

=« Sustained elevated levels of VCAM-1 in cultured fibroblast-like synoviocytes can be
achieved by TNF-alpha in combination with either IL-4 or IL-13 through increased
mRNA stability. Am J Pathol. 1999 Apr;154(4):1149-58.

* Interleukin-13 and tumour necrosis factor-alpha synergistically induce eotaxin
production in human nasal fibroblasts. Clin Exp Allergy. 2000 Mar;30(3):348-55.

* Interleukin-13 and tumour necrosis factor-alpha synergistically induce eotaxin
productioninhuman nasalfibroblasts. Clin Exp Allergy. 2000 Mar;30(3):345-55 (allergic
inflammation)

= Implications of serum TNF-beta and IL-13 in the treatment response of childhood
nephrotic syndrome. Cytokine. 2003 Feb 7;21(3):155-9.

TNF ALPHA/IL-14

» Effects of inhaled tumour necrosis factor alpha in subjects with mild asthma. Thorax.
2002 Sep;57(9):774-8.

TNF ALPHA/IL-15

» Effects of inhaled tumour necrosis factor alpha in subjects with mild asthma. Thorax.
2002 Sep;57(9):774-8.

TNF ALPHA/IL-16

* Tumor necrosis factor-alpha-induced synthesis of interleukin-16 in airway epithelial
cells: priming for serotanin stimulation. Am J Respir Cell Mol Biol. 2003 Mar;28(3):
354-62. (airway inflammatian)

» Correlation of circulating interleukin 16 with proinflammatory cytokines in patients
with rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2001 Apr;40(4):474-5. No abstract
available.

* Interleukin 16 is up-regulated in Crohn’s disease and participates in TNBS colitis in
mice. Gastroenterology. 2000 Oct;119(4):972-82.

TNF ALPHAJIL-17

* Inhibition of interleukin-17 prevents the development of arthritis in vaccinated mice
challenged with Borrelia burgdorferi. Infect Immun. 2003 Jun;71(6):3437-42.

* Interleukin 17 synergises with tumour necrosis factor alpha to induce cartilage
destruction in vitro. Ann Rheum Dis. 2002 Oct;61(10).870-6.

» A role of GM-CSF in the accumulation of neutrophils in the airways caused by IL-17
and TNF-alpha. Eur Respir J. 2003 Mar;21(3):387-93. (Airway inflammation)

» Abstract Interleukin-1, tumor necrosis factor alpha, and interleukin-17 synergistically
up-regulate nitric oxide and prostaglandin E2 production in explants of human
osteoarthritic knee menisci. Arthritis Rheum. 2001 Sep;44(9):2078-83.

TNF ALPHA/IL-18

* Association of interleukin-18 expression with enhanced levels of both interleukin-
1beta and tumor necrosis factor alpha in knee synovial tissue of patients with
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2003 Feb;48(2):339-47.

» Abstract Elevated levels of interleukin-18 and tumor necrosis factor-alpha in serum
of patients with type 2 diabetes mellitus: relationship with diabetic nephropathy.
Metabolism. 2003 May;52(5):605-8.
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TNF ALPHA/IL-19

+ Abstract IL-19 induces production of IL-6 and TNF-alpha and results in cell apoptosis
through TNF-alpha. J Immunol. 2002 Oct 15;169(8):4288-97.

TNF ALPHA/IL-20

« Abstract Cytokines: IL-20 - a new effector in skin inflammation. Curr Biol. 2001 Jul
10;11(13):R531-4

TNF ALPHA/Comp lement

« Inflammation and coagulation: implications for the septic patient. Clin Infect Dis. 2003
May 15;36(10):1259-65. Epub 2003 May 08. Review.

TNF ALPHA/IFN-y

* MHC induction in the brain.

« Synergize in anti-viral response/IFN-f induction.

* Neutrophil activation/respiratory burst.

* Endothelial cell activation

= Toxicities noted when patients treated with TNF/IFN-y as anti-viral therapy

« Fractalkine expression by human astrocytes.

* Many papers on inflammatory responses - i.e. LPS, also macrophage activation.
» Anti-TNF and anti-IFN-y synergize to protect mice from lethal endotoxemia.

TGF-B/IL-1 * Prostagindin synthesis by osteoblasts
« [L-8 production by intestinal epithelial cells (inflammation model)

« Stimulates IL-11 and IL-6 in lung fibroblasts (inflammation model)
+ |L-6 and IL-8 production in the retina

TGF-p/IL-6 + Chondrocarcoma proliferation

IL-1/IL-2 « B-cell activation
+ LAK cell activation
« T-cell activation
«|L-1 synergy with IL-2 in the generation of lymphokine activated killer cells is mediated
by TNF-alpha and beta (lymphotoxin). Cytokine. 1992 Nov;4(6):479-87.

IL-1/IL-3

IL-1/IL-4 + B-cell activation
* |L-4 induces IL-1 expression in endothelial cell activation.

IL-1/IL-5

IL-1/IL-6 * B cell activation
+ T cell activation (can replace accessory cells)

* |L-1 induces IL-6 expression

» C3 and serum amyloid expression (acute phase response)
» HIV expression

« Cartilage collagen breakdown.

IL-1/IL-7 + |L-7 is requisite for IL-1-induced thymocyte proliferation. Involvement of IL-7 in the
synergistic effects of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor or tumor
necrosis factor with IL-1. J Immunol. 1992 Jan 1;148(1):99-105.

IL-1/IL-8

IL-1/IL-10

IL-1/1L-11 * Cyltokines synergistically induce osteoclast differentiation: support by immortalized

or normal calvarial cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2002 Sep;283(3):C679-87. (Bone
loss)
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IL-1/IL-16 « Correlation of circulating interleukin 16 with preinflammatory cytokines in patients
with rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2001 Apr;40(4):474-5. No abstract
available.

IL-1/IL-17 * Inhibition of interleukin-17 prevents the development of arthritis in vaccinated mice
challenged with Borrelia burgdorferi. Infect Immun. 2003 Jun;71(6):3437-42.

« Contribution of interleukin 17 to human cartilage degradation and synovial
inflammation in osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2002 Oct;10(10):799-807.

« Abstract Interleukin-1, tumor necrosis factor alpha, and interleukin-17 synergistically
up-regulate nitric oxide and prostaglandin E2 production in explants of human
osteoarthritic knee menisci. Arthritis Rheum. 2001 Sep;44(9):2078-83.

IL-1/IL-18 = Association of interleukin-1 expression with enhanced levels of both interleukin-1beta
and tumor necrosis factor alpha in knee synovial tissue of patients with rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 2003 Feb;48(2):339-47.

IL-1/IFN-g

IL-2/IL-3 = T-cell praliferation
* B cell proliferation

IL-2/IL-4 » B-cell proliferation
» T-cell proliferation
* (selectively inducing activation of CD8 and NK lymphocytes)IL-2R beta agonist P1-30
acts in synergy with IL-2, IL-4, IL-9, and IL-15: biological and molecular effects. J
Immunol. 2000 Oct 15;165(8): 4312-8.

IL-2/IL-5 * B-cell proliferation/ Ig secretion
+ IL-5 induces IL-2 receptors on B-cells

IL-2/IL-6 » Development of cytotoxic T-cells

IL-2/IL-7

IL-2/IL-9 * See IL-2/IL-4 (NK-cells)

IL-2/IL-10 * B-cell activation

IL-2/IL-12 * IL-12 synergizes with IL-2 to induce lymphokine-activated cytotoxicity and perforin
and granzyme gene expression in fresh human NK cells. Cell Immunol. 1995 Oct 1;
165(1):33-43. (T-cell activation)

IL-2/IL-15 * See IL-2/IL-4 (NK cells)

* (T cell activation and proliferation) IL-15 and IL-2: a matter of life and death for T cells
in vivo. Nat Med. 2001 Jan;7(1):114-8.

IL-2/IL-16 = Synergistic activation of CD4+ T cells by IL-16 and IL-2. J Immunol. 1998 Mar 1;160
(5):2115-20.

IL-2/IL-17 = Evidence for the early involvement of interleukin 17 in human and experimental renal
allograft rejection. J Pathol. 2002 Jul;197(3):322-32.

IL-2/IL-18 * Interleukin 18 (IL-18) in synergy with IL-2 induces lethal lung injury in mice: a potential
role for cytokines, chemokines, and natural killer cells in the pathogenesis of interstitial
pneumonia. Blood. 2002 Feb 15;99(4):1289-98.

IL-2/TGF-p +» Control of CD4 effector fate: transforming growth factor beta 1 and interleukin 2
synergize to prevent apoptosis and promote effector expansion. J Exp Med. 1995 Sep
1;182(3):699-709.

IL-2/IFN-y * Ig secretion by B-cells

* IL-2 induces IFN-y expression by T-cells
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IL-2/IFN-c/p * None

IL-3/IL-4 = Synergize in mast cell growth
« Synergistic effects of IL-4 and either GM-CSF or IL-3 on the induction of CD23
expression by human monocytes: regulatory effects of IFN-alpha and IFN-gamna.
Cytokine. 1994 Jul;6(4):407-13.

IL-3/IL-5

IL-3/IL-6

IL-3/IFN-y » |IL-4 and IFN-gamma synergistically increase total polymeric IgA receptor levels in
human intestinal epithelial cells. Role of protein tyrosine kinases. J Immunol. 1996 Jun
15;156(12):4507-14.

IL-3/GM-CSF « Differential regulation of human eosinophil IL-3, IL-5, and GM-CSF receptor alpha-
chain expression by cytokines: IL-3, IL-5, and GM-CSF down-regulate IL-5 receptor
alpha expression with loss of IL-5 responsiveness, but up-regulate IL-3 receptor alpha
expression. J Immunol. 2003 Jun 1;170(11):5359-66. (allergic inflammation)

IL-4/IL-2 « IL-4 synergistically enhances both IL-2- and IL-12-induced IFN-{gamma} expression
in murine NK cells. Blood. 2003 Mar 13 [Epub ahead of print]

IL-4/IL-5 * Enhanced mast cell histamine etc. secretion in response to IgE
* A Th2-like cytokine response is invalved in bullous pemphigoid. the role of IL-4 and
IL-5 in the pathogenesis of the disease. Int J Immunopathol Pharmacol. 1999 May-
Aug;12(2):55-61.

IL-4/IL-6

IL-4/IL-10

IL-4/1L-11 = Synergistic interactions between interleukin-11 and interleukin-4 in support of
proliferation of primitive hematopoietic progenitors of mice. Blood. 1991 Sep 15;78(6):
1448-51.

IL-4/IL-12 * Synergistic effects of IL-4 and IL-18 on IL-12-dependent IFN-gamma production by
dendritic cells. J Immunol. 2000 Jan 1;164(1):64-71. (increase Th1/Th2 differentiation)
» IL-4 synergistically enhances both IL-2- and IL-12-induced IFN-{gamma} expression
in murine NK cells. Blood. 2003 Mar 13 [Epub ahead of print]

IL-4/IL-13 * Abstract Interleukin-4 and interleukin-13 signaling connections maps. Science. 2003
Jun 6;300(5625):1527-8. (allergy, asthma)
= Inhibition of the IL-4/IL-13 receptor system prevents allergic sensitization without
affecting established allergy in a mouse model for allergic asthma. J Allergy Clin
Immunol. 2003 Jun;111(6):1361-1369.

IL-4/IL-16 » (asthma) Interleukin (IL)-4/IL-9 and exogenous IL-16 induce IL-16 production by
BEAS-2B cells, a bronchial epithelial cell line. Cell Immunol. 2001 Feb 1;207(2):75-80

IL-4/IL-17 « Interleukin (IL)-4 and IL-17 synergistically stimulate IL-6 secretion in human colonic
myofibroblasts. Int J Mol Med. 2002 Nov;10(5):631-4. (Gut inflammation)

IL-4/IL-24 » [L-24 is expressed by rat and human macrophages. Immunobiology. 2002 Jul;205
(3):321-34.

IL-4/IL-25 « Abstract New IL-17 family members promote Th1 or Th2 responses in the lung: in

vivo function of the novel cytokine IL-25. J Immunol. 2002 Jul 1;169(1):443-53. (allergic
inflammation)

= Abstract Mast cells produce interleukin-25 upon Fcepsilon Rl-mediated activation.
Blood 2003 May 1;101(9):3594-6. Epub 2003 Jan 02. (allergic inflammation)
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IL-4/IFN-y « Abstract Interleukin 4 induces interleukin 6 production by endothelial cells: synergy
with interferon-gamma. Eur J Immunol. 1991 Jan;21(1):97-101.

IL-4/SCF * Regulation of human intestinal mast cells by stem cell factor and IL-4. Immunol Rev.
2001 Feb;179:57-60. Review.

IL-5/IL-3 - Differential regulation of human eosinophil IL-3, IL-5, and GM-CSF receptor alpha-
chain expression by cytokines: IL-3, IL-5, and GM-CSF down-regulate IL-5 receptor
alpha expression with loss of IL-5 responsiveness, but up-regulate IL-3 receptor alpha
expression. J Immunol. 2003 Jun 1;170(11):5359-66. (Allergic inflammation see
abstract)

IL-5/IL-6

IL-5/IL-13 « Inhibition of allergic airways inflammation and airway hyperresponsiveness in mice
by dexamethasone: role of eosinophils, IL-5, eotaxin, and IL-13. J Allergy Clin Immunol.
2003 May;111(5):1049-61.

IL-5/1L-17 - Interleukin-17 orchestrates the granulocyte influx into airways after allergen inhalation
in a mouse model of allergic asthma. Am J Respir Cell Mol Biol. 2003 Jan;28(1):42-50.

IL-5/IL-25 « Abstract New IL-17 family members promote Th1 or Th2 responses in the lung: in
vivo function of the novel cytokine IL-25. J Immunol. 2002 Jul 1;169(1):443-53. (allergic
inflammation)

« Abstract Mast cells produce interleukin-25 upon Fcepsilon RI-mediated activation.
Blood. 2003 May 1;101(9):3594-6. Epub 2003 Jan 02. (allergic inflammation)

IL-5/IFN-y

IL-5/GM-CSF = Differential regulation of human eosinophil IL-3, IL-5, and GM-CSF receptor alpha-
chain expression by cytokines: IL-3, IL-5, and GM-CSF down-regulate IL-5 receptor
alpha expression with loss of IL-5 responsiveness, but up-regulate IL-3 receptor alpha
expression. J Immunol. 2003 Jun 1;170(11):5359-66. (Allergic inflammation)

IL-6/IL-10

IL-6/1L-11

IL-6/IL-16 » Interleukin-16 stimulates the expression and production of pro-inflammatory cytokines
by human monocytes. Immunology. 2000 May;100(1):63-9.

IL-6/IL-17 « Stimulation of airway mucin gene expression by interleukin (IL)-17 through IL-6
paracrine/autocrine loop. J Biol Chem. 2003 May 9;278(19):17036-43. Epub 2003 Mar
086. (airway inflammation, asthma)

IL-6/IL-19 « Abstract IL-19 induces production of IL-6 and TNF-alpha and results in cell apoptosis
through TNF-alpha. J Immunol. 2002 Oct 15;169(8):4288-97.

IL-6/IFN-g

IL-7/1L-2 = Interleukin 7 worsens graft-versus-host disease. Blood. 2002 Oct 1;100(7):2642-9.

IL-7/IL-12 « Synergistic effects of IL-7 and IL-12 on human T cell activation. J Immunol. 1995 May
15;154(10):5093-102.

IL-7/IL-15 « Interleukin-7 and interleukin-15 regulate the expression of the bcl-2 and c-myb genes
in cutaneous T-cell lymphoma cells. Blood. 2001 Nov 1;98(9):2778-83. (growth factor)

IL-8/1L-11 « Abnormal production of interleukin (IL)-11 and IL-8 in polycythaemia vera. Cytokine.
2002 Nov 21:20(4):178-83.

IL-8/IL-17 « The Role of IL-17 in Joint Destruction. Drug News Perspect. 2002 Jan;15(1):17-23.

(arthritis)
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Referencias relevantes terapéuticas.

* Abstract Interleukin-17 stimulates the expression of interleukin-8, growth-related
oncogene-alpha, and granulocyte-colony-stimulating factor by human airway epithelial
cells. Am J Respir Cell Mol Biol. 2002 Jun;26(6).748-53. (airway inflammation)

IL-8/GSF

« Interleukin-8: an autocrine/paracrine growth factor for human hematopoietic
progenitors acting in synergy with colony stimulating factor-1 to promote monocyte-
macrophage growth and differentiation. Exp Hematol. 1999 Jan;27(1):28-36.

IL-8/VGEF

* Intracavitary VEGF, bFGF, IL-8, IL-12 levels in primary and recurrent malignant
glioma. J Neurooncol. 2003 May;62(3):297-303.

IL-9/IL-4

« Anti-interleukin-9 antibody treatment inhibits airway inflammation and hyperreactivity
in mouse asthma model. Am J Respir Crit Care Med 2002 Aug 1;166(3):409-16.

IL-9/1L-5

« Pulmonary overexpression of IL-9 induces Th2 cytokine expression, leading to
immune pathology. J Clin Invest. 2002 Jan;109(1):29-39.

* Th2 cytokines and asthma. Interleukin-9 as a therapeutic target for asthma. Respir
Res. 2001;2(2):80-4. Epub 2001 Feb 15. Review.

« Abstract Interleukin-9 enhances interleukin-5 receptor expression, differentiation, and
survival of human eosinophils. Blood. 2000 Sep 15;96(6):2163-71 (asthma)

IL-9/IL-13

« Anti-interleukin-9 antibody treatment inhibits airway inflammation and hyperreactivity
in mouse asthma model. Am J Respir Crit Care Med. 2002 Aug 1;166(3):409-16.

« Direct effects of interleukin-13 on epithelial cells cause airway hyperreactivity and
mucus overproduction in asthma. Nat Med. 2002 Aug;8(8):885-9.

IL-9/IL-16

» See IL-4/IL-16

IL-10/1L-2

* The interplay of interleukin-10 (IL-10) and interleukin-2 (IL-2) in humoral immune
responses: IL-10 synergizes with IL-2 to enhance responses of human B lymphocytes
inamechanism which is different from upregulation of CD25 expression. Cell Immunol.
1994 Sep;157(2):478-88.

IL-10/IL-12

IL-10/TGF-p

«IL-10 and TGF-beta cooperate in the regulatory T cell response to mucosal allergens
in normal immunity and specific immunotherapy. Eur J Immunol. 2003 May;33(5):
1205-14.

IL-10/IFN-y

IL-11/IL-6

+ Interleukin-6 and interleukin-11 support human osteoclast formation by a RANKL-
independent mechanism. Bone. 2003 Jan;32(1):1-7. (bone resorption in inflammation)

IL-11/1L-17

« Polarized in vivo expression of IL-11 and IL-17 between acute and chronic skinlesions.
J Allergy Clin Immunol. 2003 Apr;111(4):875-81. (allergic dermatitis)

« [L-17 promotes bone erosion in murine collagen-induced arthritis through loss of the
receptor activator of NF-kappa B ligand/osteoprotegerin balance. J Immunol. 2003 Mar
1;,170(5):2655-62.

IL-11/TGF-B

* Polarized in vivo expression of IL-11 and IL-17 between acute and chronic skin lesions.
J Allergy Clin Immunol. 2003 Apr;111(4):875-81. (allergic dermatitis)

IL-12/1L-13

« Relationship of Interleukin-12 and Interleukin-13 imbalance with class-specific
rheumatoid factors and anticardiolipin antibodies in systemic lupus erythematosus.
Clin Rheumatol. 2003 May;22(2):107-11.

IL-12/1L-17

- Upregulation of Interleukin-12 and -17 in active inflammatory bowel disease. Scand
J Gastroenterol. 2003 Feb;38(2):180-5.

IL-12/1L-18

« Synergistic proliferation and activation of natural killer cells by interleukin 12 and
interleukin 18. Cytokine. 1999 Nov;11(11):822-30.
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Emparejamiento

Referencias relevantes terapéuticas.

* Inflammatory Liver Steatosis Caused by IL-12 and IL-18. J Interferon Cytokine Res.
2003 Mar;23(3):155-62.

IL-12/1L-23

* nterleukin-23 rather than interleukin-12 is the critical cytokine for autoimmune
inflammation of the brain. Nature. 2003 Feb 13;421(6924):744-8.

» Abstract A unique role for IL-23 in promoting cellular immunity. J,Leukoc Biol. 2003
Jan;73(1):49-56. Review.

IL-12/IL-27

+ Abstract IL-27, a heterodimeric cytokine composed of EBI3 and p28 protein, induces
proliferation of naive CD4(+) T cells. Immunity. 2002 Jun;16(6):779-90.

IL-12/IFN-y

* IL-12 induces IFN-y expression by B and T-cells as part of immune stimulation.

IL-13/IL-5

* See IL-5/IL-13

IL-13/IL-25

+ Abstract New IL-17 family members promote Th1 or Th2 responses in the lung: in
vivo function of the novel cytokine IL-25. J Immunol. 2002 Jul 1;169(1):443-53. (allergic
inflammation)

+ Abstract Mast cells produce interleukin-25 upon Fcepsilon RI-mediated activation.
Blood. 2003 May 1;101(9):3594-6. Epub 2003 Jan 02. (allergic inflammation)

IL-15/1L-13

- Differential expression of interleukins (IL)-13 and IL-15 in ectopic and eutopic
endometrium of women with endometriosis and normal fertile women. Am J Reprod
Immunol. 2003 Feb;49(2):75-83.

IL-15/IL-16

+* IL-15 and IL-16 overexpression in cutaneous T-cell lymphomas: stage-dependent
increase in mycosis fungoides progression. Exp Dermatol. 2000 Aug;9(4):248-51.

IL-15/IL-17

» Abstract IL-17, produced by lymphocytes and neutrophils, is necessary for
lipopolysaccharide-induced airway neutrophilia: IL-15 as a possible trigger. J Immunol.
2003 Feb 15;170(4):2106-12. (airway inflammation)

IL-15/1L-21

+|L-21 in Synergy with IL-15 or IL-18 Enhances IFN-gamma Production in Human NK
and T Cells. J Immunol. 2003 Jun 1;170(11):5464-9.

IL-17/IL-23

* Interleukin-23 promotes a distinct CD4 T cell activation state characterized by the
production of interleukin-17. J Biol Chem. 2003 Jan 17;278(3):1910-4. Epub 2002 Nov
03

IL-17/TGF-p

+*Polarized in vivo expression ofIL-11 and IL-17 between acute and chronic skin lesions.
J Allergy Clin Immunol. 2003 Apr;111(4):875-81. (allergic dermatitis)

IL-18/IL-12

+ Synergistic proliferation and activation of natural killer cells by interleukin 12 and
interleukin 18. Cytokine. 1999 Nov;11(11):822-30.

» Abstract Inhibition of in vitro immunoglobulin production by IL-12 in murine chronic
graft-vs.-host disease: synergism with IL-18. Eur J Immunol. 1998 Jun;28(6):2017-24.

IL-18/1L-21

+ IL-21in Synergy with IL-15 or IL-18 Enhances IFN-gamma Production in Human NK
and T Cells. J Immunol. 2003 Jun 1;170(11):5464-9.

IL-18/TGF-B

* Interleukin 18 and transforming growth factor betal in the serum of patients with
Graves' ophthalmopathy treated with corticosteroids. Int Immunopharmacol. 2003 Apr;
3(4):549-52.

IL-18/IFN-y

Anti-TNF ALPHA/anti-CD4

* Synergistic therapeutic effect in DBA/1 arthritic mice.
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Anexo 3: Combinaciones de oncologia

Diana Enfermedad Se empareja con

CD89* Uso como reclutador de células citotdoxicas|todos

HLA-DR
CD5

CD19 Linfomas de linfocitos B

CcD89
HLA-DR Linfomas de linfocitos B CD19
CD5

CD138
CD38 Mieloma muiltiple CD56
HLA-DR

CD38
CD138 Mieloma multiple CD56
HLA-DR

CD56

CD138 Cancer de pulmoén
CEA

CD34

CD33 Linfoma mieloide agudo
HLA-DR

CD138

CD56 Cancer de pulmoén
CEA

CEA Pan carcinoma Receptor de MET

VEGF Pan carcinoma Receptor de MET

Receptor de VEGF|Pan carcinoma Receptor de MET
IL-4

IL-5

Eotaxina o eotaxinas
MDC

TARC

TNFo

IL-9

EGFR

CD40L

IL-25

MCP-1

TGF

IL-13 inflamacién pulmonar/asma
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(continuacion)

Diana

Enfermedad

Se empareja con

IL-4

Asma

IL-13
IL-5

Eotaxina
eotaxinas

MDC
TARC
TNFo
IL-9
EGFR
CD40L
IL-25
MCP-1
TGFB

Eotaxina

Asma

IL-5

Eotaxina-2

Eotaxina-3

EGFR

cancer

HER2/neu
HER3
HER4

HER2

cancer

HER3
HER4

TNFR1

RA/Enfermedad de Crohn

IL-1R
IL-6R
IL-18R

TNFa

RA/Enfermedad de Crohn

IL-10/B
IL-6
IL-18
ICAM-1
IL-15
IL-17

IL-1R

RA/Enfermedad de Crohn

IL-6R
IL-18R

IL-18R

RA/Enfermedad de Crohn

IL-6R
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<150> 11/102.512

<151> 08-04-2005

<160> 477

<170> PatentIn versioén 3.3

<210> 1
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Glu
1

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210>2
<211> 288

<212> ADN

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

G}n

Lys

Vql

Gln Leu

Arg Len
20

Ser Trp
35

Ile Ser

Arg Phe

Met Asn Ser Leu

Ser Tyr
100

Ser Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 2

gaggtgcagc

tcectgtgcag

ccagggaagg

gcagactccg

ctgecaaatga

<210>3

ES 2442 45513

Leu Glu

5

Ser Cys

Val Arg

Gly Ser

Thr Ile
70

85

Gly Ala

Ser

Ala

Gln

Gly

Sér

Arg

Phe

Gly Gly Gly
10

Alz Ser Gly
25

Ala Pro Gly
40

Gly Ser Thr

Arg Asp Asn

Ala Glu Asp
. 90

Asp Tyr Trp
105

tgttggagtc tgggggagge ttggtacage

cctecggatt caccetitage agectatgeca

gtctagagtg ggtctcagect attagtggta

tgaagggccg gttcaccate teccgtgaca

acagcctgeg tgccgaggac accgeggtat

189

Leu Val Gln Pro Gly Gly

Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
30

Lys Gly Leu Glu Trp Val
45

Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
60

Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
75 - ) 80

Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln Gly Thr Leu Val
110

ctggggggte cctgegtcete
tgagetgggt cegecagget
gtggtggtag cacatactac
attccaagaa cacgctgtat

attactgt

60
120
180
240

288
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<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

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 Glmn Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
3s a0 45

Tyr Ala Ala 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 70 75 BO

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Asn
8S 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
. 100 105

<210> 4

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 4
gacatccaga tgacccagtc tecatcctee ctgtetgeat ctgtaggaga ccgtgtcacc 60

atcacttgce gggcaagtca gagcattage agcetatttaa attggi:acca gcagaaacca 120

gggaaagcce ctaagetecet gatctatget gecatecagtt tgcaaagtgg ggteccatca 180
cgtttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagecag tctgcaaccet 240
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag agttacagta cccetaatac gtteggecaa 300
gggaccaagd tggaaatcas acdg 324
<210>5

<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

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

Asp Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45 .

Ser Ser Ile Tyr Gly Pro Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser BArg Bsp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 a5

Ala Ser Ala Leu Glu Pro Leu Ser Glu Pro Leu Gly Phe Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210>6
<211> 108
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia primaria de aminoacido Vk placebo

<400> 6

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
-1 - 5 10 15
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Asp Arg

Leu Asn

Tyr Alz
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210>7
<211> 116
<212> PRT

Val

Trp

3s

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 7

Glu Val
1

Ser Leu

Glu Met

Ser Thr
50

Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Thr Val

Gln

Met

35

Ile

Arg

Met

Ser

-Ser

Thr
20

Tyx
Sex
Gly

Ala

Gln
100

Leu

Leu
20

Trp
Thr
Phe

Asn

Gly

100

Ser

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Leu

Serx

val

Ser

Thr

Ser

85

Arg

ES 2442 45513

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Phe

Cys

Lys

Gln

55

Fhe

Tvr

Lys

Ser

Ala

Gln

Gly

Phe

Axg

Phe.

Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Arg

Ala

Aép

192

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Gly

Ser

25 °

Pro

Ser

Glu

Tyr
105

115

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

g0

Ile

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Trp

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser.

75

Thr

Gly

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

vVal

Thr

Gly

Tyr

€0

Lys

Ala

Gln

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Serx

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
a5

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Ty

95

Leu

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Asn

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80O

Cys

Val
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<210> 8

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

Glu Val Gln Leu Leu Glu Sexr Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 190 _ 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala RBla Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asn Tyr
20 25 ) 30

Glu Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Thr Ser Asp Gly Thr Ser 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

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

Thxr Val Ser Ser
115

<210>9
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 9
Glu Val Gln Leu Leu Glu Sexr Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Gly Tyr
- 20 . 25 30

Glu Met Ala Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
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15

Ser Ser
50

Lys Gly
65

Leuw Gln

Ala Lys

Thr Val

<210> 10
<211> 116
<212> PRT

Ile

Arg

Met

Pro

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 10

Glu val
1

Ser Len

Glu Met

Ser Ser
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Thr Val

<210> 11
<211> 108
<212> PRT

Gln

Arg

Thr

a5

Ile

Arg

Met

Ser
115

<213> Homo sapiens

Thx

Phe

Asn

Gly

100

Ser

Leu

Leun

20

Thr

Phe

Asn

Gly

160

Ser

ES 2442 45513

Ser Asp Gly Thr Ser Thr Tyr

55

Thr Ile Ser Arxrg Asp Asn Ser

10

75

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr

85

S0

Leu Arg Phe Asp Tyr Trp Gly

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

B85

Val

105

Tyr Ala Asp Ser Val
60

Lys Asn Thr Leu Tyr
B8O

Ala Val Tyr Tyr Cys
95

Gln Gly Thr Lev Val
110

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

10

15

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Leu Tyr

25

Arg Gln Ala Pro Gly Lys

40

Asp Gly Val
55

Ile Ser Arg
70 -

Leu Arg Ala

Ile Phe Asp

194

Ser Thr Tyrx

Asp Asn Ser
75

Glu Asp Thr
90

Tyr Trp Gly
105

30

Gly Leu Glu Trp Val
45

Tyr Ala Asp Ser Val
60

Lys Asn Thr Leu Tyr
80

Ala Val Tyr Tyr Cys
93

Gln Gly Thy Leu Val
110
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<400> 11
Asp
|

Asp
Leu
Tyr

Ser
65

Glu
Thr

<210> 12
<211> 117
<212> PRT

Ile

Arog

Glu

Asp

30

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

35

Gly

Ser

Leu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 12

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Gln

Bis

Thr

Thr

g5

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyxr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyx

Lys

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

195

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser

Lys

Val

Thx

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser Ala

Phe Ile

Pro Lys
45

Ser Arg

60

Ser Ser

Trp Val

Arg

Ser

Asp

Leun

Phe

Leu

Leu

Val

15

Thr

Leu

Ber

Gln

Pro
95

Gly

Ser

ile

Gly

Pro

80

Leu
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Glu Val Gln Leu Lew Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ile Ala Tyr
20 ) 25 30

Asp Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Trp Ile Asp Glu Trp Gly Leu Glan 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thx Ala Val Tyr Tyr Cys'
85 90 95

Ala Lys Lys Thr Pro Glu Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 13

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13
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Glu Vval Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly BAsp Tyr
20 25 30

Glu Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Gly Ile Asp Gly Glu Gly Ser Asp 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
S 1. 90 g5

Ala Lys Pro Gly Arg Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 14

<211> 118

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
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Ser Leu

Glu Met

Ser Gly
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Leu Val

<210> 15
<211>123
<212> PRT

Arg

Ala

35

Ile

Arg

Met

Asp

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 15

Glu Val
1

Ser Leu

Ser Met

Ser Ser
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Gin

Arg

Tyr

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Leu

20

Trp

Asp

Phe

Asn

Leu

100

Val

Leu

Leu
20

Trp

Serx

Fhe

Asn

Gly
100

Ser

val

Ile

Thr

Ser

85

Ser

Ser

Leu

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Glu
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Cys Ala

Arg Gln

Leu Gly
55

Ile Ser
70
Leu Arg

Txp Gln

Ser

Glu Ser
Cys #1&
Arg Gln
Phe Gly

S5

Jle Ser
70

Leu Arg

Thr Serx

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Ser Arg

Arg Asp

Ala Glu

Gly Phe
105

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Trp Gly

Arg Asp

BRla Glu

Gly Pro
105

198

Gly Phe

Gly Lys

Thr Tyr

Asn Ser
15

Rsp Thr
90

Asp Tyr

Gly Leu
10

Gly Phe

Gly Lys

Thr Tyr

Asn Ser
75

Asp Thr
80

Ile Ser

Thr Fhe

Gly Leu
45

Tyr Ala
60
Lys Asn

Ala Val

Trp Gly

Val Gln

Thxr Phe

Gly Leun

45

Tyr Ala
60
Lys Asp

Ala Val

Glu Asn

Arg Lew
30

Glu Trp
Asp Ser
Thr Leu

Tyr Tyr
95

Gln Gly
110

Pro Gly
15

Ser Tyr
30

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyxr Tyx
85

Phe Asp
110

Tyr
Val
val
fyr
BO

Cys

Thr

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
g0

Cys

Tyxr
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Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 16

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 16

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1, s 10 is

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Trp Ser Tyr
20 25 30

Asp Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Met Ala Ser Gly Asp Asp Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 585 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser lLys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arxrg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Rla Lys Trp Asp Arg Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 17

<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17
Glu Val Glp Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Glu Tyr
20 25 30

val Met Ser Trp Val Arg Gln Rla Pro Gly Lys Gly leu Glu Trp Val

199
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Ser Thr
50

35

Ile

Lys Gly Arg

65

Leu Gln Met

Ala Glu Phe

Gly Thr Leu

<210> 18
<211>123
<212> PRT

115

<213> Homo sapiens

<400> 18

Glu Val
1

Ser Leu
Ala Met

Ser Ile
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Trp Gly

<210>19

Gln

Arg

Ile

35

Ile

Axg

Met

Tyr

Gln
115

Ser

Phe

Rsn

Pro

100

Val

Leu

Leu
20

Trp

Sex

Phe

Asn

Gln

1co

Gly

Pro

Thr

Ser

85

Leu

Thr

Leu

Ser

Vval

Pro

Thr

Ser

85

Asp

Thr

ES 2442 45513

40 45

Ile Gly Leu Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
5% 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
30 95

Ile Ile Leu Pro Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
105 ii10

Val Ser Ser
120

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Met Glu Tyr
25 30

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Leu Gly Leu Ser Thr 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
90 95

Ser Ser Asp Ser Gln Tyr Thr Asn Phe Asp Tyr
105 110

Leu Vval Thr Val Ser Ser
120

200
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<211> 121
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 19

Glu Val Gln Len Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 T 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Asp Tyr
20 25 30

Gly Met Gly Txp Ala Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
3s 40 45

Ser Ser Ile Gly Pro Leu Gly Leu Trp Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Len Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
: 85 90 95

Rla Lys Ser Pro Leu Glu Gly Leu Ile Thr Asn Phe Asp Tyr Trp Gly
100 ) 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 20

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 X 10 15

Ser Leuv Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Pro Glu Tyr
20 25 30

Asp Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 . 40 45

Ser Tyr Ile Ser Ser Asp Gly Tyr Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

201
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp

65 70

l.ew Gln Met Asn Ser Lew Arg Ala
85

Glu

Ala Lys Pro His Gly Ser Pro Axrg Glu

100

Thr Leun Val Thr vVal Ser Ser
115

<210> 21

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly
i 5

Ser Leun Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Gln Met Ala Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Met Ile Thr Ser Asp Gly Leu
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
g5

Ala Lys Pro Glu Pro leu Phe Asp
100 .

Thr Val Ser Ser
115

<210> 22

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

202

105

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr
105

Asn Ser Lys Asn Thr

75

BAsp Thr Ala Val Tyr

90

Phe Asp Tyr Trp Gly

Gly Leu
10

Gly Phe

Gly Lys

Thr Tyr

Asn Ser
15

Asp Thr
90

Trp Gly

Val Gln

Pro

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

Phe

Leu
45

Ala

Val

Gly

110

Pro
Pro

30

G.‘_Lu

Thr

Tyr

Thr
110

Leu
Tyr

95

Gln

Gly

Gln

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

Tyr
80

Cys

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr .

)

Cys

val
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Glu
Ser
Gln
Ser
Lys
65

Leu
Ala

Thr

<210> 23
<211> 120
<212> PRT

val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Lys

val

Gln Lewgd

Arg Leu
20

Ala Trp
35

Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

Leu Gly

100

Ser Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 23

Glu
1

Ser

Leu

Ser

val

Serxr

Thr

Ser

85

Arg

ES 2442 45513

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

1o

Cys BAla Ala Ser Gly Phe Thr
25

Phe

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

40

45

Glu Gly Leu Thr Thr Tyr Tyr Ala

55 60

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn

70 75

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

20

Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

105

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

5

10

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr FPhe

20

25

Glu Met Gly Trp Ala Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

35

40

45

Ser Val Ile Ser Glu Trp Gly Tyr Ser Thr Tyr Tyr Ala

Lys
€5

50

55 60

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Llys Asn

70 75

203

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Pro

Ala

30

Glu

Asp

Thx

Gly Gly
15

Gly Tyr
Trp Val
Ser val
Leu Tyr

80

Tyr Cys
95

Leu Val

Gly Gly
15

Asn Tyr
Trp Val
Ser Ala

Leu Tyx
80



ES 2442 45513

Leu Gln Met Asn Ser Leuw Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyx Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Leu Val Gly Gly Thr Gln Tyr Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Vel Thr Val Ser Ser
115 i20

<210> 24

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Glu Vval Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 s 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe His Asn Tyr
20 25 30

Glu Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
as 40 45

Ser Ser Ile Ser Ser Gly Gly Ser Sexr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 5% 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leuw Gln Met Asn Ser Leuw Arg Ala Glu Asp Thr Als Val Tyr Tyr Cys
85 S0 25

Ala Lyé Pro Gly Val Lys Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
"100 105 110

Thxr Val Ser Ser
. 115

<210> 25

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

204
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Ser Leu Arg Leu

20

Gluv Met Thr Trp

Ser

Lys
65

Leu

35

Ser Ile Thr
50

Gly Arg Phe

Gln Met Asn

Ser

ES 2442 45513

Cys Ala Ala

Val Arg Gln Ala

40

Gly Asp Gly Ile

Thr

S5

Ile Ser Arg
70

Ser Leu Arg Ala

B5

Rla Lys Ala Gly Arg Lys Phe Asp

Thx

<210> 26
<211> 116
<212> PRT

100

Val Ser Ser

115

<213> Homo sapiens

<400> 26

Glu
1

Ser

Gln

Ser

Lys

65

Leu

Val Gin Leu

Leu Arg Leu
20

Met Ala Trp
35

Ser Ile Thr
50

Gly Arg Phe

Gln Met Asn

Len

Ser Gly Phe Thr Phe

25

Pro Gly Lys Gly Leu

45

Ser Thr Tyr Tyr Ala

60

Asp Asn Ser Arg Asn

75

Glu Asp Thr Ala Val

Tyr Trp Gly Gln Gly

105

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

10

Ser Cys Ala Ala Sexr Gly Phe

val

Ser

Thr

Ser
85

25

Arg Gln Ala Pro Gly Lys

20

Glu Gly Gly-Ser Thxr Tyr

55

Ile Ser Arg Asp Asn Ser

10

15

Leu Arg Ala Glu Asp Thr

205

90

Thy FPhe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val

Gly
30

Glu
Asp
Thr

Tyxr

Thr
110

Pro
Serx
30

Glu
Asp

Thr

Tyr

Leu Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

Gly Gly
15

Asn Tyr
Trp Val
Ser Vél
Leu Tyr

80

Tyr Cys
a5
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Ala Lys Pro Gly Lys Asn Phe Bsp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val

100

Thr Val Ser Ser

115

<210> 27

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Glu Met Thr
35

Ser Thr Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met
Ala Lys Pro

Thr Val Ser
115

<210> 28

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

Leu

Leu
20

Trp

Thr

Phe

Asn

Leu

Serx

Val

Ser

Thr

Ser
85

Glu

Cys

Arg

Gln

Ile

70

Leu

Asp Arg Ser

100

Ser

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala

40

Gly Thr

55

Ser Arg

Arg Ala

Phe Asp

206

105

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Trp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

vVal

Thr

Gly

Tyr
60

Lys.

