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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos con alta afinidad para el receptor IL-4 humano
Antecedente

La interleucina (IL-4, también conocida como factor estimulante de células B o BSF-1) se caracteriz6 originalmente
por su capacidad para estimular la proliferacion de células B en respuesta a bajas concentraciones de anticuerpos
inmunoglobulina dirigidos a la superficie celular. Se ha demostrado que la IL-4 posee un amplio espectro de
actividades bioldgicas, incluyendo la estimulacion del crecimiento de células T, mastocitos, granulocitos,
megacariocitos y eritrocitos. La IL-4 induce la expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il en células B en reposo, y potencia la secrecion de isotipos IgE e IgG1por células B estimuladas.

Las actividades bioldgicas del IL-4 estan mediadas por receptores de superficie especificos para la IL-4. El receptor
alfa de la IL-4 humana (hIL-4R) (SEC ID N° 1) se describe, por ejemplo, en las Patentes de EE. UU N°° 5.599.905,
5.767.065, y 5.840.869. Se han descrito anticuerpos para el hIL-4R en la Patente de EE. UU N° 5.717.072.

Las actividades bioldgicas de la IL-4 estan mediadas por receptores de superficie especificos para la IL-4. El
receptor alfa de la IL-4 humana (hIL-4R) (SEC ID N° 1) se describe, por ejemplo, en la Patente de EE. UU N
5.599.905, 5.767.065, y 5.840.869. Se han descrito anticuerpos para el hiL-4R en la Patente de EE. UU N°°
5.717.072 y 7.186.809.

Los métodos para producir anticuerpos utiles como agentes terapéuticos para el ser humano incluyen la generacion
de anticuerpos quiméricos y anticuerpos humanizados (véase, por ejemplo el documento US 6.949.245). VVéase por
ejemplo, el documento WO 94/02602 (Abgenix) y US 6.596.541 (Regeneron Pharmaceuticals) que describen
métodos para generar ratones transgénicos no humanos capaces de producir anticuerpos humanos.

Los métodos para utilizar anticuerpos contra el hiL-4R se describen en las Patentes de EE. UU N°° 5.714.146;
5.985.280; y 6.716.587.

Breve sumario de la invencion
La invencion proporciona:

¢ Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, que se une especificamente al hIL-4R (SEC ID N° 1)
con una Kp de aproximadamente 200 pM o menos, medida por resonancia de plasmones superficiales, que
comprende las CDR de una secuencia HCVR y una LCVR, en donde las secuencias HCVR/LCVR se
seleccionan de entre las SEC ID N°° 579/59 y 581/59.

¢ Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de la
invencion.

e Un vector que comprende tal secuencia de acido nucleico.

e Un sistema huésped - vector para la produccion de un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo que se une especificamente al receptor de la IL-4, que comprende tal vector, en una célula huésped
adecuada.

e Un método de produccién de un anticuerpo anti IL-4R o un fragmento de unién al antigeno del mismo, que
comprende el cultivo de células de un sistema huésped - vector de la invencion bajo condiciones que permitan la
produccion del anticuerpo o fragmento del mismo y la recuperacion del anticuerpo o el fragmento que se expresa
de esta manera.

e El uso de un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la invencién en la fabricacion
de un medicamento para utilizarlo para atenuar o inhibir una enfermedad o un trastorno mediados por la IL-4 en
un ser humano.

e Un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de la invencion para su uso en un método de tratamiento de
una enfermedad o trastorno en un ser humano, en donde la enfermedad o el trastorno se mejora, tiene una
mejoria o se inhibe por eliminacion, inhibicion o reduccion de la actividad de la interleucina-4 humana (hiL-4).

Se desvelan en el presente documento anticuerpos humanos, preferentemente anticuerpos recombinantes
humanos, que se unen especificamente al receptor humano de la interleucina -4 (hIL-4R). Los anticuerpos humanos
se caracterizan por la unién al hIL-4R con alta afinidad y por la capacidad de neutralizar la actividad del hIL-4R. En
casos especificos, los anticuerpos humanos son capaces de bloquear la unién del complejo hiL-13/ hiL-13R1 al hiL-
4R, y asi inhibe la sefial de la hIL-13. Los anticuerpos pueden tener una longitud completa (por ejemplo un
anticuerpo 1gG1 o IgG4) o pueden comprender solo una parte de unién al antigeno (por ejemplo un fragmento Fab, F
(ab’)2 o scFv), y se pueden modificar para ejercer una funcionalidad, por ejemplo, para eliminar funciones de efector
residuales (Reddy y col. (2000) J. Immunol. 164:1925-1933).
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También se desvela en el presente documento un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno del mismo, que se
une especificamente al hiL-4R (SEC ID N° 1) con una Kp de aproximadamente 200 pM o menos, medida por
resonancia de plasmones superficiales. En una realizacion mas especifica, el anticuerpo o la parte de unién al
antigeno del mismo presenta una Kp de menos de aproximadamente 150 pM, o menos de aproximadamente 50 pM,
o0 menos de aproximadamente 20 pM. En varias realizaciones, el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno
bloquea la actividad de hIL-4R con una Clsp de aproximadamente 200 pM o menos, medida por el bioensayo STAT6
luciferasa. En realizaciones mas especificas, el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno presenta una Clso de
aproximadamente 150 pM o menos, o aproximadamente 100 pM o menos, o incluso aproximadamente 50 pM o
menos al medirse por el bioensayo de luciferasa. En varias realizaciones, el anticuerpo o el fragmento de union al
antigeno bloquea la actividad de la hlL-13 con una Clso de aproximadamente 100 pM o menos, como se mide por el
bioensayo de STATS6 luciferasa. En realizaciones mas especificas el anticuerpo o el fragmento de union al antigeno
presenta una Clsy de aproximadamente 75 pM o menos, o aproximadamente 50 pM o menos, o incluso de
aproximadamente 20 pM o menos.

En un segundo aspecto, el anticuerpo de la invencion comprende una region variable de cadena pesada (HCVR)
que se selecciona de entre el grupo que consiste en las SEC ID N° 579 y 581, o una secuencia sustancialmente
similar a las mismas.

En un tercer aspecto, el anticuerpo de la invencién comprende una region variable de cadena ligera (LCVR) con la
SEC ID N° 59 o una secuencia sustancialmente similar a la misma.

En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento de anticuerpo de la invencion comprende una HCVR y una LCVR
(HCVR/LCVR) seleccionadas de entre el grupo que consiste en la SEC ID N° 579/59 y 581/59.

También se hace referencia a una molécula de acido nucleico que codifica una HCVR, en donde la molécula de
acido nucleico es una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEC ID N° 578 y
580, o una secuencia sustancialmente idéntica que tenga al menos un 95% de homologia con las mismas.

También se hace referencia a una molécula de acido nucleico que codifica una LCVR, donde la molécula de acido
nucleico tiene la SEC ID N° 58, o una secuencia sustancialmente idéntica que tenga al menos un 95% de homologia
con la misma.

En una realizacion, el anticuerpo de la invencion comprende una HCVR y una LCVR codificadas por pares de
secuencias de nucleotidos seleccionados de entre el grupo que consiste en las SEC ID N° 578/58 y 580/58.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende una CDR1 de cadena ligera con la SEC ID N° 61, un dominio
CDR2 de cadena ligera con la SEC ID N° 63; y un dominio CDR3 de cadena ligera con la SEC ID N° 65.

En una realizacion mas, la invencion caracteriza un anticuerpo humano o un fragmento de anticuerpo que
comprende un dominio CDR1 de cadena ligera codificado por una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre el
grupo que consiste en la SEC ID N° 60; un dominio CDR2 de cadena ligera codificada por una secuencia de
nucledtidos SEC ID N° 62; y un dominio CDR3 de cadena ligera codificada por una secuencia de nucleétidos
seleccionada SEC ID N° 64.

La invencién engloba anticuerpos anti-hIL-4R que tienen un patrén de glucosilacion modificado. En algunas
aplicaciones, puede ser util la modificacion para eliminar sitios de glucosilacion no deseables, o un anticuerpo que
carece de un resto fucosa presente en la cadena de oligosacaridos, por ejemplo, para aumentar la funcién de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) (véase Shield y col. (2002) JBC 277: 26733). En otras
aplicaciones, se puede hacer una modificacion de la galactosilacion con el fin de modificar la citotoxicidad
dependiente de complemento (CDC).

Adicionalmente se describen en el presente documento los vectores de expresidn recombinante que llevan las
moléculas de acido nucleico de la invencion, y las células huésped en la cuales se han incluido tales vectores, asi
como los métodos para fabricar anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de la invencion que se obtienen por
cultivo de las células huésped de la invencién. La célula huésped puede ser una célula procariota o eucariota,
preferentemente la célula huésped es una célula de E. coli o una célula de mamifero, tal como una célula CHO.

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

Se desvelan en el presente documento métodos para inhibir la actividad de hlL-4 utilizando un anticuerpo o una
parte de union al antigeno del mismo, desvelado en el presente documento. En casos especificos, los anticuerpos
desvelados en el presente documento también bloquean la unién del complejo hiL-13/hIL-13R1 al hIL-4R. En un
caso, el método comprende poner en contacto el hIL-4R con el anticuerpo desvelado en el presente documento, o la
parte de union al antigeno del mismo, tal que se inhibe la actividad de hIL-4 o hlL-4/ hiL-13. En otro caso, el método
comprende la administracion de un anticuerpo desvelado en el presente documento, o la parte de unién al antigeno
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del mismo, a un sujeto humano que padece un trastorno que se mejora por la inhibicion de la actividad de hIL-4/ hIL-
13. El trastorno tratado es cualquier enfermedad o afecciéon que se mejore, tenga una mejoria, se inhiba o prevenga
por la eliminacion, inhibicién o reduccién de la actividad de hlL-4 o hiL-4/hIL-13.

Ademas la invencion engloba el uso de un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de un anticuerpo de la
invencion en la fabricacion de un medicamento para su uso en la atenuacién o inhibicion de una enfermedad o
trastorno mediado por IL-4 en un ser humano.

Los trastornos mediados o relacionados con la IL-4 que se tratan con los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo de
la invencidn incluyen, por ejemplo, la artritis (incluyendo la artritis séptica), herpetiformis, urticaria idiopatica cronica,
escleroderma, cicatrizacion hipertréfica, Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos
pulmonares, tal como asma ligera, moderada o grave, trastornos inflamatorios tales como la enfermedad inflamatoria
de intestino grueso, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de células falciformes, sindrome de
Churg-Strauss, enfermedad de Grave, pre-eclampsia, sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmune,
anemia hemolitica autoinmune, eséfago de Barrett, uveitis autoinmune, tuberculosis, y nefrosis.

Otros objetivos y ventajas seran aparentes revisando la siguiente descripcion detallada.
Breve descripcion de las figuras

Fig. 1 (A-C). Evaluacion del perfil de unién del anticuerpo generado con ensayos de union secuencial basados en
OCTET™. La Fig. 1 (A) es un gréafico de barras que muestra los resultados obtenidos cuando el primer anticuerpo
expuesto al antigeno al que se une, es el anticuerpo control. En la Fig.1 (B) el primer anticuerpo expuesto al
antigeno al que se une es VAB16F3-1. En la Fig. 1 (C) el primer anticuerpo expuesto al antigeno al que se une es
VAK5H4-4. Segundo anticuerpo: 1= control; 2=VX4E7-9; 3= VX3F7-6; 4=VAB16G-1;5= VAB16F3-1; 6=VAB15C8-
17; 7= VAB11G8-1; 8= VAB10C1-5; 9= VAB10G8-19; 10=VAB8G10-1; 11=VAB7B9-3; 12=VAB6C10-14; 13=
VAB5C5-11; 14=VAB3B4-10; 15=VAB4D5-3; 16= VAB1H1-2; 17= VAK5H4-4; 18= VAK7G8-5; 19=VAK8G11-13; 20=
VAKIC6-11; 21= VAK10G6-7; 22=VAK11D4-1; 23=VAK12B11-9; y 24=VAK10G12-5. Las barras abiertas muestran
el nivel de unién del primer anticuerpo, las barras rellenas muestran la unién adicional del segundo anticuerpo.

Descripcion detallada

Antes de describir los presentes métodos, se tiene que entender que esta invencion no esta limitada a los métodos
particulares, y las condiciones experimentales descritas, ya que tales métodos y condiciones pueden variar. También
se tiene que entender que la terminologia utilizada en el presente documento tiene el propédsito solamente de la
descripcion de realizaciones particulares, y no se pretende que sea limitante, puesto que el ambito de la presente
invencion se limitara inicamente por las reivindicaciones adjuntas.

A menos de que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que es entendido comunmente por un experto en la técnica a la que pertenece la
invencion. Aunque se pueden utilizar cualquiera de los métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos
en el presente documento en la practica o el ensayo de la presente invencion, se describen a continuacion los
métodos y materiales preferidos.

Definiciones

La expresion “IL4R humano” (hIL-4R), como se utiliza en el presente documento pretende referirse a un receptor
humano de citoquina que se une especificamente a la interleucina-4 (IL-4), IL-4Ra, (SEC ID N° 1). La expresion
“interleucina-13 humana” (hlL-13) se refiere a una citoquina que se une especificamente al receptor IL-13 y
“complejo hIL-13/hIL-13R1” se refiere al complejo formado por la uniéon de hIL-13 al receptor hlL-13R1, dicho
complejo se une al receptor hiL-4 para iniciar su actividad biolégica.

El término “anticuerpo”, como se utiliza en el presente documento, pretende referirse a moléculas de
inmunoglobulina que comprenden cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras
(L) interconectadas por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada comprende una region variable de la cadena pesada
(abreviada aqui como HCVR o VH) y una region constante de la cadena pesada. La region constante de la cadena
pesada comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera comprende una regioén variable de cadena
ligera (abreviado aqui como LCVR o VL) y una region constante de la cadena ligera. La region constante de cadena
ligera comprende un dominio (CL1). Las regiones VH y VL se pueden subdividir ademas en regiones de
hipervariabilidad, que se llaman regiones determinantes complementarias (CDR), intercaladas con regiones que
estan mejor conservadas, llamadas regiones marco (FR). Cada VH y VL se compone de tres CDR y cuatro FR,
dispuestas desde el extremo amino al extremo carboxilo en el orden siguiente: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3,
CDRS, FR4.

La expresion “parte de unién al antigeno” de un anticuerpo (o simplemente “parte de anticuerpo” o “fragmento de
anticuerpo”), como se utiliza en el presente documento, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que
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retiene la capacidad de unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, el hiL-4R). Se ha demostrado que la
funcién de unién al antigeno de un anticuerpo se puede llevar a cabo por fragmentos de un anticuerpo de longitud
completa. Ejemplos de fragmentos de unién que se engloban en la expresion “parte de unién al antigeno” de un
anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL1 y
CH1; (ii) un fragmento F(ab’),, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos F(ab)’ unidos por un puente
disulfuro en la region bisagra; (i) un fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que
consiste en los dominios VL y VH de un uUnico brazo de un anticuerpo; (v) un fragmento dAb (Ward y col. (1989)
Nature 241:544-546), que consiste en un dominio VH; y (vi) una region determinante complementaria aislada (CDR).
Ademas aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados, se pueden
unir, utilizando métodos recombinantes, por un conector sintético que les capacita para producirse como una cadena
Unica contigua en la que las regiones VL y VH se emparejan para formar moléculas monovalentes (que se conocen
como Fv de cadena unica (scFv); véase por ejemplo, Bird y col. (1988) Science 242:423-426; y Huston y col. (1988)
Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 85:5879-5883. Tales anticuerpos de cadena uUnica también se pretende que se
engloben en la expresion “parte de unién al antigeno” de un anticuerpo. Otras formas de anticuerpos de cadena
Unica, tales como los diacuerpos, también estan englobadas (véase por ejemplo, Holliger y col. (1993) Proc. Natl.
Acad Sci. USA 90:6444-6448).

Un anticuerpo “neutralizante” o “bloqueante”, como se utiliza en el presente documento, pretende referirse a un
anticuerpo que al unirse al hiL4R da como resultado la inhibicién de la actividad biolégica de hIL-4 y/o hIL-13. Esta
inhibicién de la actividad biolégica de hiL-4 y/o hIL-13 se puede evaluar midiendo uno o mas indicadores de la
actividad biolégica de hiL-4 y/o hiL-13 que se conocen en la técnica, tales como la activacion celular inducida por
hiL-4 y/o hiL-13 y la unién de hiL-4 a hIL-4R (véanse los ejemplos posteriormente).

Una “CDR” o region determinante complementaria es una region de hipervariabilidad intercalada con regiones que
estan mas conservadas, denominadas “regiones de marco” (FR). En distintas realizaciones del anticuerpo anti- hiL-
4R o fragmento de la invencion, las FR pueden ser idénticas a las secuencias de la linea germinal humana, o
pueden estar modificadas natural o artificialmente.

El término “resonancia de plasmones superficiales”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a un
fendmeno optico que permite el analisis de interacciones en tiempo real, por la deteccion de alteraciones en las
concentraciones de proteinas en una matriz de biosensor, por ejemplo utilizando el sistema BlAcore™ (Pharmacia
Biosensor AB).

El término “epitopo” es un determinante antigénico que interactia con un sitio de unién especifico al antigeno en la
region variable de una molécula de anticuerpo conocida como un paratopo. Un solo antigeno puede tener mas de un
epitopo. Los epitopos pueden ser o bien conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional se produce por
yuxtaposicion espacial de aminoacidos de distintos segmentos de la cadena polipeptidica lineal. Un epitopo lineal es
el que se produce por restos adyacentes en una cadena polipeptidica. En ciertas circunstancias, un epitopo puede
incluir restos de sacaridos, grupos fosforilo, o grupos sulfonilo en el antigeno.

La expresion “identidad sustancial” o “sustancialmente idéntico”, cuando se refieren a un acido nucleico o un
fragmento del mismo, indica que, cuando se alinea Optimamente con otro acido nucleico (0 su cadena
complementaria) que tiene inserciones de nucledtidos o eliminaciones apropiadas, hay una identidad de secuencia
de nucledtidos de al menos aproximadamente un 95%, y mas preferentemente al menos aproximadamente un 96%,
97%, 98% 0 99% de las bases de nucleotidos, medida por algun algoritmo bien conocido de identidad de secuencia,
tales como FASTA, BLAST, o Gap, como se trata posteriormente.

Cuando se aplica a polipéptidos, la expresion “similitud sustancial’ o “sustancialmente similar” significa que dos
secuencias peptidicas, cuando se alinean éptimamente, tal como hacen los programas GAP o BESTFIT utilizando
pesos de huecos por defecto, comparte al menos un 95% de identidad, incluso mas preferentemente al menos un
98% o 99% de identidad de secuencia. Preferentemente, las posiciones de los restos que no son idénticos se
diferencian por sustituciones conservadoras de aminoacidos. Una “sustitucidon conservadora de aminoacidos” es en
la que un resto de aminoacido se sustituye por otro resto de aminoacido que tiene una cadena lateral (grupo R) con
propiedades quimicas similares (por ejemplo, en cuanto a carga o hidrofobicidad). En general, una sustitucion
conservadora de aminoacidos no cambiara sustancialmente las propiedades funcionales de una proteina. En los
casos en los que dos o mas secuencias de aminoacidos se diferencian de otras por sustituciones conservadoras, el
porcentaje de identidad de secuencia o el grado de similitud se puede ajustar hacia arriba para corregir la naturaleza
conservadora de la sustitucion. Los medios para realizar este ajuste son bien conocidos por los expertos en la
técnica. Véase, por ejemplo, Pearson (1994) Methods Mol. Biol. 24: 307-331. Ejemplos de grupos de aminoacidos
que tienen cadenas laterales con propiedades quimicas similares incluyen (1) cadenas laterales alifaticas: glicina,
alanina, valina, leucina e isoleucina; (2) cadenas laterales alifaticas-hidroxilo: serina y treonina; (3) cadenas laterales
que contiene amidas: asparagina y glutamina; (4) cadenas laterales aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; (5)
cadenas laterales basicas: lisina, arginina, e histidina: (6) cadenas laterales acidas: aspartato y glutamato, y (7)
cadenas laterales que contienen sulfuro son la cisteina y la metionina. Los grupos de aminoacidos de sustitucion
conservadora preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-valina,
glutamato-aspartato, y asparaginasa-glutamina. De manera alternativa, una sustituciéon conservadora es cualquier
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cambio que tiene un valor positivo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250 desvelada en Gonnet y col.
(1992) Science 256: 1443 45. Una sustitucion “moderadamente conservadora” es cualquier cambio que tiene un
valor no negativo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250.

La similitud de secuencia de los polipéptidos, a la que también se hace referencia como identidad de secuencia, se
mide tipicamente utilizando un software de andlisis de secuencia. El software de analisis de proteinas empareja
secuencias similares utilizando medidas de similitud asignadas a varias sustituciones, eliminaciones y otras
modificaciones, incluyendo las sustituciones de aminoacidos conservadoras. Por ejemplo, el software GCG contiene
programas tales como Gap y Bestfit que se pueden utilizar con parametros por defecto para determinar la homologia
de secuencia o la identidad de secuencia entre polipéptidos estrechamente relacionados, tales como los polipéptidos
homologos de diferentes especies de organismos o entre una proteina tipo silvestre y una muteina de la misma.
Véase por ejemplo, GCG Version 6.1. Las secuencias de polipéptidos también se pueden comparar utilizando
FASTA que usa parametros por defecto o recomendados, un programa en GCG Version 6.1 FASTA (por ejemplo,
FASTA2 y FASTAS3) proporciona alineamientos y porcentajes de identidad de secuencia de las regiones del mejor
solapamiento entre las secuencias de consulta y de busqueda (Pearson (2000) anteriormente). Otro algoritmo
preferido cuando se compara una secuencia de la invencién con una base de datos que contiene un gran numero de
secuencias de diferentes organismos es el programa de ordenador BLAST , especialmente BLASTP o TBLASTN,
que utiliza parametros por defecto. Véase, por ejemplo, Altschul y col. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410 and Altschul
y col. (1997) Nucleic Acids Res. 25: 3389-402.

Preparacion de los anticuerpos humanos

Los métodos para generar los anticuerpos humanos incluyen, por ejemplo Veloclmmune™ (Regeneron
Pharmaceuticals), tecnologia XenoMouse™ (Green y col. (1994) Nature Genetics 7:13-21; Abgenix), la estrategia del
“minilocus”, y la exposicion del fago (y véase, por ejemplo, los documentos US 5.545.807, US 6.787.637). La
tecnologia Veloclmmune™ (documento US 6.596.541) engloba un método de generacién de un anticuerpo humano
completo de alta especificidad para un antigeno seleccionado.

Los roedores se pueden inmunizar por cualquier método conocido en la técnica (véase, por ejemplo, Harlow y Lane
(1988) citados anteriormente; Malik y Lillehoj (1994) Antibody techniques, Academic Press, CA). En una realizacion
preferida, el antigeno hiL-4R se administra directamente a ratones que comprenden un loci ADN que codifica tanto
la regiéon variable de cadena pesada de Ig humana como la regidon variable de cadena ligera Kappa
(Veloclmmune™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.; documento US 6.596.541), con un adyuvante que estimula la
respuesta inmune, por ejemplo, el adyuvante completo e incompleto de Freund, el sistema adyuvante MPL+TDM
(Sigma), o RIBI (muramil dipéptidos) (véase, O’Hagan (2000) Vaccine Adjuvant, Human Press, NJ). Un adyuvante
puede evitar la rapida dispersion del polipéptidos secuestrando el antigeno en un depdsito local, y puede contener
factores que pueden estimular la respuesta inmune del huésped. La tecnologia Veloclmmune™ implica la
generacion de un ratén transgénico que tiene un genoma que comprende las regiones de cadena pesada y ligera
humanas unidas operativamente a los loci de la region constante endégena del ratén de forma que el raton produce
un anticuerpo que comprende una regioén variable humana y una region constante de ratdbn como respuesta a la
estimulacion antigénica. EI ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo se
aisla y se une operativamente al ADN que codifica las regiones constantes de cadenas pesada y ligera humanas.
Entonces se expresa el ADN en una célula capaz de expresar el anticuerpo humano completo. En una realizacion
especifica, la célula es una célula CHO.

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

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que estan asociadas con la heterogeneidad de
bisagra. En una forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccién estable de cuatro cadenas de
aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen juntos por un enlace disulfuro intercatenario de
cadena pesada. En una segunda forma, los dimeros no estan ligados por medio de enlaces disulfuro intercatenarios
y se forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta por un acoplamiento covalente entre las
cadenas ligera y pesada (semi-anticuerpo). Estas formas han sido extremadamente dificiles de separar, incluso tras
purificacion por afinidad. La frecuencia de aparicion de la segunda forma en varios isotipos de IgG intactos es
debido, pero sin limitarse a estas, las diferencias estructurales asociadas con el isotipo de la regién bisagra del
anticuerpo. De hecho, una sustitucién de un solo aminoacido en la region bisagra de la bisagra de igG4 humana
puede reducir significativamente la aparicion de la segunda forma (Angal y col. (1993) Molecular Immunology 30:
105) hasta los niveles que se observan tipicamente utilizando la bisagra de IgG1. La presente invencion engloba
anticuerpos que tienen una o mas mutaciones en la region de bisagra, CH2 o CH3 que pueden ser deseables, por
ejemplo, en la produccion, para mejorar el rendimiento de la forma de anticuerpo deseada.
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Los anticuerpos de la invencion se preparan preferentemente con el uso de tecnologia Veloclmmune™. Un raton
transgénico en el que se han sustituido las regiones variables de cadena pesada y ligera de su inmunoglobulina
enddgena por las regiones variables humanas correspondientes, se desafia con el antigeno de interés, y se
recuperan las células linfaticas (tales como las células B) de los ratones que expresan los anticuerpos. Las células
linfaticas se pueden fusionar con una linea celular de mieloma para preparar lineas celulares de hibridoma
inmortales, y en tales lineas celulares de hibridoma se hace una criba para identificar las lineas celulares de
hibridoma y seleccionar las que producen anticuerpos especificos del antigeno de interés. El ADN que codifica las
regiones variables de cadena pesada y cadena ligera se pueden aislar y unirse a las regiones constantes isotipicas
de cadena pesada y cadena ligera deseables. Tal proteina anticuerpo se puede producir en una célula, tal como una
célula CHO. De manera alternativa, el ADN que codifica los anticuerpos quiméricos especificos de antigeno o las
regiones variables de cadenas ligera y pesada se pueden aislar directamente de los linfocitos especificos de
antigeno.

En un caso, el ratdn transgénico comprende hasta 18 genes funcionales de cadena variable pesada humana y 12
genes funcionales de la cadena variable ligera kappa humana. En otro caso, el ratdn transgénico comprende hasta
39 genes de cadena variable pesada humana y 20 genes de cadena variable ligera kappa humana. En otra
realizacion, el ratéon transgénico comprende hasta 80 genes de cadena variable pesada humana y 40 genes de
cadena variable ligera kappa humana.

En general, los anticuerpos de la presente invencion poseen afinidades muy altas, tipicamente poseen Kp desde
aproximadamente 10° hasta aproximadamente 10" M, cuando se miden por unién al antigeno sea en fase
inmovilizada o en fase sdélida o medidas en solucion.

Inicialmente, los anticuerpos quiméricos de alta afinidad que se aislan tienen una regién variable humana y una
region constante de ratdon. Como se describe posteriormente, los anticuerpos se caracterizan y seleccionan por
caracteristicas deseables, incluyendo la afinidad de unién por hiL-4R, la capacidad de bloquear la unién de IL-4 a
hIL-4R, y/o la selectividad por la proteina humana. Las regiones constantes de ratdn se sustituyen con las regiones
constantes humanas que se deseen para generar los anticuerpos humanos completos de la invencioén, por ejemplo,
el tipo silvestre o modificado de IgG4 o IgG1 (por ejemplo, las SEC ID N* 588, 589, 590). Aunque la region
constante seleccionada puede variar de acuerdo al uso especifico, las caracteristicas de alta afinidad de unién al
antigeno y la de especificidad con la diana residen en la region variable.

Mapeado del epitopo y Tecnologias relacionadas

Para seleccionar los anticuerpos que se unen a un epitopo en particular, se puede llevar a cabo un ensayo de
bloqueo cruzado de rutina como el que se describe en Antibodies: A Laboratory Manual 1988 Cold Spring Harbor
Laboratory, Harlow and Lane, eds. Otros métodos incluyen la seleccion de mutantes de alanina, transferencias
proteicas (Reineke (2004) Methods Mol Biol 248:443-63), o analisis de escision de péptidos. Ademas, se pueden
emplear métodos tales como escision de epitopos, extraccion de epitopos y modificacion quimica de antigenos
(Tomer (2000) Protein Science: 9:487-496).

El Perfil de Modificacion Asistida (MAP), también conocido como Perfil de Anticuerpos basado en la Estructura
Antigénica (ASAP) es un método que categoriza un gran numero de anticuerpos monoclonales (mAbs) dirigidos
contra el mismo antigeno segun las similitudes del perfil de unién de cada anticuerpo a las superficies antigénicas
modificadas quimica o enzimaticamente (Solicitud de Publicacion de Patente de EE. UU N° 2004/0101920). Cada
categoria puede reflejar un Unico epitopo que sea distintivamente diferente de, o esté parcialmente solapado con, un
epitopo representado por ofra categoria. Esta tecnologia permite el filirado rapido de anticuerpos idénticos
genéticamente, de forma que la caracterizacion pueda enfocarse sobre los anticuerpos genéticamente distintos.
Cuando se aplica a la seleccion en hibridoma, el MAP puede facilitar la identificacién de clones de hibridoma poco
frecuentes con las caracteristicas deseadas. EI MAP se puede utilizar para clasificar los anticuerpos hlL-4R de la
invencion en grupos de anticuerpos que se unen a diferentes epitopos.

Los agentes utiles para alterar la estructura de los antigenos inmovilizados son enzimas, tales como, por ejemplo,
enzimas proteoliticas, y agentes quimicos. La proteina antigénica puede estar inmovilizada sobre las superficies de
un chip biosensor o en perlas de poliestireno. Estas ultimas se pueden procesar, por ejemplo, en ensayos tales
como un ensayo de deteccion multiple Luminex™ (Luminex Corp., TX). Debido a la capacidad de Luminex™ para
manejar multiples analisis con hasta 100 tipos diferentes de perlas, Luminex™ proporciona superficies antigénicas
casi ilimitadas con varias modificaciones, lo que resulta en una mayor resolucién en el perfil de anticuerpos para
epitopos con respecto al ensayo con el biosensor.

Administracion terapéutica y formulaciones

La administracion de las entidades terapéuticas de acuerdo con la invencidon se puede conseguir con vehiculos
adecuados, excipientes y otros agentes que se incorporan en las formulaciones para proporcionar una mejor
transferencia, suministro, tolerancia, y similares. Se puede encontrar una multitud de formulaciones apropiadas en el
formulario conocido por los quimicos farmacéuticos: Remington: The Science and Practice of Pharmacy (2003, 202
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ed, Lippincott Williams & Wilkins). Estas formulaciones incluyen por ejemplo, polvos, pastas, unglentos, gelatinas,
ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catidnicos o anidnicos) (tales como LIPOFECTIN™),
conjugados de ADN, pastas de absorcion anhidras, emulsiones de aceite en agua y agua en aceite, emulsiones
carbowax (polietilenglicoles de varios pesos moleculares), geles semisdlidos, y mezclas semi-sdlidas que contienen
carbowax. Cualquiera de las mezclas anteriores puede ser apropiada en tratamientos y terapias de acuerdo con la
presente invencion, siempre que el principio activo de la formulacién no se inactive por la formulacion, y la
formulacién sea fisiolégicamente compatible y tolerable con la via de administracion. Véase también Powell y col.
"Compendium of excipients for parenteral formulations" PDA (1998) J Pharm Sci Technol. 52:238-311 y las citas en
el mismo para informacion adicional relativa a los excipientes y vehiculos bien conocidos por los quimicos
farmacéuticos.

Las moléculas terapéuticas de la invencién se pueden administrar a un paciente de una manera apropiada a la
indicacion, por ejemplo, via parenteral, via topica, o por inhalaciéon. Si se inyecta, el antagonista se puede
administrar, por ejemplo, por via intra-articular, intravenosa, intramuscular, intralesional, intraperitoneal, o
subcutanea, por inyeccion en embolada, o por infusiéon continua. Se contempla la administracién localizada en un
sitio de enfermedad o lesiéon, como es el suministro transdérmico y la liberacion sostenida con implantes. El
suministro por inhalacion incluye, por ejemplo, la inhalacion nasal u oral, el uso de un nebulizador, inhalacion del
antagonista en forma de aerosol, y similares. Ofras alternativas incluyen las gotas oftalmicas, las preparaciones
orales que incluyen pildoras, jarabes, grageas o chicle; y preparaciones topicas tales como lociones, geles,
aerosoles, y unguentos.

Las dosificaciones y frecuencia de administracion pueden variar de acuerdo a factores tales como la via de
administracion, la naturaleza y gravedad de la enfermedad a tratarse, si la afeccion es aguda o cronica, y el tamafio
y estado general del paciente. Las dosificaciones apropiadas se pueden determinar por procedimientos pertinentes
conocidos en la técnica, por ejemplo, en ensayos clinicos que pueden implicar los estudios de escalado de dosis.
Las moléculas terapéuticas de la invencion se pueden administrar una vez o de manera repetida. En realizaciones
particulares, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo se administra durante un periodo de al menos un mes o mas,
por ejemplo, durante uno, dos, o tres meses o incluso indefinidamente. Para tratar las afecciones cronicas, el
tratamiento a largo plazo generalmente es el mas eficaz. Sin embargo, para tratar afecciones agudas, puede ser
suficiente la administracion durante periodos mas cortos, por ejemplo de una a seis semanas. En general, el agente
terapéutico se administra hasta que el paciente manifiesta un grado relevante médicamente de mejoria sobre una
linea basica del indicador o indicadores elegidos. El nivel de IL-4 se puede controlar durante y/o después del
tratamiento con la molécula terapéutica de la invencién. Los métodos para medir los niveles de IL-4 en el suero se
conocen en la técnica, por ejemplo por ELISA, etc.

Uso terapéutico y terapias de combinacion

Los anticuerpos y fragmentos de anticuerpo de la invencion son Utiles para tratar enfermedades y trastornos que se
mejoran, inhiben o tienen mejoria reduciendo la actividad de IL-4. Estos trastornos incluyen los que se caracterizan
por una expresion anormal o excesiva de |IL-4, o por una respuesta anormal del huésped a la produccién de 1L-4.
Los trastornos relacionados con IL-4 que se tratan con los anticuerpos o fragmentos de anticuerpo de la invencion,
incluyen, por ejemplo, artritis (incluyendo la artritis séptica), herpetiformis, urticaria idiopatica crénica, escleroderma,
cicatrizacion hipertréfica, Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares, tal como el
asma (ligera, moderada o grave), trastornos inflamatorios tales como la enfermedad inflamatoria de intestino grueso,
reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de células falciformes, sindrome de Churg-Strauss,
enfermedad de Grave, pre-eclampsia, sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia
hemolitica autoinmune, eséfago de Barrett, uveitis autoinmune, tuberculosis, dermatitis atdpica, colitis ulcerativa,
fibrosis y nefrosis (véase el documento U.S. 7.186.809).

