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DESCRIPCION
Secuencia de ADN y preparacion de alérgenos mayores del grupo 4 de cereales
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a la preparacion de secuencias de ADN de alérgenos mayores del grupo 4 de
cereales (Triticeae). La invencion incluye también fragmentos, combinaciones nuevas de secuencias parciales y
mutaciones puntuales con efecto hipoalergénico. Las moléculas de ADN recombinante y los polipéptidos derivados,
fragmentos, nuevas combinaciones de secuencias parciales y variantes se pueden utilizar para la terapia de
enfermedades de alergia al polen. Las proteinas recombinantes preparadas se pueden emplear para el diagnéstico
in vitro e in vivo de alergias al polen.

Las alergias del tipo 1 tienen importancia en todo el mundo. Hasta un 20% de la poblacién de los paises
industrializados sufre de dolencias como rinitis alérgica, conjuntivitis o asma bronquial. Estas alergias son
provocadas por alérgenos presentes en el aire (aeroalérgenos), que son liberados por fuentes de diferente
procedencia, como polen de plantas, acaros, gatos o perros. Hasta el 40% de estos alérgicos de tipo 1 muestran
ademas reactividad IgE especifica con alérgenos del polen de gramineas, entre otros, alérgenos del polen de
cereales (Freidhoff y col., 1986, J. Allergy Clin. Immunol. 78, 1190-2001). Entre los alérgenos del polen de cereales
tienen una especial importancia los alérgenos del centeno.

Las sustancias desencadenantes de las alergias de tipo 1 son proteinas, glicoproteinas o polipéptidos. En personas
sensibilizadas, tras la absorcidon en las mucosas estos alérgenos reaccionan con los anticuerpos IgE que estan
unidos a la superficie de los mastocitos. Cuando dos moléculas de IgE se enlazan a través de un alérgeno se
produce la liberacién de mediadores (p. €j., histamina, prostaglandinas) y citoquinas mediante las células efectoras
y con ello se desencadenan los correspondientes sintomas clinicos.

Dependiendo de la frecuencia relativa con la que las moléculas de alérgeno individuales reaccionan con los
anticuerpos IgE de los alérgicos, se diferencia entre alérgenos mayores y menores.

Los alérgenos del polen de diferentes especies de la familia de las gramineas (Poaceae) se clasifican en grupos
gue son homologos entre si.

En particular las moléculas del grupo 4 de alérgenos mayores presentan entre si una alta reactividad inmunolégica
cruzada, tanto con anticuerpos monoclonales de raton como con anticuerpos IgE humanos (Fahlbusch y col., 1993
Clin. Exp. Allergy 23:51-60; Leduc-Brodard y col., 1996, J. Allergy Clin. Immunol. 98:1065-1072; Su y col., 1996, J.
Allergy Clin. Immunol. 97:210; Fahlbusch y col., 1998, Clin. Exp. Allergy 28:799-807; Gavrovic-Jankulovic y col.,
2000, Invest. Allergol. Clin. Immunol. 10 (6):361-367; Stumvoll y col. 2002, Biol. Chem. 383:1383-1396; Grote y col.,
2002, Biol. Chem. 383:1441-1445; Andersson y Lidholm, 2003, Int. Arch. Allergy Immunol. 130:87-107; Mari, 2003,
Clin. Exp. Allergy, 33 (1):43-51).

Hasta ahora no se conoce una secuencia de ADN completa de ningun alérgeno mayor del grupo 4.

De los alérgenos del grupo 4 de Dactylus glomerata hasta ahora solamente se han obtenido por degradacion
enzimatica y se han secuenciado los péptidos:

DIYNYMEPYVSK (SEQ ID NO 13),

VDPTDYFGNEQ (SEQ ID NO 14),

ARTAWVDSGAQLGELSY (SEQ ID NO 15),

y GVLFNIQYVNYWFAP (SEQ ID NO 16, Leduc-Brodard y col., 1996, J. Allergy Clin. Immunol. 98: 1065-1072).

También se han obtenido por proteolisis y se han secuenciado péptidos de los alérgenos del grupo 4 de la
graminea subtropical Bermuda (Cynodon dactylon):

KTVKPLYIITP (SEQ ID NO 17),
KQVERDFLTSLTKDIPQLYLKS (SEQ ID NO 18),

TVKPLYIITPITAAMI (SEQ ID NO 19),
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LRKYGTAADNVIDAKVVDAQGRLL (SEQ ID NO 20),
KWQTVAPALPDPNM (SEQ ID NO 21),
VTWIESVPYIPMGDK (SEQ ID NO 22),
GTVRDLLXRTSNIKAFGKY (SEQ ID NO 23),
TSNIKAFGKYKSDYVLEPIPKKS (SEQ ID NO 24),
YRDLDLGVNQVVG (SEQ ID NO 25),
SATPPTHRSGVLFNI (SEQ ID NO 26),

y AAAALPTQVTRDIYAFMTPYVSKNPRQAYVNYRDLD (SEQ ID NO 27, Liaw y col., 2001, Biochem. Biophys.
Research Communication 280: 738-743).

Para Lolium perenne se describieron fragmentos de péptidos de alérgenos basicos del grupo 4 con las secuencias
siguientes: FLEPVLGLIFPAGV (SEQ ID NO 28) y GLIEFPAGV (SEQ ID NO 29, Jaggi y col., 1989, Int. Arch. Allergy
Appl. Immunol. 89: 342-348).

Como primera secuencia de un alérgeno del grupo 4 se ha resuelto por parte del inventor de la presente solicitud de
patente la secuencia aun no publicada de Phl p 4 de Phleum pratense (SEQ ID NO 11) y se describe en la solicitud
internacional WO 04/000881.

Hasta ahora no se sabe nada sobre las secuencias de los alérgenos mayores de grupo 4 de los cereales (Triceae).

Por consiguiente, el objeto en el que se basa la presente invencién consiste en la preparacion de secuencias de
ADN de alérgenos mayores del grupo 4 de los cereales, en particular del alérgeno Sec ¢ 4 de centeno (Secale
cerale) (SEQ ID NO 1, 3), Hor v 4 de cebada (Hordeum vulgare) (SEQ ID NO 5) y Tri a 4 de trigo (Triticum aestivum)
(SEQ ID NO 7, 9), asi como de las correspondientes moléculas de ADN recombinante sobre cuya base se pueden
expresar los alérgenos como proteina y se puede hacer accesible un aprovechamiento significativo como tal o en
forma modificada. La secuencia de Phl p 4 (SEQ ID NO 11) ha sido el punto de partida para la presente invencion.

indice de secuencias segun la invencion

A las secuencias de ADN y proteinas de los alérgenos maduros segiin SEQ ID NO 1-10 las precede una secuencia
sefial. Con los codones de parada TGA o TAG en la secuencia de ADN termina el segmento codificante.

- Secuencia de ADN de Sec c 4. (a) Isoforma Sec ¢ 4.01 (SEQ ID NO 1), (b) Isoforma Sec ¢ 4.02 (SEQ ID NO 3).
- Secuencias de proteina (SEQ ID NO 2, 4) derivadas de las secuencias de ADN segun SEQ IDNO 1y 3.

- Secuencia de ADN de Hor v 4 (SEQ ID NO 5).

- Secuencia de proteina (SEQ ID NO 6) derivada de la secuencia de ADN segun SEQ ID NO 5.

- Secuencia de ADN de Tri a 4. (a) Isoforma Tri a 4.01 (SEQ ID NO 7), (b) Isoforma Tri a 4.02 (SEQ ID NO 9).

- Secuencias de proteina (SEQ ID NO 8, 10) derivadas de las secuencias de ADN segun SEQ ID NO 7 y 9.

- Secuencia de ADN de Phl p 4 (SEQ ID NO 11) segun SEQ ID NO 5 del documento WO 04/000881.

- Secuencia de proteina de Phl p 4 (SEQ ID NO 12) segin SEQ ID NO 6 del documento WO 04/000881.
Descripcion de la invencion

Con la presente invencién se proporcionan ahora por primera vez las secuencias de ADN del alérgeno mayor del
polen de cereales Sec c 4, Horv4y Tria4 segin SEQIDNO 1, 3,5,7,y 9.

Por consiguiente, son objeto de la presente invencién las moléculas de ADN con la secuencia de nucleétidos segun
SEQ ID NO 5.
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Por consiguiente, la invencién también trata de secuencias homologas a la secuencia de ADN segun la invencion o
moléculas de ADN correspondientes de los alérgenos del grupo 4 de otras Poaceae, como por ejemplo Lolium
perenne, Dactylis glomerata, Poa pratensis, Cynodon dactylon y Holcus lanatus, que hibridan bajo condiciones
rigurosas a causa de la homologia existente en las secuencias con el ADN segun la invencién, o presentan una
reactividad inmunolégica cruzada respecto los alérgenos segun la invencion.

La invencion incluye también fragmentos, combinaciones nuevas de secuencias parciales y mutaciones puntuales
con efecto hipoalergénico.

Por consiguiente, también son objeto de la invencién las correspondientes secuencias parciales, una combinacion
de secuencias parciales o mutaciones de intercambio, eliminacion o adicion, los cuales codifican para un fragmento
inmunomodulador y reactivo frente a células T de un alérgeno del grupo 4 de Poaceae.

Con el conocimiento de la secuencia de ADN de los alérgenos que existen en la naturaleza ahora sélo es posible
preparar estos alérgenos como proteinas recombinantes, que se pueden emplear en el diagndstico y la terapia de
enfermedades alérgicas (Scheiner y Kraft, 1995, Allergy 50: 384-391).

La inmunoterapia especifica o hiposensibilizacién representa una aproximacién clasica al tratamiento terapéutico
eficaz de las alergias (Fiebig, 1995, Allergo J. 4 (6): 336-339, Bousquet y col., 1998, J. Allergy Clin. Immunol.
102(4): 558-562). Asi, se inyectan de forma subcutanea a los pacientes extractos de alérgenos naturales en dosis
crecientes. No obstante, con este método existe el peligro de reacciones alérgicas o incluso de un choque
anafilactico. Para minimizar estos riesgos se emplean preparados innovadores en forma de alergoides. Se trata de
extractos de alérgenos modificados quimicamente que presentan una reactividad IgE claramente reducida, aunque
presentan idéntica reactividad frente a células T en comparacién con el extracto no tratado (Fiebig, 1995, Allergo J.
4 (7): 377-382).

Seria posible una optimizacion mas amplia de la terapia con alérgenos preparados de forma recombinante.
Cocteles definidos, dado el caso basados en el patron de sensibilizacion individual del paciente, de alérgenos
recombinantes de elevada pureza podrian reemplazar a los extractos de fuentes de alérgenos naturales, ya que
éstos, aparte de los diferentes alérgenos, contienen una gran cantidad de proteinas acompafiantes inmunogénicas
pero no alergénicas.

Perspectivas realistas, que podrian conducir a una hiposensibilizacion segura con productos de expresion, ofrecen
alérgenos recombinantes mutados dirigidos en los cuales se han eliminado de forma especifica epitopos IgE, sin
perjudicar a los epitopos de células T esenciales para la terapia (Schramm y col., 1999, J. Immunol. 162: 2406-
2414).

Otra posibilidad de influir terapéuticamente en el equilibrio alterado de las células TH en los alérgicos es la
vacunacion inmunoterapéutica con ADN. Se trata de un tratamiento con ADN con capacidad de expresion que codi-
fica para los alérgenos relevantes. Las primeras pruebas experimentales de la influencia alergenoespecifica de la
respuesta inmune se obtuvieron en roedores mediante la inyeccién de ADN codificante de alérgeno (Hsu y col.,
1996, Nature Medicine 2 (5): 540-544).

Por consiguiente, también es objeto de la presente invencién una molécula de ADN descrita previamente o a
continuacion, o un vector de expresion recombinante correspondiente como medicamento.

Las correspondientes proteinas preparadas de forma recombinante se pueden emplear para la terapia y para el
diagndstico in vitro e in vivo de alergias al polen.

Para la preparacion del alérgeno recombinante, el acido nucleico clonado se liga a un vector de expresion y esta
construccion se expresa en un organismo huésped apropiado. Tras la purificacion bioquimica, se obtiene este
alérgeno recombinante para la deteccion de anticuerpos IgE en procedimientos establecidos.

Por consiguiente, también es objeto de la presente invencién un vector de expresion recombinante que contiene
una molécula de ADN descrita previamente o a continuacion, unida funcionalmente con una secuencia control de
expresion y un organismo huésped, transformado con la molécula de ADN indicada o el vector de expresion
indicado.

Asimismo, es objeto de la invencién el uso de al menos una molécula de ADN descrita anteriormente o al menos un
vector de expresion descrito anteriormente para la preparacién de un medicamento para la vacunacion
inmunoterapéutica con ADN de pacientes con alergias en cuya activacion estan implicados alérgenos del grupo 4
de Poaceae, preferentemente Triticeae, en particular Sec ¢ 4, Hor v 4, Tri a 4, y/o para la prevencion de dichas
alergias.
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Como ya se ha mencionado la invencién se puede emplear como un componente esencial en un preparado que
contiene alérgenos o acidos nucleicos recombinantes para la inmunoterapia especifica. Asi, se presentan varias
posibilidades. Por un lado, la proteina no modificada en la estructura primaria puede formar parte del preparado.
Por otro lado, mediante la delecién dirigida de epitopos IgE de la molécula completa o mediante la preparacion de
fragmentos individuales que codifican para epitopos de células T, se emplea para la terapia segun la invencién una
forma (alergoide) hipoalergénica para evitar efectos secundarios no deseados. Finalmente, mediante el propio acido
nucleico, cuando éste se liga con un vector de expresion eucariético, se consigue un preparado que aplicado
directamente modifica el estado inmune alérgico en el sentido terapéutico.