Ala

Gln

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

110

Pro Gly
15

Asp Asn
30

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

85

Thr Leu
110

Gly

Tyr

val

val

Tyx

80

Cys

Val



Glu

Ser

Glu

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 29

<211> 116
<212> PRT

Val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

val

Gln

Thr
35

Ile

Met

Pro

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 29

ES 2442 45513

Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
S g - 15

Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr
20 . 25 30

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Thr Ser Asp Gly Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
55 60

Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
70 75 80

Asn Ser Leuv Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
' 85 20 95

Asp Lys Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Ser

207
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly I.eu Val Gln Preo Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Len Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Leu Tyr
20 25 30

Glu Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Thr Ser Asp Gly Val Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
S0 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 i) 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 ‘ 95

Ala Lys Pro Asp Ser Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110 -

Thr Val Ser Ser

115
<210> 30
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 30

208
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Glp Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly His Tyr
20 25 30

Asp Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Llys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45 :

Ser Thr Ile Ser Asp Asn Gly Asn Gly Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 85 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
85 70 5 80

Leu Gln Met Asn Ser leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
B5 i 80 95

Ala Lys Pro Gly Arg Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Vail
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 31

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 S 10 15

Ser Leu Arg Leu Sexr Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly Arg Tyr
20 25 30

Gln Met Ala Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

209
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15

Ser Ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

ES 2442 45513

Ser Ser Asp Gly Gly Gly Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

35

60

Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

70

75

80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

90

95

Ala Lys Pro Gly Arg Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val

Thr Val Ser
115
<210> 32
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Gln Met Ala
35

Ser Thr Ile
50

Lys Gly Axg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Leu

Thr Val Ser
115

<210> 33

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

100

Ser

Leu Leu Glu Ser Gly

Leu Ser Cys Ala Ala
20

Trp Val Arg Gln Ala
40

Ser Asp Asp Gly Asp

Phe Thr Ile Ser Arg
70 -

Asn Ser Len Arg Ala
85

Asp Lys Leu Phe Asp
100

Sér

210

105

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

S0

Trp

Leu

Fhe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

110

Gln Pro Gly Gly
i5

Phe Ala Arg Tyr
30

Leu Glu Trp Val
45

Ala Asp Ser Val

Asn Thr Leu Tyx
80

Val Tyr Tyr Cys
95 '

Gly Thr Leu Val
110
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<400> 33

Glu

Gin

Ser

Lys
65

Thr

<210> 34
<211> 116
<212> PRT

Val

Met

Thr
50

Gly

Gin

Lys

Val

Gln
Axg
Ala
35

Ile
Arg
Met
Pro

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 34

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Asp

100

Ser

Len

Ser

val

Asp

Thr

Ser

85

Leu

ES 2442 45513

Gly

Cys

Arg

Asp

Ile

10

Leu

Tyr

Ser

Rla

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Phe

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asp

211

G}y

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asp
90

Trp

Leu

FPhe

Lys

Tyr

_Ser

75

Thr

Gly

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val

Gln Gly

Pro

Glu

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

8D

Cys

val



Glu

Sex

Gin

Ser

Lys

65

ES 2442 45513

Val Gln Leu Leu Glu
5

Leu Arg Leu Ser Cys
20

Met Gly Trp Val Arg
35

Phe Ile Val Pro Gly
50

Gly Arg Phe Thx Ile

70

Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15

Ala Rla Ser Gly Phe Thr Phe Glu Val Tyx
25 30

Gln Ala Pro Gly lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Gly Asp Leu Thr Tyr Tyxr Ala Asp Ser Val
55 60

Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

75 80

Lev Gln Met Asn Ser Lew Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyx Cys

85

S0 95

Ala Glu Thr Trp Pro Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Lesu Val

100

Thr Val Ser Ser

<210> 35
<211> 108

<212> PRT

115

<213> Homo sapiens

<400> 35

105 110

212
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Leu His

Tyr Phe
50

Ser Gly
&5

Glu Asp

Thr FPhe

<210> 36
<211>108
<212> PRT

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

FPhe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 36

Asp Ile Gln

1l

Asp Arg

Leu Ser

Tyr Phe
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

Val

Trp
35

Alea
Ser

Phe

sy

Met

Thr
20

Tyrxr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

ES 2442 45513

Thr Gln
5

Ile Thr

Glin Gln

Leu Leu

Thr Asp
70

Thr Tyr
a5

Gly Thr

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Tyr Leun

Thr Asp
70

Thr Tyr
85

Gly Thr

Ser

Pro Ser

Cys Arg Ala

Lys

Gln
55

2%

Pro Gly
40

Ser Gly

Phe Thr Leu

Tyr Cys Gln

Lys Val Glu

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

105

Pro Ser

Arg Ala
25

Pxo Gly
40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Val Gly
105

213

Serx

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Iie

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

20

Ile

Leu Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Thr Ile Gly Glu Ser
30

Ala Pro Arg Leu Leu Ile
45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly
. 60

Ile Sex Ser Leu Gln Pro
75 80

His His Met Leu Pro Ser
95

Lys Arg

Leu Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Trp Ile Gly Asp Ser
30

Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45

Pro Thr BArg Phe Ser Gly
60

Ile Ser Ser Leu Gln Pro
75 80

Tyr Phe Glu Asn Pro Val
95

Lys Arg
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15

<210> 37
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37

Asp 1le
1

Asp Arg

Leu Ser

Glu Asp

Thr Phe

<210> 38
<211> 108
<212> PRT

Gln

Val

Trp

35

Serx

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 38

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Ile

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyxr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyzx

Lys

Pro Ser

Arg Als

Pxo Gly

40

Ser Gly

25

Thr Leu

Cys Gln

Val Glu

214

105

Ser
16

Ser

Lys

Val

Thr

Gin

20

Ile

Ifeu
Gln
Ala
P?o
Ile
75

Tyr

Lys

Ser Ala

Phe Ile

Pro Lys

45

Ser Arg

60

Ser Ser

Met Asp

Arg

Ser

Gly
30

Leu

Phe

Leu.

Ile

Val

15

Asp

Leu

Ser

Gln

Pro
85

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

80

Ile
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Asp Tle Gln

Asp Arg Val

Leu Glu Trp
35

Tyxr Asp Ser
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 39
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 39

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Glu Trp
35

Tyr Asp Gly
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Met

Thr

20

Tyr

Serx

Gly

RAla

Gln
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

Met

Thr

Thr

B85

Gly

Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu

5

Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala
Trp Leu Gln Ser Gly Val Pro
Thy Asp Phe Thr Leu Thr ile

Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Tyxr

ES 2442 45513

Gln

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

10

85

Ser

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

55

Pro

Axg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

40

Ser

Ala 5

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

25

Ser

10

Lys

Val

Thr

Gln

20

Ile

10

Leu

Gin

Ala

Pro

ile

75

Tyr

Lys

75

80

Ser Ala Ser Val Gly
15

hsp Ile Asp His Asn
30

Pro Lys Leu Leu Ile
45

Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ser Ser Leu Gln Pro
80

His Ser Ile Pro Val
95

Ser Ala Ser Val Gly
15

Gln Ile Glu Thr Asn
30

Pro Lys Leu Leu Ile
45

Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ser Ser Leu Gln Pro
B8O

His Ser Leu Pro Ala

25

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

100

215
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<210> 40

<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40

Asp Ile Gln Met
1

Asp Arg Val Thr
20

Leu Glu Trp Tyr

Tyr His Gly Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 41

<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41

Thr

lie

Gln

Trp

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Gin

Thrx

Gln

Len

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

S5

Fhe

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

80

Ile

Leu Ser Ala Ser

Gln Asp Ile Gly

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Pro

Ser

60

Ser

Asp

Arxg

Ser Leu

Phe Asn

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Thr

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

1

5

10

15

Asp Cys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Asp Gly Leu

20

25

30

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

35

40

216

45
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Tyr Ala Gly Ser

50

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser

€5

Glu Asp Phe Ala

ES 2442 45513

Gly Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
. €0

Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Lys BRla

a5

55

70

90

75

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

<210> 42

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

Glu Val Gln
1.

Ser Leu A:é

Asp Met Gly
3s

Ser Gln Ile
S0

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Pro

Thr Leu Val
115

<210> 43

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

100

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Phe

Arg
100

Thr

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser
85

Arg

Val

Glu Ser Gly

Cys Ala Ala

Arg Gln Ala
40

Asp Gly Ser
55.

Ile Ser Arg
70 :
Leuv Arg Ala

Tyr Ala 1le

Ser Ser

217

105

Gly

Ser

25

Pro

Phe

Asp

Glu

Phe
105

Gly Leu Val Gln Pro Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Thr

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Thr Phe

Gly Leu
45

Tyr Ala
60
Lys Asn

Ala Vval

Asp Arg

Phe Glu Pro

a5

15

Lys Ala
30

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

95

Gly Gln
110

Ser Leu Gln Pro

80

Phe

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly
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Leu Leu Glu Ser

Leu Ser Cys Ala

Trp Val Arg Gln

Ala Asn Asp Gly

55

Phe Thr Ile Ser

Asn Ser Leu Arg
85

Asp Arg Gln Phe

Glu val Gln
1
Ser Leu Arg
20
Glu Met Thr
35
Ser Ser Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gin Met
Ala Lys Pro
100
Thr Val Ser Ser
115
<210> 44
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 44
Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu
20
Gluv Met Thr Trp
35
Ser Ser Ile Val
50
Lys Gly Arg Phe
65
Leu Gln Met Asn

Ser Cys Rla-Ala Ser Gly Phe Thr Phe

Val Arg Gln ARla Pro Gly Lys

Gly Asp Gly Leu Asp Thr Tyr

55

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser

70

Ser Leu Arg Rla Glu Asp Thr

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg

Ala

Asp

40

218

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Tyr
105

25

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

Fhe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

75

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

60

Lys Asn

Ala Val

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
10

Gly Leu

45

Tyxr Ala

Pxo

Phe

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyr

a5

Leu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyx

BO

Cys

val

Pro Gly Gly
1%

Gly Pro Tyr
30

Glu Trp Val

Asp Ser Vval

Thr Leu Tyr

80

Tyr Tyr CQS
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85 a0 95

Ala Lys Pro Asp Arg Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 45

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 S 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Ser Tyr
20 25 30

Glu Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Gly Ser Asp Gly Gly Pro Thr Tyr Tyr RAla Asp Sex Val
50 5% 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Axg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
€5 70 i 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Pro Asp Arg Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 © 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 46

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 46

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

219
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Serx

Glu

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 47
<211>120
<212> PRT

Leun

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

Leu

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val

- 115

<213> Homo sapiens

<400> 47

Glu
1

Ser

Ala

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Val

Leu

Met

Lys

50

Gly

Gln

Lys

Gln

Arg

Ala

35

Ile

Arg

Met

Gln

Leu Ser
24

Trp Val

Glu Pro

Phe Thr

Asn Ser
85

His Phe
100

Thr val

Leu Leu

Leu Ser
20

Txrp Val

Gly ala

Phe Thr

Asn Ser

g5

Thr Thr
100

ES 2442 45513

Cys Ala Ala Ser Gly
25

Arg Gln Ala Pro Gly
40

Thr Gly Ile Thr Thr
55

Ile Ser Arg Asp Asn

Leu Arg Ala Glu Asp
ao

Thr Glu Leu Gly Fhe
105

Sexr Ser

Glu Ser Gly Gly Gly
10

Cys Ala Ala Ser Gly
25

Arg Glmn Ala Pro Gly
40

Gln Gly Leu His Thr

Ile Ser Arg Asp Asp
70

Leu Arg Ala Glu Asp
S0

Met Asp Tyr Glu Arg
105

220

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Phe

Thr

Gly

Tyxr

60

Lys

Ala

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Phe .

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Thr

30

Glu

Asp

Thx

Tyr

Gly
110

Prxo

Gly

30

Glu

Gly

Thr

Tyr

Trp
110

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gln

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Leu

TYyr

85

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

‘Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Gln



10

15

<210> 48
<211>122

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 48

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arxg

Ala Met Ala
35

Ser Gly Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Gly Gln Gly
115

<210> 49
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 49

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Ser Trp

ES 2442 45513

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

Leu Leu

Leu Ser
20

Trp Val
Gly Ala
Phe Thr

Asn Ser
85

Ala Asn
100

Thr Leu

Met Thr
5

Thr Ile
20

Tyr Gln

115

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Val Gly

55

Ile Ser

T0

Leu Arg

Asn Leu

Val Thr

Giln Ser

Gly

Ala

Ala

40

Glu

Arg

Ala

Ser

Val
120

Pro

Thr Cys Arg

Gln Lys

Pro

221

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Asp

105

Ser

Ser

Ala
23

120

Gly Leu Val Gln

Gly Phe Thr Phe

Gly Lys Gly Leu

Thr Tyr Tyr Ala

60

Asn Ser Lys Asn
75

Asp Thr Ala Val

Asn Leu Val Phe

Ser

Ser Leu Ser Ala
10

Ser Gln Trp Ile

Pro Gly

Glu Leu
30

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

85

Asp Tyr
110

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Trp

Ser Val Gly

15

Gly Asp Ser

30

Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ille
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35 40

45

Tyr Phe Gly Ser Tyr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln

85

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu

100
<210> 50
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 50
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro
1 : 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Phe Gly Ser Tyr Leu Gln Asn
S50 . 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100
<210> 51
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

222

105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

60

Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

75

80

Gln Tyr Leu His Thr Pro Ser

90

Ile Lys Arg

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser Ala

Trp Ile

Pro Lys
45

Ser Arg
60
Ser Ser

Met Ile

Arg

Serx

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Thr

95

Val

15

Asp

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

BO

Thr
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Asp Val

Asp Axrg

Leu Ser

Tyr Phe
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 52
<211>108
<212> PRT

Gin

Val

Trp

35

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 52

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Ser

Tyr Phe
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

Gln

Val

35

Gly

Ser

Ser

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

GCly

Ala

Gln
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
an
Tyr
Thr
Thr

85

Gly

Thr
Ile
Gln
Tyx
Thr
Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

FPhe

Tyr

Lys

Ser

-Cys

Lys
Gln
55

Phe

Tyxr

Lys

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

Arg

Pro

40

Serx

Thr

Cys

Val

223

Ser

Ala

23

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gin
90

Jle

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyx

Lys

Ser

Trp

Pro

Ser

60

Ser

Met

Arg

Ser

Trp

Pro

Ser

60

Ser

Gln

Gln

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Sex

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Tyr

Ser

Gly

30

Phe

Leu

Ala

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Val

Val

15

Asp

Leu

Ser

Gln

Pro
a5

Val

15

Asp

Leu

Ser

Gln

Pro
85

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

80

Ser

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

80

Ser -
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<210> 53
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 53

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Asp Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 54
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 54

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Arg Trp
35

Tyr Leu Gly
50

Ser Gly Ser

Met

Thr

20

Tyx

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

ES 2442 45513

Thr Gin 5

Ile Thr

Gln Gln

Ile Leu

Thr Asp

Thr Tyr

85

Gly Thr

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Asp Leu

Thr Asp

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Cys

Lys

Glin

55

Phe

Pro 3

Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

224

Ala

25

Gly

Gly

Leu

His

Glu
108

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Leu

Ser

Alz

Gln Pro Ile

Ala

Pro

Ile
75

Trp

Lys

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Lys
45
Arg

Ser

Thr

Ala
Ile
ﬂys
45

Axrg

Ser

Ser

Val

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Val

i5

Asp

Len

Ser

Gln

Pro
85

Val

15

Ser

Len

Ser

Gln

Gly

Glu

Ile

Gly

Pro

BO

Thr

Gly

Ala

Ile

Gly

Fro
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‘65 : 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Thr Gin Tyr Phe Pro Thr
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 55
<211>108
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 55

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 Tyr Gly Gly
20 25 ' 30

Leu Arg Trp Tyr Gln Glm Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Gly Glu Ser Met Len 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 His Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Val Tyr His Lys Pro FPhe
85 30 a5

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

10 100 105
<210> 56
<211>123
<212> PRT
15 <213> Homo sapiens
<400> 56

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser lLeu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Ala Tyr
20 25 30

225
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Ser

Lys
65

Leu

Ala

Trp

<210> 57
<211>123
<212> PRT

Met Ala
35

Trp Ile

50

Gly Arg

Gln Met

Lys Thr

Gly Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 57

Glu

1

Ser

Glu

Ser

Lys

65

Leu

Trp

Val Gln
Leu Arg
Met Gly
35
Arg 1lle
Gly Arg
Gln Met

Lys Tyr

Gly Gln
115

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Gly

Leu

Leu
20

Trp

Thr

Phe

Leu
100

Gly

ES 2442 45513

Val Arg

Fro

Thr

Ser
85

Ser

Ile
70

Leu

Thr Asp

Thr

Leu

Ser

Val

Ser
BS

Thr

Thr

Leu

Glu

Cys

Arg

Gln

Ile

70

Leu

Asp

Leu

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ser

Val

Ser

Ala

Gln

55

Ser

Arg

Phe

val

Gly

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Pro

Thr
120

Gly

Ala

Ala

40

Leu

Arg

Ala

Ser

Thr
120

226

Pro

Gly

Asp

Glu

Ser

105

Val

Gly

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Ser

105

Val

Gly

Thr

Asn

Asp

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

Thr

AsSn

Asp

90

Gly

Ser

Lys Gly Leu Glu
45

Tyr Tyr Ala Asp
60

Ser Lys Asn Thr
75

Thx Ala Val Tyr

His Tyr Glu Phe
110

Ser

Leu val Gln Pro

Phe Thr Phe Ala
30

Lys Gly Leu Glu
45

Tyr Tyr Ala Asp
60

Ser Lys Asn Thr
75

Thr Ala Val Tyr

His Gln Glu Phe
110

Ser

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
85

Asp Tyr

Gly Gly

Arg Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Asp Tyr
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<210> 58

<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 58

Glu Va2l Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Asp Tyr
20 25 30

Thr Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

Ser Trp lle His Gly Thr Gly Gly Gln Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Pha Thr Ile Ser A.:r:g Asp Asn Ser Lys BAsn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
8BS 90 95

Ala Lys Ala Leu Ala Asp Arg Ser Gly Gly Val Val Glu Phe Asp Tyr
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 59

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 59
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1l 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Glu Tyr
20 25 30

Asp Met Tyr Trp Val Arg Gln Rla Pro Gly Lys Gly lLeu Glu Trp Val
s . 40 45

Ser Trp Ile Asp Thr Asp Gly Gly Asp Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

227
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S0 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp

85

S0

Ala Lys Pro Gly Leu Lys Phe Asp Tyr Trp

100

Thr Val Ser Ser
115

<210> 60

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly
1 5

Sexr Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Thr Met Ala Trp Val Arg Glun Ala
35 40

Ser Thr Ile Asp Glu Ser Gly Arg
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85

Ala Lys Pro Gly Val Trp Phe Asp
100

Thr Val Ser Ser
115

<210> 61

<211> 124

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 61

228

105

Gly Gly
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Asp Thr

Asp Asn

Glu Asp
30

Tyr Tzp
105

Ser
15

Thr

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

60

Lys asn Thr

Rla val Tyr

Gln Gly Thr
110D

Vval Gln Pro

Thr Phe Glu
30

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Gln Gly Thr
110

Leu Tyr
BO

Tyr Cys
95

Leu Val

Gly Gly
15

val Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
a5

Leu Val
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Glu val Gln
Ser Leu Arg
Ala Met Gly

Ser Thr Ile
’ 50

Lys Gly Arg
65"

Leu Gln Met
Ala Lys Ser

Tyr Trp Gly
. 115

<210> 62
<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Fhe

Asn

Ser

100

Gln

ES 2442 45513

Leu Glu Ser
5

Ser Cys Ala

Val Arg Gln

Pro Met Gly
55

Thr Ile Ser
70

Ser Leu Arg
B5

Ala Ile Ser

Gly Thr Leu

Gly

Ala

Ala

40

Met

Arg

Ala

Phe

Val
120

229

Gly

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Thr

105

Thx

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Val

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Ser

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ile

Ser

Gln Pro

Phe Leu
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr

Val Tyr

Ser Asn
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Phe

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

BO

Cys

Asp



Glu Val

Ser Leu

Ala Met

Ser Tyr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Rla Glu

Gly Thr

<210> 63
<211> 116
<212> PRT

Glin

Arg

Thr

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Leu
115

<213> Homo sapiens

<400> 63

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Val

100

Val

ES 2442 45513

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu

5

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe

25

Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys

40

Pro Asn Gly Thr Ala Thr Tyr

55

Thr Ile Ser Arqg Asp Asn Ser

70

10

75

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu
45

Tyr Ala
60

Lys Asn

Pro Gly Gly
15

Ala Ala Tyr
30

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr
BO

Ser Lew Arg Ala Glu aAsp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

a0

95

Gly dMet Arg Trp Asn Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln

105

Thr Val Ser Ser
120

230

110



ES 2442 45513

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Glu Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Gilu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Thr Ser Leu Gly Thr Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 &0

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
€5 70 75 B0

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg ARla Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 50 95

Ala Lys Pro Gly Arg Lys Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 10S. 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 64

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

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

231



10

Ser Leu Arg

Glu Met Thr
35

Ser Thr Ile
50

ﬁys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Pro

Thr Val Ser
115

<210> 65

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65
Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Glu Met Leu
35

Ser Thr Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Glpn Met

Leu
20

Trp

Thr

Phe

BAsn

Asn

100

Ser

Leu

Leu
20

Trp

Thr

Phe

Asn

ES 2442 45513

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
25

Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys
40

Ser Glu Gly Ser Gly Thr Tyr
55

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
10 75

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90

Gly Lys Phe Asp Tyr Trp Gly
105

Thr Phe Asn
30

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Gin Gly Thr
110

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro

5 10

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser

25

30

Val Arg Gln Ala Pro Gly lys Gly Leu Glu

40

45

Ser Glu Gly His Ser Thr TFyr Tyr Ala Asp

55

&0

Thr 1le Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr

70 75

Ser Leu Arg Rla Glu Asp Thr Ala Val Tyr

85 g0

232

15

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyx

95

Leu

Gly

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Tyr

val

Val

Tyxr

80O

Cys

Val

Gly

Tyr

Val

val

Tyx

80

Cys



ES 2442 45513

Ala Lys Pro Gly Thr Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Sexr Ser
115

<210> 66
<211> 116
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 66

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thxr Phe Ser Asp Tyr
20 25 30

Glu Met Ser Trp Val Arg Gln ARla Pro Gly Lys Gly Leun Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Asp Ser Asp Gly Ser Phe 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 70 15 :1¢]

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 85

Ala Lys Pro Gly Val Lys Phe Asp Tyr Trp Gly 6ln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser

10 115
<210> 67
<211> 116
<212> PRT

15 <213> Homo sapiens
<400> 67

Glu Val Gln Leu Lew Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 . 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Bla Ser Gly Phe Thr Phe Lys Asp Tyr
20 25 30

20

<210> 68
<211> 124

233
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 68

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Gly Met Ala
35

Ser Ala Ile
S0

Lys Ser Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Tyr

<210> 69
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Val
100

Trp

ES 2442 45513

Leu Glu
5

Ser Cys
Val Arg
Pro Leu

Thr Ile
70

Ser Leu
85

Arg Val

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Serxr
120

115

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40

Gly Leu
55
Ser Arg

Arg Rla

Gly Arg

234

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Gly
105

Gly

lo

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

80

Val

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

His

Val Gln Pxo

Thr Phe Leu
30

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Pro Pro Lys
110

Gly Gly
15

Asp Tyr
Trp Val.
Ser Val.

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Phe Asp



10

Glu

Ser

Ser

Lys
€5

Len

Ala

Trp

<210> 70

<211>123
<212> PRT

Val

Leun

Met

Thxr

50

Gly

Gln

Lys

Gly

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Lys

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 70

Leu

Leu

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Lys

100

Gly

Leu

Ser

val

Pro

Thr

Ser

B85

Val

Thx

ES 2442 45513

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ala

Ala

40

Val

Arg

Ala

Trp

Thr
120

Gly Gly
10

Ser Gly
25

Pro-Gly

Pro Thr

Asp Asn

Glu Asp
S0

Leu Gin
105

Val Sex

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gl

1

5

10

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Ser

Ser

Val Gln

Thr FPhe

Gly Leu

43

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val

Arg Ser

Pro Gly Gly

15

Glu Asn Tyr

30

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr

80

Tyr Tyr Cys

95

Phe Asp Tyr

110

y Leu Val Gln Pro Gly Gly

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Gly Tyr
30

20

25

Pro Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Giu Trp Val

35

40

235

45



10

15

Ser

Trp

<210> 71
<211> 124
<212> PRT

Thr Ile
50

Gly Arg
Gln Met

Lys Leu

Gly Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 71

Glu
1

Sex

Pro

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Tyx

<210> 72
<211> 116
<212> PRT

Val Gln

Leu Arg

Met Serxr

a5

Ser Ile

50

Gly Arg

Gln Met

Lys Leu

Trp Gly
115

<213> Homo sapiens

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leun

Leun

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

100

Gln

Pro Leu Gly Pro Asp Thr

ES 2442 45513

55

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser

70

75

Ser Lew Arg Ala Glu Asp Thr

85

90

Met Gly Glu Tyr Leu Asn Ser

105

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ala

Gly

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Gly

Thr

Ser Gly

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

RAla

Leun

120

Ala

Ala

40

Leu

Arg

Ala

Glu

vVal
120

236

Gly

Ser

25

Pro

Trp

Asp

Glu

Thr

105

Thr

Gly Leu
10

Gly Phe

Gly Lys

Thr Tyr

Asn Ser

75

Asp Thr
90

His val

Val Ser

60

Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

Lys Asn Thr Leu Tyr

80

Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Arg Thr Phe Asp Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

&0

Lys

Tyr

Ser

Gln Pro

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Arg

110

Glu

Glu

Asp

Thr

Tyr

Leun
110

Gly Gly
15

Ala Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Phe Asp



ES 2442 45513

<400> 72

Glu Val Gln Leuw Leu Glp Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pre Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Lys Tyr
20 25 30

Asp Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Leu Glu Asp Gly Leu Thr Thr Tyx Tyr Ala Asp Ser Vval
50 . 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Jle Ser Axg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 15 g0

Leu Gln Met Asn Ser lLeu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Pro Gly Arg Leu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 i05 110

Thr Val Ser Ser
115

<210>73

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 73

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gla Pro Gly Gly
1 5 1c 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr
20 25 30

Pro Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Leu Ser Pro Gly Thr Glu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

237



ES 2442 45513

Lys Gly BAxg Phe Thr Ile Ser Arg Asp 2sn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 15 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 30 o5

Ala bLys Ala Glu Lys Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 . 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210>74

<211> 124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys BAla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Leu Gln Tyr
20 25 30

Pro Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly.Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Ser Pro Val Gly Leu Thr 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 a5

Alz Lys Leu Phe Glu Gly Ser Arg Ile Gln Arg Asp Val Gly Phe Asp
100 105 110

Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 75

<211>122

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 75

238



10

Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

63

Leu

Ala

Gly

<210> 76

<211> 116
<212> PRT

val Gln

Leu Arg

Met Ala

35

Thr Ile

50

Gly Arg

Gln Met

Lys His

Gln Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 76

Glu
1

Sex

Gln

Serx

Lys
65

Leu

Val Gln Leu

Leu Arg Leu

Met Ala Trp

35

Thr Ile Serxr

50

Gly Arg Phe

Gln Met Asn

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ala

100

Thr

20

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Thr

Leu

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Sex

ES 2442 45513

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ser

Val

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala

40

Gly 1le

Sexr Arg

Arg Ala

Gln Glu

Thr Val
120

Gly Gly
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Ser-Thx

Asp Asn

Glu Asp
30

Ser Leu
105

Ser Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Arg

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ser

Gln Pro Gly Gly
15

Phe Glu Glu Tyr
30 .

Leu Glu Tzp Val
45

Ala Asp Ser Val

Asn Thr Leu Tyr
80

Val Tyr Tyr Cys
a5

Phe Asp Tyr Trp
110

Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 -

Ala Ala

Gln Ala

40

Gly Gly

Ser Arg

Arg Ala

239

Ser Gly Phe

25

Pro Gly Lys

Gly Thr Tyr

Asp Asn Ser

Glu Asp Thr

75

15

Thr Phe Glu Arg Tyr
30

Gly Leu Glu Trp Vél

45

Tyr RAla Asp Ser Val

60

Lys Asn Thr Leu Tyr

80

Ala Val Tyr Tyr Cys



ES 2442 45513

85 a0 95

Ala Lys Pro Gly His Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 77

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly Arg Tyr
20 25 30

Gln Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Ser Ser Asp Gly Gly Gly 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
BS 20 95

Ala Lys Pro Ser Arg Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210>78

<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

240
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Phe Leu

Pro Met

Ser Ser
SO

Lys Gly
65

Leuy Gln

Ala Lys

Trp Gly

<210>79
<211>123
<212> PRT

Ala

35

Ile

Arg

Met

Gly

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 79
Glu Val
1

Ser Leu

Pro Met

Ser Thr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Gln

Arg

Ala

35

Ile

Arg

Met

Arg

Lev

20

Trp

Serx

Phe

Asn

His

100

Gly

Ley

Leu

20

Trp

Phe

Asn

Pro
100

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

835

Glu

Thr

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

ES 2442 45513

Cys

val

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Gly

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ser

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Leu

Ala

Ala

40

Fhe

Arg

Ala

Tyr

Thr
120

Gly

Ala

Ala

-40

Gly

Arg

Ala

Gln

241

Ser Gly Phe Thr Phe
25

Pro Gly lys Gly Leu
45

Glu Leu Tyr
30

Glu Trp Val

Lev Thr Tyr Tyr Ala asp Ser Val

60

Asp Asn Ser Lys Asn
75

Glu Asp Thr Ala Val
g0

Thr Pro Arg Ser Ala
105

Val Ser Ser

Gly Gly Leu Val Gln
10

Ser Gly Phe Thr Phe
25

Pro Gly Lys Gly Leu
45

Asn Thr Tyr Tyr Ala
60

Asp Asn Ser Lys Asn
75

Glu Asp Thr Ala Val
80 .

Ile Asp Ser éln Asn
105

Thr Leu Tyr
80

Tyr Tyr Cys
85

Phe Asp Tyx
110

Pro Gly Gly
15

Val Ala Tyr
30

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr
80

Tyr Tyr Cys
55

Phe Asp Tyr
110



10

15

ES 2442 45513

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 - 120

<210> 80

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Leu Tyr
20 25 30

Glih Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser "Tle Asp Ser Ser Gly Ser Asp 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

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

Thr Val Ser Ser
115

<210> 81

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 81

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Lew Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Gln Tyr
20 25 30

Gln Met Ala Trp Ala Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

242
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15

Ser Thr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

-Ala Lys

Thr Val

<210> 82
<211> 108
<212> PRT

35

1le

Arg

Met

Val

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 82
Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Leu

Tyr Gln
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 83
<211> 369
<212> ADN

Gln

Val

35

Thr

Ser

Fhe

Gly

<213> Homo sapiens

Ala

Phe

Asn

Gly

100

Ser

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Ser

Thr

Ser

85

Arg

Thr

Ile

Gln

Ile

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Asp

Ile

70

Leu

Asp

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Gly
55

Ser

Phe

Ser
Cys
Lys
Gln

55

Phe

Tyz

Lys

40

Val

Arg

Ala

Asp

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

243

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr
Asn
Asp

Trp

Serxr
10

Ser

Val
Thr
Gln
90

Ile

Tyxr

Ser

75

Thr

Gly

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

Ser

Pro

Pro

Ser

60

Ser

Trp

Arg

45

Ala

Asn

Val

Gly

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Serx

Ala

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leﬁ

Phe

Ser

Leu

Tyr

85

Leu

Val

15

Pro

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Val

Tyr

g0

Cys

Val

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Val
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<400> 83
gcgtcgacgy aggtycaget gttggagtcot gggggaggct tggtacagec tggggggtce 60
ctgegtctet cctgtgcage ctocggattc acctttagta attatcagat ggegtgggtce 120
cgccaggete cagggaaggg tctagagtgyg gtcetcaagta ttactagtga gggtggttcg 1BO
acatactacg cagaétccgt gaagggecgy ttcaccatet cccgegacaa ttecaagaac 240
acactgtatc tgcaaatgaa cagcecctgcgt geccgaggaca ccgcocggtata ttactgtgeg 300
aaaccgggta agaattttga ctactggggt cagggaacce tggtcacegt ctegtgetaa 360
taaggatcce 369

<210> 84

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 84
cgcagctger tccacgtcocga caacctcaga ccccctoega accatghbegg acccecacagg 60
gacgcagaga ggacacgtcg gaggcctaag tggaaatcat taatagtcta cegeaccecag 120
gcggtccﬁag gtcoccttecee agatctcace cagagttcat zatgatcact cccaccaage iBo
tgtatgatgc gtctgaggea cttcccocggec aagtggtaga gggegotgit aaggttettg 240
tgtgacatag acgtttactt gtcggacgca cggetcctgt ggegecatat aatgacacge 300
tttggeccat tettazaact gatgacceca gteccttgay acéagtggca gagcacgatt 360
attectagy 369

<210> 85

<211> 123

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>
<221> MISC_ FEATURE

<222> (120) .. (121)
<223> X corresponde al codon de terminacién en la secuencia codificante

<400> 85

244
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15

20

25

30

ES 2442 45513

Ala Ser Thr Glu Val Gln Leu Leu

1 ‘ S

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu
20

Ser

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
10 15

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
25 0 -

Ser Asn Tyr Gln Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

35
Glu Trp Val Ser Ser Jle Thr
50 55
Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe
&5 10
Thr Leun Tyr Leu Gln Met Asn
. 85
Tyr Tyr Cys Ala Lys Pro Gly
100
Thr Leu Val Thr Val Ser Cys
115
<210> 86
<211>33
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> cebador PCR directo de DOM8-24
<400> 86
agtgcgtcga cggaggtgcea gcetgttggag tet 33
<210> 87
<211>42
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> Cebador PCR inverso de DOM8-24
<400> 87
aaaggatcct tattagcacg agacggtgac cagggttccc tg
<210> 88
<211> 241
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88

40

Ser

Thr

Ser

Lys

Xaa
120

245

45

Glu Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Rla
&0

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
75 80

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
a0 a5

Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
105 110

¥aa Gly Ser

42
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Leu Glu Lys Arg Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val
1 5 0 - 15

Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr
20 25 30

Phe Asp Glu Tyr Asn Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly
35 40 45

Leu Glu Trp Val Ser Thr Ile Leu Pro His Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr
S0 55 60

Als Asp Ser Val Lys Gly Arg Fhe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys
65 70 75 80

Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala
85 90 95

Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Gln Asp Pro Leu Tyr Arg Phe Asp Tyr Trp
100 105 110

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ala Ala Glu Val Gln
115 120 125

Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg
130 135 140

Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr Gln Met Ala
145 150 155 160

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser Ser Ile
165 170 175

Thr Ser Glu Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg
180 i85 190

Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met
195 200 205

Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Pro
210 215 220

Gly Lys Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
225 230 235 240

Ser

246
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<210> 89

<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 89

10

15

20

25

30

35

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser
1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 25

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 : 40

f&r Arg Ser Ser Ser Leu Gln Ser Ala
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Val Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
- 85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu
100 105

<210> 90
<211> 51
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Cebador PCR de VH-5-Notl

<400> 90

gtatgtctgg cggccgcaga ggtgcagctg ttggagtctg ggggaggctt g

<210> 91
<211>35
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador PCR de VH-NO-Xhol

<400> 91
tagaattctt attagctgga gacggtgacc agggt 35

<210> 92
<211>21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de secuenciacion del facto alfa

<400> 92

247

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

10

Ser Gln

Lys Ala

Val Pro

Thr Ile

Gln Thr

80

Jle Lys

51

Lys
Pro
Ser
60

Ser

Tyr

Arg

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ala

Ala

30

Leu

Phe

Leu

Val

15

Thx Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Pro
85



10

15

20

25

30

35

tactattgcc agcattgctg ¢ 21

<210> 93
<211>21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador inverso de AOX1

<400> 93
gcaaatggca ttctgacatc c 21

<210> 94
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 94
gaggtgcage tgttggagtc

tcetgtgeag cctceggatt

ccagggaagyg
gcagacteoyg
ctgcaaatga

aggtttttty

<210> 95
<211> 348
<212> ADN

gtctagagtg
tgaagggcecg
acagcctgeg

actactgggg

<213> Homo sapiens

<400> 95
ctccacgtceg
aggacacgtc
ggtcccttece
cgtctgagge
gacgtttact

tccaaaaaac

<210> 96
<211> 348
<212> ADN

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
acttccecgge
tgtcggacge

tgatgaccec

<213> Homo sapiens

<400> 96

ES 2442 45513

tgggggagge
caccttttet
ggtétcaact
gttcaccatc
tgccgaggat

tcagggaacc

acccccteeg
gtggaéaaga
ccagagttga
caagtggtag
acggctccta

agtcccttgg

ttggtacagec ctggggggte

gattatgaga
éttacttcgg
ttcecgeogaca
accgeggtat

ctggtcaccy

aaccatgteg
ctaatactct
taatgaagce
aaggcgctgt
tggcgccata

gaccagtggc

248

tgatgtgggt
atggtattte
attccaagaa
attactgtge

tctegage

gaccccecag
actacaccca
taccataaag
taaggttctt
taatgacacg

agagctcg

cctgegtcete
ccgccaggct
tacatactac
cacgetgtat

gaaaagtggg

ggacgcagag

ggcggtccga

atgtatgatg-

gtgcgacata

cttttcaccce

60

120

180

2490
300

348

60
120
180
240
300

348
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<213> Homo sapiens

<400> 99

ES 2442 45513

249

gaggtgcage tgttggagtc tgggagaggc ttggtacage ctggggggte cetgcgtctce 60
tectgtgcag cotrweggatt cacctttgat aattatgaga tgacgtgggt ccgocagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatcet attacgagtg atggtactte gacatactac 180
gcagactcecg tgaagggceg gttcaccatc tcecgegaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagectgeg tgocgaggat accgeggtat attactgtge gaaacctaat 300
ccgecgtttg actactgggg tcagggaace ctggtcaccg tctegage 348

<210> 97

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 97

ctecacgteg acaacctcaqg acccecctcecg aaccatgteg gaccccecag ggacgcagag 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaacta ttaatactct actgcaccca ggeggtccoga 120
ggteccttec cagatctcac ccagagtaga taatgetcac taccatgaag ctgtatgatg iso
cgtctgagge acttcccggc caagtggtag agggegcectgt taaggttctt gtgcocgacata 240
gacgtttact tgtcggacgc acggcteocta tggeogcecata taatgacacyg ctttggatta 300
ggcggcaaac tgatgacccc agtcccettgg gaccagtgge agagctcg 348
<210> 98

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 98
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacage ctggggggte cctgegtctce 60
tectgtgeag ccteeggatt cacctttgat gggtatgaga tggegtgggt ccgecagget 120
ccagggaagy gtctagagtg ggtctcatet attacgagtg atggtacgag tacatactac 180
gcagactoog tgaagggeoey gttcaccatc tecccgcgaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcetgeg tgccgaggac accgcggtat attactgtygc gaaaccgggg 300
ctgcgttttyg actactgggg tcagggaace ctggtecacceg tctegage 348
<210> 99

<211> 348

<212> ADN
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ctccacgteg

aggacacgte

ggtcecttee
cgtctgagge
gacgtttact

gacgcaaaac

<210> 100
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 100

gaggtgcage
fcctgtgcag
ccagggaagyg
gcagéctccg
ctgcazatga

gtgatttttg

<210> 101
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 101

cteccacgteg
aggacacgtc
ggteccttee
cgtctgaggce
gacgtttact

cactaaaaac

<210> 102
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 102

cagatctecac
acttcccgge
tgtcggacge

tgatgaccee

tgttggagte
cctceggatt
gtctagagtg
tgaagggccy
acagcctgceyg

actactgggg

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
acttceegge
tgtcggacge

tgatgaccce

ES 2442 45513

acaacctcag acccectcoeg

ggaggcectaa gtggaaacta

ccagagtaga
caagtggtag
acggctectg

agtcccttgg

tgggggagge
cacctttaat
ggtctcatct
gttcaccatc
tgecgaggac

tcagggaace

acceectecy
gtggaaatta
ccagagtaga
caagtggtag
acggctectg

agtccettgg

aaccatgtcg gaccccccag ggacgcagag

cccatactet accgcaccca ggeggtcega

taatgectcac
agggcgctgt
tggcgecata

gaccagtggc

ttggtacagc
ttgtatgaga
attactagtg
teccegegaca

accgcggtat

ctggtcacca

aaccatgtog
aacatactct
taatgatcac
agggcgectgt
tggcgecata

gaccagtggc

250

taccatgete atgtatgatg
taaggttctt gigcgacata

taatgacacg ctitggccecce

agagctcg

ctggggggte
téacttgggt
atggtgttte
attccaangaa
attactgtge

tctegage

gacceeecag
actgaaccca
taccaczaaqg
taaggttctt
taatgacacg

agagctceg

cctgcgtete
cegecaggcet
tacatactac
cacgctgtat

gaaagctggy

ggacgcagag
ggcgygtocga
atgtatgatg
gtgeogacata

ctttecgacce

60

120

180
240
300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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gacatccaga
atcacttgece

gggaaagcee

cgtttcagtg

gaagatttag
gggaccaagg
<210> 103

<211> 324
<212> ADN

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagctect

gcagtggatc

ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 103
ctgtaggtet
tagtgaacgg
cecttteqgyg
gcaaagtcac
cttctaaatc
ccetggttec

<210> 104

<211> 351
<212> ADN

actgggtcag
ccegbtecagt
gattecgagga
cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

<213> Homo sapiens

<400> 104
gaggtgcage
tecctgtgeag
ccagggaagyg
gecagactecg
ctgcaaatga

cectgaggagt

<210> 105
<211> 351
<212> ADN

tgttggagte
ccteceggatt
gtctggagty
tgaagggceceg
acagcctgeg

ttgactactg

<213> Homo sapiens

<400> 105

ES 2442 45513

tccatecteoc ctgtetgeat ctgtaggaga ccgtgtcacce

gtttattgat acgtcgttag agtggtatca gcagaaacca

gatctatgat gggtcccatt tgcasagtgg ggtcccatca

tgggacagat ttcactetca ccatcagecag tetgeaacet

ctgtcaacag tattgggttc ttcctctgac

acgg

aggtaggagg
caaataacta
ctagatacta
accctgteta
gacagttgtc

tgece

tgggggaggc
cacctttatt
ggtctcatgg
gttcaccatc
tgccgaggac

gggtcaggga

gacagacgta
tgcageaate
cccagggtaa
aagtgagagt

ataacccaag

ttagtacagc
gcttatgata
attgatgagt
tecegegaca
accgcggtat

accctggtea

251

gacatcctcet
tcaccatagt
acgttteacc
ggtagtcgte

aaggagactg

ctggggggte
tgagttgggt
ggggtctgea
attccaagaa

attactgtge

ccgtctegag

gtteggccaa

ggcacagtgg
cgtctttggt
ccagggtagt
agaegttgga

caagcecggtt

cctgegtcte
cecgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaaaagacy

=

60
120
180

240

300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

351
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ctccacgtcg acaacctcag accccecctcoceg aatcatgtcg gaccccecag ggacgcagag 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaataa cgaatactat actcaaccca ggocggtccga 120
ggtcccttce cagacctcac ccagagtacc taactactca ccccagacgt ctgtatgatg 180
cgtctgagge acttcecgge caagtggtag agggegetgt taaggttctt gtgegacata 240
gacgtttact tgteggacge acggctcectg tggecgeccata taatgacacg ctttttcoctge 300
ggactcetca aactgatgac cccagteccct tgggaccagt ggcagagete g 351