La invencion engloba terapias de combinacién en las que el anticuerpo anti- IL-4R o el fragmento de anticuerpo se
administran en combinacion con un segundo agente terapéutico. La coadministracion y la terapia de combinacién no
se limita a la administracion simultanea, sino que incluye regimenes en los que el anticuerpo anti- IL-4R o fragmento
de anticuerpo se administra al menos una vez durante el curso un de tratamiento que implica la administracién al
paciente de al menos otro agente terapéutico. Un segundo agente terapéutico puede ser otro antagonista IL-4, tal
como otro anticuerpo/fragmento de anticuerpo, o un receptor de citoquina soluble, un antagonista de IgE, una
medicacion antiasmatica (corticosteroides, agentes no esteroideos, beta agonistas, antagonistas de leucotrienos,
xantinas, fluticasona, salmeterol, albuterol) que se pueden suministrar por inhalacién o por otros medios adecuados.
En una realizacién especifica, el anticuerpo anti- IL-4R o fragmento de anticuerpo de la invencién se puede
administrar con un antagonista IL-1, tal como el rilonacept, o un antagonista IL-13. El segundo agente puede incluir
uno o mas antagonistas del receptor del leucotrieno para tratar trastornos tales como las enfermedades inflamatorias
alérgicas, por ejemplo, asma y alergias. Ejemplos de antagonistas del receptor del leucotrieno incluyen, pero sin
estar limitados a montelukast, pranlukast, y zafirlukast. El segundo agente puede incluir un inhibidor de citoquina tal
como uno o mas de un TNF (etanercept, ENBREL™), antagonistas IL-9, IL-5 o IL-17.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen para proporcionar a los expertos habituados en la técnica, una divulgacion
completa y una descripcion de como hacer y utilizar los métodos y composiciones de la invencion, y no pretenden
limitar el ambito que los inventores consideran que tiene su invencion. Se ha hecho un esfuerzo para asegurar la
precision de los nimeros utilizados (por ejemplo, cantidades, temperaturas, etc.) pero se tiene que contar con
algunos errores experimentales y desviaciones. A menos de que se indique otra cosa, las partes son partes por
peso, el peso molecular es la media de pesos moleculares, la temperatura es en grados centigrados, y la presion es
la, o cercana a la, atmosférica.

Ejemplo 1. Generacion de anticuerpos humanos para el receptor IL-4 humano.

Se inmunizaron ratones que comprendian loci ADN que codifica tanto la regién variable de cadena pesada de Ig
humana como la regién variable de cadena ligera kappa (Veloclmmune™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.;
Patente de EE. UU. N° 6.596.541), con IL-4R humano (hIL-4R, SEC ID N° 1). El hIL-4R se administré por inyeccion
directa de antigeno purificado en un adyuvante o indirectamente proporcionando la secuencia de ADN de hIL-4R en
un plasmido ADN que contiene el gen hIL-4R y expresa hlL-4R utilizando la maquinaria de expresion proteica celular
del huésped para producir el polipéptido antigénico in vivo. Para obtener la respuesta inmune 6ptima, los animales
fueron posteriormente reforzados cada 3-4 semanas y se obtuvo sangre 10 después de cada refuerzo para evaluar
la progresion de la respuesta anti-antigénica.

Cuando los ratones alcanzaron el maximo de la respuesta inmune, se recolectaron las células B que expresaban los
anticuerpos y se fusionaron con células de mieloma de ratén para formar hibridomas. Los anticuerpos monoclonales
funcionalmente deseables se seleccionaron en un medio condicionado de seleccién para hibridomas o células
transfectadas, segun la especificidad, afinidad de unién antigénica, y potencia del bloqueo de la unién de hiL-4 a hiL-
4R (descrito posteriormente).

Los anticuerpos seleccionados que demostraron afinidad de unién antigénica, potencia, y/o capacidad para bloquear
la union de hiL-4 a hiL-4R que se deseaban, incluian (HCVR/LCVR): VX 4E7-9 (SEC ID N° 3/11; 387/389; 391/393);
VX 3F7-6 (SEC ID N° 19/27; 395/397; 399/401); VAB 16G1-1 (SEC ID N° 35/43; 403/405; 407/409); VAB 16F3-1
(SEC ID N° 51/59, 411/413, 415/417, 579/59 and 581/59); VAB 15C8-17 (SEC ID N° 67/75, 419/421, 423/425); VAB
13A1-6 (SEC ID N° 83/91, 427/429, 431/433); VAB 11 G8-1 (SEQ | D NO:99/107, 435/437, 439/441); VAB 10G8-19
(SEC ID N° 115/123, 443/445, 447/449); VAB 10C1-5 (SEC ID N° 131/139, 451/453, 455/457); VAB 8G10-1 (SEC ID
N° 147/155, 459/461, 463/465); VAB 7B9-3 (SEC ID N° 163/171, 467/469, 471/473); VAB 6C10-14 (SEC ID N°
179/187, 475/477, 479/481); VAB 5C5-1 (SEC ID N° 195/203, 483/485, 487/489); VAB 3B4-10 (SEC ID N° 211/219,
491/493, 495/497); VAB 4D5-3 (SEC ID N° 227/235, 499/501, 503/505); VAB 1 H1-2 (SEC ID N° 243/251, 507/509,
511/513); VAK5H4-4 (SEC ID N° 259/267, 515/517, 519/521); VAK7G8-5 (SEC ID N° 275/283, 523/525, 527/529);
VAK8G11-13 (SEC ID N° 291/299, 531/533, 535/537); VAK9C6-11 (SEC ID N° 307/315, 539/541, 543/545);
VAK10G6-7 (SEC ID N° 323/331, 547/549, 551/553); VAK11D4-1 (SEC ID N° 339/347, 555/557, 559/561);
VAK12B11-9 (SEC ID N° 355/363, 563/565, 567/569); and VAK10G12-5 (SEC ID N° 371/379, 571/573, 575/577).

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

La afinidad de unién (Kp) de los anticuerpos seleccionados con respecto al hIL-4R se determiné utilizando el ensayo
de resonancia de plasmones superficiales (BIAcore™ 2000). Brevemente, el anticuerpo se capturo en la superficie
de un anticuerpo policlonal IgG (GAM) de cabra anti-raton creado a través del emparejamiento quimico directo del
GAM IgG a un chip BlAcore™ para formar una superficie de anticuerpo capturado. Se inyectaron varias
concentraciones (que variaban desde 12,5 nM a 0,625 nM) de hIL-4R monomérico (R&D Systems) o hiL-4R-hFc
dimérico, sobre la superficie de anticuerpo capturado. La unién del antigeno al anticuerpo, y la disociacion del
complejo de union, se controlaron en tiempo real. Las constantes de disociacion de equilibrio (Kp) y la tasa de
constantes de disociacion se aseguraron llevando a cabo el andlisis cinético utilizando el software de evaluacion
BIA. El software de evaluacién BIA también se utilizé para calcular la semi-vida de disociacion del complejo
antigeno/ anticuerpo (T12). Los resultados se muestran en la Tabla 1. Control: un anticuerpo anti-IL-4R (Patente de
EE. UU. N° 7.186.809; SEC ID N* 10 y 12). Los resultados de los andlisis cinéticos revelaron que los anticuerpos
seleccionados incluian anticuerpos de alta afinidad que eran capaces de unirse al receptor dimérico con Kp por
debajo de 1 nM. También se ensayo¢ la afinidad de unién de los anticuerpos anti- hIL-4R a IL-4R tanto de ratébn como
de mono (Macaca fascicularis). Los anticuerpos seleccionados (1) no tenian reaccién cruzada con el IL-4R de ratén;
y (2) o bien fallaban en unirse a IL-4R de mono o se unian a IL-4R de mono con muy baja afinidad.

Tabla 1
Anticuerpo | Kp dimérico (pM) | T4z dimérico (h) | Kp Monomérico (nM) | T2 monomérico (min)
VX 4E7-9 111 19,1 1,43 48
VX 3F7-6 654 2,7 3,91 16
VAB 8G10-1 5.510 41 7,71 28
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Anticuerpo | Kp dimérico (pM) | T4z dimérico (h) | Kp Monomérico (nM) | T2 monomérico (min)
VAB 7B9-3 52 6,1 1,01 13
VAB 6C10-14 286 6,2 1,77 73
VAB 5C5-11 27 7,7 0,13 47
VAB 4D5-3 32 20,4 2,02 35
VAB 3B4-10 53 20,4 0,59 102
VAB 1H1-2 139 8,2 34,90 8
VAB 16G1-1 38 7,3 0,93 15
VAB 16F3-1 3 41 0,02 254
VAB 15C8-17 45 3,6 0,82 15
VAB 11G8-1 108 8,7 1,63 25
VAB 10G8-19 52 2 11,40 2
VAB 10C1-5 51 6,7 4,47 6
VAK8G11-13 2 63 0,03 840
VAK5H4-4 4 30 0,02 960
VAK10G6-7 11 24 0,23 144
VAK9C6-11 68 7 2,05 28
VAK7G8-5 9 25 0,06 480
VAK11D4-1 6 21 0,05 480
VAK12B11-9 36 12 0,41 120
VAK10G12-5 7 46 0,09 360
Control 71 2,1 1,23 16

La afinidad de unién anticuerpo-antigeno también se evalud utilizando el ensayo de competicion en soluciéon basado
en ELISA. Resumiendo, los anticuerpos (proteinas purificadas a 1 a 3,3 ng/ml) se premezclaron con diluciones
seriadas de la proteina antigénica (monomérica o dimérica) que variaba de 0 a 10 pg/ml. Las soluciones de la
mezcla anticuerpo y antigeno se incubaron durante dos a cuatro horas a temperatura ambiente hasta alcanzar el
equilibrio de union. Los anticuerpos libres en las mezclas se midieron utilizando un sandwich ELISA cuantitativo.
Brevemente, se revistieron placas de 96 pocillos Maxisorp™ (VWR, West Chester, PA) con 2 ug/ml de proteina hlL-
4R-hFc en PBS durante una noche a 4 °C y después se bloqued la unién no especifica con BSA. Las soluciones de
mezcla antigeno-anticuerpo se transfirieron a las placas revestidas Maxisorb™ y después se incubd durante una
hora. Las placas se lavaron entonces con tampdn de lavado y se detectaron los anticuerpos unidos de la placa con
un reactivo de anticuerpo IgG policlonal de cabra anti-ratén conjugado con HRP (Jackson ImmunoResearch) o un
reactivo de anticuerpo IgG policlonal de cabra anti-humano conjugado con HRP (Jackson ImmunoResearch) para
controlar el anticuerpo y el desarrollo utilizando sustratos colorimétricos tales como BD OptEIAT'\’I (BD Biosciences
Pharmingen, San Diego, CA). Después se paro la reaccion con acido fosférico o sulfirico 1 M, se registraron las
absorbancias a 450 nm y los datos se analizaron utilizando el software GraphPadT'\’I Prism. La dependencia de las
sefiales en las concentraciones de antigenos en solucion se analizé con un analisis de cuatro parametros ajustado y
se refirieron como Clsg, la concentracion de antigeno necesaria para conseguir la reduccion del 50% de la sefial de
las muestras de anticuerpo sin la presencia de antigeno en solucion. Las ICso se determinaron como se ha descrito
anteriormente y se resumen en la Tabla 2. En una realizacion preferida, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo de
la invenciéon muestra una ICsq para el hiL-4R dimérico de aproximadamente 20 pM o menos, y una ICsg para hiL-4R
monomérico de aproximadamente 150 pM o menos, o aproximadamente 100 pM o menos, medida por ensayo de
competiciéon en solucién ELISA.

Tabla 2
Anticuerpo | Clso hiL4R Dimérico (pM) | Clso hIL4R (pM)
VX 4E7-9 94 175
VX 3F7-6 184 2.900
VAB 8G10-1 85 517
VAB 7B9-3 7 2.980
VAB 6C10-14 203 489
VAB 5C5-11 6 5.220
VAB 4D5-3 35 285
VAB 3B4-10 88 336
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Anticuerpo | Clso hiL4R Dimérico (pM) | Clso hIL4R (pM)
VAB 1H1-2 70 779
VAB 16G1-1 9 595
VAB 16F3-1 5 7
VAB 15C8-17 9 418
VAB 11G8-1 76 473
VAB 10G8-19 4 89
VAB 10C1-5 12 12.900
VAK8G11-13 18 130
VAK5H4-4 18 92
VAK10G6-7 15 103
VAK9C6-11 46 1.400
VAK7G8-5 25 165
VAK11D4-1 23 109
VAK12B11-9 64 325
VAK10G12-5 41 169
Control 14 3.500

Ejemplo 3. Inhibicién de hIL-4 e interaccion con hIL-4R

La capacidad de los anticuerpos seleccionados para bloquear la union de hiL-4 al hIL-4R se valoré por el ensayo de
bloqueo de hiL-4 BlAcore™ y se midié la potencia por un inmunoensayo de bloqueo hiIL-4 cuantitativo como se ha
descrito posteriormente. Los resultados se resumen en la Tabla 3.

La capacidad de los anticuerpos para bloquear la unién hiL-4 al receptor hiL-4R se determiné utilizando la
resonancia de plasmones superficiales. Las moléculas purificadas de hlL-4R-hFc se capturaron con anticuerpo IgG
de cabra anti-humano policlonal inmovilizado sobre CM-5 a una densidad de 260 RU, para preparar una superficie
revestida de receptor. Entonces se inyectd la IL-4 humana (0,25 ml a 50 nM) sobre la superficie revestida de
receptor y se registro la cantidad de hlL-4 unida (primera inyeccion de hiL-4). La union de la hiL-4 se elimind
entonces con un pulso de MgCl, 3 M seguido de tampdn acondicionador. Los anticuerpos anti-hIL-4R purificados se
inyectaron entonces sobre la superficie del receptor y a continuacion se inyecté una segunda inyeccion de hiL-4 a la
misma concentracion (segunda inyeccion de hiL-4). El porcentaje de reduccion de la unidon hiL-4 resultante del
complejo preformado de anticuerpo receptor se muestra en la Tabla 3.

Para evaluar ademas la capacidad de bloqueo de la unidon hiL-4 a hIL-4R, se llevd a cabo un inmunoensayo
cuantitativo. En resumen, se premezclaron soluciones de hlL-4R-Fc 26 pM con de proteina anticuerpo con una
concentracion que variaba desde ~ 50 nM a 0 nM en diluciones seriadas, después se incubaron una hora a
temperatura ambiente. La concentracion de hIL-4R-Fc libre (no unido a anticuerpos) se determind utilizando un
sandwich ELISA especifico de hlL-4R. Las placas de deteccion para hlL-4R se prepararon uniendo hiL-4 biotinilado
(0,5 png/ml) sobre placas de 96 pocillos cubiertas con estreptavidina. Las muestras de antigeno anticuerpo pre-unidas
se transfirieron la placa de deteccién cubierta con hiL-4. Después de una hora de incubaciéon a temperatura
ambiente, se lavd la placa de deteccion y se detecté la union hiL-4R-hFc en la placa utilizando anticuerpos
policlonales de cabra anti hFc conjugados con HRP y se desarrollé utilizando sustratos colorimétricos tales como BD
OptEIA™ (BD Biosciences Pharmigen, San Diego, CA). Después de pararse la reaccién con acido sulfurico o
fosforico 1 M, se registraron las absorbancias a 450 nm y los datos se analizaron utilizando el software GraphPad™
Prism. Se determinaron las Clsp como la cantidad de anticuerpos necesaria para reducir al 50% el IL-4R-hFc
detectable en la placa de union. En una realizacion preferida, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la
invencion muestra una Clso para bloquear 25 pM de hiL-4R de menos de aproximadamente 50 pM, o menos de
aproximadamente 40 pM, o menos de aproximadamente 30 pM, o menos de aproximadamente 20 pM, al medirse
por ELISA.

Tabla 3
Anticuerpo | % de inhibiciéon (BlAcore'™) | Clso (ELISA pM)
VX 4ET7-9 79 118
VX 3F7-6 86 274
VAB 8G10-1 74 244
VAB 7B9-3 96 59
VAB 6C10-14 79 441
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Anticuerpo | % de inhibicién (BlAcore™) | Clso (ELISA pM)
VAB 5C5-11 96 24
VAB 4D5-3 82 240
VAB 3B4-10 72 622
VAB 1H1-2 78 146
VAB 16G1-1 92 18
VAB 16F3-1 97 19
VAB 15C8-17 97 29
VAB 11G8-1 77 240
VAB 10G8-19 85 18
VAB 10C1-5 93 34
VAK8G11-13 96 33
VAK5H4-4 95 27
VAK10G6-7 95 26
VAK9C6-11 96 67
VAK7G8-5 95 37
VAK11D4-1 95 35
VAK12B11-9 96 99
VAK10G12-5 94 59

Ejemplo 4. Neutralizacion del efecto biologico de hiL-4 in vitro

La ruta de sefal de la transduccién mediada por IL-4 se ha documentado extensamente en la literatura (por ejemplo,
véase la revision de Hebenstreit y col. 2006 Cytokine Growth Factor Rev.17 (3):173-88, 2006). La IL-4 puede
estimular dos complejos receptores, tipo | y tipo 1l. Los complejos de receptor tipo | se forman por unién del IL-4 a IL-
4Ry la posterior heterodimerizaciéon con la cadena gamma comun. De manera alternativa, el complejo IL-4/IL-4R se
puede heterodimerizar con el receptor IL-13R1 para formar los complejos de receptor tipo 1. Ambos complejos tipo |
y tipo |l sefializan por medio de STAT6. Por lo tanto se evalué la capacidad de los anticuerpos seleccionados para
bloquear la sefalizacion por medio de STAT6 como se describe a continuacion.

Se establecid una linea celular con alta sensibilidad a hiL-4 y hIL-13. Las células HEK293 se transfectaron
establemente con STAT6 humano y un plasmido indicador de luciferasa STAT6, y se mantuvieron en medio de
crecimiento (DMEM, 10% de FBS, L-glutamina, penicilina, estreptomicina). Se consiguié una fuerte respuesta
mediada por el receptor IL-4 cuando se afiadieron 10 pM de hIL-4 al medio de cultivo de las células HEK293
transfectadas con STAT6. Para el bioensayo de la respuesta a hlL-4, se lavaron una vez las células con medio de
ensayo (Optimem | (Gibco) mas 0,1% de FBS) y se pusieron en placas a 1 x 10* células/pocillo (placa de 96 pocillos)
en 80 ul de medio de ensayo. Los anticuerpos purificados se diluyeron separadamente en medio de ensayo
(concentraciones finales variando de 20 nM a 0), y se afiadieron 10 ul de cada anticuerpo de ensayo a las células
junto con 10ul de hIL-4 (concentracion final constante 10 pM). Las células se incubaron entonces a 37 °C, 5% de
CO, durante 6 h. La extensién de la respuesta celular se midié en un ensayo de luciferasa (Promega Biotech). Los
resultados se muestran en la Tabla 4.

La inhibicién de la actividad bioldgica dependiente de IL-4 in vitro se confirm6 también utilizando o bien una linea
celular de eritroblastos, TF1, o una linea celular TF1 que sobre-expresa IL-13Ra (TF/A12). En este bioensayo, se
sembraron 20.000 células en cada pocillo de una placa de 96 pocillos en medio RPMI 1640 que contenia un 10% de
FBS, L-glutamina 2 mM, y penicilina y estreptomicina. Se afiadieron veinticinco ul de anticuerpos purificados que
variaban de 0 a 50 nM (concentracion final) junto con 25 pl de proteina recombinante hiL-4 a una concentracion final
de 50 pM para la linea celular TF1 o 20 pM para la linea celular TF1/A12. Las células se dejaron crecer durante 3
dias a 37 °C y se midieron los recuentos celulares finales utilizando un kit CCK8 (Dojindo, Japdn). La capacidad del
anticuerpo para bloquear el crecimiento celular de TF-1 se muestra en la Tabla 4 como la concentracién de
anticuerpo necesaria para conseguir el 50% de reduccion en la proliferacion celular.

Tabla 4
Anticuerpo | Clso Bioensayo STAT6 (nM) | Clso Bioensayo TF1 (nM) | Clso Bioensayo TF1/A12 (nM)
VX 4E7-9 7,90 10
VX 3F7-6 >10 >50
VAB 8G10-1 >10 >50
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Anticuerpo | Clso Bioensayo STAT6 (nM) | Clso Bioensayo TF1 (nM) | Clso Bioensayo TF1/A12 (nM)
VAB 7B9-3 3,40 8,20
VAB 6C10-14 >10 23
VAB 5C5-11 0,14 0,21 0,37
VAB 4D5-3 3,80 21
VAB 3B4-10 >10 >50
VAB 1H1-2 >10 >50
VAB 16G1-1 0,14 0,12 0,70
VAB 16F3-1 0,032 0,046 0,067
VAB 15C8-17 0,32 0,44 4,70
VAB 11G8-1 >10 >50
VAB 10G8-19 1,80 12,8
VAB 10C1-5 1,90 22,8
VAK8G11-13 0,132 0,150 0,182

VAK5H4-4 0,06 0,13

VAK10G6-7 0,08 0,16

VAK9C6-11 0,48 0,31

VAK7G8-5 0,11 0,23

VAK11D4-1 0,20 0,20

VAK12B11-9 0,49 0,57

VAK10G12-5 0,36 0,58

Ejemplo 5. Neutralizacion del efecto biologico de hIL-13 in vitro

Aunque se ha demostrado que IL-4R es un modulador de la actividad de IL-13 por medio de su unién al complejo IL-
13/IL-13R. Los anticuerpos seleccionados se ensayaron para ver su capacidad de bloqueo de la actividad de IL-13
en una modificacion del ensayo HEK293 STAT6 luciferasa descrito anteriormente, estando la modificacion en la
sustitucién de 10 pM de IL-4 por 40 pM de hlL-13. También se evalud la potencia de los anticuerpos en el bloqueo
de la actividad hIL-13 por el ensayo de la linea celular TF-1 descrito anteriormente, con 150 pM de hIL-13 en
presencia de 0-50 nM de anticuerpos. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla §
Anticuerpo | Clso Bioensayo STAT6 (nM) | Clso Bioensayo TF1 (nM)
VX 4E7-9 6,30
VX 3F7-6 >10
VAB 8G10-1 >10
VAB 7B9-3 1,10
VAB 6C10-14 >10
VAB 5C5-11 0,06 0,82
VAB 4D5-3 3,30
VAB 3B4-10 8,30
VAB 1H1-2 >10
VAB 16G1-1 0,09 0,44
VAB 16F3-1 0,018 0,079
VAB 15C8-17 0,20 2,60
VAB 11G8-1 8,80
VAB 10G8-19 0,97
VAB 10C1-5 1,00
VAK8G11-13 0,084 0,240
VAKS5H4-4 0,04 0,36
VAK10G6-7 0,06 0,42
VAK9C6-11 0,30 1,00
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Anticuerpo | Clso Bioensayo STAT6 (nM) | Clso Bioensayo TF1 (nM)
VAK7G8-5 0,07 0,46
VAK11D4-1 0,14 0,44
VAK12B11-9 0,37 1,60
VAK10G12-5 0,26 1,90

Ejemplo 6. Evaluacion del perfil de union del anticuerpo

Se puede establecer un perfil de unién de un anticuerpo determinando el efecto que un anticuerpo (unido a su
antigeno) puede tener sobre la capacidad de un panel de diferentes anticuerpos para unirse posteriormente al
mismo antigeno. Por ejemplo, el antigeno se puede inmovilizar en un soporte para formar una superficie revestida
de antigeno, la superficie revestida de antigeno se puede saturar con el anticuerpo, y luego la superficie revestida de
antigeno saturada con el anticuerpo se puede exponer a un panel de otros anticuerpos. La extensién de union del
panel de otros anticuerpos a la superficie de antigeno saturada con anticuerPo proporciona un perfil de unién de
anticuerpos. Se emplearon ensayos de union secuencial basados en OCTET M para generar un perfil de unién de
anticuerpos. Brevemente, un grupo de 24 Biosensores FA de alta unién estreptavidina (ForteBio, Inc., Menlo Park,
CA) se incubaron primero con el antigeno, biotina-hlL-4R-hFc, a 2 pg/ml durante 10 min a 30 °C hasta alcanzar la
saturacion y se midié la cantidad de uniones al antigeno por el cambio en el espesor (nm) de la capa biolégica
formada por la union de proteinas, que se midié directamente por el cambio de longitud de onda. Los biosensores
con la unién Biotina-hlL-4R-hFc se incubaron entonces con el primer anticuerpo (anticuerpo control) a 50 ug/mi
durante 15 min a 30 °C hasta alcanzar la saturacion y se midi6 la cantidad de unién con el anticuerpo control por el
cambio en el espesor (nm) de la capa bioldégica. Cada sensor de unién con anticuerpo control se incub6 con uno de
los 24 paneles de anticuerpos anti-hlL-4R-hFc diferentes (segundo anticuerpo) a 50 pg/ml durante 15 min a 30 °C, y
la cantidad de unién del segundo anticuerpo se midié por el cambio en el espesor de la capa biolégica. El mismo
ensayo se repitio utilizando anticuerpos VAB16F3-1 o VAK5H4-4 anti-hIL-4R como primer anticuerpo. Los resultados
se muestran en la Fig. 1A-C.

Los anticuerpos anti-hlL-4R seleccionados se evaluaron también por transferencia de Western (datos no mostrados).
En resumen, se sometieron a electroforesis en geles de SDS-PAGE, un monémero hiL-4R (200 ng por calle) y un
monoémero mflL-4R marcado con His (200 ng por calle), utilizando tanto el tampén de muestras reducido y no
reducido. Se transfirieron cuatro geles por separado a membranas PVDF y cada membrana se expuso a uno de
cuatro anticuerpos primarios: mAb anti-His (Qiagen), VAB16F3-1 y VAK 5H4-4, o anticuerpo de control anti-hIL-4R,
con anti-mIgG de cabra conjugada con HRP o anti-higG (Pierce) como anticuerpo secundario. Los tres anticuerpos
anti-hIL-4R reconocian la forma no reducida de hiL-4R. Solo VAB16F3-1 y VAK 5H4-4 detectaban la forma reducida
de hIL-4R. Ninguno de los anticuerpos anti-hIL-4R detecto el IL-4R de mono.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
<120> Anticuerpos humanos con alta afinidad para el receptor IL-4 humano
<130> 6030A-WO

<140> A asignar
<141> 02-10-2007

<150> 60/848.694
<151> 02-10-2006

<150> 60/957.738
<151> 24-08-2007

<160> 590
<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 207

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 1
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<211> 351
<212> ADN

Lys
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Arg

Ile
50

Asp
Gln
Pro
Leu
Asn
130
Asp
Ala

Ala

Thx -

val

Leu
35

Pro
Asp
Gln
Arg
Leu
115
His
Phe
aAla
Trp

Lys
195

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 2

caggttcage
tcctgcaagy
cctggacaag
gcacagaagce
atggaaatga
ggctacgatt

<210>3
<211> 117
<212> PRT

Leu
Glu
20

Leu
Glu
val
Leu
Ala
100
Leu
Leu
Arg
Ser

Ala
180

Trp

Gln
Trp
Tyr
Asn
val
85

Pro
Thr
Thr
Ile
Thr
185

Gln

His

tggtgcagtc
cttctyggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
tggactactg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 3
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Glu
Lys
Gln
Asn

Ser
70

Trp
Gly
Trp
Tyr
Tyr

150
Leu

cys

Asn

tggagctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

ggygccaggga

Pro
Met
Leu
Gly
55
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Ser
Ala
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Asn
Lys
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Asn
Val
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Gly
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120
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Tyr.
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Gly
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Pro
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Gly
Thr

18S
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Gly

Phe
90
val
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Ile
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Glu
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75

Lys
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Pro

Trp

155
Ser

Trp

Pro

Asp
Asn
Ser
Val
60

Leu
Pro
Thr
Pro
Serx

140
Glu

Tyr
Sex

Phe

Cys

Glu

45

Asp
Ser
Asn
Asp
1258
Glu
Pro
Arg
Glu

Glu
205

ctggggecte
tcagetgggt
acaatggtaa
catccacgac
attactgtge
cocgtetecte

Met Ser Ile
15

Ser Thr Glu

30

Ala His Thr

His' Leu Leu

Leu Trp Ala
80
Glu His val
95
Val Ser Asp
110
Asn Tyr Leu

Agn Asp Pro

Ser Leu Arg
160
Ala Arg Val
175
Trp Ser Pro
190
Gln His

agtgaaggtc
gcgacaggec
aacaaactat
cacagccetac
gagaggtagt
a
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180
240
300
351
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Gln Val Gln
Ser Val Lys

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

Ala Arg Gly

Val Ser val
115

<210> 4

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 4
ggttacacct ttaccaacta tggt

<210>5

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 5

<210> 6

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 6
atcagcgttt acaatggtaa aaca

<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 7

Leu

Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Ser

ES 2 466 669 T3
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5
Ser Cys
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Val Tyr
Thr Met

70

Sexr Leu
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Gly Tyr
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Ser
Lys
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Asn
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Gly
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Asp
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Gly
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1
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Ile Ser Val Tyr Asn Gly Lys Thr

<210> 8

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 8
gcgagaggta gtggctacga tttggactac

<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 9

Ala Arg Gly Ser Gly Tyr aAsp Leu Asp Tyr
5 10

1

<210> 10

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 10

1

30

gccatecaga tgacccagbte tecatcctec

atcacttgcc gggcaagtca

gggaaagcec ctaagetcct

aggttcageyg gcagtggatce

gaagattttg caacttatta
gggaccaage tggagatcaa

<210> 11

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 11

gggcattaga
gatctatgct

tggcacagat
ctgtctacaa
a

5

ctgtectgcat ctgtcggaga
aatgetttag getggtatca
gcatccagtt tacaaagtgg

ttcactctca ccttcageag
gatttcaatt acccgtacac

17

cagagtcace
geagaaacca
ggtccocatca

cctgcagect
ttttggccag

60
120
180

240
300
321
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Ala Ile Gln
1
Asp Arg Val
Leu Gly Trp
. a5
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 12
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 12
cagggcatta gaaatgct 18
<210> 13
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 13
<210> 14
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 14
gctgcatce 9
<210> 15
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 15

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

B5
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr

Gln Gly Ile Arg Asn Ala

1

Ser Pro

Cys Arg

Lys Pro
40
Gln Ser

&5

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

S0
Ile

5

Ala Ala Ser

1

18

Leu
Gln
Ala
Pro
Phe
75

Asp

Lys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Phe

Ala
Ile

Lys

45

Arg
Ser

Asn

Ser
Arg
30

Fhe

Lau

Val Gly
is5
Asn Ala

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
95
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<210> 16
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 16

ctacaagatt tcaattaccc gtacact 27

<210>17
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 17

<210> 18
<211> 384
<212>.ADN

ES 2 466 669 T3

Leu Gln Asp Phe Asn Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 18

gaggtgcage
tectgtgeag
ccagggaagyg
gtggactctyg
ctgcaaatga
gggcgaacta
gggaccacgyg

<210> 19
<211>128
<212> PRT

tggtggagte
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagecctgag
tggttcgggg
tcaccgtcete

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 19

tgggggagyc
cacctttagt

ggtggccaac
attcaccatt
agccgaggac
aggtataaga
ctca

5

ttggtccage
tecttetgga
ataaagcaag
tcccgagaca
acggetgttt
tattactatyg

19

ctggggggtce
tgacctgggt

atggaagtga
acgccaagaa
attactgtgc
gtatggacgt

cctaagactc
ccgoccagget
gaaatactat
ctcactgtat
gagagatcce
ctggggccaa

€0

120
180
240
300
360
384
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Glu Val
Ser Leu
Trp Met
Ala Asn
50

Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Arg

Tyr Gly

<210> 20
<211> 24
<212> ADN

Gln
Arg
Thr
s

Ile
Arg
Met

Asp

Met
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 20

ggattcacct ttagttcctt ctgg

<210> 21
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 21

<210> 22
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 22

Leu

‘Leu

20
Trp

Lys
Phe
Asn
Pro

100
Aap

val
Ser
val
Gln
Thr
Ser
B85

Gly

Val

24

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Arg

Trp

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Thr

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Met

Gln
120

Gly
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
val

105
Gly

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
ASp
20

Arg

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr
Gly

Thr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Val

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Trp

1

ataaagcaag atggaagtga gaaa 24

<210> 23
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 23

20

5

Gln
Phe
Leu
45

Val

Asn

val

Ile

Thr
125

Pro

Ser
30
Glu

Asp-

Ser

Arg
110
Val

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

95

Ser

Gly
Phe
val
Val
80

Cys
Tyr

Ser
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ES 2 466 669 T3

Ile Lys Gln Asp Gly Ser Glu Lys
1 5

<210> 24

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 24
gegagagate ccggycgaac tatggttcgg ggaggtataa gatattacta tggtatggac 60
gte . 63

<210> 25

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 25

Rla Arg Asp Pro Gly Arg Thr Met Val Arg Gly Gly Ile Arg Tyr Tyr
1

5 10 15
Tyr Gly Met Asp Val
20
<210> 26
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 26

gacatccaga tgacccagte teocatcttcee gtgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace 60

atcagttgte gggcgagtca gggtgttagt agctggttag cctggtatca gcagaaacca 120
gggaacgccc ctaagetect gatectetget geatocagta tacaaagtgg ggtcoccatca 180
aggttcageg geagtggate tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt teectetecac ttteggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa a 321

<210> 27

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 27

21
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Asp Ile
Asp Arg
Leu Ala

Ser Ala
50

Sexr Gly

65

Glu Asgp

Thr Phe
<210> 28

<211>18
<212> ADN

Gln Met

val Thr
20

Trp Tyr

35

ala Ser

Ser Gly
Phe Ala

Gly Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 28
cagggtgtta gtagctgg

<210> 29
<211>6
<212> PRT

18

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 29

<210> 30
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 30
gctgcatce 9

<210> 31
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 31

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Ser
Gln
Ile
Asp
70

Tyr

Thr

Ser

Lys
Gln

55
Fhe

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Asn
val
Thr
Gln

20
Ile

val

Gln

Pro
Ile
75

Ala

Lys

Gln Gly Val Ser Ser Trp

1

5

Ala Ala Ser

1

22

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
val

Lys
45

‘Arg

Ser

Ser

Ser

Ser
30

Leu’

Phe

Leu

Phe

val
15

Ser
Leu
Sexr

Gln

Pro
25

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Leu
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<210> 32
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 32

caacaggcta acagtttccc tctcact 27

<210> 33
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 33

<210> 34
<211> 366
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 34

gaggtgaagt
tcectgtgecag
ccagggaagy
gtggactcety
ctgcaattga

ggggttagac

tettca

<210> 35
<211>122
<212> PRT

tggcggagtc
cctcktggatt
ggctggagtyg
tgaagggcceg
agagectgat
cacctcgtgyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 35

tgggggagge
cacctttagt

ggtggccaac
attcaccatce
agccgaggac
ggcttttgat

5

ttggtcecage
agccattygga
ataaagcaag
tccagagaca
acggetgegt
atctggggcc

23

cgggggggte
tagaactgggt
atggaagtga
acgccaagaa
attactgtgce
aagggacaat

cetgagacte
cogccagget
taaatactat
ctcactctat
gagagatcgg
ggtcaccgte

60

120
180
240
300
360
ise
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Glu Val Lys
Ser Leu Arg

Trp Met Asn
is
Ala Asn Ile

50
Lys Gly Arg
€S
Leu Gln Leu

Ala Arg Asp

Gly Gln Gly
115

<210> 36

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 36
ggattcacct ttagtagcca ttgg