Ademas, la presente invencion trata de polipéptidos que codifican para una o varias moléculas de ADN descritas
anteriormente, preferentemente en su calidad como medicamentos.

Asi, se trata de proteinas correspondientes a una secuencia de aminoacidos segin SEQ ID NO 6. En particular se
trata de la proteina madura (sin la parte de secuencia sefial), empezando con el aminoacido 23 (SEQ ID NO 6).
Ademas, la invencién se refiere a proteinas que contienen estas secuencias de aminoacidos o partes de estas
secuencias.

Ademas, la invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacion de dichos polipéptidos mediante el
cultivo de un organismo huésped y la obtencion de los correspondientes polipéptidos a partir del cultivo.

También segln la invenciéon se emplea al menos un polipéptido descrito anteriormente para la preparaciéon de un
medicamento para el diagnéstico y/o tratamiento de alergias en cuya activacién estan implicados alérgenos del
grupo 4 de Poaceae, preferentemente Triticeae, en particular Sec ¢ 4, Hor v 4, Tri a 4, asi como para la prevencion
de dichas alergias.

Para la determinacién de las secuencias de proteinas y ADN segun la invencién se procede como sigue:

Sec ¢ 4 de centeno

1. Partiendo de la secuencia de ADN de Phl p 4 (SEQ ID NO 12, WO 04/000881) se generaron cebadores
especificos (Tab. 1) derivados de la secuencia Phl p 4. Mediante PCR con los cebadores #87 y #83 se obtuvieron
cinco clones de ADN de polen de centeno. El fragmento 1 del gen Sec ¢ 4 amplificado correspondiente a estos
clones codifica para un polipéptido correspondiente a los aminoacidos 68-401 de Phl p 4 (SEQ ID NO 12).

2. Con la secuencia parcial Sec ¢ 4 se realiz6 una busqueda en la base de datos EST. Sin embargo, en la base de
datos EST especializada en centeno no se pudieron encontrar secuencias homélogas. En lugar de esto, se
encontraron fragmentos EST individuales, homélogos, no solapados en las bases de datos EST especializadas en
cebada y trigo. Los fragmentos EST individuales alcanzan hasta el segmento 5’-UTR, otros hasta el segmento 3'-
UTR (UTR = segmento no traducido) de los genes correspondientes.

3. Sin embargo, a partir de las secuencias EST encontradas en las bases de datos no se puede construir ningin
gen completo del grupo 4 de trigo o cebada, ya que estas secuencias no se solapan y no se conoce ningin gen
homologo del grupo 4. Sin embargo, estas secuencias EST se pudieron clasificar segun la secuencia Phl p 4 (SEQ
ID NO 11) y el fragmento Sec ¢ 4 obtenido en la etapa 1 y sirvieron como patrén para la preparacién de cebadores
de PCR.

4. Con ayuda de los cebadores #195 y #189 preparados de este modo se pudieron obtener tres clones mediante
PCR. El cebador #195 derivo de una secuencia EST de cebada, el cebador #189 es un cebador especifico de Phl p
4 y solapa el codén de parada de Phl p 4, asi como los codones de los 10 aminoacidos C-terminales de Phl p 4. El
fragmento 2 de Sec c 4 amplificado de este modo codifica para un polipéptido, empezando dentro de la secuencia
sefial y terminando con la posicion que se corresponde con la posicién 490 de Phl p 4. Este polipéptido cubre el
extremo N de Sec c 4.

5a. Otros tres clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #195 y #202. Ambos cebadores derivaron de
las secuencias EST de cebada. El gen 3 de Sec c 4 amplificado codifica para los aminoacidos correspondientes
empezando dentro de la secuencia sefial y terminando en el extremo C de Sec c 4.

La secuencia completa de Sec ¢ 4 madura se obtiene por tanto en la secuencia definida.
Las dos siguientes etapas 5b y 5¢ sirven para asegurar los resultados obtenidos en la etapa 5a:

5b. Otro clon se obtuvo mediante PCR con los cebadores #195 y #203. El cebador #195 derivé de una secuencia
EST de cebada y el cebador #203, de una secuencia EST de trigo. El gen Sec c 4 amplificado codifica para los
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aminoacidos correspondientes empezando dentro de la secuencia sefal y terminando en el extremo C de Sec c 4.
La secuencia completa de Sec ¢ 4 madura se obtiene por tanto en la secuencia definida.

5c¢. Otro clon se obtuvo mediante PCR con los cebadores #195 y #198. El gen Sec ¢ 4 amplificado codifica para los
aminoacidos correspondientes empezando dentro de la secuencia sefial y terminando en el extremo C de Sec c 4.
La secuencia completa de Sec ¢ 4 madura se obtiene por tanto en la secuencia definida.

Se encontraron dos isoformas Sec ¢ 4.01 y 4.02. Los alérgenos maduros empiezan con el aminoacido 23 de la
secuencia segin SEQ IDNO 2,4y 6.

Hor v 4 de cebada

Con ayuda de las secuencias Sec ¢ 4 obtenidas como se describe previamente se han podido encontrar en las
bases de datos EST fragmentos EST homologos a Hordeum vulgare. Sin embargo, estos fragmentos no se solapan
formando un gen completo. Aunque segun las secuencias EST encontradas se pudieron generar cebadores
especificos de Hor v 4, que se emplearon para una amplificacion del gen Hor v 4 a partir de ADN gendmico.

En total se analizaron 15 clones.

4 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #195 y #198.
4 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #195 y #202.
3 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #194 y #198.
4 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #194 y #202.

La secuencia de la proteina derivada empieza dentro de la secuencia sefial de Hor v 4 y llega hasta el extremo C-
terminal de la proteina (a partir del aminoacido 23 de SEQ ID NO 6).

Tri a 4 de trigo

Con ayuda de la secuencia Sec ¢ 4 obtenida como se describe previamente se han podido encontrar en las bases
de datos EST fragmentos EST homologos a Triticum aestivum. Sin embargo, estos fragmentos no se solapan
formando un gen completo. Aunque segun las secuencias EST encontradas se pudieron generar los cebadores
especificos de Tri a 4 #199, #203, #204 y #206, que se emplearon para una amplificacion del gen Tri a 4 a partir de
ADN genoémico.

En total se analizaron 13 clones.

4 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #204 y #203.
4 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #204 y #199.
3 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #206 y #203.
4 clones se obtuvieron mediante PCR con los cebadores #206 y #199.

Las secuencias de proteina derivadas empiezan dentro de la secuencia sefal de Tri a 4 y llegan hasta el extremo
C-terminal de la proteina.

Se encontraron dos variantes Tri a 4.01 (a partir del aminoacido 22 de SEQ ID NO 8) y Tri a 4.02 (a partir del
aminoacido 22 de SEQ ID NO 10).

Para la preparacion de los alérgenos recombinantes segun la invencion se construyeron secuencias de ADN segun
SEQ ID NO 1, 3,5, 7y 9 en vectores de expresiéon (p. ej., pProEx, pSE 380). Para los aminoacidos N-terminales
conocidos a partir de la secuenciacion de la proteina se emplearon codones optimizados de E. coli.

Tras la transformacion en E. coli, la expresion y la purificacion del alérgeno recombinante segun la invencion
mediante diferentes técnicas de separacion, la proteina obtenida se sometié a un proceso de replegado.
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Ambos alérgenos se pueden emplear para el diagnostico altamente especifico de alergias al polen de gramineas.
Este diagnoéstico se puede realizar in vitro mediante la deteccidn de anticuerpos especificos (IgE, IgG1 - 4, IgA) y la
reaccion con células efectoras cargadas con IgE (p. €j., basdfilos de la sangre) o in vivo mediante reacciones de
ensayos en la piel y provocacion en el 6rgano de reaccion.

La reaccion de los alérgenos segun la invencion con linfocitos T de alérgicos al polen de gramineas se puede
comprobar mediante la estimulacion alergenoespecifica de los linfocitos T para la proliferacién y sintesis de cito-
quina, tanto con células T en linfocitos sanguineos de preparacién reciente como en lineas y clones de células T
establecidas reactivas frente a nSec c 4, nHor v 4 o nTri a 4.

Mediante mutagénesis dirigida al sitio se modificaron tripletes codificantes para la cisteina, de manera que codifican
para otros aminoacidos, preferentemente serina. Se prepararon variantes, tanto en las que se reemplazaron
cisteinas individuales como aquellas en las que se modificaron diferentes combinaciones de 2 restos cisteina o
todas las cisteinas. Las proteinas expresadas de estas mutaciones puntuales de cisteina presentan una reactividad
fuertemente reducida o inexistente con anticuerpos IgE de alérgicos, aunque reaccionan con los linfocitos T de
estos pacientes.

Por consiguiente, también es objeto de la presente invencién una molécula de ADN descrita previamente o a
continuacion, en la que mediante mutagénesis dirigida al sitio, varios o todos los restos cisteina del polipéptido
correspondiente se intercambiaron por otro aminoacido.

La actividad inmunomoduladora de los fragmentos hipoalergénicos que corresponden a polipéptidos con epitopos
de células T, asi como la de las mutaciones puntuales hipoalergénicas (p. €j., intercambios de cisteina) se puede
comprobar mediante su reaccion con las células T de los alérgicos al polen de gramineas.

Dichos fragmentos o mutaciones puntuales de cisteina hipoalergénicos se pueden emplear como preparados para
la hiposensibilizacién de alérgicos, ya que reaccionan con la misma eficacia con las células T, aunque a causa de la
reducida o inexistente reactividad IgE ocasionan pocos efectos secundarios producidos por IgE.

Si los acidos nucleicos que codifican para las variantes de alérgenos hipoalergénicos segun la invencién o las
moléculas de ADN no modificadas segin la invencién se ligan con un vector de expresion humano, estas
construcciones se pueden emplear también como preparados para una terapia inmune (vacunacion con ADN).

Finalmente, son objeto de la presente invencion preparaciones farmacéuticas que contienen al menos una molécula
de ADN descrita anteriormente o al menos un vector de expresion descrito anteriormente y dado el caso otros
principios activos y/o coadyuvantes para la vacunacion inmunoterapéutica con ADN de pacientes con alergias, en
cuya activacion estan implicados alérgenos del grupo 4 de Poaceae, preferentemente Triticeae, en particular Sec ¢
4, Hor v 4, Tri a 4, y/o para la prevencion de dichas alergias.

Otro grupo de preparaciones farmacéuticas segun la invencion, en lugar de ADN contiene al menos un polipéptido
descrito anteriormente y es adecuado para el diagnéstico y/o tratamiento de las alergias indicadas.

Las preparaciones farmacéuticas en el sentido de la presente invencién contienen como principio activo un
polipéptido segln la invencién o un vector de expresiéon y/o sus respectivos derivados de uso farmacéutico,
incluidas sus mezclas en todas las proporciones. Asi, los principios activos segun la invencion pueden mezclarse
con al menos un excipiente o coadyuvante sélido, liquido y/o semiliquido y, en su caso, combinarse con uno o
varios principios activos diferentes en una forma de dosificacién adecuada.

Como coadyuvantes son particularmente apropiados el ADN inmunoestimulante u oligonucleétidos con motivos
CpG.

Estas preparaciones se pueden emplear como agentes terapéuticos o diagnésticos en medicina humana o
veterinaria. Como excipientes entran en consideracion sustancias organicas o inorganicas apropiadas para la apli-
cacion parenteral y que no influyen negativamente en el efecto del principio activo segun la invencién. Para la
aplicacién parenteral se emplean en particular soluciones, preferiblemente soluciones oleosas o acuosas, otras
suspensiones, emulsiones o implantes. El principio activo segun la invencién también se puede liofilizar y los
liofilizados obtenidos se pueden emplear, por ejemplo, para la preparacion de preparados inyectables. Las pre-
paraciones indicadas se pueden esterilizar y/o pueden contener coadyuvantes como conservantes, estabilizantes
y/o humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presidon osmética, sustancias tampon y/o varios principios
activos distintos.

Ademas, mediante la formulaciéon correspondiente del principio activo segun la invencién se pueden obtener
preparados de depdsito, por ejemplo mediante adsorcién en hidréxido de aluminio.



ES 2442951 T3

Por tanto, la invencién también sirve para mejorar el diagnéstico in vitro en el marco de una identificacion de
componentes alérgenos activadores del espectro de sensibilizacion especifico de los pacientes. La invencion sirve
también para la preparacion de preparados claramente mejorados para la inmunoterapia especifica de alergias al
polen de gramineas.

