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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos de alta afinidad para el factor de crecimiento nervioso humano
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a anticuerpos humanos y a fragmentos de unién a antigeno de anticuerpos
humanos que se unen especificamente con el factor de crecimiento nervioso humano (NGF), y a métodos
terapéuticos para usar esos anticuerpos.

Declaracion de técnica relacionada

El factor de crecimiento nervioso (NGF) fue la primera neurotrofina identificada, y su papel en el desarrollo y
supervivencia de neuronas tanto periféricas como centrales se ha caracterizado bien. Se ha mostrado que el NGF es
un factor de supervivencia y mantenimiento critico en el desarrollo de neuronas sensoriales embrionarias y
simpaticas periféricas y de neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal (Smeyne et al. (1994) Nature 368: 246-249;
Crowley et al. (1994) Cell 76: 1001-1011). EI NGF regula positivamente la expresion de neuropéptidos en neuronas
sensoriales (Lindsay et al. (1989) Nature 337: 362-364) y su actividad esta mediada mediante dos receptores unidos
a membrana diferentes, el receptor TrkA y el receptor de neurotrofina comun p75.

El NGF esta elevado en liquido sinovial en pacientes que padecen artritis reumatoide y otros tipos de artritis. Se ha
mostrado que los antagonistas de NGF previenen la hiperalgesia y alodinia en modelos animales de dolor
inflamatorio neuropatico y crénico.

Se describen anticuerpos anti-NGF, por ejemplo, en los documentos WO 01/78698, WO 02/096458, WO
2004/032870, Publicaciones de Patente de Estados Unidos 2005/0074821, 2004/0237124 y 2004/0219144.

Breve sumario de la invencion

La invencion se refiere a anticuerpos completamente humanos y fragmentos de unién a antigeno de los mismos que
se unen especificamente con el factor de crecimiento nervioso humano (NGF) con una Kp de 1 pM o menos y no
reaccionan de forma cruzada con neurotrofina-3 (NT-3). Estos anticuerpos se caracterizan por unirse con NGF con
alta afinidad, alta especificidad y por la capacidad de neutralizar la actividad de NGF. En realizaciones preferidas, el
anticuerpo o fragmento del mismo se une con NGF humano aproximadamente 2-10 veces mas que NGF de rata y/o
NGF de ratén.

Los anticuerpos pueden ser de longitud completa (por ejemplo, un anticuerpo IgG1 o IgG4) o pueden comprender
solamente una parte de unioén a antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab’), o scFv), y pueden modificarse para
efectuar funcionalidad, por ejemplo, para eliminar funciones efectoras residuales (Glu que elimina funciones
efectoras residuales (Reddy et al. (2000) J. Immunol. 164: 1925-1933).

La invencién proporciona por lo tanto un anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo que
se une especificamente con el factor de crecimiento nervioso humano (NGF) con una Kp de 1 pM o menos, medida
por resonancia de plasmoén superficial, donde el anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende (a) una region
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (HCDR3) y una CDR3 de cadena ligera (LCDR3),
comprendiendo la HCDR3 y LCDR3 las secuencias de aminoacidos expuestas en SEC ID N°% 90 y 98,
respectivamente, y (b) una HCDR1, HCDR2, LCDR1 y LCDR2, donde la HCDR1 es SEC ID N°: 86, HCDR2 es SEC
ID N°: 88, LCDR1 es SEC ID N°: 94 y LCDR2 es SEC ID N°: 96.

En realizaciones especificas, el anticuerpo o fragmento del mismo comprende un par de secuencias HCVR y LCVR
(HCVR/LCVR) de SEC ID N°: 108/110.

La invencién también proporciona moléculas de acido nucleico que codifican dichos anticuerpos anti-NGF o
fragmentos de los mismos. La invencidn abarca también vectores de expresion recombinante que portan los acidos
nucleicos de la invencion, y células hospedadoras en las que se han introducido dichos vectores, asi como métodos
para producir los anticuerpos cultivando las células hospedadoras en condiciones que permitan la produccion de los
anticuerpos, y recuperando los anticuerpos producidos.

La invencion presenta un anticuerpo completamente humano o fragmento de anticuerpo que bloquea la actividad de
NGF con una Clsp de menos de aproximadamente 10 nM, medida en un el ensayo basado en células PC12 in vitro
(descrito posteriormente). En una realizacion preferida, el anticuerpo de la invencion muestra una Clsp de
aproximadamente 500 pM o menos; aun mas preferentemente, una Clsp de aproximadamente 100 pM o menos;
aproximadamente 50 pM o menos; o aproximadamente 25 pM o0 menos.

La invencion proporciona un anticuerpo humano aislado, o una parte de unioén a antigeno del mismo, que se une con
el NGF con una Kp de menos de aproximadamente 1 pM, como se determina por resonancia de plasmoén superficial
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(BIACORE™). En una realizaciéon preferida, el anticuerpo anti-NGF humano o fragmento de anticuerpo de la
invencion se une con el NGF humano con una Kp de aproximadamente 0,5 pM o menos. El anticuerpo o fragmento
del mismo también se une preferentemente con NGF humano con una afinidad aproximadamente 2 veces, 3 veces,
4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces 0 10 veces mayor que con el NGF de rata y aproximadamente
2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces 0 10 veces mayor que con el NGF
de raton.

En una realizacion preferida, el anticuerpo o fragmento del mismo muestra alta especificidad por el NGF humano,
por ejemplo, no reacciona de forma cruzada con la neurotrofina-3 (NT-3) estrechamente relacionada. Por lo tanto, en
una realizacién preferida, el anticuerpo de alta afinidad y alta selectividad o fragmento del mismo muestra una Kp,
medida por resonancia de plasmoén superficial, por el NGF humano de 1,0 pM o menos, inhibe la uniéon del NGF con
los receptores TrkA y p75, y no reacciona de forma cruzada con la NT-3 humana. La NT-3 desempefia un papel
critico en procesos fisiologicos tales como, por ejemplo, coordinacion de las neuronas motoras musculares y, por lo
tanto, anticuerpos o fragmentos de anticuerpo que no reaccionan de forma cruzada con NT-3 proporcionan una
ventaja terapéutica y clinica inesperada frente a los anticuerpos de la técnica anterior. Se ha mostrado que la NT-3
previene el desarrollo de hiperalgesia térmica en el modelo de CCI de dolor neuropatico (véase, por ejemplo, Wilson-
Gerwing et al. (2005) J Neuroscience 25: 58-767). Mas recientemente, se ha mostrado que la NT-3 exdgena reduce
significativamente la expresion de estos canales de sodio que parecen desempefiar un papel en la generacion del
dolor neuropatico (Wilson-Gerwing y Verge (2006) Neuroscience 141: 2075-2085). Estos datos sugieren un papel
beneficioso de la NT-3 en el dolor neuropatico.

La invencion abarca anticuerpos anti-NGF que tienen un patron de glucosilacion modificado. En algunas
aplicaciones, la modificacion para retirar sitios de glucosilacion indeseables puede ser util, o un anticuerpo que
carece de un resto de fucosa presente en la cadena de oligosacaridos, por ejemplo, para aumentar la funciéon de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) (véase Shield et al. (2002) JBC 277: 26733). En otras
aplicaciones, puede realizarse una modificacion de la galactosilacion para modificar la citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC).

La invencion presenta una composicién que comprende un anticuerpo humano recombinante o fragmento del mismo
que se une especificamente con NGF y un vehiculo aceptable. En un aspecto relacionado, la invencion presenta una
composicidon que es una combinacion de un inhibidor de NGF y un segundo agente terapéutico. En una realizacion,
el inhibidor de NGF es un anticuerpo o fragmento del mismo. En una realizaciéon preferida, el segundo agente
terapéutico es cualquier agente terapéutico adecuado que se combine provechosamente con un inhibidor de NGF.

La invencién se refiere a la inhibicién de la actividad de NGF humano usando el anticuerpo anti-NGF o parte de
union a antigeno del anticuerpo de la invencion. El trastorno tratado es cualquier enfermedad o afeccion que se
mejore, alivie, inhiba o prevenga por la retirada, inhibicidon o reduccion de la actividad de NGF. Mas especificamente,
la invencion se refiere al tratamiento de una afeccién o enfermedad mediada por NGF tal como dolor inflamatorio,
dolor por incisién postoperatorio, sindrome de dolor regional complejo, dolor por cancer de hueso metastasico o
primario, dolor neuropatico, dolor por fractura, dolor por fractura osteoporético, dolor resultante de quemaduras,
osteoporosis, dolor de articulacién gotosa, dolores asociados con crisis de anemia falciforme, y otros dolores
nocicépticos, asi como carcinoma hepatocelular, cancer de mama y cirrosis hepatica, administrando un inhibidor de
NGF, tal como el anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la invencién, como un Unico agente, o con un segundo
agente terapéutico. En realizaciones preferidas del dolor neuropatico, se tratan preferentemente neuralgia del
trigémino referida, neuralgia postherpética, dolor de miembro fantasma, fibromialgia, distrofia simpatica refleja y
afecciones de dolor neurogénico. El segundo agente terapéutico puede ser un inhibidor de interleucina-1 (IL-1), por
ejemplo, una proteina de fusion tal como la descrita en el documento U.S. 6.927.044; o un farmaco antiepiléptico, tal
como gabapentina, pregabalina, topiramato; o un antidepresivo ftriciclico, tal como amitriptilina; celecoxib; un
antagonista de citocina, tal como una proteina antagonista o anticuerpo contra IL-1, IL-6, IL-6R, I1L-18 o IL-18R. El
segundo agente terapéutico puede ser una neurotrofina, por ejemplo, NT-3.