<210> 37

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 37

<210> 38

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 38

Leu

Leu
20

Trp

Lys

Phe
Asn
Arg

190
Thr

ataaagcaag atggaagtga taaa

<210> 39

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 39

Ala
Ser
Val

Gln

Thr
Ser
BS

Gly

Met:

Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Trp

1

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg

Asp

Ile
70

Leu
val

Val

24

24

Ser
Ala
Gln

Gly

55
Ser

Ile
Arg

Thr

Gly
Ala
Ala

40
Ser

Arg
Ala
Pro

Val
120

24

Gly
Ser
25

Pro

Asp

Asp
Glu
Pro

105
Ser

5

Gly
Gly
Gly

Lys

Asn
Asp
80

Arg

Ser

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr

Gly

val
Thr
Gly
Tyr

€0
Lys

hla

Ala

Gln
Phe
Leu

45
Val

Asn

val

Phe

Pro
Ser
30

Glu

Asp

Ser
Tyr
Asp
110

Gly
15
Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Tle

Gly
His
val

Val

yr

80
Cys
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<210> 40
<211> 45
<212> ADN

Ile Lys Gln Asp
1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 40

gcgagagatc ggggggttag accacctcgt ggggcttttg atatc

<210> 41
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 41

l

<210> 42
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 42

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagcce
aggttcagcg
gaagattttyg
gggaccacgg

<210> 43
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcgagtca
ctaagctect
geagtggate
caacttactt
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 43

ES 2 466 669 T3

Ala Arg Asp Arg Gly Val Arg Pro Pro Arg Gly Ala Phe Asp Ile
5 10 :

tecatcttee gtgbctgcat
gggtatcagc agctggttag
gatctatgct gcatccagtt
tgggacagat ttcactctca
ttgtcaacag gctaacagtt
a

25

45

Gly Ser Asp Lys
5

15

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaaacca
ttcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcayg cctgcagect
tcecctetcac ttteoggegga

60

120
180
240
300
321
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Asp Ile GIn
Asp Arg Val

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

Thr Phe Gly

<210> 44

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 44
cagggtatca gcagctgg 18

<210> 45

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 45

<210> 46

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 46
gctgcatce 9

<210> 47

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 47

Met

20
Tyr

Ser
Gly
Ala

Gly
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

8S
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Phe

hsp
70

Tyr

Thr

Ser

Lys
Gln
58

Phe
Fhe

Thr

Pro
Arg
Pro
10

Ser
Thr
Cys

val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10
Ser

Lys

val

Gln
50
Ile

val
Gln
Ala
Pro
Ile
7%

Ala

Lys

Gln Gly Ile Ser Ser Trp

1l

Ala Ala Ser

1

26

s

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
Arg
Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Phe

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
a5

cly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Leu
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<210> 48
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 48

caacaggcta acagtttccc tctcact 27

<210>49
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 49

<210> 50
<211> 384
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 50

caggttcagce
tcctgeaagyg
cctggacaag
gcacagaagce
atggagctga
gecegtatag
gggaccacgg

<210> 51
<211>128
<212> PRT

tggtgcagte
cttectggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcecetgag
tagtggctgy
tcaccgtcete

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 51

tggagetgay
cacctttaat
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tacaactect
ctca

5

gtgaagaagc
agttatggaa
atcagaactc
accacagaca
acggccgtgt
tactactacyqg

27

ctggggecte
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgce
gtatggacgt

agtgaaggtc
gogacaggcec
cacaaactat
cacagectac
gagagatgag
ctggggccaa

60

120
180
240
300
360
384
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Gln val
Ser Val
Gly Ile
Gly Trp
S0

Gln Gly
65

Met Glu

Ala Arg
Tyr Gly
<210> 52

<211> 24
<212> ADN

Gln
Lys
Ser
a5

Ile
Arg
Leu
Asp

Met
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 52

ggttacacct ttaatagtta tgga

<210> 53
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 53

<210> 54
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 54

Leu

val
20
Trp

Arg
Val
Arg
Glu

100
Asp

atcagaactt acaatggtaa caca

<210> 55
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 55

val
Ser
Val
Thr
Thr
Ser
85

Ala

val

Gly Tyr Thr Phe Asn Ser Tyr Gly

1

24

ES 2 466 669 T3

Gln

Arg
Tyr
Met
70

Ley

Arg

Trp

24

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr
Arg
Ile

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thx
Ser

val

Gln
120

28

Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp
val

105
Gly

5

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
a0

Ala

Thx

val
Tyr
Gln
Asn
Ser
75

Thr
Gly

Thr

Lys

Gly
60

Thr
Ala
Thr

val

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
val

Thr

Thr
125

Pro
Asn
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Pro

110
val

cly
15

Ser
Trp
Lys

Ala

Tyr
95

Tyr

Ser

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
80

Tyr

Ser
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ES 2 466 669 T3

Ile Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr
1 5 4

<210> 56

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 56

gcgagagatg aggcccgtat agtagtgget ggtacaacte cttactacta cggtatggac 60
gtc : 63
<210> 57
<211> 21
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 57

Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile Val Val Ala Gly Thr Thr Pro Tyr Tyr

1 5 10 - 15
Tyr Gly Met Asp Val
20
<210> 58
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 58

gacatccaga tgacccagtc tcocatetteoe gtgtetgeat ctgtgggaga cagagtcacce 60

atcacttgtc gggcgagtca ggatattagt atttggttag cctggtatca geagagtcca 120
gagaaagcece ctaaactect gatcaatgtt geatccegtt tgcaaagtgg ggtcccatea 180
aggttcageg gcagtggate tgggacagat ttecactctca ccatcaacag tetgecagcoct 240
gaagattttg taacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tcccgatcac cttcggecaa 300
gggacacgac tggcgaccaa a 321

<210> 59

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 59

29
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Asp Ile Gln
1
Asp Arg Val
Leu Ala Trp
35
Asn Val Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 60
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 60
caggatatta gtatttgg 18
<210> 61
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 61
<210> 62
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 62
gttgcatcc 9
<210> 63
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 63

Met

Thr
20
Tyr

Ser
Gly
val

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Arg
Thr

8s
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Ser

Leu Gln

58

Asp FPhe

70

Tyr Tyr

Thr Arg

Gln Asp Ile Ser Ile Trp

1

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gin

Ala
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Thr

5

Val ala Ser

1

30

val
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Ala

Lys

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Asn

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Phe

Val
15

Ile
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Ile
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<210> 64
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 64

caacaggcta acagtttccc gatcacc 27

<210> 65
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 65

<210> 66
<211> 351
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 66

caggtgcagce
tecctgtgcag
ccagggaagyg
gcagactcty
ctgcaaatga
cagctegtgy

<210> 67
<211> 117
<212> PRT

tggtggagtce
tttctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagectgag
gggactactyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 67

tgggggagge
cacaatcagt

gatttcatac
attcaccatc
agecegaggac
gggccaggga

5.

ttggtcecage
gaccactaca
attagtagta
tecagggaca
acggeeogttt
accctggtea

31

ctggagggte
tgagctggat
gtggtagtaa
acgccaagaa
attactgtgc
ccgtetecte

¢ctgagacte
ccgecagget
aatatactac
ctcactgttt
gagaacacga
a

60

120
180
240
300
351



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln val Gln
Ser Leu Arg

Tyr Met Ser
. 35
Ser Tyr Ile
50
Lys Gly Arg

65
Leu Gln Met

Ala Arg Thr

Val Thr val
115

<210> 68

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 68
ggattcacaa tcagtgacca ctac

<210> 69

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 69

<210>70

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 70
attagtagta gtggtagtaa aata

<210> 71

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 71

Leu
Leu
20

Trp
Ser
FPhe
Asan
Arg

100
Ser

Val
Ser
Ile
Ser
Thr
Ser
85

Gln

Ser

ES 2 466 669 T3

Glu

Arg
Ser
Ile
70

Leu

Leu

24

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg

val

Gly
val
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Lys
Asp
Glu

Asp
105

Gly
Gly
Gly
Ile
Asn

Asp
90

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr

Txp

Val
Thr
Gly
Tvr
60

Lys

Ala

Gly

Gly Phe Thr Ile Ser Asp His Tyr

1

24

32

5

Gln
Ile
Leu
45

Ala
Asn

Val

Gln

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Ser
Tyr

Gly
1190

Gly
15

Asp
Trp

Ser

Leu

95

Gly
His
Ile
Val
Fhe
80

Cys

Leu
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25

30

35

40

45

Ile

<210>72

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 72
gcgagaacac gacagctcgt gggggactac

<210>73

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 73

ES 2 466 669 T3

Ser Ser Ser Gly Ser Lys Ile

30

5

Ala Arg Thr Arg Gln Leu Val Gly Asp Tyr

1

<210> 74

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 74

gacatccagt
atcacttgct
gggaaagcec
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210>75
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggccagtca
ctaagcteet
gecagtggate
caacttatta
tggagatcag

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 75

tccatcette
gggcattage

gatctttgct

tgggacagaa
ctgtcaacag
a

s

ctgtectgeat
agttatttag
gcatccactt
ttcactetea
cttaatagtce

33

10

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatceca gcaaaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcagcag cctgcagect
acccgctcace ttteggegga

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Gln
Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35
Phe Ala Ala
50
Ser Gly Ser
68
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 76

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 76
cagggcatta gcagttat

<210> 77

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 77

<210>78

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 78
gctgcatce 9

<210>79

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 79

Leu
Thr
20

Ser
Gly
Ala

Gly
100

Ile
Gln

Thr

85
Gly

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu

Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln

S5
Phe

Lys

Pro

Trp
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Phe
10
Ser

Ly s
Val
Thr
Gln

920
Ille

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Leu

Arg

Gln Gly Ile Ser Ser Tyr

1

5

Ala Ala Ser

1

34

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu

Fhe

Leu

Tyr

val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
9%

Gly

Ile
Gly
Pro

80
Leu
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<210> 80
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 80

caacagctta atagttaccc gctcact 27

<210> 81
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 81

<210> 82
<211> 372
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 82

gaagtgcagc
tcctgtgecag
ccagggaagg
geggactetg
ctgcaaatga
ggatatagtyg

accgtctect

<210> 83
<211> 124
<212> PRT

tggtggagte
cctcoctggatt
gcctggagtg
tgaagggecaeyg
atagtctgay
gctacegeee

ce

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 83

ES 2 466 669 T3

tgggggaggc
cacctttgat
ggtctcaggt
attcaccatc
agoetgaggac
cggacectte

S

ttggtacagce
aattatgcca
attaggtgga
tccagagaca
acggecttgt
tttgactact

35

Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Leu Thr

ctggcaggte
tgcactaggt
atagtggtag
acgccaagaa
actactgtge

ggggccagygqg.

cctgagacte
ceggcaagcet
cataggetat
ctccectgtat
aaaagaaggt
aaccctggtc

60

120
180
240
300
360

372
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
Ser Leu Arg

Ala Met His
as
Ser Gly Jle
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Tyr Trp Gly
118

<210> 84

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 84
ggattcacct ttgataatta tgcc

<210> 85

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 85

<210> 86

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 86

Leu

Leu
20

Txp
Arg
Fhe
Azn
Gly

100
Gln

attaggtgga atagtggtag cata

<210> 87

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 87

ES 2 466 669 T3

Val Glu

5

Ser Cys

val Arg

Trp Asn

Thr Ile

70

Ser Leu

85

Gly Tyr

Gly Thr

Gly Phe Thr Phe Asp Asn Tyr Ala

1

24

Serxr
Ala
Gln
Ser
585

Ser
Arg

Ser

Leu

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Gly

Val

120

36

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu

Tyr
105
Thr

5

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
20

Arg

Val

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
15

Thr

Pro

Ser

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

Ser

Gln Pro

Phe Asp
30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Ser
Leu Tyr

Pro Phe
110

Gly Arg
15
Asn Tyr

Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

S5

Phe Asp



10

15
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<210> 88
<211> 51
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ile Arg Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 88

5

gcaaaagaag gtggatatag tggctaccgc cccggaccct tctttgacta ¢51

<210> 89
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 89

Ala Lys Glu Gly Gly Tyr Ser Gly Tyr Arg Pro Gly Pro Phe Phe Asp

1
Tyr

<210> 90
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 90

gaaatagtga
ctctectgea
ggccaggcete
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 91
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagte
gagccagtca
ccaggetect
gcagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 91

tccagccacce
gagtgttaac
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
a

10

ctgtctgtgt
tacaacttag
gcatccacca
ttcactcteca
tataataact

37

ctccagggga
cctggtaccea
gggccactgg
ccatcagecag
ggccgeteac

18

aagagccacc
gcataaacct
tatcecagee
cctgeagtet
tttcggcgga

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile val
1l
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp
a5
Tyr Gly Ala
50
Ser Gly Ser
&5
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 92
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 92
cagagtgtta actacaac 18
<210> 93
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 93
<210> 94
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 94
ggtgcatcc 9
<210> 95
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 95

Met
Thr
20

Ser
Gly
Ala

Gly
1c0

Thr
Leu
Gln

Thr

val
85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Ser
His
Arg

Glu
70

Thr

Ser Pro Ala Thr
10
Cys BAxrg Ala Ser
25
Lys Pro Gly Gln
40

Ala Thr Gly Ile

55
Phe Thr Leu Thr

Tyr Cys Gln Gln
a0
Lys Val Glu Ile
105

Len

Gln

Ala

Pro

Ser

Ser

Pro

Ala

. 60

Ile
15
Tyr

Lys

Gln Ser Vval Asn Tyr Asn

1

5

Gly Ala Ser
L

38

Ser

Asn

val
val
Arg
45

Arg

Ser

Agn

Ser
Asn
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15
Tyr

Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

890
Leu
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20
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30
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40

45

<210> 96
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 96

cagcagtata ataactggcc gctcact 27

<210> 97
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 97

<210> 98
<211> 351
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 98

caggttcage
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaage
atggagctga
ggctacgatt

<210> 99
<211> 117
<212> PRT

tggtgeagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
teccagggcag
ggagcectcay
ttgactccty

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 99

tggagetgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

gggccaggga

5

gtgaagaagc
aactatggta
atcagegttt
accacagaca
acggeogtgt
accctggtea

39

ctggggccte
tcagctgggt
acaatggtca
catceacgag
attactgtge
ccgtetecte

agtgaaggtc
gcgacaggedg
cacaaactat
cacagcctac
gagagggagt
a

&0

120
180
240
aco
351
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15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Gln

Ser Val Lys

Gly Ile Ser
3s
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Ala Arg Gly

Val Thr Val
115

<210> 100

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 100
ggttacacct ttaccaacta tggt

<210> 101

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 101

<210> 102

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 102
atcagcgttt acaatggtca caca

<210> 103

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 103

ES 2 466 669 T3

Leu Val Gln Ser
5
Val Ser Cys Lys

20
Trp Val Arg CGln

Ser Vval Tyr Asn
55
Val Thr Met Thr
70
Arg Ser Leu Arg
B5

Ser Gly Tyr Asp
100

Ser Ser

24

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly

1

24

Gly

Ala

Ala
40

Gly
Thr

Ser

Phe

40

Ala

Ser

25
Pro

His
Asp
Asp

Asp
105

5

Glu Val
10

Gly Tyr

Gly Gln
Thr Asn

Thr Ser
. 75
Asp Thr
90

Ser Trp

Lys

Thr

Gly
Tyr
a0

Thr
Ala

Gly

Lys

Phe

Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

Pro

Thr

30
Glu

Gln

Tyx

Gly
110

Gly Ala
15
Asn Tyr

Trp Met

Lys Leu

80
Tyr Cys
9s
Thr Leu
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15

20
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45

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Val Tyr Asn Gly His Thr

<210> 104

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 104
gcgagaggga gtggctacga ttttgactcc

<210> 105

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 105

30

Ala Arg Gly Ser Gly Tyr Asp Phe Asp Ser
5

1

<210> 106
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 106

gccatccaga tgacccagtc
atcacttgce gggcaagtca
gggaaagccc ctaaggtect
aggttcagcqg gcagtggatce
gaagattttg caacttatta
gggaccaagc tggagatcaa

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

<220>
<223> Sintético

<400> 107

ttcatcetee
ggccattaga
gatctatgct
tggcacagat
ctgtctacaa
a

ctgtctgcat
aatgetttag
gcatccagtt
ttcactetea
gattacgatt

41

10

ctgttggaga
getggtatca
tacaaagtgg
ccatcagcag
acccgtacac

cagagtcacc
gcagaaaccy
catcecatca
cctgcagecet
ttttggceccag

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Ala Ile Gln
1
Asp Arg Val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 108
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 108
caggccatta gaaatgct 18
<210> 109
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 109
<210> 110
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 110
gctgcatce 9
<210> 111
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 111

Met
Thr
20

Ser

Gly

Ala

Gln
100

ES 2 466 669 T3

Thr Gln Ser
Yle Thr Cys
Gln Gln Lys

Ser Leu Gln
55
Thr Asp Phe
70

Thr Tyr Tyr
85
Gly Thr Lys

Gln Ala Ile Arg Asn Ala

1

Ser
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Cys

Leu

42

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Ile

Thr

Gln
90
Ile

5

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Asp

Lys

Ser
Ala
Pro
Ser

60
Ser

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asp

Serxr
Arg
30

val
Phe

Leu

Tyr

Val Gly

15

Asn Ala

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
as
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<210> 112
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 112

ctacaagatt acgattaccc gtacact 27

<210> 113
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 113

<210> 114
<211> 348
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ala Ala Ser

L

Leu Gln Asp Tyr Asp Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 114

caggtgcagc
tcctgcaagg
actggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cgettttetg

<210> 115
<211> 116
<212> PRT

tggtacagte
cttctagata
ggcttgagtg
teccagggcayg
gcagcctgayg
actactggyyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 115

tggggctgag
caccttcace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgaggac
ccagggaacc

5

gtgaagaagc
agttatgata
atgaacccaa
accaggaaca
acggoegtgt
ctggtcaccg

43

ctggggectc
tcaactgggt
acagtggtaa
cctecacaayg
attactgtgc
tctcctea

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaggctat
cacagcctac
gagagtacga

60

120
180
240
300
348
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Gln val
1
Ser val

Asp Ile

Gly Trp
50

Gln Gly

65

Met Glu

Ala Arg
Thr val
<210> 116

<211> 24
<212> ADN

Gln
Lys
Asn
35

Met
Arg
Leau

val

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 116

agatacacct tcaccagtta tgat

<210> 117
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 117

<210> 118
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 118

Leu

Val
20

Txp
Asn
Val
Ser
Arg

100
Ser

atgaacccaa acagtggtaa caca

<210> 119
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 119

val
Ser
val
Pro
Thr
Ser

8s
Arg

ES 2 466 669 T3

Gln

Arg
Asn
Met
70

Leu

Phe

24

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg

Phe

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ser

Asp

Ala Glu
10

Ser Arg

25

Thr Gly

Asn Thr
asn Thr

Glu Asp
20

Tyr Trp
105

Val Lys
Tyr Thr
Gln Gly
Gly Tyr
60

Ser Thr
75

Thr Ala

Gly Gin

Arg Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Asp

1

24

44

5

Lys
Phe
Leu
4 5

Ala
Ser

val

Gly

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Thr
110

Gly
15

Ser
Trp
Lys

Ala

8%

Ala
Tyr
Met

Phe

Tyr
80

Cys

Val
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<210> 120
<211> 27
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 120

gcgagagtac gacgcttttt tgactac 27

<210> 121
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 121

<210> 122
<211> 321
<212> ADN

5

Ala Arg Val Arg Arg Phe Phe Asp Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 122

gacatccagt
atcacttgct
gggaaagceec
aggttcagcg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 123
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagtca
ctaagctecct
gcagtggate
caacttatta
tggagattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 123

tceatectte
gggcattate
gatctatget
tgggacagaa
ctgtcaccag
a

5

ctgtetgeat
agttatttag
geatccactt
ttcactetea
c¢ttaaaagtt

45

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcacagtgg
caatcagcag
acccgatcac

cagagtcacc
gcaaaaacca
ggtccecatea
cctgcagccet
cttcggecaa

60

120
180
240
300
321
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Asp Ile
Asp Arg
Leu Ala

Tyr Ala
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe
<210> 124

<211> 18
<212> ADN

Gln

Val

Trp

T35

Ala
Ser
Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 124
cagggcatta tcagttat

<210> 125
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 125

<210> 126
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 126
gctgcatce

<210> 127
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 127

Leu
Thr
20

Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85
Gly

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu

Glu
70

Tyr

Thr

Ser

Pro

Lys Pro

40

His Ser

55

Phe Thr

Arg Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
His

Glu
108

Phe
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Leu

Lys

Gln Gly Ile Ile Ser Tyr

1l

5

Ala Ala Ser

1

46

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Lys

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Serx
Ile
30

Leu

Phe

val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
TyTr
Ile
Gly
Pro

80
Ile
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 128
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 128

caccagctta aaagttaccc gatcacc 27

<210> 129
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 129

<210> 130
<211> 348
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

His Gln Leu Lys Ser Tyr Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 130

caggtgcagt
tcctgtacag
ccagggaagg
gcagactctg
ctgcaaatga

gactgggegy

<210> 131
<211> 116
<212> PRT

tggtggagac
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggcecyg
acagcctgag
acgtctgggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 131

tgggggagac
caccctcagt

gagtttcatac
attcaccatce
agecgaggac
ccaagggace

5

ttggtcagge
gactactaca
attaggagaa
tccagggaca
acggecgtat
acggtcaceg

47

ctggagggte
tgagctggat
gtggtaatac
acgccaagaa
attactgtge
tctecetca

cctgagacte
ccgtcaggcet
catatactac
ctcactgtat

gagagygady

60

120
180
240
300
348



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Tyr Met Ser Trp

35

Ser Tyr Ile Arxrg

50
Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Gly Gly
100
Thr Val Ser Ser

115

<210> 132

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 132
ggattcaccc tcagtgacta ctac

<210> 133

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 133

<210> 134

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 134
attaggagaa gtggtaatac cata

<210> 135

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 135

Phe

Val
Ser
Ile
Arg
Thr

Ser

85

Asp

24

Gly Phe Thr Leu Ser hAsp Tyr Tyr

24

1

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Trp

Thr
Thr
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asn
Arg
Ala

Asp

48

Gly
Ser
25

Pro
Thr
Asp
Glu

Val
105

5

Asp
10

Gly
Gly

Ile

AsSn

Asp
20
Trp

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr

Gly

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gln

Aryg
Leu
Leu
45
Ala
Asn

Val

Gly

Pro
Ser
ao

Glu
Asp

Ser

Thr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu

85
Thr

Gly
Tyzr
val

Val

Tyr
80

Cys

val



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 466 669 T3

Ile Arg Arg Ser Gly Asn Thr Ile

1

<210> 136

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 136
gcgagagggg gggactggge ggacgtc

<210> 137

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 137

27

5

Ala Arg Gly Gly Asp Trp Ala Asp Val

1

<210> 138

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 138

gacatccaga tgacccagtc
atcacttgte gggcgagtca
gggaaagcec ctaagtcccet
aagttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta
gggaccaaac tggaaatcaa

<210> 139
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 139

teccatcctea
gggcattage
gatctatget
tgggacagat
ctgccaacag
a

5

ctgtctgect
atttatttag
gcatccagtt
ttcactctea
tataatagtt

49

ctgtgggaga cagagtcacc
cctggtttca goeagaaacca
tgcaacgtgg ggtcccatea
ccatcagtag cctgcagect
acccgtacac ttttggoecag

60

120
180
240
00
i2a
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15

20

25

30

35

40

45

Asp
Asp
Leu
Tyx
Ser

65
Glu

<210> 140
<211> 18
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln

val

Trp
35

Ala
Ser

Fhe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 140

cagggcatta gcatttat

<210> 141
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 141

<210> 142
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 142
gctgcatce

<210> 143
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 143

Met
Thx
20

Phe
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Ile
Gln
Sex
Thr
Thr

8%
Gly

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln

Leu

Asp
70

Tyr

Thr

Gln Gly Ile Ser Ile Tyr

1

Ser Pro

Cys Arg

Lys Pro
40
Gln Arg

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys

Val

Thr

Gln
90
Ile

5

Ala Ala Ser

1

50

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Lys

Ser

‘ser

Ser
Ser
30

Ser

Phe

Leu

Val Gly
15
Ile Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
95



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 144
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 144

caacagtata atagttaccc gtacact 27

<210> 145
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 145

<210> 146
<211> 351
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr

i

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 146

caggttcage
tcctgecaagyg
cctggacaay
gcacagaagce
atggacctga
ggctacgatt

<210> 147
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagtc
cttctyggtta
ggcttgagtyg
tccagggcag
ggagcctgag
ttgactactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 147

tggacctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatyg
atctgacgac

gggecaggga

S

gtgaagaagce
aactatggta
atcagcgttt
accacagaca
acggccgtgt
accctggtca

51

ctggggcectce
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgce
ccgtctecte

agtgaaggtc
gcgacaggce

cataaactat

cacagcctac

gagagggagt
a

60

120
189
240
300
351



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Gln
1
Ser Val Lys

Gly Ile Ser
s
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Met Asp Leu

Ala Arg Gly

Val Thr Val
115

<210> 148

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 148
ggttacacct ttaccaacta tggt

<210> 149

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 149

<210> 150

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 150
atcagcgttt acaatggtaa cata

<210> 151

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 151

Leu

Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Ser

val
Ser
val
val
Thr
Ser
85

Gly

Ser

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly

1

ES 2 466 669 T3

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met

70
Leu

24

24

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg

Asp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

Phe

52

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp
aAsp

Asp
105

5

Glu
10

Gly
Gly

Ile

Asp
90

val
Tyr
Gln
Asn
Ser

75
Thr

Trp

Lys
Thr
Gly
Tyr
&0

Thr
Ala

Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

Pro Gly
15

Thr Asn

30

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95

Gly Thr
110

Ala
TyTr
Met:

Leu

Tyr
80

Cys

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Val Tyr Asn Gly Asn Ile
1 5

<210> 152

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 152
gcgagaggga gtggctacga ttttgactac 30

<210> 153

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 153

Ala Arg Gly Ser Gly Tyr Asp Phe Asp Tyt
b 5 10

<210> 154
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 154

gccatcecaga
atcacttgec
gggaaagccc
aggttcagcy
gaagattttyg
gggaccaagc

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtgcttce
cagcttatta
tggagatcaa

tcecatccteco
ggacattaga
gatctatget
tggcacagat
ctgtctacaa
a

cktgtctgcat
aatgctttag
gcatccagtt
ttcactctca
gattacaatt

ctgttggaga cagagtcacc
gctggtatca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatea
ccatcagcag cctgcagect
accegtacac ttttggecayg

<210> 155
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 155

53

60

120
180
240
3oo0
321
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15

20

25

30

35

40

45

Ala
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu
Thr

<210> 156

<211> 18
<212> ADN

Ile
Arg
Gly
Ala
50

Ala

Asp

Phe

Gln Met

Val Thr
' 20
Trp Tyr

35
Ala Ser

Ser Gly
Phe Ala

Gly Gln
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 156

caggacatta gaaatgct

<210> 157
<211>6
<212> PRT

18

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 157

<210> 158
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 158
gctgcatce

<210> 159
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 159

Gln
Ser
Thr
Ala

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr

Ser

Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
490

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
28

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Ser
10
Ser

Lys

Val

Gln
S0
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Asp

Lys

Gln Asp Ile Arg Asn Ala

1

5

Ala Ala Ser

1

54

Ser
Asp
Pro
Ser

60
Ser

TYY

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser Val
15

Arg Asn

30

Leu Leu

Phe Ser
Leu Gin

Tyr Pro
95

Gly
Ala
Ile
Gly

Pro
80
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 160
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 160

ctacaagatt acaattaccc gtacact 27

<210> 161
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 161

<210> 162
<211> 366
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 162

caggttcage
tecetgcaagg
cctggacaag
gcacagaagc
atggagctga
tcgatttetyg

tcectea

<210> 163
<211>122
<212> PRT

tggtgcagte
attctgctta
gccttgagtyg
tccagggeag
ggagcctgag
gagtggttag

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 163

tggagctgag
cacctttaat
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
agggtttgac

5

gtgaagaagce
agatatggta
atcagcgett
accacagaca
acggcegtgt
tactggggcc

55

ctggggecte
tcagctgggt
acactggtaa
atteccacgag
attactgtgce
agggaaccct

agtgaaggtc
gcgacagged
cacagtctat
cacagettac
gagagataag
ggtcacegtce

60

120
180
240
ago
360
366
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15

20

25

30

35

40

45

Leu

Val
20

Trp

Ser
Val
Arg
Lys

100
Thr

Gln Val Gln
1
Ser Val Lys
Gly Ile Ser
35
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
€5
Met Glu Leu
Ala Arg Asp
Gly Gln Gly
115
<210> 164
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 164
gcttacacct ttaatagata tggt
<210> 165
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 165
<210> 166
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 166
atcagcgctt acactggtaa caca
<210> 167
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 167

val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

85
Ser

Leu

ES 2 466 669 T3

Gln
Cys

Arg

Tyr
Met
70

Leu

Ile

val

24

Ser
Lys

Gln

5%
Thr

Aryg
Phe

Thr

Gly
Asp

Ala

40
Gly

Thr
Ser
Gly

val
120

Ala
Ser

25
Pro

Asn
Asp
Asp
val

105
Ser

Glu
10
Ala

Gly

Thr
Asn
Asp
290

Val

Ser

Val Lys Lys Pro Gly
15
Tyr Thr Phe Asn Arg
30
Gln Gly Leu Glu Trp

45
Val Tyr Ala Gln Lys
(34
Ser Thr Ser Thr Ala
75
Thr Ala Val Tyr Tyr
95
Arg Gly Phe Asp Tyr
110

Ala Tyr Thr Phe Asn Arg Tyr Gly

L

24

56

5

Ala

Tyr

Met

Leu

TyT
80

Cys

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 168
<211> 45
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr

1l

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 168

gcgagagata agtcgatttt tggagtggtt agaggatttg actac45

<210> 169
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 169

1

<210> 170
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 170

gaaatagtga
cteoccoetgea
ggecagtete
aggttcagtg
gaagattttyg
gggaccaagg

<210> 171
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagtce
gggccagtca
ccaggetect
gcagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 171

5

tecagtcace
gagtgttagce
catctatggt
tgggacggay
ctgtcagcayg
a

5

ctgtctctgt
agcagcttag
gcatctacca
ttecactctea
tataataact

57

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcaa
ggeccteteac

Ala Arg Asp Lys Ser Ile Phe Gly Val Val Arg Gly Phe Asp Tyr
¥ . l 0

15

aagagecacc
gcagaaagct
tatcceagee
cetgcagtct
tttcggegga

60

120
180
2490
300
321
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15

20

25

30

35

40

45

Glu
Glu
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

<210> 172
<211> 18
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Gly
50

Gly

Asp

Val Met

Ala Thr
20

Trp Tyr
35

Ala Ser
Ser Gly

Phe Ala

Thr
5
Leu
Gln
Thr
Thr

Val
a5

ES 2 466 669 T3

Gln Ser
Pro Cys
Gln Lys
Arg Ala
55

Glu Phe
70

Pro
Arg
Ala
40

Thr

Cys

val
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gln

Thr Leu Ser

10

Ser Gln Ser

Gln Ser Pro

Ile Pro Ala

60

Thr Ile Ser

75

Gln Tyr Asn

20

Leu
Val
Arg
45

Arg

Asn

Asn

Ser

Ser
30

Phe
Leu

Trp

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 172

cagagtgtta gcagcagc 18

<210> 173
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 173

<210> 174
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 174
ggtgcatct

<210> 175
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 175

100

105

Gln Ser Val Ser Ser Ser

1

58

5

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly

Ser

Ile

Gly

Ser
80
Leu
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 176
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 176

cagcagtata ataactggcc tctcact 27

<210> 177
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 177

<210> 178
<211> 351
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gly Ala Sser

1

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu Thr

1l

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 178

caggttcagc
tectgeaagy
cegggacgayg
geacagacge
atggaactga
gactacgatt

<210> 179
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagtce
cttetggtta
gtcttgagtyg
tcaagggcag
agagcectgayg
ttgactactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 179

tggagetgaa
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

gggccagyga

5

gtgaagaagc
aactatggcc
atcagtgttt
accacagaca
acggccgttt
accetggtca

59

ctggggccte
tcacttgggt

acaatggcaa
catccacgayg
attactgtgc
cegtetecte

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagagggagt
a

60

120
180
240
300
351
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15

20

25

30

35

40

45

Gln val Gln

Ser Val Lys
Gly Leu Thr
is
Gly Trp Ile
50
Lys Gly Arg
€5
Met Glu Leu
Ala Arg Gly
Val Thr Vval
115

<210> 180

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 180

ggttacacct ttaccaacta tggc

<210> 181

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 181

<210> 182

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 182

atcagtgttt acaatggcaa caca

<210> 183

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 183

Leu

val
20

Trp

Ser

_Val

Lys

Ser
100
Ser

Val
Ser
val
Val
Thr
Ser
85

Gly

Ser

1

24

ES 2 466 669 T3

Gln

Met
70
Leu

Tyr

24

Ser
Lys
Gln
Agn
55

Thr
Arg

Asp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

Phe

60

Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp

Asp
105

5

Glu
1¢

Gly
Gly
Thr
Thr
hap

20
Tyr

Val
Tyr
Arg
Asn

Ser
75

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Gly

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

val

Gln

Pro
30
Glu

Gln

Tyr

Gly
110

Gly
15
Asn

Trp
Thr

Ala

Tyr
95
Thr

Ala
Tyr
Met

Leu

Tyr
80

Cys

Leu
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ES 2 466 669 T3

Ile Ser Val Tyr Asn Gly Asn Thr

<210> 184

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 184
gcgagaggga gtggctacga ttttgactac

<210> 185

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 185

Ala Arg Gly Ser Gly Tyr Asp Phe Asp Tyr

1

<210> 186
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 186

gccatccaga
atcacttgec
gggaaagccc
aggttecageyg
gaagattttg
gggaccaage

<210> 187
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 187

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcttct
gcagtggatc
ccacttatta
tggagatcaa

30

tcettectee
ggacattaga
gatccatact
tggcacagat
ctgtetecaa
t

5

5

ctgtetgeat
aatgatttay
gecttecagtt
ttcactctea
gataatagtt

61

10

ctgttggaga
gctggtatea
tacaaagtgg
¢catcagcaa
acccgtacac

cagagtcgee
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
ttttggccag

60

120
180
240
300
321
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20
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30

35

40

45

Ala Ile Gln
1

Asp Arg Val
Leu Gly Trp
is5
His Thr Ala
50

Ser Gly Ser
65
Glu Asp Fhe
Thr Phe Gly

<210> 188

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 188

caggacatta gaaatgat 18

<210> 189

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 189

<210> 190

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 190

actgcttce 9

<210> 191

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 191

Met

Ala
20
Tyr

Ser
Cly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thx
Gln
Leu
Asp
70

Tyx

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Lys

Pro Ser
Arg Ala

Pro Gly

40

Ser Gly
Thr Leu
Cys Leu

Leu Glu

25

105

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Asp

Asn

Gln Asp Ile Arg Asn Asp

1

S

Thr Ala Ser

1

62

Ser
Asp
Pro
Ser

60
Ser

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Asn

Ser

Ser
Arg
30

Leu

Phe

Leu

Tyr

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly

Pro
80

Tyr
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 192
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 192

ctccaagata atagttaccc gtacact 27

<210> 193
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 193

<210> 194
<211> 348
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Leu Gln Asp Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 194

caggtgcaac
tectgecaagg
cctggacaayg
gcacagaagt
atggaactga
agaggttttg

<210> 195
<211> 116
<212> PRT

tggtgcagtc
cttctggata
gacttgagtg
ttcaggacag
ggaggctgac
atatctgggy

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 195

tggggetgag
caccttcacce
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac
ccaagggaca