Tabla 1 Cebadores empleados

a)Secc4
Cebador n° SEQ ID NO Secuencia
#0083 30 GGCTCCCGGGGCGAACCAGTAG
#0087 31 ACCAACGCCTCCCACATCCAGTC
#0189 32 GATAAGCTTCTCGAGTGATTAGTACTTTTTGATC
AGCGGCGGGATGCTC
#0195 33 GCTCTCGATCGGCTACAATGGCG
#0198 34 CACGCACTACAAATCTCCATGCAAG
#0202 35 CATGCTTGATCCTTATTCTACTAGTTGGGC
#0203 36 TACGCACGATCCTTATTCTACTAGTTGGGC
a)Horv 4
Cebador n° SEQ ID NO Secuencia
#0194 37 GCCTTGTCCTGCCACCACGCCGCCGCCACC
#0195 38 GCTCTCGATCGGCTACAATGGCG
#0198 39 CACGCACTACAAATCTCCATGCAAG
#0202 40 CATGCTTGATCCTTATTCTACTAGTTGGGC
c)Tria4d
Cebador n° SEQ ID NO Secuencia
#0199 41 CACGCACTAAATCTCCATGCAAG
#0203 42 TACGCACGATCCTTATTCTACTAGTTGGGC
#0204 43 AAGCTCTATCGCCTACAATGGCG
#0206 44 GGTGCTCCTCTTCTGCGCCTTGTCC
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ccc
Pro

cac
His

ctg
Leu

aac
Asn
130

gtg
val

aac
Asn

gta
Val

tac
Tyr

aac
Asn
210

gcc

Ala

cag
Gln

ccc
Pro

cta
Leu

ttc
Phe
290

gcc
Ala

gee

acc
Thr

ggc
Gly

tcg
Ser
115

aag
Lys

gac
Asp

agc
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly
195

ggc
Gly

gtc
val

gtg
val

aag
Lys

gtc
Val
275

ggc
Gly

ctg
Leu

tcg

aac
Asn

gtc
val
100

tac
Tyr

atg
Met

tcc
Ser

ccc
Pro

ggc
Gly
180

atc
Ile

aca
Thr

agg
Arg

aag
Lys

acg
Thr
260

gcg
Ala

ggc
Gly

aca
Thr

cac

gcc
Ala
85

cgc
Arg

cgg
Arg

cgg
Arg

ggt
Gly

gtg
vVal
165

aac
Asn

gcc
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

ctc
Leu
245

gtg
val

ccg
Pro

acc
Thr

ccg
Pro

tgc

ES 2442951 T3

tcc
Ser

atc
Ile

tcc
Ser

gcc
Ala

gcg
Ala
150

ctc
Leu

ttc
Phe

gcc
Ala

ctc
Leu

ggc
Gly
230

ctc

Leu

caa
Gln

gcc
Ala

gcc
Ala

ctg
Leu
310

aac

cac
His

cgc
Arg

gag
Glu

gtg
vVal
135

cag
Gln

gcg
Ala

gct
Ala

gag
Glu

gac
Asp
215

ggc
Gly

ccg
Pro

gaa
Glu

ctce
Leu

aag
Lys
295

atg
Met

gag

atc
Ile

gtg
vVal

cgc
Arg
120

gtg
val

ctc
Leu

tte
Phe

ggc
Gly

aac
Asn
200

aag

Lys

gga
Gly

gtg
val

ggc
Gly

ccc
Pro
280

ttc
Phe

agc
Ser

atg

cag
Gln

cgg
Arg
105

cccC

Pro

gtc
val

ggc
Gly

ccg
Pro

ggc
Gly
185

gtc
val

agc
Ser

gag
Glu

cct
Pro

gcc
Ala
265
gac
Asp

gag
Glu

agc
Ser

ccc

16

tce
Ser

agc
Ser

gag
Glu

gac
Asp

gag
Glu

gce
Ala
170

ggc
Gly

atc
Ile

tcc
Ser

agc
Ser

ccc
Pro
250

gta
Val

gac
Asp

gcc
Ala

aga
Arg

tgg

gcg
Ala

ggc
Gly

gcg
Ala

ggc
Gly

ctc
Leu
155

ggc
Gly

ttc
Phe

gac
Asp

atg
Met

ttc
Phe
235

acc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

atg
Met

tte
Phe
315

atc

gtg
val

ggc
Gly

ttc
Phe

aag
Lys
140

tac
Tyxr

gtt
val

ggc
Gly

gtg
val

agc
Ser
220

ggc
Gly

gtg
val

ctc
Leu

atg
Met

tac

Tyr
300

ccce
Pro

aag

gtg
val

cac
His

gcc
Ala
125

gcet
Ala

tac

Tyr

tgc
Cys

atg
Met

aag
Lys
205

gcg
Ala

atc
Ile

acc
Thr

atc
Ile

atc
Ile
285

ctg
Leu

gag
Glu

tce

tgc
Cys

gac
Asp
110

gtc
val

cgc
Arg

gcce
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu
190

gtg
val

gat
Asp

gtc
Val

gtg
val

aac
Asn
270

cgc
Arg

ggc
Gly

ctc
Leu

gtc

ggc
Gly
95

tac
Tyr

gtc
val

acg
Thr

atc
Ile

acc
Thr
175

ctg
Leu

gtc
val

cac
His

gtg
Val

ttc
Phe
255

aag
Lys

atc
Ile

acc
Thr

ggc
Gly

cca

cgce
Arg

gag
Glu

gac
Asp

gcg
Ala

gce
Ala
160

atc
Ile

cgc
Arg

gac
Asp

ttc
Phe

tcg
Ser
240

aag

Lys

tgg
Trp

atc
Ile

tgc
Cys

atg
Met
320

ttce

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008



Asn

atc
Ile

aac
Asn

cce
Pro

ccc
Pro
385

gcc
Ala

ttc
Phe

gcg
Ala

gtc
val

ctc
Leu
465

aag

Lys

atc
Ile

agc
Ser

agatttgtag tgcgtctttc gcocgtttcaaa tgcccaacta gtagaataag gatcgtgegt

a

Ala

cac
His

acc
Thr

gtc
Val
370

ggc
Gly

acc
Thr

aac
Asn

ccg
Pro

agc
Ser
450

ggc
Gly

gtc
val

acc
Thr

atc
Ile

<210>

<211>

<212>

Ser

ctt
Leu

ttc
Phe
355

cccC
Pro

gcce
Ala

cce
Pro

atc
Ile

ctg
Leu
435

aag
Lys

agg
Arg

tgg
Trp

aag
Lys

ccg
Pro
515

4

520

PRT

His

ggc
Gly
340

aaa
Lys

aag
Lys

ggg
Gly

gaa
Glu

cag
Gln
420

cag
Gln

aac
Asn

aac
Asn

ggc
Gly

ggc
Gly
500

ccg
Pro

Cys
325

aag
Lys

ccc
Pro

cccC
Pro

atc
Ile

gcce
Ala
405

tac
TYyr

tgg
Trp

ccc
Pro

gag
Glu

gag
Glu
485

aag

Lys

ctg
Leu

Asn

cag
Gln

ttc
Phe

gtc
Val

atg
Met
390

gce
Ala

gtc
val

agc
Ser

aga
Arg

gtg
val
470

aag

Lys

gtg
Val

cta
Leu
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Glu

gcc
Ala

gcc
Ala

tgg
Trp
375

gtc
val

acg
Thr

aac
Asn

aag
Lys

cag
Gln
455

gtc
val

tac
Tyr

gat
Asp

ggg
Gly

Met

acc
Thr

gag
Glu
360

gcg
Ala

atg
Met

ccg
Pro

tac

TYr

gac
Asp
440

gcc
Ala

aac
Asn

ttc
Phe

cct
Pro

aag
Lys
520

Pro

ctc
Leu
345

tac

TYX

cag
Gln

gac
Asp

ttc
Phe

tgg
Trp
425

atg
Met

tac
TYyr

gac
Asp

aag
Lys

cag
Gln
505

tag

17

Trp
330

tcec
Ser

aag
Lys

atc
Ile

ccc
Pro

cct
Pro
410

ttc
Phe

tac
Tyr

gcc
Ala

atc
Ile

ggc
Gly
490

gac
Asp

Ile

gac
Asp

tcg
Ser

ttc
Phe

tac

Tyr
395

cac

His

gac
Asp

agg

aac
Asn

tcc
Ser
475

aac
Asn

tac
TYY

Lys

ctc
Leu

gac
Asp

gtc
val
380

ggc
Gly

cgc
Arg

gag
Glu

ttc
Phe

tac

TYyr
460

acc
Thr

ttc
Phe

ttc
Phe

Ser

ctc
Leu

tac
Tyr
365

tgg
Trp

gcc
Ala

aag
Lys

gca
Ala

atg
Met
445

agg
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

agg
Arg

val

aac
Asn
350

gtc
val

ctc
Leu

gcc
Ala

gac
Asp

ggc
Gly
430

gag
Glu

gac
Asp

gcc
Ala

agg
Arg

aac
Asn
510

Pro
335

cgg
Arg

tac
Tyr

gtc
vVal

atc
Ile

gtc
Val
415

ggc
Gly

ccg
Pro

atc
Ile

agc
Ser

ctc
Leu
495

gag
Glu

tagtactctt gcttgcatgg

Phe

aac
Asn

cag
Gln

aaa
Lys

agc
Ser
400

ctc
Leu

gce
Ala

tac
Tyr

gac
Asp

ggc
Gly
480

gcc
Ala

cag
Gln

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1583

1643

1644



<213>

<400>

4

Asn Ser Arg

1

Cys

Asp

Ala

Asn

65

Thr

Arg

Gly

Leu

Trp

145

Lys

Gly

Lys

Ala

His

Phe

Lys

50

Ser

Pro

His

Leu

Asn

130

Val

Asn

val

Tyr

Asn
210

Ala

Phe

35

Ser

Arg

Thr

Gly

Ser

115

Lys

Asp

Ser

Gly

Gly

195

Gly

Ala

Ala

20

Gly

Ser

Trp

Asn

val

100

Tyr

Met

Ser

Pro

Gly

180

Ile

Thr

Phe

val

Cys

Pro

Ser

Ala

Arg

Arg

Arg

Gly

val

165

Asn

Ala

Leu
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Secale cereale

Ala

Ser

Leu

Ala

Ser

70

Ser

Ile

Ser

Ala

Ala

150

Leu

Phe

Ala

Leu

Leu

Tyr

vVal

Phe

g5
o)

Pro

His

Arg

Glu

val

135

Gln

Ala

Ala

Glu

Asp
215

val

Ala

Lys

40

Pro

Gln

Ile

val

Arg

120

val

Leu

Phe

Gly

Asn

200

Lys

Pro

Ala

25

Glu

Thr

Ser

Gln

Arg

105

Pro

val

Gly

Pro

Gly

185

Val

Ser

18

Leu

10

Ala

Ile

val

Val

Ser

90

Ser

Glu

Asp

Glu

Ala

170

Gly

Ile

Ser

Leu Ile Cys

Pro

Pro

Leu

Lys

75

Ala

Gly

Ala

Gly

Leu

155

Gly

Phe

Asp

Met

val

Ala

Ala

60

Pro

val

Gly

Phe

Lys

140

Tyr

Val

Gly

val

Ser
220

Pro

Arg

45

Gln

Leu

val

His

Ala

125

Ala

Tyr

Cys

Met

Lys

205

Ala

val

Ala

30

Leu

Thr

Tyr

Cys

Asp

110

val

Arg

Ala

Pro

Leu

190

val

Asp

Leu

15

Lys

Leu

Ile

Ile

Gly

95

Tyxr

val

Thr

Ile

Thr

175

Leu

Val

His

Ser

Glu

Tyr

Arg

Ile

80

Glu

Asp

Ala

Ala

160

Ile

Arg

Asp

Phe



Trp

225

Trp

Ile

Gln

Ala

Lys

305

Asn

Ile

Asn

Pro

Pro

385

Ala

Phe

aAla

Val

Leu
465

Ala

Gln

Pro

Leu

Phe

290

Ala

Ala

His

Thr

Val

370

Gly

Thr

Asn

Pro

Ser

450

Gly

val

val

Lys

val

275

Gly

Leu

Ser

Leu

Phe

355

Pro

Ala

Pro

Ile

Leu
435

Lys

Arg

Arg

Lys

Thr

260

Ala

Gly

Thr

His

Gly

340

Lys

Lys

Gly

Glu

Gln

420

Gln

Asn

Asn

Gly

Leu

245

Val

Pro

Thr

Pro

Cys

325

Lys

Pro

Pro

Ile

Ala
405

Tyr

Trp

Pro

Glu
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Gly Gly Gly Glu Ser

230

Leu

Gln

Ala

Ala

Leu

310

Asn

Gln

Phe

Val

Met

390

Ala

val

Ser

Arg

val
470

Pro

Glu

Leu

Lys

295

Met

Glu

Ala

Ala

Trp

375

val

Thr

Asn

Lys

Gln

455

val

val

Gly

Pro

280

Phe

Ser

Met

Thr

Glu

360

Ala

Met

Pro

Tyr

Asp

440

Ala

Asn

Pro

Ala

265

Asp

Glu

Ser

Pro

Leu
345

Tyr

Gln

Asp

Phe

Trp

425

Met

Tyr

Asp

19

Pro

250

Val

Asp

Ala

Arg

Trp

330

Ser

Lys

Ile

Pro

Pro

410

Phe

Tyr

Ala

Ile

Phe

235

Thr

Glu

Leu

Met

Phe

315

Ile

Asp

Ser

Phe

Tyr

385

His

Asp

Arg

Asn

Ser
475

Gly

Val

Leu

Met

Tyr

300

Pro

Lys

Leu

Asp

val

380

Gly

Arg

Glu

Phe

Tyr
460

Thr

Ile

Thr

Ile

Ile

285

Leu

Glu

Ser

Leu

TYyr

365

Trp

Ala

Lys

Ala

Met

445

Arg

Tyr

val

val

Asn

270

Arg

Gly

Leu

Val

Asn

350

Val

Leu

Ala

Asp

Gly

430

Glu

Asp

Ala

val

Phe

255

Lys

Ile

Thr

Gly

Pro

335

Arg

Tyr

Vval

Ile

val

415

Gly

Pro

Ile

Ser

Ser .