La invencion también proporciona un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno como se ha descrito anteriormente
para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o afeccién mediada por NGF en un ser humano. La enfermedad
o afeccion mediada por NGF se inhibe sin deterioro significativo de la coordinacion motora, y es una de dolor
inflamatorio, dolor por incision postoperatoria, dolor neuropatico, dolor por fractura, dolor de articulacion gotosa,
neuralgia postherpética, dolor resultante de quemaduras, dolor por cancer, osteoartritis o dolor por artritis
reumatoide, ciatica, dolor asociado con crisis de anemia falciforme o neuralgia postherpética.

En un aspecto relacionado, la invencion proporciona el uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un
anticuerpo como se ha descrito anteriormente en la preparaciéon de un medicamento para su uso para atenuar o
inhibir una enfermedad o afeccién mediada por NGF en un ser humano como se ha enumerado anteriormente.

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

Debe entenderse que la presente invencion no se limita a métodos particulares y condiciones experimentales
descritas, ya que dichos métodos y condiciones pueden variar. También debe entenderse que la terminologia usada
en el presente documento es para el fin de describir solamente realizaciones particulares, y no se pretende que sea
limitante, ya que el alcance de la presente invencion estara limitado solamente por las reivindicaciones adjuntas.

A no ser que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que se entiende habitualmente por un experto habitual en la materia a la que pertenece
la presente invencion. Aunque puede usarse cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en el
presente documento en la practica o ensayo de la presente invencion, se describen ahora los métodos y materiales
preferidos.

Definiciones

La expresién “factor de crecimiento nervioso humano” o “NGF”, como se usa en el presente documento, se refiere a
NGF humano que tiene la secuencia de acido nucleico mostrada en SEC ID N°: 1 y la secuencia de aminoacidos de
SEC ID N°: 2, o un fragmento biolégicamente activo del mismo.

Se entiende que el término “anticuerpo”, como se usa en el presente documento, se refiere a moléculas de
inmunoglobulina que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras
(L) interconectadas por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada comprende una region variable de cadena pesada
(abreviada en el presente documento como HCVR o VH) y una regién constante de cadena pesada. La region
constante de cadena pesada comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera comprende una
region variable de cadena ligera (abreviada en el presente documento como LCVR o VL) y una regién constante de
cadena ligera. La region constante de cadena ligera comprende un dominio, CL. Las regiones VH y VL pueden
subdividirse adicionalmente en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes de
complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas regiones marco
conservadas (FR). Cada VH y VL esta compuesta de tres CDR y cuatro FR, dispuestas del extremo amino terminal
al carboxilo terminal en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

La expresion “parte de union a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente “parte de anticuerpo” o “fragmento de
anticuerpo”), como se usa en el presente documento, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que
conservan la capacidad para unirse especificamente con un antigeno (por ejemplo, NGF). Se han mostrado que la
funciéon de union a antigeno de un anticuerpo puede realizarse por fragmentos de un anticuerpo de longitud
completa. Los ejemplos de fragmentos de unién abarcados dentro de la expresion “parte de unién a antigeno” de un
anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y
CH1; (ii) un fragmento F(ab’)., un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab unidos por un enlace
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 una unica rama de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward et al. (1989)
Nature 241: 544-546), que consiste en un dominio VH; y (vi) una regién determinante de complementariedad (CDR)
aislada. Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, se codifican por genes separados, se pueden
unir, usando métodos recombinantes, por un enlazador sintético que permite que se compongan como una Unica
cadena proteica en la que las regiones VL y VH se emparejan para formar moléculas monovalentes (conocidas
como FV monocatenario (scFv); véase, por ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242: 423-426; y Huston et al. (1988)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-5883). También se pretende que dichos anticuerpos monocatenarios estén
abarcados dentro de la expresion “parte de unién a antigeno” de un anticuerpo. También estan abarcadas otras
formas de anticuerpos monocatenarios, tales como diacuerpos. Los diacuerpos son anticuerpos bivalentes,
biespecificos en los que se expresan dominios VH y VL en una uUnica cadena polipeptidica, pero usando un
enlazador que es demasiado corto para permitir el emparejamiento entre los dos dominios en la misma cadena,
obligando de este modo a los dominios a emparejarse con dominios complementarios de otra cadena y creando dos
sitios de unién a antigeno (véase, por ejemplo, Holliger et al. (1993) Proc. Natl. Acad Sci. USA 90: 6444-6448; Poljak
et al. (1994) Structure 2: 1121-1123).

Ademas, un anticuerpo o parte de union a antigeno del mismo puede ser parte de moléculas de inmunoadhesion
mayores, formadas por asociacion covalente o no covalente del anticuerpo o parte del anticuerpo con una o mas
proteinas o péptidos adicionales. Los ejemplos de dichas moléculas de inmunoadhesion incluyen el uso de la region
central de estreptavidina para crear una molécula scFv tetramérica (Kipriyanov et al. (1995) Human Antibodies and
Hybridomas 6: 93-101) y uso de un resto de cisteina, un péptido marcador y un marcador de polihistidina C-terminal
para realizar moléculas scFv bivalentes y biotiniladas (Kipriyanov et al. (1994) Mol. Immunol. 31: 1047-1058).
Pueden prepararse partes de anticuerpo, tales como fragmentos Fab y F(ab’),, a partir de anticuerpos completos
usando técnicas convencionales, tales como digestion con papaina o pepsina, respectivamente, de anticuerpos
completos. Ademas, pueden obtenerse anticuerpos, partes de anticuerpos y moléculas de inmunoadhesion usando
técnicas de ADN recombinante convencionales, como se ha descrito en el presente documento.

Se entiende que la expresion “anticuerpo humano”, como se usa en el presente documento, incluye anticuerpos que
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tienen regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos de la invencién pueden incluir restos de aminoacidos no codificados por secuencias de
inmunoglobulina de linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o
especifica in vitro o por mutacion somatica in vivo), por ejemplo en las CDR y en particular CDR3. Sin embargo, no
se pretende que la expresion “anticuerpo humano”, como se usa en el presente documento, incluya anticuerpos en
los que se han insertado secuencias de CDR derivadas de la linea germinal de otra especie de mamifero, tal como
un ratén, en secuencias de marco conservado humanas.

Se entiende que la expresion “anticuerpo humano recombinante”, como se usa en el presente documento, incluye
todos los anticuerpos humanos que se preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, tales como
anticuerpos expresados usando un vector de expresion recombinante transfectado en una célula hospedadora
(descrita adicionalmente posteriormente), anticuerpos aislados de una biblioteca de anticuerpos humanos
recombinante, combinatoria (descrita adicionalmente posteriormente), anticuerpos aislados de un animal (por
ejemplo, un ratén) que es transgénico para genes de inmunoglobulina humana (véase por ejemplo, Taylor et al.
(1992) Nucl. Acids Res. 20: 6287-6295) o anticuerpos preparados, expresados, creados o aislados por cualquier otro
medio que implique corte y empalme de secuencias de genes de inmunoglobulina humana en otras secuencias de
ADN. Dichos anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables y constantes derivadas de secuencias
de inmunoglobulina de linea germinal humana. En ciertas realizaciones, sin embargo, dichos anticuerpos humanos
recombinantes se someten a mutagénesis in vitro (o, cuando se usa un animal transgénico para secuencias Ig
humanas, mutagénesis somatica in vivo) y por lo tanto las secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de
los anticuerpos recombinantes son secuencias que, aunque derivan de y estan relacionadas con secuencias VH y
VL de linea germinal humana, pueden no existir de forma natural dentro del repertorio de linea germinal de
anticuerpos humanos in vivo.

Se entiende que un “anticuerpo aislado”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anticuerpo que esta
sustancialmente sin otros anticuerpos que tienen especificidades antigénicas diferentes (por ejemplo, un anticuerpo
aislado que se une especificamente con NGF esta sustancialmente sin anticuerpos que se unen especificamente a
antigenos distintos de NGF). Un anticuerpo aislado que se une especificamente con NGF puede, sin embargo, tener
reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de NGF de otra especie. Ademas, un anticuerpo
aislado puede estar sustancialmente sin otro material celular y/o productos quimicos.