5

gtgcagaagce
ggecagtata
atcaacccta
accagggaca
acggccgtat
atggtcaccg

63

ctggggecte
ttcactgggt
acagtggtgg
cgtecategy
tttattgtgt
tttcttca

agtgaaggte
tcgacaggec
cacaaacttt
cacagtatac
gagagaaaag

60

120
180
240
300
348
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15

20

25

30

35

40

45

Gln Val
Ser val
Tyr Ile

Gly Trp
50

Gln Asp

65

Met Glu

Val Arg
Thr Val
<210> 196

<211> 24
<212> ADN

Gln
Lys
His
35

Ile
Arg
Leu

Glu

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 196

ggatacacct tcaccggcca gtat

<210> 197
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 197

<210> 198
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 198

Leu

Val
29

Trp
Asn
val
Arg
Lys

100
Ser

atcaacccta acagtggtgg caca

<210> 199
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 199

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Arg

85
Arg

ES 2 466 669 T3

Gln
cys
Arg
Asn
Met
70

Leu

Gly

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Thxr
Thr

Phe

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser

Asp

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Asp

Ile
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr

Asp
20

val
Tyr
Gln
Asn
Ser
15

Thr

Gly

Gln
Thr
Gly
Phe
60

Ile
Ala

Gln

Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Gln Tyr

1

24

64

5

Lys
Phe
45

Ala
Gly
Val

Gly

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
FPhe

Thr
119

Gly
15
Gly

Trp
Lys
Val

Tyr
95
Met

Ala
Gln
Met

Phe

Tyr
80
Cys

Val



ES 2 466 669 T3

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr
1 5

<210> 200

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 200
gtgagagaaa agagaggttt tgatatc 27

<210> 201

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 201

Val Arg Glu Lys Arg Gly Phe Asp Ile
1 5

<210> 202

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 202

gaaatagtga tgacgcagtc te¢cagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagagccace €0
ctetectgea gggecagtea gagtgttage agcaacttag cctggtacca gcagaaacct 120
ggccaggctc ccaggctcct catctatggt gcatocacca gggccactgyg tatcccagee 180
aggttcagtg gcagtgggte tgggacagayg ttcactctca cecatcagcag cctgcagtct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggccattcac ttteggecct 300

40

45

gggaccaaag tggatatcaa

<210> 203
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 203

&

65

321
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25

30

35

40

45

Glu Ile val
1
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp
35
Tyr Gly Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 204
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 204
cagagtgtta gcagcaac 18
<210> 205
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 205
<210> 206
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 206
ggtgcatcc 9
<210> 207
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 207

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Pro
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
val

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Ser
Gln
Arg

Glu
70

Tyr

Thr

3ln Ser Val Ser Ser Asn

1

Ser
Cys

Lys

‘Ala

55
the

Tyr

Lys

Pro Ala

Arg Ala

Pro Gly

40

Thr Gly
Thr Leu

Cys Gln

25

Val Asp

105

Thr
10
Ser

Gln

Ile

Thr
Gln

g0
1le

S

Gly Rla Ser

1

66

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Sex
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Agn

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Serxr
30

Len

FPhe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro

95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Phe
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<210> 208
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 208

cagcagtata ataactggcc attcact 27

<210> 209
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 209

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

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Phe Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 210

caggttcatc
tcctgcaagqg
cotggacaag
gcacagaggce
atggacctga
ggctacaatt

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

tggtgcagte
cttctggtta
ggcttgagtg
tcragggeag
ggagcctgaa
tecgaccactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 211

tggagcetgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

gggccaggga

L

gtgaagaagc
aactatggta
atcagtattt
accacagaca
acggccgtte
accctggtcea

67

ctggggcctc agtgaaggte
tcggetgggt gcgacaggoco
acaatggtaa cacaaattat
catccacgag cacagectte
attactgtgc gagaggtagt
cegteteecte ¢

60

120
180
240
300
351
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30

35

40

45

Gln Val His
1l
Ser Val Lys

Gly Ile Gly
3s
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Met Asp Leu

Ala Arg Gly

val Thr val
1158

<210> 212

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 212
ggttacacct ttaccaacta tggt

<210> 213

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 213

<210> 214

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 214
atcagtattt acaatggtaa caca

<210> 215

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 215

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Ser

Val
5
Serxr
val
Ile
Thr
Ser

85
Gly

Ser

1

ES 2 466 669 T3

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Leu

TyY

24

24

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr

Lys

Asn

Gly
ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

Phe

Gly Tyr Thr Phe T

68

Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Asp

Asp
105

5

Glu val
10
Gly Tyr

Gly Gln
Thr Asn

Thr Ser
75

Asp Thr

90

His Trp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Gly

hr Asn Tyr Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

Pro
Thr
a0

Glu
Gln

Thr

Gly
110

Cly
Asn
Trp
Arg
Ala

95
Thr

Ala

Met
Leu

Phe
80

Cys

Leu
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ES 2 466 669 T3

Ile Ser Ile Tyr Asn Gly Asn Thr
1 5

<210> 216

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 216
gcgagaggta gtggctacaa tttcgaccac 30

<210> 217

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 217

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

<210> 218
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 218

gccatcecaga
atcacttgee
gggaaagece
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaate

tgacccagte tccatectoce ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace

gggcaagtea
ctaaactect
gcagtyggatc
cagtttattt
tggagagcaa

gggcattaga
gatctatget
tggcacagat
ctgtctacaa
a

aatgatttag gctggtatca gcagataccyg
gcatecagtt tacaaagtgg ggteccgtca
ttcactetea ccatcagcaa cctgcagoect
gataacactt atccgtacac ttttggccag

<210> 219
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 219

69

&0

120
1g0
240
300
321
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20
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45

Met

Thr

- 20

Ala Ile Gln
1
Asp Arg Val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 220
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 220
cagggcatta gaaatgat 18
<210> 221
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 221
<210> 222
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 222
gctgcatce 9
<210> 223
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 223

Tyr
Ser

Gly

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Val

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70

Thr

Ser

Pro

Cys Arg

Ile
Gln
55

Phe

FPhe

Asn Leu

Pro
40
Ser

Thr

Cys

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
108

Ser
10

Serxr
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Asp

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Lys '

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1l

5

Ala Ala Ser

1

70

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Asn

Ser
Arg
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

Val Gly
15
Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
o5
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<210> 224
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 224

ctacaagata acacttatcc gtacact 27

<210> 225
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 225

<210> 226
<211> 351
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Leu Gln Asp Asn Thr Tyr Preo Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 226

caggttcagt
tcctgeaagy
cctggacaay
gcacagaagt
atggacctga
ggctacgatt

<210> 227
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagte
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcayg
ggagectgag
ttgactactyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 227

tggacctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatyg
atctgacgac

gggccaggga

5

gtgaagaagqc
aactatggta
atcagegttt
accacagaca
acggccgtat
accctggtea

71

ctggggcecte
tcagttgggt
acaatggtaa
catccacgay
attactgtgc
cegtctecte

agtgaaggte
gcgacaggec
aacaaactat
cacagcectkac
gagagggagt
a

€0

120
180
240
300
351
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35

40

45

Gln Val Gln

Leu

Val
20

Trp

Ser

val
Arg
Ser

100
Ser

Ser Val Lys
Gly Ile Ser
35
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
&5
Met Asp Leu
Ala Arg Gly
Val Thr Vval
1158

<210> 228

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 228

ggttacacct ttaccaacta tggt

<210> 229

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 229

<210> 230

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 230

atcagcgttt acaatggtaa aaca

<210> 231

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 231

vVal
Ser
Val

Val

Thr
Ser
85

Gly

Ser

ES 2 466 669 T3

Gln
Cys

Arg

Met
70
Leu

Tyr

24

Ser
Lys
Gln

Asn
S5

Thr

Arg

Asp

Gly
Ala
Ala

40
Gly

Thr
Ser

Phe

Pro Glu val
10

Ser Gly Tyr

25

Pro Gly Gln

Lys Thr Asn

Asp Thr Ser
75
Asp Asp Thr
20
Asp Tyr Trp
105

Lys
Thr
Gly

Tyr
60

Thr
Ala

Gly

Lys
Phe
Leu

45
Ala

Ser
Val

Gln

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly

1

24

72

5

Pro Gly
15

Thr Asn

30

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95

Gly Thr
110

Ala

Tyr
Met

Phe

Leu
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40

45

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Val Tyr Asn Gly Lys Thr
1 5

<210> 232

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 232
gcgagaggga gtggctacga ttttgactac 30

<210> 233

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 233

Ala Arg Gly Ser Gly Tyr Asp Phe Asp Tyr
1 s 10

<210> 234
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 234

gccatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagce

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggate
cagcttatta
tggagatcaa

tccatectec
gggcattaga
gatectttget
tggcacagat
ctgtctacaa
a

ctgtctgecat ctgtaggaga
aatgctttag gctggtatca
tcatccagtt tacaaagtgg
ttcactcteca ccatccgcag
gattataatt acccgtacac

<210> 235
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 235

73

cagagtcace
gcagaaacca
ggteccatea
cctgcagcct
ttttggcceag

60

120
180
249
300
321
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Ala Ile Gln
Asp Arg Val

Leu Gly Trp
35
Phe ala Ser
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 236

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 236
cagggcatta gaaatgct 18

<210> 237

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 237

<210> 238

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 238
gcttcatec 9

<210> 239

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 239

Met

20
Tyr

Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Ala

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

a0
Ile

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile
78

Asp

Lys

Gln Gly Ile Arg Asn Ala

1

1

74

5

Ala Ser Ser

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Arg

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Arg
30

Leu

Phe

Leu

Val
15

Asn
Leu
Seyx

Gln

Pro
95

Gly
Ala
Ile
Gly

Pro
80



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 240

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 240
ctacaagatt ataattaccc gtacact 27

<210> 241

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 241

ES 2 466 669 T3

Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Tyr Thr

1l

<210> 242

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 242

caggttcagc tggtgcagte
tcctgcaagg cttetggtta
cctggacaag ggcttgagtyg
gcacagaagc tccagggcaqg
atggacctga ggagcctgag
ggctacgatt ttgactactg

<210> 243
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 243

tggagcetgayg
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatyg
atctgacgac

gggccaggga

5

gtgaagaagc
agctatggta
atcagtgttt
accacagaca
geggeegtgt
accctggtca

75

ctggggecete agtgaaggte
tcagetgggt gegacaggee
acaatggtaa cacaaactat
catccacgag cacagcctac
attactgtgc gagagggagt
cegtctecte a

60

120
180
240
300
351
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20

25

30

35

40

45

Gln
1
Ser

Gly
Gly
Gln
65
Met
Ala
Val
<210> 244

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val
val

Ile

Trp
50

Gly
Asp
Arg

Thr

<223> Sintético

<400> 244

ggttacacct ttaccagcta tggt

<210> 245
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 245

<210> 246
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 246

Gln
Lys
Ser
35

Ile

Arg

Gly

val
115

Leu

Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Ser

atcagtgttt acaatggtaa caca

<210> 247
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 247

ES 2 466 669 T3

val Gln

5

Seax Cys

Val Arg

val Tyr

Thr Met
70
Ser Leu

85 %

Gly Tyr

Ser

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Gly

1

24

24

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg

Asp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thy

Ser

Phe

76

Ala
Ser
25

Pro
Asn
hsp
Asp

Asp
105

g

Glu
10

Gly
Gly

Thr

Asp
20

val
Tyr
Gln
Asn
Ser

75
Ala

Trp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

val

Gln

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Lys
Ala

Tyr
95
Thr

Ala
Tyr
Met
Leu
8o

Cys

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Val Tyr Asn Gly Asn Thr
1 5

<210> 248

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 248
gcgagaggga gtggctacga ttttgactac 30

<210> 249

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 249

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

<210> 250

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 250

gecatccaga
atcacttgecc gggcaagtca
gggaaagcec ctaaactect
aggttcageg gcagtggate tggtacagat ttcactctea
gaagattttg caacttatta ctgtctacaa gattacaatt
gggaccaagc tggagatcaa a

tgacccagte tccatectec ctgtetgeat
gggcattaga aatgctttag

gatctatgct gcatccagtt

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgg
ccatecageag
acccgtacac

<210> 251

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 251

77

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagtct
ttttggecag

60

120
igo0
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Ala Ile Gln

Asp Arg Val
Leu Gly Trp
3is
Tyr Ala Ala
S0

Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thx Phe Gly

<210> 252

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 252

cagggcatta gaaatgct 18

<210> 253

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 253

<210> 254

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 254

gctgcatce 9

<210> 255

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 255

Met

Thr
20
Tyr

Ser
Gly
aAla

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Ser
Cys
Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Fro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Serxr
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Asp

Lys

Gln Gly Ile Arg Asn Ala

1

5

Ala Ala Ser

1

78

Ser
Gly
Pro
Ser

60
Ser

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Arg
30

Leu

Phe

Leu

Vval

- 15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
a5

Gly
Ala
Ile
Gly

Ser
80



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 256
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 256

ctacaagatt acaattaccc gtacact 27

<210> 257
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 257

<210> 258
<211> 357
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 258

caggtgcgac
tecetgtgtag
ccaggcaggg
gtagattcceg
tcggaaatga
agaagtygga

<210> 259
<211> 119
<212> PRT

tggtggagte
cctetggatt
gactggagtyg
tgaaggtccyg
acagectgag
gttggttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 259

tgggggaggc<
cacettcaga
ggtggcagte
attcaccate
agttgacgac
ccectggggc

5

gtggtccage
agctatgygca
atatcatatg
tecagagaca
acggectgtgt
cagggaaccce

79

ctggagggtc
tgcactgggt
atggcagtaa
attccaagaa
atttctgtgt
tggtcgccogt

cctgagacte
ccgcoccagget
aacattctac
cacgctttat
gaaagaagga
ctectea

60

120
180
240
300
as7
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15

20

25

30

35

40

45

Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu
Val
Thr

<210> 260

<211> 24
<212> ADN

val
Leu
Met
val
50

Val
Glu
Lys

Leu

Arg
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 260

ggattcacct tcagaagcta tggc

<210> 261
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 261

<210> 262
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 262

atatcatatg atggcagtaa aaca

<210> 263
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 263

Leu Val

Leu Ser

20

Trp Val
Ser Tyr
Phe Thr
Asn Ser

85
Gly Arg

100

Ala Vval

ES 2 466 669 T3

Glu

Cys

Arg.

Asp
Ile
70

Leu

Ser

Ser

Ser Gly
Val Ala

Gln Ala
40

Gly Ser

55

Ser Arg

Arg Vval

Gly Ser

Ser

Gly
Ser
25

Pro
Lys
Asp
Asp

Trp
105

Gly
i0

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe

Val
Fhe
Arg
Phe
Serxr
75

Thr

Asp

val
Thr
Gly
TYr
€0

Lys
Ala

Pro

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly

24

1l

80

5

Gln
Fhe
Leu
45

val

Asn

val

Trp

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Phe

95
Gln

Gly
Tyr
val

val

Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Lys Thr

1

<210> 264

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 264
gtgaaagaag gaagaagtgg gagttggttc gacccc 36

<210> 265

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 265

-3

Val Lys Glu Gly Arg Ser Gly Ser Trp Phe Aszp Pro

1 5

<210> 266

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 266

gacatccaga tgacccagte tccatcctca
atcacttgtec gggcgagtca ggecattaac

gggaaaacce ctaactccet gatctttget
aggttcageg ceggtggate tgggacagac
gaagattttg caacttatta ctgccaacag
gggaccaagg tggaaatcaa a

<210> 267
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 267

ctgtetgegt
aattttttag

acatccagtt
ttcacteteca
tataatagtc

81

10

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtttca gcagaaacca

tacaaagtgg ggtceccatca
ccatcagcag cctgcagect
acccgtggae gtteggccaa

60
120

180
240
oo
321
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15

20

25

30

35

40

45

Asp
Asp
Leu
Fhe
Gly
65

Glu

Thr

<210> 268
<211> 18
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
S0

Gly
Asp

Fhe

Gln
val
Trp
35

Thr
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 268

caggccatta acaatttt

<210> 269
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 269

<210> 270
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 270
gctacatcc

<210> 271
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 271

Met
Thr
20

Phe
Ser
Gly
Ala

Gln
140

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu

Asp
70

Tyr

Thr

Ser

Lys
Gln

55
Phe

Lys

Pro
Arg
Pro

40
Ser

Cys

val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser Leu
10
Ser Gln

Lys Thr
Val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr

90

Ile Lys

Gln Ala Ile Asn Asn Phe

1l

5

A\la Thr Ser

1l

82

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Asn
45

Arg

Ser

Ser

Eerxr
30

Ser
Phe
Leu

His

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly

Phe

‘Ile

Ala

Pro
a0

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 272
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 272

cagcagtata atagtcaccc gtggacg 27

<210> 273
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 273

<210> 274
<211> 357
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 274

caggtgcgac
tcctgtacty
ccaggcaggg
gtagattecg
ttggagatga

agaagtggga

<210> 275
<211> 119
<212> PRT

tggtggagte
cctetggatt
gactggagtyg
tgaaggtceyg
acagectgag
gttggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 275

tgggggagge
catcttcaga
ggtggeagtc
attcaccatc
agttgacgac
cccctggggce

5

gtggtecage
agttatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtat
cagggaaccce

83

ctggagggtc
tgcactgggt

atggcagtaa
actccaagaa
atttctgtgt
tggtegeegt

cctgagactce
ccgeccagget
aacattctac
cacgctttat
gaaagaagga
cteetca

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Arg
1
Ser Leu Arg

Gly Met His
35
Ala val Ile
50
Lys Val Arg
65
Leu Glu Met

Val Lys Glu

Thr Leu Val
115

<210> 276

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 276
ggattcatct tcagaagtta tggc

<210> 277

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 277

<210> 278

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 278
atatcatatg atggcagtaa aaca

<210> 279

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 279

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

Gly
100
Ala

val
Ser

val

Thr
Ser
85

Arg

Val

Gly Phe Ile Phe Arg Ser Tyr Gly

1

24

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Ser

Ser

24

Ser Gly
Thr Ala
Gln Ala
40

Gly Ser
55

Ser Arg
Arg Val
Gly Ser

Ser

84

Gly
Ser
25

Pro
Lys
Asp

Asp

Trp
105

5

Gly
10

Gly
Gly

Thr

Asn

Asp
990
Phe

val
Phe
Arg
Phe
Ser
75

Thr

Azp

Val
Ile
Gly
60

Lys
Ala

Pro

Gln
Phe
Leu
48

Val
Asn

Val

Trp

Pro

Arg
30
Glu

Gly Gly
Ser Tyr
Trp Val
Ser Vval
Leu Tyr
80
Phe Cys

95
Gin Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 280
<211> 36
<212> ADN

Ile Ser Tyr RAsp G

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 280

ES 2 466 669 T3

gtgaaagaag gaagaagtgg gagttggttc gacccc

<210> 281
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 281

<210> 282
<211> 321
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 282

dJacatccaca
atcacttgte
gggaaaaccce
aggttcagcy
gaagattttg
gggaccaagyg

<210> 283
<211> 107
<212> PRT

tgaccocagte
gggcgagtca
ctaagtcect
gcagtggate
caacttatta
tggaaatcayg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 283

5

tccatcctca
ggccattaac
gatctttget
tgggacagac
ctgecaacayg
a

36

ctgtctgegt
aattttttag
acatccagtt
ttcactctea
tataatagtc

ly Ser Lys Thr
5

Val Lys Glu Gly Arg Ser Gly Ser Trp Phe Asp Pro

10

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtttca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatea
ccatcagcag cctgcagect
acccgtggac gttocggecaa

60

120
180
240
300
321

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

1l

5

10

85

18



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35
Phe Ala Thr
50
Ser Gly Ser
65
Glu 2sp FPhe

Thr Phe Gly

<210> 284

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 284
caggccatta acaatttt

<210> 285

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 285

<210> 286

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 286
gctacatcc 9

<210> 287

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 287

<210> 288

Thr
20

Phe
Ser

Gly

Gln
100

Ile

Gln

Se;:
Thr
Thr

85
Gly

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Lien
Asp

70
Tyr

Gln Ala Ile Asn Asn Phe

1

Cys Arg

Lys Pro
40
Gln Ser

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Vval

Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser

Lys

val

Thr
Gln

90
Ile

5

Ala Thr Ser

1

86

Gln

Pro

Ile
75

Arg

Ala
Pro
Ser
a0

Ser

Asn

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Asn
30

Ser
Phe
Leu

His

Asn Phe
Leu Ile
Ser Gly
Gln Pro
80

Pro Trp
95



10

15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 288

caacagtata atagtcaccc gtggacg 27

<210> 289
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 289

<210> 290
<211> 357
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 290

caggtgegac
tcetgtgety
ccaggcaggy
gtagattccg
ttggaaatga

agaagtggga

<210> 291
<211> 119
<212> PRT

tggtggagte
cetetggatt
gactggagty
tgaaggtccy
acagcctgag
gttggttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 291

tgggggagge
catcttcaga
ggtggcagtc
attcaccata
agttgacgac
ccectgggge

S

gtggtccage
agctatggea
atatcatatg
t<¢cagagaca
acggctgtat
cagggaacce

87

ctggagggtc
tgcactgggt
atggcagtaa
actccaagaa
atttctgtgt
tggtcgeegt

cctgagacte
ccgccaggceth
aacattctac
cacgctttat
gaaagaagga
ctcctca

60

120
180
240
aco
357



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Arg
Ser Leu Arg

Gly Met His
35
Ala Val Ile
50
Lys Val Arg’
65
Leu Glu Met

Val Lys Glu

Thr Leu Val
115

<210> 292

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 292
ggattcatct tcagaagcta tggc

<210> 293

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 293

<210> 294

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 294
atatcatatg atggcagtaa aaca

<210> 295

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 295

Leu

Leu
20

Trp
Ser

Phe

Gly
100
Ala

Val
Ser

Val

Thr

Ser

85
Arg

Val

ES 2 466 669 T3

Glu

Cys

Arg.

Asp
Ile

70
Leu

Ser

Ser

24

Ser
Ala
Gln
Gly
5%

Ser

Arg

Gly

Ser

Gly

Ala

‘Ala

40
Ser

Arg

val

Ser

Gly

Ser
25

Pro
Lys
Asp

Asp

Trp

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Phe"

105

val
Phe
Arg
Phe
Ser

75
Thx

Asp

Val
Ile
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Pro

Gly Phe Ile Phe Arg Ser Tyr Gly

1

24

88

5

Gln
Phe
Leu
45

Val

Asn

Val

Trp

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
Se;‘
Trp
Ser
Leu
Phe

95
Gln

Gly
Tyr
val

val
Tyr

80
Cys

Gly
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 296
<211> 36
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Lys Thr
1 5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 296

gtgaaagaag gaagaagtgg gagttggttc gacccc 36

<210> 297
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 297

<210> 298
<211> 321
<212> ADN

Val Lys Glu Gly Arg Ser Gly Ser Trp Phe Asp Pro
1 5 10

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 298

gacatccaca
atcacttgte
gggaaaaccc
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 299
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc tocatcecctca ctgtctgegt ctgtaggaga cagagtcacce
gggcgagtca ggccattaac aattttttag cctggtttca gcagaaacca
ctaagtccct gatctttget acatcecagtt tacaaagtgg ggtcoccatcea
gcagtggatc tgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctgcagect
caacttatta ctgccaacag tataatagtc accegtggac gtteggecaa
tggaaatcaa a

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 299

89

60

120
180
240
300
321
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20

25

30

35

40

45

Asp
1
Agp

Leu
Phe
Ser
65

Glu

Thr
<210> 300

<211> 18
<212> ADN

Ile His
Arg Val
Ala Trp
3s

Ala Thr
50

Gly Ser
Asp Phe

Phe Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 300

caggccatta acaatttt

<210> 301
<211>6
<212> PRT
<213> Secuenci

<220>
<223> Sintético

<400> 301

<210> 302
<211>9
<212> ADN
<213> Secuenci

<220>
<223> Sintético

<400> 302
gctacatcc

<210> 303
<211>3
<212> PRT
<213> Secuenci

<220>
<223> Sintético

<400> 303

ia artificial

ia artificial

ia artificial

Met Thr
Thr Ile
20

Phe Gln
Ser Ser
Gly Thr
Ala Thr

85

Gln Gly
100

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln

=1}
Phe

Lys

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Leu
Cys Gln

val Glu
105

Ser Leu
10
Ser Gln

Lys Thr
Val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr

80

Ile Lys

Gln Ala Yle Asn Asn Phe

1

5

Ala Thr Ser

1

90

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Serx
Asn
30

Ser
Phe

Leu

His

val

15

Leu

Ser

Gln

Pro
25

Gly
Phe
Ile
Gly

Pro
B8O

Trp
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25
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<210> 304
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 304

caacagtata atagtcaccc gtggacg 27

<210> 305
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 305

<210> 306
<211> 354
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gin Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 306

caggtgcagc
tcetagtgeay
ccaggcaagg
gtagactecy
ctgcaaatga
aggaagtacg

<210> 307
<211> 118
<212> PRT

tggtggagtc
cetetggatt
gtctggagtg
tgaagggeceg
atagcetgeg
gtatggacgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 307

tgggggaggc
caccttcagt
ggtgacagtt
attcaccate
agttgaggac
ctggggecaa

5

gtggtccage
agctatggea
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
gggaccacgg

91

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtat
attccaagaa
attactgtgce
tcaccgtete

cctgagacted
ccgecagget
taaatattat
cacgctgttt
gaaggaaggt
ctca

60

120
180
240
300
354



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln val Gln
Ser Leu Arg

Gly Met His
35
Thr val Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Thr vVal Thr
115

<210> 308

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 308
ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 309

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 309

<210> 310

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 310
atatcatatg atggaagtat taaa

<210> 311

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 311

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
val

Val
Ser
Val
Tyx
Thr
Ser
85

Arg

Ser

1

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu
Lys

Ser

24

24

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Ax;g

Tyr

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Val

Gly

92

Gly
Ser
25

Pro
Ile
Asp
Glu

Met
105

5

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Asp

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Trp

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

Gln
Phe
Leu
45

Val
Asn

Val

Gly

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Thr

Gln
110

Gly
Ser
Txp
Ser

Leu

Tyx
95
Gly

Arg
Tyr
Val
val

Phe
80

Cys

Thr



10

15

20

25

30

35

40
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<210> 312
<211> 33
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Ile Lys

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 312

gcgaaggaag gtaggaagta cggtatggac gtc 33

<210> 313
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 313

<210> 314
<211> 321
<212> ADN

5

Ala Lys Glu Gly Arg Lys Tyr Gly Met Asp Val

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 314

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccce
aggttcageg
gatgattttg
gggaccaagc

<210> 315
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggecagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 315

tocttecace ctgtetgeat
gattattagt agcttattgg
gatctataag gcgtctagtt
tgggacagaa ttcactctca
ctgccaacag tatcatagtt

a

S

93

10

ctgtaggaga cagagtcacc
tectggtatca gcagaaacca
tagaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect
acatgtacac ttttggecag

€0

120
i8¢
240
300
a2l



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Gln

Agp Arg Val
Leu Val Trp
35
Tyr Lys Ala
50

Ser Gly Ser
65
Asp Asp Phe
Thr Phe Gly

<210> 316

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 316

cagattatta gtagctta 18

<210> 317

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 317

<210> 318

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 318

aaggcgtct 9

<210> 319

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 319

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu

Glu
70

Tyr

Thr

Gln Ile Ile Ser Ser Leu

1

Ser
Cys
Lys
Glu

55
Phe

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Lys
Val
Thr
Glan

90
Ile

5

Lys Ala Ser

1

94

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ile
Pro
Ser
60

Ser

His

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Val
15

Sex
Leu
Ser

Gln

Met
95

Gly
Leu
Ile
Gly

Pro
80

Tyr
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<210> 320

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 320
caacagtatc atagttacat gtacact 27

<210> 321

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 321

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr His Ser Tyr Met Tyr Thr

<210> 322
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 322

caggtgcagc
toetgtacag
ccaggcagay
gcagactccyg
c¢tgcaaatga
agaactggga

<210> 323
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 323

tggtggagtc
cctetggatt
gactggagtyg
tgaaggtceg
acagcctgag
attggttcga

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccate
agttgacgac
cceetgggge

5

gtggtccagce
agetttggea
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtygt
caggggaccee

95

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggcagtaa
actccaagaa
atttetgtge
tggtcgeocgt

cctgagactc
cocgecaggcet
aaaatactac
cacgectttat
gaaagaagga
ctectca

60

120
180
240
oo
3is57



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Gln
1
Ser Leu Arg

Gly Met His
a5
Ala Val Tle
50
Lys Val RArg
65
Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Thr Leu Vval
115

<210> 324

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 324
ggattcacct tcagtagctt tggc

<210> 325

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 325

<210> 326

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 326
atatcatatg atggcagtaa aaaa

<210> 327

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 327

Leu

Leu
20

Trp
Ser

Phe

Gly
100
Ala

Val
Ser

Val

Thr
Ser
85

Arg

Val

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Thr

Ser

24

Ser
Thr
Gln
Gly
Ser
Arg
Gly

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Val

Asn

Gly
Ser
25

Pro
Lys
Asp
Asp

Trp
105

Gly
Gly
Gly
Lys

Asn

Asp

90
Phe

val
Phe

Arg

Ser
75
Thxr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Pro

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Gly

1

24

96

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Thr

Gly
110

Gly
15

Ser

Trp
Ser
Leu
Phe

o5
Gln

Arg
Phe
val

val

80
Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 328
<211> 36
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ile Sexr Tyr Asp Gly Ser Lys Lys

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 328

gcgaaagaag gaagaactgg gaattggttc gacccc

<210> 329
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 329

<210> 330
<211> 321
<212> ADN

S

36

Ala Lys Glu Gly Arg Thr Gly Asn Trp Phe Asp Pro

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 330

gacatccaga
atcacttgte
gggaaaaccce
aggttcagcg
gaagattttyg

gggaccaagyg

<210> 331
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcgagtca
ctaagtccet
gcactggate
caacttatta

tggaaatcag

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 331

5

tccatectca
ggccattaac
gatctttgct
tgggacagac
ctgecaacag

ctgtetgeat
aattatttag
acatccagtt
ttcactctca
tataatagtce

97

10

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggttteca gcagaaacca
tacaaagtygg ggtcecatca
ccatcagcag cctgcagecet
acccogtggac gttcggeocaa

60

120
180
240
300

321
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15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile
Asp Arg
Leu Ala

Phe Ala
50

Thxr Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 332
<211> 18
<212> ADN

Gln
val
Trp
35

Thr
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 332
caggccatta acaattat

<210> 333
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 333

<210> 334
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 334
gctacatcc

<210> 335
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 335

Met

Thr

20
fhe

Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Tle
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

18

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr

Gln

Asp
70
Tyr

Thr

Gln Ala Ile Agsn Asn

1

Ser
Cys
Lys
Gln

S5
Phe

Lys

Pro Ser
Arg Ala
25

Pro Gly
40

Ser Gly
Thr Leu
Cys Gln

Val Glu
108

98

Ser
10

Ser
Lys
vVal
Thr
Gln

90
Ile

5

Leu

Gln

Pro

Ile
75

Tyr

Arg

Tyx

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Asn
a0

Ser
Phe

Leu

His

Val Gly
15
Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
BO

Pro Trp
95
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15

20
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<210> 336
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 336

caacagtata atagtcaccc gtggacg 27

<210> 337
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 337

<210> 338
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 338

caggtgcgac
tectgtgtag
ccaggcagyy
gtagattceg
ttggaaatga

agaagtggga

<210> 339
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 339

tgggggaggc
caccttcaga
ggtggcagte
attcaccate
agttgacgac
ccectgggge

tggtggagte
cetetggatt
gactggagty
tgaaggtccg
acagecctgag
gttggtteoga

ES 2 466 669 T3

Ala Thr Ser
1

5

99

gtggtccage
agttatggca
atatcatatg
tocagagaca
acggectgttt
cagggaacce

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

ctggaaggtc
tgcactgggt
atggcagtca
actccaacaa
acttetgtgt
tggtegecgt

cctgagacte
ccgccagget
aacattctat
cacgctttat
gaszagaagga
ctectea

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val
Ser Leu
Gly Met
Ala Val
50
Lys Val
Leu Glu
ﬁal Lys
Thr Leu
<210> 340

<211> 24
<212> ADN

Arg
Arg
His
as

Ile
Arg
Met

Glu

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 340

ggattcacct tcagaagtta tggc

<210> 341
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 341

<210> 342
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 342

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Ala

atatcatatg atggcagtca aaca

<210> 343
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 343

Val
Ser
val
Tyr
Thx
Ser
8s

Arg

Val

ES 2 466 669 T3

Glu

Cys.

Arg
Asp
Ile
70

Leu

Ser

Ser

24

Ser
Val
Gln
Gly
5

Ser
Arg
Gly

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
val

Ser

Gly
Ser
25

Pro
Gln
Asp

Asp

Trp
105

Gly Val
10
Gly Phe

Gly Arg
Thr Phe

Asn Ser
75

Asp Thr

90

Phe Asp

val
Thr
Gly
Tyr
60

Asn

Ala

Pro

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly

1

24

100

5

Gln
FPhe
Leu
45

Val

Asn

val

Trp

Pro
Arg
30

Gluy
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly Arg
15
Ser Tyr.