<210> 106

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 106
gaggtgcagce tgttggagtc tgyggggaggc ttggtacage ctggggggtc cctgcgtcetce 60
tecctgtgeag ceteocggatt cacctttggt gattatgaga tgagttgggt ccgccagact 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtetcaggg attgatggtg agggtictga tacatactac 180
gcagactecg tgaagggcecg gttcaccatec tcccgegaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgcg tgccgaggat accgeggtat attactgtge gaaaccgggg 300
-aggagttttg actactqgggg tcagggaace ctggtcaceg tetogage 348

<210> 107

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 107
ctccacgteyg acaacctcag accccctecg aaccatgtcg gacccoccag ggacgcagag 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtggazacca ctaatactct actceaaccca ggecggtecga 120
ggtccecttec cagatctecac ccagagtcec taactaccac tcccaagact atghatgatg 180
cgtcotgagge actteccgge caagtggtag agggegetgt taaggttctt gtgcgacéta 240
gacgtttact tgtcggacge acggetecta tggcgecata taatgacacg ctttggecce 300
tcctcaaaac tgatgaccee agtcecttgy gaccagtgge agageteg 348

<210> 108

<211> 354

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 108

252
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<213> Homo sapiens

<400> 111

gaggtgcagc tgttggagte tgggggagge ttggtacage
tcctgtgeag cctecggatt cacctttagg ttgtatgaga
ccagggaagy gtctagagtg ggtctcaggg attgatattt
gcagactceg tgaagggccg gttcaccate tccegegaca
ctgoaaatga acagccetgcg taccgaggat accgcgg?at
tcgtggeagg gttttgacta ctggggtcag ggaaccctygg
<210> 109
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 109
ctccacgteg acaacctcag acccectecg aaccatgteg
aggacacgtc ggaggcctaa gtggasatcc aacatactet
ggtcectteoe cagatctcac ccagagtecc taactataaa
cgtctgagge acttcoegge caagtagtag agggegetgt
gacgtttact tgtcggacgc acggctccecta tggecgecata
agcaccgtcc caaaactgat gaccccagtc cctigggacc
<210> 110
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 110
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage
tcctgtgecag ccteoccggatt cacctittet tattattega
ccagggaagg gtctagagtyg ggtctcatcg atttegeett
gcagactccyg tgaagggecyg gttcaccate tcccgegaca
ctgcaaatga acagceccigcg tgccgaggac accgcggtat
gagacgagtg gtcegatttc tgagaatttt gactactggg
gtctcgage
<210> 111
<211> 369
<212> ADN

253

ctggggggte
tggegtgggt
tgggttcgag
attccaagaa
attactgtge

tcacecgtcte

gaccecoccag
accgcaceca
acccaagcectc
taaggttett

taatgacacyg

agtggcagag

ctggggggtc
tgtattgggt
ttggttggeg
attccaagga
attactgtgc

gtcagggaac

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaagatctg

gage

ggacgcagag
ggcggteccga
ctgtatgatg
gtgcgacata
ctttctagac

ctcg

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gazatatggyg

cctggtcace

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

354

680
120
180
240
300
360

369
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cteccacgtcg
aggacacgtc
ggtcecttec
cgtetgagge
gacgtttact
ctectgetcac

cagagctcy

<210> 112
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 112

gaggtgcage
tectgtgcag
ccagggaagyg
gcagactecg
ctgcaaatga

cgggattttg

<210> 113
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 113

ctccacatcg
aggacacgtc
ggtececttee
cgtctgaggc
gacgtttact

gecctaaaac

<210> 114
<211> 360
<212> ADN

acaacctcag
ggaggcectaa
cagatctcac
acttcecgge
tgtcggacgce

caggctaaag

tgttggagtce
cctecggatt
gtctagagig
tgaagggccg
acagectgeg

actactagyag

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
actteccegge
tgtcggacge

tgatgaccee

<213> Homo sapiens

<400> 114
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acceectcoeg
gtggaaaaga
ccagagtagc
caagtggtag
acggctectg

actcttaaaa

tgggggagge
caccttttgg
ggtctcatct
gttcaccatc
tgccgaggat

tcagggaace

acececectoey
gtggaaaacc
ccagagtaga
caagtggtag
acggctecta

agtccettgg

aaccatgteqg
ataataagct
taaagcggaa
agggcgetgt
tggegecata

ctgatgacce

ttggtacagce
tcttatgata
attatggett
tcccgegaca
accgcggtat

ctggtcaccy

aaccatgtceyg
agaatactat
taataccgaa
agggcgetgt
tggcgecata

gaccagtgge

254

gacccccecag
acataaccca
aaccaaccce
taaggttcet
taatgacacg

cagtecettg

ctggggggte
tgacgtgggt
cgggtgatga
attccaagaa
attactgtgce

tctegage

gaccceoocag
actgcaccca
gcceactact
taaggttett
taatgacacg

agagctcg

ggacgcagayg
ggéggtccga
atgtatgatg
gtgcgacata
ctttatacce

ggaccagtgg

cctgegtete
cecgeecagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaatgggat

ggacgcagag
ggcggtecga
atgtatgatg
gtgcgacata

ctttaccecta

60
120
iso
240
300
360

369

60
120
180
240
300

348

60
120

180

. 240

300

348
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<213> Homo sapiens

<400> 117
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gaggtygcage tgttggagtc tgggggagge
tectgtgeag cctocoggatt caccttigag
ccagggaagg gtctggagtg ggtctcaact
geagactcceyg tgaagggceg gttecaccate
ctgcaaatga acagectgeg tgecgaggac
ttgéttattc ttoctgattt tgactactgg

<210> 115

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 115

ctccacgtcg acaacctcag aceccctecg
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaactc
ggtcccttcc cagacctcac ccagagttga
cgtctgagge acttccegge caagtggtag
gacgtttact tgtcggacge acggctectg
aactaataag aaggactaaa actgatgacc

<210> 116

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 116
gaggtgecage tgttggagtc tgggggagge
tcctgtgecag cctecggatt cacctitatg
ccagggaagqg gtctagagtg ggtctcaatt
Qcagactccg tgaagggccyg gttcaccatce
ctgcaaatga acagcctgeg tgccgaggac
gattcgtectg atagtcagta tacgaatttt
gtctegagce

<210> 117

<211> 369

<212> ADN

ttggtacage
gagtatgtta
atttetecta
tceegegaca
accgcggtat

ggtcagggaa

aaccatgtcyg
ctcatacaat
taaagaggat
agggegetgt
tggegecata

ccagtecctt

ctggtacagce
gagtatgoga
atttctcege
tecegegaca
accgeggtat

gactactggy

255

ctggggggte
tgtcgtgggt
ttggtctgac
attccaagaa
attactgtgc

ccetggtcac

gacccecccag
acagcaccca
aaccagactg
taaggttett
taatgacacyg

gggaccagtyg

ctggggggte

tgatttgggt
ttggrttgtc
attccaagaa
attactgtge

gtcagggaac

cctgegtete
cegecagget
tacatactac
cacgctgtat
ggaatttccect

cgtctegage

ggacgcagag
ggcggtccga
atgtatgatg
gtgcgacata
ccttaaagga

gcagageotey

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgectgtat
gaaatatcag

cctggtcacc

60

120

180

240

300

360

60

120

ig0

240

300

360

60

120

180

240

300

360

369
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<213> Homo sapiens

<400> 120

256

ctccacgteg zcaacctcag acccccetecyg gaccatgicg gaccccecag ggacgcagag &0
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaatac ctcatacgct actaaaccca ggeggtccga 120
ggtcccttec cagatctcac ccagagttaa taaagaggeg aaccaaacag atgtatgatg 180
cgtctgagge actteccgge caagtggtag agggegectgt taaggttctt gtgocgacata 240
gacgtttact tgtcggacgc acggctcctg tggegecata taatgacacg ctttatagtce 360
ctaagcagac tatcagicat atgcttaaza ctgatgaccc cagtcccttg ggaccagtgg 360
cagagcteyg 369

<210> 118

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 118
gaggtgcage tgttggagte tgggageaage ttggtacage ctggggggtc cectgecgtete 60
tectgtgcag cctoeggatt cacctttgag gattatggga tggggtggge cegecagget 120
ccagggaagg gtc;:agagtg ggtctcaagt attggtccte tgggtctttg gacatactac 180
gcagacteeg cgaagggceg gttcaccatce tcccgegaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcetgog tgccgaggac accgoggtat attactgtge gaaatcteeg 300
cttgagggtt tgattacgaa ttttgactac tggggtcagg gaaccctggt caccgtcteg 360
agce 363

<210> 119

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 119
cteccacgteg acaacctcag accccctecg aaccatgtcg gaccococcag ggacgeagag 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtagaaacte ctaataccet accccacceyg ggeggtecga 120
ggtcccttcoc cagatctcac ccagagttca taaccaggag acccagaaac ctgtatgatg 180
cgtctgagge getteccgge caagtggtag agggegetgt taaggttett gtgegacata 240
gacgtttact tgicggacgc acggctecctg tggcgccata taatgacacg ctttagagge 300
gaactcccaa actaatgett aaaactgatyg accecagtecc cttgggacca gtggecagage 360
tcy 363
<210> 120

<211> 357

<212> ADN
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gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggte
tcctgtgeag ccteooggatt cacctittecot gagtatgata tgacgtgggt
ccagggaagg gtctggagtg ggtcteatat attagttetg atggttatte
gcagactecg tgaagggceg gtitcaccatc tccegeogaca attccaagaa
ctgecaaatga acagcctgeg tgceccgaggac accgceggtat attactgtge
gggagtccge gggagtttga ctactggggt cagggaaccee tggtcaccgt
<210> 121
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 121
ctccacgtcg acaacctcag accccctoccg aaccatgtcg gaccocccag
aggacacgtc ggaggcctaa gtygaaagga ctcatactat actgcaccca
ggtccecttec cagacctcac ccagagtata taatcaagac taccaataag
egtectgagge actteccgge caagtggtag agggegetgt taaggttett
gacgtttact tgtcggacgec acggctecectg tggegecata taatgacacg
ccctcaggeg cectcaaact gatgacceca ghtcccttggg accaghtggea
<210> 122
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 122
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage  ctggggggte
tcetgtgcag cctceggatt cccetttecg cagtatcaga tggegtgggt
ccagggaagyg gtctagagtg ggtctcecaatq attacttetg atggtcttga
gcagactccyg tgaagggeccg gttcaccate teoccgegaca attccaagaa
ctgcaaatga acagcctgeg tgocgaggat accgcgﬁtat attactgtge
cctetttttg actactgggg tcagggaace ctggtcaccg tctcgage
<210> 123
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 123

257

cectgegtete
cegecagget
tacatactac
cacgctgtat
éaaaccgcat

ctcgagc

ggacgcagag
ggcggtccga
atgtatgatg
gtgcgacata
ctttggeata

gagetceyg

cctgegtctce
ccgeccagget
tacatattac
cacgctgtat

gaaacctgag

60
120
180
240
300

357

60

120

180

240

300

357

60
120
180
240
300

348
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ctecacgteg
aggacacgtc
ggtcecttee
cgtectgagge
éacgtttact

ggagaaaaac
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acaacctcag acceceoctocg
ggaggcctaa ggggaaaggce
cagatctcac ccagagttac
acttccegge caagyggtag
tgtcggacge acggetccta

tgaﬁgacccc agtccettgg

<210> 124
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 124

gaggtgcage tgttggagte tgggggagge

tcotgtgeag cctocggatt cacctittceg

ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaggt
gcagactceg tgaagggeeg gttcaccate
ctgcaaatga acagcctgeyg tgccgaggac

cgtaggtttg actactgggg tcagggaace

<210> 125
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 125

ctccacgtcg
aggacacgte
ggtcccftcc
cgtctgaggce
gacgtttact

gcatccaaac

<210> 126
<211> 360
<212> ADN

acaaccticag
ggaggcctaa
cagatcteac
acttccecgge
tgtcggacge

tgatgaceee

<213> Homo sapiens

<400> 126

accccctecy
gtggaaaagc
ccagaétcca
caagtggtag
acggcthtg

agtcccttagg

aaccatgtcg
gtcatagtct
taatgaagac
agggcgetgt
tggcgecata

gaccagtggc

ttggtacage

ggttatcaga

attagttcagg
teeccgegaca
acegeggtat

ctggtcaccyg

aaccatgtcg
ccaatagtct
taatcaagece
agggegetgt
tggegeoeats

gaccagtggc

258

gacceccecag ggacgcagag
accgeaccca ggocggtcega
taccagaact atgtataatg
taaggttett gtgcgacafa
taatgacacg ctttggacte

agagctceg

ctggagagte cctgegtcete

tggettaggt ccgecagget

agggtcttac tacatactac
attccaagaa cacgectgtat
attactgtgc gaaattgggg

tectegage

gaccceccag ggacgoagag
accgaacceca ggeggtocga
tececagaatg atgtatgatg
taaggttett gtgegacata
taatgacacg ctttaacecce

agagceteg

&0
120
180
240
300

348

60

120

180
240
300

348

€0
120
180
240
300

348
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gaggtgeage
tcctgtgeag
ccagggaagyg

gcagactecg

tgttggagtc
cctecggatt
gtectagagtg
céaagggccg

acagcctgcg
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tgggggaggc
cacctttgeg
ggtctcagtt
gttcaceate

tgcegaggac

ctgcaaatga

ggtgggactc agtatgagtt tgactactgyg

<210> 127

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 127
ctcecacgtcg acaacptcag acccectecy
aggacacgtc goaggectaa gtggaaacge

ggtcccttec cagatctcac ccagagtcaa

cgtctgagge gottcccgge caagtggtag

gacgtitact tgtcggacgc acggcectectg

ccaccctgag tcatactcaa actgatgace

<210> 128
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 128

gaggtgcagc
tcectgtgecag
ccagggaagyg
gcagactccg
ctgecaaatga

gttaagttitg

<210> 129
<211> 348
<212> ADN

tgttggagte
cecteoceggatt
gtctagagtg
tgaagggceg
acagectgeg

actactggyg

<213> Homo sapiens

<400> 129

tgggggaggc
caccttteat
ggtctcaagt
gttcaccatc
tgcecgaggac

tcagggaaca

ttaggtacage
aattatgaga
atttctgagt
tcecogegaca
accgeggtat

ggtcagggaa

aaccatgteg
ttaatactct

taaagactca

agggcgctgt

tggcgccata taatgacacg ctttgaacac

ccagtecett

ttggtacagc
aattatgaga
atttettegg
tcecegegaca
accgecggtat

ctggtcaccg

259

ctggggggte

tggggtgggc

ggggttatte
attccaagaa
attactgtgc

coctggteac

gacceccecag
acceccacceg
cceccaataag

taaggttctt

gggaccagtg gcagaqgcteg

ctggggoggic
tgtegtgggt
gtggttctte
attccaagaa
attactgtge

tctegage

cctgegtete
ccgccaégct
tacatactac
cacgctgtat
gaaacttgtg

cgtectegage

ggacgcagag
ggeggtcecga
atgtatgatg

gtgcgacata

cctgegtcte
ccgccaggcet
tacatactac
cacgctgtat

gaaaccggayg

60
120
180
240
300

360

60
120
180

240

300

360

60
120
180
240
300

348
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ctecacgteg
aggacacgtc
ggtceettec
cgtectgagge
gacgtttact

caattcaaac

<210> 130
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 130

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
actteccgge
tgtcggacge

tgatgaccee

gaggtgcagc
tecctgtygcag
ccaggygaagg
gecagactceg
ctgcaaatga

aggaagtttg

<210> 131
<211> 348
<212> ADN

tgttggagtce
ccteeggatt
ggctagagtg
tgaagggeeyg
acagectgeg

actactggag

<213> Homo sapiens

<400> 131
ctccacgteg
aggacacgtc
ggtcecttec
cgtctgagge
‘gacgtttact

,tccttcaaac

<210> 132
<211> 348
<212> ADN

acaacctcag
ggaggecctaa
cagatctcac
acttccegge
tgtcggacge

tgatgaccec

<213> Homo sapiens

<400> 132
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acccecteey
gtggaaagta
ccagagtica
caagtggtag
acggctcetg

agtececttgyg

cgggggagyc
cacctttggy
ggtctcaagt
gttcaccatc
tgeccgaggac

tcagggaacc

gcccecteey
gtggaaacce
ccagagttca
caagtggtag
acggetectyg

agtcccttgg

aaccatgtcg
ttaatactct
tzaagaagec
agggegqetgt
tggegecata

gaccagtgge

ttggtacage
ctgtatgaga
attacgggtg
tcecgegaca
accgeggtat

ctggtcaccg

aaccatgteg
gacatactct
taatgcccac
agggcgetgt
tggcgecata

gaccagtggc

260

gaccccccag
acégcaccca
caccaagaag
taaggttett
taatgacacq

agagcteg

ctggggagtc
tgacgtgggt
atggtatttc
attccaggaa
attactgtge

tctegage

gacecccccay ggacgcagag
actgcacecca ggeggtcega
taccataaag ctgtatgatg
taaggtcctt gtgcgacata

taatgacacg ctttecgacce

agagcteg

ggacgcagag
ggcggtecga
atgtatgatg
gtgogacata

ctttyggeece

cctgcgtcte
cegeecagget
gacatactac
cacgctgtat

gaaagctggg

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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gaggtgcage tgttggagic tgggggaggce ttggtacage
tectgtgeag cctecggatt cacctttagt aattatceaga
ccagggaagg grtctagagtg ggatctcaagt attactagtg
gcagacteeg tgaagggecqg gttcaccatc teccgegaca
ctgcaaatga acagcctgcg tgoccgaggac accgcggtat
aagaattttg actactgggg tcagggaace ctggtcaceq
<210> 133
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 133
ctccacgteg acaacctcag acccectceg aaccatgicg
aggacacgtc ggaggectaa gtggaaatca ttaatagtct
gatcccttee cagatctcac ccagagttca taatgatcac
cgtctgagge actteccgge caagtggtag agggegetgt
gacgtttact tgtcggacge acggectcctg tggegecata
ttcttaaaac tgatgaccce agteccttgg gaccagtgge
<210> 134
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 134
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage
tcctgtgcag cctecggatt caccttigat aattatgaga
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaact attacgtege
dgcagactccg tgaagggecg gttcaccate tcocegegaca
ctgcaaatga acagcctgeq tgocgaggac acegeggtat
cgttctttiyg actactgggg tcagggaacc ctggtcacceg
<210> 135
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 135

261

ctggggggte
tggegtgggt
agggtggttc
attccaagaa
attactgtge

tetegage

gaccccceag
accgceaccea
téccaCCaag
taaggttctt
tgatgacacg

agagctcg

ctggggggtc
tgacgtgggt
agggtactag
attccaagaa
attactgtéc

tctegage

cctgegtcte
cecgecagget
gacatactac
cacactgtat

gaaaccgggt

ggacgcagag
ggcggtcega
ctgtatgatg
gtgtgacata

ctttggceea

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaacctgat

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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<213> Homo sapiens

<400> 138

262

ctccacgteg acaacctecag acccocteeg aaccatglcg gacccoccag ggacgeagag 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaacta ttaatactct actgcaccca ggeggtcega 120
ggtcecttee cagatctcac ccagagttga taatgcageg teccatgatce atgtatgatgb 180
cgtctgagge acttcccgge caagtggtag agggegetgt taaggttett gtgcgacata 240
gacgtttact tgtcggacge acggectectg tggecgeccata taatgacacg ctttggacta -300

gcaagaaaac tgatgaccecec agtcccttgg gaccagtgge agageteg 348

<210> 136

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 136

gaggtgcagc tgttggagtec tgggggagge ttggtacage ctggggggte cctgegtete &0
tcectgtgeag cctocoggatt caccttteogt agttatgaga tgact.tgggt ccgccagget 120
ccagggaagy gtctggagtg ggtcteatcet attacgtegg atggtggt-ac tacatactac 180
gcagactceg tgaagggecg gttcaccatc tcoccegegaca attccaagaa cacgctgtat' 240
ctgecaaatga acagectgeg tgccgaggac accgeggtat attactgtge gaaacctgat 300
aagacgtttg actactgggg tcagggaacc ctggtcaccyg tctogage 348

<210> 137

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 137
ctecacgtcg acaaccteag acccectceg aaccatgtcg gaccecccag ggacgcagag 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaagca tcaatactet actgaaccez gacogtecga 120
ggtecccttce cagacctecac ccagagtaga taatgeagec taccaccatg atgtatgatg 180
cgtectgagge acttoccgge caagtggtag agggegetgt taaggtteott gtgcgacata 240
gacgtttact tgtcggacgc acggctcoctg tggegocata taatgacacg ctttggacta 300
ttctgoaasac tgatgaccec agtcecttgg gaccagtgge agagceteg 348
<210> 138

<211> 348

<212> ADN
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<213> Homo sapiens

<400> 141

263

gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtce cctgegtctce 60
tectgtgecag cctecggatt cacctttaat tigtatgaga tgacttgggt cogocagget 120
ccagggaagy gtctagagtg ggtctcatct attactagtg atggtgtttc tacatactac 180
gecagactceg tgaagggecy gttcaccate tcocccgogaca attecaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagoctgeg tgoccgaggac accgcggtat attactgtge gaaaccggét 300
tcteegtetg actactgggg tecagggaasce ctggtcaceg totegage 348

<210> 139

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 139
ctecacgteyg acaacctcag accccoctecg aaccatgteg gaceccccag ggacgcagag 60
aggacacgtc ggaggectaa gtggaaatta aacatactet actgaacccea ggcggtecga 120
ggtccettce cagatctcac ccagagtaga taatgatcac taccacaaag atgtatgatg 180
cgtctgaggé acttecegge caagtggtag agggegetgt taaggttctt gtgcgacata 240
gacgtttact tgtcggacgc acggctoctyg tggcgcocata taatgacacg ctttggecta 300
agaggcaaac tgatgacccc agtcccttgg gaccagitgge agageteg 348

<210> 140

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 140
gagygtgoage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtc cctgegtcote €0
tectgtgocag ccteeggatt cacctttggg cattatgata tggettgggt cogecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaact attagtgata atggtaatgg gacatactac 180
gcagactccg tgaagggcoccg gttcaccate tcccgcgaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcctgeg tgccgaggac accgcggtat attactgtge g;aaaccgggg 300
cgtgattitg actactgggg tcagggaacc ctggtcaccg tetegage 348
<210> 141

<211> 348

<212> ADN
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<213> Homo sapiens

<400> 144

264

cteccacgtcg acaacctcag acccecteoceg aaccatglcg gaccecccag ggacgeagay 60
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaacce gtaatactat accgaaccca ggocggteoga 120
'ggtcecttec cagatctcac ccagagttga taatcactat taccattace ctgtatgatg 180
cgtctgagge acttececdge caagtggtad agggogctgt taaggttctt gtgegacata 240
gacgtttact tgtcgga.cgc acggectecctg tggcecgecata taatgacacg ctttggeccee 300
gcactaaaac tgatgaccce agtcccttgyg gaccagtgge agagctceg 348
<210> 142
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 142
gaggtgcage tgttggagte tggaggagge ttggtacage ctggggggte cotgegtcte &0
tcctgtgcag ccteoecggatt cacctttggt cgttatcaga tggettgggt cocgecaggct 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatet atttcttctg atggtggggg gacatactac 180
gcagactccg tgaagggeceg gttcaccate tcccgegaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcocetgeg tgccgaggat accgeggtat attactgtgc gaaacetggg 300
cgggegtttg actactggge tcagggaacce ctggtcaccg tetcgage 348
<210> 143
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 143
ctccacgteg acaacctcag acccectecg aaccatgteg gaccoccocag ggacgcagag &0
aggacacgtc ggaggcctaa gtggasacca gcaatagtct acecgaaceca ggeggtccga 120
ggtcecttee cagatctcac ccagagtaga 'taaagaagac taccaccece ctgtatgatg 180
cgtcectgagge acttceccgge caagtggtag agggegetgt taaggttett gtgcgacata 240
gacgtttact tgtcggacgc acggectccta tggegecata taatgacacg ctttggacce 300
gcccgcaaac tgatgacece agtceccttgg gaccagtgge agageteg 348
<210> 144
<211> 348
<212> ADN
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<213> Homo sapiens

<400> 147

gaggtgcage ?gttggagtc tgggggaggc
tectgtgcag cectceggatt cacctttgeg
ccagggaagg gtctggagtg ggtctcaact
gcagactceg tgaagggeeg gttcaccatc
ctgecaaatga acagcctgoeg tgcocgaggac
aagttgtttg actactgggg tcadggaacc
<210> 145
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 145
ctecacgteg acaacctcecag accccectecy
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaacgce
ggtccottec cagacctcac ccagagttga
cgtctgagge acttecccecgge caagtggtag
gacgtttact tgteggacge acggetectg
ttcaacaaac tgatgacccc agtceccttgg
<210> 146
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 146
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge
tcctgtgeag ccteeggatt cacctitgag
ccagggaagg gtctagagty ggtctcaacg
gcagactceg tgaagggecg gttcaccato
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaggac
ctttattttg actactgggg tczgggaacc
<210> 147
<211> 348
<212> ADN

ttggtacage
aggtatcaga
atttctgatg
tcecegegaca
accgcggtat

ctggtcaccyg

aaccatgtcg
tccatagtet
taaagactac
agggcgctigt
tggecgecata

gaccagtggc

ttggtacagc
gagtatcaga
atttecggatyg
tccegegaca
accgeggtat

ctggtcaccyg

265

ctggggggtce
tggcttgggt
atggtgatte
attccaagaa
aétactgtgc

tctegage

gacecéeccag
accgaaccca
taccactaag
taaggttctt
taatgacacg

agagcteg

ctggggggte
tggcgtgggt
atggttctte
attccaagaa
attactgtge

tctcgage

cctgegtete
ccgccaggct
gacatactac
cacgctgtat

gaaactggat

ggacgcagag
ggcggtcocga
ctgtatgaty
gtgcgacata

ctttgaccta

cctgegtcotce
ccgecaggcet
gacatactac
cacgcotgtat

gaaacctgat

60
120
180
240
300
348

60
120
180
240
300

348

60
120

180

240

300

348
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cteccacgtceg
aggacacgtce
ggtecctteoe
cgtctgagge
gacgtttact

gaaataaaac

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
acttecegae
tgtcggacge

tgatgaccce
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accceceteoeg
gtggaaacte
ccagagttge
caagtggtag
acggcteetyg

agtccctigg

aaccatgteg
ctcatagtet
taaagcctac
agggcgetgt
tggcgccata

gaccagtgge

gaccccoccocag
accgcaccea
taccaagaad
taaggttett
taatgacacyg

agagctcg

ggacgcagag
ggeggtcocga
ctgtatgatg
gtgcgacata

ctttggacta

<210> 148
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 148

gaggtgcage
tecctgtgeag
ccagggaagqg
gcagacteceg
ctgcaaatga

cecggagttty

tgttggagtc
cctoeggatt
gtctagagtg
tgaagggeeg
acagectgceyq

actactgggg

tgggggagge
cacctttgag
ggtectcattt
gttcaccate
tgccgaggac

tcagggaacc

ttggtacagce
gtgtatcaga
attgtgecetg
tcecgegaca
accgeggtat

ctggtcaccy

ctggggggte
tgggttgggt
ggggtgattt
attccaagaa
attactgtgc

tctegage

cctgcegtcte
ccgecagget
gacatactac
cacgergtat

ggaaacgtgg

<210> 149
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 149

cteccacgtcyg
aggacacgtce
ggteccettec
cgtctgagge
gacgtttact

ggectcecaaac

acaacctcag
ggaggectaa
cagatctcac
acttcccgg&
tgteggacgce

tgatgaccece

acccectceg
g£ggaaactc
cecagagtaaa
caagtggtag
acggctcctyg

agtccettgg

aaccatgteg
cacatagtet
taacacggac
agggcgetat
tggcgecata

gaccagtgge

gaccccccag ggacgeagag

acccaaccca ggeggtcoccga

cceccactaaa ctgtatgatg

taaggttett agtgcgacata

taatgacacg cctttgcacce

agagctcg

<210> 150
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 150

266

60
120
180
240
300

348

€0
120
iBo
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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gacatecaga
atcacttgcc
gggaaagece
cgtttecagtyg
gaagattttg

gggaccaagy

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaggcetcecet
gcagtggatce
ctacg£acta

tggaaatcaa

<210> 151

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 151

ctgtaggtct
tagtgaacgg
cccttteggg

gcaaagtcac

actaggtcag
ccecgttcagt
gatccgagga

cgtcacctag

cttctaaaac gatgcatgat

ceectggttee acctttagtt

<210> 152
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 152

gacatccaga
atcacttgec

gggaaagecc

tgacccagte
gggcaagtca

ctaagctcct

cgtttcagtg gcagtggate

gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagg tgoggaatcaa

<210> 153
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 153
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tecatectee
gacgattggg
gatctatitt
tgggacagat
ctgtcaacagq

acgg

aggtaggagg

ctgctaacce

ctagataaaa

accctgtcta
gacagttgte

tgee

tcecatcectece

gtggattagt

‘gatctatttt
tgggacagat
ctgtcaacag

acdg

ctgtetgeat
gagagtttac
getteectgt
tttactctea

catcatatge

gacagacgta
ctctcaaaty
cgaagggaca
aaatgagagt

gtagtatacg

ctgtctgeat
gatagtttat
gctteetatt
ttcactcteca

tattttgaga

267

ctgtaggaga
attggtacca
tgcaaagtgg
ccatcageag

ttecettcotac

gacatcctet
taaccatggt
acgtttcacc
ggtagtecgtc

aaggaagatg

ctgtaggaga

cttggtacca

cegtgtecace
gcagaaacca
ggtcccatey
tctgecaacet

gttcggecaa

ggcacagtgg
cgtctttggt:
ccagggtage
agacgttagga

caageecggtt

ccgtgtecace

gcagaaacca

tgcaaagtgg ggtcccaaca

ccatcageag

atecctgttac

tetgoaacct

gttcyggecaa

&0
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324
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ctgtaggtet

tagtgaacgg
ccctttoggg
gcaaagtcac

cttctaaaac

actgggtcag

cecegttcagt
gattcgagga
cgtcacctag

gatgcatgat

cecetggttec acccttagtt

<210> 154
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 154

gacatccaaa tgacccagtc
atcacttgcc gggcaagtca
gggaaageec ctaagctect
cgtttcagtg gcagtggatce
gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagy tggaaatcaa

<210> 155
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 155
ctgtaggttt
tagtgaacgg
cectttcggag
gcaaagtecac
cttctaaaac
cecetggttee

<210> 156

<211> 324
<212> ADN

actgggtcay
ccegtticagt
gattcgagga
cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

<213> Homo sapiens

<400> 156
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aggtaggagg

cacctaacca
ctagatasasz
accctgtcta
gacagttgte

tgec

tecatectee
gtttattggt
gatctatttt
tgggacagat
ctgtceaacag

acqgg

aggtaggagg
caaataacca
ctagataaaa

accctgteta

‘gacagtigte

tgece

gacagacgta gacatcctct ggcacagtgg

ctatcaaata gaaccatggt
cgaaggataa acgtttcacc
aagtgagagt ggtagtcgtce

ataaaactct taggacaatg

ctgtctgecat
gattetttat
tettecattt
ttcactctea

tatatggata

gacagacgta
ctaagaaata
agaaggtaaa
aagtgagagt

atatacctat

268

ctgtaggaga
cttggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

ttecctattac

‘gacatcetcet

gaaccatggt
acgtttcace
ggtagtecgte

aaggataatg

cgtectttggt
ccagggttgt
agacgttgga

caagceggtt

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaaccet

gttcggecaa

ggcacagtgy
cgtetttggt
ccagggtagt
agacgttgga

caagccggtt

60

120
180
240
300

324

60
120
180
240
300.

324

60
120
180
240
300

324



10

15

20

25

ES 2442 45513

gacatccaga tgacccagtc tccatcocteoe ctgtetgcat ctgtaggaga ccgtgtcace

atcacttgce gggcaagtca ggatattgat catzatttag agtggtatca gcagaaacca

gggaaagece ctaagcécct gatctatgat agttccatgt tgcaaagtgyg ggtcecatcea

cgtttcagtg geagtggate tgggacagat ttcactctca ccatcageag

gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatcattcta ttcctgttac

gggaccaagg tggaaatcaa acgg

<210> 157
<211> 324
<212> ARN
<213> Homo sapiens

<400> 157
ctgtaggtet

tagtgaacag

cccttteggg

actgggtcag
cccgttcagt

gattecgagga

gcaaagtcac cgtcacctag

cttctaaaac

coctggttce

<210> 158
<211> 324
<212> ADN

gatgcatgat

acctttagtt

<213> Homo sapiens

<400> 158
gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagecec
cgtitcagty
gaagattttg

gggaccaaqgg

<210> 159
<211> 324
<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtea
ctaagctcet
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 159

aggtaggagg gacagacgta gacatcctet
cctataacta gtattaaate tcaccatagt
ctagatacta tcaaggtaca acgtttcacc
accctgtcta aagtgagagt ggtagtegte
gacagttgtc atagtaagat aaggacaatg

tgce

tcecatecctee ctgtectgecat ctgtaggaga
gcagattgag acgaattiag agtggtatca
gatctatgat ggttectggt tgcaaagtag
tgggacagat ttcactctca ccatcageag
ctgtcaacag tatcatagtt tgcctgcectac

acgg

269

tctgecaacct

gttcggececaa

ggcacagtgg
cgtctttggt
ccagggtagt
agacgttgga

caagcecggtt

ccgtgtecacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tetgeaacct

gttcggceaa

60
120
180
240

300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
1806
240
300

324
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ctgtaggtct
tagtgaacgg
cccttteggy
gcaaagteac

cttctaaaac

cectggtice

<210> 160
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 160

gacatccaga
atcactitgec
aggaaagccece
cgtttcagtyg
gaagattttg

gagaccaagy

<210> 161
<211> 324
<212> ADN

actgggtcag
cccgttcagt
gattcgagga

cgtcacctag

gatgcatgat

acctttagtt

tgacc;agtc
gggcaagtca
ctaggctect
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 161
ctgtaggtct
tagtgaacgg
ccct£tcggg
gcaaagtcac
cttetaaaac
ccectgatteo

<210> 162

<211> 324
<212> ADN

actgggtcag
ccegtteocagt
gateocgagga
cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

<213> Homo sapiens

<400> 162
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aggtaggagg gacagacgta gacatcctet ggecacagtgg

cgtétaactc tgcttaaate tcaccatagt cgtctttggt

ctagatacta ccaaggacca acgtttcacc ccagggtagt

accctgtcta aagégagagt ggtagtcegtc agacgttgga

gacagttgtc atagtatcaa acggacgaktg caagccggtt

tgce

teccatcctce ctgteotgeat ctgtaggaga ceoghgtcace

ggatattggt
gatctatecat
tgggacagat
ctgtcaacag

acygg

aggtaggagg
cctataacca
ctagatagta
accctgteta
gacagttgtc

tgcc

aataatttag agtggtacca gcagaaacca

gggtcctggt tgcaaagtgg ggtcceateg

ttecactctta ccatcagecag tctgcecaacct

tatgatttta ateectactac gttcggecaa

gacagacgta gacatcctct
ttattaaatc tecaccatggt
cccaggacca acgtttcace
aagtgagaat ggtagtegte

atactaaaat taggatgatg

270

ggcacagtgg
cgtctttggt
ccagggtage
agacgttgga

caagceggtt

60

120

180
240

300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324
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gacatceaga
atcacttgee
gggaaagecce
cgtttcagtg
gaagattttyg

gggaccaagg

<210> 163
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 163
ctgtaggtcet
tagtgaacgg
ccettteggg
gcaaagtcac

cttctaaaac

ccetggttcee

<210> 164
<211> 357
<212> ADN

tgacceagte
ggacaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

actgggtcag
cccgttcagf
gattcgaggs
cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

<213> Homo sapiens

<400> 164
gaggtgcage
tcctgtg;ag
ccagggaagg
gcagacteeqg
ctgcaaatga

cggtatgcta

<210> 165
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sa

<400> 165

tgttggagtc
cctceggatt
gtctagagty
tgaagggccyg
acaqgaectgeg

tttttacttt

piens
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tccatectee ctgtetgeat

gaatattgat ggtctgttat

gatctatgeg gggtceggat

tgggacagat ttcactctca

ctgtcaacag aaggettttg

acgg

aggtaggagg
cttataacta
ctagatacgc
accctgteta
qacagttgtc

tgce

tgggygaggc

cacctttaag
ggtctcacag
gttcacecate
tgcecgaggac

tgatcgggat

gacagacgta
ccagacaata
cccaggecca
aagtgagagt

ttecgaaaac

ttggtacagce
gcgtatgata
attgggaggg
tcecegegaca
accgcaggtat

cagggaaccc

271

ctgtaggaga
ggtggtatca
tgecaaagtgyg
ccatcagcag

agcettttac

gacatccict
ccaccatagt
acgt;tcaca
ggtagtcgte

tcggaaaatg

ctggggggtec
tgggttgggt
atggttcttt
attccaagaa
attactgtge

tagtcacegt

ctgtgtcacc
gcagaaacca
gétcccatca
tetgceaacet

gttcggecaa

gacacagtgyg
cgtettiggt
ccagggtagt
agacgttgga

caagceggtt

cctgegtete
ccgccaggcet
tacatactac
cacgectgtat
gaaacctegt

ctegage

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
180
2440
300

357
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ctccacgtcg acaacctcag accccectecg aaccatgtcg gaccccccag ggacgoagag
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaattc cgcatactat acccaaccca ggcggtecga
ggtcecttec cagatcetcac ccagagtgte taacccetece taccaagaaa atgtatgafg
cgtctgagge acttcecgge caagtggtag agggegetgt taaggttett gtgegacata
gacgtttact tgteggacge acggetcoctg tggocgcecata taatgacacg ctttggagea
gecatacgat azaaatgaaa actagoececca gtecoctiggg accagtggea gageteg
<210> 166
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 166
gaggtgecage tgttggagte tgggggagge ttggtacage ctgaggggte cctgcgtete
tcctgtgecag ceotoeggatt cacctttttt gagtatgaga tgacgtgggt cegocagget
ccagggaagg gtctagagtyg ggtctcatct attgecgaatg atggticgac tacatactac
gcagactccg tgaagggeceg gttcaccatc tccocgegaca attccaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagcctgeg tgocecgaggac accgeggtat attactgtge gaaacctgat
cggcagittg actactgggg tcagggaacc ctggtcaceg tcetegage
<210> 167
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 167
ctccacgtcg acaacctcag acccectecg aaccatgteqg gaccccecag ggacgeagag
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaaaaa ctcatactct actgecaceca ggcggtcoega
ggtcccttec cagatctcac ccagagtaga taacgettac taccaagetg atgtatgatg
cgtctgaggec acttcccage caagtggtag agggegetgt taaggttett gtgcgacata
gacgtttact tgtcggacgc acggectcetg tggcegecata taatgacacg ctttggacta
gccgtcaasac tgatgaccce agtceccettgg gaccagtgge agageteg
<210> 168
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 168

272

60
120
180
240
300

357

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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<210> 171

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 171

273

gaggtgcagce tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggte cetgegtete 60
toctgtgeag cctecggatt cacctttggt cegtatgaga tgacttgggt ccgecagget 120
ccagggaagqg gtctagagtg‘] gatcteateg attgttggtg atggtctgga tacatactac 180
gcagactccg tgaagggocqg gtteaccate toccgegaca attcecaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcetgeg tgccgaggac accgeggtat attactgtge gaaaccagat 300
cgggtttttg actactggyg tcagggaacc ctggtcaceg tctcgage 348
<210> 169
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 169
ctccacgteg acaadcteag accecctecg aaccatgteg gacececcag ggacgcagag 60
'aggacacgtc ggaggcetaa gtggaaacca ggcatactct". actgaaccca ggecggtccga 120
ggtcceottec cagatcteac ccagagtage taacaaccac t?c:cagacct atgtatgatg 180
cgtcigagge acttcccgge caagtggtag agggogotgt taaggtiett étgcqacata 240
gacgtttact tgtcggacoe acggetectg tggegecata taatgacacg cttiggecta 300
gcccaaaaac tgatgacecec aghtcecttgg gaccagtggce agagetcg 348
<210> 170
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 170
gaggtgcage tgttggagte tgggggaggc ttggtacage ctggggggtc cctgcgtcte 60
tcctgtgecag cctecggatt cacctttget tettatgaga tggegtgggt cegecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctecatcg attggtagtg atggtgggcc gacatactac 180
gcagactceg tgaagggecceg gttcaceate tccoccegegaca attccaagaa cacgetgiat 240
ctgcaaatga acagcctgeg tgecgaggac tccgcggtat attactgtge gaaacctgat 300
agggettttg actactgggg tcagggaace ctggtcaccg tctcgage 348
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ctccacgtecyg acaacctcag

aggacacgtc ggaggcctaa
ggtcccttec cagatcteac
cgtetgagge acttceegge
gacgtttact tgtcggacge

tecocgaaaac tgatgaccee

<210> 172

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 172
gaggtgcagc tgttagagtc
teetgtgeag coteeggatt
ccagggaadg gtctagagtg

gcagactccg tgaagggccg

ctgcaaatga acagectgeg

tttactgagc ttagttttga

<210> 173
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 173

ctccacgteg acaacctceag
aggacacgtc ggaggcectaa
ggtcccttec cagatctcac
cgtetgagge acttecegge
gacgtttact toatcggacge

aaatgactcyg aaccaaaact

<210> 174
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 174
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acccecctoeg
gtggasacga
ccagagtagc
caagtggtag
acggctcctg

agtcecttgy

tgggggagyc
cacctttacg
ggtctcatct

gttcaccatc

tgccgaggac

ctactgoaggt

acccectecg aaccatgteg gacceccccag

gtggaaatgce
ccagagtaga

caagtggtag

acggctectg tggegecata taatgacacg

gatgacceca

aaccatgtcy
agaatactet
tsaccatcac
agggcgetgt
aggegccata

gaccagtggce

ttggtacagce
tcottatgaga
attgagccta

tccegegaca

gaccccecag
accgcaccea
taccaceccgg
taaggttctt
taatgacacg

agagctcg

ctggggggtc
tggggtgggt
ctggtattac

attccaagaa

accgeggtat attactgtge

cagggaaccc tggtcacegt

agaatactet accccaccca
taactegyat gaccataatg

agggcgetgt taaggtictt

gtcecttggg accagtggea

274

ggacgcagag
ggeggtecga
ctgtatgatyg
gtgegacata

ctttggacta

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac

cacgctgtat

gaaacctcat

ctcgage

ggacgcagag
ggcggtceega
ctgtatgatyg
gtgcgacata
ctttggagta

gagcteyg

60
120
180
240
300

348

60
120
180

240

300

357

60
120
180

240

300

357
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gaggtgcagc tgttggagtc tgggggagge
tcctgtgcag ccteceggatt cacctttggt
ccagggaagg gtctagagtg ggtectcaaag
gcaggctecy tgaagggecg gttcaccate
ctgcaaatga acagccigcg tgccgaggac
acgatggatt atgagaggtt tgactactgg

<210> 175

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 175
cteccacgteg acaaccteag aceccctecg
aggacacgtec ggaggcctaa gtggaaacca
ggteccctrec cagatctcac ccagagtttc
cgtccgagge acttcccgge caagtggtag
gacgtttact tgtcggacgc acggctcctg
tgctacctaa tactctcecaa actdgatgace

<210> 176

<211> 366

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 176
gaggtgcage tgttggagte tgggggagge
tcctgtgocag ccteecggatt cacctttgag
ecagqaggaagyg gtetagagty ggtetcaggt
geagactccg tgaagggeeg gttcaccatce
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaégac
éataatcttt ctgataatct tgtgtttgac
tcgage

<210> 177

<211> 366

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 177

ttggtacage
aattatgega
attggagege
tceegegaca
accgcggtat

ggtcagggaa

aaceatgteg
ttaatacgct
taacccegeg
aggycgetgt
tggcgeoeata

ccagtccett

ttggtacage
ttgtatgcta
attggtgetg
tcecgegaca
accgeggtat

tactggggte

275

ctggggggte
tggcgtgggt
agggtcttca
attecaagaa
attactgtgc

coctggteac

gacceccccaq
accgcaccca
tcccagaagt
taaggttett
taatgacacyg

gggaccagtg

ctggggggte
tggcgtgggt
tgggtgagac
attccaagaa
attactgtgce

agggaacect

cctgcgtete
<cgeccagget
tacataciac
cacgctgtat
gaaacagacg

cgtctcgage

ggacgcagag
ggcggtecga
atgtatgatg
gtgcgacata
ctttgtctge

gcagagctey

cctgegtcte
ccgccagget
tacatactac
cacgcetgtat
gaaagaggct

ggtcacegte

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300

3860

60
120
180
2490
300
360.