Se entiende que un “anticuerpo neutralizador’, como se usa en el presente documento (o un “anticuerpo que
neutraliza la actividad de NGF”), se refiere a un anticuerpo cuya unién con NGF da como resultado la inhibicion de la
actividad biolégica de NGF. Esta inhibicion de la actividad biolégica de NGF puede evaluarse midiendo uno o mas
indicadores de la actividad bioldgica de NGF, tal como la activacién celular inducida por NGF y la unién de NGF con
el receptor de NGF. Estos indicadores de la actividad biolégica de NGF pueden evaluarse por uno o mas de varios
ensayos in vitro o in vivo convencionales conocidos en la técnica (véase ejemplos posteriores).

Una “CDR” o region determinante de complementariedad es una region de hipervariabilidad intercalada con regiones
que estan mas conservadas, denominadas “regiones marco conservadas”. Un grupo de CDR puede definirse como
una secuencia de aminoacidos consenso.

La expresién “resonancia de plasmon superficial”, como se usa en el presente documento, se refiere a un fenémeno
6ptico que permite el analisis de interacciones bioespecificas en tiempo real mediante la deteccién de alteraciones
en las concentraciones de proteinas dentro de una matriz biosensora, por ejemplo usando el sistema BIACORE™
(Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Suecia y Piscataway, N.J.).

Se entiende que el término “Kp” como se usa en el presente documento, se refiere a la constante de disociacién en
equilibrio de una interaccién anticuerpo-antigeno particular.

Se entiende que la expresion “molécula de acido nucleico aislada”, como se usa en el presente documento en
referencia a acidos nucleicos que codifican anticuerpos o partes de anticuerpo (por ejemplo, VH, VL, CDR3) que se
unen con NGF se refiere a una molécula de acido nucleico en la que las secuencias de nucleétidos que codifican el
anticuerpo o parte del anticuerpo estan sin otras secuencias de nucleétidos que codifican anticuerpos o partes de
anticuerpos que se unen con antigenos distintos a NGF, pudiendo dichas otras secuencias flanquear de forma
natural el acido nucleico en ADN gendmico humano. Por lo tanto, por ejemplo, un acido nucleico aislado de la
invencion que codifica una regién VH de un anticuerpo anti-NGF no contiene otras secuencias que codifican otras
regiones VH que se unen con antigenos distintos del NGF humano.

El término “epitopo” incluye cualquier determinante, preferentemente un determinante polipeptidico, capaz de unirse
especificamente con una inmunoglobulina o receptor de linfocitos T. En ciertas realizaciones, los determinantes
epitopicos incluyen agrupamientos superficiales quimicamente activos de moléculas tales como aminoacidos,
cadenas laterales de azucares, grupos fosforilo, o grupos sulfonilo y, en ciertas realizaciones, pueden tener
caracteristicas estructurales tridimensionales especificas y/o caracteristicas de carga especificas. Un epitopo es una
region de un antigeno que se une con un anticuerpo. En ciertas realizaciones, se dice que un anticuerpo se une
especificamente con un antigeno cuando reconoce preferentemente su antigeno diana en una mezcla compleja de
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proteinas y/o macromoléculas. En realizaciones preferidas, se dice que un anticuerpo se une especificamente con
un antigeno cuando la constante de disociacion en equilibrio es menor de o igual a 10® M, mas preferentemente
cuando la constante de disociaciéon en equilibrio es menor de o igual a 107 M, y mas preferentemente cuando la
constante de disociacion es menor de o igual a 107" M.

La expresién “identidad sustancial” o “sustancialmente idéntico”, cuando se hace referencia a un acido nucleico o
fragmento del mismo, indica que, cuando se alinea de forma 6ptima con inserciones o deleciones de nucleétidos
apropiadas con otro acido nucleico (o su cadena complementaria), hay una identidad de secuencia de nucledtidos
en al menos aproximadamente el 90 %, y mas preferentemente al menos aproximadamente el 95 %, 96 %, 97 %, 98
% 0 99 % de las bases de nucleétidos, medida por cualquier algoritmo bien conocido de identidad de secuencias,
tales como FASTA, BLAST o GAP, como se analiza posteriormente.

Como se aplica a los polipéptidos, la expresion “similitud sustancial” o “sustancialmente similar” significa que dos
secuencias peptidicas, cuando se alinean de forma 6ptima, tal como por los programas GAP o BESTFIT usando
pesos de hueco por defecto, comparten al menos el 90 % de identidad de secuencia, aun mas preferentemente al
menos el 95 %, 98 % o 99 % de identidad de secuencia. Preferentemente, las posiciones de restos que no son
idénticas difieren en sustituciones de aminoacidos conservativas. Una “sustitucion de aminoacidos conservativa” es
una 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, carga o hidrofobicidad). En general, una sustitucion de
aminoacidos conservativa no cambiara sustancialmente las propiedades funcionales de una proteina. En casos
donde dos 0 mas secuencias de aminoacidos difieran entre si por sustituciones conservativas, el porcentaje o grado
de similitud puede ajustarse hacia arriba para corregir la naturaleza conservativa de la sustitucion. Los expertos en la
materia conocen bien medios para realizar este ajuste. Véase, por ejemplo, Pearson (1994) Methods Mol. Biol. 24:
307-331. Los 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 de hidroxilo
alifatico: serina y treonina; 3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales
aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales basicas: lisina, arginina e histidina; 6) cadenas
laterales acidas: aspartato y glutamato y 7) cadenas laterales que contienen azufre: cisteina y metionina. Son grupos
de sustitucion de aminoacidos conservativa preferidos: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina,
alanina-valina, glutamato-aspartato y asparagina-glutamina. Como alternativa, un reemplazo conservativo es
cualquier cambio que tenga un valor positivo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250 divulgada en Gonnet
et al. (1992) Science 256: 1443 45. Un reemplazo “moderadamente conservativo” es cualquier cambio que tenga un
valor no negativo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250.

La similitud de secuencia para polipéptidos se mide tipicamente usando software de andlisis de secuencias. El
software de analisis de proteinas empareja secuencias similares usando medidas de similitud asignadas a diversas
sustituciones, deleciones u otras modificaciones, incluyendo sustituciones de aminoacidos conservativas. Por
ejemplo, el software GCG contiene programas tales como GAP y BESTFIT que pueden usarse con parametros por
defecto para determinar la homologia de secuencias o identidad de secuencias entre polipéptidos estrechamente
relacionados, tales como polipéptidos homologos de diferentes especies de organismos o entre una proteina de tipo
silvestre y una muteina de la misma. Véase, por ejemplo, GCG Version 6.1. También pueden compararse
secuencias polipeptidicas usando FASTA con parametros por defecto o recomendados; un programa en GCG
Version 6.1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTA3) proporciona alineamientos y porcentaje de identidad de
secuencia de las regiones del mejor solapamiento entre las secuencias de consulta y busqueda (Pearson (2000)
mencionado anteriormente). Otro algoritmo preferido cuando se compara una secuencia de la invencion con una
base de datos que contiene un gran numero de secuencias de diferentes organismos es el programa informatico
BLAST, especialmente BLASTP o TBLASTN, usando parametros por defecto. Véase, por ejemplo, Altschul et al.
(1990) J. Mol. Biol. 215: 403 410 y Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25: 3389 402.

Preparacion de anticuerpos humanos

Los métodos para generar anticuerpos humanos incluyen, por ejemplo, tecnologia VELOCIMMUNE™,
XENOMOUSE™ (Green et al. (1994) Nature Genetics 7: 13-21), el enfoque de “minilocus” y presentacion de fagos.
La tecnologia VELOCIMNUNE™ (documento US 6.596.541, Regeneron Pharmaceuticals) abarca un método para
generar un anticuerpo completamente humano de alta especificidad para un antigeno seleccionado. Esta tecnologia
implica la generacion de un ratén transgénico que tiene un genoma que comprende regiones variables de cadena
pesada y ligera humanas unidas operativamente con loci de regién constante de ratén endégenos de modo que el
ratén produce un anticuerpo que comprende una region variable humana y una region constante de ratén en
respuesta a la estimulaciéon antigénica. EI ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesada y ligera
del anticuerpo se aisla y se une operativamente con ADN que codifica las regiones constantes de cadena pesada y
ligera humanas. El ADN se expresa después en una célula capaz de expresar el anticuerpo completamente humano.
En una realizacién especifica, la célula es una célula CHO.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente Utiles en el bloqueo de una interaccion ligando-receptor o la inhibicion
de la interaccion de componentes del receptor, en lugar de destruyendo células mediante la fijacion de complemento
y participacion en citotoxicidad dependiente de complemento (CDC), o destruyendo células mediante citotoxicidad
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mediada por células dependientes de anticuerpo (ADCC). La regidon constante de un anticuerpo es por lo tanto
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 basandose en si es deseable que el anticuerpo
medie en la citotoxicidad.