Trp Val
Sexr Val

Leu Tyr
80

Phe Cys

95

Gln Gly
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<210> 344
<211> 36
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Gln Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 344

gtgaaagaag gaagaagtgg gagttggttc gacccc

<210> 345
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 345

<210> 346
<211> 321
<212> ADN

5

36

Val Lys Glu Gly Arg Ser Gly Ser Trp Phe Asp Pro

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 346

gacatccaca
atcacttgte
gggagaaccce
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 347
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcgagtca
ctaagtccct
gcagtggate
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 347

5

tcecatectca
ggccattaat
gatectttgct
tgggacagac
ctgccaacag
a

ctgtetgegt
aattatttag
acatccagtt
ttcactctea
tataatagte

101

10

ctgttggaga
cctggtrtca
tacaaagtgg
ccatecageay
acccgtggac

cagagtcacc
dcagaaacca
ggtceccatca
cctgecagect
gttcggccaa

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp
Asp

Leu

Phe

Ser
65
Glu

Thr
<210> 348

<211> 18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile
Arg

Ala

Ala
50

Gly
Asp

Phe

<223> Sintético

<400> 348

caggccatta ataattat

<210> 349
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 349

<210> 350
<211>9
<212> ADN

His
val

Trp

35

‘Ser

Phe

Gly

18

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 350
gctacatcc

<210> 351
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 351

Met
Thr

20
Phe

Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile

Gln

Ser
Thr
Thr

BS
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr

Gln

Leu

Asp
70
Tyr

Thr

Gln Ala Ile Asn Asp Tyr

1

Ser

Cys

Lys

Gln
S5
Phe

Lys

Pro
Arg

Pro

40
Ser

Thr
Cys

Vval

102

Ser
ala

25
Gly

Gly
Leu
Gln

Glu
105

Sex
10
Ser

Arg

val
Thr
Gln

20
Ile

5

Leu
Gln

Thr

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Ser

Ala

Pro

Ser
60
Ser

Asn

Ala
Ile

Lys

45
Arg

Ser

Ser

Ser

Asn
30
Ser

Phe

Leu

Hig

Val
15
Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Trp
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<210> 352
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 352

caacagtata atagtcaccc gtggacg 27

<210> 353
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 353

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

ES 2 466 669 T3

Ala Thr Ser

1

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1l

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 354

caggtgeagt
toectgtgeag
ccaggcaagyg
acagactccg
ctygcaaatga

tggtggagtce
cctetggatte
ggctggagtyg
tgaagggccy
acagcctgag

tcttcgtacg gtttggacgt

<210> 355
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 355

agggggagge
caccttecagt
ggtggcagtg
attcaccgte
agctgaggac
ctggggtcaa

5

gtggtccage
agttatgcca
atatcatatyg
tccagagaca
acggcetetgt
gggaccacygy

103

ctgggaggte
tgtactgaggt
atggaagtaa
attccaaaaa
attactgtge
tcaccgtctce

cctgagactce
cogecagget
taaatactat
cacgetgtte
gaaagaaagt
ctca

&0

120
180
240
300
354



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln Val Gln

Ser Leu Arg

Ala Met

Tyr
3s
val Ile
50

G_ly

Ala

Lys
€5
Leu

Arg

Gln Met

Ala Lys Glu

<210> 356

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 356
ggattcacct tcagtagtta tgcc

<210> 357

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 357

<210> 358

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 358
atatcatatg atggaagtaa taaa

<210> 359

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 359

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn

Ser
100

ES 2 466 669 T3

Val Glu Ser Gly

Ser Cys Ala Ala
25

Val Ala

40

Ser

Arg Gln

Tyr Asp Gly
1.3
val Ser
70

Leu Arg

Arg
Ser Ala
85

Ser

Ser Gly

Thr Val Thr

115

24

Gly
Ser
Pro
Asn
Asp
Glu

Leu
105

val

Gly
10

Gly
Gly
Ly=s
Asn
Asp

90
Asp

Ser

val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Val

Ser

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 )

24

104

Gln
Phe
Leu
45

Thr
Asn

Leu

Gly

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gln
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser

Leu

Tyxr
95
Gly

Arqg
TyTr
val
Val

Phe
80

Cys

Thr
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<210> 360
<211> 33
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 360

1l

gcgaaagaaa gttcttcgta cggtttggac gtc

<210> 361
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 361

<210> 362
<211> 321
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

33

5

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

Ala Lys Glu Ser Ser Ser Tyr Gly Leu Asp Val

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 362

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagcece
aggttcageg
gatgattttg
gggaccaagc

<210> 363
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggccagtca
ctaaactect
gcagtggatc
cagcttatta
tggagataaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 363

tcecttccace ctgtcectgeat
gagtattagt aactggttgg
gatctctaag gegtctagtt
tgggacagaa ttcactctca
ctgecaacag tataatagtt

a

5

105

10

ctgtaggaga cagagtcgce
cetggtatca gcagaaacca
taaaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect
attegtacac ttttggecag

€0

120
180
240
300
321
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Asp Ile Gin
1
Asp Arg Val
Leu Ala Trp
35
Ser Lys Ala
50
Ser Gly Ser
65
Asp Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 364
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 364
cagagtatta gtaactgg
<210> 365
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 365
<210> 366
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 366
aaggcgtct 9
<210> 367
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 367

Met
Ala
20

Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Ala

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu

70

Thr

Gln Ser Ile Ser Asn Trp

1

Ser
Cys
Lys
Lys
S5

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

5

Lys Ala Ser

1

106

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile
75
TYY

Lys

Ser
Ser
Pro
Ser
€0

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
a0

Leu

Phe

Leu

Tyr

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Ser
95

Gly
Trp
Ile
Gly

Pro
80

Tyr
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<210> 368
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 368

caacagtata atagttattc gtacact 27

<210> 369
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 369

<210> 370
<211> 357
<212> ADN

ES 2 466 669 T3

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Ser Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 370

caggtccaac
tcectgtgcag
ccaggceaggg
gcagactceg
ctgcaaatga
agaactggga

<210> 371
<211> 119
<212> PRT

tggtggagtc
ccteoctggatt
gactggagty
tgaaggtecy
gcagcctgayg
attggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 371

tgggggagge
cacctteagt
ggtggcagtt
attcaccgte
agttgaggac
ceectgggge

5 .

gtggtccagce
agctatggca
ttatcatatg
tccagagaca
acggctatat
cagggaacce

107

ctggggggtc
tgcactgggt

atggcagtaa
actccaagaa
atttctgtge

tgategecgt

cctgagacte
ccgecagget
agaattctac
cacgetttat
gaaagaagga
ctectea

60

120
180
249
300
357
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Gln Val Gln
Ser Leu Arg

Gly Met His
38
Ala Val Leu
50
Lys Val Arg
65
Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Thr Leu Val
115

<210> 372

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 372
ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 373

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 373

<210> 374

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 374
ttatcatatg atggcagtaa agaa

<210> 375

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 375

Leu val

Leu Ser

20

Trp Val
Ser Tyr
Phe Thr

Ser Ser

85

Gly Arg

100

Ala VvVal

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Val
70

Leu

Thr

Ser

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Gly

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
val

Asn

Gly
Ser
25

Pro
Lys
Asp
Glu

Trp
105

Gly
10

Gly
Gly
Glu
Asn
Asp

90
Phe

Val
Fhe
Aryg
Phe
Ser
75

Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Pro

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

24

1

108

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Ile

Trp

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Phe

95
Gln

Gly
Tyr
Val

val

Tyr
80
Cys

Gly
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<210> 376
<211> 36
<212> ADN

Leu Ser Tyr A

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 376

ES 2 466 669 T3

gcgaaagaag gaagaactgg gaattggttc gacccc

<210> 377
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 377

<210> 378
<211> 321
<212> ADN

36

sp Gly Ser Lys Glu
5

Ala Lys Glu Gly Arg Thr Gly Asn Trp Phe Asp Pro

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 378

gacatccaga
atcacttgte
ggtaaaaccce
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagyg

<210> 379
<211> 107
<212> PRT

tgagccagte
gggcgagtca
ctaagtcect
gcagtgaatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 379

5

tccatectea
ggocattaac
gatctttget
tgggacagac
¢ctgeraacag
a

ctgtctgcat
aatttcttag
acatccagtt
ttcactcteca
tataatagtc

109

10

ctgtaggaga
cctggtttca
tacaaagtgg
ccatcagcag
accegtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatea
cctacagect
gttecggoeaa

€0

120
180
240
300
321
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45

Asp Ile Gln Met Thr

Asp Arg Val Thr Ile
20

Leu Ala Trp Phe Gln

35
Phe Ala Thr Ser Ser
50

Ser Glu Ser Gly Thr

65

Glu Asp Phe Ala Thr
: 85

Thr Phe Gly Gln Gly
100

<210> 380

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 380
caggccatta acaatttt 18

<210> 381

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 381

<210> 382

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 382
gctacatcc 9

<210> 383

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 383

ES 2 466 669 T3

Gln Ser Pro Ser Ser Leu
10
Thr Cys Arg Ala Ser Gln
25
Gln Lys Pro Gly Lys Thr
40
Leu Gln Ser Gly Val Pro
55
Agp Phe Thr Leu Thr Ile
70 75
Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr
90
Thr Lys Val Glu Ile Lys
1085

Gln aAla Ile Asn Asn Phe

110

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Ser

Ser

Ser
Asn
30

Ser
Phe

Leu

Hisg

Val
15

Asn
Ley
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Phe
Ile
Gly

Pro
80

Txp
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ES 2 466 669 T3

Ala Thr Ser

1

<210> 384

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 384
caacagtata atagtcaccc gtggacg 27

<210> 385

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 385

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1

<210> 386
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 386

5

caggttcagc tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaage ctggggecte agtgaaggtc 60

tcctgcaagg cttetggtta cacctttacce
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg
gcacagaagc tccagggecag agtcaccatg
atggagctga ggagectgag atctgacgac
ggctacgatt tggactactg gggccaagga

<210> 387
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 387

aactatggta
atcagcgtet
accacagaca
acggeegtgt
accctyggtca

111

tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtge
ceghetecteo

gcgacaggcce
aacaaactat
cacagectac
gagaggtagt
ag

1290
180
240
300
352



10

15

20

25

Gln Val Gln Leu

val Val

20
Trp

Ser Lys

Ile Ser
3as
Ile

Gly

Gly Trp Ser

50
Gln Gly
65

Met

Arg Val

Glu Leu Arg

Ala Arg Gly Ser

100
val Ser

115

val Thr

<210> 388
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 388

val
Ser
Val
val
Thr
Ser

B85
Gly

gccatccaga
atcacttgce
gggaaagccce
aggttcageyg
gaagattttyg
gggaccaagce

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctect
gecagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<210> 389
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 389

Ala Ile Gln Met

Asp Arg Val Thr
20
Leu Gly Trp
as
Tyr Ala Ala

50
Ser Gly
65

Glu Asp

Ser
Ser Gly

Phe Ala

85
Gly

Thr Phe Gly Gln

100

<210> 390

Thr
1 5
Ile

Gln

Ser

Thr

ES 2 466 669 T3

Ser
Lys

Gln

Gly
Ala

Ala

Ala Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Asn
55
Met Thr
70
Leu Arg

Asp

Ser

tccatectee
gggcattaga
gatctatgcet
tggcacagat
ctgtctacaa
ac

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Gly
Thr
Ser

Leu

Pro Ser

Arg Ala

Pro Gly

Lys Thr

Asp Thr

Asp Asp
20
Asp Tyr
105

ctgtctgcat
aatgctttag
gcatcecagtt
ttcactetea
gatttcaatt

Ser
10
Ser

25
Lys

40

Gln
55
Phe

Leu

Asp

Lys

Ser Gly
Thr Leu
Cys Leu

Leu Glu

Val
Thr
Gln
90

Ile
105

112

Leu

Gln

Ala
Pro
Ile

Asp

Val Lys Lys

Thr Phe

Tyr
Gln Leu
45

Ala

Gly
Asn
Ser Ser
75

Thr

Ala Val

Gly Gln

ctgtaggaga
getggtatca
tacaaagtgg
ccatcagcag
accegtacac

Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser Ser
75 '

Phe Asn

Lys

Pro Gly
15
Thr Asn.
30
clu Trp

Gln Lys

Thr aAla

Tyr
95
Gly Thr

il¢0

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtceccatea
cctgeagect
ttttggecag

Ser Val
15
Arg Asn

30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

80

Tyr Pro
95

TYr
8o
Cys

Leu

60

120
180
240
300
322

Gly

Ala

Ile
Gly
Pro

Tyr
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25
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<211> 352
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 390

caggttcagce
tcctgraagyg
cctggacaag
gcacagaagc
atggaaatga
ggctacgatt

<210> 391
<211> 117
<212> PRT

tagtgcagtc
cttetggtta
ggcttgagtg
teccagggceag
ggagectgag
tggactactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 391

Gln
1
Ser

val
Val

Gly Ile

Gly Trp
50
Gln Gly
65
Met Glu

Ala Arg

Val

<210> 392
<211> 322
<212> ADN

Gln Leu Val

vVal
20

Trp

Lys Ser

Ser val
35

Jle Ser Val

Arg Val

Met Arg Ser
85

ser Gly
100
Ser

Gly

val
115

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 392

gccatecaga
atcacttgee
gggaaagcce
aggttecageg
gaagatttey
gggaccaagc

<210> 393

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatce
caacttatta
tggagatcaa

Thr

ES 2 466 669 T3

tggagctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatyg
atctgacgac

gggccaggga

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln
40
Asn
: 55
Met Thr
70
Leu Arg

Asp

tccateetee
gggcattaga
gatctatgct
tggcacagat
ctgtctacaa
ac

Gly
Ala
Ala
Gly
Thr
Ser

Leu

gtgaagaagce
aactatggta
atcagcgttt
accacagaca
acggcoygttt
accctggtea

Ala Glu
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Lys Thr

Asp Thr

val
Tyr
Gln
Asn

Ser

ctggggeete
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgac
attactgtge
ccgtctecte

Lys Lys

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60

Thr Thr

75

Asp Asp
- 90

Asp
105

ctgtetgeat
aatgctttag
gcatccagtt
ttcactctea
gatttcaatt

113

Thr

Tyr Trp

Ala Val

Gly Gln

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgg
ccatcagcag
accegtacac

agtgaaggtce
gegacaggcece
aacaaactat
cacagcctac
gagaggtagt
ag

Pro Gly Ala
15

Thxr Asn

30

Glu

Tyx

Trp Met

Gln Lys Leu

Thr Ala

YT
80
Tyr Cys
95

Thr

Tyr

Gly
110

Leu

cagagtcace
gcagaaacca
ggrcccatea
cetgcagect
ttttggccag

60

120
180
240
300
is2

60

120
180
240
300
322



10

15

20

25

30

ES 2 466 669 T3

<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 393
Ala Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
1 5 10
Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile
20 25 .
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 _ 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Phe Asn
85 20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 394
<211> 385
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 394
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtccage ctggggggte
tcectgtgeay cetetggatt cacetttagt tecttctgga tgagetgggt
ccagggaagy ggctggagtyg ggtygccaac ataaagcaag atggaagtga
gtggactctg tgaagggocg attcaccatc tecagagaca acgccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agecgaggac acggetgtgt attactgtge
ggdcgaacta tggttcgggy aggtataaga tattactatg gtatggacgt
gggaccacgg tcaccgtctce ctcag
<210> 395
<211>128
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 395

114

Ser
15
Arg Asn Ala
30
Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
Gln Pro

80
Pro Tyr
95

Leu

cctgagacte
ccgccaggcet
gaaatactat
ctcactgtat
gagagatccc
ctgggggcaa

val Gly

60

1290
180
240
300
360
385
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15

20

25

Glu
Ser
Trp
Ala
Lys
65

Leu

Ala

Tyr
<210> 396

<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Leu
Met
Asn
50

Gly
Gln

Arg

Gly

<223> Sintético

<400> 396

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagccce
aggttcagceyg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 397
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 397

Asp
1
Asp
Leu
TY®
Ser
65
Glu

Thr

1le
Arg
Ala

Ala
50

Gly-

Asp

Phe

Gln
Arg
Ser
as

Ile
Arg
Met

Asp

Met
118

Leu

Leu
20

Trp
Lys
Phe
Asn
Pro

100
Asp

val
Ser
val

Gln

Ser
85
Gly

Val

tgacceagte
gggcgagtea
ctaagectect
gcagtggate
caacttacta
tggagatcaa

Gln
Val
Trp
as

Ala
Ser

Fhe

Gly

Met

Thr
20

TYT
Ser
Gly
Ala

Gly
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Glu Ser
Cys Ala
Arg Gln
Asp Gly
Ile Ser
70

Leu Ary

Arg Thr

Trp Gly

tcecatcttee
gggtgttagt
gatctatget
tgggacagat
ttgtcaacag

ac

Gln Ser
Thr Cys
Gln Lys
Leu Gln
55
Asp Phe

70
Tyr Tyr

Thr Lys

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Met

Gln
120

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

val

Gly
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
val

105
Gly

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

115

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
90

Arg

Thr

gtgtctgcat
agcrggttag
gcatccagtt
ttecactectea
gctaacagte

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala

75

Gly

val
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Ala

Lys

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Gly

val

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Aszn

Gln
Phe
Leu
45

val
Asn

Val

Ile

128

ctgtaggaga
cetggtatea
tgcaaagtgg
ccatcagcag
tccetcteac

Ala
Val
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Pro
Ser

30
Glu

Asp
Ser
Tyr
Arg

110
Val

Gly Gly
15
Ser Phe

Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
B8O

Tyr Cys

a5

Tyr Tyr

Ser Ser

cagagtcacc
gcagaaacea
ggtcccatca
cctgcagecet
tttcggegga

Ser
Ser
30

Leu
FPhe

Leu

Phe

Val Gly
15
Ser Trp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Leu
a5

60

120
180
2440
300
322
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<210> 398
<211> 385
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 398

gaggtgcage
tcctgtgeag
ccagggaaygyg
gtggactctyg
ctgcaaatga
gggcgaacta

gggaccacgg

<210> 399
<211>128
<212> PRT

tggtggagtce
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggcey
acagcctgag
tggttcggag
tcaccgtete

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 399

Glu
1
Ser

Trp
Ala
Lys
65

Leu

Ala

Tyr
<210> 400

<211> 322
<212> ADN

val
Leu
Met
Asn
50

Gly
Gln
Arg

Gly

Gln
Arg
Ser
a5

Ile
Arg
Met

Asp

Met
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 400

Leu

Leu
20

Trp
Lys
Phe
Asn
Pro

100
Asp

Val
Ser
Val
Gln
Thr
Ser
85

Gly

Val

ES 2 466 669 T3

tgggggagge
cacctttagt

ggtggccaac
attcaccatce
agcegaggac
aggtataaga

ctcag

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Arg

Trp

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

Gly

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

490

Ser Glu

Arg Asp.

Ala Glu

Met val

105
Gln Gly
120

116

ttggtccage
tecttctgga
ataaagcaag
tocagagaca
acggctgtgt
tattactatg

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
80

Arg

Thr

Leu
Fhe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr
Gly

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr
€0

Lys
Ala
Gly

val

ctggggggte
tgagctgggt
atggaagtga gaaatactat
acgccaagaa
attactgtgce
gtatggacgt

Gln

Phe
Leu
45

Val
Azn
val
Ile

Thr
125

cctgagacte
ccygccagget

cteactgtat
gagagatcec
ctgagggcaa

Pro
Ser
39

Glu
Asp
Ser
Tyr
Arg

110
Val

Gly
15
Ser

Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Ser

Gly
Phe
Val
val
80

Cys
Tyxr

Ser

&0

120
180
240
300
360
385
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gacatccaga
atcacttgte
gggaaagcecece

tgacccagte

gggcgagtea
ctaagctcct

aggttcageyg
gaagattttyg
gggaccaagg

gcagtggatc
caacttacta
tggagatcaa

<210> 401

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 401

Asp Ile Gln Met Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile

20
Ala Tyr

Leu Gln

Trp
is
Ala Ser

Ala Ser

50
Gly

Tyr

Ser Ser Thr
44

Glu

Gly

Phe Ala Thr
85

Gly

Asp

Phe Gly Gly

100

<210> 402
<211> 367
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 402

gaggtgcage
tectgtgeag
ceagggaagyg
gtggactctg
ctgcaaatga

ggggttagac
totteag

tggtggagtce
cetctggate
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
cacctcgtgg

<210> 403
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 403

ES 2 466 669 T3

tccatcttec
gggtgtragt
gatctatget
tgggacagat
ttgtcaacag
ac

Gln Ser
Thr Cys

Gln Lys
40
Leu Gln
55
Asp Phe
70

Tyr Tyx

Thr Lys

tgggggaggc
cacctttagt
ggtggccaac
attcaccatce
agccgaggac
ggctttigat

Pro
Arg
Pro
Ser
Thr
Cys

Val

gtgtctgeat
agctggttag
gcatccagtt
ttcactctea
gctaacagtt

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu
Gln

90
Ile

Gln

Glu
108

ttggtccage
agccattgga
ataaagcaag
tccagagaca
acggctgtgt
atctggggec

117

Val
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Ala

ctgtaggaga cagagtcace
cctggtatca gragaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgeageet
tcectctcac ttteggcgga

Ala Sex Val
15
Val Ser Ser
30
Lys Leu Leu
45
Arg Phe Ser

Ser Gly

Gly Trp

Pro Ile

Ser
60
Ser

Gly
Ser Leu Gln Pro
80

Ser Phe Pro Leu

95

Asn

Lys

ctggggggte cctgagacte
tgagetgggt ccgecagget
atggaagtga taaatactat
acgccaagaa ctcactgtat
attactgtge gagagatcgg
aagggacaat ggtcaccgte

&0

120
180
240
300
322

60

120

180
240
oo
360
367
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Glu Val Gln
Ser Leu Aryg

Trp Met Ser
as
Ala Asn Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Asp
Gly Gln Gly
115
<210> 404
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 404

gacatccaga tgacccagte
atcacttgtc gggcgagtca
dgggaaagcece ctaagctecet
aggttcagecg gcagtggatc
gaagattttg caacttacta
gggaccaagg tggagatcaa

<210> 405
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 405

Asp Ile Gln
1l
Asp Arg Val

Leu Ala Trp
3s
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly Ser
6%
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 406

Leu

Len
20
Trp

Lys
Phe

Asn

Arg
100

Met

Thr
20

Ty:r
Ser
Gly
Ala

Gly
100

Val
Ser
val
Gln
Thr

Ser
85

Gly

Met

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Glu

Cys

Arg

Asp.

Ile
70
Leu

Val

Val

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Arg

Ser
Cys
Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Lys

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Pro Pro Arg

Val Ser Ser

120

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

118

Gly Gly
10 °
Ser Gly

25

Pro Gly

Asp

Asp Asn

Glu

105

Serxr
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
195

Lys

Asp
20

Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
Gln

20
Ile

Leu Val Gln
Phe Thr Phe

Lys Gly Leu
i 45

Tyr Tyr Val
60

Ala Lys Asn

75

Thr Ala Val

Gly Ala Phe

tecatcttce gtgtctgecat ctgtaggaga
gggtatcage agctggttag cctggtatca
gatctatget gecatecagtt tgcaaagtgg
tgggacagat ttcactctca cecatcagcag
ttgtcaacag gctaacagtt tecctetcac
ac

vVal Ser Ala
Gln Gly Ile

Ala Pro Lys
45
Pro Ser Arg
60
Ile Ser Ser
75
Ala Asn Ser

Lys

Pro Gly Gly
15

Ser Ser His

30

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu Tyx
80
Tyr Tyr Cys
95

Asp Ile Trp
110

cagagtcace 60
gcagaaacca 120
ggtcccatca 180
cctgcagect 240
ttteggegga 300

322

Ser Val Gly
15

Ser Ser Trp

30

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro
ad
Phe Pro Leu
95
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<211> 367
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 406
gaggtgcagc tggtggagtc tgggagaggc ttggtccage
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagt agccattgga
ccagggaagyg ggctggagtg ggtggccaac ataaagcaag
gtggactctyg tgaagggeey attcaccatc teocagagaca
ctgcaattga acagectgat agccgaggac acggcotgtgt
ggggttagac cacctegtygg ggcttttgat atctggggcec
tettcag
<210> 407
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 407
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1l 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ala Asn Ile Lys Gln Asp Gly Ser Asp Lys
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Leu Asn Ser Leu Ile Ala Glu Asp
as 90
Ala Arg Agsp Arg Gly Val Arg Pro Pro Arg
100 105
Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 408
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 408
gacatccaga tgacccagte tccatettee gtgtetgeat
atcacttgtc gggcgagtca gggtatcagcec agectggttag
gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct gcatccagtt
aggttcagcg gragtggatc tgggacagat ttcactcetea
gaagattttg caacttactt ttgtcaacag gctaacagtt
gggaccaagg tggagatcaa ac

119

¢gggggggte
tgaactgggt
atggaagtga
acgccaagaa
attactgtgce

aagggacaat

Leu Val Gln

Phe Thr Phe
Leu
45

Val

Lys Gly
Tyr
60
Ala Lys
75
Thr

Ala Val

Gly Ala Phe

ctgtaggaga
cotggtatca
ttcaaagtgg
ccatcagcay
tcceoteteac

Asn

cctgagactce
cegecagget
taaatactat
ctcactctat

gagagatcgg

ggtcaccgtc

Pro Gly
15
Ser Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

8o
Cys

Tyr

Asp
110

95
Ile

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
tttcggcgga

60

120
180
240
300

360
367

Gly
His
val

Val

Trp

60

120
180
240
300
322
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<210> 409
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 409
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Aala
1 S : 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Phe Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Ala Asn Ser
85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 410
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 410
gaagtgcagce tggtggagte tgggggagge ttggtacagc ctagcaggte
tecctgtgecag cctetggatt cacctttgat gattatgeca tgecactgggt
ccagggaagg gcctggagtg ggtcotcaggt cttagtegga caagtgteag
gcggactcetg tgaagggceyg attcaccate tecagadgaca acgccaagaa
ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac acggecttgt attactgtge
accecgggggt attttgacta ctggggecaa ggaaccctgyg tcaccgtcote
<210> 411
<211>118
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 411

120

val
15
Ser

Ser Gly
Ser
30

Leu Leu Ile

Trp

Phe Ser Gly

Gln Preo

80

Leu
Phe Pro
95

cctgagacte
ceggcaaget
tataggctat
cteooctgtat

aaaatggggy
cteag

60

129
180
240
300
355
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tccatettee gtgtctgeat
ggatattagt atttggttag
gatctatgtt gcatccagtt
tgggacagat ttcactctea
ttgtcaacag gctaacagtt

Glu Val Gin Leu Val Glu
1 , 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys
20
Ala Met His Trp Val Arg
35
Ser Gly Leu Ser Arg Thr
50
Lys Gly Arg Phe Thr Ile
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu
85
Ala Lys Trp Gly Thr Arg
100
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 412
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 412
gacatccaga tgacccagtc
atcacttgte gggcgagtcea
gggaaagece ctaagctcet
aggttcagcg gcagtggatce
gaagattttg caacttacta
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 413
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 413
Asp Ile Gln Met Thr Gln
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr
20
Leu Ala Trp Tvyr Gln Gln
is
Tyr Val Ala Ser Ser Leu
: 50 ’
Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 ' 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr
100

<210> 414

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Gly

Ser
Cys
Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Arg

Gly
Ala
Ala
40

val
Arg
Ala

Tyr

Pro
Arg
Pro

40
Ser

Leu

121

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu

Phe
105

Ser
Ala
25

Gly

Gly

Gln

Glu
108

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

=11
Asp

Ser
10
Ser

Lys

val

Gln
80
Ile

Leu Val Gln

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Cly Tyr
60
Ala Lys
75

Thr

Asn

Ala Leu

Tyr Trp Gly

ctgtaggaga
cotggtatea
tgcaaagtyg
ccatcageag
tecegatecac

Val Ser

Gln Asp

Ala Pro
45
Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Ala Asn

Lys

Ala
Ile
Lys
Arg
Sex

Ser

Pro Gly
15
Asp Asp
30
Glu Trxp

Asp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
95
Gln Gly
110

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcageet
ctteggecaa

val
15
Ile

Ser

Ser
390
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Phe Pro

25

Arg
Tyx
Val

val

Tyr
80

Cys

Thr

60

120
180
240
300
322

Gly
Txp
Ile
Gly
Pro

80
Ile



10

15

20

25

30

35

ES 2 466 669 T3

122

<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 414
gaagtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtacage ctggeaggte
tcetgtgagg cctetggatt caccetttgat gattatgeca tgeactgggt
ccggggaagg gectggaaty ggtetcaggt cttagtegyga caagtgtcag
gcggactctg tgaagggccg attcaccate tecagagaca acgccaagaa
ttggaaatga acagtotgag acctgaggac acggcecttat attactgtge
acccggggygt attttgacta coggdgecag ggaaccoctgy tcacegtcote
<210> 415
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 415
Glu val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 , 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Glu Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
hla Met His Trp val Axrg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 - 40 . 15
Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile Gly Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn
65 70 ' 75
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Leu
85 90
Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr Arg Gly
100 - 105
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 416
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 416
gacatccaga tgacccagtc tccatcttcoc gbtgtctgeat ctgtgggaga
atcacttgtc gggcgagtca ggatattagt atttggttag cctggtatcea
gggaaagccee ctaaactcct gatcaatgtt gcatceccgtt tgcaaagtgg
aggttcageyg gcagtggate tgggacagat ttcactetca ccatcaacag
gaagattttg taacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tecegatcac
gggacacgac tggagattaa ac

cetgagacte
ccggeaaget
tataggctat
ctcocctttat

aaaatggggg
ctcag

Pro Gly
15

Asp Asp

30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu
80

95
Gln Gly

110

cagagtcace
gcagagtcca
ggtceccatca
tctgeagect
cttcggecaa

€0

120
180
240
300
355

Arg

Val
Val
Tyr
Cys

Thr

60

120
180
240

300

322
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<210> 417
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 417

Asp
1
Asp

Leu

Ile
Axg

Ala

Gln Met

val Thr
20
Trp Tyrx
35

Thr

Ile

Gln

ES 2 466 669 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Ser

Pro
Arg

Pro

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Val
50
Gly

Asn

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

ala Gln
55

Phe

Ser Arg Leu

Ser Gly Thr Asp

. 70
Phe Val Thr Tyr
a8s

Gly

Tyr

Gln Thr Arg

Ser
Thr
Cys

Leu

<210> 418
<211> 352
<212> ADN

Gly
: 100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 418

caggtgecagce
tcetgtgeay
ccagggaagyg
gcagactctyg
ctgcaaatga
cagctcgtgg

<210> 419
<211> 117
<212> PRT

tggtggagte
cetetggatt
ggctggagtg
tgaagggceeg
acagectgag
gggactacty

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 419

tgggggaggc
cacaatcagt

ggtttcatac

attcaccate

agccgaggac
gggccaagga

Gly val

Leu Thr
Gln
99

Ile

Gln

Glu
108

ttggtcaage
gaccactaca
attagtagta
tccagggaca
acggccgtyge
accectggtca

123

Val Ser Ala

Gln Asp Ile

Ala Pro Lys
45
Ser Arg
60

Asn

Pro

Ile
75
Ala

Ser

Asn Ser

Lys

ctggagggte
tgagcetggat
gtggtagtaa
acgccaagaa
attactgtge
ccgteteocte

val
15
Ile

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Phe Pro
95

cetgagactc
ccgeccaggct
aatatactac
ctcactgtat
gagaacacga
ag

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro
80

Ile

60

12¢
180
240
300
352
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Gln Val Gln Leu
Leu
20

Trp

Ser Leu Arg

Met Ser
a5
Ile

Tyr

Ser Ser
S0

Lys Gly Phe

65

Leu

Arg

Gln Met Asn

8s
Ala Arg Thr Arg
100
val Ser

Thr Val

115

<210> 420
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 420

val
Ser
Ile
Serx
Thr
Ser

Gln

gacatccagt
atcacttgee
gggaaagece
aggttcagey
gaagattttg
gggaccaagyg

tgacccagtce
gggccagtca
ctaagctceet
gcagtggatce
caacttatta
tggagatcaa

<210> 421

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 421

Asp Ile Gln Leun

1 S

Asp Arg Val Thr
20

Ala

Leu Gln

Trp
35
Ala Ala
50

Gly

Tyr Ser Thr

Ser Ser Thr
65

Glu

Gly

Asp Phe Ala

85
Thr Phe Gly

Gly Gly

100

<210> 422
<211> 352

ES 2 466 669 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala-

Ala

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Leu Val

Ser

tccatectte
gggcattagce
gatctatget
tgggacagaa
ctgtcaacag
ac

Gln
Thr

Gln

Ser
Arg
Ala

Gly

Ser Pro

Cys Arg

Lys Pro

Lys Ile

Asp Asn

Glu Asp
90
Asp Tyr
105

ctgtctgcat
agttatttag
gcatccactt
ttcactctea
cttaatagtt

Phe
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Leu
S5
Glu
70
Tyr

Thr

Gln Ser
Phe Thr
Tyr Cys

Lys Val

Gly val

Leu Thr

Gln Gln
90
Glu Ile

105

124

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Leu

Leu Val Lys

Phe Thr Ile
Leu
45
Ala

Lys Gly
Tyr
60
Ala Lys
75
Thr

Asn

Ala Val

Trp Gly Gln

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
accecgetcac

Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser Ser
Asn Ser

Lys

Pro Gly
15
Ser Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

80
Tyr

Gly
110

Tyr
95
Thr

cagagtcacce
geaaaaacca
ggtcccatca
ectgcagect
ttteggegga

val
15
Ser

Ser Gly

Ser
30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro
80
Pro Leu

95

Tyr

Gly
His
Val
Val
Tyr
Cys

Ley

60

120
180
2490
300
322
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 422
caggtgcage tggtggagtc tgggggagge ttggtcaage ctggagggte
tecctgtgecag cctetggatt cacaatcagt gaccactaca tgagetggat
ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac attagtagta gtggtagtaa
gcagactcty tgaagggcecg attcaccate tecagggaca acgccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggcoegtgt attactgtge
cagctegtgg gggactactg gagecaagga acectggtea ccgtetcete
<210> 423
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 423
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys
1 ' s 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Ile
20 25
Tyr Met Ser Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Tyr Ile Ser Ser Ser Gly Ser Lys Ile Tyr Tyr Ala
50 _ 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn
&5 70 75
Leu Gln Met Asn Sexr Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90 :
Ala Arg Thr Arg Gln Leu Val Gly Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 424
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 424
gacatccagt tgacccagte tccatcctte ctygtctgecat ctgtaggaga
atcacttget gggccagtca gggcattagec agttatttag cetggtatca
gggaaagccc ctaagetect gatctttget gcatccactt tgcaaagtgg
aggttcageg geagtggatce tgggacagaa ttcactctca caatcagceag
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt acccgctcac
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 425
<211> 107
<212> PRT

125

cetgagactce
ccgcecagget
aatatactac
ctcactgtat
gagaacacga
ag

Pro Gly
15

Asp

Gly
Sex His
30

Glu

Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu
80
Tyr Tyr
- 13
Thr

Gly Leu

110

cagagtcacc
gcaaaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
tttoggegga

60

120
180
240
00
352

60

12¢
180
2490
300
322
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 425

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu Ala

Phe Ala
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 426
<211> 373
<212> ADN

Gln Leu Thr

Val Thr

20
Tyr

Ile

Trp Gln

3is

Ala Ser Thr

Ser Gly Thr

Phe Ala Thr

8s
Gly

Gly Gly

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 426

gaagtgcagce
tcetgtgcay
ccagggaagyg
gcggactetg
ctgcaaatga
ggatatagtg
accgtetect

<210> 427
<211> 124
<212> PRT

tggtggagte
cetetggatt
gectggagty
tgaagggecyg
acagtctgag
gctaccgeee
cag

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 427

ES 2 466 669 T3

Gln Ser
Thr Cys

Gln Lys
40
Leu Gln
55
Glu Phe
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggagge
cacctttgat

ggtcteaggt
attcaccate
agctgaggac
cggaccette

Pro
Trp
Pro
Ser
Thr
Cys

Val

Phe
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Vval

Leu Thr

Len

Gln

Ala

Pro

Ile

Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys
45
Sexr Arg
60

Ser

75

Gln Gln
80
Glu Ile

105

ttggtacagc
aattatgcca
attaggtgga
tccagagaca
acggecttgt
tttgactact

126

Leu

Asn Ser

Lys

ctggcaggtce
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtgce

ggggecaagyg

Ser

val
15
Ser

Ser Gly
Ser
30

Leu

Tyr

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
80
Pro Leu
-1

cctgagacte’

ccggcaagcet
cataggctat
ctcecctgtat
aaaagaaggt
aaccctggte

60

120
is0
240
300
360
373



10

15

20

25

Glu Val Gln Leu Val

Leu Ser
20

Trp

Ser Leu Arg

Ala His Val
35

Ile

Met
Ser Gly
50

Gly

Arg Trp

Lys Phe Thxr
65

Leu

Arg

Gln Met Ser
85

Gly

Asn

Gly
100
Gln

Ala Lys Glu

Tyr Gly

115

Trp Gly

<210> 428
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 428

gaaatagtga
ctetectgea
ggccaggetc
aggttcagtg
gaagattttyg
gggaccaagy

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggetect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<210> 429
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 429