240

Lys

Trp

Ile

Cys

Met

320

Phe

Asn

Gln

Lys

Ser

400

Leu

Ala

Tyr

Asp

Gly
480



ES 2442951 T3

Lys Val Trp Gly Glu Lys Tyr Phe Lys Gly Asn Phe Gln Arg Leu Ala
485 490 495

Ile Thr Lys Gly Lys Val Asp Pro Gln Asp Tyr Phe Arg Asn Glu Gln
500 505 510

Ser Ile Pro Pro Leu Leu Gly Lys

515 520
<210> 5
<211> 1608
<212> ADNM

<213> Hordeum vulgare

<220>
<221> codon de parada
<222> (1555)..(1557)

<223>

<220>
<221> secuencia sefial de ADN
<222> (1) ..(66)

<223>

<220>
<221> secuencia sefal de PROT
<222> (1) ..(22)

<223>

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1557)

<223>

20



<400>

agec tcg agg
Ser Ser Arg

1

cac
His

ctg
Leu

agc
Ser

cgg
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

tcg
Ser

aag
Lys

gac
Asp
145

agc
Ser

ggt
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly

gtc
val
225

cac
His

gga
Gly

tcg
Ser
50

tgg
Trp

aac
Asn

gtc
val

tac
Tyr

atg
Met
130

tcc
Ser

ccce
Pro

ggc
Gly

atc
Ile

aag
Lys
210

agg
Arg

5

gct
Ala

tgc
Cys
35

cct
Pro

tcg
Ser

acc
Thr

cgc
Arg

cgg
Arg
115

cgg
Arg

ggc
Gly

gtg
Val

aac
Asn

gcc
Ala
195

ctg

Leu

ggc
Gly

gcc
Ala

gcc
Ala
20

ctc
Leu

gcce
Ala

tcg
Ser

tecc
Ser

ctc
Leu
100

tcc
Ser

acc
Thr

gcg
Ala

ctc
Leu

ttc
Phe
180

gcc
Ala

ctc
Leu

ggc
Gly

ttc
Phe

gtc
val

gtg
val

ttc
Phe

ccg
Pro

cac
His
85

cgc
Arg

gag
Glu

gtg
val

cag
Gln

gcg
Ala
165

gct
Ala

gag
Glu

gac
Asp

ggc
Gly
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gct
Ala

tcc
Ser

aag
Lys

cCccC
Pro

cag
Gln
70

atc
Ile

gtg
val

cgce
Arg

ttg
Leu

ctc
Leu
150

ttc
Phe

ggc
Gly

aac
Asn

aag
Lys

gga
Gly
230

ctg
Leu

tcc
Ser

gag
Glu

gcc
Ala
55

aac
Asn

cag
Gln

cgg
Arg

ccc
Pro

gtc
val
135

ggc
Gly

cca
Pro

ggc
Gly

gtc
val

agc
Ser
215

gag
Glu

gtg
Val

gcg
Ala

ata
Ile
40

gtc
val

gtg
val

tct
Ser

agc
Ser

gag
Glu
120

aac
Asn

gag
Glu

gcc
Ala

ggc
Gly

atc
Ile
200

tcc
Ser

agc
Ser

cte
Leu

cag
Gln
25

ccg
Pro

ctg
Leu

aag
Lys

gct
Ala

ggc
Gly
105

gcg
Ala

gaa
Glu

ctc
Leu

ggc
Gly

ttc
Phe
185

gac
Asp

atg
Met

tte
Phe

21

ctc
Leu

gtg
vVal

gcc
Ala

aag
Glu

ccg
Pro

gtg
val
30

ggc
Gly

ttc
Phe

aag
Lys

tac

Tyr

gtt
val
170

ggc
Gly

gtc
vVal

agc
Ser

ggc
Gly

ctc
Leu

ccg
Pro

cgc
Arg

cag
Gln

ctc
Leu
75

gtg
val

cac
His

gcc
Ala

gce
Ala

tac

Tyr
155

tgc
Cys

atg
Met

aag
Lys

ccg
Pro

atc
Ile
235

tgce
Cys

gce
Ala

ctc
Leu

acc
Thr
60

tac
Tyr

tgc
Cys

gac
Asp

gtc
val

cge
Arg
140

gcc
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu

ctg
Leu

gac
Asp
220

gtc
val

gcce
Ala

aag
Lys

ctc
Leu
45

atc
Ile

atc
Ile

ggc
Gly

tac
Tyr

gta
val
125

acg
Thr

atc
Ile

tcc
Ser

ctg
Leu

gtc
vVal
205

cac

His

gtc
val

ttag
Leu

gac
Asp
30

ttc
Phe

agg
Arg

atc
Ile

cgce
Arg

gag
Glu
110

gac
Asp

gcg
Ala

gcc
Ala

att
Ile

cgce
Arg
190

gac

Asp

ttc
Phe

tcg
Ser

tcc
Ser
15

gac
Asp

gcc
Ala

aac
Asn

acc
Thr

<gg
Arg
95

ggc
Gly

ctc
Leu

tgg
Trp

aag
Lys

ggt
Gly
175

aag

Lys

gcc
Ala

tgg
Trp

tgg
Trp

tgce
Cys

ttc
Phe

aag
Lys

tcg
Ser

ccce
Pro
80

cac
His

ctg
Leu

aac
Asn

gtg
val

aac
Asn
160

gta
Val

tac
TyY

aac
Asn

gcc
Ala

cag
Gln
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720



gtg
Val

aag
Lys

gtc
val

ggg
Gly

ctg
Leu
305

tcg
Ser

ctt
Leu

ttc
Phe

ccce
Pro

gcg
Ala
385

ccc

Pro

atc
Ile

ctg
Leu

aag
Lys

agg
Arg
465

tgg

aag
Lys

aca
Thr

gcg
Ala

gac
Asp
290

acg
Thr

cac
His

ggc
Gly

aaa
Lys

aag
Lys
370

ggg
Gly

gaa
Glu

cag
Gln

cag
Gln

aac
Asn
450

aac
Asn

ggc

ctt
Leu

gtg
Val

ccg
Pro
275

aaa
Lys

ccg
Pro

tgc
Cys

aag
Lys

ccc
Pro
355

cccC

Pro

atc
Ile

gcg
Ala

tac

Tyr

tgg
Trp
435

ccc
Pro

gag
Glu

gag

ctc
Leu

caa
Gln
260

gcc
Ala

gcg
Ala

ctg
Leu

aac
Asn

cag
Gln
340

ttc
Phe

gtg
vVal

atg
Met

gcg
Ala

gtc
Val
420

agc
Ser

agg
Arg

gtg
val

aag

ccg
Pro
245

gaa
Glu

ctt
Leu

acg
Thr

atg
Met

gag
Glu
325

gcc

Ala

gcc
Ala

tgg
Trp

gtc
val

acg
Thr
405

aac
Asn

aag
Lys

cag
Gln

gtg
val

tac
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gtg
val

ggc
Gly

ccc
Pro

ttc
Phe

agc
Ser
310

atg
Met

acc
Thr

gaa
Glu

gag
Glu

atg
Met
390

ccg
Pro

tac

Tyr

gac
Asp

gcg
Ala

aac
Asn
470

ttc

cct
Pro

gcc
Ala

ggc
Gly

gag
Glu
295

agc
Ser

ccc
Pro

ctg
Leu

tac

Tyr

cag
Gln
375

gac

Asp

ttc
Phe

tgg
Trp

att
Ile

tac
TYTY
455

gac
Asp

aag

cccC
Pro

gta
val

gac
Asp
280
gcc
Ala

aaa
Lys

tgg
Trp

gce
Ala

aag
Lys
360
ctc
Leu

cca
Pro

cct
Pro

ttc
Phe

tac
440

gcc
Ala

atc
Ile

ggc

acc
Thr

gac
Asp
265

atc

Ile

atg
Met

ttc
Phe

atc
Ile

gac
Asp
345

tcg
Ser

ttc
Phe

tac
Tyr

cac
His

gce
Ala
425
aaa
Lys

aac
Asn

tca
Ser

aac

22

gtg
vVal
250

ctc
Leu

atg
Met

tac
Tyr

ccg
Pro

aag
Lys
330

ctc

Leu

gac
Asp

ggc
Gly

ggc
Gly

cgce
Arg
410

gag
Glu

ttc
Phe

tac

TYTr

acc
Thr

ttc

act
Thr

atc
Ile

atc
Ile

ctg
Leu

gag
Glu
315

tce
Ser

ctc
Leu

tac

Tyxr

tgg
Trp

gcc
Ala
395

aag

Lys

gca
Ala

atg
Met

agg
Arg

tac
Tyr
475

caa

gtg
val

aac
Asn

cgc
Arg

ggc
Gly
300

ctt
Leu

atc
Ile

aac
Asn

gtc
val

ctc
Leu
380

acc

Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

gag
Glu

gac
Asp
460

agc
Ser

agg

ttte
Phe

aag
Lys

atc
Ile
285

acc
Thr

ggc
Gly

cce
Pro

cgg
Arg

tac

Tyr
365

acg

Thr

atc
Ile

gtc
Val

ggc
Gly

ccg
Pro
445

atc
Ile

agc
Ser

ctc

cag
Gln

tgg
Trp
270

atc
Ile

tgc
Cys

atg
Met

ttc
Phe

aac
Asn
350

cag

Gln

aaa
Lys

agc
Ser

ctc
Leu

gcc
Ala
430

ttc
Phe

gac
Asp

ggc
Gly

gcc

atc
Ile
255

cag
Gln

gcce
Ala

aaa
Lys

aac
Asn

atc
Ile
335

aac

Asn

ccc
Pro

ccce
Pro

gcc
Ala

ttc
Phe
415

gcg
Ala

gtg
val

ctc
Leu

aag
Lys

atc

cCcc
Pro

ctg
Leu

atg
Met

acce
Thr

ccc
Pro
320

cac
His

acc
Thr

gtc
val

ggc
Gly

acc
Thr
400

aac

Asn

ccg
Pro

agc
Ser

ggc
Gly

gtg
Val
480

acc

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488



Trp

aag
Lys

ccg
Pro

Gly

ggc
Gly

ccg
Pro

Glu

aag
Lys

ctg
Leu
515

Lys

gtg
val
500

ctg
Leu

Tyr
485

gat
Asp

ggc
Gly
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Phe

ccce
Pro

aag
Lys

tgcgtgecttg gegtttctga t

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

518

PRT

Ser Ser Arg Ala

1

His

Leu

Ser

Arg

Thr

Gly

Ser

Lys

His

Gly

Ser
50

Trp

Asn

Val

Tyr

Met
130

Ala

Cys

35

Pro

Ser

Thr

Arg

Arg

115

Arg

Ala

20

Leu

Ala

Ser

Ser

Leu

100

Ser

Thr

Phe

val

val

Phe

Pro

His

85

Arg

Glu

val

Hordeum vulgare

Ala

Ser

Lys

Pro

Gln

Ile

val

Arg

Leu

Lys

cag
Gln

tag

Leu

Ser

Glu

Ala

55

Asn

Gln

Arg

Pro

val
135

Gly Asn Phe Gln Arg Leu Ala Ile Thr

gac

tac

505

490

495

ttc agg aac gag cag agc
Asp Tyr Phe Arg Asn Glu Gln Ser

510

atc
Ile

tgaccgagag tcttgcatgg agatttgtag

val

Ala

Ile

40

val

val

Ser

Ser

Glu

120

Asn

Leu

Gln

25

Pro

Leu

Lys

Ala

Gly

105

Ala

Glu

23

Leu Leu
10

val Pro

Ala Arg

Glu Gln

Pro Leu

75

vVal val

90

Gly His

Phe Ala

Lys Ala

Cys

Ala

Leu

Thr
60

Tyr

Cys

Asp

vVal

Arg
140

Ala

Lys

Leu

45

Ile

Ile

Gly

Tyr

val

125

Thr

Leu

Asp

Phe

Arg

Ile

Arg

Glu

110

Asp

Ala

Ser

15

Asp

Ala

Asn

Thr

Arg

95

Gly

Leu

Trp

Cys

Phe

Lys

Ser

Pro

80

His

Leu

Asn

val

1536

1587

1608



Asp

145

Ser

Gly

Gly

Gly

val

225

vVal

Lys

val

Gly

Leu

305

Ser

Leu

Phe

Pro

Ala
385

Ser

Pro

Gly

Ile

Lys

210

Arg

Lys

Thr

Ala

Asp

290

Thr

His

Gly

Lys

Lys

370

Gly

Gly

val

Asn

Ala

195

Leu

Gly

Leu

Val

Pro

275

Lys

Pro

Cys

Lys

Pro

355

Pro

Ile

Ala
Leu
Phe
180
Ala
Leu
Gly
Leu
Gln
260
Ala
Ala
Leu
Asn
Gln
340
Phe

val

Met

Gln

Ala

165

Ala

Glu

Asp

Gly

Pro

245

Glu

Leu

Thr

Met

Glu

325

Ala

Ala

Trp

Val

ES 2442951 T3

Leu

150

Phe

Gly

Asn

Lys

Gly

230

VvVal

Gly

Pro

Phe

Ser

310

Met

Thr

Glu

Glu

Met
390

Gly

Pro

Gly

Val

Ser

215

Glu

Pro

Ala

Gly

Glu

295

Ser

Pro

Leu

TYY

Gln

375

Asp

Glu

Ala

Gly

Ile

200

Ser

Ser

Pro

val

Asp

280

Ala

Lys

Trp

Ala

Lys

360

Leu

Pro

Leu

Gly

Phe

185

Asp

Met

Phe

Thr

Asp

265

Ile

Met

Phe

Ile

Asp

345

Ser

Phe

Tyr

24

Tyr

val

170

Gly

vVal

Ser

Gly

val

250

Leu

Met

TYY

Pro

Lys

330

Leu

Asp

Gly

Gly

Tyr

155

Cys

Met

Lys

Pro

Ile

235

Thr

Ile

Ile

Leu

Glu

315

Ser

Leu

Tyr

Trp

Ala
395

Ala

Pro

Leu

Leu

Asp

220

val

val

Asn

Arg

Gly

300

Leu

Ile

Asn

val

Leu

380

Thr

Ile

Ser

Leu

val

205

His

val

Phe

Lys

Ile

285

Thr

Gly

Pro

Tyr
365

Thr

Ile

Ala

Ile

Arg

190

Asp

Phe

Ser

Gln

Trp

270

Ile

Cys

Met

Phe

Asn

350

Gln

Lys

Ser

Lys

Gly

175

Lys

Ala

Trp

Trp

Ile

255

Gln

Ala

Lys

Asn

Ile

335

Asn

Pro

Pro

Ala

Asn
160

Val

Tyr

Asn

Ala

Gln

240

Pro

Leu

Met

Thr

Pro

320

His

Thr

Val

Gly

Thr
400



Ala

val

420

Ser

val

Lys

Vval

500

Leu

Thr

405

Asn

Lys

Gln

Val

Tyr
485

Asp

Gly
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Pro

TYr

Asp

Ala

Asn

470

Phe

Pro

Lys

Phe

Trp

Ile

Tyr

455

Asp

Lys

Gln

Triticum aestivum

codoén de parada

(1555) .. (1557)