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que se asocian con heterogeneidad de la bisagra. En
una forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccién de cuatro cadenas estable de
aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen juntos por un enlace disulfuro de cadena
pesada intercatenario. En una segunda forma, los dimeros no se unen mediante enlaces disulfuro intercatenarios y
se forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta de una cadena ligera y pesada acoplada
covalentemente (medio anticuerpo). Estas formas han sido extremadamente dificiles de separar, incluso después de
la purificacién de afinidad.

La frecuencia de aparicion de la segunda forma en diversos isotipos IgG intactos se debe, pero sin limitacion, a
diferencias estructurales asociadas con el isotipo de region bisagra del anticuerpo. Una unica sustitucion de
aminoacidos en la region bisagra de la bisagra IgG4 humana puede reducir significativamente la aparicién de la
segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30: 105) a niveles observados tipicamente usando una
bisagra IgG1 humana. La presente invencion abarca anticuerpos que tienen una o mas mutaciones en la region
bisagra, CH2 o CH3 que pueden ser deseables, por ejemplo, en la produccion, para mejorar el rendimiento de la
forma de anticuerpo deseada.

Los anticuerpos de la invencion se preparan preferentemente con el uso de tecnologia VELOCIMMUNE™. Un raton
transgénico en el que las regiones variables de cadena pesada y ligera de inmunoglobulina enddgena se
reemplazan con las regiones variables humanas correspondientes se expone al antigeno de interés, y se recuperan
células linfaticas (tales como linfocitos B) de los ratones que expresan anticuerpos. Las células linfaticas pueden
fusionarse con una linea celular de mieloma para preparar lineas celulares de hibridoma inmortales, y dichas lineas
celulares de hibridomas se exploran y se seleccionan para identificar lineas celulares de hibridoma que producen
anticuerpos especificos para el antigeno de interés. Puede aislarse ADN que codifica las regiones variables de la
cadena pesada y cadena ligera y unirse con regiones constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y la
cadena ligera. Dicha proteina de anticuerpo puede producirse en una célula, tal como una célula CHO. Como
alternativa, puede aislarse ADN que codifica los anticuerpos quiméricos especificos de antigeno o los dominios
variables de las cadenas ligera y pesada directamente de linfocitos especificos de antigeno.

En general, los anticuerpos de la presente invencion poseen afinidades muy altas, poseyendo tipicamente Kp de
aproximadamente 10" a aproximadamente 10" Mo mayor, por ejemplo, al menos 10" M, al menos 10" Mo al
menos 107" M, cuando se miden uniendo con el antigeno bien inmovilizado en fase sélida o bien en fase de
solucion.

Inicialmente, se aislan anticuerpos quiméricos de alta afinidad que tienen una region variable humana y una region
constante de ratén. Como se describe posteriormente, los anticuerpos se caracterizan y seleccionan con respecto a
las caracteristicas deseables, incluyendo afinidad, selectividad, epitopo, etc. Las regiones constantes de raton se
reemplazan con una region constante humana deseada para generar el anticuerpo completamente humano de la
invencion, por ejemplo IgG1 o IgG4 de tipo silvestre o modificado (por ejemplo, SEC ID N°: 541, 542 o0 543). Aunque
la region constante seleccionada puede variar de acuerdo con su uso especifico, en la region variable residen
caracteristicas de union a antigeno de alta afinidad y especificidad de diana.

Mapeo de epitopos y tecnologias relacionadas

Para explorar con respecto a anticuerpos que se unen con un epitopo particular (por ejemplo, los que bloquean la
union de IgE con su receptor de alta afinidad), puede realizarse un ensayo de bloqueo cruzado rutinario tal como el
descrito en Harlow y Lane (1990) mencionado anteriormente. Otros métodos incluyen mutantes de exploracion de
alanina, transferencias de péptidos (Reineke (2004) Methods Mol Biol 248: 443-63), o analisis de escision de
péptidos. Ademas, se pueden emplear métodos tales como escisién de epitopos, extraccion de epitopos y
modificacién quimica de antigenos (Tomer (2000) Protein Science 9: 487-496).

El término “epitopo” se refiere a un sitio en un antigeno al que responden linfocitos B y/o T. Pueden formarse
epitopos de linfocitos B de aminoacidos contiguos o aminoacidos no contiguos yuxtapuestos por el plegamiento
terciario de una proteina. Los epitopos formados a partir de aminoacidos contiguos se conservan tipicamente tras la
exposicién a disolventes desnaturalizantes, mientras que los epitopos formados por plegamiento terciario
tipicamente se pierden tras el tratamiento con disolventes desnaturalizantes. Un epitopo tipicamente incluye al
menos 3, y mas habitualmente, al menos 5 u 8-10 aminoacidos en una conformacion espacial Unica.

El Perfil Asistido por Modificacion (MAP), también conocido como Perfil de Anticuerpos Basado en Estructura de
Antigenos (ASAP) es un método que categoriza grandes nimeros de anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos
contra el mismo antigeno de acuerdo con las similitudes del perfil de unién de cada anticuerpo con superficies de
antigenos modificadas quimica o enzimaticamente (documento US 2004/0101920). Cada categoria puede reflejar un
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Unico epitopo claramente diferente de o parcialmente solapante con el epitopo representado por otra categoria. Esta
tecnologia permite la filtracion rapida de anticuerpos genéticamente idénticos, de modo que la caracterizacion puede
centrarse en anticuerpos genéticamente distintos. Cuando se aplica a exploracién de hibridoma, el MAP puede
facilitar la identificacion de clones de hibridoma poco comunes que producen mAb que tienen las caracteristicas
deseadas. EI MAP puede usarse para clasificar los anticuerpos anti-NGF de la invencion en grupos de anticuerpos
que se unen con diferentes epitopos.

Inmunoconjugados

La invencidon abarca un anticuerpo monoclonal anti-NGF humano conjugado con un resto terapéutico
(“inmunoconjugado”), tal como una citotoxina, un farmaco quimioterapéutico, un inmunosupresor o un radiois6topo.
Los agentes citotdxicos incluyen cualquier agente que sea perjudicial para las células. Se conocen en la técnica
ejemplos de agentes citotdxicos y agentes quimioterapéuticos para formar inmunoconjugados, véase, por ejemplo,
documento WO 05/103081.

Biespecificos

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

Administracion terapéutica y formulaciones

La invencidn proporciona composiciones terapéuticas que comprenden los anticuerpos anti-NGF o fragmentos de
unioén a antigeno de los mismos de la presente invencion. La administracion de composiciones terapéuticas de
acuerdo con la invencion se administrara con vehiculos adecuados, excipientes y otros agentes que se incorporan
en formulaciones para proporcionar transferencia, suministro, tolerancia mejoradas y similares. Puede encontrarse
una multitud de formulaciones apropiadas en el formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos:
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas formulaciones incluyen, por
ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catiénicos o
anionicos) (tales como LIPOFECTIN™), conjugados de ADN, pastas de absorcién anhidridas, emulsiones de aceite
en agua y agua en aceite, emulsiones carbowax (polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles
semisolidos y mezclas semisdlidas que contienen carbowax. Véase también Powell et al. “Compendium of excipients
for parenteral formulations” PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52: 238-311.

La dosis puede variar dependiendo de la edad y el tamafio de un sujeto para administrar, enfermedad diana,
afecciones, via de administracion y similares. Cuando el anticuerpo de la presente invencion se usa para tratar
diversas afecciones y enfermedades asociadas con el NGF, incluyendo dolor inflamatorio, dolor neuropatico y/o
nocicéptico, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cirrosis hepatica y similares, en un paciente adulto, es
ventajoso administrar por via intravenosa el anticuerpo de la presente invencién normalmente a una Unica dosis de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de aproximadamente
0,02 a aproximadamente 7, de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5, o de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal, preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10
mg/kg de peso corporal, y mas preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg/kg de peso
corporal. Dependiendo de la gravedad de la afeccion, la frecuencia y la duracion del tratamiento pueden ajustarse.

Se conocen diversos sistemas de suministro y pueden usarse para administrar la composicion farmacéutica de la
invencion, por ejemplo, encapsulacién en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces
de expresar los virus mutantes, endocitosis mediada por receptor (véase, por ejemplo, Wu et al. (1987) J. Biol.
Chem. 262: 4429-4432). Los métodos de introduccion incluyen, pero sin limitacion, vias intradérmica, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral. La composicion puede administrarse por
cualquier via conveniente, por ejemplo mediante infusion o inyeccion de embolada, mediante absorcién a través de
los revestimientos epitelial o mucocutaneo (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y puede
administrarse junto con otros agentes bioldgicamente activos. La administracion puede ser sistémica o local.

La composicion farmacéutica también puede suministrarse en una vesicula, en particular un liposoma (véase (1990)
Science 249: 1527-1533; Treat et al. (1989) en Liposomes in the Therapy of Infectious Disease y Cancer, Lopez
Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pp. 353-365; Lopez-Berestein, misma referencia., 317-327; véase en
general la misma referencia.