Glu Ile Val Met Thr
b3 5
Glu Arg Ala Thr Leu

20
Leu Ala Trp Tyr Gln
35
Gly Ala
50

Gly

Ser Thr

Tyr

Ser Ser Thr
65

Glu

Gly

Phe Ala Val

a5

Asp

ES 2 466 669 T3

Glu Ser G

Ala
Gln

Arg A

Ala

Gly Gly
19

Gly

ly

Ser
25
Pro

la Gly

40

Ser G
55
Ser

Asn

Ile
70
Leu

Arg A

Thr Leu

Arg

Ser Gly

Val

Ser Ile

ly

Asp Asn

la Glu Asp

20
Tyr Arg
105

Thr Val

120

teccagecace
gagtgttaac
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
ac

Gln Ser P

Ser

Cys
Gln Lys P
4
Ala T
55
Phe T

Arg

Glu
70

Tyr Tyr

Arg

Cys

ctgtetgtgt
tacaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

Ala Thr
10

Ser

ro

Ala
25
ro Gly
0
hr

Giy Ile

hr Leu Thr
Gln

S0

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
Thr
Pro

Ser

Gln Ala

Gln Tyr

Val Gln

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
&0
Lys Asn
75

Ala Leu

Gly Pro

Ser

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcageay
ggccgcteac

Leu Sexr val

Gln Ser Vval

Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Pro

Ile
75

Ser

Asn Asn

Pro Gly
15

Asn

Arg

Asp
30
Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu

Tyr

BO

Tyr Tyr Cys
95

Phe Phe

11¢

Asp

aagagccacc
gcagaaacct
tatcccagee
cctgcagtct
ttteggcgga

Ser Pro

1s
Tyr

Gly

Asn
30
Leu

Asn

Leu Ile

Phe Ser

Leu Gln Ser
80
Pro

95

Trp

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

<210> 430
<211> 373

100

127

105

€0

120
1go
240
300
322

Gly
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20

25

30

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 430
gaagtgcage tggtggagte tgggggagge ttggtacage
tcctgtgcag cctcotggatt cacctttgat aattatgceea
ccagggaagyg goctggagtg ggtctcaggt attaggtgga
gcggactetg tgaagggecg attcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga atagtctgag agctgaggac acggecttgt
ggatatagtg gcetaccgcece cggaccette tttgactact
acegtetect cag
<210> 431
<211>124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 431
Glu Vval Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5, 190
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ser Gly Ile Arg Trp Asn Ser Gly Ser Ile
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70 _
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
Ala Lys Glu Gly Gly Tyr Ser Gly Tyr Arg
100 108
Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val
i1s 120
<210> 432
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 432

ES 2 466 669 T3

128

ctggcaggte
tgcactgyggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtge

ggggccagyy

Leu Val Gln

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Gly Tyr
&0
Ala Lys
75

Thr

Asn

Ala Leu

Pro Gly Pro

Ser Ser

cetgagacte
ccggcaaget
cataggctat
ctcectygtat
aaaagaaggt
aaccctggte

Pro Arg
Asp
30

Glu

Tyr
val

Asp Ser Val

Ser Leu Tyr

80
Tyr Cys
95
Phe Phe

110

Asp

60

120
ig0
240
300
360
373
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ES 2 466 669 T3

gaaatagtga tgacgcagtc tccagecace ctgtetgtgt ctocagggga
ctetectgea gggecagtca gagtgttaac tacaacttag cctggtacca
ggccaggcte ccaggctcct catctatggt gcatccacca gggccactgg
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag
gaagattttyg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggccgctcac
gggaccaagg tggagatcaa ac :
<210> 433
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 433
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val
T 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val
: 20 . 25
Leu Rla Trp Tyr Glun Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
s 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe 2la Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn
85 20
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 434
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 434
caggttcagc tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaagc ctggggectc
tectgeaagyg cttetggtta cacctttace aactatggta tcagetgggt
cctggacaag ggcettgagtg gatgggatgg atcagcgtbtt acaatggtcea
gcacagaagc tccagggcag agteaccatg accacagaca catccacgag
atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtge
ggctacgatt ttgactcctg gggcocaagga accctggtca ecgtcetecte
<210> 435
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 435

129

aagagccacc
gcagaaacct
tatcccagece
cetgeagtct

ttrecggecgga

Pro
15

Ser Gly
Asn
30

Leu

Asn
Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80
Len

Leun

Pro
25

Trp

agtgaaggtce
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac
gagagggagt
ay

60

120
180
240

300
322

60

120
180
240
300
3as2
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15

20

25

Gln
1
Ser
Gly

Gly

Gin
65
Met

Ala
val
<210> 436

<211> 322
<212> ADN

Val
val

Ile

Trp
50

Gly
Glu
Arg

Thr

Gln
Lys
Ser

35
Ile

Arg
Leu
Gly

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 436

gccateccaga
atcacttgcce
gggaaagece
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaage

<210> 437
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetect
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 437

Ala
1
Asp

Leu
Tyr
Sér
65

Glu

Thr

Ile
Arg
Gly
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln

Val

Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Leu

val
20

Trp

Ser

Val
Arg
Ser

100
Ser

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

ES 2 466 669 T3

Val Gln
s
Ser Cys

Val Arg

Val Tyr

Thr Met
70

Ser Leu

85

Gly Tyr

Ser

ac

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Ser Leu

Thr Asp
70
Thr Tyr
85

Gly Thr

Ser
Lys
Gln

Asn
55

Thr
Arg

Asp

Ser
Cys
Lys
Gln

5%
Phe

Lys

Gly
Ala
Ala

40
Gly

Thr
Ser

Phe

Pro
Arg
Pro

40
Ser

Leu

130

Ala
Ser
25

Pro

His

Asp
Asp

Asp
105

tccatectee ctgtetgeat
ggccattaga aatgctttag
gatctatget gcatccagtt
tggcacagat ttcactctea
ctgtctacaa gattacgatt

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Glu val
10

Gly Tyr
Gly Gln

Thr Asn

Thr Ser
75

Asp Thr

90

Ser Trp

Ser Leu
10
Ser Gln

Lys Ala

vVal Pro

Ile
75

Thx

Gln
90

Ile Lys

Lys
Thr
Gly

Tyr
60

Thr
Ala

Gly

Ser
Ala
Pro
Ser

60
Ser

Tyr

Lys

Phe

45
Ala

Ser
Val

Gln

ctgtaggaga
gctggtatea
tacaaagtgg
ccatcageag
accecgtacac

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asp

Pro Gly
Asn
30

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

80
Tyr
95
Gly Thr
110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtccecatea
cctgeageoct
ttttggecag

Ser
15
Arg Asn Ala
30
Leu Leu Ile
Phe

Gln Pro

80
Pro Tyr
25

Leu

Tyr

Ala

Tyr

Met

Tyr

Leu

val Gly

Ser Gly

Leu

60

120
180
240
300
322
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20

25

30

<210> 438
<211> 352
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 438

ES 2 466 669 T3

caggttcage tggtgcagte tggagetgag gtgaagaage ctggggcectc agtgaaggtc 60

tcectgeaagg cttctggtta cacctttace aactatggta
cctggacaay ggcttgagtg gatgggatgg atcagoegttt
geacagaage tecagggeag agtcaccatg accacagaca
atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggecgtgt
ggctacgatt ttgactcctg gggccaagga accctggtca

<210> 439
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 439
Gln
1
Ser
Gly
Gly
Gln
85
Met
Ala

val

<210> 440
<211> 322
<212> ADN

Val
val
Ile
Trp
50

Gly
Glu

Arg

Thr

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu

Gly

val
118

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 440

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Ser

Val
Ser
Val
val
Thr
Ser
85

Gly

Ser

Gln
Cys

Arg

Met
70
Leu

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Arg

Asp

Gly Ala Glu
10
Ala Ser Gly
25
Ala Pro Gly
40
Gly His Thr

Thr Asp Thr
Ser Asp Asp
20

Phe Asp Ser
108

131

tcagectgggt
acaatggtca
catccacgag
attactgtge
ccgtctecte

Val Lys
Tyr Thr
Gln Gly
Asn Tyr
60
Ser Thr

75
Thr Ala

Trp Gly

‘Lys

Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

gegacaggee 120
cacaaactat 180
cacagectac 240
gagagggagt 300

ag

Pro
Thr
30

Glu
Gln

Thr

Gly
110

Gly
15

Asn
Trp
Lys
Ala

Tyr
95
Thr

sz

Ala
Tyr
Met

Leu

Tyr
80

Cys

Leu
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15

20

25

30

35

gecatecaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagc

<210> 441
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagctcect
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 441

ES 2 466 669 T3

tccatcetee
ggccattaga
gatctatgct
tggcacagat
ctgtctacaa
ac

ctgtctgecat
aatgctttag
gcatccagtt
ttcactectca
gattacgatt

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgy
ccatcagcay
acccgtacac

cagagtcacc

gcagaaacca-

ggtcccatca
cctgcagect
ttttggecag

€0

120
180
240
300
322

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

1

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Arg Asn Ala

Leu

YT

Ser
a5
Glu

Thr
<210> 442

<211> 349
<212> ADN

5

20

Gly Trp Tyr Glmn Gln

35

Ala RAla Ser Ser Leu
S0
Gly Ser Gly Thr Asp

Asp Phe Ala Thr Tyr

85

Phe Gly Gln Gly Thr

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 442

caggtgcagc
tcetgcaagy
actggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cgetttettyg

<210> 443
<211> 116
<212> PRT

tggtgcagtce
cttctagata
ggcttgagtg
tccagggcag
acagecctgayg
actactgggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 443

Lys Pro

10

25
Gly

40

55

70

tggggctgag
cacctteace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgaggac
ccaaggaace

Gln Ser
Phe Thr
Tyr Cys

Lys Leu

Gly

Leu

Lys Ala
val Pro

Thr Ile

45

60

75

Leu

90
Glu
105

gtgaagaagc¢
agttatgata
atgaacccaa
accaggaaca
acggcegtgt
ctggtcacceg

132

Gln Asp

Ile Lys

ctggggccte
tcaactgggt

acagtggtaa
cctecataag
attactgtge
tctectcag

15

30

Pro Lys Leu Leu Ile
Ser Arg Phe Ser Gly

Ser Ser Leu Gln Preo

8o

Tyr Asp Tyr Pro Tyr

95

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaggctat
cacagcctac
gagagtacga

60
120
180
240
300
349
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15

20

25

Gln val Glin

Ser Val Lys

Ile Asn
35
Met

Asp
Gly Trp
50
Gln Gly
65

Met

Axrg

Glu Leu

Ala Arg Val

Thr Val Ser

115

<210> 444
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 444

gacatccagt
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcageyg
gaagattttyg
gggacacgac

<210> 445
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 445

Asp Ile Gln
1l
Asp

Arg val

Leu Ala

Trp
as
Ala Ala
50 :

Gly

Tyr

Ser Ser

65

Glu Asp Phe

Thxr Phe Gly

<210> 446

Leu

Val
20

Trp
Asn
val
Ser
Arg

100
Ser

Leu

Thr
20

Tyx
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser

85
Arg

tgacccagte
gggccagtea
ctaagctcct
gecagtggate
caacttatta
tggagattaa

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln Ser Ala Glu

10
Arg

Gly
Ala Ser
25
Thr

Cys

Arg

Lys

Ala
40
Gly

Gln Gly

Asn Ser Asn Thr

58
Met Thr Thr
70

Leu

Arg Asn

Arg Ser Glu Asp

20
Phe Phe Trp

Asp Tyr

105

tecatectee
gggcattatce
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtcacecayg
ac

Phe
10
Ser

Gln Ser Pro Ser

Thr Ala
25
Gly

Cys Arg

Gln Pro
40

Ser

Lys Lys
Gln
55

Phe

Leu Gly Val

Glu Thr

70

Thr Leu
Gln
20

Ile

Tyr Cys His

Thr Glu

105

Arg Leu

133

ctgtctgeat
agttatttag
gcatccactt
ttcactctea
cttaaaagtt

Val

Gln
Gly
Ser
75

Thr

Gly

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Leu

Lys

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ile
Ala

Gln

Ser
Gly
Pro
Ser
€0

Ser

Lys

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Ser

Val

'Gly

ctgtaggaga
cctggtatea
tgcaaagtgg
caatcagcayg
accegatecac

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Thr
110

Gly
Ser
Trp
Lys
Ala

Tyr
95
Leu

Ala
Tyr
Met

Phe

Tyr
80

Cys

val

cagagtcacc
gcaaaaacca
ggtcccatca
cctgcagecet
cttcggccaa

Ser
Ile
30

Leu

Phe

Len

Tyr

val
15

Ser
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly

ile
Gly
Pro

80
Ile

60

129
180
240
300
322
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<211> 349
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 446

caggtgcagc
tcectgcaagg
actggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cgcttttitg

<210> 447
<211> 116
<212> PRT

tggtgcagte
cttctagata
ggcttgagtg
tcecagggeayg
gcagecctgag
actactgggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 447

Gln
1
Ser

val
val

Asp Ile

Gly Trp
50
Gln Gly
&5
Met Glu

Ala Arg

Thr val

<210> 448
<211> 322
<212> ADN

Gln Leu Val
val

20
Trp

Lys Ser

Asn Val
35
Met

Asn Pro

Arg Val Thr
Ser
85

Arg

Leu Ser

Val Arg
100
Ser Ser

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 448

gacatccagt
atcacttgce
gggaaagcoce
aggttcagcg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 449
<211> 107

tgaccecagtce
gggccagtceca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttatta
tggagattaa

ES 2 466 669 T3

tggggctgayg
caccttcacc
gatgggatgg
agtcaccaty
atctgaggac
ccagggaace

Gln Sex

Lys

Arg Gln

Agn Ser
5%
Met Thrx
70

Arg

FPhe Phe

tccatcoettce
gggcattate
gatctatgcect
tgggacagaa
ctgtcaccag
ac

Gly Ala
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ser

Asp

gtgaagaagc
agttatgata
atgaacccaa
accaggaaca
acggecgtgt
ctggtcaccg

10
Ser
25
Thr

Asn

Asn

Glu Val
Arg Tyr
Gly Gln
Thr Gly.

Thr Ser

ctggggeete
tcaactgggt
acagtggtaa
cctccacaag
attactgtgc
tctcetcag

Lys Lys

Thr Phe
Len
" 45

Ala

Gly

Tyr
60
Ser

75

Glu

90
Tyr
105

ctgtctgeat
agttatttag
gcatccactt
ttcactctea
cttaaaagtt

134

Asp Thr

Trp Gly

Ala val

Gln Gly

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgatcac

agtgaaggtce
gcgacaggec
cacaggctat
cacagcctac
gagagtacga

Pro Gly Ala
15

Thr Ser

30

Glu Met

Trp

Gln Lys Phe

Thr Ala
BO

Tyr Tyr Cys
85

Thr Leu

110

val

cagagtcacc
gcaaaaacca
ggtcccateca
cetgecagecet
cttecggecaa

€0

120
180
240
3c0
349

Tyr

60

120
180
240
300
322
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25

30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 449

Ser
65
Glu

<210> 450
<211> 349
<212> ADN
<213> Secuenci

<220>
<223> Sintético

<400> 450

caggtgcage
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactetg
ctgcaaatga

gactgggcgg

<210> 451
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuenci

<220>
<223> Sintético

<400> 451

Ile Glin

Arg Val

Ala Trp

is

Ala Ala

50

Gly Ser

Asp Phe

Phe Gly

ia artificial

ia artificial

Leu

Thr
29
Tyx

Ser
Gly
Ala

Gln
100

tggtggagtce
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggocy
acagcectgag
acgtctgggg

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

8%
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu

Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln

58
Phe

Tyr

Arg

tgggggaggc
caccctecagt
ggtttcatac
attcaccatce
ageccgaggac
gcaagggace

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Leu

135

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
His

Glu
105

Fhe
10

Ser
Lysa
val
Thr

Gln
g0
Ile

ttggtcaage
gactactaca
attaggagaa
tccagggaca
acggeegtgt
acggtcaccg

Leu Ser Ala

Gln Gly Ile

Ala Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Leu

Ser

Lys Ser

Lys

ctggagggte
tgagctggat
gtggtaatac
acgeccaagaa
attactgtgce
tctecteag

Val
15
Ser

Ser

Ile
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
80
Pro

95

cctgagacte
ccgecaggcet
catatactac
ctcactgtat

gagagyggggyy

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Ile

60

120
la0
240
300
349



10

15

20

25

ES 2 466 669 T3

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 1s
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Asp Tyr
20 25 30
Tyr Met Ser Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Tyr Ile Arg Arg Ser Gly Asn Thr Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
1] 70 _ 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 s0 95
Ala Arg Gly Gly Asp Trp Ala Asp Val Trp €Gly Gln Gly Thr Thr Vval
100 105 110
Thr Val Ser Ser
115
<210> 452
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 452
gacatccaga tgacccagtc tccatecteca ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtca gggcattage atttatttag cctggtttcea gecagaaacca 120
gggaaagcce ctaagtccct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcageg gcagtggatc tgggacagat tteactetea ccatcagcag cctgcagcct 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt acccgtacac ttrttggccag 300
gggaccaage tggagatcaa ac 322
<210> 453
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 453
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 s _ 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ile Tyr
20 2% 3¢
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile
3is 40 - 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 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr
8s 20 s
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 454
<211> 349

136



10

15

20

25

30

35

ES 2 466 669 T3

137

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 454
caggtgcage tggtggagtc tgggggagac ttggtcagge ctggagggtce
tectgtacag cectcectggatt cacccteagt gactactaca tgagcectggat
ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac attaggagaa gtggtaatac
gcagactctg tgaagggcceyg attcaccatc teccagggaca acgecaagaa
ctgcaaatga acagcetgayg agecgaggac acggccgtat attactgtge
gactgggcgg acgtctgggg ccaagggace acggtcaccg tcteoctcag
<210> 455
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 455
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Arg
1 5 - 10
Ser Leu Rrg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Leu
20 25
Tyr Met Ser Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
a5 4Q 45
Ser Tyr Ile Arg Arg Ser Gly Asn Thr Ile Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
8s 20
Ala Arg Gly Gly Asp Trp Ala Asp Val Trp Gly Gln Gly
100 105
Thr Val Ser Ser
115
<210> 456
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 456
gacatccaga tgacccagte tccatectca ctgtectgect ctgtgggaga
atcacttgtc gggcgagtca gggcattage atttatttag cctggtttcea
gggaaagcce ctaagtceccet gatetatget gcatccagtt tgcaacgtgg
aagttcageg gcagtagatc tgggacagat ttcactcetca ccatcagtag
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt acccgtacac
gggaccaagc tggagatcaa ac
<210> 457

cctgagacte
cegtcagygct
catatactac
ctcactgtat

gagaggggdy

Pro Gly
15
Ser Asp
30

Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu

Tyr
80.
Tyr Tyr Cys
Thr

110

Thr Val

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatcea
cctgcagect
ttteggecayg

60

120
180
240
300
348

Gly

60

120
180
240
300
322
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<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 457

Asp
1
Asp

Leu
Tyr
Ser
&5
Glu
Thr
<210> 458

<211> 352
<212> ADN

Ile

Arg
Ala

Ala

50
Gly

Asp

Phe

Gln Met
Thr
20
Phe

Val

Trp
35

Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala

8s
Gly

Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 458

caggttcage
tcetgeaagy
cctggacaag
gcacagaagc
atggagctga
ggctacgatt

<210> 459
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagte
cttetggtta
ggcttgagty
tccagggeayg
ggagcctgag
ttgactactyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 459

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

ES 2 466 669 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55
Asp Phe
70

Tyr Tyr

Thr Lys

tggagctgag
cacctttacce
gatgggatygy
agtcaccatyg
atctgacgac

gggecaagga

Pro
Arg
Pro

40
Arg

Cys

Leu

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu. Thr
Gln
1)

Ile

Gln

Glu
105

gtgaagaagc
aactatggta
atcagcgttt
accacagaca
acggceegtgt
accctggtea

138

Leu Ser ala

Gln Gly Ile

Ala Pro Lys
45
Ser Lys
60

Ser

Pro

Ile
75
Tyr

Asn Ser

Lys

ctggggeccte
tcagetgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgc
cegteteoote

Ser’

val
15
Ile

Ser

Ser
0
Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln
80

Pro

95

Tyr

agtgaaggtc
gegacaggeoc
cataaactat
cacagccetac
gagagggagt
ag

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Tyr

60

120
180
240
300
352
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15

20

25

Gln
Ser
Gly
Gly
éln
65

Met

Ala

val

<210> 460
<211> 322
<212> ADN

val
val
Ile
Trp
Gly
Glu
Arg

Thr

Gln
Lys
Ser
3is

Ile

‘Arg

Gly

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 460

Leu

Val
20

Txp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Ser

ES 2 466 669 T3

val Gln Ser

Ser

Cys Lys

Val Arg Gln

Val Asn

55

Thr Met Thr
70

Ser Leu

85
Gly Tyr Asp

Arg

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

Phe

Ala
Serx
25

Pro
Asn
Asp

Asp

Asp
105

Glu
10
Gly

Gly

Ile

Asp
S0
Tyr

Val

Gln
Asn
Ser
75

Thr

Trp

Lys Lys

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyrx
60
Thr Ser

Ala Val

Gly Gln

gocatecaga
atcacttgec
gggaaagccce
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaage

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

tecateoetee
ggacattaga
gatctatgct
tggcacagat
ctgtctacaa
ac

ctgtctgcat
aatgctttag
gcatccagtt
ttcactctca
gattacaatt

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgyg
ccatcagcag
acccgtacac

<210> 461
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 461

Ala
1
Asp

Ile
Arg
Leu Gly
ala
50

Gly

Tyr

Ser
65

Glu Asp

Thr Phe

Gln Met

Vval Thr
20
Trp Tyr
35

Ala Ser

Ser Gly

‘Phe Ala
85
Gln

100

Gly

Thr
Ile
Gln
Ser

Thr

Thr

Gly

Gln Ser
Thx

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Gln
S5
Phe

Leu

Asp
70

Thr Lys

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly Val

Leu Thx

Gln
S0
Ile

Leu

Glu
105

139

Leu Ser Ala

Gln Asp Ile

Pro Lys
45

Ser Arg

60

Ser Ser

Pro

Ile
75

Asp Tyr Asn

Lys

Pre Gly
15
Asn
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala
80

Tyr

Gly
110

Tyr
95
Thr

cagagtcacce
gcagaaacca
ggteccatca
cctgcagecet
ttteggecag

Val
15
Asn

Ser

Arg
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
BO

Pro
95

Tyx

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
Cysa

Leu

60

120
180
240
300
322

Gly
Ala
Ile
Gly

Pro
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<210> 462
<211> 352
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 462

caggttcage
tcctgcaagy
cctggacaag
gcacagaagce
atggagctga
ggctacgatt

<210> 463
<211> 117
<212> PRT

tggtgecagtc tggagctgag
cttectggtta cacctttace
ggcttgagtg gatgggatgg
tccagggcag agtcaccatyg
ggagcetgag atctgacgac
ttgactactg gggccaagga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 463

Gln val

1
Ser val

Gly Ile
Trp
50

Gly

Gly

Gln
65
Met Glu

Ala Arg

Val Thr

<210> 464
<211> 322
<212> ADN

Gln Leu Val
Val
20

Trp

Lys Ser

Ser Val
35
Ile

Ser Val

Arg Val Thr
Ser
a5

Gly

Leu Arg
Ser
100
Ser

Gly

val
115

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 464

gccatccaga
atcacttgcce
gggaaagcce

aggttcageyg
gaagattttg
gggaccaagce

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctect

gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

ES 2 466 669 T3

Gln Ser
Cys Lys
Arg Gln
Tyr Asn
55
Met Thr

70
Leu Arg

Tyr Asp

Gly

Ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

Phe

gtgaagaage
aactatggta
atcagegttt
accacagaca
acggcegtgt
acectggtca

Ala Glu
10
Ser Gly
258
Pro Gly

Asn Ile

Asp Thr

Val

Tyr
Gln
Asn

Ser

ctggggecte
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgce
ccgtetecte

Lys Lys

Thr Phe
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
€0

Thr Ser

75

Asp Aasp

920
Asp Tyr

105

tccateoetoce ctgtetgceatc
ggacattaga aatgctttag
gatctatgct gcatccagtt

tggcacagat ttcactctca
ctgtctacaa gattacaatt

ac

140

Thr

Trp

Ala Val

Gly Gln

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgg

ccatcagcag
acccgtacac

agtgaaggtc
gcgacaggec
cataaactat
cacagecetac
gagagggagt
ag

Pro Gly Ala
15

Thr Asn

30

Glu

Tyr
Met

Gln Lys Leu

Thr Ala

Tyr
80
Tyxr Tyr Cys
9s
Thr

Gly Leu

110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca

cctgcagect
ttttggcecay

€0

120
180
240
300
352

60
120
180

240
300
322



10

15

20

25

30

35

<210> 465
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 465

Ala
1
Asp

Leu

Ile

Arg

Gly

Ala
50
Gly

Tyr

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 466
<211> 367
<212> ADN

Gln Met

val Ile

20

Tyr Gln

Trp
35

Ala Ser Ser

Ser Gly Thr

Phe Aala Thr
8s
Gln Gly

100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 466

caggttcage
tectgecaagg
cctggacaayg
gcacagaagc
atggagctga
tegatttteg

toccteag

<210> 467
<211>122
<212> PRT

tggtgcagte
cttetgctta
ggcttgagtyg
tccagggeag
ggagcctgag
gagtggttag

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 467

ES 2 466 669 T3

Gln Ser
Thr

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Gln
55
Phe

Leu

Asp
70
Tyr

Thr

TYr

Lysa

tggagctgag
cacctttaat
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
agggtttgac

Ser
Thr
Cys

Leu

Gly val

Leu Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Sexr Ala

Asp Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser Ser

75

Gln
20
Ile

Leu

Glu
108

gtgaagaagce
agatatggta
atcagcgett
accacagaca
acggcegtgt
tactggggcc

Asp

Asn

Lys

ctggggccte
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgay
attactgtgce
aaggaaccct

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

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser ala Tyr Thr Phe

20

25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu

35

4

0

141

45

Ser Val
15

Arg Asn

30

Leu Leu

Gly
Ala
Ile

Phe Ser Gly
Leu Gln
80
Tyr Pro Tyr
95

agtgaaggtc
gegacaggee
cacaaactat
cacagecetac
gagagataagyg
ggtcaccgtc

Pro Gly Ala

15

Asn Arg Tyr

30
Glu Trp Met

Pro

60

120
180
240
300
360
367
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25
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35

ES 2 466 669 T3

Gly Trp Ile Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr Asn Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
8s 90
Ala Arg Asp Lys Ser Ile Phe Gly Val Val Arg Gly Phe
100 105
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 "120
<210> 468
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 468
gaaatagtga tgacgcagtc tccageccacc ctgtcetgtgt ctcocagggga
ctctectgea ggygccagtea gagtgttage agcagcttag cctggtacca
ggccaggcte ccaggctecet catctatggt gcatctacca gggccactgg
aggttcagtg gecagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggcctetcac
gggaccaagg tggagatcaa ac
<210> 469
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 469
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val
20 25 ’
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg
50 5% 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn
85 20
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 470
<211> 367
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 470

142

Gln Lys Leu

Thr Ala Tyr
80
Tyr Tyr Cys
85
Asp Tyr Trp
110

aagagccace
gcagaaacct
tatcccagee
cetgeagtet
tttcggecgga

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser Ser
30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80
Leu

Leu

Pro
95

Trp

€0

120
180
240
300
322
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20

25

30

35

caggttcage
tcetgcaagy
cotggacaayg
gcacagaagc
atggagctga
tegattttty

tggtgcagtc
cttectgctta
ggcttgagtyg
tccagggcay
ggagcctgayg
gagtggttag

ES 2 466 669 T3

tggagctgag
cacctttaat
gatgggatgg
agtcaccatyg
atetgacgac
agggtttgac

gtgaagaagc
agatatggta
atcagcgett
accacagaca
acggccgtgt
tactggggcc

ctggggecte
tcagetgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtge
aaggaaccct

tectcag

<210> 471
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 471
Gln

1
Ser

Gly
Gly
Gln
65
Met
Ala
Gly
<210> 472

<211> 322
<212> ADN

val
val
Ile
Trp
50

Gly
Glu
Arg

Gln

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Gly
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 472

Leu

Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Lys

100
Thr

Val

Ser

Val

Ala

Ser
85
Ser

Leu

- Met

70
Leu

Ile

val

Ser
Lys
Gln
Thr
55

Thr
Arg
Phe

Thr

Gly Ala

Ala Ser
25
Ala Pro
40
Gly Asn

Thr Asp

Ser Asp
val
108
Ser

Gly

Val
120

Glu
10

Ala
Gly
Thr
Thr
Asp
= 1y)

val

Ser

val

Gln
Asn
Ser
75

Thr

Arg

Lys
Thr
Gly
Tyr
€0

Thr

Ala

Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Phe

gaaatagtga
ctctectgea
ggccaggcete
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagg

<210> 473
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagte
gggccagtca
ccaggctcct
geagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 473

tccageccace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
ac

ctgtetgtgt ctccagagga
agcagecttag cctggtacea
gcatctacca gggccactgg
ttcactctca ceatcagcag
tataataact ggcctctcac

143

agtgaaggtc
gegacaggcoce
cacaaactat
cacagcctac
gagagataagq
ggtcacegte

Pro Gly Ala
i5

Asn Arg

30

Glu

Tyr

Trp Met

Gln Lys Leu

Thr Ala

Tyr
80
Cys

Tyr Tyr

35
Asp Tyr

110

Trp

aagagccace
gcagaaacct
tatcccagce
cctgcagtct
ttteggegga

60

120
180
240
300
360
367

60

120
180
240
300
322
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Glu
Glu
Leu
Tyx
Ser
65

Glu

Thr
<210> 474

<211> 352
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Gly
Gly
Asp

Fhe

Val Met

Ala Thr
20
Trp Tyr
35
Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala

85
Gly Gly
1¢0

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 474

caggttcage
tcctgeaagy
cctggacaag
gcacagaagce
atggagctga
ggctacgatt

<210> 475
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagte
cttctggtta
ggcttgagtg
toccagggcag
ggagcctgag
ttgactactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 475
Gln

1
Ser

Gly

Gly

Val
Val

Ile

Trp

50

Gln
€5

Met
Ala

val

Gly
Glu
Arg

Thr

Gln Leu Val

Vval
20

Trp

Lys Ser

Ser Val
35
Tle

Ser Val

Arg Val Thr
Ser
85

Gly

Leu Arg
Ser
100
Ser

Gly

val

Ser
115 '

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

Gly

ES 2 466

Gln Ser
Ser

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

669 T3

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Gly Gln

40

Ala
55
Glu Phe
70
Tyxr Tyr

Thr Lys

tggagctaag
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatyg
atctgacgac
gggccaagga

Gln Ser

Lys
Arg Gln
40
Asn
55
Thr

TYT

Met
70

Leu Arg

Tyxr Asp

Thx

Gly
Ala
Ala
Gly
Thr
Ser

Fhe

Gly Ile

Leu
Gln Gln
a0
Glu Ile
105

gtgaagaagc
aactatggca
atcagtgtet
accacagaca
acggecgtgt
accctggtca

Ala Glu
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Thr

Val
Tyr
Gln
Asn

Ser

Ser Val

Gln Ser Val

Ala Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Pro

Ile
75

Tyr

Ser

Asn Asn

Lys

ctggggoecte
tcagctgggt
acaatggcaa
catccacgag
attactgtge
ccgtetecte

Lys Lys

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60

Thr Ser

15

Asp Asp

20

Asp Tyr
105

144

Thr

Trp

Ala val

Gly Gln

Ser Pro
15

Ser Ser

30

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

80

Trp Pro
95

agtgaaggte
gcgacaggce
cacaaactat
cacagcctac
gagagggagt
ag

Pro Gly Ala
15

Thr aAsn

30

Glu

Tyr

Trp Met

Gln Lys Leu

Thr Ala

Tyr

80

Tyx Cys
95

Gly

110

Gly
Serx
Ile
Gly
Ser

Leu

60

120
180
240
300
352
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145

<210> 476
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 476
gccateccaga tgacccagtc tcecatcectece ctgtetgeat ctgtaggaga
atcacttgcc gggcaagtca ggacattaga aatgatttag gctggtatca
gggaaagcce ctaagctect gatctatact gecttcocagtt tacaaagtygyg
aggttcagcg gcagtggatc tggcacagat ttcactcectca ccatcageag
gaagattttg caacttatta ctgtcteocaa gataatagtt accegtacac
gggaccaagc tggagatcaa ac
<210> 477
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 477
Ala Tle Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
"1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile
20 25
Leu Gly Trp Tyr Gln Glm Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
3s 40 45
Tyr Thr Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Glun Asp Asn Ser
: 85 20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 478
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 478
caggttcage tggtgecagte tggagetgag gtgaagaagc ctggggecte
tecctgcaagy cttetggtta cacctttace aactatggca tcagctgggt
cctggacaag ggettgagtg gatgggatgg atcagtgttt acaatggcaa
gecacagaagc tccagggeag agtcaccatg accacagaca catccacgag
atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggecgtgt attactgtge
ggctacgatt ttgactactg gggccaagga accctggtca cecgtctecte

cagagtcace
gcagaaacca
ggtecccateca
cctgecagoect
ttttggccag

Val
15
Asn

Ser

Asp
30

Leu Leu Ile
Phe Ser
Gln Pro

80
Tyr

Leu

Pro
95

Tyr

agtgaaggtc
gcgacaggee
cacaaactat
cacagectac
gagagggagt
ag

Gly

Gly

&0

120
180
240
300
322

&0

120
180
240
300
352
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Pro
15

- 30

<210> 479
<211>117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 479
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
3s - 40 45
Gly Trp Ile Ser Val Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
' 85 30
Ala Arg Gly Ser Gly Tyr Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
_ 100 105
Val Thr val Ser Ser
115
<210> 480
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 480
gccatccaga tgacccagtc tectteoctee ctgtetgeat ctgttggaga
atcacttgee gggcaagtca ggacattaga aatgatttag gcotggtatca
gggaaagecc ctaagcttcet gatccatact gcttecagtt tacaaagtygg
aggttcageg geagtggatc tggecacagat ttcactcteca ccatcageaa
gaagattttg ccacttatta ctgtcteccaa gataatagtt acccgtacac
gggaccaagc tggagatcaa ac :
<210> 481
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 481

146

Glu
Gln

Thr
80

Gly
110

cagagtegec
gcagaaacca
ggtcccatea
cctgcagect
ttttggccag

Gly Ala
Asn Tyr
Trp Met
Lys Leu
Ala Tyr
Tyr Cys
95

Thr Leu

60

120
180
240
300
322
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Ala Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala

Asp Arg Val Ala Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile
20 25
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
His Thr Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn
65 70 ' 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Asn Ser
B5 80
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 482
<211> 349
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 482

caggtgcage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage ctggggcctc
tectgcaagg cttctggata caccttcacc ggccagtata tgcactgggt
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcaacccta acagtggtgg
gcacagaagt ttcagggcag ggtcaccatg accagggaca cgtccatcag
atggagetga gcaggetgag atctgacgac acggecgtgt attactgtgt
agaggttttg atatctgggg ccaagggaca atggtcaccg tctcttcag