(1)..(63)

Pro Glu Ala

Ile Gln Tyr

Leu Gln Trp
435

Lys Asn Pro

450

Arg Asn Glu

465

Trp Gly Glu

Lys Gly Lys

Pro Pro Leu
515

<210> 7

<211> 1603

<212> ADNM

<213>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

secuencia sefial de ADN

Pro

Phe

Tyr

440

Ala

Ile

Gly

Asp

His

Ala

425

Lys

Asn

Ser

Asn

Tyr
505

25

Arg

410

Glu

Phe

Tyr

Thr

Phe

490

Phe

Lys

Ala

Met

Arg

Tyr

475

Gln

Arg

Gly

Ala

Glu

Asp

460

Ser

Asn

val

Leu

Gly Aala

Pro

445

Ile

Ser

Leu

Glu

430

Phe

Asp

Gly

Ala

Gln
510

Phe

415

Ala

val

Leu

Lys

Ile

495

Ser

Asn

Pro

Ser

Gly

val

480

Thr

Ile



<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>
aac tat agg
Asn Tyr Arg

1

caa
Gln

gga
Gly

tcg
Ser

tgg

65

aac
Asn

gtc
val

tac
Tyr

atg
Met

tcc
Ser
145

gcc
Ala

tgc
Cys

cct
Pro
50

ttg
Leu

gece
Ala

cge
Arg

cgg
Arg

cgg
Arg
130

ggce
Gly

(1) ..(21)

CDs

(1) ..

7

gcc
Ala

cte
Leu
35

gac
Asp

tcg
Ser

tcg
Ser

ctc
Leu

tcc
Ser
115

gca

Ala

gcg
Ala

(1557)

gcc
Ala

gcc
Ala
20

atg
Met

ttce
Phe

ccg
Pro

cac
His

cgc
Arg
100

gag
Glu

gtg
val

cag
Gln

ttc
Phe

acc
Thr

aag
Lys

cece
Pro

cag
Gln

atc
Ile
85

gtc
val

aaa
Lys

ttg
Leu

ctc
Leu
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acg
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn
70