366
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cteccacgteg acaacctcag accecectecg aaccatgicg gaccccccag ggacgcagag €0
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaactc aacatacgat accgcaccca ggoggtccga 120
ggtccetteoe cagatctcac ccagagteca taaccacgac acccactctg atgtatgatg i8¢0
cgtctgagge acttcecegge caagtggtag agggegetgt taaggttett gtgegacata 240
gacgtttact tgtcggacgc acggctecoty tggcgeocata taatgacacg ctttctecga 300
ttattagaaa gactattaga acacaaactg atgacceccag tecettggga ccagtggeag 360
agecteg 366
<210> 178
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 178
gacatccaga tgacccagtc tccatcctee ctgtctgeat ctgtaggaga cegtgtcace e0
atcacttgeoc gggcaagtca gtggattggg gattcogttaa gttgytacca geagaaacca 120
gggaaagccce ctaagectceet gatctatttt ggttcetatt tgcaaagtgg agtcccatca 180
cgtttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctea ccatcagcag totgcaacct 240
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatttgcata ctccttegac gtteggecaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa acgg 324
<210> 179
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 179
ctgtaggtct actgggtcag aggtaggagg gacagacgta gacatcctct ggcacagtgg 60
tagtgaacqgg cccgttcagt cacctaacce ctaagcaatt caaccatggt cgtettiggt 120
coccttteggg gattcgagga ctagataaaa ccaaggataa acgtttcacc ccaggghtagt 180
gcaaagtcac cgtcacctag accctgtcecta aagtgagagt ggtagtegte agacgttgga 240
cttctaaaac gatgcatgat gacagttgtc ataaacgtat gaggaagetg caagceccggtt 300
cectggttee acctttagtt tgce 324
<210> 180
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 180

276
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gacatccaga tgacccagte tccatcctoc ctgtetgecat ctgtaggaga cogtgtcace
atcacttgec gggcasgtca gtggattggg gattcgttaa gttggtacca gcagaaacca
gagqgaaagcee ctaagctecet gatetatttt ggttcctatt tgcaaaatgg ggtcecatca
cgtttecagtg gcagtggatec tgggacagat ttcactctea ceatcageag tcotgcaacet
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatatgatta ctcctactac gttcggecaa
gggaccaagy tggaaatcaa acgg
<210> 181
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 181
ctgtaggtet actgggtcag aggtaggagg gacagacgta gacatcctet ggoacagtgg
tagtgaacgy ceccgttcagt cacctaaccce ctaageaatt caaccatggt cgtoctttggt
ccctttecggg gattcgagga ctagataaaa ccaaggataa acgttttacc ccagggtagt
gcaaagtcac cgtcacctag accctgtcts aagtgagagt ggtagtcgte agacgttgga
cttctaasaac gatgcatgat gacagtigtc atatactaat gaggatgatg caageceggtt
ccctggttee acctttagtt tgee
<210> 182
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 182
gacgtcecaga tgacccagic tccatcctcoo ctgtctgcat ctgtaggaga ccgtgicace
atcacttgcc gggcaagtca gtggattggg gattcgttaa gttggtacca geagaaaccea
gggaaagccc ctaagetcct gatctatttt ggttcctatt tgcaaagtygg ggtcccatcea
cgttteagtg gcagtggate tgggacagat ttcactctea ccatcagcag tctgcaacct
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatatgagtg ctccttctac gtteggecaa
gggaccaagg tggaaatcaa acgg
<210> 183
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 183

277

60
120
180
240
300
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60
120
180
240
300
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180
240
300

324



10

15

20

25

ES 2442 45513

ctgcaggtet actgggtcag aggtaggagyg gacagacgta gacatectcet ggcacagtgg

tagtgaacgg cccgttcagt cacctaacce ctaagcaatt caaccatggt cgtetttggt

ccocttteggg gattcgagga ctagataaaa ccaaggataa acgtttcacc ccagggtagt

gcaaagtcac cgtcacctag accctgtecta aagtgagagt ggtagtegte agacgttgga

cttectazaar gatgecatgat gacagttgtc atatactcac gaggaagatg caageceocggtt

ccectggttee acctttagtt tgec

<210> 184
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 184
gacatccaga tgacccaglc tccatcctec ctgtctgeat ctgtaggaga
atcacttgec gggcaagtca gtggattggg gattcegtiaa gttggtacca
gggaaagecee ctaagetect gatctatttt ggttcoctatt tgcaaagtgyg
cgtttcagty gcagtggate tgggacagat ttcactectca ccatcagcag
gaagattctg ctacgtacta ctgtcaacag tatcagtatg ttccttetac
gggaccaagg tggaaatcaa acag

<210> 185
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 185

ctgtaggtct
tagtgaacgg
cccttteagg
gcaaagtcace
cttctaagac

cectggtice

actgggtcag
ceccgttcagt
gattcgagga
cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

aggtaggagg gacagacgta gacatcctct

cacctaacce
ctagataaaa
accetgtcta
gacagttgtc

tgte

ctaagcaatt caaccatggt
ccaaggataa acgtttcacc

aagtgagagt ggtagtegte

cegtgteace
gcagaaacca
ggtcccatea
tetgcaacct

gtteggecaa

ggcacagtgg
cgtctttggt
ccagggtagt

agacgttgga

atagtcatac aaggaagatg caagccggtt

<210> 186
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 186

278

60
120
18¢
240
300

324

&80
120
léO
240
300

324

60
120
igo0
240
300

324



10

15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 189
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279

ctgtaggaga
attggtacca
tgcaaagtgg
ccatcageag

atcctacgac

gacatcctet
taaccatggt
acgttrcace
ggtagtcgte

taggatgcty

ctgtaggtga

agtggtatca

gacatccaga tgacccagte tccatcctece ctgictgeat
aicacttgcc gggcaagtca gecctattgtt gatgagitag
gggaaagece ctaagetect gatctatget gegtocattt
cgtttcagtyg gecagtggate tgggacagat ttcactetca
gaagattttg ctacgtacta ctgtcatcag tagtctactt
gggaccaagg tggaaattaa acgg
<210> 187
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 187
ctgtaggtct actgggtcag aggtaggagg gacagacgta
tagtgaacgg ccogticagt cggataacaa ctactcaatc
cccttteggg gattegaggs ctagatacga cgcaggtaaa
gcaaagtcac cgbtcacctag accctgtcta aagtgagagt
cttctaaaac gatgeatgat gacagtagtc accagatgaa
ccctggttee acctttaatt tgec
<210> 188
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 188
gacatccaga tgacccagtc tecatecteoe ctgtotgeat
atcacttgec gggcaagtea ggatattggg tctgegttaa
aggaaagccce ctaagetcet gatctatttg ggttecgatt tgcaaagtgg
cgtttcagtyg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag
gaagattttg ctascgtacta ctgtcaacag acgcagtatt ticctacgac
gggaccaagqg tggaaatcaa acgg
<210> 189
<211> 324
<212> ADN

ccgtgteace
gcagaaacea
ggtcccatca
tctgcaacct

gtteggecaa

ggcacagtgyg
cgtetttggt
ccagggtagt
agacgttgga

caagecggtt

ccgtgtcace

gcagaaacca

ggtcccatca
tctgcaacct

gttcggecaa

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324

60

120

180
240
300
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<213> Homo sapiens

<400> 192
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280

ctgtaggtet actgggtcag aggtaggagg gacagacgta gacatccact ggcacagtgyg 60
tagtgaacgg cccgttecagt cctataaccc agacgceaatt ccaccatagt cgtctttgot 120
cectttoggy gattogagga ctagataaac ccaaggctaa acgittcacce ccagggtagt 180
gcaaagtcac'cgtcacctag accctgtota aagtgagagt ggtagtecgtc agacgttgga 240
cttctaaaac gatgcatygat gacagttgtc tgcgtcataa aaggatgetg caageegght 300
cectggttoe acctttagit tgec 324

<210> 190

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 190

gacatccaga tgacccagtc tccatcctec ctgtcectgecat ctgtaggaga ccgtgtcacce 60
atcacttgoc gggcaagtca ggcgatttat ggggggttac ggtggtacca gcagaaacca 120
gggaaagece ctaagctect gatctatagg gagtecatgt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
cgtttcagtyg geagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagecag tetgecatect 240
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag gtttatcata ageccttttac gtteggecaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa acgg 324

<210> 191

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 191

ctgtaggtct actgggbtcag aggtaggagg gacagacgta gacatectet ggeacagtgg 60
tagtgaacygg cccgtteagt cecgetaaata ceccccaatg ccaccatggt cgtctttggt 120
ccctttcggg gattegagga ctagatacce ctcaggtaca acgttteace ccagggtagt 180
gcaaagteac cgtcacctag accctgtcta aagtgagagt ggtagtegte agacgtagga 240
cttctaaaac gatgcatgat gacagtigte caaatagtat tcggaasaatg caagccggtt 300
ccctggttee acctttagit tgee 324
<210> 192

<211> 369

<212> ADN
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gaggtgecagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagactceyg
ctgcaaatga

acggattecge

tgttggagte
cctcocggatt
gtctagagtyg
tgaagggcceg
acagcctgeg

cgteggggea
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tgggggagge

cacctttacg
ggtctcatgg
gttcaccate
tgccgaégac

ttatgagttt

ttggtacage
gcgtatagga
atttcgcett
tccecgegaca
accgcggtat

gactactggg

gtctcgage
<210> 193
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 193

ctccacgtcg acaacctcag acceccetecg aaccatgteg
aggacacgtec ggaggcctaa gtggaaatge cgecatatcct
ggteccttce cagatctcac ccagagtace taaagcggaa
cgtectgagge acttcccgge caagtggtag agggegetgt
gacgtttact tétcggacge acggctcctg tggogcecata
tgectaageyg gcageeccgt aatactcaaa ctgatgacce
cagagctcg

<210> 194

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 194

gaggtgcage tgttggagtc

tcctgtgeag

ccagggaadgg

gcagactccg

ctgcaaatga

cctecggatt
gtctagagtg

tgaagggceg

acagectgeg

tgggggagge
cacctttgceg
ggtctcacag

gttcaccate

ttggtacagc
cggtatgaga
attactgcte

teccgegaca

tgoccocgaggat accgeggtat

actgatitta gtagtgggea tcaggagttt gactactggg
gtetegage

<210> 195

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 195

281

ctgggagatc cetgegtcte
tggctigggt cecgecagget
ctggttcggg gacatactac
attccaagaa cacgctgtat
attactgtge gaaaactttg

gtcagggaac cctggtcace

gaccccecag ggacgcagag
accgaaccca ggeggtccga
gaccaagece ctgtatgatg
taaggttctt gtgcgacata
taatgacacg cttttgaaac

cagtccetty ggaccagtgg

ctggggygte cctgegtote
tggagtgggt ccgecagget
agggtcttgg gacatactac

actcbaagaa cacgctgtat

attactgtgc gasatatctt

gtcagggaac cctggtcace

60
120
180
240
300
360
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ctccacgtcg
aggacacgtc
ggtccectteo

cgtetgagge
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acaacctcag acecccteoyg
ggaggcctaa gtggaaacge
cagatetcac ccagagtgee

acttcecegge caagtggtag

gacgtttact tgtcggacge acggctecta

tgactaaaat catcacccgt

cagagcteg

<210> 196
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 196

gaggtgcagc tgttggagtce

tectgtgecag cctecggatt
ccagggaagg gtetagagtg
gcagactccg tgaagggecg

ctgezaatga acagectgeg

gctgatagga gtgggggagt
gtctcgage

<210> 197

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 197

agtcctcaaa

tgggggagge
cacctttaat
ggtctecatagg
gttcaccatc
tgcegagoac

tgttgagttt

aaccatgtcg
gceatactct
taatgacgag
agggégctgt
tggcgccata

ctgatgacec

ttggtacage
gattatacta
attcatggga
tcccgcocgaca
accgeggtat

gactactggg

gaceccccag
accecaceca
tcccagaace
tgaggttett
taatgacacg

cagtecccttyg

ctgggaggte
tgggttgggt
ctggtggtea
attccaagaa
attactgtge

gtcagggaac

ggacgecagag
ggeggtecga
ctgtatgatg
gtgegacata

ctttatagaa

ggaccagtgg

cectgegteote
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaagetttg

cetggteace

ctccacgtceg acaacctcag accccctecqg aaccatgtcg gaccccccag ggacgcagag

aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaatta ctaatatgat acccaaccca ggeggtccga

ggtceccttee cagatctcoac ccagagtacc taagtaccct gaccaccagt ctgtatgatg

cgtectgagge acttcccgge caagtggtag agggegetgt taaggttctt gtgcgacata
gacgtttact tgteggacge acggetcoctg tggegecata taatgacacg ctitegaaac

cgactatcct caccccceca acaactcaaa ctgatgaccce cagtccettyg ggaccagtgg

cagagcteg

<210> 198
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 198

282

60
120
180
240
300
360

369

6D
120
180
240
300
360

369

60
120

180
240

300
360

369



10

15

20

25

gaggtgcage
tectgtgeag
ccagggaagg
gcagacteeg
ctgcaaatga
ctgaagtttg
<210> 199

<211> 348
<212> ADN

tgttggagtc
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggccey
acagcctgcyg

actactgggg

<213> Homo sapiens

<400> 199

ctecacgteg
aggac;cgtc
ggtcecttece
cgtctgaggc
gacgtttact

gacttcaaac

<210> 200
<211> 348
<212> ADN

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
.acttcccgge
tgteggacygce

tgatgaccce

<213> Homo sapiens

<400> 200
gaggtycagc
tectgtgeag

ccagggazagg

tgttggagtce
cctceggatt

gtctggagtg
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tgggggagge
caccttttct
ggtctcatgg
gttecaccate
tgccgaggac:

tcagggaacc

acccectecyg
gtggaaaaga
ccagagtacc
caagtggtag
acggctectyg

agtcccttgg

tgggggaggc

cacctttgag

ggtetcaacg

gcagactcecg tgaagggccg gttcaccatc

ctgcaaatga acagecctgeg tgecgaggac

gtrtggtttg actactgggyg tcagggaace

<210> 201
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 201

ttagtacagc
gagtatgata
attgatactg
teecegegaca
accgeggtat

ctggtcaccg

aaccatgtcyg
ctecatactat
taactatgac
agggcgetgt

tggegecata

.gaccagtggc

ttggtacage
gtttatacta
attgatgagt

tcecgegaca

ctggggggte
tgtattgggt
atggtgggga
attccaagaa
attactgtge

tctcgage

gaccccccag
acataacccea
taccacceet
taaggttctt
taatgacacg

agagcteg

ctggggggte
tggcgtgggt
ctggteagtga

attccaagaa

cctgegtete
cegeocagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaacctggt

ggacgcagag
ggcggtecga
atgtatgatg
gtgcgacata

ctttggacca

cctgegtete
ccgeccaggcet
tacatactac

cabgctqtat

accgeggtat attactgtgc gaaacctggt

Ctggtcaccg-tctcgagc
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60
120
180
240
300

348
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180
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ctecacgtcqg
aggacacgte
ggtcecttice
cgtctgagge
gacgtttact

caaaccaaac

acaacctcag
ggaggectaa
cagacctcac
acttcecegge
tgtecggacgce

ftgatgaccee
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accccctecg
gtggazacte
ccagagttge
caagtggtag
acggctcctg

agtccecttgyg

<210> 202
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 202

gaggtgcage tgttggagtc tgggggaggc

tcctgtgeag cctecggatt cacctttctg

ccagggaagg gtoctggagtg ggtcteaact

gcagactccyg tgaagggceg gttcaccatce

ctgecaaatga acagectgeg tgccgaggac

gctatttegt ttacttctga tatttetaat

accgtetecga ge

<210> 203
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 203

aaccatgtcg
caaatatgat
taactactca
agggegetgt
tggcgecata

gaccagtgge

ttggtacagce
gaftatgcga
atttcteega
tccecgegaca
accgeggtat

tttgactact

ctccacgteg acaacctcag accecctceg aaccatgteg

aggacacgte ggaggectaa gtggaaagac ctaatacgcet

ggtcectice cagacctcac ccagagttga taaagagget

cgtetgagge actteecgge caagtggtag agggegetgt

gacgtttact tgtcggacgc acggetectg tggegecata

cgataaagca aatgaagact ataaagatta aaactgatga ccccagtccec ttgggaccag

tggcagagect cg

<210> 204
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 204

284

gacccccoag
accgcacccea
gaccagcact
taaggttctt
taatgacacg

agagctcg

ctggggggte
tgggttgagt

tgggtatggg

attccaagaa
attactgtge

ggggtcagygg

ggacgcagag
ggcggtecga
étgtatgatg
gtgcgacata

ctttggacca

cctgegtete
cegecagget
tacataetac
cacgctgtat
gaaategagt

aaccctggte

gacccocccag ggacgcagag

acccaaccca ggeggteoega

acccatacce atgtatgatg

taaggttctt gtgcgacata

taatgacacqg ctttagetcea

60
120
i80
240
300

348

60
120
1go
240
300
360
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180
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gaggtgecage
tectgtgecag
ccagggaagg
gcagacteoeg
ctgcaaatga

gggatgegtt

<210> 205
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 205

ctccacgteg
aggacacgtc
ggteccettec
cgtetgaage
gacgtttact
ccctacgcaa
<210> 206

<211> 348
<212> ADN

tgttggagte
ccteoggatt
gtctagagtyg
tgaagggeeg
acagcetgeg

ggaattettt

aczacctcag
ggaggcctaa
cagaﬁctcac
acttecccgge
tgtcggacge

ccttaagaaé

<213> Homo sapiens

<400> 206
gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagy
gcagactccg
ctgcaaatga

aggaagtttg

<210> 207
<211> 348
<212> ADN

tgttggagte

‘cetceggatt

gtectagagtg
tgaagggceg
acagcctgceg

actactgggyg

<213> Homo sapiens

<400> 207
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tgggggagge

cacctttget
ggtecteatat
gttcaccate
tgcecgaggac

tgactactgg

acccecteeg
gtggaaacga
ccagagtata
caagtggtag
acggcectcectg

actgatgacc

tgggggagge

cacctttteg
ggtctcatct
gttcacca;c
tgcegaggac

tcagggaace

ttggtacage
gcttatgeta
attagtccga
teceogegaca
accgeggtat

ggtcagggaa

aaccatgtcg
cgaatacgat
taatecaggct
agggcgctgf
tggcgecata

ccagtceccett

ttggtacage
agttatgaga
attacgagtc
tcecgegaca
accgeggtat

ctggtcaccy

285

ctggggggte
tgacgtgagt
atggtacgge
attccaagaa
attactagtge

ccctgatcac

gaccececag
actgcaccca
taccatgceg
taaggttctt
taatgacacy

gggaccagty

ctggagggte

tggcttgggt

ttggtactte
attccaagaa
attactgtge

tctegage

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgetgtat
ggaatatgtg

cgtctegage

ggacgcagag
ggcggtccga
ctgtatgatg
gtgcgacata
ccttatacac

gcagagecteg

cetgegtete
ccgc&aggct
tacatactac
cacgctgtat

gaaaccgggt

60
120
180
240
300

360

60
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180
240
300

360
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ctccacgteg
aggacacgte
ggtcecttce
cgtctgagge
gacgtttact

tccttcaaac

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
actteccgge
tgteggacge

tgatgaccec

<210> 208
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 208

gaggtgcage tgttggagtc

tcctgtgeag
ccagggaagg
geagactecg

ctgcaaatga

cctecggatt
gtctagagtyg
taaagaggeeqg

acagcctgcyg

ggtaagtttg actactgggg

<210> 209
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 209
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accccetoeg
gtggaaaage
ccagagtaga
caagtggtag
acggectectyg

agtccettgg

tgggggagge

cacctttaat
ggtctcaacy
gttcaccate
tgccgaggac

tcagggaacce

aaccatgtcg
tcaatactet
taatgcteag
agggegetgt
tggegeeata

gaccagtggce

ttggtacage
gagtatgaga
attactagtg
tcccgagaca
accgcgétat

ctggtcaccyg

gaccccccag ggacgcagag

accgaaccez ggeggtecga

aaccatgaag atgtatgatg

taaggttctt gtgegacata

taatgacacg ctttggecca

agagctcg

ctggggggte
tgacgtgggt
agggtagtgg
attccaagas
attactgtge

tctegage

cctgegtete
ccgeccagget
gacatactac
cacgectgtat

gaaacctaat

ctccacgtcg
aggacacgtc
ggtcecettec
cgtctgagge
gacgtttact

ccattcaaac

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
atttccegae
tgfcggacgc

tgatgaccce

accccctecg aaccatgtcg gacccocccag ggacgcagag
gtggaaatta ctcatactct actgcaccca ggcggtccga
ccagagttgc taatgatcac tcccatcace ctgtatgatg
caagtggtag agggegctgt taaggttctt gtgcgacata
acggctectg tggcgtcata taatgacacyg ctttggatta

agtccettgg gaccagigge agageteg

<210> 210
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 210

286

60
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180
240
300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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gaggtgcage
tectgtgcag
ccagggaagyg
gcagactceg
ctgcaaatga

acttegtttg

<210> 211
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 211

ctccacgteg
aggacacgtc
ggtcccttee
cgtetgagge
gacgtttact

tgaagcaaac

<210> 212

<211> 348
<212> ADN

tgttggagte
cctecggatt
gtctggagtg
tgaagggceg
acagecctgey

actactggag

acaacctcag
ggaggcctaa
cagacctcac
acttcceggc
tgteggacge

tgatgaccce

<213> Homo sapiens

<400> 212
gaggtgcagce
tecctgtgcag
ccagggaagy
gcagacteeg
ctgcaaatga
gtgaagtity
<210> 213

<211> 348
<212> ADN

tgttggagtce
ccteceggatt
gtctagagtyg
tgaagggecg
acagcctgeg

actactgggg

<213> Homo sapiens

<400> 213

ES 2442 45513

tgggggagge
caccttttcet
ggtctcaact
gttcaccatc
tgccgaggac

tcagggaace

ttggtacage
gattatgaga
attactagtg
teccgcgaca
accgcggtat

ctggtcaccg

ctggggggte
tgttgtgggt
agggtcattc
attccaagaa
attactgtgce

tctegage

cctgegtete
ccgecaggcet
tacatactac
cacgetgtat

gaaacctggg

acceccteeg aaccatgtceg gaccccccag ggacgcagag

gtggaaaaga
ccagagttga
caagtggtag
acggctcctg

agtcecccttgg

tgggggagge
cacctttagt
agtctcaacg
gttcaccatc
tgcegaggac

tcagggaace

ctaatactct
taatgatcac
agggcgetgt
tggcgecata

gaccagtggc

ttggtacage
gattatgaga
attgattctg
teccegegaca
accgeggtat

ctggtcaccg

287

acaacaccca
tcccagtaag
taaggttett
taatgacacy

agadqgctcg

ctggggggtc
tgagttgggt
atggtagttt
attccaagaa
attactgtge

tctegage

ggcggtccga
atgtatgatg
gtgegacata

ctttggacce

cctgoegtcte
ccgececagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaaccgggt

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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ctccacgteg

aggacacgtc
ggtcecttice
cgtctgaggce

gacgtttact
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acaacctcag acccectcoog aaccatgtcg gaccccccag ggacgcagag

ggaggcctaa gtggaaatca
cagatctcac ccagagttgce
acttceccgyge caagtggtag

tgtcggacge acggetocetyg

ctaatactct actcaaccca ggcggtccga
taactaagac taccatcaaa étgtatgatg
ggggcgctgt taaggttett gtgcgacata
tggegoccata taatgacacyg ctttggeeea

gaccagtggc agagetcg

cacttcaaac tgatgaccec agtcecttgg

<210> 214

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 214

gaggtgecage tgttggagtc tgggggagge

tcctgtgcag cceteeggatt cacctttaag

ccagggaagg g;ctagagtg ggtctcatct

gcagacteeg tgaagggeeg gttcaccate

ctgcaaatga acagcetgeg tgecgaggac

aataagtttg actactgggy tcagggaacc

<210> 215

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 215
ctccacgteg acaaccteag aceccectcog
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaattc
ggtcccttec cagatceteac ccagagtaga
cgtctgagge acttcecgge caagtggtag
gacgtttact tgteggacge acggcicctg
ttattcamac tgatgaccce agtccettgy

<210> 216

<211> 372

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 216

ttggtacage ctggggggte
gattatgaga tgacttgggt
atttctteta ctggtcagtc
tccégcgaca attccaagaa
accgeggtat attactgtge

ctggtcaccg tetegage

aaccatgtcg gacccceccag
ctaatactct actgaaccca
taaagaagat gaccagtéag
agggcgetgt taaggttett
tggcgecata taatgacacyg

gaccagtgge agagcteg

288

cctgegtete
cocgocagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaaccgggt

ggacgcagag
ggcggtccga
atgtatgatg
gtgegacata

ctttggececa

€0

120
180
2¢0
300

348

60
120
180
240
300

348

60
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180
240
300

348
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gaggtgcage tgttggagtc tgggggaggc ttggtacage ctggggggtc cctgogtcete

tcctgtgecag cctecggatt cacctttcti gattatggta tgacttgggt cegecagget

ccagggaagg gtctagagtg ggtcteaget atttegecte ttggtcttag tacatactac

gcagactceg tgaagagecyg gttcaccatc tcoccgegaca atticcaagaa cacgetgtat

ctgcaaatga acagectgeg tgecgaggat accegeggtat attactgtgc gaaagaggtg

agggtgggta ggggtgttca tectcoccegaag titgactact ggggtcaggg aaccctggte

accgtctega ge

<210> 217
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 217

ctccacgtcg
éggacacgtc
ggtcccttcoe
cgtctgagge
gacgtttact
teceacceat
tggcagagct
<210> 218

<211> 369
<212> ADN

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
acttctecgge
tgtcggacge
ccccacaagt

cg

<213> Homo sapiens

<400> 218
gaggtgcagc
tcctgtgecag
ccagggaagg
gcagactoccog
ctécaaatga
gttggggegt
gtctegage

<210> 219

<211> 369
<212> ADN

tgttggagte
cctecggatt
gtctagagtg
tgaagggceceg
acagectygeg

ggctgcagte

<213> Homo sapiens

<400> 219

acccectecg
gtggaaagaa
ccagagtcga
caagtggtag

acggctccta

aggagacttc

tgggggagge
cacctttgag
ggtétcaacg
gttcéccatc
tgcegaggat

gcggagtrttt

aaccatgteg
ctaataccat
taaagcggag
agggcgetgt
tggcgcceata

aaactgatga

ttggtacage
aattatgcta
attgctcege
tccegegaca
accgeggtat

gactactggyg

289

gacccceccag ggacgcagag
accgaaccca ggoggtcocega
aaccagaatc atgtatgatg
taaggttctt gtgcgacata
taatgacacg ctktctccac

ccecagtcce ttgggaccag

ctggggggtc cctgcgtcete
tgtecgtgggt ccgccagget
tgggtgttcc gacatactace
attccaagaa cacgcfgtat
attactgtge gaaaaagaa§

gtcagggaac cctggtcacce

60
120

180

240
300
360

372

60
120
180
240
300
360

372

60
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180
240
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360
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ctecacgteog acaacctcag

aggacacgtc ggaggcctaa
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acceccteeyg aaccatgteg

gtggaaactc ttaatacgat

ccagagttge taacgaggcg

caagtggtag agggcgctagt
acggctccta tggcegecata

cgcctcaaaa ctgatgacce

tgggggagge ttggtacagc

gaccccccay ggacgcagag

acagcaccca ggcggtccga

acccacaagg ctgtatgatg

taaggttett gtgcgacata

taatgacacg ctttttcttce '

cagtcccttg ggaccagtag

ctggggggtc cctgegtcote

caccttigag
ggtctcaact
gttcaccatce
tgccgaggat

taggacgttt

ggttatccta
attagtectt
tceococgegaca
accgcggtat

gactactggg

tgtcgtgggt
tgggtcctyga
attccaagaa
attactgtac

gtcagggaac

ccgccaggct
tacatactac
cacgetgtat
gaaactgttg

cetggteacc

ggtceccttce cagatctcac
cgtctgagge actteccegye
gacgtttact tgtcggacge
caaccccegeca ccgacgtcag
cagageteg
<210> 220
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 220
gaggtgcage tgttggagtc
tcoctgtgeag cctocggatt
ccagggaagg gtctagagtg
gcagactccg tgaagggecy
ctgecaaatga acagectgey
atgggggagt atttgaattce
gtctcgage
<210> 221
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 221
ctccacgteg acaacctceag
aggacacgtc ggaggcectaa
ggtcoccttec cagatcicac
cgtctgagge acttcecegge
gacgtttact tgtcggacge
tacccecctca taaacttaag
cagagctcg
<210> 222
<211> 362
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 222

acceccectccg
gtggaaacte
ccagagttga
caagtggtag
acggctecta

atcctgcaaa

aaccatgteg
ccaataggat
taa£caggaa
agggcgcekgt
tggegeecata

ctgatgaccc

290

gaccccccag
acagcaccca
acccaggact
taaggttcett
taatgacacg

cagtcccttyg

ggacgcaga g
ggeggtecga
atgtatgatg
gtgcgacata

ctttgacaac

ggaccagtgg

€0

120

180
240
300
360
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240
300
360

369
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tgttggagtc tgggggagqge ttggtacage

cctecggatt cacctttgag gogtatceta

gtctagagtg ggtctcaagt atttcccctc

ctggggagte cctgegtcte

tgtcgtygggt cegecagget

ttggtttgtg gacatactac

tgaagggcceg gttcaccate tcccgegaca attecaagaa cacgctgtat

acagcctgeg tgccgaggac accgcggtat

agactcatgt ttatcggett tttgactact

gc

<210> 223
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 223

ctccacgteyg acaacctcag acccecteeg

aggacacgte
ggtcecttce

cgtctgagge

ggaggcectaa
cagafctcac
acttecegge

tgtcggacge

gtggaaacte
ccagagttica
caagtggtag

acggctcetyg

gacgtttact
cgacceegee tetgagtaca aatagecgaa

tggcagagct cg

<210> 224
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 224

gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge

tcetgtgeag cctecggatt caccttitet

ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaact

gcagactccg tgaagggeocg gttcaccate

ctgcaaatga acagectgeg tgeegaggac

cgtttgtttg actactgggyg tcagggaacce

<210> 225
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 225

attactgtgc gaaacttagt

gggagtcaggyg aaccctggte

aaccatgteg
cgcataggat

taaaggggag
agggogetgt
tggegecata

aaactgatga

ttggtacagc
aagtatgata
attctggagg
tcccgcgaéa
accgcggtat

ctggtcaceg

291

gacceoccay
acagcaceca
aaccaaacac
taaggtectt
taatgacacg

cecccagtcece

ctggggggtc
tgtettgggt
atég;ctgac
attccaagaa
attactgtgc

tetegage

teetgtgecag

ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
gctggggcgg

accgtctega

ggacgcagag

ggeggtecga
ctgtatgatg
gtgcgacata

ctttgaatca

ttgggaccag

cctgegtote
ccgocagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaaccgqdg

60

120
180
240
300
360
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60
120
180
240
300
360

372

60
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ctccacgtcg

aggacacgic
ggtcecttec
cgtctgagge
gacgtttact

gcaaacaaac

<210> 226
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 226
gaggtgcagce
tceotgtgeag
ccagggaagy

gcagactceg

ctgcaaataga

aaggattttg

<210> 227
<211> 348
<212> ADN

acaacctcag

ggaggcctaa
cagatctcac
acttecogge
tgtcggacge

tgatgaccee

tgttggagtc
cctceggatt
gtctggagtg
tgaagggeeg
acagectgeg

actactggag

<213> Homo sapiens

<400> 227
ctecacgteg
aggacacgte
ggtceccttec
cgtctgagge
gacgtttact

ttectaaaac

<210> 228
<211> 372
<212> ADN

acaacctcag
ggaggcectaa
cagacctcac
acttcecegge
tgtcggacge

tgatgaccce

<213> Homo sapiens

<400> 228

ES 2442 45513

gtggaaaaga
ccagagttga
caagtaggtag
acggctectyg

agteccttgg

tgggggagge

cacctttteg
ggtctcaact

gttcaccatc

tgcocgaggac

tcagggaacc

acccecteog
gtggaaaagc
ccagagttga
caagtggtag
acggcécctg

agtceccttgg

accceoctceg aaccatgtcg gaccccccag ggacgcagag

ttcatactat acagaaccca ggceggtccga

taagacctce taccagactg atgtatgateg

agggcgetgt taaggttctt gtgcgacata

tggcgecata taatgacacg ctttggececc

gaccagtgyge agagcteg

ttggtacage
gattatccta
attctgtoctc
tcecgegaca
accgeggtat

ctggtcaceg

aaccatgtcg
ctaataggat
taagacagag
agggcgetat
tggcgecata

gaccagtggce

202

ctggggggtc
tgacgtgggt
cgggtacgga
attccaagaa
attactgtgce

tctcgage

gacccecccag
actgcaccca
gcecatgect
taaggttctt
taatgacacy

agagcteg

cctgegtete
ccgocagget
gacatactac
cacgetgtat

gaaagctgag

ggacgcagag
ggcggtecga
ctgtatgatg
gtgecgacata

ctttcgacte

60

120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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180
240
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gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttggtacage ctggggggte cctgegtete

tectgtgeag
ccadggaagg
gcagacteeg
ctgceaatga

gaggggtcga

accgtctega

cctegggatt cacctitttg cagtatcega tgggttgggt cegecagget

gtctagagtg ggtctcaact atttcteetg ttggtttgac tacatactac
tgaagggccg gttcaccate teccegegaca attccaagaa cacgetgtat
acagtctgeg tgccgaggat accgeggtat attactgtge gaéattgttt
ggattcageg tgatgtgggt tttgactact ggggtcaggg aaccctggic

gc

<210> 229
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 229

ctccacgteg
éggacacgtc
ggtcccttec
cgtctgagge
gacgtttact
ctceecaget

tgacagagct

acaacctcag acccectecg
agagccctaa gtggaaaaac
cagatctcac ccagagttga
acttcccgge caagtggtag
tgteggacge acggetcocta

cctaagteqe actacaccca

cg

<210> 230
<211> 366
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 230

gaggtgcage
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga

tgttggagte tgggggagge
cctceggatt cacctttgag
gtctagagtyg ggtctecaact
tgaagggeeg gttcaccate

acagcctgeg tgccgaggac

acgtctcagg agtctttgeg gtettitgac
tcgagc

<210> 231

<211> 366

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 231

aaccatgtcyg
gtecatagget
taaagaggac
agggcgctgt
tggcgccata

aaactgatga

ttggtacage
gagtatggta
atttctecge
tcccgcgac;
accgeggtat

tactggggtc

293

gacccccoag
acccaaccea
aaccaaactg
taaggttctt
taatgacacg

ccccagteec

ctggggggte
tagegtygggt
tgggtatttc
attccaagaa
attactgtge

agggaaccct

ggacgcagag
ggeggtecga
atgtatgatg
gtgcgacata
ctttaacaaa

ttgggaccag

cctgegtcte
ccgeceaggcet
gacatactac
cacgctgtat
gaaacatgct

ggtcaccgte

60
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240
300
360
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ctccacgteg acaacctcag acccecteey
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaactc
ggteccttee cagatctcac ccagagttga
cgtetgagge acttcceggc caagtggtag
gacgtttact tgteggacge acggctectg
tgcagagtce tcagaaacge cagaaaactg
agcteg
<210> 232
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 232
gaggtgcagc tgttggagte tgggggagge
toctgtgecag ccteceggatt caccetttgag
ccggggaagg gtctagagty ggtetcaacg
gcagactccyg tgaagggecg gticaccate
ctgcaaatga acagectgeg tgocgaggac
categgtityg actactgggg tcagggaacce
<210> 233
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 233
ctccacgtcg acaacctcag accccctecg
aggacacgtc ggaggcctaa gtggaaacte
ggcceettece cagatctcac ccagagttge
cgtctgagge acttccegge caagtggtag
gacgtttact tgtcggacgc acggctcctg
gtagccaaac tgatgaccee agtceettgg
<210> 234
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 234

aaccatgtcg
ctcatacecat
tazagaggcg
agggegetgt
tggcgecata

atgaccccaa

ttggtacage
aggtatcaga
attagttctg
tccegegaca
accgecggtat

ctggtcaccg

aaccatgtecg
tocecatagtet
taatcaagac
agggcgetgt
tggcgecata

gaccagtgge

294

gacccccecag

accgcaccca

acccataaag
taaggttett
taatgacacg

tcccttgaga

ctggggggte
tggcgtgggt
atggtggggy
attccaagaa
attactgtge

tetegage

gaccceccag
accgcaccca
taccacecce
taaggttctt
taatgacacg

agagctcg

ggacgcagag

ggcggtccga
ctgtatgatyg

gtgcgacata
ctttgtacga

ccagtggcag

cctgogtete
ccgecagget

gacatactac

cacgctgtat .

gaaacctggt

ggacgcagag
ggcggtecega
ctgtatgatyg
g%gcgacata

ctttggacca

60

120
180

240
300
360

366
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180
240

300
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gaggtgcagc
tcectgtgeag

ccagqgaagg

gcagactcog
ctgcaaatga

cgteggtttg

tgttggagtc
cctecggatt

gtctagagtg

tgaagggecy
acagcctgcg

actactggag
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tgggggagge ttggtacage ctggggggte cctgegtete

cacctttggt cgttatcaga tggettgggt cecgocagget

ggtetcatct atttcttctg atggtggggg gacatactac

gttcaccate
tgccgaggac

tcagggaace

tcccgegaca attccaagaa cacgckgtat

accgcggtat attactgtge gaaaccgtcet

ctggtcaccyg tctcgage

<210> 235
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 235

gtccacgtcg
aggacacgtc
ﬁqtcccttCC
cgtctgaggce
gacgtttact

gcagecaaac

acaacctcag
ggaggcctaa
cagatctcac
acttccegge
tgtcggacge

tgatgaceeace

accccctecg
gtggaaacca
ccagagtaga
caagtggtag
acggcetcctg

agtcecttgg

aaccatgtcqg gaccccceag

gcaatagtct accgaacccea

taaagaagac taccacccee

agggcgetgt taaggttctt

tggegecata taatgacacy

gaccagtggc agagctcg

<210> 236
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 236

gaggtgecage
tcetgtgeag

ccagggaagy

'gcagactccg

ctgcaaatga

tgttggagtc
cctceggatt
gtctggagtyg
tgaagggeeq

acagcctgeg

tgggggagge
cacctttgag
ggtctecatcg
gttcaccate

tgcegaggat

ttggtacagc
ttgtatccga
atttctcegg
tcecegegaca

acegeggtat

gaggggtcgt atactcegeqg gtoggetttt
gtctegage

<210> 237

<211> 369

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 237

205

ctggggggtt
tggegtgogt
ttggtttict
attccaagaa

attactgtge

.gactactggg gtcagggaac

ggacgcagag
ggcggtecga
ctgtatgatg
gtgcgacata

ctttggeaga

coctgegtete
cegecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaagggcat

cctggtecace

60
120

180

240
300

348

60
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180
240
300

348
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180
240
300
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ctccacgtcg
aggacacgtc
ggtceecttec

cgtctgagge

gacgtttact
ctecccagea

cagagctcy

<210> 238
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 238
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acaacctcag acccccteccy aaccatgtcg gaccccccaa ggacgcagag
ggaggcctaa gtggaaactc aacataggct accgcaccca ggcggteega
cagacctcac ccagagtagc taaagaggcc aaccaaaaga ctgtatgatg

acttccegge caagtggtag agggegetgt taaggttcett gtgcgacata

tgtcggacge acggetccecta tggegeocata tastgacacyg ctttecegta

tatgaggeoge cagccgaaaa ctdatgaccc cagtcecttg ggaccagtgg

gaggtgcagc tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtc cctgegtcte

tecctgtgecag cecteocggatt cacctttgtg gegtatcecta tggegtgggt ccaccagget

ccagggaagg

gtetggagty ggtctcaact attgegectc tggotggtaa tacatactac

gcagactceg tgaagggecog gtteaccate tecccgeogaca attccaagaa cacgetgtat

acagéctgcg tgccgaggac accgcggtaf attactgtgc gaaacggccy

ctagcaaatga
gaggggetge agattgatte tcagaatttt gactactggg gtcagggaac cctggtcace
gtctegagc
<210> 239
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 239
ctccacgteg acaacctcag acccectocg aaccatgteq gacecoccayg ggacgcagag
aggacacgtc ggagacctaa gtggasacac cgcataggat accgcaccocca ggcggtcocga
ggtcecttec cagacctcac ccagagtiga taacgeggag acccaccatt atgtatgatg
cgtetgagge acttoccage caagtggtag agggegetgt taaggttcectt gtgegacata
gacgtitact tgtcggacgc acggetcectg tggegecata taatgacacg ctitgecgge
ctececegacyg tctaactaag agtcttaaaa ctgatgacec cagteceatig ggaccagtgcj
cagagcteg
<210> 240
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 240