<210> 483
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 483

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 28
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Glin Gly Leu
a5 490 45
Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala
50 -1 €0
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser
65 70 75
Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
85 S0
Val Arg Glu Lys Arg Gly Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
100 105
Thr Val Ser Ser
115

147

Ser Val Gly
1%

Arg Asn Asp

30

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro
80

Tyr Pro Tyr
95

agtgaaggtc
gegacaggece
cacaaactat
cacagoctac
gagagaaaag

Pro Gly Ala

Thr Gly Gin
310
Glu Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr
) BO
Tyr Tyr Cys
a5
Thr Met Val

110

60

120
180
2490
300
349
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<210> 484
<211> 319
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 484
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc ctgtctttgt
ctctectgeca gggcecagteca gagtgttagg agetacttag
ggccaggete ccaggctcet catetatgat geatccaaca
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactctca
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag cgtagcgact
accaaagtgg atatcaaac
<210> 485
<211> 106
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 485
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
8s 90
Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys
100 195
<210> 486
<211> 349
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 486
caggtgcagc tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage
tcetgeaagg cttetggata caccttcacc ggccagtata
cctggacaaqg gacttgagtg gatgggatgg atcaacccta
gcacagaagt ttcaggacag ggtcaccatg accagggaca
atggaactga ggaggctgac atctgacgac acggcegtat
agaggttttg atatetgggg ccaagggaca atggtcaceg
<210> 487
<211> 116
<212> PRT

148

ctccagggga
cctggtacca

gggccactgg
ccatcagcag
ggcectactte

Leu Ser Leu

Gln Ser Val

Ala Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Arg

Ser

Ser Asp

ctggggoctc
ttecactgggt
acagtggtgy
cgtecatogg
tttattgtgt
tttottcag

aagagccacce
acagaaacct
catcccagec
cctagagcct

cggccecctaqag

Ser Pro
15

Arg Ser

30

Leu

Phe Ser

Leu Glu
80

Pro

95

Trp

agtgaaggtc
tcgacaggcce
cacaaacttt
cacagtatac
gagagaaaag

60

120
180
240
00
319

Gly

Ile
Gly
Pro

Thr

&0

120
180
240
300
3498
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético
<400> 487
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly RAla Glu Val Lys Lys
1 S 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 ' 25
Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
3s 40 45
Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Phe Ala
50 55 60
Gln Asp Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Gly
65 i 70 75
Met Glu Leu Arg Arg Leu Thr Ser Asp Asp Thr Ala Val
’ 85 20
Val Arg Glu Lys Arg Gly Phe Asp Ile Trp Gly Gin Gly
100 105
Thr val Ser Ser
11s
<210> 488
<211> 319
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 488
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccace ctgtctttgt ctccagggga
ctctectgea gggecagtca gagtgttagg agcotactttg cctggtacea
ggccaggete ccagggtcet catctatgat gcatcratca gggcecaccqg
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcagtetca ccattgacag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag cgtagcgact ggcctacttt
accaaagtgy atatcaaac
<210> 489
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 489

ES 2 466 669 T3

149

Pro Gly
Thr
30

Glu

Gly

Trp

Gln Lys

Thr val
80

Phe Tyr

a5

Ala
Gln
Met
Phe
Tyr

Cys

Thr Met Val

110

aagagccacc
acagaaacct
catcccagee
cetagagect
cggcectggg

60

120
180
240
300
il9
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Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro iAla Thr Leu Ser Leu

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val
20 25
Phe Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
as 40 45
Tyr Asp Ala Ser Ile Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg
50 55 . 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Ser Leu Thr Ile Asp Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asp
85 90
Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys
100 105

<210> 490
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 490

caggttcage tggtgcagtc tggagetgag gtgaagaage ctggggcocte
tcetgecaagg cttetggtta cacctttacc aactatggta tcagctgggt
cetggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcagtattt acaatggtaa
gcacagaagce tccaggygcag agtcaccatg accacagaca catccacgag
atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtge

ggctacaatt tegaccactg gggccaagga accectggtca ccgtetecte

<210> 491
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 491

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1l 5 - ) 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Trp Ile Ser Ile Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala
S0 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser
€5 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
8s 90
Ala Arg Gly Ser Gly Tyr Asn Phe Asp His Trp Gly Gln
100 105
val Thr Val Ser Ser
115

150

Ser Pro Gly

15

Arg Ser Tyr

30

Val Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Glu Pro

80

Trp Pro Thr

95

agtgaaggtce
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac

gagaggtagt

ag

Pro Gly Ala
- .15 :
Thr Asn Tyr

30
Glu Trp Met

Gln Lys Leu

Thr Ala Tyr
80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Thr Leu

110

60

120
180
240
300

352
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<210> 492
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 492
gecatccaga tgacccagtc tcecatcectee ctgtetgeat
atcacttgee gggcaagtca gggcattaga aatgatttag
gggaaagcece ctaagectcocct gatctatgct gcatccagtt
aggttcageg geagtggate tggcacagat ttcactctea
gaagattttg caacttatta ctgtetacaa gataacactt
gggaccaagc tggagatcaa ac
<210> 493
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 493
Ala Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser
1 5 . 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Rla Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Vval
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
160 10%
<210> 494
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 494
caggttcagc tggtgcagtc tggagoetgag gtgaagaage
tcctgcaagg cttetggtta cacetttace aactatggta
cctggacaag ggcttgagtyg gatagggatgyg atcagtattt
gcacagaggc tccagggcag agtcaccatyg accacagaca
atggacctga ggagcctgaa atetgacgac acggccgttt
ggctacaatt tegaccactg gggccaggga accctggtca

151

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgg
ccatcagcag
atccgtacac

Leu Ser
Gln Gly

Ala Pro
45
Pro Ser

&0
Ile Serxr
75
Asp Asn

Lys

ctggggecte
tcggctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgce
cegbctecte

Ala
Ile
Lys

Arg

Ser

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
tcttggccecag

val
15
Asn

Ser

Arg
30
Leu Leu

Phe Serxr

Leu Gln

60 -
120
180
240
300
322

Gly
Asp
Ile

Gly

Pro

80

Pro
85

agtgaaggtc
gegacaggee
cacaaattat
cacagcctte
gagaggtagt
ayg

Tyr

60
120
180
240
300
352
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<210> 495
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 495

Gln
1
Ser

Gly

val

Val

Ile

Gly Trp
50
Gln Gly
65
Met Asp

Ala Arg

val

<210> 496
<211> 322
<212> ADN

Gln Leu Val
val

20
Trp

Lys Ser

Gly val
35
Ile

Ser Ile

Arg Val Thr
Ser
85

Gly

Leu Arg
Ser
100
Ser

Gly

val
1156

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 496

gccatceaga
atcacttgee
gggaaagcce
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaage

<210> 497
<211> 107
<212> PRT

tgaccragte
gggcaagtca
ctaaacteet
gcagtggatce
cagtttatet
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 497

ES 2 466 669 T3

@Gln Ser

Cys Llys

Arg Gln

Gly
aAla

Ala

Ala Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Asn
5%
Thr

Tyr

Met
70
Leu Lys

Tyr Asn

tccatcetee
gggcattaga
gatctatgct
tggcacagat
ctgtctacaa
ac

Gly
Thx
Ser

Phe

Asn Thr

Asp

val

Gln

Asn

Ser

Lys Lys

Thr FPhe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60

Thr Ser

75

Asp Asp
90
Asp His
105

ctgtctgeat
aatgatttag
gecatccagtt
ttcactetea
gataacactt

152

Thr

Trp

Ala val

Gly Gln

ctgtaggaga
gcetggtatca
tacaaagtgyg
ccatcagcaa
atccgtacac

Pro Gly Ala
is

Thr Asn

30

Glu Trp

Tyr
Met

Gln Arg Leu

Thr Ala FPhe

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Thr Leu

110

cagagtcacce
gcagataccg
ggtcccgtea
cecegeagect
ttttggccag

60

120
180
2490
300
322
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Ser
65
Glu

Thr

<210> 498

<211> 352
<212> ADN

Ile
Arg
Gly
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln Met Thr

Thr Ile
20

Tyr Gln

Val

Trp
a5

Ala Ser Ser

Ser Gly Thr

Phe Ala Val
85
Gln Gly

100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 498

ES 2 466 669 T3

Gln

Gln
Leu
Asp
Tyr

Thr

Ser
Cys
Jle
Gln
55

Phe
Phe

Lys

Pro
Arg

Pro

40 7

Ser
Thr
Cys

Leu

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly Val

Leu Thr
Gln
90

Ile

Leu

Glu
105

Ala

caggttcage
tcectgcaagg
cctggacaadg
gcacagaagc
atggagctga
ggctacgatt

tggtygcagtce
cttetggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgay
ttgactactg

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

gggccaagga

gtgaagaagc
aactatggta
atcagcgttt
accacagaca
acggceegtgt
accetggtea

<210> 499
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 499

Gln
1
Ser

Gly
Gly
Gln
€S

Met

Ala

val

<210> 500

val
Val
Ile
Trp
50

Gly
Glu

Arg

Thr

Gln Leu Val
val

20

Lys Ser

Ser val
a5
Ile

Ser val

Arg Val Thr
Ser
85

Gly

Leu Arg
Ser
100
Ser

Gly

val Ser

118

Gln
Cys
Arg
Ty
Met

70
Leu

Tyr

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

Ala
40
Gly

Ser

Phe

153

Ala Glu

10
Ser Gly
25

Pro Gly
Lys Thr
Asp.Thr
Asp Asp

20

Asp Tyr
105

Gln Gly

Asn Tyr

Thr Ala

Leu Ser Ala

Gln Gly Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Asp

Asn

Asn Thr

Lys

ctggggcete
tcagetgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtge
ccgtetecte

Val Lys Lys

Tyr Thr Phe

Leu
45
Ala

60
Ser Thr
75

Ser
val

Trp Gly Gln

Val
15
Asn

Ser

Arg
30
Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
9s

Tyr

agtgaaggtc
gegacaggcc
aacaaactat
cacagcctac
gagagggagt
ag

Pro Gly
. 15

Gly
Asp
Ile
Gly

Pro
80

Tyr

60

120
180
240
300
382

Ala

Thr Asn Tyr

30

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95
Gly Thr
110

Met

Leu

Tyr
80
Cys

Leu
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<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 500
gccatccaga tgacccagtc teocatcectee ctgtetgeat ctgtaggaga
atcacttgoe gggcaagtca gggcattaga aatgetttag getggtatea
gggaaagecoe ctaageteocet gatctatget teatccagtt tacaaagtag
aggttcageg geagtggate tggcacagat ttcactctca cceatcagceag
gaagattttg caacttatta ctgtctacaa gattataatt acg¢cgtacac
gggaccaagce tggagatcaa ac
<210> 501
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 501
Ala Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
1 s 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile
20 25
Leu Gly Trp Tyr Glmn Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Ser Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Agp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Tyr Asn
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 502
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 502
¢aggttcagec tggtgcagtc tggacctgag gtgaagaagce ctggggecte
tcctgcaagg cttetggtta cacctttace aactatggta tcagttgggt
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcagegttt acaatggtaa
gcacagaagt tceagagceayg agtcaccatg accacagaca catccacgag
atggacctga ggagcctgag atctgacgac acggecgtat attactgtge
ggctacgatt ttgactactg gggecaggga accctggtca ccgtcetecte
<210> 503
<211> 117
<212> PRT

1

54

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
ttttggccag

val
15
Asn

Serxr Gly

Arg Ala
30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro

80
Tyr

Leu

Pro
95

Tyr

agtgaaggtce
gcgacaggece
aacaaactat
cacagcetac
gagagggagt
ag

et

1290
180
240
300
322

60

120
180
240
300
352
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15

20

25

30

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 503

Gln Val Gln Leu Val
1 )
Ser Val Lys Val Ser

20

Gly Ile Ser Trp Val

35

Gly Ile Ser Vval

Trp
50
Gin Gly val
65

Met

Arg Thr

Leu Ser
85
Gly

Asp Arg

Ala Arg Gly Ser

. 100
Thr Ser

val val

115

Ser

<210> 504
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 504

gccatecaga
atcacttgee
gggaaagcce
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagce

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagetecot
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<210> 505
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 505

ES 2 46

Gln
Cys

Arg Gln

Ser Gly
Lys Ala

Ala

6 669 T3

Glu
10
Gly

Pro

Ser
25

Pro Gly

40

Asn
5%
Thr

Tyr

Met
70
Leu Arg

Tyr Asp

tccatcectee
gggcattaga
gatctatgct
tggcacagat
ctgtctacaa
ac

Gly
Thr
Ser

Phe

Lys Thr

RAsp Thrx

val

Gln

Asn

Ser

Lys Lys

Phe
Leu

45
Ala

Gly

Tyr
60

Thr Ser

75

Asp Asp

Asp Tyr
108

ctgtetgeat
aatgctttag
tcatccagtt
ttcactcteca
gattataatt

155

Thr

Trp

Ala val

Gly Gln

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgy
ccatcageay
acccgtacac

Pro Gly Ala
15

Thr Asn

30

Glu

Tyr

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala
80
Tyr Cys
95
Thr

Gly Leu

110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
ttttggecayg

60

120
1890
240
3o
322
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15

20

25

Ala Ile

1

Asp Arg

Leu Gly

Tyr Ala
50
Ser Gly

63

Glu Asp

Thr Phe

<210> 506
<211> 352
<212> ADN

Gln Met
val

20
Trp Tyr
35 .
Ser Ser

Ser Gly

Phe Ala

B85S
Gly

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 506

caggttcagce
tcetgcaagg
cotggacaag
gcacagaagce
atggagectga
ggctacgatt

<210> 507
<211> 117
<212> PRT

tggtgcagte
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggeag
ggagcctgag
ttgactactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 507

Gln

1
Ser
Gly
Gly
Gln

65

. Met

Ala

Val

<210> 508
<211> 322

Val
Val

Ile

Trp
50

Gly
Glu
Aryg

Thr

Gln Leu

val
20
Trp

Lys

Ser
35
Ile Ser

Arg Val

Leu Arg
Ser
100
Ser

Gly

Val
115

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Val
Ser
Val
vVal
Thr
Ser

85
Gly

ES 2 466 669 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Gln
55
Phe

Leu

Asp
70
Tyr

Thr Lys

tggagctgayg
cacctttacce
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
gggccaagga

Gln Ser

Cys

Arg

Lys

Gln

Ser
Thr
Cys

Leu

Cly
Ala

Ala

Gly val

Leu
Gln

90
Ile

Leu

Glu
105

gtgaagaagce
agctatggta
atcagtgttt
accacagaca
acggeccogtgt
accotggtea

Ala Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Asn
55
Met Thr
70
Leu Arg

Asp

Ser

Gly
Thr
Ser

Phe

Asn Thr

Asp Thr

Asp Asp
90
Asp Tyr
105

156

Leu Ser Ala
Gln Gly Ile
Ala Pro Lys
45
Pro Ser Arg

60
Ile Ser
75

Asp Tyr

Ser
Asn

Lys

ctggggccte
tcagctygggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtge
cegtetecte

val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

45
Asn Tyr
60
Ser Thr
75

Ala

Trp Gly

Lys
Phe
Leu
Ala
Ser
val

Gin

Ser val
15

Arg Asn

30

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

80

Tyr Pro
95

agtgaaggtc
gegacaggce
cacaaactat
cacageetac
gagagggagt
ag

Pro Gly
15
Ser
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

85
Gly Thr

110

Gly
Ala
Ile
Gly
Pro

Tyr

60

120
180
240
300
352

Ala
Tyr
Met

Leu

Tyr
80

Cys

Leu
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15

20

25

30

35

ES 2 466 669 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 508
gccateccaga tgacccagte tccatcctec ctgteotgcat ctgtaggaga
atcacttgcec gggraagtca gggcattaga aatgctttag gctggtatca
gggaaagcec ctaagetcet gatctatget gcatecagtt tacaaagtgg
aggttcagceg gcagtggatc tggcacagat ttcactctea ccatcageag
gaagattttg caacttatta ctgtctacaa gattacaatt acccgtacac
gggaccaage tggagatcaa ac
<210> 509
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 509
Ala Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Rla
1 ’ 5 10
Asp Arqg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile
20 25
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
S0 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Tyr Asn
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 510
<211> 352
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 510
caggttcagc tggtgcagte tggagetgag gtgaagaage ctggggectce
tcctgcaagg cttetggtta cacctttacce agctatggta tcagetgggt
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcagtgttt acaatggtaa
gcacagaagc tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag
atggagctga ggagcctgayg atctgacgac acggccgtgt attactgtge
ggctacgatt ttgactactg gggccaagga accctggtcea cegtcotcocte
<210> 511
<211>117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

157

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cectgecagcet
ttttggccag

val
15
Asn

Ser

Arg
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
80

Pro

95

Tyr

agtgaaggtc
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac
gagagggagt
ag

60

120
180
240
300
322

Gly
Ala
Ile
Gly

Pro

60

120
180
2490
300
352
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15

20

25

<220>

<223> Sintético

<400> 511

Gln
1
Ser

Gly
Gly
Gln
65

Met
Ala
val

<210> 512

<211> 322
<212> ADN

val
Val

Ile

Txp
50

Gly
Glu
Arg

Thr

Gln
Lys
Ser
3is

Ile
Arg
Leu

Gly

Val
11s

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 512

gccatecaga
.atcacttgece
gggaaagecc
aggttcagceg
gaagattttyg
gggaccaage

<210> 513
<211> 107
<212> PRT

Leu

Val
20

Trp
Ser
val
Arg
Ser

100
Ser

Val
Ser
Val
Val
Thr
Ser
g5

Gly

Ser

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggate
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 513

ES 2 466

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln
40
Asn
55
Thr

Tyr

Met
70
Leu Arg

Asp

tccatcctee
gggcattaga
gatctatget
tggcacagat
ctgtetacaa
ac

Gly
Ala
Ala
Gly
Thr
Ser

Phe

669 T3

Ala Glu
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Asn Thr

Asp Thr

Asp Asp
90
Asp
105

ctgtectgcat,

aatgctttag
gcatcocagtt
ttcactectca
gattacaatt

158

Val Lys Lys

Thr fhe

Gln Leu
45
Ala

Gly
Asn Tyr
60
Ser Thr Ser
75

Ala Val

Trp Gly Gln

ctgtaggaga
gctggtatea
tacaaagtgg
ccatcagcag
acccgtacac

Pro Gly Ala
15

Thr Ser

30

Glua

Tyr

Trp Met

Gln Lys Leu

Thr Ala

Tyr
80

Tyr

Gly
110

95

Thr Leu

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatceca
caetgcagect
ttttggccag

€0

120
180
240
300
322
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15

20

25

Ala
Asp

Leu

Tyr

Ile
Arg
Gly

Ala

50

Ser
65
Glu

Thr

<210> 514

<211> 358
<212> ADN

Gly
Asp

Phe

Gln Met

Thr
20

Tyx

val

Trp
35
Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala

8s
Gln
1¢0

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 514

caggtgcagc
tectgtgcayg
ccaggcaagyg
gcagactccg
ctgcaaatga
agaagtggga

<210> 515
<211> 119
<212> PRT

tggtggagte
cctctggatt
ggctggagtyg
tgaagggecyg
acagcctgayg
gttggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 515

Gln val
1
Ser Leu

Gly Met

Ala val
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Val Lys

Thr Leu

<210> 516

Gln Leu

Leu
20

Trp

Arg

Hisa
35
Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

Glu Gly
100
val Thr

115

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

Gly

Val
Ser
val
Tyr
Thr
Ser
85

Arg

val

ES 2 466 669 T3

3Gln Ser

Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Leu Gln
55
Asp Phe
70

Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggagygc
caccttcaga
ggtggcagtt
attcaccate
agctgaggac
ccectggggce

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser

Thr

Leu

Gly
Ala

ala

Gly val

Leu Thr
Gln
90

Ile

Leu

Glu
108

gtggtccage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
caaggaaccc

Gly Gly

Ser Gly
25

Pro Gly

40

Asp

Tle
70
Leu

Ser
Arg
Ser

Ser Ser

Gly Ser
Arg
Ala

Gly Ser

Lys Thr

Asp Asn
Glu Asp

a0
Trp Phe
105

159

Leu Ser Aala

Gln Gly Ile

Ala Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Aszp

Ser

Tyr

Lys

ctgggaggtc
tgcactgyggt
atggcagtaa
attccaagaa
attactgtgt
tggtecacegt

val Val Gln

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Tyr Tyr

60

Ser Lys

75

Thr Ala Val

Asp Pro Tip

val
15
Asn

Ser Gly

Arg Ala
30
Leu

Leu Tle

Phe Ser Gly

Gln Pro
80

Tyr

Leu

Pro
95

Tyr

cctgagacte
cegecagget
aacatactat
cacgctgtat
gaaagaagga
ctectcag

Pro
15
Arg
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu
80
TyY
95
Gly Gln
116

60

120
180
240
300
358

Gly Arg
Ser Tyr
val

Val

Tyr

Gly
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ES 2 466 669 T3

<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 516
gacatccaga tgacccagte tccatectca ctgtetgeat ctgtaggaga
atcacttgte gggcgagtca ggccattaac aattttttag cctggttteca
gggaaagccce ctaagtceoct gatctatget acatccagtt tgcaaagtgg
aggttcagceg gecagtggate tgggacagat ttcacteteca ccatcageag
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtc accecgtggac
gggaccaagg tgdgaaatcaa ac
<210> 517
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 517
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
1 ' 5 ' 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile
20 25
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Ly=z Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Thr Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser
8s 20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 518
<211> 358
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 518
caggtgcagce tggtggagtc tgggggaggc gtggtocage ctggagggte
tcctgtgtag cctetggatt caccttcecaga agctatggea tgcactgggt
ccaggcaggg gactggagtg ggtggcagtt atatcatatyg atggcagtaa
gtagattccg tgaaggtccg attcaccatc tcocagagaca attecaagaa
ttggaaatga acagcctgag agttgacgac acggctgtgt atttctgtgt
agaagtggga gttggttcga cccctggggce cagggaaccece tggtcgecgt
<210> 519
<211> 119
<212> PRT

160

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gttcggccaa

Val
15

Ser

Asn
30
Ser Leu
Phe Ser
Leu Gln
80
His Fro
95

cetgagacte
cegecagget
aacattctac
cacgetttat
gaaagaagga
ctccteag

60

120
180
240
300
322

Gly
Phe
Ile
Gly

Pro

Txp

60

120
ls0
240
300
358
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15

20

25

30

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 519

Gin
1
Ser

Val
Leu

Gly Met

Ala val
S0
Lys Val
65

Leu Glu

Val Lys

Thr Leu

<210> 520
<211> 322
<212> ADN

Gln Leu Vval

Arg Leu Ser

20

His Trp Vval

38

Ile Ser

Arg Phe Thr

Met Asn Ser

85

Glu Gly Arg

100
Ala

Val Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 520

gacatccaga
atcacttgte
gggaaaacce
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 521
<211> 107
<212> PRT

tgaccecagte
gggcgagtea
ctaactecct
ceggtggate
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 521

ES 2 466 669 T3

Glu Ser

Cys val

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Asp Gly
sS
Ile Ser
70

Leu Arg

Ser Gly

Ser Serx

tccatectea
ggecattaac
gatetttget
tgggacagac
ctgccaacag
ac

Ser
Arg

val

Ser

Lys

Asp Asn

Val
Phe
Arg
Phe

Ser

Val Gln

Thr Phe
Leu
45

val

Gly

TyT
60

Lys Asn

75

Asp Asp

90
Trp Phe
105

ctgtetgegt
aattttttag
acatccagtt
ttecactetea
tataatagtce

161

Thr

Asp

ala Val

Pro Trp

ctgtaggaga
cctggtttca
tacaaagtgg
ccatcageag
accegtggac

Pro Gly
15

Ser

Gly

Arg
30
Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu

Tyr
80

Phe Cys

Tyr

95

Gly Gln Gly

110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
gttcggccaa

60

120
180
240
300
322
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15

20

25

Asgp
Asp
Leu
Fhe
Gly
Glu
Thr
<210> 522

<211> 358
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln
Val
Trp
as

Thr
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 522

caggtgcage
tcctgtgcag

ccaggcaagyg .

gcagactccg

ctgcaaatga
agaagtggga

<210> 523
<211> 119
<212> PRT

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagty
tgaagggccg

acagcctgag
gttggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 523

Gln val

1
Ser

Gly

Ala

Leu

Met

Val

50

Lys
65

Leu
Val

Thr

Gly
Gln
Lys

Leu

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

vVal
118

Met
Thr
20

Phe
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

8s
Gly

val
Ser
val
Tyr
Thr
Ser
8s

Arg

Val

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70

Thy

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Ser

Ser

Ser

Lys
Gln

55
Phe

Lys

tgggggagge
catcttcaga

ggtggcagtt
attcaceate

agctgaggac
cecotgggge

Ser
Ala
Gln
Gly
g5

Ser
Arg
Gly

Ser

Pro

Arg

Pro-

40
Ser

Thxr
Cys

Val

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Ser

162

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Gly
Ser
25
Pro
Lys
Asp
Glu

Trp
105

Se;
10
Ser

Lys
val
Thr
Gln

90
Ile

gtggtccage
agttatggca
atatcatatg
tccagagaca

acggetgtgt
caaggaaccc

Gly
10
Gly

Gly

Asn

Asp
90
Phe

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

val
Ile
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Pro

Ala
Ile
Asn
45

Arg

Ser

Ser

ctgggaggtc
tgcactgggt

atggcagtaa
attccaagaa

attactgtgt
tggtcacecgt

Gln
the
Leu
45

Ala
Asn

val

Trp

Ser
Asn
a0

Ser
Phe

Leu

His

cctgagactce
cegocaggcet
aacatactat
cacgctgtat

gaaagaagga
ctecteag

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

val
15
Asn

Gly
Phe

Leu Ile

Ser Ala

@ln Pro
80
Pro Trp
as

60

120
180
240

300
358

Gly Arg
15
Ser Tyr

Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Gln Gly



ES 2 466 669 T3

10

35

<210> 524
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 524
gacatccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgte gggegagtca ggecattaac aattttttag cctggtttca gecagaaacca 120
gggaaagoce ctaagtcococt gatctatgct acatccagtt tgcaaagtgg ggtceccatca 180
aggttcagcg gcagtggate tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtc accegtggac gttecggccaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa ac 322
<210> 525
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 525
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Asn Asn Phe
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Rla Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Thr 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 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
: 100 105
<210> 526
<211> 358
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 526
caggtgcage tggtggagte tgggggaggce gtggtccage ctggagggte cctgagactc 60
tcctgtactg ccteoctggatt catcttcaga agttatggcea tygcactgggt ccgecagget 120
ccaggcaggg gactggagtg ggtgdggeagte atatceatatg atggcagtaa aacattctac 180
gtagattccy tgaaggtecg attcaccatc tccagagaca actccaagaa cacgcectttat 240
ttggagatga acagcctgayg agttgacgac acggctgtat atttctgtgt gaaagaagga 300
agaagtggga gttggttcga cccctgggge cagggaaccee tggtcaccgt ctectcag ise
<210> 527
<211> 119

163



10

15

20

25

30

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 527

Gln vVal Gln
1
Ser Leu Arg

Gly Met His
35
Ala val Ile
S0
Lys Val Arg
65
Leu Glu Met

Val Lys Glu

Thr Leu Val
115

<210> 528
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 528

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

Val
Ser

val

Tyr

Ser
85
Arg

val

gacatccaga tgacccagte
atcacttgtc gggcecgagtca
gggaaaacce ctaagtcect
aggttcageg gcagtggatce
gaagattttg caacttatta
gggaccaagg tggaaatcaa

<210> 529
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 529

ES 2 466 669 T3

Glu

Arg
Asp
Ile
70

Leu

Ser

Ser

Ser
Thr
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Gly

Ser

tecatectca
ggccattaac
gatctttget
tgggacagac
ctgccaacag
ac

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Val

Ser

164

Gly
Ser
25

Pro
Lys
Asp
Asp

Trp
105

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

80
Phe

ctgtetgegt
aattttttag
acatccagtt
ttcactctca
tataatagtc

val
Phe
Arg
Phe
Ser
75

Thr

Asp

Val
Ile
Gly
Tyr
&0

Lys
Ala

Pro

Gln
Phe
Leu
45

Val
Asn

val

Trp

ctgtaggaga
cctggtteca
tacaaagtgg
ccatcagcay
acccgtggac

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Phe

95
Gln

Gly

vVal

val

Gly

cagagtcacce
gcagaaaccCa
ggtcecatca
cctgeagect
gttcggecaa

€0

120
180
240
300
322
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20

25

Asp
Asp
Leu
Phe
Ser
65
Glu
Thr
<210> 530

<211> 358
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln
val
Trp
s

Thr
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 530

caggtgcage
tecetgtgcag
ccaggcaagyg
gcagactceg
ctgcaaatga

agaagtggga

<210> 531
<211> 119
<212> PRT

tggtggagte
cetetggatt
ggctggagty
tgaagggccg
acagcetgag
gttggttega

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 531

Gln
1
Ser

Gly
Ala
Lys
65
Leu

Val

Thr

Val

Leu

Met
Val
50

Gly
Gln
Lys

Leu

Gln

Arg

His
3s

Ile
aArg
Met

Glu

Val
115

Met
Thr
20

Phe
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

Thr
Ile
Glp
Ser
Thr
Thx

85
Gly

Val

Ser

val

Thr
Ser
85

Arg

val

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Glu

Cys

Axg
Asp
Ile
70

Leu

Ser

Ser

Ser
Cys
Lys
Gln

55
Phe

Tyr

Lys

tgggggaggce
catcttcaga
ggtggeagtt
attcaccate
agetgaggac
ceectggggce

Ser

Ala

Gln
Gly
55

Ser
Arg
Gly

Serxr

Pro
Arg
Pro

40
Ser

Cys

Val

Gly
Aia
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Ser

165

Ser Ser
10

Ala Ser

25

Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gln Gln
90

Glu Ile
105

gtggtccagc
agctatggeca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
caaggaaccc

Gly Gly
190
Ser Gly

28
Pro Gly

Lys Thr
Asp Asn
Glu Asp

Trp Phe
105

Leu
Gln
Thr
Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

ctgggaggte
tgcactgggt

atggcagtaa
attccaagaa
attactgtgt
tggtcaccgt

Val

Phe

Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

val

Ile

ply
Tyr
&0

Lys
aAla

Pro

Gln

Phe

Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Ser
Asn
30

Ser
Phe

Leu

His

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Phe
Ile
Gly

Pro
80

Trp

cctgagacte 60

ccgecagget 120
aacatactat 180
cacgctgtat 240
gaaagaagga 300

ctccteag

Pro

Arg

30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly

Ser

Trp
Serxr

Leu

Tyx
95
Gln

358

Arg

Val

val

Tyr
80
Cys

Gly
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15

20

25

30

35

<210> 532
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 532

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagccec
aggttcageyg
gaagatttrg
gggaccaagg

<210> 533
<211> 107
<212> PRT

tgaccecagtce
gggcgagtca
ctaagtccet
gecagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 533

Asp
1
Asp

Leu
Tyr
Ser
65
Glu
Thr
<210> 534

<211> 358
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

FPhe

Gln Met Thr
Thr
20

Phe

Val Ile

Trp Gln

as

Thr Ser Ser

Ser Gly Thr

Phe Ala Thr
85
Gln Gly

100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 534

caggtgcage
tocctgtgetyg
ccaggcaggg
gtagattceg
ttggaaatga

agaagtggga

<210> 535
<211> 119

tggtggagte
cetetggatt
gactggagtyg
tgaaggtecg
acagcctgag
gttggttega

ES 2 466 669 T3

tccatcetea
ggccattaac
gatctatget
tgggacagat
ctgccaacag
ac

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
40
Gln
55
Phe

Leu

Asp
70

Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggaggc
catcttcaga
ggtggcagtce
attcaccata
agttgacgac
cecetgggge

Pro
Arg
Pro
Ser
Thr
cys

val

ctgtctgeat
aattttttag
acatccagtt
ttcactctea
tataatagtc

Ser
1¢
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Leu
Gln
aAla
Pro

Ile

ctgtaggaga
cetggtttca
tgcaaagtgyg
ccatcagecag
acccegtggac

Ser Ala

Ala Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser Ser

75

Gln Gln
20
Glu Ile

- 105

gtggtccagce
agctatggca
atatcatatg
tecagagaca
acggetgtat
cagggaacce

166

Tyr

Asn Ser

Lys

ctggagyggte
tgcactgggt
atggcagtaa
actccaagaa
atttctgtgt
tggtcaccgt

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagecet
gttcggccaa

Val
15
Asn

Ser Gly

Asn Phe
30
Ser

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro

80

Leu

Pro
s

His

cctgagacte
cecgecagget
aacattectac
cacgetttat
gaaagaagga
cteocteay

&0

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
358
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25
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ES 2 466 669 T3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 535
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val val Gln
1l 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ile Phe
20 25 :
Gly Met His Trp val Arg Gln Ala Pro Gly Arg Gly Leu
35 40 45
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Lys Thr Phe Tyr Val
50 55 . 60
Lys Val Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
65 70 75
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Val Asp Asp Thr Ala Val
. 85 90 '
Val Lys Glu Gly Arg Ser Gly Ser Trp Phe Asp Pro Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 536
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 536
gacatccaga tgacccagte tcocatcctca ctgtcoctgegt ctgtaggaga
atcacttgtc gggcgagtca ggccattaac aattttttag cctggtttca
gggaaaacce ctaagtccct gatctttget acatccagtt tacaaagtgg
aggttcagcg gcagtggate tgggacagac ttcactctca ccatcageag
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtc acccgtggac
gggaccaagg tggaaatcaa ac
<210> 537
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 537

167

Pro Gly Gly
Arg
30
Glu

Ser

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr
Phe
95

Gln

Tyr Cys

Gly
110

Gly

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gttcggecaa

60

120
180
240
300
322
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25

ES 2 466 669 T3

Ser

Asn
30

Ser

Phe

Leu

His

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
25

Gly
Phe
Ile
Gly

Pro
80

Trp

cctgagacte 60
ccgcecagget 120
taaatactat 180
cacgctgtat 240
gaaggaaggt 300
ctcag

Pro

Ser

. 30

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Proc Ser Ser Leu Ser Ala
1 5 : 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile
20 25
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Thr Pro Lys
35 40 45
Phe Ala Thr Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 58 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser
"85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 538
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 538
caggtgcagc tggtggagtc tgggggagge gtggtccage ctgggaggtce
tecctgtgecag cctetggatt caccetteagt agctatggea tgcactgggt
ccaggcaagg gactggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaagtat
gcagactccg tgaagggecg attcaccate tecagagaca attccaagaa
ctgcaaatga acagoctgag agetgaggac acggetgtgt attactgtge
aggaagtacg gtatggacgt ctgggggcaa gggaccacgg tcaccgtcte
<210> 539
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 539
Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly val Val Gln
1 S 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala 3Ala Ser Gly FPhe Thr Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Ile Lys Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Sex Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Glu Gly Arg Lys Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly
100 105
Thr val Thr Val Ser Sex
115
<210> 540