cag
Gln

cgg
Arg

ccc
Pro

atc
Ile

ggc
Gly
150

secuencia sefial de PROT

ctg
Leu

gcg
Ala

ata
Ile

gtc
val
55

gtg
val

tce
Ser

agc
Ser

gag
Glu

gac
Asp
135

gag
Glu

gtg
val

ccg
Pro

ccg
Pro
40

ctg
Leu

aag
Lys

gcg
Ala

ggc
Gly

acg
Thr
120

ggc
Gly

ctc
Leu

ctc
Leu

gtg
val
25

gca

Ala

gcg
Ala

ccg
Pro

gtg
val

ggc
Gly
105

ttc
Phe

tac
TYr

tac
Tyr

26

ctc
Leu
10

cct
Pro

cgce
Arg

cag
Gln

ctc
Leu

gtg
val
90

cac

His

gcc
Ala

gcc
Ala

tac
Tyr

ttc
Phe

gcc
Ala

ctc
Leu

acc
Thr

tac

Tyr
75

tgc
Cys

gac
Asp

gtc
val

cge
Arg

gcce
Ala
155

tgc
Cys

aag
Lys

ctce
Leu

atc
Ile
60

atc
Ile

gga
Gly

tac
Tyr

gtc
val

acg
Thr
140

atc
Ile

gcc
Ala

gag
Glu

tac

Tyr
45

agg
Arg

atc
Ile

cgc
Arg

gag
Glu

gac
Asp
125

gcg
Ala

gcg
Ala

ttg
Leu

gac
Asp
30

gcc
Ala

aac
Asn

acc
Thr

cgg
Arg

ggc
Gly
110

ctc

Leu

tgg
Trp

aaa
Lys

‘tcc

Ser
15

tte
Phe

aag
Lys

tcg
Ser

ccCcC
Pro

cac
His
95

ctg
Leu

aac
Asn

gtc
val

aac
Asn

tgt
Cys

ctc
Leu

agc
Ser

cgg
Arg

acc
Thr
80

agc
Ser

tcg
Ser

aag
Lys

gaa
Glu

agc
Ser
160

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



cce
Pro

ggc
Gly

atc
Ile

aag
Lys

agg
Arg
225

aag
Lys

aca
Thr

ggg
Gly

aac
Asn

acg
Thr
305

cac

His

ggc
Gly

aag
Lys

aag
Lys

g9g9g
Gly
385

gaa

gtg
Val

aac
Asn

gcc
Ala

ctt
Leu
210

ggc
Gly

ctc
Leu

gtg
val

ccg
Pro

acc
Thr
290

cecg

Pro

tgc
Cys

aaa
Lys

ccce
Pro

ccc
Pro
370

atg
Met

gcg

ctce
Leu

ttc
Fhe

gcc
Ala
195

ctc
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu

caa
Gln

gcc
Ala
275

gcg
Ala

ttg
Leu

aac
Asn

gag
Glu

ttc
Phe
355

gtg
val

atg
Met

gcg

gcg
Ala

gca
Ala
180

gag
Glu

gac
Asp

ggc
Gly

ccg
Pro

gaa
Glu
260

cttc
Leu

aca
Thr

atg
Met

gag
Glu

gce
Ala
340

gcc
Ala

tgg
Trp

atc
Ile

acg

ttc
Phe
165

ggc
Gly

aac
Asn

aag
Lys

gga
Gly

gtg
val
245

ggc
Gly

cce
Pro

ttc
Phe

agc
Ser

atg
Met
325

agc
Ser

gaa
Glu

gag
Glu

atg
Met

cCcg
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ceg
Pro

ggc
Gly

gtc
val

agc
Ser

gag
Glu
230

cct
Pro

gcc
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

agc
Ser
310

CcCccC

Pro

ctg
Leu

tac

Tyr

cag
Gln

gac
Asp
390

ttc

gcc
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

tcc
Ser
215

agc
Ser

cce
Pro

gta
val

gac
Asp

ggc
Gly
295

caa
Gln

tgg
Trp

gtc
val

aag
Lys

atc
Ile
375

cca
Pro

cct

ggc
Gly

tct
Phe

gac
Asp
200

atg
Met

ttt
Phe

acc
Thr

gac
Asp

ctc
Leu
280

atg
Met

ttc
Phe

atc
Ile

gac
Asp

tcg
Ser
360

ttc
Phe

tac

Tyr

cac

gtc
val

ggc
Gly
185

gtc
val

agc
Ser

ggc
Gly

gtg
Val

ctc
Leu
265

atg
Met

tac
Tyxr

ccc
Pro

aag
Lys

ctc
Leu
345

gac

Asp

ggc
Gly

ggc
Gly

cgc

27

tgc
Cys
170

atg
Met

aag
Lys

ccg
Pro

atc
Ile

acc
Thr
250

gtc
val

atc
Ile

ctg
Leu

gag
Glu

tce
Ser
330

ctc
Leu

tac

TYTr

tgg
Trp

gcc
Ala

cag

ccg
Pro

ctg
Leu

gtg
Val

gac
Asp

gtc
Val
235

gtg
val

aac
Asn

cgc
Arg

ggc
Gly

ctt
Leu
315

atc
Ile

aac
Asn

gtg
val

ctc
Leu

acc
Thr
395

ggc

acc
Thr

ctg
Leu

gtc
val

cac
His
220

gtg
Val

ttc
Phe

aag
Lys

gtc
Val

acc
Thr
300

ggc
Gly

cce
Pro

cgag
Arg

tac
Tyr

acg
Thr
380

atc
Ile

gtt

atc
Ile

cgg
Arg

gac
Asp
205

ttc
Phe

tcg
Ser

aag
Lys

tgg
Trp

atc
Ile
285

tgc
Cys

atg
Met

ttc
Phe

aac
Asn

cag
Gln
365

aag
Lys

agce
Ser

ctc

ggc
Gly

aag
Lys
190

cce
Pro

tgg
Trp

tag
Trp

atc
Ile

caa
Gln
270

gct
Ala

caa
Gln

aac
Asn

atc
Ile

aac
Asn
350

cccC
Pro

ccc
Pro

gcc
Ala

ttc

gtc
val
178

tac

Tyr

aac
Asn

gcc
Ala

caa
Gln

ccce
Pro
255

ctg

Leu

gcg
Ala

acc
Thr

ccc
Pro

cac
His
335

acc
Thr

ttc
Phe

ggt
Gly

acc
Thr

aac

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly

gtc
val

gtg
Val
240

aag
Lys

gtc
val

gg99
Gly

ctg
Leu

tat

Tyr
320

ctc

Leu

ttc
Phe

ccce
Pro

ggg
Gly

cce
Pro
400

atc

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248



Glu

cag
Gln

cag
Gln

aac
Asn

aac
Asn
465

ggc
Gly

ggc
Gly

ccg
Pro

Ala

tac
Tyr

tgg
Trp

ccC
Pro
450

gag
Glu

gag
Glu

aag
Lys

ctg
Leu

Ala

gtc
val

agc
Ser
435

agg
Arg

gtg
val

aag
Lys

gtg
Val

ctc
Leu
515

Thr

aac
Asn
420

aag
Lys

cag
Gln

gtg
val

tac
TyY

gat
Asp
500

gag
Glu

Pro
405

tac

Tyr

gac
Asp

gcg
Ala

aac
Asn

ttc
Phe
485

cct
Pro

aag
Lys

ggttgccgtt tcacat

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

8

518

PRT

Triticum

8

Asn Tyr Arg Ala

1

Gln Ala Ala Ala

20

Gly Cys Leu Met

35

Ser Pro Asp Phe

50

aestivum

ES 2442951 T3

Phe

tgg
Trp

atg
Met

tac

Tyr

gac
Asp
470

aag

Lys

cag
Gln

tac

Tyr

Pro

ttc
Phe

tac

Tyr

gcc
Ala
455

atc
Ile

ggc
Gly

gac
AsSDp

tga

Phe Thr Leu

5

Thr Tyr Ala

Lys Glu Ile

Pro Thr val

55

His

gcc
Ala

aat
Asn
440

aac
Asn

tca
Ser

aac
Asn

tac
Tyr

tcgaggacct tgcatggaga tttagtgegt

val

Pro

Pro

40

Leu

Arg

gag
Glu
425

ttc
Phe

tac
Tyr

acc
Thr

ttc
Phe

ttc
Phe
505

Leu

val

25

Ala

Ala

28

Gln
410

gca
Ala

atg
Met

agg
Arg

tat
Tyr

caa
Gln
490

agg
Arg

Leu

Pro

Arg

Gln

Gly

gcc
Ala

gag
Glu

gac
Asp

agc
Ser
475

agg
Arg

aac
Asn

Phe

Ala

Leu

Thr

val

gcc

Leu

gcc

Phe

gcg

Ala Ala Ala

ccg
Pro

att
Ile
460

agc

Ser

ctc
Leu

gag
Glu

Cys

Lys

Leu

Ile
60

tac
Tyr
445

gac

Asp

ggc
Gly

gct
Ala

cag
Gln

430

gtg
val

ctc
Leu

aag
Lys

att
Ile

agc
Ser
510

Asn
415

ccg
Pro

agc
Ser

ggc
Gly

gtt
Val

acc
Thr
495

atc
Ile

Ile

ctg
Leu

aag
Lys

agg
Arg

tgg
Trp
480

aag

Lys

ccg
Pro

Ala Leu Ser Cys

15

Glu Asp Phe Leu

30

Tyr Ala

45

Arg Asn

Lys

Ser

Ser Arg

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1587

1603



65

Asn

val

Tyr

Met

Ser

145

Pro

Gly

Ile

Lys

Arg

225

Lys

Thr

Gly

Asn

Thr
305

Leu

Ala

Arg

Arg

Arg

130

Gly

Val

Asn

Ala

Leu

210

Gly

Leu

val

Pro

Thr

290

Pro

Ser

Ser

Leu

Ser

115

Ala

Ala

Leu

Phe

Ala

195

Leu

Gly

Leu

Gln

Ala

275

Ala

Leu

Pro

His

Arg

100

Glu

val

Gln

Ala

Ala

180

Glu

Asp

Gly

Pro

Glu

260

Leu

Thr

Met

Gln

Ile

85

val

Lys

Leu

Leu

Phe

165

Gly

Asn

Lys

Gly

vVal

245

Gly

Pro

Phe

Ser
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Asn

70

Gln

Arg

Pro

Ile

Gly

150

Pro

Gly

val

Ser

Glu

230

Pro

Ala

Gly

Glu

Ser
310

val

Sexr

Ser

Glu

Asp

135

Glu

Ala

Gly

Ile

Ser

215

Ser

Pro

val

Asp

Gly

295

Gln

Lys

Ala

Gly

Thr

120

Gly

Leu

Gly

Phe

Asp

200

Met

Phe

Thr

Asp

Leu

280

Met

Phe

Pro

val

Gly

105

Phe

Tyr

‘I_‘yr

Val

Gly

185

Val

Ser

Gly

val

Leu

265

Met

TYyr

Pro

29

Leu

val

90

His

Ala

Ala

Tyr

Cys

170

Met

Lys

Pro

Ile

Thr

250

val

Ile

Leu

Glu

Tyr

75

Cys

Asp

val

Arg

Ala

155

Pro

Leu

val

Asp

val

235

val

Asn

Arg

Gly

Leu
315

Ile

Gly

Tyr

val

Thr

140

Ile

Thr

Leu

Val

His

220

val

Phe

Lys

val

Thr

300

Gly

Ile

Arg

Glu

Asp

125

Ala

Ala

Ile

Arg

Asp

205

Phe

Ser

Lys

Trp

Ile

285

Cys

Met

Thr

Arg

Gly

110

Leu

Trp

Lys

Gly

Lys

190

Pro

Trp

Trp

Ile

Gln

270

Ala

Gln

Asn

Pro

His

95

Leu

Asn

val

Asn

Val

175

Tyr

Asn

Ala

Gln

Pro

255

Leu

Ala

Thr

Pro

Thr

80

Ser

Ser

Lys

Glu

Ser

160

Gly

Gly

Gly

val

vVal

240

Lys

vVal

Gly

Leu

Tyr
320



His

Gly

Lys

Lys

Gly

385

Glu

Gln

Gln

Asn

Asn

465

Gly

Gly

Pro

Cys

Lys

Pro

Pro

370

Met

Ala

Tyr

Trp

Pro

450

Glu

Glu

Lys

Leu

<210>

<211>

<212>

<213>

Asn

Glu

Phe

355

val

Met

Ala

val

Ser

435

vVal

Lys

Val

Leu

515

9
1603
ADM

Glu

Ala

340

Ala

Trp

Ile

Thr

Asn

420

Lys

Gln

val

Tyr

Asp

500

Glu

Met
325
Ser
Glu
Glu

Met

Pro
405

Tyr
Asp
Ala
Asn
Phe
485

Pro

Lys

ES 2442951 T3

Pro

Leu

Tyr

Gln

Asp

390

Phe

Trp

Met

Tyxr

Asp

470

Lys

Gln

Tyr

Trp

Val

Lys

Ile

375

Pro

Pro

Phe

Tyr

Ala

455

Ile

Gly

Asp

Triticum aestivum

Ile

Asp

Ser

360

Phe

Tyr

His

Ala

Asn

440

Asn

Ser

Asn

Tyr

Lys

Leu

345

Asp

Gly

Gly

Arg

Glu

425

Phe

Tyr

Thr

Phe

Phe
505

30

Ser
330

Leu

Tyr

Trp

Ala

Gln

410

Ala

Met

Arg

Tyr

Gln

490

Arg

Ile

Asn

val

Leu

Thr

395

Gly

Ala

Glu

Asp

Ser

475

Arg

Asn

Pro

Arg

Tyr

Thr

380

Ile

val

Ala

Pro

Ile

460

Ser

Leu

Glu

Phe

Asn

Gln

365

Lys

Ser

Leu

Ala

TYr

445

Asp

Gly

Ala

Gln

Ile

Asn

350

Pro

Pro

Ala

Phe

Ala

430

Val

Leu

Lys

Ile

Ser
510

His

335

Thr

Phe

Gly

Thr

Asn

415

Pro

Ser

Gly

Val

Thr

495

Ile

Leu

Phe

Pro

Gly

Pro

400

Ile

Leu

Lys

Arg

Trp

480

Lys

Pro



ES 2442951 T3

<220>
<221> codon de parada
<222> (1555)..(1557)
<223>
<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1557)
<223>
<220>
<221> secuencia sefial de ADN
<222> (1)..(63)
<223>
<220>
<221> secuencia sefial de PROT
<222> (1)..{(21)
<223>
<400> 9
aac tgt agg gcc ttc gcg cag
Asn Cys Arg Ala Phe Ala Gln
1 5
caa gcc gcc gcc acc tac gcg
Gln Ala Ala Ala Thr Tyr Ala
20
gga tgc ctc atg aag gag ata
Gly Cys Leu Met Lys Glu Ile
35
tcg cct gac tac ccc acc gtg
Ser Pro Asp Tyr Pro Thr val
50 55
tgg tcg acg cag cag aac gtg
Trp Ser Thr Gln Gln Asn Val
65 70