En ciertas situaciones, la composicion farmacéutica puede suministrarse en un sistema de liberacién controlada. En



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2517872 T3

una realizacién, puede usarse una bomba (véase Langer, mencionado anteriormente; Sefton (1987) CRC Crit. Ref.
Biomed. Eng. 14: 201). En otra realizacién, pueden usarse materiales poliméricos. (Véase Medical Applications of
Controlled Release, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974)). En otra realizacion mas, puede
situarse un sistema de liberacién controlada proximo a la diana de la composicién, requiriendo de este modo
solamente una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en Medical Applications of Controlled
Release, mencionado anteriormente, vol. 2, pp. 115-138, 1984). Otros sistemas de liberacion controlada se analizan
en la revision de Langer (1990) Science 249: 1527-1533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacion para inyecciones intravenosas, subcutaneas,
intracutaneas e intramusculares, infusiones de goteo, etc. Estas preparaciones inyectables pueden prepararse por
métodos publicamente conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables pueden prepararse, por ejemplo,
disolviendo, suspendiendo o emulsionando el anticuerpo o su sal descrito anteriormente en un medio acuoso estéril
o un medio oleoso usado convencionalmente para inyecciones. Como el medio acuoso para inyecciones hay, por
ejemplo, solucién salina fisiologica, una solucién isotdnica que contiene glucosa y otros agentes adyuvantes, etc.,
que pueden usarse en combinacion con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol),
un polialcohol (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no i6nico [por ejemplo, polisorbato 80,
HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 mol) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como el medio oleoso, se emplean,
por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soja, etc., que pueden usarse en combinacién con un agente solubilizante
tal como bencil benzoato, alcohol bencilico, etc. La inyeccion preparada de este modo se carga preferentemente en
una ampolla apropiada.

Provechosamente, las composiciones farmacéuticas para uso oral o parenteral descritas anteriormente se preparan
en forma de dosificacion en una dosis unitaria adaptada para ajustarse a una dosis de los principios activos. Dichas
formas de dosificacién en una dosis unitaria incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, inyecciones
(ampollas), supositorios, etc. La cantidad del anticuerpo contenido es generalmente de aproximadamente 5 a 500
mg por forma de dosificacién en una dosis unitaria; en la forma de inyeccion, se prefiere que el anticuerpo esté
contenido en aproximadamente 5 a 100 mg y en aproximadamente 10 a 250 mg para las otras formas de
dosificacion.

Terapias individuales y de combinacion. La invencién proporciona métodos terapéuticos en los que el anticuerpo o
fragmento de anticuerpo de la invencién es util para tratar el dolor asociado con una diversidad de afecciones que
implican al NGF. Los anticuerpos anti-NGF o fragmentos de anticuerpos de la invencién son particularmente utiles
para el tratamiento del dolor resultante de cualquier afeccidon asociada con dolor neurogénico, neuropatico o
nocicéptico. En realizaciones preferidas del dolor neuropatico, se tratan preferentemente neuralgia del trigémino
referida, neuralgia post-herpética, dolor de miembro fantasma, fibromialgia, distrofia simpatica refleja y afecciones de
dolor neurogénico. En otras realizaciones preferidas, se tratan preferentemente dolor por cancer, particularmente,
dolor por cancer de hueso, dolor de osteoartritis o artritis reumatoide, dolor lumbar, dolor por incisién postoperatoria,
dolor por fractura, dolor por fractura osteoporética, osteoporosis, dolor de articulacion gotosa, neuropatia diabética,
ciatica, dolores asociados con crisis de anemia falciforme, migrafia y otro dolor neuropatico y/o nocicéptico.

Otras indicaciones incluyen, por ejemplo, tratamiento para cancer de mama (Adriaenssens et al. (2008) Cancer Res
68: 346-51). En realizaciones especificas de los métodos terapéuticos de la invencion, un sujeto que padece dolor
de las articulaciones asociado con la gota se trata con una combinacién de un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
de la invencion y opcionalmente con un segundo agente terapéutico. En una realizacién, el segundo agente
terapéutico es preferentemente un antagonista de interleucina-1 (IL-1) tal como rilonacept (“trampa de IL-1%
Regeneron). Los segundos agentes terapéuticos adecuados pueden ser uno o mas agentes seleccionados del grupo
que consiste en rilonacept, anakinra (KINERET®, Amgen), una forma recombinante, no glucosilada del antagonista
del receptor de IL-1 humano (IL1Ra), un farmaco anti-IL-18 tal como IL-18BP o un derivado, una Trampa de IL-18, o
un anticuerpo tal como un anticuerpo anti-IL-18, anti-IL-18R1, anti-IL-18Racp, anti-IL-6 y/o anti-IL6Ra. Otras co-
terapias que pueden combinarse con un anticuerpo de NGF o fragmento de unién a antigeno del mismo, solas o en
combinacion con un antagonista de IL-1 incluyen colchicina de dosis baja, aspirina u otro AINE, esteroides tales
como prednisolona, metotrexato, ciclosporina A de dosis bajas, inhibidores de TNF tales como ENBREL® o
HUMIRA®, otros inhibidores inflamatorios tales como inhibidores de caspasa-1, p38, IKK1/2, CTLA-4lg, etc., y/o co-
terapias tales como inhibidores de sintesis de acido Urico para inhibir la acumulacién de acido urico en el cuerpo, por
ejemplo, alopurinol, promotores de la excrecion de acido Urico para acelerar la rapida excrecion de acido urico
acumulado en el cuerpo, por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y/o benzbromarona son ejemplos de promotores de
la excrecién de acido Urico; corticosteroides; farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), farmacos
antiepilépticos tales como topiramato; gabapentina, pregabablina; celecoxib; o una neurotrofina, tal como NT-3.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen para proporcionar a los expertos en la materia una divulgacion y descripcion
completa de cémo preparar y usar los métodos y composiciones de la invencion, y no se pretende que limiten el
alcance de lo que los inventores consideran su invencion. Se han realizado intentos para asegurar la precision con
respecto a los nimeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero deberian suponerse algunos
errores y desviaciones experimentales. A no ser que se indique de otro modo, las partes son partes en peso, el peso
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molecular es el peso molecular medio, la temperatura esta en grados Centigrados, y la presion es la atmosférica o
cercana. Los analisis estadisticos se realizaron de acuerdo con ANOVA Factorial mixto con ensayos post hoc de
Bonferroni o post hoc de HSD de Tukey.

Ejemplo 1. Inmunizacion y generacion de anticuerpos

Puede realizarse inmunizacion de roedores por cualquier método conocido en la técnica (véase, por ejemplo, Harlow
y Lane, Antibodies: A Laboratory Manual: Cold Spring Harbor Press, Nueva York; Malik y Lillehoj, Antibody
techniques: Academic Press, San Diego). En una realizacion preferida, se administra proteina de NGF humana
directamente a ratones que tienen loci de ADN que codifican tanto la region variable de cadena pesada de Ig
humana como la region variable de cadena ligera Kappa (VELOCIMMUNE™, Regeneron; documento US
6.596.541), con un adyuvante para estimular la respuesta inmunitaria. Dicho adyuvante incluye adyuvante completo
e incompleto de Freund, sistema de adyuvante de MPL+TDM (Sigma) o RIBI (dipéptidos de muramilo) (véase
O’Hagan Vaccine Adjuvant, Human Press, 2000, Totawa, NJ). Dicho adyuvante puede prevenir la dispersion rapida
del polipéptido secuestrando el antigeno en un depdsito local, y puede contener factores que pueden estimular la
respuesta inmunitaria del hospedador. En una realizacién, se administra el NGF indirectamente como un plasmido
de ADN que contiene el gen del NGF y expresa NGF usando la maquinaria de expresion de proteina celular del
hospedador para producir un polipéptido antigénico in vivo. En ambos enfoques, para obtener respuestas anti-
antigeno éptimas, se proporciona a los ratones inyecciones de refuerzo cada 3-4 semanas y se cogen muestras de
suero 10 dias después de cada inyeccion. La respuesta inmunitaria del anticuerpo se controla usando métodos de
ELISA de unién indirecta a antigeno convencional. Se aplican muestras de suero después del refuerzo diluidas en
diluciones en serie 3 veces a placas recubiertas con NGF. El titulo de suero se define como la dilucion de muestra
de suero que produjo dos veces la sefal de fondo en el ensayo. Los animales con respuestas Optimas reciben un
refuerzo final mediante inyecciones intravenosas e intraperitoneales sin un adyuvante 3-4 dias antes del sacrificio.
Los esplenocitos recogidos se procesan como se describe posteriormente para obtener anticuerpos monoclonales
especificos de antigeno.