168

Glu
Asp

Thr

Gln
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

25
Gly

355

Arg
Tyr
val

val

Tyr
80
Cys

Thr
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35

ES 2 466 669 T3

<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 540
gacatccaga tgacccagte tcecttecace ctgtcectgcat ctgtaggaga
atcacttgec gggccagtca gattattagt agcttattgg cctggtatca
gggaaagcec ctaagetcet gatctataag gegtctagtt tagaaagtgyg
aggttcagcecg gcagtggate tgggacagaa ttcactctca ccatcagceag
gatgatcttg caacttatta ctgccaacag tatcatagtt acatgtacac
gggaccaagc tggagatcaa ac
<210> 541
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 541
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala
1 S 19
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ile Ile
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Sex
85 80
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 542
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 542
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccage ctgggaggte
tectgtgeag cctctggatt caccttcagt agectatggea tgcactgggt
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaagtat
geagacteeg tgaagggoeceg attcaccate tecagagaca attccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac acggctgtgt attactgtge
aggaagtacg gtatggacgt ctgggggcaa gggaccacgg tcaccgtctce
<210> 543
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

169

cagagtcace
gcagaaacca
ggtccecatca
cctgcagect
ttttggccaqg

val
15
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser
Leu Gln

80
Met
a5

cctgagacte
ccgeocagget
taaatactat
cacgctgtat
gaaggaaggt
ctéag

60

120
180
240
300
322

Gly
Leu
Ile
ély

Pro

Tyr

60

120
180
240
300
35S
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ES 2 466 669 T3

<220>
<223> Sintético
<400> 543
Gln val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25 ’
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
3s 40
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Ile Lys
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
€5 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 80
Ala Lys Glu Gly Arg Lys Tyr Gly Met Asp
100 105
Thr val Thr Val Ser Ser
115 :
<210> 544
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 544
gacatccaga tgacccagte tecttecace ctgtetgeat
atcacttgce gggccagtca gattattagt agettattgg
gggaaagcece ctaagetcct gatctataag gegtctagtt
aggttcagcyg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tatcatagtt
gggaccaagc tggagatcaa ac
<210> 545
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 545

170

Vval val Gln

Phe Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys Asn
75
Thr

Ala val

Val Trp Gly

ctgtaggaga
cctggtatca
tagaaagtgg
c¢catcageay
acatgtacac

Pro Gly
15

Sex

Arg

Ser
30
Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu

Tyr
80
Tyr Tyr Cys
85
Gly

Gln Thr

110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggteccatca
cetgeagect
ttttggccag

60

120
180
240
300
322
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20

25

Rsp

Asp

Ser
&5
Asp

Thr

<210> 546

<211> 358
<212> ADN

Tle
Arg
Ala
Lys
50

Gly
Asp

Phe

Gln

val

Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 546

caggtgeage
tcetgtgeag
ccaggcaagg
gcagactceg
ctgcaaatga
agaactggga

<210> 547
<211> 119
<212> PRT

Met

Thr
20

Tyr
Ser
‘Giy
Ala

Gln

Thr

ITle

Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

100

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu

70

Thr

Ser
Cys
Lys
Glu

55
Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu Glu

tggtggagtc tgggggaggce
cctetggatt caccttcagt
ggctggagtg ggtggcagtt
tgaagggecg attcaccate
acagcctgag agectgaggac
attggttega cccetgggge

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 547

Gln
1l
Ser
Gly
Ala
Lys
65
Leu

ala

Thr

<210> 548

val
Leu
Met
val
50

Gly
Gln
Lys

Leu

Gln
Arg
His
as

Ile
Arqg
Met

Glu

Vval
115

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

val
Ser

val

Thr
Ser
85

Axrg

Val

Glu

Arg
Asp
Ile

e
Leu

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Sar
Arg
Gly

Ser

Gly
Ala

Ala Pro

40

Ser
Arg
Ala

Asn

Thr
10
Ser

Ser

Ala
25
Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Ser Ala

Tle Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser Ser

75

Gln Gln
20

Ile
108

gtggtecage
agetttggea
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
caaggaaccce

Gly
10

Ser

25

Lys

aAsp

Tyr

Gly Val
Gly Phe
Gly Lys
Lys Tyr

Asn Ser

Hia Ser

Lys

ctgggaggte
tgcactgggt
atggcagtaa
attccaagaa
attactgtgc
tggtcaccgt

Val Gln

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyxr
&0

Lys Asn

75

Glu

80
Trp
105

171

Asp Thr

Phe Asp

Ala Vval

Pro Trp

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

val
15
Ser

Ser Gly

Ser Len
30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro

80
Met Tyr

95

Tyr

cctgagacte
ccgccagget
aaaatactat
cacgetgtat
gaaagaagga
ctcctcag

Gly Arg
15
Ser Phe

Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95
Gln Gly

60

120
1g20
249
300
358
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ES 2 466 669 T3

<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 548
gacatccaga tgacccagte tccatcctca ctgtetgeat ctgtaggaga
atcacttgte gggegagtca ggocattaac aattatttag cctggtttcea
gggaaagcce ctaagtcccect gatctatget acatecagtt tgcaaagtag
aggttcageg gcagtggate tgggacagat ttcacteotca cecatcageayg
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtc acccgtggac
gggaccaagyg tggaaatcaa ac
<210> 549
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 549
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
i 5 ‘ 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile
20 25
Leu Ala Trp Phe Gln Gla Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Thr Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser
85 920
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 550
<211> 358
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 550
caggtgcagc tggtyggagtc tgggggagge gtggtccagc ctgggaggte
tocctgtacag cctectggatt caccttcagt agctttggca tgcactgggt
ccaggecaggg gactggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggcagtaa
gcagactceg tgaaggtccy attcaccatc tccagagaca actccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agttgacgac acggctgtgt atttctgtge
agaactggga attggttcga cccctgggge cagggaacce tggtcaccegt
<210> 551
<211> 119
<212> PRT

172

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatea
cetgcagect
gttcggecaa

val
15
Asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln
80

Pro

g5

His

cctgagacte
cecgecagget
aaaatactac
cacgetttat
gaaagaagga
ctecctcag

60

120
180
240
300
322

Gly
Tyt
Ile
Gly
Pro

Trp

60

120
180
240
300
358
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25

30

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 551

Gln
1
Ser
Gly
Ala
Lys
65
Leu

Ala

Thr

<210> 552
<211> 322
<212> ADN

Val
Leu
Met
val

50
Val

Gln
Lys

Leu

Gln
Arg
His
as

Ile

Arg

Met
Glu

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 552

gacatccaga

atcacttgte
gggaaaacce

aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 553
<211> 107
<212> PRT

Leu

Leu

20

Trp
Ser

Phe

Asn

Gly
100
Thr

val
Ser
Val

Tyr

Thr

Ser
BS
Arg

Val

tgacceagte
gggcgagtca
ctaagtcecet
gcactggate
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 553

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp

Ile
70

Leu
Thr

Ser

tccatecetea
ggccattaac
gatctttget
tgggacagac
ctgccaacag

ac

Ser
Thr
Gln
Gly

55
Ser

Arg
Gly

Ser

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

49

Ser Lys

Arg Asp

Val Asp

Asn Trp
105

173

ctgtetgeat
aattatttag
acatccagtt
ttcactctca
tataatagtc

Gly val
10
Gly Phe

Gly Arg
Lys Tyr
Asn Ser

75

Asp Thr
S0
Phe Rsp

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Pro

Gln

Phe

Leu
45
Ala

Asn

Val

Trp

ctgtaggaga
cctggtttea
tacaaagtgg
ccatcagcag
acccgtggac

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser

Leu

Phe
95
Gln

Arg
Phe
Val
Val

TyX
80

Gly

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gttcggccaa

60

120
180
240
300
22
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15

20

25

Agp
Asp
Leu
Phe
‘Thr
65
Glu
Thr
<210> 554

<211> 358
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln
Val
Trp
Thx
Ser
Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 554

caggtgcage
tcctgtgeag
¢cagycaagyq

gcagactccg
ctgcaaatga

agaagtggga

<210> 555
<211> 119
<212> PRT

Met
Thr
20

Phe
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

tggtggagtc
cctetggatt

ggctggagty

tgaagggcceg
acagcctgag
gttggttega

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 555
Gln
1
Ser
Gly
Ala
Lys
65
Leu

val

Thr

val

Leu

Met

Val

50

Gly
Gln
Lys

Leu

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Val
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

Gly
100
Thr

Val
Ser
val
TYr
Thr
Ser
85

Arg

Val

ES 2 466 669 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70

Thr

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Ser

Ser

Ser
Cys
Lys
Gln

&5
Phe

Lys

tagggggaggc
caccttcaga

ggtggcagtt

attcaccate
agctgaggac
ceeetgggge

Ser
Ala
Gln
Gly
c5

Ser
Arg
Gly

Ser

Pro Ser
Arg Ala
25

Pro Gly
40

Ser Gly
Thr Leu
Cys Gln

Val Glu
' 105

Gly Gly
Ala Ser
25

Ala Pro
40

Ser Gln
Arg Asp
Ala Glu

Ser Trp
105

174

Ser
10

Ser
Lys
Val

Thr

Gln-

90
Ile

gtggtccage
agttatggca
atatcatatg

tccagagaca
acggcetgtgt
caaggaacee

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

20
Phe

Leu

Gln

Pro
Ile
75

Lys

val
Fhe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Val

Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Ary

Ser

Ser

ctgggaggtc
tgcactygggt
atggcagtca

attecaagaa
attactgtgt
tggtcacegt

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

val

Trp

Ser
Asn
30

Ser
Phe

Len

His

Val Gly
1s
Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Trp
95

cctgagacte
ccgecagget
aacatactat

cacgctgtat
gaaagaagga
ctecteay

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly Arg
15
Ser Tyr

Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Gln Gly

60
120
la¢

240
300
358
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ES 2 466 669 T3

175

<210> 556
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 556
gacatccaga tgacccagte tecatcectca ctygtcetygcat ctgtaggaga
atcacttgte gggcgagtca ggccattaat aattatttag cctggtttea
gggaaagece ctaagtcoct gatctatget acatccagtt tgcaaagtgg
aggttcagcyg gcagtggate tgggacagat ttcactctca ccatcagcag
gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtc acccgtggac
gggaccaagyg tggaaatcaa ac
<210> 557
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 557
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile
20 25
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 _ _ 45
Tyr Ala Thr Ser Ser Leu CGln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 : 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser
85 : 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 '
<210> 558
<211> 358
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 558
caggtgcagc tggtggagtc tgggggagge gtggtcocage ctggaaggtce
tcctgtgtag cctetggatt caccttcaga agttatggca tgcactgggt
ccaggcaggyg gactggagtg ggtggcagte atatcatatg atggcagtca
gtagattecg tgaaggtceg attcaccatce tccagagaca actccaacaa
ttggaaatga acagecctgag agttgacgac acggcetgttt atttetgtgt
agaagtggga gttggttcga cccctgggge cagggaacce tggtcaccgt
<210> 559

cagagtcacc
dcagaaacca
ggtcccatca
cetgecageet
gttcggccaa

60

120
180
240
300
322

Ser val Gly

15

Asn Asn Tyr

30

Ser Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pfo

80

His Pro Trp

95

cetgagacte
ccgcecagget
aacattctat
cacgctttat
gaaagaagga
ctectcag

60

120
180
240
300
358
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<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 559
Gln
1
Ser
Gly
Ala
Lys
65
Leu
Val
Thr
<210> 560

<211> 322
<212> ADN

val
Leu
Met
val
50

Val
Glu
Lys

Leu

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 560

gacatccaga
atcacttgte
gggagaaccce
aggttcagceg
gaagattttg
gggaccaagy

<210> 561
<211> 107
<212> PRT

Leu

Leu
20
Trp

Ser
Phe
Asn
Gly

100
Thr

val
Ser

Val

Thr
Ser
85

Arg

Val

tgacccagtc
gggcgagtca
ctaagtcect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 561

ES 2 466 669 T3

Glu

Arg
Asp
Ile
70

Leun

Ser

Serxr

Ser
val
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Gly

Ser

tccatectca
ggecattaat
gatetttget.
tgggacagac
ctgccaacag
ac

Gly Gly
Ala Ser
25

Ala, Pro
40

Ser Gln
Arg Asp
Val Asp

Ser Trp
- 105

176

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

20
Phe

ctgtctgegt
aattatttag
acatccagtt
ttcactcetea
tataatagte

Val
Phe
Arg
Phe
Ser
75

Thyr

ASp

val
Thr
Gly
Tyx
80

Asn

Ala

Pro

Gln
Fhe
Leu
45

Vval
Asn

Val

Trp

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Gly

Ser

Ser
Leu
Phe

as
Gln

Arg
Tyr
val

Val

Tyr
80

Cys
Gly

ctgttggaga cagagtcacc
cctggtttca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect
acccegtggac gtteggecaa

60

120
180
240
300
322
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15

20

25

Asp Ile Gln Met

1 5

Agp Arg Val Thr
20

Leu Ala Phe

Trp
35
Phe Ala Thr
50
Ser Gly
65

Glu Asp

Ser

Ser Gly

Phe Ala
85
Thr Phe

Gly Gln

100

<210> 562
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 562

Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

Gly

caggtgeage
tcctgtgcag

‘ceaggceaagg

gcagactccg
ctgcaaatga
tettegtacy

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcectgayg
gtttggacgt

<210> 563
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 563

Gln val Gln Leu Val
1l s

Ser Leu Ser

20
Trp

Leu Arg

Ala Hisg Val
35

Ile

Met
Ala val
S0

Gly

Ser Tyr

Lys Phe Thr
65

Len

Arg

Gln Met Ser
85

Ser

Asn

Ala @Glu Ser
100

val

Lys

Thr
115

Thr val Ser

ES 2 46

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

6 669 T3

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Arg

40

Gln
S5
Phe

Leu

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccate
agctgaggac
ctgggggcaa

Glu Ser G

Ala
Arg Gln
4
Gly S
55
Ser

Asp

Ile
70
Leu Arg

Ser

™vE G

Ser

Ser

Cys

Val

Ala

Ala

Arg

Ala

Gly val

Leu Thr
Gln
20

Ile

Gln

Glu
105

gtggtccage
agttatgcca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
gggaccacgg

ly Gly

10

Ser
25
Pro
0
er Asn

Asp

Gly val val

Gly Phe Thr
Gly Lys Gly

Lys Tyr Tyr
60

Asn Ser Lys

Leu Ser Ala

Gln Ala Ile

Thr Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Tyr

Ser

Asn Ser

Lys

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attecaagaa
attactgtgce
tcaccgtcete

Gln

Phe
Leu
45

Ala

Aszn

- 75

Glu

920
Leu
105

ly

177

Asp Thr Ala

hAsp Val Trp

val

Gly

val
15
Asn

Ser

Asn
30
Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln
80
His Pro

95

cctgagacte
cecgecagget
taaatactatc
cacgctgtat
gaaagaaagt
ctcag

Pro Gly

15

Arg

Ser Ser

30

Glu val

Trp

Asp Sexr Val

Thr Leu

Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gln Gly

110

Thr

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

Trp

60

120
180
240
300
355
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<210> 564
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 564
gacatccaga tgacccagte tccttccace ctgtetgeat ctgtaggaga
atcacttgcc gggccagtca gagtattagt aactggttgg cctggtatca
gggaaagcce ctaagctcecct gatctataag gagtetagtt tagaaagtgg
aggttcageqg gcagtggatec tgggacagaa ttcactetceca ccatcageay
gatgattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt attcgtacac
gggaccaagc tggagatcaa ac
<210> 565
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 565
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 566
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 566
caggtgcagce tggtggagtc tgggggaggc gtggtccage ctgggaggte
tcetgtgeag cctetggatt caccttcagt agttatgeeca tgtactgggt
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtg atatcatatg atggaagtaa
acagactceg tgaagggccg attcaccgte tccagagaca attccaaaaa
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac acggctctgt attactgtge
tcttcgtacg gtttggacgt ctggggtcaa gggaccacgg tcaccgtcte
<210> 567
<211> 118

178

cagagtcace
gcagaaacca
ggtoccatca
cetgeagect
ttttggccag

Ser Val Gly
15

Ser Asn Trp
30
Leu Leu Ile

Phe Ser Gly
Gln Pro

80
Ser Tyr
95

Leu

Tyr

cctgagactce
cecgecagget
taaatactat
cacgctgttt
gaaagaaagt
ctcag

&0

120
180
240
o0
a2z

60

120
1g0
240
300
355
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 567

Gln Val
1
Ser Leu

Ala Met

Ala Vval
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys
Thr Val
<210> 568

<211> 322
<212> ADN

Gln
Arg
Tyr
35

Ile
Arg
Met

Glu

Thr
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 568

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccc
aggttcageyg
gatgattttyg
gggaccaagc

<210> 569
<211> 107
<212> PRT

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Ser

100
val

val
Ser
Val
Tyr
Thy
Ser
BS

Ser

Ser

tgacecagte
gggccagtea
ctaaactcet
gecagtggate
cagcttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 569

ES 2 466 669 T3

Glu
Cys
Arg
Asp
Val
70

Leu

Ser

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Tyr

tecttecace
gagtattagt
gatctetaag
tgggacagaa
ctgccaacay
ac

Gly
Ala

Ala
40

Gly

Ser
25
Pro

Ser Asn

Arg
Ala

Gly

179

Asp
Glu

Leu
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Asp

ctgtctgecat
aactggttgyg
gcgtctagtt
ttcactcetca
tataatagtt

Val
Phe
Lys
Tyr

Ser
75

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Thr
Asn

Leun

Gly

ctgtaggaga

cctggtatea

taaaaagtgg

ccatcagcag

attcgtacac

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Thr

Gln
110

18
Ser

Trp

Ser

Leu.

Tyr
95
Gly

Arg

Val
Val

Phe
80

Cys

Thr

cagagtcgec
gcagaaacca
ggteccatca
cctgcagect
ttttggecag

60

120
180
240
oo
322
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Asp
Asp
Leu
Ser
Ser
&5

Asp
Thr

<210> 570

<211> 358
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Lys

50
Gly

Asp’

Phe

Gln Met

Val Ala
20

Trp
35
Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 570

caggtgcage
tectgtgeag
ccaggcaagy
gcagactceg
ctgcaaatga
agaactggga

<210> 571
<211> 119
<212> PRT

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagty
tgaagggccg
acagcctgag
attggttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 571

Gln
i
Ser
Gly

Ala

val

Leu

Met

val

50

Lys
65
Leu

Ala

Gly
Gln

Lys

Thr Leu

<210> 572

Gln Leu

Leu
20

Trp

Arg

His
3as
Leu Serx

Arg Phe

Met Asn

- 85
Glu Gly
100
Val Thr

115

Ala
85
Gly

Val
Ser

val

Thr
Ser
Arg

vVal

ES 2 46

Gln Sex

Thr Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

6 669 T3

Thr
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Leu Lys
55
Glu Phe

70
Tyzr

Thr Lys

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agctgaggac
ccectyggyggc

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln
4
Agp Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Thr Gly

Ser Ser

Ser
Thr
Cys

Leu

Gly
Ala
Ala
Ser
Arg
Ala

Asn

Gly val

Leu
Gln Gln
90
Glu Ile
105

gtggtccage
agctatggea
ttatcatatg
tccagagaca
acggetgtgt
<aaggaacce

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly
0

Lys Glu

Asp Asn

Glu Asp
50
Trp Phe
105

180

val
Phe

Lys

Ser
75
Thr

Rsp

Leu Ser Ala

Gln Ser 1Ile

Ala Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75

Tyr

Ser

Asn Ser

Lys

ctgggaggtc
tgcactgyggt
atggcagtaa
attccaagaa
attactgtgce
tggtcacegt

val Gln

Thr Phe
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
§0
Lys Asn

Ala Val

Pro Trp

Val
i5
Asn

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
80
Ser

95

Tyr

cctgagactce
ccgccagget
agaatactat
cacgctgtat
gaaagaagga
ctcetcag

Pro Gly
15
Ser Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

80
Tyr Tyr
L]
Gly Gln
110

Arg

val

Val

Cys

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

Tyr

&0

12¢
ia0
240
300
358

Tyr

Gly
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<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 572

gacatccaga
atcacttgtc
aggaaagcce
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 573
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggcgagtca
ctaagtcect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 573

Asp
1
Asp

Leu
TYY
Ser
65
Glu
Thr
<210> 574

<211> 358
<212> ADN

Ile
Arg
Ala

Ala

‘50

Gly
Asp

Phe

Gln
val

Trp
is

Thr
Ser
Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 574

caggtgcagc
tcetgtgeag
ccaggcaggyg
gcagactceg
ctgcaaatga
agaactggga

<210> 575
<211> 119
<212> PRT

Met
Thr
20

Fhe
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

tggtggagtc
cctetggatt
gactggagtg
tgaaggtcceg
gcagcctgag
attggttcga

ES 2 466 669 T3

tccatccteca
ggccattaac
gatctatget
tgggacagat
ctgecaacag
ac

Gln Ser

Cys
Gln Lys

490
Gln

55
Phe

Leu

Asp
70
Tyr

Thr Lys

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccgte
agttgaggac
cceetgggge

Pro
Arg
Pro
Ser
Thr
Cys

Val

ctgtctgcat
aattttttag
acatccagtt
ttcactctca
tataatagte

Ser
10
Ser

Ser

ala
25
Gly Lys

Gly Vval

Leu Thrx

Gln Gln
90
Glu Ile

105

gtggtccagce
agetatggea
ttatcatatg
tccégagaca
acggctatat
cagggaaccc

181

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75

Lys

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

ctgtaggaga
cctggtttea
tgcaaagtgg
ccatcagecag
acccgtggac

Ala
Ile
Lys
45

Arg

ger

Ser

ctggggggate
tgcactgggt
atggcagtaa
actccaagaa
atttctgtge
tggtcaccgt

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtceccatca
cetgcageet
gttcggccaa

Val
15
Asn

Ser

Asn Phe

30
Ser

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
80
Trp

Leu
His Pro
95

cctgagacte
cecgecagget
agaattctac
cacgctttat
gaaagaagga
ctecteag

Gly

60

120
180
240
oo
322

60

120
180
240
300
358
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ES 2 466 669 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 575

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20 25
His Trp val Arg Gln Ala Pro
35 40
Val Leu Ser Tyr Asp Gly Ser Lys Glu Phe Tyr
50 55 60
Lys Val Arg Phe Thr Val Ser Arg Asp Asn Ser Lys
65 70 75
Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Val Glu Asp Thr
85 90
Arg Thr Gly Asn Trp Phe

165

Phe Thr Phe

Gly Met Gly Leu

45
Ala

Arg Gly

Ala
Asn

Ala 1lle

Ala Lys Glu Gly

100
Thr

Asp Pro Trp

Thr val

115

Leu Val Ser Ser

<210> 576
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 576

gacatccaga
atcacttgte
gggaaagcec
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagy

<210> 577
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcgagtea
ctaagtcect
gecagtggate
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 577

teccatectea
ggecattaac
gatctatget
tgggacagat
ctgccaacay
ac

ctgtetgceat
aattttttag
acatccagtt
ttcactctea
tataatagtc

182

ctgtaggaga
cctggtttca
tacazagtygg
ccatcagcag
accogtyggac

Pro Gly
- 15
Ser Ser
30
Glu Trp

Asp Ser

Thr Leu

80
Phe
95
Gly Gln
110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcecatcea
cctgeagect
gttcggccaa

Gly
Tyxr
val
Val
Tyr
Cys

Gly

60

120
180
240
300
32z
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Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser

65
Glu:

<210> 578
<211> 355
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Ala
50

Gly

hsp

Gln

Val

Trp
s

Thr
Ser

FPhe

Met
Thr
20

Fhe
Ser

cly

Ala

Thr
5
ile
Gln
Ser

Thr

Thr
85

ES 2 466 669 T3

Gln Ser Pro Ser

Thr

Gln Lys Pro Gly

Cys Arg Ala

Ser
10
Ser
25

Lys

40

Leu Gln Ser Gly

55
Asp
70

Tyr Tyr Cys Gln

Phe Thr Leu

val

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Ser

Ala

Pro
45
Ser
60
Ser

75

Gln
90

Tyr

30

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys vVal Glu Ile Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 578

gaagtgeace
tcctgtgagg
ccggggaagy
gcggactety
ttggaaatga
acccggggge

<210> 579
<211> 118
<212> PRT

tggtggaate
cctetggatt
gcectggaatg
tgaaggagccg
acagtctgag
attttgacta

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 579
Glu
1
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu

Ala

Leu

val
Leu
Met
Gly
Gly
Glu
Lys

Val

His
Arg
His
38

Leu
Arg
Met
Trp

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Vval

val
Ser
Val

Arg

Ser
85
Thr

Ser

100

tgggggagygce
cacctttgat

ggtctcaggt
attcaccate
acctgaggac
ctggggccay

Glu Ser

Cys Glu

Arg Gln
4
Thr Ser
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Arg Gly

Ser

CGly Gly
Ala
Ala
val
Arg
Pro Glu

Tyr

ttggtacage
gattatgcca
cttagtegga
tccagagaca
acggecttat
ggaacectgg

Gly

Ser
25
Pro

Gly

Gly
0
Ser Ile

Asp Asn
Asp
90

Phe Asp

105

183

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

YT

105

ctggecaggte
tgcactgggt
caagtgtcag
acgccaagaa
attactgtge
tcaccgtcte

val Gln

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Leu

Trp Gly

Ala Ser Val

15

Ile Asn Asn
Lys Ser Leu
Arg Phe Sér
Ser Leu Gln

Asn Ser His Pro

@5

Gly
Phe
Ile
Gly
Pro

80
Trp

cectgagactce
coggcaagct
tataggctat
ctceoetttat

aaaatg qgagqg
ctcag

Pro
Asp
30

Glu
Asp

Ser

Gln
110

Gly
15
Asp

Trp
Sex

Leu

Tyr
95
Gly

Arg
Tyr
val

val

Tyr
B0

Cys

Thr

60

120
130
240
300
iss
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<210> 580
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 580
gaagtgeage tggtggagte tgggggaggce ttggtacage
tcctgtgagg cctoetyggatt cacctitgat gattatgeca
cegaggaagyg gcctggaatg ggtctcaggt cttagtcgga
gcggactctg tgaagggcecyg attcaccatce tccagagaca
ttggaaatga acagtctgag acctgaggac acggecttat
acccgggggt attttgacta ctggggecag ggaaccctgg
<210> 581
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 581
Glu Vval Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Glu Ala Ser Gly
20 25
Ala Met Hie Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
3is 40
Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile
50 58 .
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
€5 70
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp
8s 20
Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp
100 105
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 582
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(8)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 582

ES 2 466 669 T3

184

ctggcaggte
tgcactgyggt
caagtgtcag
acgccaagaa
attactgtge

tcaccgtete

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Gly Tyr
60
Ala Lys
75

Thr Ala

Gln
rhe
Leu
45

Ala
Asn

Leu

Gly

cctgagacte
ccggcaaget
tataggctat
ctoectttat

aaaatggggg

ctcag

Pro
15
Asp
30
Glu

Asp

Ser
80

Tyr
9L

Gln
110

&0

120
180
240
00

355

Gly Arg
Asp Tyr
Trp Val
Ser Val
Leu Tyr
Tyr Cys
Gly Thr
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1

<210> 583

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 583

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<210> 584

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(21)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 584

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1l S
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20

<210> 585

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(6)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 585

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<210> 586

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

185

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

5

5
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<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 586

Xa_a Xaa ZXaa
1l

<210> 587

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 587
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5
<210> 588
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 588

186



10

Ala
Ser
Phe
Gly

Leu
65

Tyr
Lys
Pro
Lys
Vgl
145
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
228
Leu

Pro

Asn

Leu

val
305
Gln

<210> 589
<211> 327
<212> PRT

Ser
Thr
Pro
val
50

Ser
Ile
val
Ala
Pro
130
val
val
Gln
Gln
Ala
210
Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr
2%0
Phe

Lys

Thr
Ser
Glu
35

Hisg
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
val
Asp
TYE
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp

Lys

275
Ser

Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 589

Lys
Gly
20

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

260
Thr

Lys
Cys

Leu

Gly
Gly
Val
Phe
Val
val
85

Lys
Leu
Thr
Val
val

165
Ser

Ala
Pro
Gln
245
Ala

Thr

Leu
Ser

Ser
328
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Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230
Val
val

Pro

Thr

Val
310
Leu

Ser

Ala

val

Ala

S5
Val

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

Glu

Pro

val
295
Met

Sexr

val
Ala
Ser
40

val
Pro
Lys
Asp
Gly
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys

200
Glu

Tyr
Leu
Trp

val

280
Asp

His

Pro

187

FPhe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pra
Ser
Asp
Asn
val
185
Glu

Lys

Thr
Glu

265
Leu

Lys
Glu

Gly

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr
Ser
Arg
Pro
Ala

170
val

Tyr
Thr

Leu

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
1556
Lys
Ser
Lys
Ile

Pro

. 235

Cys
250
Ser

Asp

Ser
Ala

Lys
330

Leu
Asn

Ser

Arg

Leu
i1s

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
val
Thr
Val
Cys
Ser
220
Pro
Val
Gly

Asp

Trp
300
His

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
20s
Lys
Ser
Lys
Gln

Gly

285
Gln

Asn

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
val
Phe
Pro
190
val
Ala
Arg
Gly
Pro

270
Ser

Gln

His

Sexr Lys
15
Asp Tyr

Thr Ser
Tyr. Serxr

Gln Thr
80

Asp Lys

95

Pro Cys

Pro Pro
Thr Cys
asn Trp
160
Arg Glu
175
Val Leu
Ser Asn
Lys Gly
Asp Glu
240
Phe Tyr
255 g
Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr
320
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Ala
Ser
Phe
Gly

Leu

Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn

Ile

Thr

Cys
305
Leu

<210> 590
<211> 327
<212> PRT

Ser
Thr
Pro
Val
S0

Ser
Thr
Vval
Phe
Thr
130
Val
val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
185
Ser
Gln
vVal
Val
Pro
275
Thr
Val

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 590

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln

Val

Tyr
180
Gly
Ile
val
Ser
Glu
260
Pro
Val
Met

Ser

Gly
Ser
val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr

Leu
245

Trp
Val
Asp
His

Leuy
325
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Pro
Thr
Thr
Pro
Thr

70
Asp

Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro

Ala

val

Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

val

Ala

Ser
49

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

Leu

188

Phe

Leu
25
Trp

Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val

Thr

Val
185

Cys
Ser
Pro
val
Gly
265
Asp
Trp

His

Pro
10

Gly
Agn
Gln
Ser
Ser
90

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

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe

155
Pro

val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

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

300
Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
1z2s
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly

Glu

Asn
Phe
285
Asn

Thr

Lys
30
Leu

Thr
Val
Pro
110
Lys

Val

Glu
His
190
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Serx
15
Asp

Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
val
Gln
17s
Gln
Gly
Pro

Thr

Ser
255

Tyr
Phe

Lys

Arg

Ser
Ser
80

Lys
Pro

Lys

Val

Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320



Ala
Ser
The

Gly

65
Tyr

Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asgn
Ile
Thyr
Arg
Cys

308
Leu

Ser

Pro
Val
50

Ser
Thr
vVal
Phe
Thr
130
val
val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
280

Ser

Ser

Thr
Sex
Glu
3s

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
l9s
Ser
Gln
Val
val
Pro
275
Thr
val

Leu

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met

Gln

Val

Tyr
180
Gly
Ile
vVal
Serxr
Glu
260
Pro
Val
Met

Ser

GCly
Ser
Val
Phe
Val
val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
168
Arg
Lys

Glu

Leu
245

Txp
val
Asp
His

Leu
325
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Prao
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
180
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thy
218
Leu
Cys
Ser
ARsp
Ser
295
Ala

Lys

val
Ala
Ser
40

val
Pro
Lys
Pro
Vval
120
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280

Arg

Leu

189

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val

Thr

Val
185

Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp

Trp

His

Pro
10

Gly
Asn
Gln

Ser

Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
17¢
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Cys
Ser
Ser
Ser
75

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

Glu

His
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

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

300
Tyr

Pro
vVal
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys

Pro
125

Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285
Asn

Thr

Cys
Lys
30

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

val

Gln

Ser
15
Asp

Thr

Lys

Asp
95
Ala

Pro

Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro

Thr

Ser
258

Tyr
Tyxr
Phe

Lys

Arg

Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Se r

Ser

Ser
320
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, que se une especificamente al hiL-4R (SEC ID N° 1)
con una Kp de aproximadamente 200 pM o menos, cuando se mide por resonancia de plasmones superficiales, que
comprende las CDR de unas secuencias HCVR y LCVR, en donde las secuencias HCVR/LCVR se seleccionan de
las secuencias SEC ID N 579/59 y 581/59.

2. Un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la reivindicacion 1, que muestra una Kp para hiL-4R (SEC ID
N° 1) de menos de 150 pM.

3. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la reivindicacion 1, que muestra una Kp para hiL-4R (SEC ID
N° 1) de menos de 50 pM.

4. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

5. Un vector que comprende la secuencia de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 4.

6. Un sistema vector-huésped para la produccién de un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo que se une especificamente al receptor IL-4, que comprende un vector de acuerdo con la reivindicacion
5, en una célula huésped adecuada.

7. Un sistema huésped - vector de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la célula huésped es una célula
procariota o eucariota seleccionada entre una de E. coli o una célula CHO.

8. Un método de produccion de un anticuerpo anti-hIL-4R o un fragmento de union al antigeno del mismo, que
comprende el cultivo de células de un sistema huésped - vector de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7 bajo
condiciones que permitan la produccion del anticuerpo o el fragmento del mismo y la recuperacién del anticuerpo o
fragmento asi expresado.

9. El uso de un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3 en la fabricaciéon de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o trastorno mediado por
la IL-4 en un ser humano.

10. Un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para
su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un ser humano, en donde la enfermedad o el
trastorno se mejora, tiene una mejoria o se inhibe por eliminacion, inhibicion o reduccion de la actividad de la
interleucina-4 humana (hiL-4).

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona de entre artritis,
herpetiformis, urticaria idiopatica crénica, escleroderma, cicatrizacion hipertréfica, Enfermedad de Whipple,
hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares, trastornos inflamatorios, reacciones alérgicas, enfermedad de
Kawasaki, enfermedad de células falciformes, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Grave, pre-eclampsia,
sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, eséfago de Barrett,
uveitis autoinmune, tuberculosis, dermatitis atopica, colitis ulcerativa, fibrosis y nefrosis.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicho trastorno pulmonar es el asma, dicho trastorno
inflamatorio es la enfermedad inflamatoria del intestino grueso, o dicha artritis es la artritis séptica.

13. Un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de acuerdo con la reivindicacion 10 para su uso de acuerdo con
la reivindicacién 10, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona de entre artritis, herpetiformis, urticaria
idiopatica cronica, escleroderma, cicatrizacion hipertréfica, Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna,
trastornos pulmonares, trastornos inflamatorios, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de
células falciformes, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Grave, pre-eclampsia, sindrome de Sjogren,
sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, eséfago de Barrett, uveitis autoinmune,
tuberculosis, dermatitis atdpica, colitis ulcerativa, fibrosis y nefrosis.

14. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con la reivindicacion 13 para su uso de acuerdo con
la reivindicacién 13, en donde dicho trastorno pulmonar es el asma, dicho trastorno inflamatorio es la enfermedad
inflamatoria de intestino grueso, o dicha artritis es la artritis séptica.

15. Una composicidon que comprende un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo aceptable.

190
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