206

60

120

iso

240

300

360

369

60
120
180
240
300
360

369

60
120
180
240
300
360

369
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15

20

25

gaggtgcage
tcetgtgeag
ccagggaady
gcagactceg
ctgcaaatga

cgtgattttg

tgttggagtc
ceteocggatt
gtctagagtg
tgaagggceg
acagcctgeg

actactggag

ES 2442 45513

tgggggaggce
cagotttgeg

ggtctcatceg
gttcaccate
tagccgaggac

tcagggaacc

ttgatacagc ctggggggtc
ttgtatcaga tggettgggt

attgattctt ctggtagtga

tceogegaca attccaagaa
accgcggtat attactgtge

ctggtcaceg tctcgage

<210> 241

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 241

ctecacgteg acaacctcag acccoctecg azccatgteg gaccccocag

aggacacgtc
égtcccttcc
cg;ctgaggc
gacgtttact

gcactaaaac

ggaggcctaa
cagatctcac
acttccogge
tgteggacge

tgatgaccece

gtggaaacge
ccagagtagc
caagtggtag
acggctcctg

agtccettgg

aacatagtct accgaaccca
taactaagaa gaccatcact
agggcgctgt taaggttett
tggcgecata taatgacacg

gaccagtggc agagctcg

<210> 242
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 242

gaggtgcagc
tectgtgeag
ccagggaagg
gcagactceg
ctgcaaatga

cgtgattttg

tgttggagtc
ccteeggatt
gtetagagtyg
tgaagggcceg
acagcctgeg

actactgggg

tgggggaggc
cacctttagg
ggtctcaacy
gttcaccatc
tgccgaggac

tcagggaace

ttggtacage ctgaggggtce
cagtaccaga tggcttgggc
attgegtegg atggtgtite
tccegegaca attccaagaa
accgcggtat attactotge

ctggtcaccg tctcgage

<210> 243
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 243

207

cctgegtcte
ccgocagget

tacatactac

cacgctgtat

gaaacctgag

ggacgcagag
ggcggtecga
atgtatgatg
gtgcgacata

ctttggactc

cctgegtcte
ccgecagget
tacatactac
cacgetgtat

gaaagttggt

60
120

180

240
300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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15

20

25

ctccacgteg acaacctcag

aggacacgtc ggaggcctaa

ggteccettee cagatceteac

cgtctgagge acttcecegge

gacgtttact tgtcggacgce

ES 2442 45513

acccccteecg aaccatgteg gaccccccag ggacgcoagag

gtggaaatcc gtcatggtct accgaacceg ggeoggtecga

ccagagttge taacgcagee taccacsaag atgtatgatg

caagtggtag agggcgetgt taaggttctt gtgegacata

acggctectg tggegecata taatgacacg ctitcaacca

geactaaaac tgatgaccee agtceecttgg gaccagtggc agagctcg

<210> 244
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 244

gacatccaga
atcacttgee
gggaaageee
cgtttcagty
gaagattttg

gggaccaaqg

<210> 245
<211> 324
<212> ADN

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 245

ctgtaggtct
tagtgaacgg
ccettteggg
gcaaagtcac
cttctaaaac

ccetggttec

<210> 246
<211> 116

<212> PRT

actgggtcag
ccegttcagt
gattcgagga
cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

<213> Homo sapiens

<400> 246

teccatectee ctgtctgeat
gecctattggt cctgatttac
gatctatcag acgtccattt
tgggacagat ttcactctca
ctgtcaacag tattgggett

acgy

aggtaggagg gacagacgta
cggataacca ggactaaatg
ctagatagtc tgcaggtaaa
accetgteta aagtgagagt
gacagttgtc ataacccgaa

tgceo

208

ctgtaggaga
tgtggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

ttectgtgac

gacatcctet
acaccatggt
acgtttecacc
ggtagtcgtc

aaggacactg

cegtgtecacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tetgeaacet

gttecggecaa

ggcacagtgg
cgtctttggt
ccaggatagt
agacgttgga

caagceggtt

60
120
180
240

300

348

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324



1
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Glu Val Gln leu Leu Glu ‘Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15

5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Gln Tyr

20 25 30

Asp Met Arg Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

Ser

Lys
65

Thx

<210> 247
<211> 108

<212> PRT

35

Trp Ile

50

Gly Arg

Gln Met

Lys Gly

Val Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 247

40 45

Asp Glu Ala Gly His Glu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
S5 60

Phe Thr lIle Ser Arg Asp Asn Ser Arg Asn Thr Leu Tyr
70 75 80

Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 95

Met Asp Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leun Val
100 105 110

Ser

299



10

Asp Ile

Asp Arg

Leu Phe

Tyr Tyr
50

Gly Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 248
<211>108
<212> PRT

Gln Met

Val Thr
20

Trp Tyr
35

Ser- Ser
Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln
100

<213> Homo sapiens

<400> 248

Asp Ile

1

Asp Arg

Leu Met

Tyr Gly

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

Gln Met

Val Thr
20

Trp Tyr

35

val Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln
100

Thr

Ile

Gln

Met

Thr

Thr

85

Gly

Tyx

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Tyr

Lys

Ser

Cys

Gln
55
?he

Tyx

Lys

Pro

Axrg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

300

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Gln Gln
80

Glu Ile

105

Ser

2la

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Lys

Ser
10

Ser

Val

Thr

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

2 14)

Ile

Leu

Ser RAla

Gln Asp Ile

Ala Pro Lys

45

Pro Ser Arg

60

Ile Ser Ser

15

Arg His Serx

Lys Arg

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Thx

Leu Ser Ala Ser

Gln

Ala

Pro

Ile
15

Asp Jle Asp

30

Pro Arg Leu

45

Ser Arg Phe

60

Ser Ser Leun

Arg Trp Lys Ala

Lys

Arg

Val
15

Asp
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Val
15

Glu
Leu
Ser

Gln

Pro
85

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Ala

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

80

Phe
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15

<210> 249
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 249

Asp Ile
1l

Asp Arg

Leu Tyrx

Tyr Gly
50

' Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 250
<211> 108
<212> PRT

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 250

Met

Thr

20

Tyxr

Ser

Gly

Ala

Gln

Thr

Ile

Gln

Trp

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

100

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro
40

Ser
Thr
Cyé

val

301

Serx

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser Leu Ser
10

Ser Gln Glu

Lys Ala Ala

val Pro Ser
60

Thr Ile Ser
75

Gln Thr Arg
90

Ile Lys Arg

105

Ala Ser

Ile Val
30

Lys Leu
45

Arg Phe

Ser Leu

Arg Arg

Val

15

Glu

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asp

Ile

Pro
80

Tyr
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Asp Ile

Len Arg

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 251
<211>108
<212> PRT

Gln

val

Trp

35

Gly

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 251

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Phe

Tyr Tyr
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 252

Gln

val

Trp
35

Gly

Ser

Phe

Gly

Met

Thr
20

ES 2442 45513

Thr Gln Ser

Ile Thr Cys

Tyr Gln Gln Lys

Ser

Ile Leu Gln
55

Gly Thr Asp Phe

Gln
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser leu Gln Pro
70

Ala

Gln
100

70

Thr Tyr Tyr
85

Gly Thr Lys

Thr Gln Ser Pro

3

Ile Thr Cys Arg

Gln Gln Lys Pro

Val Leu Gln Ser

55

Thr Tyr Tyr Cys Gln

85

Gly Thr Lys Val Glu

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

40

302

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser Leu Ser
1¢

Ser Gln Asp
Lys Rla Pro

Val Pro Ser
60

Thr lle Ser
75

Gln Thr Leu
90

Ile Lys Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Val

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Leu

Thr

Val

15

Pro

Leu

Ser

Gin

Pro
95

Gly

Met

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

10

15

Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asp Ala

25

Gly Lys Ala Pro

Gly Val Pro

60

75

a0

105

30

Arg Leu Leu Ile

45

Ile Lys Arg

25

Ser Arg Phe Ser Gly

80

Gln Arg Phe Gin Glu Pro Val
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<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 252

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Axg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gln Ile Ser Asp Glu
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 - 45

Tyr Ala Val Ser Ile 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 - 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Leu Ser Phe Pro Ser
85 a0 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 253
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 253
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
i 5 10 ' is

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Val Asp Tyr
20 25 ’ 30

303
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Pro Met

Ser Thr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Alta Lys

Trp Gly

<210> 254
<211>120
<212> PRT

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 254

Glu Val
1

Ser Leu

Gly Met

Ser Ser
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Gly Thr
115

Glin

Arg

Thr

35

Ile

Arg

Met

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg

100

Gly

Leu

Lev
20

Trp

Ser

Phe

Lys
100

Val

ES 2442 45513

Val Arg Gln Ala Pro Gly

40

Thr Gly Gly Phe Ser Thr

55

Thr Ile Ser Arg Asp Asn

70

Ser Leu Arg Ala Glu Asp

85

90

Tyr Tyr Tyr Leu Ser Gln
105

Thr Leu Val Thr vVal Ser

120

Leu Glu Ser Gly
5

Ser Cys Ala Rla

Val Arg Gln Ala
40

Pro Leu Gly Leu‘
S5

Thr Ile Ser Arg
.70

Ser Leu Arg Ala
85

Glu His Gly Asp

Thr Val Ser Ser
120

304

Gly Gly
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Val Thr

Asp Asn

Glu Asp

S0

val Pro
1G5

Lys Gly Leu
45

Tyr Tyr Ala
60

Ser Lys Asn
75

Thr Ala Val
Ile Lys Asn

Ser

Leu Val Gln
Phe ?hr Phe

Llys Gly Leu
45

Tyr Tyr Rla
60

Ser Lys Asn
75

Thr Ala Val

Fhe Asp Tyr

Glu

&sp

Thr

Tyr

FPhe
110

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Trp Val
Ser Val

Leu Tyrxr
80

Tyr Cys
85

Asp Tyr

Gly Gly
15

Ile Tyr
Trp Val
Pro Val
Leu Tyr

80

Tyx Cys
95

Gly Gln
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15
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<210> 255
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 255

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Leu Tyr
20 25 30

Pro Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Ser Pro Thr Gly Leu Leu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Len Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Rla Lys Phe Lys Arg Ser Gly Lys Thr Asp Asp Thr Asn Phe Asp Tyr
: 100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leuw Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 256
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 256

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 -5 10 is

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Glu Tyr
20 25 30

Asp Met Leu Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leun Glu Trp Val
35 40 45

305
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Ser Thr Jle Val Gly Asp Gly Asn Gly 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 70 75 80

Leuv Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 S0 95

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

10

15

100 105 110

Thr Val Sex Ser
115

<210> 257
<211> 118
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 257

Glu Val Gln Pro Leu Glu Ser Gly
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Rla
20 i

Lys Met Leu Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Ser Ile Ser Pro Ser Gly Arg
50 55

Gly

Ser

25

Pro

Trp

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
’ 85

Ala Lys. Ser Leu Phe Glu Gly Ser
100

Leu Val Thr Val S5er Ser
115

<210> 258
<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

306

Glu

Phe
105

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

_Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Tyr Tyr

60

Ser Lys
15

Thr Ala

Tyr Trp

Gln Pro

Phe Thr
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr

Val Tyr

Gly Gln
110

Gly
i5

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Gly
Tyx
val
Val
Tyr
80

Cys

Thr
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<400> 258

Glu
1

Ser

Gly

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Gly

<210> 259
<211> 124
<212> PRT

Val

Leu

Met

Thr

50

Gly

Gln

Lys

Thr

Gln

Ser

35

Ile

Arg

Met

Asn

Leu
115

<213> Homo sapiens

<400> 259

Leu

g Leu

20

Trp

Ser

Fhe

Asn

Ala

100

Val

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

B85

Tyr

Thr

ES 2442 45513

Glu

Cys

Axg

Ile

Ile

70

Leu

Asp

Val

Ser
Rla
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Val

Arg

Ala

Lys

Ser
120

307

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ser
105

Gly
;I‘hr
Asn
Asp

a0

Asn

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

5

Thr

Fhe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

Pro

Glu

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Glu

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyx

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gln



ES 2442 45513

Glu Val Gln Leuv Leu Glu Ser.Gly Gly Gly Leu Val Gln Prec Gly Gly
1 5 10 ) 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Arg Tyr
20 25 30

Val Met Val Txp Val Arg Gla Ala Pro Gly Lys Asp Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Cly Ile Thr Pro Ser Gly Arg Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 &85 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asp Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asr Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Rla Val Tyr Tyr Cys
85 80 85

Ala Lys val Leu Gly Arg His Phe Asp Pro Leu Leu Pro Ser Phe Asp
100 105 110

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 260
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 260

308



Glu Val
1

Ser Leu

Ala Met

Ser Thr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Trp Gly

<210> 261
<211> 108
<212> PRT

Gln Leu

Arg Leu

20

Ser Trp
35

Ile Thr

Arg Phe

Met Asn

Thr Ser

100

Gln Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 261

Leu

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Ser

Thr

ES 2442 45513

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Ser

Ala

Gln

55

Sexr

Arg

Glu

Val

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Phe

Arg

Ala

Leu

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Trp

Asp

Glu

Gln

105

Val

309

Gly Leu

10

Gly

Gly

Thr

Asp

Leu

Ser

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Glu

Gln

Fhe

Leu

45

Ala

Vval

Asp

Pro

Glu

30

Glu

Bsp

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

a5

Asp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

8O

Cys

Tyr
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Asp Ile

Asp Arg

Leu Arg

Tyr His
50

Ser Gly
65

Glu Asp

p—

Thr Phe

<210> 262
<211>108
<212> PRT

Gln

Val

Trp

35

Arg

Ser

FPhe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 262
Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Arg

Tyr Ris
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr FPhe

Gln
Val
Trp
35

Arg
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Ile

Gln

Gln

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Gln

Lys

Thr

Thr

85

Gly
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Gin
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Gln
Thr

Gln

Asp
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55.

Fhe

Tyr

Lys

Sex

Cys

Lys

Gln

35

Phe

Tyr

Lys

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

310

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Sex

Ala

25

Gly

Gly

Len

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
S0

Ile

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln
90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

ile

75

Val

Lys

Leu Ser Ala

Gln Ala Ile

Ala Pro Lys

Pro Ser Arg

Ile Ser Ser

75

Val Ala L.eu

Lys Arg

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Arg

60

hla Ser

Ile Lys

30

Arg Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

His Arg

45

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Phe

Val Gly

15

His Ser

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80O

Pro Tyr

95

Val
15

His

Leu’

Ser

Gln

Pro
85

Gly

Arg

Ile

Gly

Pro

80

Tyr
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15

<210> 263
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 263
Asp Ile
1

Asp Axg

Tyr His
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 264
<211> 108
<212> PRT

Gln

Val

Trp

Arg

Ser

Ser

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 264

Asp Ile Gln Met

1

Asp Arg Val
Leu Arg Trp Tyr
35

Tyr His Arg Ser

50

Ser Gly Ser Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

His

Thr

Thr

85

Gly

Thr Gin Ser

5

ES 2442 45513

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Thr Ile Thr Cys

20

Gln Gln

Lys Leu

Thr Asp

Lys

Gln
585

FPhe

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Val Glu
105

Sexr

10

Serx

Lys

val

Thr

Gln

Ile

Leu Ser Ala

Gln His Ile

Ala Pro Lys
45

Pro Ser Arg
60

Jle Ser Ser
75

Trp Asp Arg

Lys Arg

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Pro

Val

15

His

Leu

Ser

Glin

Pro
g5

Gly

His

Ile

Gly

Pro

80

Tyxr

Pro Ser Ser Leu Ser Bla Ser Val Gly

Arg RAla
25

Pro Gly
40

Ser Gly

Thr Leun

311

10

15

Ser Gln Ala Ile Gly His Arg

Lys

val

Thr

30

Ala Pro Lys Leu Leu Ile

45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

60

Ile Ser Ser Leu Gln

Pro



10

15

65

ES 2442 45513

70

75

80

95

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Val Arg Ala Val Pro Tyr
85

20

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

100
<210> 265
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 265
Asp Ile Gln Met
1
Asp Arg Val Thr
20
Leu Arg Trp Tyr
35
Tyr His Arg Ser
50
Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Rla
Thr Phe Gly Gln
100
<210> 266
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 266

Asp Ile Gln Met
1

Asp Arg Val Thr
20

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Lys Leu

Thr Asp

THr Tyr

B5

Gly Thr

105

Ser Pro Ser
Cys Arg Ala
25

Lys Pro Gly
40

Gln Ser Gly
55

Phe Thr Len

Tyr Cys Gln

Lys Val Glu
105

Ser
10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

80

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

15

Val

Lys

Ser

Ala

Fro

Ser

Ser

Arg

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Phe

Ser Val Gly
.15

Gly His Arg
30

Lén Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro
80

Ser Pro Tyr
95

Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

5

Ile Thr Cys Arg Ala

25

312

10

Ser Gln Ala Ile

15

Gly His Arg
30
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Leu Arg Trp Tyr Gln Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr His Arg Ser Lys Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 1le Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 go

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ala Arg Pro Val
B5 90 a5

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 267
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 267

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 Ser Ile Asn His Arg
20 25 30

Leun Tyr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Bis Arg Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 S5 : 60 '

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Lys Val Arg Pro Asn
85 80 a5

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arxrg
100 . 105 -

<210> 268
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 268

313
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Asp Ile

Asp Arg

Leu Arg

Tyr His

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr

<210> 269
<211>108
<212> PRT

Phe

Gln

Val

Trp

35

Arg

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 269

Asp

1

Asp

Len

Tyr

Serx

65

Glu

Thr

Ile

‘arg

Arg

His

50

Gly

Asp

Fhe

Gln

Val

Trp

Arg

Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln

Thz

Ile

Gln

Lys

Thr

Thr

85

Gly

Thr

Ile

Gln

Lys

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gin

Len

Asp

70

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyx

Thr

Ser Pro

Cys Arg

Lys Pro
40

Gln Ser

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Sexr PFro Ser
Cys Arg Ala
Lys Pro Gly

Gln Ser Gly

S5

Phe Thr Leu

Tyr Cys Gln

Lys Val Glu

100

40

314

Ser
Ala
2%

Gly
Gly
Leu

Gin

Glu
i05

25

Ser Leu

10

Ser Gln

Lys Rla Pro Lys

Val Pro

Thr Ile
15

Gln Thr
a0

Ile Lys

Ser Leu Ser Ala Ser Val

10

Ser Gln Ala Ile Gly His

Ser Ala

Ala Ile

45

Ser Arg

60

Ser Ser Leu

Tyr Ser Ser

Arg

Ser

Gly

30

Leu

Phe

30

Val

15

His

Leu

Ser

Gln

Pro
as

15

Gly

Arg

iie

Pro
BO

His

Gly

Arg

Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

Val Pro Ser Arg Phe Ser

Thr Ile Ser Ser Leu Gln

7%

Gln Arg Ala Val Arg Pro

90

60

Ile Lys Arg

105

45

95

Gly

Pro
80

Phe
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15

<210> 270
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 270

Asp Ile
1

Asp hrg

ﬁeu Arg

Tyr His
S0

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 271
<211> 108
<212> PRT

Gln

Val

Trp

35

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 271

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Arg Trp

35

Tyr Ala Gly

50

ES 2442 45513

Met Thr Gln
5

Thr Ile Thr
20

Tyr Gln Gln

Ser Lys Leu

Gly Thr Asp
70

ala Thr Tyr
BS

’

Gln Gly Thr
100

Met Thr Gln
5

Thr Ile Thr
20

Tyr Gln Gln

Ser Ile Leu

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyxr

Ser

Cys

Lys

Gln
55

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

Arg

Pro

40

Ser

315

Serx

Ala

25

Gly

Gly

Ieu

Gln

Glu
105

Ala

Ala
25

Gly

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

10

Ser

Lys

Val

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Thr

Lys

Leu

Gln

Ala

Pro

Ser

Ala

Pro

Ser

Ser

Tyr

Arg

Ser

Asp

Pro

Ser
60

Ile

Lys
45

Ser

Tyr

Ala

Ile

Lyé

45

Arg

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Val

15

His

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Val

15

Pro

Leu

Ser

Gly
Arg
Ile
Giy
Pro

80

Leu

Gly

Met

Ile

Gly
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Ser Gly Ser Gly Thr BRsp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Lev Gln Pro
65 70 75 BO

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Thr Ser ' Ile Brg Pro Tyr
85 80 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 272
<211> 124
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 272

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pre Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Arg Tyr
20 25 30

Pro Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile RBis Gly Ser Gly Ser Ala 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 70 15 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
es 90 95

Ala Lys Gly Pro Tyr Thr Ser Arg His ARsn Ser Leu Gly His Phe Asp
100 105 110

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120 '

<210> 273
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 273

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

316



10

Ser Leu
Pro Met

Ser Ser
50

Lys Gly
€5

Leu Gln
Ala Lys

Txp Gly

<210> 274
<211>123
<212> PRT

Arg Leu Ser

20

Gly Trp Val

Ile Gly Pro

Arg Phe Thr

Met Asn Ser

ES 2442 45513

Cys Rla

Arg Gln

val Gly

55

Ile Ser

70

85

Tyr Gly Gly

100

Gln Gly Thr

115

<213> Homo sapiens

<400> 274

Glu Val Gln Leu

1

Ser Leu Arg Leu

20

Pro Met Ser Trp

35

Ser Val Ile Ser

50

Lys Gly Arg Phe

65

Leu Gln Met Asn

Ala Lys Trp Thr

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Leu Arg

Thr Ser

Leu Val

Glu Ser Gly Gly

Cys Ala Ala Ser

Arg Gin Ala Pro

Leu Gly Phe Thr

55

Ile Ser Arg Asp

70

Leu Axg Ala Glu

Gly Ser Gly Ile

Ala

Ala

40

Met

Arg

Ala

Gly

Thr
120

40

317

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Arg

105

val

25

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

His

Ser

20

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asn

Ser

Gly Lys

Thr Phe

Gly Leu
45

Tyr Ala
60
Lys Asn

Ala Val

Thr Lys

Gly Leu Val Gln
10

Gly FPhe Thx Phe

45

Thr Tyr Tyr Ala

60

Asn Ser Lys Asn
75

Asp Thr Ala Val

Leu Asn Ser Ser

Gly Leu

Met

30

Glu

Asp

Thx

Tyr

Fhe
110

Asp Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
85

Asp Ty

Pro Gly Gly

15

Thr Glu Tyr

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr

80

Tyr Tyr Cys

95

Phe Asp Tyr
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100 105 110

Irp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 275
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 275

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 1o 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Arg Val Ser Asn Tyr
20 25 30

Asp Leu Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
3s 40 45

Ser Thr Ile Ser Ala Thr Asn Gly Ser 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 70 75 BO

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 95

Ala Ala Val Thr Trp Trp Leu Leu Arg His Asn Asp BAsn Leu Gly Phe
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 276

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 276

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 : 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Ile Ser Tyr Lys
20 25 ) 30

318
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Asn Met

Ser Ala
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Thr

Gln Gly

<210> 277
<211>123
<212> PRT

Ala Trp Val Arg

35

Ile Lys Ala Ala

Arg Phe Thr Ile

Met Asn Ser Leu

ES 2442 45513

Gln

Asn

40

55

70

85

Gly Ser Gln Lys

100

Thr Leu Val Thr

115

<213> Homo sapiens

<400> 277

Glu Val Gln Leu

1

Ser Leu Arg Leu

20

Thr Met Gly Trp

35

Ser Ser Ile Asn

50

Lys Gly Arg Phe

65

Leu Gln Met Asn

Ala Lys Bis Gly

100

Trp Gly Gln-Gly

115

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Val

Thr

Glu

Cys

Arg

Met

Ile

10

Leu

Gly

Leu

Ser

Arg

Lys

Val

Arg

105

Ser Ser

120

Ser

Gln
Gly
55

Ser
Arg

Lys

Val

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Tyr Gln

Arg Asp

Ala Glu

Gly Thr
105

Thr Val
120

319

Ala Pro Gly Lys

Asp Asn Ser

75

Ala Glu Asp Thr

90

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Lys

Ser

Arg Thr Tyr Thr

Len

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

Ser

45

60

Gly Leu Glu Trp

Gly Ser Thx Tyr Tyr Ala Asp Ser

Lys Asn Thr Leu

Ala Val Tyr Tyr

95

Phe Asp Phe Trp

110

Val

Val

Tyr

B8O

Cys

Gly

Val Gln Pro Gly Gly

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

His Asn Phe Asp

15

Phe Arg Ser Tyr

30

45

Leu Glu Trp Val

Ala Asp Ser Val

Rsn Thr Leu Tyr

Val Tyr Tyr

110

95

80

Cys

Tyr
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<210> 278
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 278

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Leu Tyr
20 25 30

Arg Met Ser Trp Val Arg Glan Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Glu Tle Ser Gly Ser Gly FPhe Pro Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Xle Ser Arg Asp Ast Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
a5 90 95

Ala Lys Ser Leu His Asp Lys Thr Gln His His Gin Glu Phe Asp Tyr
100 ) 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
- 115 120

<210> 279
<211>118
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 279
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 . 10 i5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Sexr Gly Phe Thr Phe Ile Glu Tyr
20 25 . 30

Pro Met Arg Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Leu Ile Ser Pro Ser Gly Val Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

320
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15

50

Lys Gly Axg Phe
65

Leu Gln Met 2sn

Ala Lys Gly Asp
i00

Leu val Thr val
11s

<210> 280
<211> 124
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 280

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Asp Met Asp Trp

Ser Thr Ile Gly
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Glu Arg Met
100

Tyr Trp Gly Gln
. 115

<210> 281

<211> 124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Thr
Ser
g5

Glu

Ser

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Pro

Gly

ES 2442 45513

35

Ile Ser Arg Asp Ash

70

Len Arg Ala

Ser Ser Thr

Ser

Glu Ser Gly

Cys Ala Ala

Arg Gln Ala

40

Ser Gly Tyr

Ile Ser Arg

70

Leu Arg Ala

Gly Tyr Phe

Thr Leu Val
120

321

Glu Asp
S0

Phe Asp
105

Gly Gly

10

Ser Gly

Pro Gly

Pro Thr

Asp Asn

Glu Asp

Pro Gly

105

Thr Val

60

Ser Lys Asn Thr

75

Thr Ala Val Tyr

Pyr Trp Gly Gln

Leu

Phe.

Lys

Tyz

Ser

15

Thr

Phe

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Ser

Gln

Fhe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Arg

110

Pro

Lys

30

Glu

Asp

Thx

Tyr

Gln
110

Leu

Tyr
95

Gly

Gly

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr
85

Phe

Tyr
80

Cys

Thr

Gly

Tyr

val

vVal

Tyr

80

Cys

Asp
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<400> 281

Glu
1

Ser

Ala

Ser

Lys
65

Leu

Tyr

<210> 282
<211>123
<212> PRT

Val

Leu

Met

Thr

50

Gly

Gln

Lys

Trp

Gin

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Lys

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 282

Len

Leu

20

Tep

Asn

Phe

Asn

Arg

100

Gln

Leu

Ser

Val

Asp

Thr

Ser

85

Val

Gly

ES 2442 45513

Glu

Cys

Arg

Glu

1le

70

Ser

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Ser

Leu

Gly

Bla

Ala

40

Arg

Arg

Ala

Ser

val
120

322

Gly

Ser
25

Pro

Glu

Asp

Glu

Val

105

Thr

Gly Leu

Gly Phe

Gly Lys

Thr Tyr

Asn Ser

75

Asp Thr
80

Asn Ala

Val Ser

Val

Thr

Gly

Tyxr

60

Lys

Ala

Pro

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro

Trp

30

Glu

Asp

Thxr

Tyr

Glu
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Phe

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Asp



Glu Val Gln
1l

Ser Lett Arg

Ser Met Ser
35

Ser Ser lle
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met
Ala Lys Val

Trp Gly Gln
115

<210> 283
<211> 124
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 283

ES 2442 45513

Leu Leu Glu

Leu Ser Cys
20

Trp Val Arg

Asp Arg Leu

Phe Thr Ile
70

Asn Ser Leu
- 85

Leu Ala Asp
100

Gly Thr Leu

Ser Gly Gly Gly leu Val Gln Pro Gly Gly
. 10 i5

Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Asn Tyr
25 30

Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Gly Thr His Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
55 60

Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr'
75 80

Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 85

Leu Ile Ala Gly His Ala Glu Phe Asp Tyr
105 110

Val Thr val Ser Ser
120

323
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly lLeu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser CGly Phe Thr Fhe Pro Ser Tyr
20 25 30

Asp Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45 .

Ser Gly Ile Ser Arg Ser Gly Ser Met Thr Tyr Tyx Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 ‘ 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Gly Val Asp Ala His Val Tyr Tyr Met Glu Pro Phe Phe Asp
100 105 110

Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120 -

<210> 284

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 284

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

324
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Ser Leu Arg Lev Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Arg Tyr
20 25 30

Gln Met Ala Trp Val Arg Gln ARla Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Ser Ser Asp Gly Gly Gly 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 70 75 8O

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 S0 25

Ala Lys Pro Gly Thr Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 285
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 285

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Len Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Rla Ser Gly Phe Thr Phe Pro Lys Tyr
20 25 " 30

Glu Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Asp Gly Asp Gly Lys Ser 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 70 75 80

Leu G1ln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 S0 95

325
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15
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Ala Lys Pro Asp Gln Phe Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
110

100

Thr Vval Ser Ser

115

<210> 286
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 286

Glu Val Gln
1

.Ser Leu Arg

Gln Met Ser
35

Ser Ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Pro

Thr Val Ser
115

<210> 287
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 287

1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Rla Ser Gly Phe Thr Phe G

Leu

Leu

20

Trp

Thr

Phe

Gly
100

Ser

20

Len

Ser

Val

Asn

Thr

Ser

85

Lys

5

Glu

Cys

Arg

Glu

Ile

70

Leu

Tyr

Ser Gly

Thr Ala

Gln Ala

40

Gly val

55

Ser Arg

Arg Ala

Phe Asp

326

105

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyx
10%

25

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asp
=14)

Trp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

15

Thr

Gly

Val Gin

Thr Fhe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Lys Asn

RAla Val

Gln Gly

Pro

Ala

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

3

Gly

15

Gly

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

15

Gly

Tyrxr

Val

val

Tyr

g0

Cys

Val

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10

ly Glu Tyr
0
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Glu Met Val

35

Ser Ser Ile
50

Lys Gly Axg

65

Leu Gln Met

Ala Lys Pro

Thr Val Ser

<210> 288
<211> 116
<212> PRT

11§

<213> Homo sapiens

<400> 288

Glu
1

Ser
Asp
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Val Gln

ES 2442 45513

Trp Val Arg

Thr

Phe

Asn

Gly

100

Ser

Leu

Leu Arg Leu

20

Met Ala Trp

35

Gly 1le Val

50

Gly Arg Phe

Gln Met Asn

Lys Pro Asp

100

Ser Asp

Thr Ile
T0

Ser Leu
85

Ile Arg

Leu Glu
Ser Cys
Val Arg
Asp Asp
Thr 1ile

70

Ser Leu
85

Val Ala

Gln Ala
40

Gly Leu
55
Sex Arg

Arg Ala

Phe Asp

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala

40

Gly Leu
55
Ser Arg

Arg Ala

Phe Asp

Pro Gly

Ser

Asp

Lys

Thr Tyr

Asn Ser

75

Glu Asp Thr

90

Tyr Trp Gly

105

Gly

Ser

25

Pro

Met

Asp

Glu

Tyr
105

Thr Val Ser Asn

115

327

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Gln Gly Thr
110

val Gln Pro

Thr Phe RAla
30

Gly Leu Glu
45

Tyr Ala Asp
60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Gln Gly Thr
110

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
a5

Leu Val

Gly Gly
15

Asp Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val
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<210> 289
<211>123
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 289

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ile Gly Tyr
20 25 30

Ala Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Gly Pro Leu Gly Ala Thr 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 70 75 BO

Leu Gln Met Asn Ser Lev Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 a5

Ala Lys Leu Pro Ala Gly Thr Ser Ser His Ser Val Asp Phe Asp Tyr
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 290
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 290

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Asp Tyr
20 .25 ‘ 30

Glu Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

328
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15

Ser Ser Ile

50

Lys Gly Arg

65

Lev Gln M=t

Ala Lys Pro

Thr Val

<210> 291
<211> 121
<212> PRT

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 291

Glu val
1

Ser Leu
Val Met

Ser Tp
50

Lys Gly
65

Leu Gln
Bla Lys

Gln Gly

<210> 292
<211> 117
<212> PRT

Gln

Arg

Gly

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

Thr Ser

Phe Thr

Asn Ser
B85

Ser Val
100

Ser

Leu Leu

Leu Ser
20

Trp Val

Glu ala

Phe Thr

Asn Ser
B85S

Leu Thr
100

Leu Val

ES 2442 45513

Asp

Ile

70

Gln

Glu

Cys

Asp

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Gly

Ser

Arg

Phe

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gln

Val

Val

Arg

Ala

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Arg

Ala

Ris

Ser
120

329

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

val

105

Ser

Thr

Asn

Asp

Trp

Gly

1o

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ile

Tyr.

Ser
75

Thr

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Glu

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Ala

Val

Gly

Gin

Phe

Leu

45

RAla

Asn

Val

Asp

Asp

Thr

Tyz

Thr
110

Pro

Arg

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
1310

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

Gly

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Trp

Val
Tyr
BO

Cys

Val

Gly
Tyxr
Val
Val-
Tyr
80

Cys

Gly
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<400> 292

Glu val
i

Ser Leu

Arg Met

Ser Ser
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Val Thr

<210> 293
<211>120
<212> PRT

Gln

Arg

Gly

Jie

Met

Phe

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 293

Glu Val Gln Leu Leu Glu

1

Ser Leun Arg Leu Ser Cys

Pro Met Gly Trp Val Arg

Ser Ser Ile Gly Pro Ile

50

35

Leu Leu Glu

Leu Ser Cys

20

Trp Val Arg

Ala Pro Asp

Phe Thr Ile

Asn Ser Leu

Trp Gly Met

100

Ser Ser

20

5

85

5

ES 2442 45513

70

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

Gly Gly Gly
10

BAla Ser Gly
25

Ala Pro Gly
40

Asn Tyr Thr

Arg Asp Asn

Ala Glu Asp
90

Phe Asp Tyr
105

Gly Gly Gly
10

Ala Ser Gly
25

Ala Pro Gly
40

Phe Thr Thr

330

Leu Val Gln
Phe Thr Phe

Lys Gly Leu
45

Tyr Tyr Rla
60

Ser Lys Asn
75

Thr Ala Val

Trp Gly Gln

Leu Val Gln-

Phe Thr Phe

Lys Gly Leu
. 45

Tyr Tyr Ala
60

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Ala

30

Glu

Asp

Gly Gly
15

Gly Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

BO

Tyr Cys
95

Thr Leu

Gly Gly
15
Ser Tyr

Trp Val

Ser Val
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85

85

Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

75 80

Bsp Thr Rla Val Tyr Tyr Cys
20

Ala Glu Met Lys Ser Pro Tyr Lys Pro Gln Phe Asp Tyr Trp Gly Gln

100 105

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 294
<211>120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 294
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly
L 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser
20 25

Trp Met Val Trp Val Arg Gln Ala Pro
35 40

Ser Ser Ile Ser Pro Ser Gly Thr His

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
€5 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Val Glu
85

Ala Lys Tyr Thr Glu Pro Gly Leu Gly
100 105

Gly Thr Leu Val Thxr Val Ser Ser
115 120

<210> 295
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 295

331

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Leu

Fhe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Vval

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Gln Pro

Phe

Leu

Ala

Agn

val

Tyxr

110

Leu

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly
15

Ala

Trp

Ser

Leun

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Gln
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Glu val

Ser Leu

Glu Met

Ser Val
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Thr Leu

<210> 296
<211>108
<212> PRT

ES 2442 45513

Gln Leu Leu Glu Ser
5

Arg Leu Ser Cys Ala
20

Gly Trp Val Arg Gin
35

Ile Ser Gluv Val Gly
55

Arg Phe Thr Ile Ser
70

Met Asn'Ser Leu Arg
85

Pro His Asp Ser Ser
100

Val Thr Val Ser Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 296
Asp Ile
1

Asp Arg

Lev Thr

Tyr Gly
S0

Ser Gly
65

Glu Asp

Gln Met Thr Gln Ser
s

Val Thr Ile Thr Cys
20

Trp Tyr Gln Gln Lys
35

Gly Ser Glu Leu Gln
55

Ser Gly Thr Asp Fhe
70

Phe Ala Thr Tyr Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ile

Pro

Leu

40

Ser

Thr

Cys

332

Gly

Ser

25

Pro

Leu

Asp

Glu

Gly
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

80

Phe

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gln
Ala
Prp
Ile

75

Cys

val

Thrx

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Trp

Pro

Pro

€0 .