Ejemplo 2. Aislamiento de anticuerpos monoclonales

En una realizacion, se fusionan linfocitos B que expresan el anticuerpo con células de mieloma de ratén para formar
células de hibridoma. Las células hibridas se siembran en placas de 96 pocillos con seleccién de HAT y se permite
que crezcan durante 10 a 20 dias. Los medios acondicionados de pocillos con células de hibridoma crecientes se
exploran con respecto a unién a antigeno y actividades de bloqueo del receptor como se describe posteriormente.
Las células de hibridoma que expresan anticuerpos de interés se subclonan en células individuales usando
citometria de flujo, y se clonan y secuencian genes de VH y VL de células de hibridoma clonales. También se
purifican proteinas de anticuerpos de cultivos de hibridomas especificos de antigeno usando medio con IgG agotado
(Invitrogen) y se caracterizan como se describe posteriormente.

En ofra realizacion, se aislan anticuerpos especificos de antigeno directamente de linfocitos B positivos para
antigeno sin inmortalizarse con células de mieloma especificas, y se genera una célula CHO hospedadora que
produce un anticuerpo recombinante estable, como se describe en el documento USSN 11/809.482 (Publicacion de
Patente de Estados Unidos N° 2007/0280945).

Ejemplo 3. Union del antigeno primario y exploracién del bloqueo del receptor

Para identificar hibridomas productores de anticuerpos especificos de antigeno, se tomaron muestras de medios
acondicionados de placas de cultivo de 96 pocillos de 10 a 20 dias después de la fusion, y se determind la
especificidad de unién a antigeno usando ELISA de union directa de alto rendimiento. Brevemente, se permitio que
los medios acondicionados a una dilucion de 1:10 y 1:100 veces se unieran con placas MAXISORB™ recubiertas
con proteinas de NGF recombinante (Nunc) a 100 ng/pocillo. Los anticuerpos unidos a placas se detectaron usando
un anticuerpo policlonal conjugado con HRP especifico anti-Fcy IgG de ratén de cabra (Jackson Immuno Lab). Las
placas se desarrollaron usando sustratos TMB (BD Pharmingen) y se registré la densidad 6ptica a DOusonm. EN
paralelo, se aplicaron muestras a las mismas diluciones a placas de NGF marcadas con biotina presentadas con
estreptavidina, y se detectaron los anticuerpos unidos a placa. Los pocillos que mostraban actividad de unién para
una de las placas se seleccionaron para expansion de cultivo celular y se crio-conservaron, y se usaron
sobrenadantes que contenian anticuerpos para analisis posterior para obtener el perfil de especificidad, afinidad y
funcionalidad.

Ademas de la exploraciéon de unién a antigeno directa, también se utilizd la exploracion funcional para identificar
clones que secretaban anticuerpos con propiedades deseables. Las placas Maxisorb se recubrieron con TrkA-hFc
humana recombinante 100 ng/pocillo durante una noche a 4 °C. Se permitié6 que los medios acondicionados a
diluciones 1:2 y 1:10 veces se unieran con biotina-NGF 2 ng/ml en solucion durante 1 hora antes de transferencia a
las placas recubiertas con TrkA-hFc para la medicion de biotina-NGF unida a placa. La biotina-NGF unida a placa se
detectd usando estreptavidina conjugada con HRP (Pierce) y se desarrollé usando sustratos TMB (BD Pharmingen)
y se registro la densidad Optica. Los hibridomas en los que los medios de cultivo evitaban la union de biotina-NGF
con TrkA-hFc se identificaron como bloqueadores potenciales y se caracterizaron adicionalmente.
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Se aplicaron exploraciones in vitro similares a medio acondicionado de 96 pocillos de células CHO transfectadas con
el IgG completamente humano que contenia genes V aislados directamente de linfocitos B positivos para antigeno.
Ademas, las muestras se exploraron con respecto a actividad de unién al NGF usando perlas LUMINEX™
recubiertas con antigeno, para las que se detecté anticuerpo unido especifico de antigeno usando anticuerpos
policlonales especificos anti-Fcy IgG humano de cabra conjugados con PE. Los anticuerpos de unién a antigeno se
sometieron a medicion de afinidad usando BIACORE™. Brevemente, se capturaron anticuerpos de sobrenadantes
del cultivo en bruto en una superficie de anticuerpo policlonal especifica de hFc acoplada con amina. Se controlé la
unioén a antigeno a una Unica concentracion. Se us6 un modelo de interacciéon biomolecular 1:1 para ajustar el
sensograma de union para determinar las afinidades de unién al antigeno (Kp) usando las constantes de velocidad
cinética ka y kd para cada interaccion de anticuerpo en condiciones idénticas. Especificamente, se acoplaron
covalentemente anticuerpos policlonales especificos anti-Fcy IgG humano de cabra en superficies de microplacas
CM-5, y se inyectaron sobrenadantes de CHO que contenian anticuerpos a 1 pl/min durante 5 minutos seguido de
un lavado con tampon. Se inyecté NGF humano (25 nM) durante 3 minutos para permitir que el NGF se uniera con
la superficie con anticuerpos humanos inmovilizados. Inmediatamente después de la inyeccion de NGF, se inyecto
tampon en las superficies a 100 pl/min durante ~ 10 minutos y se registré la degradacion de la sefial de UR. Las
superficies se regeneraron para retirar el anticuerpo unido y NGF, y el ciclo se repitié con la siguiente muestra de
sobrenadante de CHO.

Ejemplo 4. Determinacion de la afinidad de unién a antigeno

Las afinidades de unién a antigeno de los anticuerpos para NGF humanos se determinaron por cinética de superficie
usando un ensayo de resonancia de plasmoén superficial biosensora en tiempo real (BIACORE™). Los anticuerpos
se capturaron en una superficie de anticuerpo policlonal IgG anti-humano o anti-raton de cabra creada por
acoplamiento de amina directo del anticuerpo de captura en una microplaca BIACORE™. Se inyectaron diversas
concentraciones de NGF humano sobre las superficies de anticuerpo capturado mientras que la asociacion del
antigeno con el anticuerpo y la disociacion del complejo unido se controlaron en tiempo real. Se realizé analisis
cinético para obtener la constante de disociacion en equilibrio (Kp) y constante de velocidad de disociacion, y esta
Ultima se uso6 para calcular el ti2 de disociacion del complejo antigeno/anticuerpo (Tabla 1). Se usé un anticuerpo
monoclonal anti-NGF humano humanizado E3 (“RN624") (tanezumab; CAS N° de Registro 880266-57-9; Publicacion
de Patente de Estados Unidos 2004/0237124) como el control.

Tabla 1
Anticuerpo Kp (pM) t12
301272-1D07-B10 0,5 346h
301272-1H07-G9 60,1 32,8 min
301272-1H08-G8 0,2 55,6 h

301272-3D08-C11 0,7 6,9h
301272-3F12-D7 190,0 | 13,2 min
301272-3G11-C1 1.1 14,6 h
301272-3H10-A10 0,1 252h

301272-3H11-A3 23,8 4,3h
301272-6E07-D10 13,0 4,5h
301272-6G10-D7 7,7 44,3 min
301272-7A10-D7 75,0 11,6 min
301272-7C05-G1 162,0 | 10,1 min
301272-7E05-F6 04 40,0 h
301272-7F11-A8 5,8 53h
301272-7G09-E4 17,0 4,3h
301272-7G10-E1 292,0 | 10,1 min

301272-7G11-F6 4,9 29h
301272-7H05-D4 77,6 10h
301272-7H07-C12 9,8 6,0h
VAT 8C10-8 102,0 | 14,7 min
13F5-5 156,0 | 13,7 min
VAT 12A10-13 109,0 9,4 min
VAT 2C2-1 959,0 9,0 min

Control (RN624) 1,3 35,0 h

También se determinaron las afinidades de unién a antigeno de anticuerpos purificados seleccionados para NGF por
cinética de superficie empleando un ensayo de resonancia de plasmon superficial biosensora en tiempo real
(BIACORE™) como se ha descrito anteriormente. Por conveniencia, el anticuerpo 301272-3H10-A10 se renombro
‘REGN261” (HCVR/LCVR SEC ID N° 84/92 y higG1 SEC ID N°: 541); 301272-6E07-D10 se renombré “REGN263”
(HCVR/LCVR SEC ID N°: 208/216 y higG1 SEC ID N° 541). Los anticuerpos derivados ensayados incluian
REGN472 (HCVR/LCVR SEC ID N° 100/102 y higG1 SEC ID N° 541), REGN474 (HCVR/LCVR SEC ID N°:
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100/102 y higG4 mutante SEC ID N°: 543), REGN475 (HCVR/LCVR SEC ID N°: 108/110 y hlgG4 mutante SEC ID
N°: 543), REGN476 (HCVR/LCVR SEC ID N°: 224/226 y hlgG4 mutante SEC ID N°: 543), y REGN477 (HCVR/LCVR
SEC ID N°: 232/234 y higG4 mutante SEC ID N°: 543).