gtg
Val

ccg
Pro

ccg
Pro
40

ctg
Leu

aag
Lys

cte
Leu

gtg
val
25

gcc
Ala

gcg
Ala

ccg
Pro

31

ctc
Leu
10

cct

Pro

cgc
Arg

cag
Gln

ctg
Leu

ttc
Phe

gcc
Ala

ctc
Leu

acc
Thr

tac

Tyr
75

ttc
Phe

aag
Lys

ctc
Leu

atc
Ile
60

atc
Ile

gcce
Ala

gag
Glu

tac
Tyr
45

agg
Arg

atc
Ile

ttg
Leu

gac
Asp
30

gcc

Ala

aac
Asn

acc
Thr

tce
Ser
15

ttc
Phe

aag
Lys

tcg
Ser

cCccC
Pro

tge
Cys

ctc
Leu

agc
Ser

cgg
Arg

acc
Thr
80

48

96

144

192

240



aac
Asn

gtc
val

tac
Tyr

atg
Met

tce
Ser
145

cce
Pro

ggc
Gly

atc
Ile

aag
Lys

agg
Arg
225

aag

Lys

acg
Thr

gg9g
Gly

aac
Asn

acg
Thr
305

cac

gcc
Ala

cgc
Arg

cgg
Arg

cgg
Arg
130

ggc
Gly

gtg
Val

aac
Asn

gcc
Ala

ctg
Leu
210

ggc
Gly

ctc
Leu

gtg
val

ccg
Pro

acg
Thr
290

cCg
Pro

tgc

tcc
Ser

ctce
Leu

tcc
Ser
115

gca
Ala

gcg
Ala

ctc
Lieu

tte
Phe

gcc
Ala
195

cte

Leu

ggc
Gly

atg
Met

caa
Gln

gca
Ala
275

gcg
Ala

ctg
Leu

aac

cac
His

cgce
Arg
100

gag
Glu

gtg
val

cag
Gln

gcg
Ala

gca
Ala
180

gag
Glu

gac
Asp

ggc
Gly

cca
Pro

gaa
Glu
260

ctt
Leu

acg
Thr

atg
Met

gag

atc
Ile
85

gtg
val

aaa
Lys

gtt
Val

cte
Leu

ttc
Phe
165

ggc
Gly

aac
Asn

aag
Lys

gga
Gly

gtg
val
245

ggc
Gly

ccc
Pro

ttc
Phe

agc
Ser

atg

ES 2442951 T3

caa
Gln

cgg
Arg

ccc
Pro

gtc
val

ggc
Gly
150

ccg
Pro

ggc
Gly

gtc
val

agc
Ser

gag
Glu
230

cct

Pro

gcc
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

agc
Ser
310

cccC

tcce
Ser

agce
Ser

gag
Glu

gac
Asp
135

gag
Glu

gcc
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

tcc
Ser
215

agc

Ser

ccce
Pro

gta
val

gac
Asp

gcc
Ala
295

caa
Gln

tgg

gcg
Ala

ggc
Gly

acg
Thr
120

ggc
Gly

ctc
Leu

ggc
Gly

tte
Phe

gac
Asp
200

atg
Met

ttc
Phe

acc
Thr

gac
Asp

ctc
Leu
280

ttg
Leu

ttc
Phe

atc

gtg
val

ggc
Gly
105

ttce
Phe

tac
Tyr

tac

Tyr

gtc
val

ggc
Gly
185

gtc
Val

agc
Ser

ggc
Gly

gtc
Val

ctc
Leu
265

atg
Met

tac

Tyr

cccC
Pro

aag

32

gtg
val
90

cac
His

gce
Ala

gcc
Ala

tac

Tvr

tgc
Cys
170

atg
Met

aag
Lys

gcg
Ala

atc
Ile

acc
Thr
250

gtc
val

atc
Ile

ctg
Leu

gag
Glu

tcc

tgc
Cys

gac
Asp

gtc
val

cgc
Arg

gce
Ala
155

ccyg
Pro

ctg
Leu

gtg
val

gac
Asp

gtc
val
235

gtg
Val

aac
Asn

cgc
Arg

ggc
Gly

ctt
Leu
315

gtc

ggc
Gly

tac

TYr

gtc
val

acg
Thr
140

atc
Ile

tcc
Ser

ctg
Leu

gtc
val

cac
His
220

gtc
val

ttt
Phe

aag
Lys

gtc
Val

acc
Thr
300

ggc
Gly

ccce

cge
Arg

gag
Glu

gac
Asp
125

gcg
Ala

gcg
Ala

atc
Ile

cge
Arg

gac
Asp
205

ttc
Phe

tcg
Ser

aag
Lys

tag
Trp

atc
Ile
285

tgc
Cys

atg
Met

ttc

cgg
Arg

ggc
Gly
110

ctc
Leu

tgg
Trp

aag
Lys

ggc
Gly

aag
Lys
190

ccceC

Pro

tgg
Trp

tgg
Trp

atc
Ile

cag
Gln
270

gct
Ala

aaa
Lys

aac
Asn

atc

cac
His
95

ctg
Leu

aac
Asn

gtc
val

aac
Asn

gtc
val
175

tac

Tyr

gac
Asp

gcce
Ala

cag
Gln

ccc
Pro
255

ctg
Leu

gcc
Ala

acc
Thr

cCccC
Pro

cac

ggc
Gly

tcg
Ser

aag
Lys

gaa
Glu

agc
Ser
160

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly

gtc
val

gtg
val
240

aag

Lys

gtc
Val

ggg
Gly

ctg
Leu

tat

Tyr
320

ctc

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008



His

ggc
Gly

aag
Lys

aag
Lys

ggg
Gly
385

gaa
Glu

cag
Gln

cag
Gln

aac
Asn

aat
Asn
465

ggc
Gly

ggc
Gly

ccg
Pro

Cys

aaa
Lys

ccc
Pro

ccce
Pro
370

atc
Ile

acg
Ala

tat
Tyr

tgg
Trp

cce
Pro
450

gag
Glu

gag
Glu

aag
Lys

ctg
Leu

Asn

cag
Gln

ttc
Phe
355

gtg
Val

atg
Met

gcg
Ala

gtc
vVal

agc
Ser
435

agg
Arg

gtg
val

aag
Lys

gta
val

atc
Ile
515

Glu

gct
Ala
340

gcc
Ala

tgg
Trp

atc
Ile

acg
Thr

aac
Asn
420

aag
Lys

cag
Gln

gtg
Val

tac

Tyr

gat
AsSp
500

gag
Glu

Met
325

ggc
Gly

gaa
Glu

gag
Glu

atg
Met

ccg
Pro
405

tac
Tyr

gac
Asp

gcg
Ala

aac
Asn

ttc
Phe
485

cct

Pro

aag
Lys

ggttggcgtt tcacat

<210>

<211>

<212>

<213>

10

518

PRT

ES 2442951 T3

Pro

ctg
Leu

tac

Tyr

cag
Gln

gac
Asp
390

ttc
Phe

tgg
Trp

att
Ile

tac
TYyr

gac
Asp
470

aag

Lys

cag
Gln

tac
Tyr

Trp

gac
Asp

aag
Lys

atc
Ile
375

ccc

Pro

cct
Pro

ttc
Phe

tac

Tyr

gcc
Ala
455

atc
Ile

agc
Ser

gac
Asp

tga

Triticum aestivum

Ile

gac
Asp

tcg
Ser
360

ttc
Phe

tac
TYY

cac
His

gcc
Ala

aat
Asn
440

aac
Asn

tca
Ser

aac
Asn

tac
Tyr

tcgaggacct tgcatggaga tttagtgegt

Lys

ctc
Leu
345

gac
Asp

ggc
Gly

ggc
Gly

cgc
Arg

gag
Glu
425

ttc
Phe

tac
TYyr

acc
Thr

ttc
Phe

tte
Phe
505

33

Ser
330

ctc

Leu

tac

tgg
Trp

gcce
Ala

cag
Gln
410

cca

Pro

atg
Met

agg

tac

Tyr

caa
Gln
490

agg
Arg

val

aac
Asn

gtg
val

ctc
Leu

acc
Thr
395

ggc
Gly

gcc
Ala

gag
Glu

gac
Asp

agc
Ser
475

agg
Arg

aat
Asn

Pro

cgg
Arg

tac
Tyr

gcg
Ala
380

atc
Ile

gtc
val

ggc
Gly

ccg
Pro

atc
Ile
460

agc

Ser

ctc
Leu

gag
Glu

Phe

aac
Asn

cag
Gln
365

aag
Lys

agc
Ser

ctc
Leu

gcce
Ala

tac
Tyr
445

gac

Asp

ggc
Gly

gcc
Ala

caa
Gln

Ile

aac
Asn
350

ccc
Pro

ccc
Pro

gcc
Ala

ttc
Phe

gcg
Ala
430

gtg
Val

ctc
Leu

aag
Lys

att
Ile

agc
Ser
510

His
335

acc
Thr

ttc
Phe

ggc
Gly

acc
Thr

aac
Asn
415

ccg
Pro

agc
Ser

ggc
Gly

gtg
val

acc
Thr
495

atc
Ile

Leu

tte
Phe

cCcC
Pro

gcg
Ala

ccc
Pro
400

atc
Ile

ctg
Leu

aag
Lys

agg-

Arg

tgg
Trp
480

aag
Lys

ccg
Pro

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1587

1603



<400>

10

Asn Cys Arg Ala Phe

1

Gln

Gly

Ser

Trp

Asn

val

VY

Met

Ser

145

Pro

Gly

Ile

Lys

Arg
225

Ala

Cys

Pro

50

Ser

Ala

Arg

Arg

Arg

130

Gly

val

Asn

Ala

Leu

210

Gly

Ala

Leu

35

Asp

Thr

Ser

Leu

Ser

115

Ala

Ala

Leu

Phe

Ala

195

Leu

Gly

Ala
20

Met

Tyr

Gln

His

Arg

100

Glu

val

Gln

Ala

Ala

180

Glu

Asp

Gly

5

Thr

Lys

Pro

Gln

Ile

85

val

Lys

val

Leu

Phe

165

Gly

Asn

Lys

Gly

ES 2442951 T3

Ala

Tyr

Glu

Thr

Asn

70

Gln

Arg

Pro

val

Gly

150

Pro

Gly

Val

Ser

Glu
230

Gln

Ala

Ile

val

val

Ser

Ser

Glu

Asp

135

Glu

Ala

Gly

Ile

Ser

215

Ser

val

Pro

Pro

40

Leu

Lys

Ala

Gly

Thr

120

Gly

Leu

Gly

Phe

Asp

200

Met

Phe

Leu

val

25

Ala

Ala

Pro

Val

Gly

105

Phe

Tyr

TYr

val

Gly

185

val

Ser

Gly

34

Leu

10

Pro

Arg

Gln

Leu

Val

20

His

Ala

Ala

TYYr

Cys

170

Met

Lys

Ala

Ile

Phe

Ala

Leu

Thr

Tyr

75

Cys

Asp

val

Arg

Ala

155

Pro

Leu

Val

Asp

val
235

Phe

Lys

Leu

Ile

60

Ile

Gly

Tyr

val

Thr

140

Ile

Ser

Leu

val

His

220

val

Ala

Glu

Tyr

45

Arg

Ile

Arg

Glu

Asp

125

Ala

Ala

Ile

Arg

Asp

205

Phe

Ser

Leu

Asp

30

Ala

Asn

Thr

Gly

110

Leu

Trp

Lys

Gly

Lys

190

Pro

Trp

Trp

Ser

15

Phe

Lys

Ser

Pro

His

95

Leu

Asn

Val

Asn

val
175

Tyr

Asp

Ala

Gln

Cys

Leu

Ser

Arg

Thr

80

Gly

Ser

Lys

Glu

Ser

160

Gly

Gly

Gly

Val

val
240



Lys

Thr

Gly

Asn

Thr

305

His

Gly

Lys

Lys

Gly

385

Glu

Gln

Gln

Asn

Asn
465

Leu

val

Pro

Thr

290

Pro

Cys

Lys

Pro

Pro

370

Ile

Ala

Tvyr

Trp

Pro

450

Glu

Met

Gln

Ala

275

Ala

Leu

Asn

Gln

Phe

355

val

Met

Ala

val

Ser

435

Arg

Val

Pro

Glu

260

Leu

Thr

Met

Glu

Ala

340

Ala

Trp

Ile

Thr

Asn

420

Lys

Gln

Val

val

245

Gly

Pro

Phe

Ser

Met

325

Gly

Glu

Glu

Met

Pro
405

Tyr

Asp

Ala

Asn

ES 2442951 T3

Pro

Ala

Gly

Glu

Serxr

310

Pro

Leu

Tyr

Gln

Asp

390

Phe

Trp

Ile

Tyr

Asp
470

Pro

Val

Asp

Ala

295

Gln

Trp

Asp

Lys

Ile

375

Pro

Pro

Phe

TYX

Ala

455

Ile

Thr

Asp

Leu

280

Leu

Phe

Ile

Asp

Ser

360

Phe

Tyr

His

Ala

Asn

440

Asn

Ser

Val

Leu

265

Met

Tyr

Pro

Lys

Leu

345

Asp

Gly

Gly

Glu
425

Phe

Tyr

Thr

35

Thr

250

val

Ile

Leu

Glu

Ser

330

Leu

Tyr

Trp

Ala

Gln

410

Pro

Met

Arg

Tyr

val

Asn

Arg

Gly

Leu

315

Val

Asn

val

Leu

Thr

395

Gly

Ala

Glu

Asp

Ser
475

Phe

Lys

Val

Thr

300

Gly

Pro

Arg

Tyr

Ala

380

Ile

val

Gly

Pro

Ile

460

Ser

Lys

Trp

Ile

285

Cys

Met

Phe

Asn

Gln

365

Lys

Ser

Leu

Ala

Tyr
445

Asp

Gly

Ile

Gln

270

Ala

Lys

Asn

Ile

Asn

350

Pro

Pro

Ala

Phe

Ala

430

val

Leu

Lys

Pro

255

Leu

Ala

Thr

Pro

His

335

Thr

Phe

Gly

Thr

Asn

415

Pro

Ser

Gly

val

Lys

val

Gly

Leu

Tyr

320

Leu

Phe

Pro

Ala

Pro

400

Ile

Leu

Lys

Arg

Trp
480
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Gly Glu Lys Tyr Phe Lys Ser Asn Phe Gln Arg Leu Ala Ile Thr Lys

485 490 495

Gly Lys Val Asp Pro Gln Asp Tyr Phe Arg 2Asn Glu Gln Ser Ile Pro

500 505 510

Pro Leu Ile Glu Lys Tyr

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

515

11
1503
ADM

Phleum pratense

CDsS

(1)..(1503)

11

tac ttc ccg ccg ccg gct gct aaa gaa gac ttce ctg ggt tgc ctg gtt
Tyr Phe Pro Pro Pro Ala Ala Lys Glu Asp Phe Leu Gly Cys Leu Val

1

aaalgaa
Lys Glu

ccc tca
Pro Ser

gac aac
Asp Asn
50

atc ccg ccg cgt ctg ttg tac gcg aaa tcg tcg ccg gcg tat
Ile Pro Pro Arg Leu Leu Tyr Ala Lys Ser Ser Pro Ala TYyr
20 25 30

gtc ctg ggg cag acc atc cgg aac tcg agg tgg tcg teg ccg
Val Leu Gly Gln Thr Ile Arg Asn Ser Arg Trp Ser Ser Pro
35 40 45

gtg aag ccg ctc tac atc atc acc ccc acc aac gtc tcc cac
Val Lys Pro Leu Tyr Ile Ile Thr Pro Thr Asn Val Ser His
55 60

atc cag tcc gecec gtg gtg tge gge cgc cge cac agc gtc cgc atc cgc
Ile Gln Ser Ala Vval Val Cys Gly Arg Arg His Ser Val Arg Ile Arg