Ser

Ile

Gln
Fhe
Leu
45

Ala

Asn

val

Trp

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Ser

Gly

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Val

15

Leu

Ser

Gin

Pro

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ile

Gly

Pro

80

Cys
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15

85

ES 2442 45513

280

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
105

100
<210> 297
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 297
Asp Ile Gln Met Thr
1 5
hsp Arg Val Thr Ile
20
Leu Ser Trp Tyr Gln
35
Tyr Phe Ser Ser Ile
50 .
Ser Gly Ser Gly Thr
65
Glu Asp Phe Rla Thr
85
Thr Phe Gly Rrg Gly
100
<210> 298
<211>108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 298

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Ser Pro

Cys Arg

Lys Pro

40

Gln Ser

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Fro

1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg

20

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

35

40

333

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Lys
105

Ser

Ala
25

Gly

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

80

Ile

Leu Ser

Gln Phe

Ala Pro

Pro Ser

60

Ile Ser

Tyr His

Lys Arg

Ala Ser

Ile Gly
30

Lys Leu

45

Arg FPhe

Ser Leu

Thr Ser

Ser Leu Ser Ala Ser

1o

Val

15

Asp

Leu

Serx

Gln

Pro
85

val
15

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

BO

Thr

Gly

Ser Gln Thr Ile Glu Thr Asn

30

Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

45
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15

Tyr Asp Ser Ser

S0

65

Ser Gly Ser Gly

Glu Asp Leuvu Ala

Thr Phe Gly Gln

<210> 299
<211> 108
<212> PRT

100

<213> Homo sapiens

<400> 299

Asp 1le
1

Asp Arg

Leu Glu

Tyr Asn
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Fhe

<210> 300
<211> 108
<212> PRT

Gln Met

Val Thr
20

Trp Tyr

35

Ala Ser

Ser Gly

Phe.Ala

Gly Gln
100

<213> Homo sapiens

<400> 300

Gln

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Gln

Trp

Thr

Thr

85

Gly

ES 2442 45513

Leu
Asp
10

Tyr

Thr

Gln
Thr

Gln

Asp
70

Tyr

Thr

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Val Glu
105

Pro Ser

Arg BAla
25

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

val Glu
105

val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr
90

Ile Lys

Ser Leu
10

Ser Gln

Lys Rla

Val Pro

Thr'Ile
75

Gln Tyr
20

Ile Lys

Ser
60
Ser

His

Arg

Ser
Met
Pro
Ser
60

Ser

His

Arg Phe Serx

Ser Leu

Gly Tyr

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Gly

Arg

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Gin

Pro
95

Val

15

Gln

Leu

Ser

Gln

Pro
1 5]

Gly

Pro

80

Thr

Gly

Asp

Tle

Gly

Pro

80

Ile

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

1

5

334

10

15
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Asp Arg

Leu Ser

His Tyr
50

Ser Gly
65

Glu 2sp

Thr Phe

<210> 301
<211> 108
<212> PRT

Val

Trp

35

Gly

Ser

Ser

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 301

Bsp Ile Arg Met

1l

Asp Arg Val Thr

Leuw Ala Trp Tyr

35

Tyr Gly Ile Ser

50

Ser Gly Ser Gly

65

Glu Asp Ser Ala

Thr Pﬁe Gly Gln

<210> 302
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2442 45513

Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Tyr Thr Ser
20 25 30
Tyr Gin Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
40 45
Ser Val Leu Gln Ser Gly Val Fro Ser Arg Phe Ser Gly
55 60
Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
70 75 80
Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Val His Gln Ala Pro Thr
85 20 95
Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser RAla Ser Val Gly
5 10 15
Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Trp Ile Gly Asp Ser
20 25 30
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
40 45
Glu Len Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
S5 60
Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
70 75° 80
Thr Tyr Tyr Cys Gln Leu Ser Ser Ser Met Pro His
85 90 95
Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 1065

335
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<400> 302

Asp Tle 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 Rla Ser Gln Glu lle Glu Thr Asn
20 25 30

Leu Glu Frp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
- 35 40 45

Tyr Asp Ser Ser His 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 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Tyr His Gln Asn Pro Pro
85 80 85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 303
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 303

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
| 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Trp lle Gly Arg Gln
20 25 30

Leu Val Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Gly Ala Thr Glu Len 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 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gln Ser Lys Gly Pro Leu
8s 90 a5

Thr Phe Gly His Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

336
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<210> 304
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 304

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 Gly Ile Gly Thr Asp
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
' 35 40 45

Tyr Met Gly Ser Tyr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60 :

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Fhe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ile Tyr Ser Phe Pro Ile
85 80 25

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 305
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 305

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 Asp Ile Glu Glu Met
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

337
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Tyr Phe Gly Ser

50

Ser Arg Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65

Glu Asp Phe ARla Thr Tyr Tyr Cys

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val

<210> 306
<211> 108
<212> PRT

ES 2442 45513

Leu Leu Gln Ser

55

70

85

100

<213> Homo sapiens

<400> 306

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 307
<211> 108

<212> PRT

Ile

Arg

Glu

Asp

Gly

Asp

Phe

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Fhe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 307

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Tyr Leu

Thr Asp

70

Thr Tyr
85

Gly Thr

Lev Thr

60

75

90

105

Ser Pro Ser

Cys Arg Ala
. 25

Ile Pro Gly
40

Gln Ser Gly
55

Phe Thr Leu

Tyr Cys Gln

Lys Val Glu
105

Glu Yle Lys Arg

Ser Leu Ser
10

Ser Gln Asp

Lys Val Pro

Val Pro Ser
60

Thr Ile Ser
75

Gln Tyr His
80

Ile Lys Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

Ile Ser Ser leu Gln Pro

80

€ln Gln His His Thr Arg Pro Tyr

85

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Val Gly
15

Met Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Ala
s

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

l

5

338
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15
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Asp Arg

Leu Glu

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 308
<211> 108
<212> PRT

Vel

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 308

hAsp Ile Gln Met

1

Asp Arg Val Thr

Lew Glu Trp Tyr

35

Tyr Ser Rla Ser

50

Ser Gly Ser Gly

65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln

<210> 309
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2442 45513

Ile

45

Met

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp Asn

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Val
95

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

15

Ser Gln Asn Ile Gly Glu Asp

30

Asn Ala Pro Lys Leu Leu Ile

Val Pro Ser Arg Phe

Thr Ile Ser Ser Leu

Gln Tyr Ser Ser Tyr

45

Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp
20 25
Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
40
Ser Trp Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
55 60
Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
70 75
Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Tyr His Lys
85 20
Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
Thr Gln Ser Pro Ser
5 10
Ile Thr Cys BRrg Ala
20 25
Gln Gln Lys Pro Gly
40
His Leu Gln Ser Gliy
55 60
Thr Asp Phe Thr Leu
70 75
Thr Tyr Tyr Cys Gln
85 90
Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

339

Ser Gly

Gln Pro
B8O

Pro Val
a5
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<400> 309

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 1%

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

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Asn Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 €0

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Leu Leu Pro Ala
85 T 95

Thr Phe €ly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 310
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 310

Asp Ile Gln Met Ile 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 Asp Jle Asn Glu Asp
20 25 30

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Asn ARla Ser Met 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 Sgr Leu Gln Pro
65 ) 70 15 80

Lys Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Thr Asn Pro Thr
B5 90 95

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

340
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<210> 311
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 311
Asp Ile Gln
1

-Asp Arg Val

Leu Glu Trp
35

Tyr His Ser
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 312
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 312

I“_let

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

‘100

ES 2442 45513

Thr Gln Ser
5

Ile Thr Cys

Gln Gln Lys

Glu Leu Gln
55

Thr Asp Phe
70

Thr Tyr Tyr
85

Gly Thr Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Sex’

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Ser

Ala

Ser

Gln Asp Ile .Glu

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Pro

Ser
60

Ser

His

Arg

Lys

45

Arg

Ser

Met

30

Leu
Phe
Leu

Ser

Val Gly
15

Ala Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Val
85

Bsp 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 Asp Ile Asp Ser Asp
30

20

25

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Met Leu Leu Ile

35

40

341

45
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Tyr Ser Ser Ser Asp 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 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Ser Leu Pro Val
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 313
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 313

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leuw Ser Ala Ser Val Gly
1 5 io 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asp Asp
20 25 30

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 . 45

Tyr Asn Ser Ser Phe Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Ala Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Ser Leu Pro Val
85 80 a5

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 314
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 314

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

342
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1 : 5 10 i5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Gilu Gly Asn
20 25 30

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Asp Ser Ser Gln Leuw 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 Sexr Leu Gln Pro
65 70 73 BO

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His His Leu Pro Thr
85 80 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 315
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 315
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser- Ser Leu Ser Ala Ser Val.Gly
1 5 10 15

Asp Arqg Val Thr Ile Thr Cys Arg Rla Ser Gln Ser Ile Asp Thr Asp
20 25 30

Leu Glu Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Bla Pro Lys Leu lLeu Ile
35 40 45

Tyr Asp Gly Ser Trp 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 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Arg Trp Ile Pro Val
85 .90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

343
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15

<210> 316
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 316

Asp Ile Gin Met
1

Asp Arg Val Thr
20

Leu Glu Trp Tyr
35

Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 317
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 317

Asp Ile Gln Met
1

Asp Arg Val Thr
. 20

Leu Glu Trp Tyr
35

Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

ES 2442 45513

Thr Gln Ser Pro Ser Ser lLeu Ser Rla Ser Val Gly

5

10 15

Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Thr Asp

25 30

Gln Gin Lys Leu Gly Lys ARla Pro Lys lLeu Leu Jle

Leu Leu Gln
. 55

40 45

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

70

5 B0

Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Ser Leu Pro Val

50 95

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

5

Ile Thr Cys

Gln Gln Lys

Met Leu Gln
55

Thr Asp Phe
70

Thr Gln Ser

105

Pro Ser Ser Leu Ser Rla Ser Val Gly
10 15

Arg Ala Ser Gln Pro Ile Thr Thr Ser
25 30

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
40 45

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Thr Léu Thr Ile Ser Ser lLeu Gln Pro
75 80

344
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15
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Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Gly

<210> 318
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 318

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Gluo Trp
35

Tyr Asp Gly
30

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 319
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 319

Asp lle Gln
1

Asp Arg Val

Leu Glu TErp

Gln
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gin
100

Met

Thr
20

Tyr

Gly Thr Lys Val

Thr Gln Ser Pro

Ile Thr Cys Arg

Gln Gln Lys Preo
40

Met Leu Gln Ser
85

Thr Asp Phe Thr
70

Thr Tyr Tyr Cys
85

Gly Thr Lys Val

Thr Gin Ser Pro
5

Ile Thr Cys Arg

Gln Gln Lys Pro

345

Gln Gln Tyr Trp Val Thr Pro Val

90

Glu Ile Lys Arg

105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Gly
105

Ser

Ala
25

Gly

Ser
10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ser Leu Ser Ala

10

Leu

Gln Asn Ile

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser Ala

Pro Lys
45

Ser Arg

60

Ser Serx

Ser Ala

Arg

Ser Gln Trp Ile

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Asn

Ser

His
a0

95

val Gly

Thr Asn

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Val._
85

Val Gly
15

Thr Asp

Lys Rla Pro Lys Leu Leu Ile
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15

35

Tyr Asp Gly
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 320
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 320

Asp 1le Gln
1

Asp Arg Val

Leu Glu Trp
35

Tyr Asp Gly
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 321
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 321

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Met

Thr

Thr

g5

Gly

Thr

Ile

Gln

Leu

Thr

Thr

8%

Gly

ES 2442 45513

Leu

Asp

10

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyx

Thr

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Fhe

Tyzr

Lys

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

346

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

val

Thr

Gln

20

Ile

Ser

10

Ser

Glu

Val

Thr

Gln

S0

Ile

Pro Ser
60

Ile Serx
75

Tyr Sex

Lys Arg

Leu Ser

Gln Ser

Ala Pro

Pro Ser

60

Ile Ser
75

Tyr His

Lys Arg

45

Arg Phe Ser Gly

Ser Leu Gln Pro
80

Val Ser Pro Val
8h

Alz Ser Val Gly
15

Ile Asp Asn Asan

Lys Leu Leu Tle
45

Arg Phe Ser Gly

Ser Leu Gln Pro
80

Leu His Pro Val
95



10

Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65
Glu
Thr
<210> 322

<211>108
<212> PRT

Ile

Arg

Glu

Asp

Gly

Asp

Phe

Gln Met

val Thr
20

Trp Tyr

35

Arg Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln
100

<213> Homo sapiens

<400> 322

Asp

1 -

Asp

Leun

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

hrg

Glu

Asn

S0

Gly

Asp

FPhe

Gln Met

Val Thr
20

Trp Tyr
35

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

g5

Gly

Thr

Ile

Gln

Ala Ser Glu

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln
100

Thr

Thr
a5

Gly

ES 2442 45513

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Cys

Lys

Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

val

347

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Glu

Val

Thr

Gln

90

1le

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asp

Arg

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser
Asp

Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Gln

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ser

Glu

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
85

Val

15

Ser

Leu

Ser

Arg

Pro
85

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Val

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Thr
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<210> 323

<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 323
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser
1 S 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Rla Ser

20 25
Leu Arg Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Leu Ser Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val
50 85
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 ’
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
B5 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105

<210> 324

<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 324

Len

Gln

Ala

Pro

Ile

15

Leu

Lys

Ser

Ala

Pro

Ser

60

Ser

Lys

Arg

Ala Ser val Gly
15

Ile Gly Bsn Thr
30

Lys Leu Leu Ile
45

Arg Phe Ser Gly

Ser Leu Gln Pro
g0

Lys Pro Pro Tyr
25

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

1 5 10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Lys Ile Lys Asn Arg

20 25

30

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

35 40

Tyr Glu Val Ser His Leu Gln Ser Gly Val
50 §S

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr

348

45

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

60

Ile Gly Ser Leu Gln Pro
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65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Arg Gln Ser Pro Tyr
85 90 a5

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 325
<211>108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 325

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Rla Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Asp Ile Gly Glu Glu
20 25 30

Leu Phe Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 - 40 45

Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Gln Ser Glu 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 His
65 . 70 15 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Val Tyr Glu Trp Pro Tyr
85 30 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 326
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 326

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 Pro Ile Ser Gly Gly
20 25 30

349
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15
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Len Arg Trp Tyr Gln Gln
35

Tyr Ser Thr Ser Met Leu

50

Ser Gly Ser Gly Thr Asp

€5

¢

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr

85

Thx Phe Gly Gin Gly Thx

<210> 327
<211> 119
<212> PRT

100

<213> Homo sapiens

<400> 327

Glu Vval
1

Ser Leu

Glu Met

Ser Ile
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Thr Leu

<210> 328
<211>122
<212> PRT

Gln Leu Leu

Arg Len Ser
20

Gly Trp Vval
35

Ile Asp Trp
Arg Phe Thr

Met RAsn Ser
8%

Pro Gly Asp
100

Vval Thr Vsl
115

<213> Homo sapiens

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
0

Leu

Asn

Ser

Lys Pro Gly

Gln
55
Phe

Tyr

Lys

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Ser

40

Ser

Thr

Cys

Val

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Gly

350

Gly

Leu

Gln

Glua
105

Gly
Ser
25

Pro
Serx
Asp

Glu

Ile
105

Lys Ala
Val Pro

Thr Ile
15

Gln Leu
90

Ile Lys

Gly Leu
1o

Gly Phe
Gly Lys
Thr Tyr

Asn Serxr
75

Asp Thr
50

Phe Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Lys
45
Arg

Ser

Ser

Gln
Phe
Leun
45

Ala

Asn

Val

Trp

Leu

Phe

Leu

Ala

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
a5

Gly Gly
15

Ala Tyr

Trp Val

Ser val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
85

Gln Gly
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<400> 328
Glu
1

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

<210> 329

<211> 116
<212> PRT

Vval

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Lys

Gln

Gln

Arg

val

35

Tle

Arg

Met

His

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 329

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Phe

Asn

Trp

100

Thr

Leu

Ser

val

Glu

Thr

Ser

85

Glu

Leu

ES 2442 45513

Gluy

Cys

Trp

Ile

10

Leu

Phe

val )

Ser

Ala

Gln .

Gly

Ser

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Phe

Arg

Ala

Ser

vVal
120

351

Gly

Sar

25

Pro

Ala

Asp

Glu

Asp

105

Ser

Gly

10

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Thr

Ser

Leu

The

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Ser

val

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Arg

Gln

Fhe

Leu

45

Ala

AsSn

Val

Phe

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Asp
110

Gly

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Trp



Glu Val

Ser Leu

Rsp Met

Ser Ser
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys

Thr Val

<210> 330
<211> 118
<212> PRT

ES 2442 45513

Gln Leu Leu Glu Ser-Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
5 10 15

Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Asp Phe
20 25 - 30

Ala Trp Val Arg Gln Alz Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ile Asn Asp Gln Gly Ser Leu Thr Tyr Tyr Ala A&p Ser val
55 60

Rrg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asﬁ Ser Lys Asn Thr Leu Tyx
70 75 80

Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr T}r Cys
85 920 95

Pro Asp Gln Phe Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Sexr Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 330

352



Glu Val

Ser Leu

Asp Met

Ser Arg
50

lys Gly
65

Leu Gln

Rla Lys

Gly Gln

<210> 331
<211> 116
<212> PRT

Gln

Arg

Met

35

Ile

Arg

Met

Ile

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 331

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg

100

Thr

Leu
Ser
Val
PrQ
Thr
Ser

85

Gly

ES 2442 45513

Glu

Cys

Arg

Gln

Ile

70

Leu

Gln

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gln

Arg

Ala

Arg

353

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

Ile
105

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

80

Pro

Leu Val Gln

Phe Thr Phe

Lys Gly Leu
45

Tyr Tyr Ala
60

Ser Lys Asn
75

Thr Ala val

Met Arg Phe

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Asp
110

Gly
15

Ala

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp



Glu

Ser

Glu

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 332

<211>123
<212> PRT

val

Leu

Thr

50

Gly

Gln

Lys

Val

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Pro

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 332

lLeu

Leu
20

Trp

Thr

Phe

Asn

Gly

100

Ser

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Arg

ES 2442 45513

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ile

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Axrg

Phe

Gly

Ala

Ala

40

Glu

Arg

Ala

Asp

354

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

hsp

80

Trp

Leu

Phe

Lys

Tyx

Ser

15

Thr

Gly

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

nla

Gin

Gln

FPhe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Val
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Phe Tyr
20 25 - 30

Pro Met Met Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Trp Ile Asp Ala Thr Gly Thr Arg 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 70 75 8o

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 - 90 95

Alz Glu Gly Bsn Tyr Gly Ser Ser Tyr Thr Met Gly Val Phe Asp Tyr
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 333
<211>122
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 333

355
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Glu Val Gln Lewu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 S - 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Glu Tyr
20 25 30

Pro Met Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Txp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Gly Pro Ser Gly Pro Asn Thr Tyr Tyr Rla Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sexr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 . 75 . 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Rla Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 a0 g5

Ala Lys Ser Pro Tyr Phe Asp Val 1Ile Pzo Ser Tyr Phe Asp Tyr Trp
100 105 110

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 334
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 334

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 i0 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Asp Tyrx

356
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Gly

Ser

Met

Ser

50

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 335
<211> 116
<212> PRT

Gly

Gln

Lys

Leu

Gly

35

Ile

Arg

Met

Arg

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 335

Glu
1

Ser

Glu

Ser

Lys
65

Leu

Val

Leu

Met

Ser

Gly

Gln

Lys

Gln

Arg

Met

35

Ile

Met

FPro

20

Trp

Gln

Phe

Asn

Ala

100

Thr

Lieu

Leu
20

Trp

Thr

Fhe

Asp
100

ES 2442 45513

Vval Arg

Ser Ser

Thr Ile

70

Ser Leu
85

Asn Ser

Val Ser

Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Ser His

Thr Ile

70

Ser Leu
85

Lys Asp

Gln Ala

40

Gly Leu

55

Ser Arg

Arg Ala

Arg Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Phe

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Asp

357

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Gly
105

Gly.

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly Lys

Thr

Asn

Asp
90

Tyr

Ser
75

Thr

Phe Asp

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

Gly

Gly Leu
45

Tyr Ala
60

Lys Asn

Ala Val

Tyr Trp

Val Gln

Thr Fhe

Gly Leu

45

Tyr Ala

&0

Lys Asn

Ala Val

Gln Gly

30

Glu Trp

Asp Ser

Thr Leun

Tyr Tyr

95

Gly Gln
110

Val

Val

Tyx

80

Cys

Gly

Pro .Gly Gly

15

Ser Asp Tyr

30

Glu Trp Val

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

a5

Thr Leu

110

Val

Tyx
80

Cys

Val
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15

<210> 336
<211>122
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 336
Gluv val Gln Leu
b

Ser Leu Arg Leu
20

Pro Met Ser Trp
: 35

Ser Ser Ile Gly
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Lyé Arg RAla
100

Gly Gln Gly Thr
115

<210> 337
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 337

1

ES 2442 45513

Leu Glu
5

Ser Cys

Val Arg

Arg Leu

Thr Ile

70

Ser Leu
85

Thr Pro

Leu Val

5

Thr Val Ser Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Thr

Gly

‘Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Pro

Val
120

115

Gly Gly
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Arg Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Ile Lys
105

Ser Ser

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Gly

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Leu

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Phe

Pro

Ala

30

Glu

Asp

Thr

Tyxr

Asp
110

Gly Gly

His Tyr

Trp Val

Ser val

Leu Tyr

80

Tyr Cys
9s

Tyr Trp

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Leu Thr Phe Gly Arg Tyr
20 30

25

Glu Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
45

35

40

358
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15

Ser Ser 1lle
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Gln Pro

Thr Val Ser
115

<210> 338
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 338

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Ser Met Val
35

Ser Gly Ile
50

lys Gly Arg
65

Leu Gin Met

Ala Lyé Gly

Val Thr Vval
115

<210> 339
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Asp

Phe

Asn

Asp

100

Ser

Leu

Leu

20

Trp

Phe

Asn

100

Ser

Ser

Thx

Ser

8s

Ser

Len

Ser

val

Arg

Thr

Ser

85

Arg

ES 2442 45513

Asp

Ile

70

Leu

Leu

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Arg

Ser .

Gly
55
Ser

Arg

Phe

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Gly

Trp

Arg

Ala

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Thr

Arg

Ala

Fhe

359

Val

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Asp
i05

Thr

Asn

Asp

Trp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Tyr

Tyr
Ser
75

Thr

Gly

Leuy

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Trp

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Ala

Asn

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gln

Asp

Thr

Tyr

Thr
110

Pro

Ser

30.

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Ser

Leu

Tyr

85

Leu

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Val

Tyr

80

Cys

Val

Gly

Tyxr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Leu



ES 2442 45513

<400> 339

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pre Gly Gly
1 ] 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala S5er Gly Phe Thr Phe Thr Arg Tyr
20 25 30

Arg Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Gly Ile Ser Arg Asp Gly Tyr Arg 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 . 70 15 BO

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 =11) . 95

Ala Lys Gly Met Thr Ala Sexr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 340
<211>118
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 340

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Rla Ser Gly Phe Thr Phe Gln Met Tyr
20 25 30

Pro Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Met Ile Glu Pro Ala Giy Asp Leu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 . 55 60

360
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15
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70

75

80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

50

95

Ala Lys Tyr Gln Glw Gln Prco Trp Phe Asp Tyr Trp Gly Glm Gly Thr

100

Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 341
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 341
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly
1 . 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Thr Ile Leu Ser Asp Gly Thr
50 i 55

Lys Gly BArg Phe Thr lle Ser Arg
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
BS

Ala bys Tyr Gly Ala Met Phe Asp
100

Thr Val Ser Ser
115

<210> 342
<211>118
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 342

361

105

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

TyxX
105

Gly Leu

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Trp

Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Gly

Val

Thr

Gly

Tyr

€0

Lys

Ala

Gln

110

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu
45

Ala Asp
Asn Thr

Val Tyr

Gly Thr
110

Gly Gly
15

Met Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val
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Glu val Gln
Ser Leu Arxg

Pro Met Thr
35

Ser Ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met
Ala Lys Asp

Leu Val Thr
115

<210> 343
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 343
Glu Val Gln
1

Ser Leu Arxrg

Pro Met Ser
35

Ser Ser Ile
S0

Lys Gly Arg
€5

Leu

Leu
20

Trp

Asp

Phe

Asn

Trp

100

Val

Leu

Leu
20

Trp

Phe

Leu

Ser

Val

Ala

Thr

Ser
B5

Trp

Ser

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

ES 2442 45513

Glu

Cys

Axg

Gly

Ile

10

Leu

Asp

Ser

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Gly

Ala

Ala

40

His

Arg

Ala

Leu

Gly

Ala

Ala

10

Met

Arg

362

Gly

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Phe
105

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Leu

Phe

Lys

Tyz

Ser

15

Thr

Tyx

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser
15

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Iys
Ala

Trp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Pro

Lys

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
11¢

Pro

Ser

30

Glu

Rsp

Thr

Gly

15

Leu

Trp

Ser

Leu

Tyx

95

Gly

Gly
15

Arg

Trp

sSer

Leu

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

Tyr

Val

Val

T}r
80



ES 2442 45513

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg ARla Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 95

Ala Glu Gly His Gln Ala Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 344
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 344

Glu Val Gln Leu leu Glu Ser Gly Gly Gly Lew Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala ARla Ser Gly Phe Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
. 35 40 45

Ser Thr Iie Asn Ala Asn Gly Ile Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp 5er Val
50 55 60

lys Gly Arg Phe Thr 1le Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyx
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Gly Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
- 85 90 95

Ala Lys Gly Gly Val Trp Arg Trp Gly Thr Gly His Lys Phe Asp Tyr
100 108 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
’ 115 . ) 120

<210> 345
<211>118
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 345

Glu Val Gln Lew Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 - 15

363
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Ser Leu Arg

Bsp Met Arg

35

Ser Thr Ile

50

Lys Gly Arg

65

Leu Gln Met

Ala

Lys Ser

lLeu Val Thr

<210> 346
<211>123.
<212> PRT

115

<213> Homo sapiens

<400> 346

Glu
1

Serxr

Ser

Lys
65

Leu

Val Gln

leu Arg

Met Gly

35

Arg Ile
50
Gly Arg

Gln Met

Lys Ala

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg

100

Val

Leu

Leu
20

Trp

Asn

Fhe

Asn

Gly

ES 2442 45513

Ser Cys Ala
Val Arg Gln

Gln Asn Gly
55

Thr Ile Ser
10

Ser Leu Arg
85

Thr Gly Arg

Ser Serx

Leu Glu Ser
5

Ser Cys Ala
val Arg Gln

Trp Gln Gly
55

Thr Ile Ser
70

Ser Leu Arg
85

Phe Gly His

Ala Ser Gly Phe Thr Phe Lys Gin Tyr
25 30

Ria Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Thr Lys Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
60

Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
75 80

Ala Glu Asp Thr Ale Val Tyr Tyr Cys
90 95

Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thx
105 110

Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
i0 15

Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly Thr Tyr
25 30

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
: 60 ;

Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
75 80

Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 a5

Tyr Val Asp Gly Leu Gly Phe Asp Tyr

364
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100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 347
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 347

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
i 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr
20 25 30

Glu Met Ala Txp Val Arg Gln ‘Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 ' 40 45

Ser Ser Ile Thr Asp Met Gly Asp Ser 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 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val . Tyr Tyr Cys
. 85 Q20 95

Ala Lys Pro Gly Thr Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Pro Gly Thr Leu val
100 105 : 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 348
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 348
Glu Val Gln Leu leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 . 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Lys Tyr
20 25 30

365
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Lys

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Val

<210> 349
<211>122
<212> PRT

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

Thr

Trp Trp
35

Ile Thr

BArg Phe

Met Asn

Arg Pro

100

Val Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 349

Glu

1

Ser

Asn

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

Gln

Gln Leu
Arg Len

20

Ser Trp

35

Ile Arg

Axrg Fhe

Met Asn

Trp Arg

Gly Thr
115

Vval

Pro

Thr

Ser

85

Met

Ser

Leu

Ser

val

Fro

Thr

Ser

85

Arg

Leu

ES 2442 45513

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

490

45

Lys Gly His Ser Thr Tyr Tyr Ala

55

&0

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn

70

75

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

S0

Thr Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln

Glu
Cys
Arg
Arg
Ile
70

Léu
Glu

Val

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Gly

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Tyr

Val
120

366

105

Gly Gly
160

Ser Gly
25

Pro Gly

Lys Thr

Asp Asn

Glu Asp
80

Thr Gly
105

Ser Ser

Leu Val Gln

Phe Thr Phe

Lys Gly Leu
45

Tyr Tyr Ala
60

Ser Lys Asn
75

Thr Ala Val

Ser Lys Phe

Glu Trp Val

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
85

Gly Thr
110

Pro Gly
15

Glu Arg
30

Glu Trp
ﬁsp Ser
Thr Leu
Tyr Tyr
85

Asp Tyr
110

Val

Tyxr

80

Cys

Leu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Trp
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<210> 350
<211>118
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 350

Glu val Gln Leun Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Giln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Glu Arg Tyr
20 25 30

Gly Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Trp Pro Arg Gly Gln Lys 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 70 15 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
. 85 S0 95

Ala Lys Gly Asn Ser Arg Tyr Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 . . 105 . 110

Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 351
<211>120

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 351

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30 .

Ser Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leun Glu Trp Val
35 40 45

Ser Thr Ile Arg Pro Asn Gly Thr Lys Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

367
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15

ES 2442 45513

50 55

Lys Gly Arg Phe-Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu G1ln Met Asn Ser Leu Arg Ala
B85

Ala Lys Arg Ser Ser Ala His Leu
100

Gly Thx Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 352
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 352

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly
1 5

Ser lLeu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Ser Met Gly Trp Val Arg Gln ala
35 40

Ser Ser Ile Gly Arg His Gly Gly
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85

Ala Lys Lys Gly Ser Thr Tyr Pro
100

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 .

<210> 353
<211>118

<212> PRT 169
<213> Homo sapiens

368

Asp

Glu

Gln
105

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Arg
105

Asn

Asp
90

Arg

Gly
i0

Gly

Gly

Thr

Rsp
20

Phe

60

Ser Lys Asn Thr

75

Thr Ala Val Tyr

Phe Asp Tyr Trp

Leu Val

FPhe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr

60

Ser Lys

Thr Ala

Asp Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

110

Pro

Gly

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Leu Tyr
B8O

Tyr Cys
95

Gly Gln

Gly Gly
15

Asn Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Gln Gly
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<400> 353

Glu
1

Ser

Glu

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 354
<211> 124
<212> PRT

Val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

Val

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Met

Val

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 354

Leu

Leu
20

Trp

Glu

Phe

Asn

Tyr

100

val

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Pro

Serx

ES 2442 45513

Glu

cys

Arg

Phe

Ile

70

Leu

Gln

Ser

Ser

Thr

GEln

Gly

55

Ser

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

369

Gly Gly

Ser Gly
25

Pro Gly

Gly Thr

Asp Asn

Glu Asp

80

Phe Asp
105

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyzr

€0

Lys

Ala

Trp

Gln Pr

©

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr

Val Tyr

Gly Gln
110

Gly Gly
15

His Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
9%

Gly Thr
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 S 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30

Thr Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Va
35 40 45 .

Ser Ser 1le Arg Pro Asp Gly Lys Ile 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 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
BS 90 95

Ala Glu Val Tyr Ser Ser Cys Ala Met Cys Thr Pro Leu Leu Phe Asp
100 105 110

Tyr Trp Gly Gln Giy Thr Leu Val Thr Val Ser.Ser
115 120

<210> 355
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 355

370
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Glu val

Ser Leu

Ser Met

Ser Asp
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Trp Gly

<210> 356
<211> 116
<212> PRT

Gin

Arg

Ala

35

Ile

Arg

Met

Val

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 356

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Phe

Asn

Gly

100

Gly

Leu
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85'

Arg

Thr

ES 2442 45513

Glu
Cys
Arg
Arg
Tle
70

Leu
Gly

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55.

Ser

Arg

Gln

Val

Gly

Ala

Ala

40

Phe

Arg

Ala

Arg

Thr
120

Gly Gly Leu

Ser Gly FPhe
25

Pro Gly Lys

Ser Thr Tyr

Asp Asn Ser

75

Glu Asp Thr

Asp Thx Ser
105

Val Ser Ser.

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val

Gln Pro

Pro

Lys

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Phe
110

Gly

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Asp

Gly

Tyr

Val

Val

-Tyr

80

Cys

Tyr

Glu Val Gln Leu Leu Glu Sex Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Cly

371
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Ser Tyr
20 25 30

Gln Met Ala Trp Val Arg Gln Rla Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trxp Val
35 40 45

Ser Gly Ile Thr Ser Gly Gly Leu Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Axg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg ARla Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyxr Cys
85 20 95

Ala Lys Pro Gly Arg Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 357
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 357

Glu Val Gin leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 ’ 5 i0 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Ser Tyr
20 25 30

Glu Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35, 40 45

Ser Gly Ile Ser Ser Asp Gly Leu Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 ) 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sex Arg‘hsp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

372
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Rla Lys Pro Gly Val Leu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 358
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 358

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 ' 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Lys Tyr
- 20 25 30

Lev Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Gly Ile Glu Pro Leu Gly Asp Val Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leuw Tyr
65 70 75 BO

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

ala Lys Glu Ala Ser Gly Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Serxr
115

<210> 359
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 359

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Sex Gly Phe Thr Phe Thr Glu Tyr
20 25 30

373
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Glu
Ser
Lys
65

Leu
Ala
Thr

<210> 360
<211> 118

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

Val

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 360

1.

Ser

Glu

Ser

Lys

65

Leu

<210> 361

50

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Ser
115

35

Trp Val

Asp Ash

Phe Thr

Asn Ser

85

Gly Lys
100

Ser

20

100

ES 2442 45513

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu
40 45

Val Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr RAla Asp
5% 60

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr
70 75

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyrx
g0

Yeu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
105 110

10
25 30
40 45
55 60
70 . ‘ 75

90

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

Glu Val Gln Leu Leu G%u Fer'Gly Gly Gly Leu Val G}n Pro Gly Gly
Leu Arg Leu Ser Cys BRla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ala Asp Tyr
Met Trp Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leuv Glu Trp Val
Ala Ile Ser Arg Gln Gly Phe Ala Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

80

Gln Met Asn'Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
8% -

95

Lys Asp Leu Glu Arg Asp Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

105 110

Lea Val Thr Val Ser Ser
115

374
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15

20

25

30

<211> 348
<212> ADN

ES 2442 45513

<213> Homo sapiens

<400> 361

gaggtgcagce
tectgtgceag
ccagggaagyg
gcagactceg

ctgcaaatga

gatgggtttg

<210> 362
<211> 324
<212> ADN

tgttggagtc tgggggaggc
ccteoeggatt cacctttgag
gtctagagtg ggtctcatgg
tgaagggceg gttcaccatc
acagectgeg tgccogaggac

actactgggg tcagggaacc

<213> Homo sapiens

<400> 362

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagcee
cgtttcagty
gaagattttg

gggaccaagy

tgaceccagte tecatectece

gggcaagtca
ctaagctoccet
gcggtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

ggatattagg
gatctattat
tgégacagat
ctgtcaacag

acgg

<210> 363
<211> 300
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 363

gacatccaga tgacccagte tccatectee ctgtctgceat
atcacttgce gggcaagtca ggatattgat gagtctttaa
gggaaagcee ptaggctcct gatctatggg gtgtcctatt
cgtttcagtg geagtggate tgggacagat ttcactctea

gaagattteqg ctacgtacta ctgtcaacag cggtggaagg

<210> 364

<211> 324 175
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 364

ttggtacage

ctggggggtc cctgegtetc

cagtatgata tgaggtgggt ccgccagget

attgatgagyg
teccgegaca
accgeggtat

ctggtcaceg

ctgtctgcat
gatgctttat
tcttoecatgt
ttcactctca

cggcatagta

375

cgggtcatga gacatactat
attccaggaa cacgectgtat
attactgtge gaaagggatg

tctcgage

ctgtaggaga ccgtgtcace
tttggtacca gcagaaacca
tgcaaagtggkggtcccatca
ccatcagcaé tctgcaacct

ctcectgetac gtteggecaa

ctgtaggaga ccgtgtcace
tgtggtacca gcagaaacca
tgcaaagtgyg ggtcecatca
ccatcagcag tctgcaacct

ctecttttac gttcggecaa

60
120
180
240
300

348

60
120
ig0
240
300

324

60
120
180
240

o0
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15

20

25

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccg
cgtttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 365
<211> 324
<212> ADN

ES 2442 45513

tgaccecagte tecatectec
gggcaagtca ggagattgtyg
ctaagctect gatctatggt
gcagtggatc tgggacagat
ctacgtacta ctgtcaacag

tggaaatcaa acgg

<213> Homo sapiens

<400> 365

gacatccaga tgacccagtc tccagectce

atcacttgcc gggcaagtca ggatatigat

gggaaagcce ctaagctect gatctatgcg

cgtttcagtyg gecagtggate tgggacagat

gaagatttitg ctacgtacta ctgtcaacag

gggaccaagg tggaaatcaa acgg

<210> 366
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 366

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagcec

cgtttcagtg

tgaccecagte tccatecteoe

gggcaagtca

ctaggctcct

gtegatttey

gatctattat

gaagattttg

gggaccaagg

<210> 367
<211> 324

<212> ADN

gcagtggate tgggacagat
ctacgtacta ctgtcaacag

tggaaatcaa acgg

<213> Homo sapiens

<400> 367

ctgtctgeat
gaggatttat
gcgtectggt
ttcactctca

acgcgtagge

ctgtctgeat
cctatgttaa
ggttccattt
ttcactctca

acgctggtga

ctgtctgcat
gatgcgttat
ggttccgttt
ttcactctca

cgttttcagyg

376

ctgtaggaga ccgtgttacc
attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtceccatea
ccatcagecag tctgecaacct

gtecttatac gttcocggecaa

ctgtaggaga ccgtgtcacc
ggtggtacca gcagaaacca
tgcaaagtgy ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaacct

ctecttatac gttcggecaa

ctgtaggaga cegtgtcace
tttggtacca gcagaaacca
tgcaaagtég ggtcccatea
ccatcagecag tctgcaacct

ageectgtgae gtteggccaa

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324
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15
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gacatccaga tgacccagtc tccatectece ctgtcoegeat
atcacttgcc gggcaagtca gecagattagt gatgagttaa
gggaaagcce ctaagctcct gatctatget gtgtccattt
cgtttcagtg gcagtagatc tgggacagat ttcactcectica
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tggttgagtt
gggaccaagy tggaaatcaa acgg
<210> 368
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 368
gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttggtacage
tcctgtgeag cctocggatt cacctitgtt gattatcega
ccagggaagg gtctagagtg ggtecteaacg atttctacgg
gcagactccg tgaaggaccg gttcaccate tcoccgogaca
ctgcaaatga acagectgeg tgococgaggac accgeoggtat
tattattatc ttagtcagat taagaatttt gactactggy
gtctegage
<210> 369
<211> 360
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 369

1

Gly Ala Gly Gly Thr Gly Cys BRla
5

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Gly

Gly Gly Thr Ala Cys
Thr Cys Cys Cys Thr
50

Gly Thr Gly Cys Rla

65

35

20

Ala Gly Cys
40

Gly Cys Gly
55

Gly Cys Cys
70

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcageag

ttecettegac

ctggggggte
tgggttgggt
ggggtttttc
attccaagaa
attactgtgc

gtcagggaac

Gly Cys Thr Gly Thr

10

Gly Gly Ala Gly Gly

25

Cys Thr Gly Gly Gly

45

Thr Cys Thr Cys Thr

60

Thr Cys Cys Gly Gly
75

377

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcecatca
tctgocaacct

gtttggcecaa

cctgcotctc
ccgecagget
gacatactac
cacgectgtat
gaaagcgcegyg

cctggtcace

Thr Gly Gly
15

Cys Thr Thr

30

Gly Gly Gly

Cys Cys Thr

‘Ala Thr Thr

8O

60
120
180
240
300

324

€0
120
180
240

300

369
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Cys Ala Cys Cys Thr Thr Thr Gly Ala Thr Ala Thr Thr Thr Ala Thr
85 S0 g5

Gly Gly Gly Rla Thr Gly Bla Cys Thr Thr Gly Gly Gly Thr Cys Cys
100 105 110

Gly Cys Cys Ala Gly Gly Cys Thr Cys Cys Ala Gly Gly Gly Ala Ala
115 120 125

Gly Gly Gly Thr Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Gly Gly Gly Thr Cys
130 135 140

Thx Cys Ala Ala Gly Thr Ala Thr Thr Thr Cys Gly Cys Cys Thr Cys
145 150 155 160

Thrx Thr Gly Gly Thr Cys Thr Thr Gly Thr Thr Ala Cys Ala Thr Ala
- ie6s 170 175

Cys Thr Ala Cys Gly Cys Ala Gly Ala Cys Cys Cys Cys Gly Thr Gly
180 185 : 190

Ala Ala-Gly Gly Gly Cys Cys Gly Gly Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala
155 200 205

Thx Cys Thr Cys Cys Cys Gly Cys Gly Ala Cys Ala Ala Thr Thr Cys
210 215 220

Cys Rla Ala Gly Als Ala Cys Ala Cys Gly Cys Thr Gly Thr Ala Thr
225 230 235 ] 240

Cys Thr Gly Cys Ala Ala Ala Thr Gly Ala Ala Cys Ala Gly Cys Cys
245 250 255

Thr Gly Cys Gly Thr Gly Cys Cys Gly Ala Gly Gly Ala Cys 3la Cys
260 265 - 270

Cys Gly Cys Gly Gly Thr Ala Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr
275 280 285

Gly Cys Gly Ala Ala Ala Cys Thr Gly Ala Ala Gly Gly Ale Gly Cys
290 295 300

Ala Thr Gly Gly Gly Gly Ala Thr Gly Thr Thr Cys Cys Thr Thr Thr
305 310 315 320

Thr Gly Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Gly

378
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Gly Gly Ala Ala

340

Thr Cys Thr Cys

<210> 370
<211> 369
<212> PRT

355

<213> Homo sapiens

<400> 370

Gly Ala

1

Ala

Gly

Thr

Gly

65

Cys

Cys

Gly

Gly

Thr

145

Cys

Gly

Gly

Cys

S0

Thr

Ala

Cys

Cys

Gly

130

Cys

Gly

Gly
Thr
Thr
35

Cys
Gly
Cys
Gly
Cys
115

Gly

Gly

Gly

Cys

20

Cys

Cys

Cys

Ala

100

Ala

Thr

Ala

Gly

325

Cys

Gly

Thr

Thr

Cys

Thr

Ala

Thr

85

Thx

Gly

Cys

Cys

Thr
165

ES 2442 45513

Cys Cys

Ala Gly

Gly

Gly Gly

Ala Gly

Gly

Gly

70

Thr

Gly

Gly

Thr

Thr

150

Thr

Cys

Cys

55

Cys

Thr

Ala

Cys

Ala

135

Ala

Thr

330

335

Thr Gly Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly

Cys
360

Ala
Gly
Cys=s
40

Gly
Cys
Gly
Gly
Thx
120
Gly

Thx

Gly

379

345

Gly
Gly
25

Cys
Thr
Thr
Ala
Thr
105
Cys
Ala

Thr

Thr

Cys
10

Gly
Thr
Cys
Cys
Gly
S0

Thr
Cys
Gly

Thr

Thr
170

350

Thr Gly Thr Thr Gly Gly

Ala

Gly

Thr

Cys

5

Cys

Gly

Ala

Thr

Cys

155

Gly

Gly

Gly

Cys

60 .

Gly
Thr
Giy
Gly
a1y
140

Thr

15

Gly Cys Thr Thr
30

Gly Giy Gly Gly
45

Thr Cys Cys Thr

Gly ARla Thr Thr.
B8O

Thr Thr Ala Thr
a5

Gly Thr Cys Cys
110

Gly Gly Ala Ala
125

Gly Gly Thr Cys

Cys Cys Thr Ala
160

Cys Ala Thr Ala
175
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Cys Thr Ala Cys Gly Cys Ala Gly Rla Cys Thr Cys Cys Gly Thr Gly
180 185 190

Ala Ala Gly Gly Gly Cys Cys Gly Gly Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala
195 200 205

Thr Cys Thr Cys Cys Cys Gly Cys Gly Ala Cys Ala Ala Thr Thr Cys
210 215 220

Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Rla Cys Gly Cys Thr Gly Thr Ala Thr
225 230 235 240

Cys Thr Gly Cys Ala Ala Ala Thr Gly Ala Ala Cys Ala Gly Cys Cys
245 250 255

Thr Gly Cys Gly Thr Gly Cys Cys Gly Ala Gly Gly Ala Cys Ala Cys
260 265 270

Cys Gly Cys Gly Gly Thr Ala Thr Rla Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr
275 280 285

Gly Cys Gly Ala Ala Ala Thr Thr Thr Ala Ala Gly Ala Gly Gly Rla
290 295 300

Gly Thr Gly Gly Gly Ala Ala Gly Ala Cys Thr Gly Ala Thr Gly Ala
305 310 - _— 315 . . . 320

Thr Ala Cys Thr Ala Ala Thr Thr Thr Thr Gly Ala Cys Thr Ala Cys
325 330 335

Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Gly Gly Gly Ala Ala Cys Cys Cys
340 345 350

Thr Gly Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly Thr Cys Thr Cys Gly Ala Gly
355 360 365

Cys

<210> 371
<211> 348
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 371

Gly Ala Gly Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Thr Thr Gly Gly

380



Ala

Gly

Thr

Gly

65

Cys

Gly

Gly

Gly

Thr

145

Ala

Cys

Rla

Thx

Cys

225

Cys

Gly

Gly

Cys

50

Thxr

Ala

Ala

Cys

Gly

130

Cys

Thr

Thr

Ala

Cys

210

Ala

Thr

Thr
Thr
a5

Cys
Gly
Cys
Thr
Cys
115
Gly
Ala
Gly
Ala
Gly
185

Thr

Gly

Cys
20

Ala
Cys
Cys
Cys
Ala
100
Ala
Thr
Ala
Gly
Cys
180
Gly
Cys
Gly

Cys

Thr

Cys

Thr

Ala

Thr

85

Thr

Gly

Cys

Cys

Thr

165

Gly

Gly

Cys

Rla

Ala
245

Gly

Gly
Gly
70

Thr
Gly
Gly
Thr
Gly
150
Ala
Cys
Cys
Cys
Ala

230

Ala

Gly

Gly

Cys

35

Cys

Thr

Cys

Cys

Ala

135

Ala

Ala

Cys

Gly

215

Cys

Ala

ES 2442 45513

Gly
Cys
40

Gly
Cys
Cys
Thr
Thrx
120
Gly
Thx
Thr
Gly
Gly
200
Cys

Ala

Thr

Gly

25

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly

105

Cys

hla

Thr

Gly

Ala

185

Gly

Gly

Cys

Gly

0

Gly Ala

Thr Gly

Cys Thr

Cys Cys
75

Gly Gly
90

Thr Gly

Cys Ala

Gly Thr

Gly Thr

155

Gly Thr
170

Cys Thr

Thr Thr

Ala Cys

Gly Cys
235

Ala Ala
250

381

Gly

Gly

Cys

60

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

140

Gly

Ala

Cys

Cys

Ala

220

Thr

Cys

Gly

Gly

Thr

Gly

Gly

Gly

Gly

125

Gly

Gly

Cys

Cys

Ala

205

Ala

Gly

Ala

Cys
30

Gly

Cys.