Tabla 2
Anticuerpo Kp (pM) | t12 (h)

REGN472 0,41 30

REGN474 0,41 31

REGN475 0,18 57

REGN476 8,91 4

REGN477 7,98 4
Control (RN624) 1,25 35

Ejemplo 5. Reactividad cruzada con neurotrofina-3 (NT-3)

NGF y NT-3 pertenecen a la familia del factor de crecimiento nervioso y son proteinas pequefias, basicas, secretoras
que permiten la supervivencia de poblaciones neuronales especificas. Aunque estas dos neurotrofinas comparten
algunas identidades de aminoacidos, las funciones bioldgicas pueden variar (Barde et al. 1990 Prog Growth Factor
Res 2(4): 237-48).

Los anticuerpos anti-NGF se examinaron con respecto a reactividad cruzada de unién con NT-3 humana.
Brevemente, el anticuerpo policlonal anti-lgG humano de cabra se unié quimicamente con una microplaca CM5. Se
inyectaron anticuerpos monoclonales anti-NGF formando una superficie de aproximadamente 50 a 900 UR de
anticuerpo inmovilizado mediante la interaccién con los anticuerpos policlonales acoplados a la microplaca. Se
inyecto proteina de NGF o NT-3 a una concentraciéon de 20 nM sobre la superficie, seguido de un lavado con tampdn
para permitir que se disociara el ligando unido. Las fases tanto de asociacion como de disociacion se controlaron y
los datos se analizaron. Los resultados se muestran en la Tabla 3 (NB = sin actividad de union observada). A
diferencia del anticuerpo de control (RN624), ninguno de los anticuerpos de ensayo mostré unidon medible con NT-3,
lo que indica de este modo un mayor grado de especificidad de antigeno en relacién con el anticuerpo de control.

Tabla 3
Anticuerpo NGF Kp (pM) | NT-3 Kp (nM)

301272-1D07-B10 0,5 NB
301272-1H07-G9 60,1 NB
301272-1H08-G8 0,2 NB
301272-3D08-C11 0,7 NB
301272-3F12-D7 190,0 NB
301272-3G11-C1 1,1 NB
301272-3H10-A10 0,1 NB
301272-3H11-A3 23,8 NB
301272-6E07-D10 4,3 NB
301272-6G10-D7 7,7 NB
301272-7A10-D7 75,0 NB
301272-7C05-G1 162,0 NB
301272-7E05-F6 0,1 NB
301272-7F11-A8 7,5 NB
301272-7G09-E4 55 NB
301272-7G10-E1 292,0 NB
301272-7G11-F6 4,9 NB
301272-7H05-D4 77,6 NB
301272-7H07-C12 9,8 NB
Control (RN624) 1,3 1,1

También se emplearon ensayos de competicién de solucién basados en OCTET" para medir la capacidad de
REGN475 y RN624 para competir en solucién por la unién con NT-3, NGF o factor neurotrofico derivado de cerebro
humano (hBDNF). Brevemente, se prepararon muestras de anticuerpo-antigeno preincubando el anticuerpo de
control RN624 (2,5 ng/ml) o REGN475 (2,5 ug/ml), con diversas concentraciones de NT-3 (de 0 a 4 uM), hBDNF (de
0 a4 uM) o NGF (de 0 a 0,2 uM) durante 1 hora a 30 °C. Se incubaron sensores de FA de alta unién con
estreptavidina (HBS, ForteBio, Inc., CA) con biotina-NGF a 2 ug/ml durante 10 min a 30 °C. Después se incubaron
sensores unidos con biotina-NGF con las muestras de antigeno-anticuerpo pre-incubadas durante 10 min a 30 °C.
Se midieron los cambios en el grosor de la capa bioldgica después de la incubacion. La unién se normalizé como un
porcentaje de unién relativa a la unién de anticuerpo en ausencia de competidor. Como se muestra en la Tabla 4, la
union entre NGF y RN624 se bloqued por NT-3 de una manera dependiente de dosis, mientras que la unién entre
REGN475 y NGF no se bloque6 por NT-3. La presencia de hBDNF no bloqued la unién de RN623 o REGN475 con
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NGF, mientras que la presencia de NGF soluble bloqueé casi completamente la unién tanto de RN624 como de
REGN475 con NGF inmovilizado.

Tabla 4
Competidor | % de Union de REGN624 | % de Union de REGN475
NT-3 (4 uM) 17 102
NT-3 (2 uM) 26 102
NT-3 (1 uM) 38 98
NT-3 (0,5 uM) 52 93
NT-3 (0,25 uM) 72 101
NT-3 (0 uM) 100 100
BDNF (4 uM) 103 116
BDNF (2 uM) 104 115
BDNF (1 uM) 104 106
BDNF (0 uM) 100 100
NGF (0,2 uM) 1 3
NGF (0,1 uM) -1 2
NGF (0,05 uM) 0 1
NGF (0 uM) 100 100

La unién entre el anticuerpo anti-NGF humano purificado seleccionado REGN472, REGN474, REGN475, REGN476,
REGN477, o el anticuerpo de control RN624 y NT-3 también se evalud usando el ensayo de BIACORE" variando
las concentraciones de NT-3 de 1,25 nM a 40 nM. Aunque el anticuerpo de control (RN624) se unia con NT-3 con
una Kp de 1,1 nM, ninguno de los anticuerpos de ensayo mostré afinidad medible por NT-3

Ejemplo 6. Reactividad cruzada con NGF murino y de rata

El NGF humano (NGF) es altamente homodlogo en secuencia de aminoacidos del NGF de raton (mNGF) y NGF de
rata (NGF) con aproximadamente el 90 % de identidad. Las afinidades de union de los anticuerpos tanto con mNGF
como con rNGF se determinaron como se ha descrito anteriormente. Todos los anticuerpos mostraron reactividad
cruzada tanto con mNGF como con rNGF. Un grupo de anticuerpos se uniéo con NGF de todas las especies
fuertemente con un valor de Kp de menos de 10 pM; un segundo grupo se uni6 preferentemente con NGF y mostré
Kp > ~ 100 pM para mNGF y rNGF (control = RNF624) (Tabla 5).

Tabla §

Anticuerpo Kp de NGFKD humano (pM) | Kp de mNGF (pM) | Kp de rNGF (pM)
301272-1D07-B10 0,5 3,0 6,6
301272-1H07-G9 60,1 2280,0 6330,0
301272-1H08-G8 0,2 1,7 0,7
301272-3D08-C11 0,7 5,0 8,5
301272-3F12-D7 190,0 3130,0 8710,0
301272-3G11-C1 1,1 6,1 59
301272-3H10-A10 0,1 0,2 0,6
301272-3H11-A3 23,8 619,0 800,0
301272-6E07-D10 13,0 362,0 360,0
301272-6G10-D7 7,7 94,7 157,0
301272-7A10-D7 75,0 2630,0 4900,0
301272-7C05-G1 162,0 2000,0 1790,0

301272-7E05-F6 0,4 4,1 1,6
301272-7F11-A8 5,8 320,0 459,0
301272-7G09-E4 16,8 379,0 425,0
301272-7G10-E1 292,0 7090,0 11800,0
301272-7G11-F6 4,9 157,0 160,0
301272-7H05-D4 77,6 5520,0 7090,0
301272-7H07-C12 9,8 1200,0 473,0
Control (RN624) 1,25 1,4 1,5

También se determind la afinidad de unién de anticuerpos anti-NGF purificados seleccionados para mNGF y rNGF
(Tabla 6).
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Tabla 6
Anticuerpo Kp de NGF (pM) | Ko de mNGF (pM) | Kp de rNGF (pM)
REGN472 0,41 0,61 3,96
REGN474 0,41 0,43 3,42
REGN475 0,18 0,36 0,93
REGN476 8,91 115 155
REGN477 7,98 133 164
Control (RN624) 1,25 1,4 1,51

Ejemplo 7. Inhibicion de la union de NGF con los receptores TrkA/hFc y p75/hFc

Para identificar los anticuerpos de bloqueo, se disefié un ensayo de bloqueo del receptor usando un instrumento
BIACORE™ 3000. Las proteinas p75-hFc humana y TrkA-hFc humana recombinantes se acoplaron por amina con
una microplaca CM5 a una densidad de aproximadamente 5000 — 6000 UR. Se unié6 NGF humano (10 nM a 25 nM)
con la superficie de TrkA y p75 para determinar la UR maxima para la unién de NGF. La superficie se regenerd
después y se mezclé NGF de 10 nM a 25 nM con concentraciones de exceso molar de los anticuerpos individuales o
cuerpos receptores solubles, y la solucion se inyectd sobre la superficie de microplaca regenerada para determinar
las sefales de unién de NGF libre restantes. La Tabla 7 muestra el porcentaje de NGF libre unido con TrkA y p75 en
presencia de anticuerpo o cuerpo receptor. Se asigné a la union de UR maxima de NGF humano en ausencia de
anticuerpo un valor relativo de 100 %. Como controles positivos, se usaron RN624, TrkA-hFc y p75-hFc en solucién
y, como control negativo, se us6 control de IgG1 (AVASTIN®; Genentech, CA).