65

gtg cgc

70 75 80

agc ggc ggg cac gac tac gag ggc ctc teg tac cgg tct ttg

Val Arg Ser Gly Gly His Asp Tyr Glu Gly Leu Ser Tyr Arg Ser Leu

cag ccc

85 90 95

gag acg ttc gcc gtc gtc gac ctc aac aag atg cgg gcg gtg

Gln Pro Glu Thr Phe Ala Val Val Asp Leu Asn Lys Met Arg Ala val

100 105 110

tgg gtg gac ggc aag gce cge acg gcg tgg gtg gac tcc ggc gcg cag

36

48

96

144

192

240

288

336

384



Trp

ctce
Leu

ttc
Phe
145

ggc
Gly

aac
Asn

aag
Lys

ggc
Gly

gtg
val
225

ggc
Gly

cce
Pro

ttc
Phe

agc
Ser

atg
Met
305

gec

Ala

gce
Ala

tgg
Trp

val

ggc
Gly
130

ccyg
Pro

ggc
Gly

gtc
val

aag
Lys

gag
Glu
210

ccg
Pro

gcc
Ala

gcc
Ala

gag
Glu

agc
Ser
290

tca

Ser

ctc
Leu

gaa
Glu

gag
Glu

Asp
115

gag
Glu

gcc
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

tee
Ser
195

agc
Ser

ccc
Pro

gtg
val

gac
Asp

gce
Ala
275

aag
Lys

tgg
Trp

gag
Glu

tac
Tyr

cag
Gln
355

Gly

ctc
Leu

ggc
Gly

ttc
Phe

gac
Asp
180

atg
Met

ttc
Phe

acc
Thr

gac
Asp

ctc
Leu
260

atg
Met

ttc
Phe

atc
Ile

gac
Asp

aag
Lys
340

atc
Ile

Lys

tac
TYr

gtg
val

ggc
Gly
165

gtg
val

ggc
Gly

ggc
Gly

gtg
val

atc
Ile
245

atg
Met

tac
TYyTr

cecg
Pro

cag
Gln

gac
Asp
325

tcc
Ser

ctc
Leu
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Ala

tac
Tyr

tgc
Cys
150

atg
Met

aag
Lys

gac
Asp

atc
Ile

aca
Thr
230

atc
Tle

atc
Ile

ctc
Leu

gag
Glu

tcc
Ser
310

ctc

Leu

gac
Asp

aac
Asn

Arg

gcc
Ala
135

ccg
Pro

ctg
Leu

ctc
Leu

gac
Asp

gtg
Val
215

ata
Ile

aac
Asn

cgc
Arg

ggc
Gly

ctc
Leu
295

atc

Ile

ctc
Leu

tac
vYr

acc
Thr

Thr

1120

atc
Ile

acg
Thr

ctg
Leu

gtc
Val

cat
His
200

gtc
vVal

ttc
Phe

aag
Lys

atc
Ile

acc
Thr
280

ggc
Gly

cCccC
Pro

aac
Asn

gtc
Val

tgg
Trp
360

Ala

tat
Tyr

atc
Ile

cgc
Arg

gac
Asp
185

ttc
Phe

gcg
Ala

aag
Lys

tgg
Trp

atc
Ile
265

tgc
Cys

atg
Met

ttc
Phe

cgg
Arg

tac

Tyr
345

ctec
Leu

37

Trp

aag
Lys

gga
Gly

aag
Lys
170

gcc
Ala

tgg
Trp

tgg
Trp

atc
Ile

caa
Gln
250

gcg
Ala

aaa
Lys

aac
Asn

gtc
Val

aac
Asn
330

cag
Gln

gtc
Val

Vai

gcg
Ala

gtg
Val
155

tac
TYr

aac
Asn

gcc
Ala

cag
Gln

tcc
Ser
235

gtg
val

cag
Gln

acc
Thr

ccce
Pro

cac
His
315

aac
Asn

ccc
Pro

aag
Lys

Asp

agce
Ser
140

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly

gtc
val

gtg
val
220

aag
Lys

gtc
val

ggg
Gly

ctg
Leu

tcc
Ser
300

ctc

Leu

tcc
Ser

ttc
Phe

cccC
Pro

Ser
125

cce
Pro

ggc
Gly

atc
Ile

aag
Lys

agg
Arg
205

aag
Lys

aca
Thr

gcg
Ala

ccce
Pro

acg
Thr
285

cac
His

ggc
Gly

ttc
Phe

cce
Pro

ggc
Gly
365

Gly

acg
Thr

aac
Asn

gcce
Ala

ctg
Leu
190

ggc
Gly

ctc
Leu

gtg
Val

ccg
Pro

aag
Lys
270

ccg
Pro

tgc
Cys

cac
His

aag
Lys

aag
Lys
350

gcc
Ala

Ala

ctg
Leu

ttc
Phe

gcg
Ala
175

cac
His

ggc
Gly

ctg
Leu

agce
Ser

cag
Gln
255

gcc
Ala

ttg
Leu

aac
Asn

agg
Arg

ccc
Pro
335

acc

Thr

gg9g
Gly

Gln

gcg
Ala

gcg
Ala
160

gag
Glu

gac
Asp

ggg
Gly

ceg
Pro

gag
Glu
240

ctt
Leu

acg
Thr

atg
Met

gag
Glu

gac
Asp
320

ttc
Phe

gtc
vVal

atc
Ile

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104



atg
Met

gce
Ala
385

gtc
val

agc
Ser

agg
Arg

gtg
val

aaa
Lys
465

gtc
vVal

atc
Ile

atc
Ile
370

acg
Thr

aac
Asn

aag
Lys

cag
Gln

gtc
val
450

tac

Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

ttc
Phe

cce
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

gcg
Ala
435
aac
Asn

ttc
Phe

cct
Pro

aag
Lys

12
500

PRT

gac
Asp

ttc
Phe

tgg
Trp

atc
Ile
420

tac
Tyr

gac
Asp

aag
Lys

acc
Thr

tac

Tyr
500

ccc
Pro

cct
Pro

ttc
Phe
405

tac

Tyr

gca
Ala

gtc
val

ggc
Gly

gac
Asp
485

tga
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tac
Tyr

cac
His
390

gcce
Ala

aac
Asn

aac
Asn

tce
Ser

aac
Asn
470

tac
Tyr

Phleum pratense

12

ggc
Gly
375

cgc
Arg

ccg
Pro

tac
Tyr

tac

Tyr

acce
Thr
455

tte
Phe

ttc
Phe

gcce
Ala

aag
Lys

gga
Gly

atg
Met

agg
Arg
440

tac

Tyr

gag
Glu

agg
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

gag
Glu
425

gac
Asp

gce
Ala

agg
Arg

aac
Asn

Tyr Phe Pro Pro Pro Ala Ala Lys Glu

1

5

Lys Glu Ile Pro Pro Arg Leu Leu Tyr

20

25

Pro Ser Val Leu Gly Gln Thr Ile Arg

35

40

38

atc
Ile

gtc
val

gcc
Ala
410

cCc
Pro

atc
Ile

age
Ser

ctc
Leu

gag
Glu
490

agc
Ser

ctc
Leu
395

gcc
Ala

tac
Tyr

gac
Asp

ggc
Gly

gcc
Ala
475

cag
Gln

gec
Ala
380

ttc
Phe

gcg
Ala

gtg
val

ctc
Leu

aag
Lys
460

att
Ile

agc
Ser

acc
Thr

aac
Asn

ccc
Pro

agc
Ser

ggc
Gly
445

gtc
Val

acc
Thr

atc
Ile

ccg
Pro

atc
Ile

ctc
Leu

aag
Lys
430

agyg
Arg

tgg
Trp

aag
Lys

ccg
Pro

Asp Phe Leu Gly Cys

10

Ala Lys Ser Ser Pro

30

Asn Ser Arg Trp Ser

45

gag
Glu

cag
Gln

tcg
Ser
415

aac
Asn

aac
Asn

ggc
Gly

ggc
Gly

ccg
Pro
495

tcc
Ser

tac
Tyr
400

tgg
Trp

ccceC
Pro

gag
Glu

cag
Gln

aag
Lys
480

ctc
Leu

Leu Val

15

Ala Tyr

Ser

Pro

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1503



AsSp

Ile

65

val

Gln

Trp

Leu

Phe

145

Gly

Asn

Lys

Gly

Val

225

Gly

Pro

Phe

Ser

Asn

50

Gln

Arg

Pro

Val

Gly

130

Pro

Gly

val

Lys

Glu

210

Pro

Ala

Ala

Glu

Ser
290

vVal

Ser

Ser

Glu

Asp

115

Glu

Ala

Gly

Ile

Ser

195

Ser

Pro

vVal

Asp

Ala

275

Lys

Lys

Ala

Gly

Thr

100

Gly

Leu

Gly

Phe

Asp

180

Met

Phe

Thr

Asp

Leu

260

Met

Phe

Pro

val

Gly

Phe

Lys

Tyxr

val

Gly

165

val

Gly

Gly

val

Ile

245

Met

TYTr

Pro
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Leu

val

70

His

Ala

Ala

Tyxr

Cys

150

Met

Lys

Asp

Ile

Thr

230

Ile

Ile

Leu

Glu

Tyr

55

Cys

Asp

Val

Arg

Ala

135

Pro

Leu

Leu

Asp

val

215

Ile

Asn

Arg

Gly

Leu
295

Ile

Gly

Tyr

val

Thr

120

Ile

Thr

Leu

val

His

200

vVal

Phe

Lys

Ile

Thr

280

Gly

Ile

Arg

Glu

Asp

105

Ala

Tyr

Ile

Arg

Asp

185

Phe

Ala

Lys

Trp

Ile

265

Cys

Met

39

Thr

Gly

90

Leu

Trp

Lys

Gly

Lys

170

Ala

Trp

Trp

Ile

Gln

250

Ala

Lys

Asn

Pro

His

75

Leu

Asn

val

Ala

val
155

Tyr

Asn

Ala

Gln

Ser

235

val

Gln

Thr

Pro

Thr

60

Ser

Ser

Lys

Asp

Ser

140

Gly

Gly

Gly

val

val

220

Lys

val

Gly

Leu

Ser
300

Asn

val

Tyr

Met

Ser

125

Pro

Gly

Ile

Lys

Arg

205

Lys

Thr

Ala

Pro

Thr

285

His

Val

Arg
Arg
110
Gly
Thr
Asn
Ala
Leu
130
Gly
Leu
val
Pro
Lys
270

Pro

Cys

Ser

Ile

Ser

95

Ala

Ala

Leu

Phe

Ala

175

His

Gly

Leu

Ser

Gln

255

Ala

Leu

Asn

His

Arg

80

Leu

val

Gln

Ala

Ala

160

Glu

Asp

Gly

Pro

Glu

240

Leu

Thr

Met

Glu



Met

305

Ala

Ala

Trp

Met

Ala

385

val

Ser

Arg

val

Lys

465

val

Ile

Ser

Leu

Glu

Glu

Ile

370

Thr

Asn

Lys

Gln

val

450

Tyr

Asp

Lys

<210>

<211>

<212>

<213>

Trp

Glu

TYTY

Gln

355

Phe

Pro

Tyr

Asp

Ala

435

Asn

Phe

Pro

Lys

13

12

PRT

Ile

Asp

Lys

340

Ile

Asp

Phe

Trp

Ile
420

Tyr

Asp

Lys

Thr

TYyr
500

Dactylus

Gln

Asp

325

Ser

Leu

Pro

Pro

Phe

405

Tyr

Ala

vVal

Gly

Asp
485
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Ser

310

Leu

Asp

Asn

Tyr

His

390

Ala

Asn

Asn

Ser

Asn
470

TYY

Ile

Leu

Tyr

Thr

Gly

375

Arg

Pro

Tyr

Tyr

Thr

455

Phe

Phe

glomerata

Pro

Asn

val

Trp

360

Ala

Lys

Gly

Met

Arg

440

Tyr

Glu

Arg

Phe

Arg

Tyr

345

Leu

Thr

Gly

Ala

Glu

425

Asp

Ala

Arg

Asn

40

Val

Asn

330

Gln

val

Ile

val

Ala

410

Pro

Ile

Ser

Leu

Glu
490

His

315

Asn

Pro

Lys

Ser

Leu

395

Ala

Asp

Gly

Ala

475

Gln

Leu

Ser

Phe

Pro

Ala

380

Phe

Ala

vVal

Leu

Lys

460

Ile

Ser

Gly

Phe

Pro

Gly

365

Thr

Asn

Pro

Ser

Gly

445

val

Thr

ITle

His

Lys

Lys

350

Ala

Pro

Ile

Leu

Lys

430

Arg

Trp

Lys

Pro

Pro

335

Thr

Gly

Glu

Gln

Ser

415

Asn

Asn

Gly

Gly

Pro
495

Asp

320

Phe

Val

Ile

Ser

Tyr

400

Trp

Pro

Glu

Gln

Lys

480

Leu
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<400> 13

Asp Ile Tyr Asn Tyr Met Glu Pro Tyr Val Ser Lys
1 5 10

<210> 14

<211> 11

<212> PRT

<213> Dactylus glomerata

<400> 14

Val Asp Pro Thr Asp Tyr Phe Gly Asn Glu Gln
1 S 10
<210> 15

<211> 17

<212> PRT

<213> Dactylus glomerata

<400> 15

Ala Arg Thr Ala Trp Val Asp Ser Gly Ala Gln Leu Gly Glu Leu Ser
1 5 10 15

Tyr

<210> 16

<211> 15

<212> PRT

<213> Dactylus glomerata

<400> 16

Gly val Leu Phe Asn Ile Gln Tyr Val Asn Tyr Trp Phe Ala Pro
1 5 10 15
<210> 17

41



ES 2442951 T3

<211> 11
<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 17

Lys Thr val Lys Pro Leu Tyr Ile Ile Thr Pro
1 5 10
<210> 18

<211l> 22

<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 18

Lys Gln val Glu Arg Asp Phe Leu Thr Ser Leu Thr Lys Asp Ile Pro
1 5 10 15

Gln Leu Tyr Leu Lys Ser

20
<210> 19
<211> 16
<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 19

Thr Val Lys Pro Leu Tyr Ile Ile Thr Pro Ile Thr Ala Ala Met Ile
1 5 10 15
<210> 20

<211> 24

<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 20
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Leu Arg Lys Tyr Gly Thr Ala Ala Asp Asn Val Ile Asp Ala Lys Val
1 ‘5 10 15

val Asp Ala Gln Gly Arg Leu Leu

20
<210> 21
<211> 14
<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 21

Lys Trp Gln Thr Val Ala Pro Ala Leu Pro Asp Pro Asn Met
1 5 10

<210> 22

<211> 15

<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 22

Val Thr Trp Ile Glu Ser Val Pro Tyr Ile Pro Met Gly Asp Lys
1 5 10 15
<210> 23

<211> 19

<212> PRT

<213> Cynodon dactylon
<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)

<223> aminoécido indeterminado

<400> 23
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Gly Thr val Arg Asp Leu Leu Xaa Arg Thr Ser Asn Ile Lys Ala Phe
1 5 " 10 15

Gly Lys Tyr

<210> 24
<211> 23
<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 24

Thr Ser Asn Ile Lys Ala Phe Gly Lys Tyr Lys Ser Asp Tyr Val Leu
1 5 10 15

Glu Pro Ile Pro Lys Lys Ser

20
<210> 25
<211> 13
<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 25

Tyr Arg Asp Leu Asp Leu Gly Val Asn Gln Val Val Gly
1 5 10

<210> 26

<211> 15

<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 26

Ser Ala Thr Pro Pro Thr His Arg Ser Gly Val Leu Phe Asn Ile
1 5 10 15
<210> 27

44



ES 2442951 T3

<211> 36
<212> PRT

<213> Cynodon dactylon

<400> 27

Ala Ala Ala Ala Leu Pro Thr Gln Val Thr Arg Asp Ile Tyr Ala Phe
1 5 10 15

Met Thr Pro Tyr Val Ser Lys Asn Pro Arg Gln Ala Tyr Val Asn Tyr
20 25 30

Arg Asp Leu Asp

35
<210> 28
<211> 14
<212> PRT

<213> Lolium perenne

<400> 28

Phe Leu Glu Pro Val Leu Gly Leu Ile Phe Pro Ala Gly Vval
1 5 10

<210> 29

<211> 9

<212> PRT

<213> Lolium perenne

<400> 29

Gly Leu Ile Glu Phe Pro Ala Gly Val
1 5

<210> 30

<211> 22

<212> ADNM

<213> Secale cereale
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<400> 30

ggctceccggg gcgaaccagt
<210> 31

<211> 23

<212> ADM

<213> Secale cereale

<400> 31
accaacgcct cccacatcca

<210> 32
<211> 49
<212> ADM

<213> Secale cereale

<400> 32
gataagcttc tcgagtgatt

<210> 33
<211> 23
<212> ADNM

<213> Secale cereale

<400> 33

gctctcgatc ggctacaatg
<210> 34

<211> 25

<212> ADM

<213> Secale cereale

<400> 34
cacgcactac aaatctccat
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ag

gtc

agtacttttt gatcagcggc gggatgctc

gcg

gcaag

46

22

23

49

23

25



<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
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35
30
ADM

Secale cereale

35

catgcttgat ccttattcta ctagttggagc

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

36

30

ADM

Secale cereale

36

tacgcacgat ccttattcta ctagttgggce

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

37
30
ADM

Hordeum vulgare

37

gccttgtecet gccaccacgc cgccgccace

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

38
23
ADM

Hordeum vulgare

38

gctctegatc ggctacaatg geg

<210>

<211>

<212>

39
25
ADM

a7

30

30

30

23
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<213> Hordeum vulgare

<400> 39
cacgcactac aaatctccat gcaag

<210> 40
<211> 30
<212> ADM

<213> Hordeum vulgare

<400> 40
catgcttgat ccttattcta ctagttgggce

<210> 41
<211> 23
<212> ADNM

<213> Triticum aestivum

<400> 41
cacgcactaa atctccatgc aag

<210> 42
<211> 30
<212> ADNM

<213> Triticum aestivum

<400> 42
tacgcacgat ccttattcta ctagttgggc

<210> 43
<211> 23
<212> ADNM

<213> Triticum aestivum

<400> 43
aagctctatc gcctacaatg gcg

48

25

30

23

30

23



<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
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44

25
ADM

Triticum aestivum

44

ggtgctcctec ttctgcgecct tgtcc

49

25
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ES 2442951 T3

REIVINDICACIONES

1. Molécula de ADN que comprende la secuencia de nucleétidos de un alérgeno mayor del polen de cereales
segun SEQ ID NO 5.

2. Vector de expresion de ADN recombinante o un sistema de clonacion que contiene una molécula de ADN
segun la reivindicacion 1, unido funcionalmente con una secuencia control de expresion.

3. Procedimiento para la preparacion de un polipéptido, codificado mediante una secuencia de ADN segun la
reivindicacion 1, mediante cultivo de un organismo huésped y obtencién del correspondiente polipéptido a partir del
cultivo.

4. Polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos segin SEQ ID NO 6, el cual codifica para una
secuencia de ADN segun la reivindicacion 1.

5. Polipéptido que comprende el alérgeno maduro de la secuencia de aminoacidos segin SEQ ID NO 6.
6. Polipéptido segun la reivindicacion 4 o 5 como medicamento.

7. Preparacion farmacéutica que contiene al menos un polipéptido segln la reivindicacién 6 para el diagnostico
y/o tratamiento de alergias en cuya activacion estan implicados alérgenos del grupo 4 de Poaceae.

8. Uso de al menos un polipéptido segln la reivindicaciéon 6 para la preparacion de un medicamento para el
diagnostico y/o tratamiento de alergias en cuya activaciéon estan implicados alérgenos del grupo 4 de Poaceae y/o
para la prevencion de dichas alergias.

9. Molécula de ADN segun la reivindicaciéon 1 como medicamento.
10. Vector de expresion recombinante segun la reivindicacion 7 como medicamento.

11. Preparacion farmacéutica que contiene al menos una molécula de ADN segun la reivindicacion 9 o al menos un
vector de expresién segun la reivindicacion 10 para la vacunacion inmunoterapéutica con ADN de pacientes con
alergias en cuya activaciéon estan implicados alérgenos del grupo 4 de Poaceae y/o para la prevencién de dichas
alergias.

12. Uso de al menos una molécula de ADN segun la reivindicaciéon 9 o al menos un vector de expresién segun la
reivindicacion 10 para la preparacion de un medicamento para la vacunacidon inmunoterapéutica con ADN de
pacientes con alergias en cuya activacion estan implicados alérgenos del grupo 4 de Poaceae y/o para la
prevencion de dichas alergias.
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