Ala
Thr
Thr
110
Gly
Gly
Gly
Ala
Gly
1%0
Cys
Thr

Thr

Gly

15

Thr

Gly

Cys

Thr

Ala

95

Cys

Ala

Thr

Gly

Thr

175

Thr

Cys

Thr

Ala

Cys
255

Thr

Gly

Thr

Thr

8o

Thr

Cys

Cys

Gly

160

Ala

Gly

Ala

Cys

Thr.

240

Cys
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15

20
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Thr Gly Cys Gly Thr Gly Cys Cys Gly Ala Gly Gly Rla Cys Rla Cys
260 265 ’ 270

Cys Gly Cys Gly Gly Thr Ala Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr
275 280 285

Gly Cys Gly Ala Rla Ala Cys Ala Gly Gly Ala Thr Cys Gly Thr Cys
2590 295 300

Ala Gly Thr Thr Thr Gly Ala Cys Thr Ala 'f:ys Thr Gliy Gly Gly Gly
305 310 315 320

Thr Cys Ala Gly Gly Gly Ala Ala Cys Cys Cys Thr Gly Gly Thr Cys
325 330 33s

RBla Cys Cys Gly Thr Cys Thr Cys Gly Ala Gly Cys
340 345

<210> 372

<211> 354

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 372
gaggtgcage cgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctgggggate cctgegtcote
toctgtgeag cctcooggatt .cacctttact gattataaga tgctttgggt ccgecagget
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaagt atttctecta gtggtcgttyg gacatactac
gcagactceg tgaagggeeg gttcaccate tcocccgocgaca attccaagaa cacgetgtat

ctgcaaatga acagcctgcg tgecgaggac accgeggtat attactgtge gaaaagtcett

tttgaaggta gttttgacta ctggggtcag ggaaccctag tcaccgtcte gage

<210> 373

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 373
gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttggtacage ctggggggte cctgegtcte
tcctgtg;:ag cctecggatt cacetttgag gagtatggta tgagttgggt cegeccagget
ccagggaagg gtctagagtg gatctcaacg atttegocta ttggtgttac tacatactac
gcagactceg tgaagggecg gttcaccatc tccegegaca attecaagaa cai:gctgtat
ctgcaaatga acagecetgeg tgecgaggat acc'gcggtat attactgtge gaaaaatgct

tatgatcgga agtctaattt tgactactgg ggtcagggas ccctggtcac cgtctogage
<210> 374

382

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

360
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15

20

25

30

<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 374
gaggtgecage tgttggagte
tcctgtgcag cctceggatt
ccagggaagyg atctagagtg
gcagactceg tgaagggccg
ctygcaaatga acagectgeg
gggcgtcatt ttgatcctct

accgtctcga ¢gc

<210> 375

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 375
gaggtgecage tgttggagtc
tcectgigeag cctceggatt
ccagggaadg gtctagagtg
gcagactccyg tgaaggyccy
ctgcaaatga acagectgeg
agtggggagt tgcagttggt
gtctegage

<210> 376

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 376

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagecce

cgtttcagtyg

gaagatttty

gggaccaagg

<210> 377
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

ES 2442 45513

tgggggagge
cacctttgat
ggtctcaggt
gttcaccate
tgoccgaggac

tetgectteg

tgggggaggce
cacctttgag
ggtctcaact
gttcaccatc
tgcegaggat

tgaggattitt

tggaaatcaa acgg

ttggtacage
cggtatgtga
attactccga
teccgegaca
accygcggtat

tttgactact

ttgagtacagc
gattatgcta
attacteoegg
tceccgegaca
accgceggtat

gactactggg

383

ctggggagte
tggtgtgggt
gtggtaggag
attecaagga

attactgtgce

ggggtcaggg

ctggggggtc
tgagttgggt
gtggttttig
attccaagaa
attactgtge

gtcagggaac

tgacccagte tccatectoce ctgtetgeat ctgtaggaga
gagcaagtca gaatattaag cattcgttac ggtggtacca
ctaggctoet gatctatcat cgttcccagt tgcaaaghbagg
gcagtggate tgggacagat ttcactetca ccatcagcag

ctacgtacta ctgtcaacag gttaggcatc gtecttatac

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgetgtat
gaaagtgtty

aaccctggtce

cctgegtete
ccgocagget
gacatactac
cacgetgtat
gaaaacgtcet

cctggtcace

ccgtgtcacce

gcagaaacca
ggtccecatca
tectgeaaccet

gttcggecaa

60
120
180
240
300
360

372

60
120
180
240
300
360

369

60
120
180
240

300

324
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<400> 377

gacatccaga
atcacttgcc
9993359030
cgtttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

tgaccceagtc
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

ES 2442 45513

teccatectet
ggctattggg
gatctatcat
tgggacagat
ctgtczacag

acgqg

ctgtctgecat ctgtaggaga
catcggttac gttggtatca
cagtccaagt tgcaaagtag
ttcactectca ccatecageag

gttgectttgt ttcectatac

ccgtgtcacc
gcagaaacca
ggtcccatcea
tctgecaacet

gttcageccaa

<210> 378
<211> 324
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 378

Gly Ala

1

Ala

Gly

Gly

Cys

65

Gly

Thr

Ala

Gly

Thr

Ala

50

Thr

Cys

Thr

Gly

Cys
Thzr
Cys
35

Cys
Thr
Ala

Ala

Ala
115

Ala

Cys

20

Thr

Cys

Thr

Ala
100

Ala

Thr

Thr

Gly

Gly

Cys

Ala

85

Gly

Ala

Cys Cys Ala

Cys Ala

Cys

Ala Thr
40

Cys

Thr Gly Thr

55

Cys Gly Gly

70

Thr Thr Gly

Thr Gly

Gly

Cys Ala
120

Cys

Gly

Thr

25

Cys

Cys

Gly

Gly

Gly

105

Gly

384

Ala

10

Cys

Thr

Ala

Thr
50

Thr

Gly

Thr Gly

Cys Thr

Gly Thr

Cys Cys

60

Ala
75

Ala

Ala

Cys

Cys

Gly Ala

Ala

Cys

Ala

45

Ala

Gly

Thr

Cys

Ala
125

Cys

Cys

30

Gly

Thr

Thr

Cys

Ala

110

Ala

Cys

15

Cys

Gly

Cys

Cys

Ala

85

Gly

Gly

Cys
Thr
Ala
Ala
Ala
BO

Thr

Cys

Cys

60
120
180
240
300

324



Cys

Thr
145

Thr

Ala

Ala

Cys
225

Gly

Ala

Gly

Ala

Cys
305

Ala

<210> 379
<211> 324
<212> ADN

Cys

130

Ala

Gly

Thr

Gly

Thr

210

Ala

Ala

Cys

Gly

Cys

290

Cys

Cys

Cys

Thr

Cys

Cys

Thr

195

Thr

Gly

Ala

Thr

Ala

275

Gly

Ala

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 379

Cys

Cys

Ala

Ala

180

Gly

Thr

Cys

Gly

Ala

260

Thx

Thr

Ala

Gly

Ala

Ala

Ala

165

Cys

Gly

Cys

Ala

Ala

245

Cys

Ala

Thr

Gly
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Thr

150

Rla

Gly

Ala

Gly

230

Thr

Thr

Gly

Cys

Gly
310

Gly

135

Ala

Gly

Thx

Thr

Cys

215

Thr

Thr

Gly

Gly

Gly

295

Thr

Cys

Gly

Thr

Thr

Cys

200

Thr

Cys

Cys

Thr

Cys

280

Gly

Gly

385

Thr

Gly

Gly

Thr

185

Thr

Cys

Thr

Thr

Cys

265

Cys

Cys

Cys

Thr

Gly

170

Cys

Gly

Thr

Gly

Gly

250

Ala

Gly

Cys

Gly Ala

Cys

Cys

155

Gly

Ala

Gly

Cys

Cys

235

Cys

Ala

Cys

Ala

Alz
315

Thr

140

Cys

Gly

Gly

Gly

Ala

220

Ala

Thr

Cys

Cys

Al=z

300

Ala

Gly

Cys

Thr

Thr

Ala

205

Cys

Ala

Ala

Ala

Thr

285

Gly

Thr

Ala Thr

Ala Thr

Cys Cys
175

Gly Gly
150

Cys Ala

Cys Ala

Cys Cys

Cys Gly

255

Gly Thr

270

Thr Ala

Gly Gly

Cys RAla

Cys

Thr

160

Cys

Cys

Gly

Thr

Thr

240

Thr

Gly

Thr

Rla

Ala
320
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gacatccaga tgacccagtc cccatcctce ctgtctgecat ctgtaggaga cogtgtcacce

atcacttgcc gggcaagtca ggctattggg catcggttac gttggtatca gecagaaacca
) 1oL

gggaaagccc ctaagectect gatctatcat cggtccaagt tgeaaagtgg ggtcccatca
cgtttcagtg gcagtggatc tgagacagat ttcactcica ccatcagcag tctgcaacet
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag gtgegggetg tgecttatac gtttoggecaa

gggaccaagg tggaaattaa scgg

<210> 380
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 380

gacatccaga
étcacttgcc
gggaaagcec
cgtttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctecct
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

tceatectee
ggctattggg
gatctatcat
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

ctgtetgeat
catcggttac
cggtccaagt
ttcactectcsa

gttegttttt

ctgtaggaga cegtgtcacc
gttggtatca gecagaaacca
tgcaaagkgg ggtcccatca
ccatcageag tctgcaaccet

ctecttatac gtteggecaa

<210> 381

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 381

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagcee
cgtttcagtyg
gaagattttyg

gggaccaagg

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

tecatcetee
ggetatiggy
gatctatcat
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

ctgtetgeat
catoggtiac
cggtccaagt
ttcactcteca

tcttatgeta

ctgtaggaga ccgtgtcace
gttyggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagecag tctgeoaacet

ggcctgtgac gtteggecaa

<210> 382
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 382

386

60

120

180
240
300

324

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324
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gacatccaga tgaccecagte tecatectec ctgtctgeat ctgtaggaga ccgtgtcace
atcacttgce gggcaagtca aagtattaat cataggttat attggtacca gcagaaacca
gggaaagecce ctaagctcect gatctatcat cggtccaggt tgcaaagtgg ggtcccatca

cgtttcagtg geagtggatc tgggacagat ttecactetca ccatcagcag totgcaacct

gaggattttyg ctacgtacta ctgtcaacag tataaggtta ggcctaatac gttcggcecaa

gagaccaagya tggaaai:caa acgg

<210> 383

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 383

gacatccaga
atcacttgec

gggaaagecc

tgacccagte
gggcaagtca

ctaagetect

tccatcctce

ggctattagg

gatttatcat

ctgtctgeat
catcggttac

cggtcecaagt

ctgtaggaga ccgtgtcace
gttggtatca gcagaaacca

tgcaaagtygg ggtcccatca

cgtttcagtg gecagtggatc tgggacagat ttcactctea ccatcagecag tetgeaaccet
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag acttattegt ctcocctcatac ghtcggecaa

gggaccaaqgg tggaaatcaa acgg

<210> 384

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 384
gacatccaga tgacccagtc tceatcctec ctgtcetgecat ctgtaggaga ccgtgtcace

L)

atcacttgcc gggcaagtca ggctattggg catcggttac gttggtatca gcagaaacca
gggaaagecee ctaagcf;;.ct g.::n;c.tlali.:‘cat ‘c-gt-;.;fc&aagt tg}caaagf.'gg g‘g‘tcr_;;:atca‘
cgtttcagtg gcagtyggate tgggacagat ttcactctca ccatcagecag tctacaaccet
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag agggcggtga ggcctittac gttcggecaa

gggaccaaag tggaaatcaa acgyg

<210> 385

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 385

387

60
120
180

240

300

324

60
120
180
240
300

32¢

60
120
180
240
300

324
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accgtctcga g

<210> 388
<211> 369
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 388

388

gacatccaga tgacccagtc tceccatcctec ctgtetgeat ctgtaggaga cegtgtcace 60
atcacttgcec gggcaagtca ggectattggg catcggttac gttggtatca gcagaaacéa 120
gggaaagcce ctaagctoct gatctatcat cggtccaagt tgcazagtgg ggtcccatea 180
cgtttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgecaacct 240
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag acttattatc gtcctocttac gttecggecaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa acgg 324
<210> 386
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 386
gacatccaga tgacccagtc tccagectce ctgtctgeat ctgtaggaga ccgtgtcace 60
atcacttgcc gggcaagtca ggatattgat cctatgttaa ggtggtacca gcagaaacca 120
gggaaagecce ctaagctecet gatctatgeg ggtteocattt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
cgtttcagtyg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct 240
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag actagtatta ggecttatac gtteggecaa 300
;;ggaccaagg tggaaatcaa acgg 324
<210> 387
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 387
gaggtgecage tgttggagte tgggugagge ttgatacage ctggggggte cctgegtcote 60
tecctgtgecag cectceggatt caccittgag cgttatccta tgacgtgggt ccgecagget 120
ccagggaagyg gtctagagty ggtctcaacg attcatggtt ctggtagtge tacatactac 180
gcagactceg tgaagggccg gttcacecatc teccogegaca attecaagaa cacgetgtat 240
cfgcaaatga a'c;agcctgcg tgcecgaggac accgeggtat attactgtge gaaagggc‘cén 300
tatactagtc ggcataatag tcttgggeat tttgactact ggggtcaggg aaccctggto 360
372
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gaggtgecage
‘tectgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga

tgttggagte
cctceggatt
gtctagagtg
tgaagggccq

acagcctgeg

gggactagtg gtaggcataa

gtctcgage

<210> 389
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 389

gaggtgcage tgttggagte
tectgtgeag cctecggatt
ccagggaagg gtctagagtg
geagacteecg tgaagggecyg
ctgcaaatga acagcctgceg

ggtgggagtg gtattttgasa

gtctegage

<210> 390
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 390

gaggtgeage tgttggagtc

tectgtgecag cctceggatt

ccagggaagyg gtctagagtg

geagactcog
ctgcaaatga
tggtggttgt
gtctegage
<210> 391

<211> 363
<212> ADN

tgaaggacecy
acagcctgceqg

tgcgtcataa

<213> Homo sapiens

<400> 391

ES 2442 45513

tgggggagge
cacctttatg
ggtctcatet
gttcaccatce
tgccgaggat

tactaagtet

tgggggagge
cacctttact
ggtctcagtt
gttcaccate
tgecgaggat

ttcttetttt

tgggggagge
tagggttage
ggtatcaace
étfcaccatc
tgccgaggac

cgacaacttg

ttggtacage
gattatécta
attggacctg
tcccgegaca
accgeggtat

gactactggg

ttggtacage
gagtatccta
atttctecte
tcccgegaca
accgeggtat

.gactactggg

ttggtacage
aattacgatt
attagtgcca
tcccgtgéca
accgecggtat

gggttttggg

389

ctggggggte
tggggtgggt
ttggtatgag
attecaagaa
attactgtge

gtcagggaac

ctggggggtc
tgagttgggt
ttggttttac
attccaagaa
attactgtgce

gtcagggaac

ctggggggte
tgacctgggt
caaacggtag
aticpaagaa
attattgcge

gtcagggaac

cctgegtete
ccgocecagget
taéatactac
cacgetgtat
gaaatatggg

cctggtcace

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaatggact

cctggtcace

cctgegtete
ccgecagget
cacatactac
cacgctgtat
ggcagtgacyg

cctggtcacc

60

-120

180
240
300
360

369

&0
120
180
240
300
360

369

60
120
180
240
300
380

369



10

15

20

25

<400> 394

<213> Homo sapiens
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390

gaggtgcagc tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggte
tcectgtgoag cetecggatt tagecattage tataagaata tggeoctaggt
ccagggaagg gtctagagtg ggtatcagce attaaggcegg caaacggtag
gcagactccg tgaagggcceg gttcaccatc toccgtgaca attceccaagaa
ctgcaaatga acagecetgeg tgecgaggac accgcggtat attattgege
cagaagaagc ggacctacac gttegacttt tggggtcagg gaacccetggt
agce
<210> 392
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 392
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacage ctagggggte
tcctgtgcag cctecggatt cacctttagg tcettatacga tgggttgagt
ccagggaagyg gtctagagtg ggtctcatct attaatccta tgggttatca
gcagactceg tgaagggeceg gttcaccate tcccgegaca attccaagaa
Etgcaaatga acagecctgeg tgccgaggat accgeggtat attactgtge
gtggggaagg gtactaagce geataatttt gactactyggg gtcagggaac
gtctegage
<210> 393
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 393
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagye titggtacage ctggggggtc
tectgtgecag cctoeggatt cacctttgag ctgtatagga tgtetiggat
ccagggaagqy gtctég;gég ggtctcagag attagtggta gtégitttcc
gecagacteeg tgaagggecyg gttcaccatce toccgcgaca attcecaagaa
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaggac accgeggtat attactgtge
catgataaga ctcagcatca tcaggagtit gactactggg gteagggaac
gtctecgage
<210> 394
<211> 354
<212> ADN

cctgegtetc
ccgccagget
cacatactac
cacgctgtat,
gacagggagt

caécgtctcg

cctgegtete
ccgecaggcet
gacatactac
cacgetgtat
gaaacatggg

cectggteacc

cctgegtete
ccgeocagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaaagtctg

cciggtcatce

60
120
180
240
300

360

363

60
120
180
240
300
360

368

60
120
180
240
300
360

369
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<213> Homo sapiens

<400> 397

391

gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttyggtacage ctggggggte coctgegtcte 60
tectgtgeag cctoceggatt cacctttatt gagtatccta tgeggtgggt ccocgecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtetcactt atttcteegt ctggtgtgtt tacatactac 180
gcagectecg tgaagggeeg gttcaccate teccgegaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgeg tgecgaggac accgeggtat attactgtge gaaaggggat 306G
gagtctagta cttttgacta ctggggtecag ggaacccetgyg teaccgtete gage 354

<210> 395

<211> 372

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 395
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggqtacage ctggyggggtc cctgegtote 60
tecetgtgeag ceteecggatt cacctttaag cggtatgata tggattgggt ccgecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaacy attgggagtt cgagttatec gacatactac 180
gcagacteeg tgaagggecg gttcaccatc tcccgegaca attccaagaa cacgotgtat 240
ctgecaaatga acagectgeg tgoegaggac accgeoggtat éttactgtgc ggaaaggatg 300
cctggttatt ttcctgggtt tgcteggecag tttgactact ggggtcaggg aaccctggte 360
accgtetega ge 372

<210> 396

<211> 372

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 396
gaggtgcagc tattggagte tgggggagge ttggtacage ctgggoggtc cctgegtcte 60
tcctgtgeag ccteccoggatt caccttitgg cggtatgeta tggggtgggt ccgecaggoet 120
ccagggaaggA gtectagagtg ggtct.caacg atr:éa.tgatg aégg.tcggga ga“c.:a‘t.actac 1Bd
gcagactccyg tgaagggccg gttcaccate tcccocgecgaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagectgeg tgoccgaggac accgeggtiat attactgtge gaaaaagcg;g 300
gtgtctagtt ctgtgaatge tecegtatgag tttgactact ggggtcaggyg aaccctggtce 360
accgtetcga gco 372

<210> 397

<211> 369

<212> ADN
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gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge
tectgtgeag ccteeggatt cacettigeg
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatcg
gcagactccg tgaagggoecg gttcaccate
ctgcaaatga acagcctgcg tgcpgagga£
gctgatctta ttgctgggca tgceggagtit
gtctcgage
<210> 398
<211> 372
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 398
gaggtgeagc tgttggagtc tgggggagge
Ecctgtgcag cctecggatt cacctttecg
ccagggaagy dtctagagtg ggtctcaggg
gcagactceg tgaagggecy gttcaccatce
tigcaaatga acagcctgeg tgcegaggac
gatgegeatyg tttattatat ggagectttt
accgtctcga gc
<210> 399
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 399
gaggtgcage -tgttggagtc tgggggagge
tcctgtgcag ccteecggatt cac&tftggg
ccagggaagg gtctagagtg ggictcaacy
gcagactccg tgaagggeccyg gttcaccatce
ctgcaaatga acagcctgceg tgccqaggac
actgtttttg actactgggg tcagggaace
<210> 400
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 400

ttggtacage
aattatagta
attgatcgte
teccgogaca

accgcggtat

gactactggg

ttggtacagc
tegtatgata
atttcgaggt
tcccgegaca
accgcggtat

tttgactact

ttggtacage
aggtﬁtcaga
aétagttctg
tecceogegaca
acecgegghtat

ctggtcaceg

392

ctggggggtc cctgegtete
tgagttgggt ccgccaggec

ttggtacgca tacatactac

attccaagaa tacgctgtat '

attactgtgc gaaagtgetg

gtcagggaac cctggtcacc

ctggagggtc
toggegtgggt
ctggttetat
attccaagaa
attactgtge

ggggtcagag

cctgegtete
ccgocagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaaggtgtt

aaccctggtc

ctggggggtce
tggegtoggt
atggtggggy
?ttccaagaa
attactgtge

tctegage

cctgegtete
ceéccaégct.
gacatactac
cacgetgtat

gaaaccgggt

60
120
180
240

360

360

369

60
120
180
240
300
360

372

60
120
180
240
300

348
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gaggtgeagc tgttggagtc tgugggaggce ttggtacage ctggagggtc cctgegtcte

tcctgtgcag cctecggatt cacatttccg aagtatgaga tggegtgagt
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatct attgatggtg atggtaagtc
gcagactceg tgaagggccy gttcaccate tcccgegaca attccaagaa

ctgcaaatga acagcctygcg tgccgaggat accgeggtat attactgtge

cagttttttg actactgggg tcagggaace ctggtcaccg tctcgage

<210> 401

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 401

gaggtgcage
tecctgtacag
ccagggaagg
gcagacteceg
ctgraaatga

aagtattttyg

tgttggagtc
cctecggatt
gtctagagtyg
tgaagggccyg
acagcctgeg

actactgggg

tgggggagge

cacctttgcg
ggtctcaagt
gttcaccatce
tgccgaggac

tcagggaacc

ttggtacage
ggttatcaga
attactaatg
tccogegaca
accgeggtat

ctggtcaccg

<210> 402
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 402

gaggtgcage
tecetgtgcag
ccagggaagy
gcaggctccg
ctgcaaatga

attegttttg

tgttggagte
cckcoggatt
gtctggagtyg
tgaagggccyg
acagcctgeg

actactgggyg

tgggggagge

cacctttagg
ggtcteatct
gttcacéatc
tgctgaggac

tecagggaacc

ttggtacage
gagtatgaga
attacgtcgg
tcccgéééca
accgcggtat

ctggtcaccyg

<210> 403
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 403

393

ctggggggte
tgtecgtgggt
agggtgtttc
attccaagaa
attactgtge

tetegage

ctggggggte
tggtgtgggt
atggtctgag
atﬁccaagaé
attactgtgce

tctegage

ccgceccaqget
facatactac
cacgetgtat

gaaaccggat

cctgegtcte
ccgccagget
tacatactac
cacgetgtat

gaaaccgggyg

cctgegtete
cegecagget
tacatactac
cécgctgtat

gaaaccyggt

&0
120
180
240

300

348

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300

348
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<213> Homo sapiens

<400> 406

394

gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtc cctgegtcte 60
tcctgtgecag cctocggatt cacctttget gattatgata tggettgggt cegecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaggt attgttgatg atggtettat gacatactac 180
gcagactecg tgaagggceg gttcaccate teccgegaca attccaagaa cacgcotgtat: 240
ctgcaaatga acagcctgog tgecgaggac accgeggtat attactgtgce gaaaccggat A00
gttgcttttg actactgggg tcaggggacc ctgtjtcaccg tctcgaac 348

<210> 404

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 404
gaggtgcage tgttggagtc tgggggaggc ttggtacage ctgggaggtc cctgegtcte 60
tectgtgeag cctecggatt cacctttatt ggttatgeta tggegtgggt cegecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaagt attggtectt tgggtgcgac tacatactac 180
gecagactecg tgaagggccg gttcaccate teccgegaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcasatga acagectgeqg tgeccgaggac accgeoggtat attactgtge gaaattgect 300
gckggtacga gtagtcatag tgtggattit gactactggg gtcagggaac cctggtcace 360
gtctcgage 369

<210> 405

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 405
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacage ctggggggtc ccotgegtetce a0
tectgtagcag cctocggatt cacctttgeg gattatgaga tgacttgggt cecgocagget 120
ccagggaagg gtctagagrg ggtctcatct attactagtg atggtgttte tacatactac 180
gcagactceg tgaagggceg gttcaccatc tcccgegaca attccaagaa cacgcetgtat 240
ctgraaatga acagectgeyg tgccgaggac accgeggtat atfadtgtgc gaaaccgtceg h 306.
gttcagtttg actactgggg tcagggaacc ctggtcaccg tctegage 348
<210> 406

<211> 363

<212> ADN
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gaggtgeage tgtitggagtc tgggggaggc ttggtacage ctggggggtc cctgegtete 60
tectgtgecag cctecggatt cacctttegt aggtatgtta tggggtgggt ccgecagget 120
ccagggaagg gtcetagagtg ggtctcatgg attgaggetg atggtegtac gacatactac 180
gcagactecg tgaagggeeg gttcaccatc tcccgcgaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcctgc::g tgecgaggac accgeggtat attactgtge gaaagggett 300
acggatcage atgttattga gtttgactac tggggtcagg gaaccctggt cacecgtctcg 360
age 363
<210> 407
<211> 351
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 407
gaggtgcage tgttggagte tgggggaggc ttggtacage ctggggggte cctgegtcte 60
tectgtgeoag ccteccggatt caccetttgat ggttatcegta tggggtgggt cegecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatcg attgctecgg atggtaatta tacatactac 180
gcagactceg tgaagggecg gttcaccatc tcecgegaca attccaagaa cacgectgtat 240
ctgcaaatga acagectgog tgccgaggac accgeggtat attactgtge gaaattttgg 300
gggatgcagt ttgactactqg gggtcaggga accctggtca cegtctcogag ¢ - 351
<210> 408
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 408
gaggtgcage tgitggagte tgggggagge ttggtacage ctggggggte cctgegtcte 60
tcctgtgeag coteeggatt caccetttget tegtatecga tgggttggat ccgccagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaagt attggtccta tiggttttac tacatactac 180
gragactccg tgaagggccg gttcaccate toccgegaca aticcaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaggac accgcggtat attactgtge ggaaatgaag 300
tcgecttata agccgeagtt tgactactgg ggtcagggaa cecectggtcac cgtctcgagcl 3-60
<210> 409
<211> 360
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 409

395
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gaggtgcage
tecctgtgeag
ccagggaagg
gcagactecg
ctgcaaatga

gageeggggt

tgttggagte
cctecggatt
gtctagagty
tgaagggeey
acagcctgcg

tgggttcttt

<210> 410
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 410

gaggtgeage
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagactcey

etgeaaatyga

tgttggagtc
ccteceggatt
gtctagagtg
tgaagggccg

acagectgeg

gatagttcga ttgggtttga

<210> 411

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 411

gacatccaga tgacccagtc

atcacttgeoc gggcaagtca

éggaaagccc
cgtttcagtg

gaagattitg

ctaagctect
gcagtggate

ctacgtacta

gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 412
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 412

ES 2442 45513

tgggggagge
cacctititg
ggteteatet
gttcaccate
tgtcgaggac

tgactactgg

tgggggagge
cacctttteg
ggtctcagtg
gttcaccate
tgecgaggac

ctactggggt

titggtacagc
gcttattgga
atttctecegt
teecgegaca
accgecggtat

ggtcagggaa

ttggtacagc
aattatgaga
atttctgagg
tececcgegaca
accgeggtat

cagggaaccc

ctggggggtc
tggtitaggt
cgggtacgea
attccaagaa
attactgtge

ccetggtcac

ctggggggte
tggagtgagt
tgggrtctet
attccaagaa

attactgtgce

tggtcaccyt

tccatecctee ctgtctgecat ctgtaggaga

gtggattggg gatacgttaa cgtggtacca

gatctatggt ggttccgagt tgcaaagtgg

tgggacagat ttecactctca ccatcageag

ctgtcaacag tgtattagta gtccttgtac

acgg

396

cctgogtete
ccgoccagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatact

cgtctegage

cctgegtctco
ccgeccagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaacctcat

ctcgagc

ccgtgtcacce
gcagaaacta
ggtcccacca
tetgcaacct

gttcggccaa

60
120
180
240
300

360

60
120
180
240
300

357

60
120
180
240
300

324
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tgacccagte tccatectec ctgtcetgeat ctgtaggaga cegtgtcace
gttratitggt gattctttat cttggtacca gcagaaacéa
gatctatttt tecttccattt tgcaaagtgg ggteccatca
tgggacagat ttcactcteca ccatcagcag tcetgcaaccet

ctgtcaacaq tatcatactt cgcctactac gttcggocga

tecatecteoe ctgtcegeat ctgtaggaga cegtgtcacce

gactattgag actaatitag agtggtacca gcagaaacca

gatctatgat tcttccoccagt tgcaaagtgg ggtcocccatca

tgggacagat tttactctca ccatcagcag tctgcaacct

ctgtcaacag tatcatgggt atcctacgac gtteggecaa

gacatccaga
atcacttgcc gggcaagtca
gagaaagccce ctaagcectect
cgtttcagtg gcagtggatce
gaagattttg ctacgtacta
gggaccaagy tgaaaatcaa acgg
<210> 413
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 413
gacatccaga tgacccagte
atcacttgce gggcaagtca
gggaaagecce ctaagetect
cgtttcagtg gcagtggate
gaagatttayg ctacgtacta
gygaccaagg tggaaatcaa acgg
<210> 414
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 414
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcee
atcacttgec gggcaagtca gatgattgat
gggasagcce ctaagectcct gatctataat
cgtttecageg geagtggate tgggacagat
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag
gggaccaagqg tggaaatcaa acqg
<210> 415
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 415

ctgtctgeat
cagagatttag
gegtcocctggt
ttecactctca

tatcatggtt

397

ctgtaggaga ccgtgtcace
agtggtacca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagecag tctgeaaccet

atcctattac gttceggecaa

60

120

180

240

300

324

60

120
180
240
300

324

60

120

180

240

300

324
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gacatccaga
atcacttgec
dggaaagcec
cgtttcagtg

gaagattctg

tgacccagte
gagcaagtca
ctaagctcct
gcagtggate

ctacgtacta
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tcecatectce
gacgatttat
gatccattat
tgggacagat

ctgtcaacag

ctgtctgcat
acttcgttaa
ggttcegtgt
ttecactetea

gttcatcagg

gggaccaagg tggaaatcaa acgg

<210> 416
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 416

ctgtaggaga ccgtgicace

gttggtatca gcagaaacca

tgcaaagtgg ggtcccatca

ccatcagcag tctgecaacct

ctecectacgac gtteggecaa

gacatccyga tgacccagtc tccatcctec ctgtcigecat ctgtaggaga ccgtgtcace

atcacttgec gggeaagtca gtggattggg gattctttag cgtggtacca gecagaageca

gggaaagccc ctaagcoctect gatctatggt atttcegagt tgcaaagtgg ggtcecccatca

cgtttcagty gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag teotgcaacct

gaagattctyg ctacgtacta ctgtcaactg tctagtagta tgcctcatac gtteggecaa

gggaccaagg tggaaatcaa acgg

<210> 417
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 417

gacatccaga
atcacttgece
dggaaagece
cgtttcagtg
gaagattttg

ggaaccaagqg

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

tecatectee
ggagattgag
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

ctgtctgeat
acgaatttag
tegteccatt
ttcactctca

tatcatcaga

<210> 418
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 418

398

ctgtaggaga
agtggtaceca
tgcaaagtygg
ccatcageag

atcctcegac

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtceccatca
tctgeaacct

gtteggecaa

60
120
180
240
300

324

60
120

180

240
300

324

60
120
180
240
300
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gacatccaga
atcacttgec
gggaaagece
cgttttagtg
gaagattttg

gggaccaagq

<210> 419
<211> 324
<212> ADN

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 419

gacatccaga tgacccagte
atcacttgec gggcaagtceca
gggaaageec ctaagetcecet

cgtttcagtg gcagtggatc

gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 420
<211> 324
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 420

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagcecc
cgtttcaqgtyg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 421
<211> 324
<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtea
ctaagctcct
geagtagate
ctacgtacta

tggaaatcas

<213> Homo sapiens

<400> 421
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tececatectee
gtggattggg
gatctatggg
tgggacagat
ctgtcaacag

acqgyg

ctgtctgeat
aggcagttag
gcgaccgagt
ttcactctca

cagtogaagq

tecatceteoe ctgtetgeat

ggggattggt actgatttaa

gatctatatyg ggttcctatt

tgggacagat ttcactctca

ctgtcaacag atttattctt

acgyg

gatctatttt ggttccctgt

acqgyg

tccatecctec ctgtetgeat

ggatattgag gagatgttac

tgggacagat ttcactcteca

ctgtcaacayg catcatactce

399

ctgtaggaga

tttggtacca

tgcaaagtgg
ccatcagcag

gtecctettac

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

ttectattac

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtay
ccatcagcag

gtecttatac

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gtteggecat

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tetgcaacet

gttcggccaa

ccgtgtcacce
gcagaaacca
ggtcecateca
tctgeaacct

gttecggecaa

€0
120.
180
240
300

329

60
120
180
240

300
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60
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180
240
300
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gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagtcc
cgtttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 422
<211> 323
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 422
gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccce
cgtttcagtg

gaagattttg

ggaccaaggt

<210> 423
<211> 324
<212> ADN

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcetect
gcagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

tgacccagic
ggécaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
ctacgtacta

agaaatcaaa

<213> Homo sapiens

<400> 423
gacatccaga
atcacttgcc
gggaatgcce
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 424

<211> 324
<212> ADN

tgacecagte
gagcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 424
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tccatectec
ggatattggg
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

ctgtctgecat ctgtaggaga
atggatttag agtggtacca
gegtectatt tgcaaagtag
ttcactetca ccatcageag

tatcataage ttcctgegac

ccgtgtcacc
gcagatacca
ggteccecatca
tctgecaacct

gtttggecaa

tccatcctoe ctgtcetgeat ctgtaggaga ccgtgtcace

ggatattatg gataatttag agtggtatca gcagaaacca

gatctatgeg gcgtcciggt tgcaaagtgo ggtcccatca

tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct'
ctgtcaacag tatcataagt tgectgtgac gttecggecaa

cag

tccatectce ctgtetgcat ctgtaggaga cegtgtcacce
gaatattggy gaggatttag agtggtacca gcagaaacca
gatctatagt geogtcecatt tgcaaagtgg ggtcccatea
tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct
ctgtcaacag tattctagtt atectgttac gtteggecaa
acgg

400

60
120
180
240.
300

324

60
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180
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gacatccaga
atcacttgce
gagaatgece
cgtttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg
<210> 425

<211> 324
<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcteet
gcagtggate
ctacgtacta

‘tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 425

gacatccaga tgatccagte

atcacttgec
gggaaagcee
cgtttcagtg
aaagattttg
égdaccaagg
<210> 426

<211> 324
<212> ADN

gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 426

gacatccaga

atcacttgec

gggaaagoce
cgtttcagtg
gazagatttrg
gggaccaaqg
<210> 427

<211> 324
<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagetect
gaagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 427
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tccatcctee
goecgattgat ©
gatctatagt
tgggacagat
ctatcaacag

acgg

tccatectee
ggatattaat

gatctataat

ctgtctgcat ccgtaggaga
gaggatttag agtggtaccé
gegtectatt tgoaaagigg
ttcactcteca ccatcagcag

tatcatctte tgcétgctac

ctgtctgeat
gaggatttag

gcttccatgt

ctgtaggaga

agtggtatca

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtccocceatcea
acktgcaacct

gttcggccaa

cecgtgtcace

geagaaacca

tgcaaagcgg ggtcccatéa

tgggacagat ttcactctca

ctgtcaacag tatcatacta

acgg

tcecatcectee ctgtotgeat
ggatattgag gcggatttag
gatctatcat tettcogagt
tgggacagat ttcactctca
ctgtcaacag tatcatatgt

acgg

401

ccatcageag

atcctactac

ctgtaggaga
agtggtacce
tgczaagtgg
ccatcagcag

cgcetgtgac

tctgecaacct

gttcggccaa

cegtgtecace
gcagaaacca
ggtcecatea
tctgcaacct

gttcggecaa

60
120..
1B0
240
300
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gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagcec
cgtttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

tgacccagte
gggcaagtca
ctatgctect
gecagtggatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

<210> 428
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 428

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccee
cgtttcagtqg

gaagatttig

gggaccaagg

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtégatc
ctacgtacta

tggaaatcaa

<210> 429
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 429
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teccatectec
ggatattgat
gatctattet
tgggacagat
ctgtcaacag

acqgyg

teccatectee
ggatattteg
gatctataat
tggggcagat

ctgtcaacag

acgg

ctgtetgcat ctgtaggaga ccgtgtcace

agtgatttag agtggtacca gcagaaacca

tcgtccgart tgcaaagtgg ggtcccatea

ttcactctca ccatcageag tetgeaacct

tatcatagtc tgcectgttac gttcggecaa

ctgtctgcat ctgtaggaga
gatgatttag agtggtacca
tegtectttt tgcaaagtgg
ttcactcteca ccatcageag

tatcatagtt tgcctgttac

ccgtgtcace
gcagaaacca

agtcccatca

tctgcaacct”

gttcggecaa

gacatccaga tgacccagte tccatcctce ctgtetgecat ctgtaggaga cecgtgtcace

atcacttgcc gggcaagtca ggatattgag ggtaatttag agtggtacca gcagaaacca

gggaaagcce ctaagetcet gatctatgat teogicccagt tgcaaagtgg ggtcccatca

cgtttcagty gcagtgggtc tgggacagat ttcactctca cecatcagcecag tctgeaacct

gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatcatcate ttectacgac gttcggecaa

gggaccaagg tggaaatcaa acgg

<210> 430
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 430

402
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gacatccaga tgacccagtc
‘atcacttgcc gggcaagtca

gggaaagcec ctaagctcoct
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tccatecectee
gagtattgat

gatctatgat

ctgtctgcat
acggatttag

gggtcctggt

ctgtaggaga
agtggtatca

tgcaaaatgg

ccgtgtcace
gcagaaacca
ggtccceatca

tctgcaacct

cgtttcagtg gecagtggate tgggacagat tttactctca ccatcagcag
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatcggtgga ttcctgttac gttcggccaa

gggaccaagg tggaaatcaa acgg

<210> 431

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 431

gacatccaga tgacccagtc tccatcocctec ctgtectgeat ctgtaggaga cegtgtcace
atcacttgcc gggcaagtca gagtattagt actgatttag agtggtacca gcagaaacta
gggaaagcec ctaagetccet gatctatgat geottcoccttt tgcazagtgg ggtcccatea
cgtttcagty gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tc'tgcaacct
gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tattcgagte tgéctgttac gttoggecaa
gggaccaagyg tggaaatcaa acgg

<210> 432

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 432
gacatccaga tgacccagte tecatcctoc ctgtctgeat ctgtaggaga cogtgtcacc
atcacttgcc gggcaagtca gectattacg acgtctttag agtggtacca gcagaaacca
gggaaagcce ctaagetcet gai:c:tatgat gcygtccatgt tgcaaagtgg ggtcecatca

‘cgtttcagty gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaaccet

gaagatittg ctacgtacta ctgtcaacag tattgggita cgocctgttac gitcggeceza
gggaccaagg tggaaatcaa acgqg

<210> 433

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 433

403
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300
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60
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240
300
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gacatccaga
atcacctgee
gggaaageec
cgtttcagtg
gaagattttyg

gggaccaagg
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tgacccagtec tccatectee

gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
ctacgtactes

tgaggaatcaa

gaatattcat
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

acqgg

<210> 434
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 434

ctgtetgeat
acgaatttag
ggttccatgt
ttcactcrea

tattcggeta

ctgtaggaga
agtggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

atcctgttac

ccgtgtcacce
gcagaaacca
ggtceccatca
tctgcaacct

gttcgaccaa

gacateccaga
atcacttgece
gggaaagcece
cgtttcagtg

gaagattttg

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetect
gcagtggatc

ctacgtacta

tccatcctec ctgtetgeat
gtggattcat acggatttag
gatctatgat ggttccatgt
tgggacagat ttcactctca

ctgtcaacag tetagtgtgt

ctgtaggaga ccgtgtcacce
agtggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgy ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaaccet

cgecctgttac gttcggccaa

gggaccaagyg tggasatcaa acgg

<210> 435
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 435

gacatccaga tgacccagte teccatcctec ctygtetgeat
atcactigec gggcaagtca gagtattgat aataatttag
ggggaagccc ctraagctceet gatctatgat gggtcecttt
cgtttecagtg gcagtggate tgggacagat ttcactctta

gaagattttg ctacgtacta ctgtcaacag tatcatctte

gggaccaagg tggaaatcad acgg

<210> 436
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 436

404

ctgtaggaga
agtggtaccs
tgcaaagtgy
ccatcagcag

atcetgttac

ccgtgtcacc
gcagaaacca
ggtcecatca
tectgcaacct

gtteggecaa

60
120
180
240
300

324
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300
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gacatccaga

atcacttgce

ggggaagcce

tgacccagte
gggcaagt.ca

ctaagctect

qgtttcagtg gcagtggatc

gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 437

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 437
gacatccaga tgacccagtc

atcacttgcoe gggcaagtcea

gggaaagccc ctaagctcet

cgtttcagtg gcagtggatc

gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagyg tggaaatcaa
<210> 438

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 438

gacatccaga tgacccagte

atcacttgee gggcaagtca
gggaaagece étaagctcct
cgtttcagtg geagtggatc
gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagg tggaaatcas

<210> 439
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 439
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tecatectce
ggatattgat
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

teccatectee
gtctattgag
gatctataat
tgggacagat
léégtcaacag

acgg

tcecatectece
ggctattggt
gatctatctt
tgggacagat
ctgtcaacag

acgqg

ctgtctgeat
acgaatttag
cgttccacgt
ttcactctea

tatgattett

ctgtctgeat
tctaatttag
gegtcecgagt
ttcacictca

tatgatcagt

ctgtctgcat
aatactttac
agttccaggt
tttactctca

ctgaagaagce

405

ctgtaggaga
agtggtatca
tgcaaagtgag
ccatcagcag

atcctgtgac

ctgtaggaga
agtggtacca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

ggcctacgac

ctgtaggaga
ggtggtacca
tgcaaagtgag
ccatcageag

cteccttatac

ccgtgteace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gtteggecaa

ccgtgtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tetgegacet

gttcggccéa

ccgtgtcact
gcagaaacca
ggtceccatca
tctgecaacct

gttcggecaa
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300
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gacatccaga tgacccagte

atcacttgcc gggcaagtca

gggaaagcce ctaagctcet

cgtttcagtg geagtggate

gaagattttg ctacgtacta

gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 440
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 440

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagecec
catttcagtg
gaagattttg

gggaccaagg

tgacccagte
gggcaagtga
ctaagectcect
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

<210> 441

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 441

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagcec
cgtttcagtyg
gaagattttg
gggaccaaqyq

<210> 442
<211> 357
<212> ADN

tgacccagte
gggcaagteca
ctaagctcect
gcagtggate
ctacgtacta

tggaaatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 442

ES 2442 45513

teccatectec
gaagattaag
gatctatgayg
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

tccatectee

gaatattggg

gatctattcg

tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

tecatectee
goectatttet
gatctattet
tgggacagat
ctgtcaacag

acgg

ctgtetgeat
aatcggttag
gtttcccatt
ttcactctea

aggaggcagt

ctgtctgecat
gaggagttat
gcgtcecacgt
tteactctca

gtttatgagt

ctgtetgeat
gggggtttaa
acttccatgt
ttcactctea

ctttattctg

406

ctygtaggaga
cgtggtacca
tgcaasagtgg
ccatecggcag

cgcecettatac

ctgtaggaga
tttggtatca
tgcaaagtga
ccatcagcag

ggeettatac

ctgtaggaga
ggtggtacca
tgcaaagtgy
ccatecagcag

ctecttatac

ccgtgteace
gcagaaacca
ggtcccatca
tectgcaacet

gtteggecaa

ccgtgtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
tetgeaacat

gtteggecaa

ccgtgteace
gcagaaacca
ggtcceateca
tctgecaacct

gttcggccaa

60
120
180
240
300

324

60
120.
180
240
300

324

60
120
180

240

300

324
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gaggtgcage tgttggagtc tgggggaggce

tcctgtgeag ccteccggatt cacctitgat
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaatt
gcagactccg tgaaggaccg gttcaccate
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaggat

gataatgttg gtatttttga ctactggggt

<210> 443

<211> 366

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 443
gaggtgcage tgttggagtc taggggagge
tcctatgcag cctoceggatt cacctttagt
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcagecyg
écagactccg tgaagggceg gttcaccatc
ctgcaaatga acagectgeqg tgccecgaggac
gagtttacgt ctgatacgtec gecgttttgac

tecgage

<210> 444
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 444
gaggtgecage tgttggagtc tgggggagge
tcctgtgeag cetoeggatt cacctttgag
ccagggaagg gtctagagtg ggtcteatct
gcagactceg tgaagggeeg gttecaceatc
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaggac

cagttttttg actactgggg tcagggaacc

<210> 445
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 445

ttggtacage
gcgtatgaga
attgattggyg
tcecgegaca
accgeggtat

cagggaacce

ttggtacage
aattattata
attgatgagt
tccegegaca
accgcggtat

tactggggte

ttggtacagce
gattttgata
attaatgatc
tcccgcgaea
accgeggtat

ctggtcaccg

407

ctggggggte
tggggtgggt
atggtaattc
attccaagaa
attactgtge

tggteacegt

ctgggaggte
tggtgtgggt
ggggttttge
attccaagaa
attactgtge

agggaaccct

ctgggoggtc
tggectigggt
agggtictct
attecaagaa
attactgtge

tctcgage

cctgegtcote
ccgccagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaacctggg

ctegage

cctgegtete
cecgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaacattgg

ggtcaccegtc

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat

gaaaccggat

&0
120
180
240
300

357

60
120
180
240.
300
360

366

60
120
180
240
300

348
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15

20

25

gaggtgcage

tcetgtgcag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga

gggcagtcge

<210> 446
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 446

gaggtgcage
tectgtgcag
ccagggaagg
gcagactccg
cfgcaaatga

cgtatttttg

<210> 447
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 447

gaggtgcagce
tectgtgeag
ccagggaagg
gcagactcceg
ctgcaaatga
tatgggagtt
gtectegage
<210> 448

<211> 366
<212> ADN

tgttggagtc

ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccg
acagcctgeg

ggattcctat

tgttggagtce
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggccyg
acagcctgeg

actactgggg

tgttggagte

ccteceggatt

-gtctagagtg

tgaagggccy
acagcctgcyg

cgtatactat

<213> Homo sapiens

<400> 448
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tgggggagge

cacctttagt
ggtctcacgg
gttcaccatc
tgcecgaggac

gaggtttgac

tgggggaggc
cacctttacg
ggtctcaacg

gttcaccate

tgccgaggac

tcagggaacc

tgggggaggce
cacctttget
ggtetcatgy
gttcaccate
tgccgaggac

gaggggttttt

ttggtacagcec

gcttatgata
attagtccte
teccgegaca
accgcggtat

tactggggtc

ttggtacage
gattatgaga
attactagtt
fcccgcgaca
accgcggtat

ctggtcaceg

ttggtacagc
ttttatecta
attgatgcta
tccecgogaca
accgcggtat

gactactggg

408

ctggggggtc cctgegtcte

tgatgtgggt
agggtcageg
attccaagaa
attactgtge

agggaaccct

ctggggggtce
tggggtgggt
tgggtgagag
gttccaagaa
attactgtge

tctcagage

ctggggggte
tgatgtggot
cgggtacgag
attccaagaa
attactgtge

gtcagggaac

cegecagget
gacatactac

cacgctgtat

gaaaattcgt .

ggtc

cctgegtete
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaacctggt

cetgegtete
ccgeeagget
gacatactac
cacgctgtat
ggaagdtaat

cctggtcacce

60

120
180
240
300

334

60
120
180
240
300

348

60
120
180
240
300
360

369
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15

20

25

gaggtygcage tgttggagte

tecetgtgeag cetceggatt

ccagyggaagyg. gtctagagtg
gcagactccg tgaagggecg
ctgcaaatga acagcctgeg
tattttgatg ttattcctag
Lcgage

<210> 449

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 449

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaég
gcagacteoyg

ctgcaaatga

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaagggecg

acagcctygcg

aattctcgta ggggttttga

<210> 450
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 450

gaggtgcagc
tcctgtgeag
cecagggaagyg
gcagactceqg
ctgcaaatga

-aaggattttg

<210> 451
<211> 366
<212> ADN

tgttggagte
cctecggatt
gtctagagtqg
tgaagggecy
acagcctgeg

actactgggg

<213> Homo sapiens

<400> 451
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tgggggagge ttggtacage ctggggggtc ceotgegtete

cacctttgat gagtatccga tgtattgggt cecgecagget

ggtctcatcg
gttcaccatce
tgccgaggac

ttattttgac

tgggggaggc
cacctttgcg
ggtcteatct
gttcaccatc
tgecgaggat

ctactggggt

tgggggagge
cacctttict
ggtcteatet
gttcaccatce
tgccgaggat

tcagggaacc

attﬁgtcctt ctggtcecgaa tacatactac

tccecgogaca attccaagaa cacgetgtat

accgeggtat attactgtgc gaaatctcecg

tactggggtc agggaacect ggtcaccgte

ttggtacage
gattacggta
attcagtcgt
tceccgocgaca
accegecggtat

cagggaacecc

ttggtacage
gattatgaga
attactagte
tccecgegaca
acecgeggtat

ctggtcaccg

409

ctggggggte
tgggttgggt
cgggtitgeg
attccaagaa
attactgtgce

tggtcaccgt

ctggggggtc
tgatgtgggt
atggtgggte
attecaagaa
attactgtge

tctcgage

cctgegtete
ccgocagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaacgagct

ctecgage

cctgegtcetce
ccgecaggcet
tacatactac
cacgetgtat

gaaacctgat

60

120

180
240
300
360

366

60
120
180
240
300

357

60
i20
180
240
300

348
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25
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gaggtgcage tgttggagte tgggggaggc ttggtacage ctggggggte cctgegtcte

tecctgtgecayg cctecggatt cacctttgeg cattatcega tgtegtgggt ccgccagget

ccagggaagg gtctagagtyg ggtetcatcg attggtagge tgggtaatcg tacatactac

gcagacteccg tgaagggceg gttcaccate tccegegaca attccaagaa cacgetgtat

ctgcaaatga acagccigceqg tgccgaggac aCCgcqgtaf attactgtgc gaaacghtgct

acgectgtge cgattaaggg tttgtttgac tactggggtc agggaaccect ggtcaccegtc

_tcgagce
<210> 452
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 452
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacagce
tcctgtgoag cetccaggact cacctttggg aggtatgaga
ccagggaagg gtctagagtg ggtetcaagt attgattegg
gcagactceg tgaagggecg gttcaccate toccgcegaca
ctgcaaatga acagcctgeg tgecgaggac accgeggtat
tcgttgtttg actactgggg tcagggaacc ctggicaccg
<210> 453
<211> 351
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 453
gaggtgecage tgttggagte -tgggggagge ttggtacage
tectgtgocag cctecggatt cacctittot agttaticta
ccagggaagg gtetagagtg ggtctcagdt attaatcggg
gcagactecg tgaagggecg gttcaccatc tcoccgcgaca
ctgcasatga acagcctgeg tgeegaggac accgoggtat
aggagggggt ttgactactg gggtcaggga accetggtea
<210> 454
<211> 351
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 454

410

ctggggggtce
tggcgtgget
atggttgggt
attccaagaa
attactgtge

tctegage

ctggggggtc
tggtgtgggt
gtggtacteg
attccaagaa
attactgtge

ccgtetegag

cctgegtete
ccgccaggcet
gacatactac
cacgctgtat

gcaaccggat

cetgegtete
‘ccgccagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaaggttgg

=

60
120

180

60
120
180
240
300

348

. 69
120
180
240
300

351
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gaggtgcagc tgttggagte tgggggaggce tiggtacage ctggggggte cctgegtcote

tcctgtgeag ccteocggatt cacctttacg cagttatagga tgtettyggt ccgeocagget

ccagggaagyg gtctggagt§ ggtctcaggy atttcgaggg atggitatcg gacatactac

gcagactecg tgaagggceqg gttcaccatc tcccgogaca attccaagaa cacgetgtat

ctgcaaatga acagcctgeg tgccgaggac accegeggtat attactgtge gaaaggtatg

actgcgtegt ttgactactg gggteaggga accctggtca cegtetegag c

<210> 455
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 455

gaggtgcagce
tecctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccyg
ctgcaaatga

gagcagectt

tgttggagtc tgggggaggc ttggtacage

cctecggatt
gtectaqgagtg
tgaagggecg
acagcctgeg

ggtttgacta

cacctttcag
ggtctcaatg
gttcaccate
tgecgaggac

ctggggteag

atgtateccga
attgagcegyg
tcecgogaca
accgeggtat

ggaaccctgg

<210> 456

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 456
gaggtgcage tgttggagic tgggggagge ttggtacagce
tectgtgeag cctecggatt cacctttagt atgtatgata
ccagggaagg gtctagagtyg ggtctcaacyg lattttgtetg
gcagactcocg tgaagggeeg gttcaccatc tcccgegaca
ctgcaaatga acagcctgeg tgcegaggac accgceggtat
gctatgtttg actactgggg tecagggaacc ctggtcaceg

<210> 457
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 457

411

ctggggggtce
tggggtgggt
ctggtgatct
attccaagaa
attactgtyge

tcaccgtete

ctggggyggtc cctgegtete
tgcattaggt cogoecagget
atggtacgga tacatactac .
attccaagaa cacgctgtat

attactgtgc gaaatatggg

tetcgage

cctgegtcte
ccgceccaggek
tacatactac
cacgctgtat
gaaatatcag

gage

60
120
180

240

300

351

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

348
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gaggtgeage tgttggagte tgggggagge ttggtacage
tcctgtgcag cctceggatt cacctttaag ttgtatccga
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatct attgatgcgg
gcagactccg tgaagggceg gttcaccatc teccgcgaca
ctgcaaatga acggcctgcg tgcegaggat accgcoggtat
tgggatta;c tgtttgac£a ctggggtcag ggaaccctgg

<210> 458

<211> 351

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 458
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggagge ttggtacage
tcectgtgcag cctceggatt cacctttteg cggtatecga
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatct attaatcegtt
gcagactccqg tgaagggceccg gttcaccate teccygcgaca

ctgcaaatga acagccectgog tgecgaggac accgoggtat

caggegecegt ttgactactg gggtcaggga accctggtca

<210> 459
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 459

gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggcec ttggtacage

tectgtgeay
ccagggaagyg

gcegactcey

ccteecggatt cacctttacg gggtatgeta
gtctagagtg ggtctcaact attaatgega

tgaagagceg gttcaccate teoccegegaca

ctgcaaatga .acggectgeg tgocgaggac acegeggtat
gtttggaggt gagggactgg gecataagttt gactactggg

gtectcgage

<210> 460
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 460

412

ctggggagtc
tgacgtgggt
ggggtcatga
attccaagaa
attactgtac

tcaccgtcte

ctgggggyatc
tgagttgggt
cgggtatgcg
attccaagaa
attactgtgce

ccgtctegag

ctggggggtc
tgtcttgggt
atggtattcg
attccaagaa
attactgtge

gtcagggaac

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaagattgg

gagc

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgt§t
ggaagggcat

c

cctgegtcecte
ccgecaggcet
gacatactac
cacgctgtat

gaaagggggg

cctggtcace

€0
120
iso
240
300

354

60
120
180
240
300

351

60
120
180
240
300
360

369
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ctggggggtc
tgecggtgggt
atggtactaa
attccaagaa

attactgtgc

tcaccgtete gage

ctggggggte
tggggtgggt
agggtgatcg
attccaagaa
attactgtgce

gtcagggaac

cctgegtcte
ccgeecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagcgggyg

cctggtcace

cctgegtete
ccgecagget
gacatactac
cacgctgtat

gaaatcgagg

gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage
tcctgtgeag cctecggatt cacetttaag cagtatgata
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaacg atttcgeaga
gcagactceg tgaagggccg gtteaccate toccgegaca
ctgecaaatga acagectgeg tgocgaggac accgeggtat
actggtaggt. attttgacta ctggggtcag ggaaccctgg
<210> 461
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 461
gaggtgcage tgttggagtc tggaggaggc ttggtacage
tcctgtgcag ccteeggatt cacctttyggg acttatgata
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaagg attaattgge
gcagactccg tgaagggecyg gttcaccatc tcoccegegaca
ctgcaaatga acagecctgeg tgoccgaggac accgceggtat
tttggteatt atgttgatgg tcttgggttt gactactgag
gtetegage
<210> 462
<211> 348
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 462
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage
tcctgtgeag cctceggatt caccttitagt gggtatgaga
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatct attactgata
gcagactcocg tgaagggceg gttcaccate tcocgegaca
ctgcaaatga acagcctgeg tgcegaggac accgeggtat

actgcgtttg actactgggg tccgggaace ctggtcaccg

<210> 463

<211> 351

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 463

413

ctggggggtec cctgcgtcete
tggegtggat ccgecagget
tgggfgattc tacatactac
attccaagaa cacgctgt;t
attactgtge gaaacctggg

tctcgage

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300
360

369

60
120
180
240
300

348
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gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttggtacage ctggggggte cctgegtcte
tcctgtgocag cetceggatt cacctttgeg aagtataaga tgtggtgggt ccgccaggcet
ccagggaagg gtctagagty ggtci;caagt attactccga agggtcattc tacatactac
gcagactccg tgaagggecg gttcaccatc tcccgcgaca sttccaagaa cacgctgtat
ctgcaaatga acagecctgeg tgecgaggat accgcggtatr attactgtge gaaaaggecg
atgactocogt ttgactactg gggtcaggga accctggtca cegtcteogag ¢
<210> 464
<211> 366
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 464
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagyc ttggtacage ctgagggggtc cctgegtcte
tectgtgcag cctecggatt cacctttgag cggtataata tgtctigggt ccgecagget
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcatct attcggoecge ggggtgggas gacatactac
gcagactccg tgaagggccey gticaccatc tcoccgegaca attccaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagectgeg tgecegaggac accgeggtat attactgtge gaaatggegg
cgggaggygt atactggttc taagtitgac tactggggtc agggaaccet ggtcaccgte
tcgagce
<210> 465
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 465
gaggtgcage tgttggagtec tgggggagge ttggtacage ctggggggtc cctgcgtetce
tcctgtgecag ccocteocggatt cacetttgag aggtatggta tgacttgggt ccgecagget
ccagggaagg gtctggagtyg ggtctcaagt atttggecga ggggtcagaa gacatactac
gcagactceg tgaagggecyg gttecaccate tcccgegaca attecaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagcctgcg tgeccgaggac accgeggtat attactgtge gaaagggaat
agtcggtatg titttgacta ctggggtcag ggaaccctgg tcaccgtctc gage
<210> 466
<211> 360
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 466

414

60
120
180
240
300

351

60
120
180
240
300
360

366

60

120

180

240

300

354
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gaggtgcagc tgttggagtc tgggggagac ttggtacage ctyggggggte
tcctgtgecag ccteeggatt cacctttact aattatagta tgggttgggt
ccagggaagg gtctagagtyg ggtctcaact attcgtccta atggtactaa
gcagactceg tgaagggecg gtitcaccate tcccgogaca attccaagaa
ctgcaaatga acagecctgcg tgccgaggat accgeggtat attactgtge
tetgegecate ttcagaggtt tgactactgg ggtcagggaa ccetggtcac
<210> 467
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 467
gaggtgcagc tgttggagtc toggaggagge ttggtacage ctggggggtce
toctgtgecag coctocggatt caccotttggt aattattcga tgggttgggt
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcateg attggtcgtc atggtgggcg
gcagactccg tgaagggceg gttcaccatc tcccgegaca attcecaagaa
cigcaaatga acagectgeg tgcoccgaggac accgoggtat attactgtge
agtacttatc ctaggtttga ctactggggt cagggaaccc tggtcacegt
<210> 468
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 468
gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggtce
téctgtacag cctceggatt cacctttteg cattatgaga tggggtgggt
ccagggaagy gtctagagtg ggtctcaagt attgagectt ttggtggtgg
gecagactceg tgaagagecg gttcaccatc .tccecgegaca attccaagaa
ctgcaaatga acagcctgeg tgccgaggat accgeggtat attactgtge
cctcagggtt cttttgacta ctggagtcag ggaaccctgg tcacegtecte
<210> 469
<211> 372
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 469

415

cctgegtete
cogecaggcet
gacatactac
cacgctgtat

gaaacggtcg

cgtctegage

cctgegtete
ccgeccaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaaaagggg

ctegage

cctgcgtete
ccgeccagget
gacatactac
cacgctgtat
gaaagtgtat

gage

60
120
180
240
300
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20

gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttggtacage ctggggggtc cctgecgtcte 60
tectgtgeag ccteocggatt cacctttagt aattatacta tggggtgggt cegtcagget 120
ccagggaagg gtectagagtg ggtcteatct attcggectg atggtaagat tacatactac 180
gcagacteceg tgaagggecy gttcaccate teccgegaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga .acagcctgeg tgccgaggac accgocggtat attactgtge ggaagtttat 300
tcttegtgtg cgatgtgtac tcegettttg tttgactact ggggtcaggg aaccctagte 360
accgtctega gc 372

<210> 470

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 470
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggggge ttggtacagc ctggggggtc cctgegtete 60
tcctgtgeag cetcoccggatt cacctttaag cggtattcga tggegtgagt cegecaggcet 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcagat attgggccga ggggttttte gacatactac 180
gcagactccg tgaagggecg gttcaccatce tccegegaca attccaagaa cacgectgtat 240
ctgcaaatga acagectgeg tgccgaggac accgeggtat attactgtge gaaagtgggt 300
cgtggtcage gtgatactag tcageecgttit gactactggg gicagggaac cctggtcacc 360
gtctegage 369

<210> 471

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 471
gaggtgcage tgttggagtc tgagggagac ttggtacage ctggggggtc cctgegtcete 60
tclctgtgcag cctecggatt cacctttget tettateaga tggettgggt cecgecagget 120
ccagggaagg gtctagagtg ggtctcaggg attacttcgg gtggtcttag tacgtactéc 180
gcagactccg tgaagggccg gttcaccate tcccgeogaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagectgeg tgecgaggac accgcggtat attactgtge gaaaccgggg 300
aggggttttg actactgggg tcagggaacc ctggtcaceg tctcgage 348

<210> 472

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 472
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gaggtgcage tgttggagte tgggggagge ttggtacage
tcctgtgecag cctoceggatt cacctttget tettatgaga
ccagggaagé gtctagagtd ggtetcaggg atttecttcetg
gcagactccyg tgaagggcecyg gttcaccatc tccecgegaca
ctgcaaatga acagccfgcg tgccgaggac accgeggtat
gtgttgtttg actactgggg tcagggaace ctggtcadeg

<210> 473

<211> 351

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 473

gaggtgeage tgttggagtc tgggygaggc ttggtacage

tcotgtgeag cotectggatt cacctttgat aagtatttga

ccagggaagg gtctggagtg ggtctcaggt atigagecte

gcagactccg tgaagggecg gttcaccate tcccgegaca
ctgcaaatga acagcctgceg tgoccgaggac accgeggtat

tcgggggatt ttgactactg gggtcaggga accctggtea

<210> 474

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 474

ctggtgggtc cctgegtcete
tgacttgggt ccgecaggcet
atggtctgte tacatactac
attccaagaa cacgetgtat
attactgtgc gaaacegagg

tetegage

ctggggggtc cctgegtcte

tgtcgtggot cecgccagget

tgggtgatgt tacatactac
attccaagaa cacgctgtat
attactgtgc gasagaggcet

ccgtetegayg ¢

gaggtgcage
tectgtgcag
ccagggaagg
gcagactceoy
ctgcaaatga

aagcttttitg

tgttggagtc tgggggagge

cctecegggtt
gtctagagtg
tgaagggeey
acagcctgeg

actactgggg

cacctttact
ggtctcaagt
gttcaEcatc
tgcocgaggat

tcagggaacc

ttggtacagc
gagtatgaga
attgataatg
teccgogaca
accgeggtat

ctggtcaceg

ctggggggtc
tgtettgogt
tgggtagtag
attccaagaa
attactgtge

tctcgagc

cctgcgtcte
ccgeccagget
tacatactac
cacgctgtat

gaaacctggg

<210> 475

<211> 354

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 475
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gaggtgeage
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gcagactccyg

ctgcaaatga

tgttggagtc
ccteeggatt
gtctagagtg
tgaaaggccy

acagcctgcg

gagcgggatg attttgacta

<210> 476
<211> 288
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 476
ctccacgteg acaacctcag
aggacacgtc ggaggectaa
ggtccctice cagatctcac

cgtctgagge acttcecgge

gacgtttact tatc¢ggacge

<210> 477
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 477

ctgtaggtet actgggteag

tagtgaacgg cccgttcagt

ccctttcggg gattcgaggs

gcaaagtcac
cttctaaaac

ccctggttce

cgtcacctag
gatgcatgat

acctttagtt

ES 2442 45513

tgggggagge
cacctttget
ggtctecageg
gttcaccate
tgcegaggac

ctggggtcag

acccccteeg
gtggaaatcy
ccagagtcga

caagtggtag

acggeteetg

aggtaggagg
ctecgtaateg
ctagatacga
accctgtcta
gacagttgte

tgcco

ttggtacage
gattatgaga
atttctagge
tecccgegaca
accgeggtat

ggaaccctygg

aaccatgtcg
tecgatacggt
taatcaccat

agggcactgt

tggegecata

gacagacgta
tcgataaatt
cgtaggtcaa
aagtgagagt

tcaatgtcat

418

ctggggggtc
tgtggtgggt

agggttitge

attccaagaa

attactgtge

cctgegtcte
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat

gaaagatctg

tcaccgtcte gage

gaccccccag ggacgcagag
actecgaccca ggcggtecga
caccaccatc gtgtatgatyg

taaggttctt gtgcgacata

taatgaca

gacatcctct ggcacagtag

taaccatggt cgtetttggt

acgtttcacc ccagggtagt

ggtagtcgte

ggggattatg

agacgttgga

caagceggtt

60
120
180
240
300

354

€0
120
.180

240

288
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120
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un polipéptido de anticuerpo que comprende un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de un sintoma de enfermedad
autoinmunitaria, en el que dicho polipéptido de dominio variable sencillo es monovalente para unién con CD40L
(gp39) y antagoniza una actividad de CD40 o CD40L o de ambos, y en el que dicho polipéptido de anticuerpo inhibe
la unién de un dominio variable sencillo de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID N°:
26 con CD40L.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicha enfermedad autoinmunitaria es una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en lupus eritematoso sistémico, esclerosis mudltiple, artritis reumatoide,
diabetes, rechazo de aloinjerto, trasplante y rechazo de xenoinjertos.

3. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 en el que dicho polipéptido de anticuerpo
inhibe la unién de CD40L con CD40.

4. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho polipéptido de anticuerpo
consiste en el polipéptido de dominio variable sencillo.

5. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que dicho polipéptido de dominio variable
sencillo es un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo humano.

6. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que dicho polipéptido de dominio variable
sencillo es un dominio V4 o V.

7. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho polipéptido de anticuerpo es
humano e inhibe la unién de CD40L con CD40 con una Clsp en el intervalo de 20 pM a 1,5 uM

8. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que dicho polipéptido de dominio variable
sencillo comprende la secuencia de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3 de la SEC ID N°: 26.

9. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que dicho polipéptido de anticuerpo tiene
una secuencia de aminoacidos que es al menos un 80 % homdloga a la SEC ID N°: 26.

10. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que dicho polipéptido de anticuerpo
tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la SEC ID N°: 26.

11. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que la unién de dicho polipéptido de
anticuerpo con CD40L no agoniza sustanciamente la actividad de CD40 y/o CD40L.

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en el que la presencia de dicho polipéptido
de anticuerpo en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional no da como resultado la agregacion de mas del
25 % sobre la agregacion observada en un ensayo de control negativo.

13. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que el polipéptido de dominio variable
sencillo esta presente como un homo- o heteromultimero con dominios Vy o V. adicionales, en el que el polipéptido
de dominio variable sencillo se une a CD40L independientemente de los dominios Vy o V| adicionales.

14. Un polipéptido de anticuerpo que comprende o consiste en un dominio variable sencillo de anticuerpo que se une
de forma especifica y monovalente a CD40L, en el que dicho polipéptido inhibe sustancialmente la union de CD40L
con CD40, y en el que dicho polipéptido de anticuerpo inhibe la unién de un dominio variable sencillo de anticuerpo
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 26 a CD40L.

15. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 en el que dicho polipéptido de anticuerpo es humano e inhibe
la unién de CD40L con CD40 con una Clsg en el intervalo de 20 pM a 1,5 pM.

16. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que dicho polipéptido de anticuerpo inhibe la unién
de CD40 con CD40L, y no agoniza sustancialmente la sefializacion por CD40.

17. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que la unién de dicho polipéptido de anticuerpo
con CD40L no induce sustancialmente fosforilaciéon de JNK en linfocitos T Jurkat.

18. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que la unién de dicho polipéptido de anticuerpo
con CD40L no induce sustancialmente secrecion de IFN-y por linfocitos T Jurkat coestimulados con anticuerpo anti-
CDa.

19. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicaciéon 14 o 15 en el que la presencia de dicho polipéptido de

anticuerpo en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional no da como resultado la agregacion de mas del 25
% sobre la agregacién observada en un ensayo de control negativo.
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20. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicaciéon 14 o 15 que es monovalente para uniéon con CD40L (gp39), en el
que la presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional no da
como resultado la agregacion de mas del 25 % sobre la agregacion observada en un ensayo de control negativo.

21. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que el polipéptido es humano y esta ligado a PEG.

22. El polipéptido de anticuerpo unido a PEG de la reivindicacion 21 que tiene un tamafio hidrodinamico de al menos
24 kD.

23. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 21 en el que dicho PEG esta ligado a dicho
anticuerpo en un resto de cisteina o de lisina.

24. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 21 en el que el tamafio de PEG total es de 20 a 60
kD, inclusives.

25. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 21 que tiene un tamafio hidrodinamico de al
menos 200 kD.

26. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 21 que tiene una semivida in vivo aumentada en
relaciéon con la misma composicién polipeptidica que carece de polietilenglicol ligado.

27. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 26 en el que la semivida ta de la composicion
polipeptidica aumenta en el 10 % o mas.

28. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 26 en el que la semivida ta de la composicion
polipeptidica esta en el intervalo de 0,25 minutos a 12 horas.

29. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 26 en el que la semivida tp de la composicion
polipeptidica aumenta en el 10 % o mas.

30. El polipéptido de anticuerpo ligado a PEG de la reivindicacion 26 en el que la semivida tp esta en el intervalo de
12 a 48 horas.

31. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 que es humano y carece de un dominio Fc.

32. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 31 en el que la presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en
un ensayo de agregacion plaquetaria convencional no da como resultado la agregacién de mas del 25 % sobre la
agregacion observada en un ensayo de control negativo.

33. Un polipéptido de la reivindicacién 14 o 15, en el que el polipéptido de anticuerpo comprende una o mas
regiones marco conservadas que comprenden una secuencia de aminoacidos que es la misma que la secuencia de
aminoacidos de una regiéon marco conservada correspondiente codificada por un segmento génico de anticuerpo de
linea germinal humana, o la secuencia de aminoacidos de una o mas de dichas regiones marco conservadas
comprende conjuntamente hasta 5 diferencias de aminoacidos en relacién con la secuencia de aminoacidos de
dicha region marco conservada correspondiente codificada por un segmento génico de anticuerpo de linea germinal
humana.

34. Un polipéptido de la reivindicacion 14 o 15, en el que las secuencias de aminoacidos de FW1, FW2, FW3 y FW4
del polipéptido de anticuerpo son las mismas que las secuencias de aminoacidos de las regiones marco
conservadas correspondientes codificadas por un segmento génico de anticuerpo de linea germinal humana, o las
secuencias de aminoacidos de FW1, FW2, FW3 y FW4 contienen conjuntamente hasta 10 diferencias de
aminoacidos en relaciéon con las secuencias de aminoacidos de las regiones marco conservadas correspondientes
codificadas por dicho segmento génico de anticuerpo de linea germinal humana.

35. El polipéptido de acuerdo con la reivindicaciéon 34, en el que las secuencias de aminoacidos de dichas FW1,
FW2 y FW3 del polipéptido de anticuerpo son las mismas que las secuencias de aminoacidos de regiones marco
conservadas correspondientes codificadas por segmentos génicos de anticuerpo de linea germinal humana.

36. El polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 34, en el que dicho segmento génico de anticuerpo de linea
germinal humana se selecciona del grupo que consiste en DP47, DP45, DP48 y DPKO.

37. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que dicho polipéptido de dominio variable sencillo
comprende la secuencia de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3 de la SEC ID N°: 26.

38. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que el polipéptido de dominio variable sencillo que
se une a CD40L comprende la secuencia de la SEC ID N°: 26.

39. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 14 o 15 en el que el polipéptido de dominio variable sencillo
esta presente como un homo- o heteromultimero con dominios Vy o V| adicionales, en el que el polipéptido de
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dominio variable sencillo se une a CD40L independientemente de los dominios V4 o V. adicionales.

40. Una composicion que comprende el polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 14 o 15 y un segundo
polipéptido de anticuerpo que se une a un ligando distinto de CD40L, en el que dicho polipéptido de anticuerpo que
se une a un ligando distinto de CD40L se une a un ligando seleccionado del grupo que consiste en HSA, TNFa, IL-
1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD8, LFA1, LFA3, VLA4, CD80, B7-1, CD28, CD86, 87-2,
CTLA-4, CD28, molécula coestimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30, OX40, CD45, CD69, CD3, CD70, ligando
de molécula coestimuladora inducible (ICOSL), OX40L, HVEM (mediador de entrada del herpesvirus), UGHT.

41. Una formulacion farmacéutica de liberacion prolongada que comprende un polipéptido de anticuerpo
monovalente anti-CD40L de una cualquiera de las reivindicaciones 14 o 15.

42. Un ligando especifico doble que comprende un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo de la
reivindicacion 14 que tiene una especificidad de uniéon con un primer antigeno y un segundo dominio variable
sencillo que tiene una actividad de unién con un segundo antigeno, en el que el primer antigeno es CD40L y el
segundo dominio variable sencillo es un antigeno de superficie de célula presentadora de antigenos o un antigeno
de superficie de linfocito T.

43. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 42 en el que el antigeno de superficie de célula presentadora de
antigenos se selecciona del grupo que consiste en antigenos de superficie de macréfagos activados, antigenos de
superficie de linfocitos B activados, antigenos de superficie de rutas de sefalizacion co-estimuladoras y MHC.

44. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 43 en el que el MHC es de clase Il
45. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 44 en el que el MHC de clase Il es alfa.
46. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 44 en el que el MHC de clase Il es beta.

47. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 43 en el que el antigeno de superficie de célula presentadora de
antigenos se selecciona del grupo que consiste en CD28, molécula coestimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30,
0X40, CD45, CD69, CD3, CD70, ligando de molécula coestimuladora inducible (ICOSL) , OX40L, CD80, CD86,
HVEM (mediador de entrada del herpesvirus) y LIGHT.

48. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 43 en el que el antigeno de superficie de célula presentadora de
antigenos se selecciona del grupo que consiste en CD28, molécula coestimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30,
0X40, CD45, CD69 y CD3.

49. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 43 en el que el antigeno de superficie es un antigeno de superficie
de gen B7.

50. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 49 en el que el antigeno de superficie de gen B7 es B7-2 o B7-1.

51. Un polipéptido de anticuerpo que comprende un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo para tratar
o prevenir un sintoma de enfermedad autoinmunitaria, en el que dicho polipéptido de dominio variable sencillo es
monovalente para unién con CD40L (gp39) y antagoniza una actividad de CD40 o CD40L o ambas, y en el que
dicho polipéptido de anticuerpo inhibe la unién de un dominio variable sencillo de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 26 con CD40L.

52. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 51 en el que dicha enfermedad autoinmunitarias es
una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en lupus eritematoso sistémico, esclerosis mdltiple, artritis
reumatoide, diabetes, rechazo de aloinjertos, trasplante y rechazo de xenoinjertos.

53. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 o 52 en el que dicho
polipéptido de anticuerpo inhibe la unién de CD40L con CDA40.

54. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 53 en el que dicho
polipéptido de anticuerpo consiste en el polipéptido de dominio variable sencillo.

55. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 54 en el que dicho
polipéptido de dominio variable sencillo es un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo humano.

56. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 55 en el que dicho
polipéptido de dominio variable sencillo es un dominio Vi o V..

57. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 56 en el que dicho
polipéptido de anticuerpo es humano e inhibe la unién de CD40L con CD40 con una Clsg en el intervalo de 20 pM a
1,5 uM.
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58. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 57 en el que dicho
polipéptido de dominio variable sencillo comprende la secuencia de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3 de SEC
ID N°: 26.

59. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 58 en el que dicho
polipéptido de anticuerpo tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos un 80 % homologa a la SEC ID N°:
26.

60. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 59, en el que dicho
polipéptido de anticuerpo tiene una secuencia de aminoacidos que es idéntica a la SEC ID N°: 26.

61. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 60 en el que la unién de
dicho polipéptido de anticuerpo con CD40L no agoniza sustancialmente la actividad de CD40 y/o CD40L.

62. Un polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 61 en el que la
presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion plaquetaria convencional no da como
resultado la agregacion de mas del 25 % sobre la agregacion observada en un ensayo de control negativo.

63. El polipéptido de anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 51 a 62 en el que el
polipéptido de dominio variable sencillo esta presente como un homo- o heteromultimero con dominios V4o
V. adicionales, en el que el polipéptido de dominio variable sencillo se une a CD40L independientemente de los
dominios V4 o V| adicionales.
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Curva de respuesta de concentraciéon para DOM8-24

90~
80 = B
70
60
50 =
40+
304 CEsp=417pM
20+«
101
O«
-10 T ] ¥
-4 3 -2 -1
log[dAb] ni

% de inhibicién

'3

-—
N -

Figura 4

426



49

87

145

183

GAG GTG CAG

CTC CAC GTC

TCC CTG CGT

AGG GAC GCA

GCC ATG AGC

CGG TAC TCG

TCA GCT ATT

AGT CGA TAA

CTG

GAC

CTC

GAG

TGG

ACC

AGT

TCA

ES 2442 45513

TTG

ARC

TCC

AGG

GTC

CAG

GGT

CcCa

GAG

CTC

TGT

ACA

CGC

GCG

AGT

TCA

TCT

AGR

GCA

CGT

CAG

6TC

GGT

CCA

GGG GGA GGC

CCC CCT CCG

GCC TCC GGA

CGG AGG CCT

GCT

CGR

G s T

GGT AGC ACh

CCA TCG TGT

TTG

TTC

ARG

K

AAG

TTC

TAC

ATG

GTA

CAT

ACC

TGG

GGT

CcCa

TAC

ATG

CAG CCT

GTC GGA

TTT AGC

hAAA TCG

CTA GAG

GAT CTC

GCA GAC

CGT CTG

G
GGG
cCcc

S

AGC

TCG

G

GGG

cCcc

Y

TAT

ATR

HCDR1

TGG

ACC

TCC

AGG

v

GTC

GTG

CAC

K G R
AAG GGC CGG

TTC CCG GCC
L Q@ M
CTG CAR ATG

GAC GTT TAC

TTC

ARG

ARC

TTG

ACC

TGG

AGC

TCG

ATC

TAG

CTG

GAC

TCC

AGG

CGT

GCh

HCDR2
R D N
CGT GAC ART

GCA CTG TTA
A E D
GCC GAG GRC

CGG CTC CTG

Figura 5

427

TCC

AGG

ACC

TGG

ARG

TTC

GCG

CGC

ANC ACG

TTG TGC

GTA TAT

CAT ATA

CTG

GAC

TAC

ATG

TAT

ATA

TGT

ACR



ES 2442 45513

) K & Y G a F D Y W G o G T L v

289 GCG AAR AGT TAT GGT GCT TTT GAC TAC TGG GGC CAG GGA ACC CTG GTC

CGC TTT TCA ATA CCR CGR ARA CTG ATG ACC CCG GTC CCT TGG GAC CAG

RCDR3
T V S 5
337 ACC GTC TCG AGC

TGG CAG AGC TCG

Figura 5§ (continuacién)
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1 GAC ATC CAG ATG ACC CAG TCT CCAR TCC TCC CTG TCT GCA TCT GTR GGA

CTG TAG GTC TAC TGG GTC AGA GGT AGG AGG GAC AGR CGT AGA CAT CCT

49 GAC CGT GTC RCC ATC ACT TGC CGG GCA AGT CAG AGC ATT AGC AGC TAT

CTG GCA CAG TGG TAG TGA ACG GCC CGT TCA GTC TCG TAR TCG TCG ATA

LCDR1

a7 TTR AAT TGG TAC CAG CAG ARA CCA GGG AAA GCC CCT ARG CTC CTG ATC

AAT TTA ACC ATG GTC GTC TTT GGT CCC TTT CGG GGR TTC GAG GAC TAG

145 TAT GCT GCA TCC AGT TTG CAR AGT GGG GTC CCA TCA CGT TTC RGT GGC

ATR CGR CGT AGG TCA RAC GTT TCR CCC CRG GGT AGT GCA RAG TCA CCG

LCDR2

193 AGT GGA TCT GGG ACA GAT TTC ACT CTC ACC ATC AGC AGT CTG CAR CCT

TCA CCT AGA CCC TGT CTR AAG TGA GAG TGG TAG TCG TCA GAC GTT GGA

241 GRR GAT TTT GCT ACG TAC TAC TGT CAR CAG AGT TAC AGT ACC CCT AAT

CTT CTA AAA CGA TGC ATG ATG ACA GTT GTC TCA ATG TCA TGG GGA TTA

LCDR3
T F 66 Q G T K V E I K R
289 ACG TTC GGC CAR GGG ACC ARG GTG GRA ATC AAR CGG

TGC ARG CCG GTT CCC TGG TTC CAC CTT TAG TTT GCC

Figura 6
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== Sustrato
\* cromogénico
Ab anti-CD40L biotinilado
Ab anti-biotina de raton

conjugado con HRP

CDA40/Fc

Figura 7
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mil 10 20 30 40 50 66

GASts (1) ATGTTGTTTA: AA&‘CCQT;ITCA%GTTACCAACCGWGC’I‘GCTTITTTTGCTGGCGTLG"‘BACTGCG

GAS lider de E. coli (1) ATGCTGTTTAMHgZC‘I‘GAGCAAACTGGCGACCGCGGCGGCGT’T‘TTTTGCGGGCGTGG"GACCGCG
GAS lider AT (1) ATGTTATTTARATCATTATECARRAT TAGCARCCGCAGCAGCATTT TTTGERAGGCETGCCRECAGCS

Figura 8
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