Tabla 7
Anticuerpo % de Union de TrkA-hFc | % de Union de p75-hFc
NGF solo 100 100
301272-1D07-B10 2 4
301272-1H07-G9 20 25
301272-1H08-G8 1 3
301272-3D08-C11 1 2
301272-3F12-D7 25 23
301272-3G11-C1 1 1
301272-3H10-A10 1 2
301272-3H11-A3 18 20
301272-6E07-D10 4 6
301272-6G10-D7 2 2
301272-7A10-D7 31 26
301272-7C05-G1 1 1
301272-7E05-F6 1 1
301272-7F11-A8 4 3
301272-7G09-E4 8 16
301272-7G10-E1 62 62
301272-7G11-F6 1 1
301272-7H05-D4 14 20
301272-7H07-C12 42 81
VAT8C10-8 4 395
VAT13F5-5 4 5
VAT12A10-13 11 539
VAT2C2-1 11 360
REGN472 4 7
REGN474 6 9
REGN475 6 10
REGN476 6 13
REGN477 9 13
mAb de control (RN624) 10 16
Control (TrkA-hFc) 10 15
Control (p75-hFc) 3 5
Control de IgG1 116 116

La capacidad de los anticuerpos de ensayo seleccionados, REGN472, REGN474, REGN475, REGN476 y REGN477
y el anticuerpo de control RN624 para bloquear la unién de NGF humano con los receptores TrkA y p75 humanos
también se midié cuantitativamente con un ELISA de tipo sandwich de competicion, en el que la presencia del
anticuerpo con una concentracion fija de NGF en solucion evité que NGF se uniera con TrkA-hFc o p75-hFc que
recubrian una placa de microtitulacion. EI NGF humano usado en el ensayo fue una proteina recombinante
producida en E. coli y las proteinas TrkA-hFc y p75-hFc humanas fueron proteinas de fusion diméricas consistentes
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en los dominios extracelulares de los receptores respectivos fusionados en linea con la parte Fc de IgG1 humano.
La proteina NGF marcada con biotina a una concentracion fija de 50 pM se valord con diversas cantidades del
anticuerpo de 1,5 pM a 1,5 nM en solucién durante una hora a temperatura ambiente. La cantidad de biotina-NGF
libre no unido en las mezclas de solucién se cuantific6 después capturando la biotina-NGF en placas de
microtitulacion recubiertas con bien hTrkA-hFc o bien hp75-hFc, seguido de deteccion de NGF-biotinilado unido a
placa con Estreptavidina-HRP. Especificamente, las placas de microtitulacion se prepararon recubriendo las placas
con hTrkA-hFc 0,5 ug/ml o solucién de hp75-hFc 1 pg/ml en tampén de PBS durante una noche a 4 °C, seguido de
bloqueo de las placas con BSA 0,5 % antes de su uso. Para medir la biotina-NGF no unida, el anticuerpo pre-
incubado y las soluciones de biotina-NGF se transfirieron a las placas recubiertas con receptor seguido de
incubacion de 1 hora a temperatura ambiente. EI NGF biotinilado unido a placa se detecté con Estreptavidina-HRP y
se desarrollé con un sustrato de TMB colorimétrico, y se registré la DOuso nm. La dependencia de los valores de
DO4s0 nm de las concentraciones de REGN475 en las soluciones pre-unién se analizd usando un modelo de
respuesta a dosis sigmoideo proporcionado por PRISM™ (Graph Pad, CA). El valor de Clso predicho, que se define
como la concentracion de anticuerpo requerida para bloquear el 50 % de la union de NGF-biotinilado 50 pM con las
placas recubiertas con receptor, se usé como un indicador de la potencia del anticuerpo en el bloqueo de la unién de
NGF con hTrkA-hFc o hp75-hFc. La Tabla 8 muestra valores de Clso de cada anticuerpo ensayado contra hTrkA-hFc
y hp75-hFc. mAb de control = RN624.

Tabla 8
Clso de bloqueo de TrkA-hFc (pM) | Clso de bloqueo de p75-hFc (pM)
REGN472 12 12
REGN474 8,1 6,3
REGN475 20 22
REGN476 65 61
REGN477 65 62
Control (RN624) 48 72

Ejemplo 8. Inhibicion de la union de NT-3 con los receptores TrkA-, TrkB-, TrkC- y p75-hFc

También se ensayo la union de NT-3 humana 20 nM con superficies de TrkA-, TrkB-, TrkC- y p75-hFc humanas,
respectivamente, en presencia de 500 nM de REGN475, RN624 y AVASTIN® (control de 1gG1). TrkA-hFc humano
(9300 UR), TrkB-hFc humano (6000 UR), TrkC-hFc humano (9100 UR) y p75-hFc humano (7500 UR) se acoplaron
covalentemente con superficies de microplacas CM5 BIACORE® por procedimiento de acoplamiento de amina. Se
mezclé NT-3 humana 20 nM con control 500 nM (control de IgG1 AVASTIN®), REGN475, RN624, hTrkA-hFc, TrkB-
hFc, TrkC-hFc o p75-hFc en solucion. La mezcla de unién se incubd en primer lugar a temperatura ambiente hasta
alcanzar el equilibrio (aproximadamente 1 h) y después se inyectd sobre las superficies de TrkA-hFc, TrkB-hFc,
TrkC-hFc y p75-hFc. Se midio el nivel de unién de NT-3 humana en cada muestra. La UR de unién de cada mezcla
de muestra se normaliz6 de acuerdo con el valor de UR de la muestra de control negativo, (es decir, NT-3 humana
20 nM con AVASTIN® 500 nM) y se presenté como el % de union con superficies TrK (Tabla 9). REGN475 no
mostré casi ninguna interferencia con la unién de NT-3 con los receptores, mientras que las muestras restantes
mostraron bloqueo significativo de la unién de NT-3 con los receptores.

Tabla 9
Anticuerpo TrkA-hFc | TrkB-hFc | TrkC-hFc | p75-hFc
Control de IgG1 100 100 100 100
RN624 7 8 8 19
REGN475 90 99 101 103
TrkA-hFc 21 5 3 7
TrkB-hFc 6 0 0 0
TrkC-hFc 11 0 0 0
P75-hFc 14 2 2 4

Ejemplo 9. Neutralizacion de la actividad biolégica de NGF in vitro

La capacidad de los anticuerpos de NGF para bloquear la actividad de crecimiento celular mediada por el receptor
Trka y dependiente de NGF se llevé a cabo usando células MG87 transfectadas de forma estable con un plasmido
que codificaba el receptor TrkA humano. Brevemente, las células transfectadas se tripsinizaron y se resuspendieron
a aproximadamente 2,5 x 10° células por ml y se sembraron a 5.000 células por pocillo en una placa de cultivo tisular
de 96 pocillos. Las proteinas de anticuerpo purificadas se diluyeron en serie en medio definido mas BSA 0,1 % y se
afiadieron a las células sembradas en placas a concentraciones que variaban de 0 a 500 nM. Se afiadi6 NGF
humano a los pocillos a una concentracion final de 373 pM. La respuesta se midié después de incubar las células
durante 3 dias a 37 °C en un incubador de CO; al 5 % humidificado. La actividad de crecimiento celular se midi6é con
un kit CCK8 (Dojindo) y se registro la DO4so nm. Se analizo la dependencia de las sefiales de las concentraciones de
anticuerpo y se presentaron los valores de Clsg (Tabla 10, columna 2).
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También se midi6 la capacidad de los anticuerpos de NGF para bloquear la actividad mediada por el receptor p75y
TrkA con seializacion de NGF in vitro usando una linea celular de médula adrenal de rata, PC12, que expresa
ambos receptores de forma endégena (Urdiales et al. 1998 J. Neuroscience 18(17): 6767-6775). Brevemente, las
células PC12 se transfectaron de forma estable con un plasmido indicador que contenia un elemento de respuesta a
suero (SRE) unido con un gen de luciferasa. Las células transfectadas se resuspendieron a aproximadamente 2,5 x
10° células por ml y se sembraron a 50.000 células por pocillo en una placa de cultivo tisular de 96 pocillos en medio
Opti-MEM durante una noche. Las proteinas de anticuerpo purificadas se diluyeron en serie en medio (DMEM mas
BSA 0,1 %) y se afadieron a las células sembradas a concentraciones que variaban de 0 a 100 nM. Se afiadié6 NGF
humano a los pocillos a una concentracion final de 12,5 pM. Se midi6 la actividad luciferasa después de incubar las
células durante 6 horas a 37 °C en un incubador de CO2 al 7,5 % humidificado usando el sistema de ensayo de
luciferasa BRIGHT GLOW™ (Promega). Se determinaron los valores de Clso como se ha descrito anteriormente, y se
presentaron en la Tabla 10, columna 3. mAb de control = RN624.

Tabla 10
Anticuerpo Clso de MG87 (nM) | Clso de PC12 (nM)
301272-1D07-B10 <0,186 0,011
301272-1H07-G9 2,000 0,261
301272-1H08-G8 <0,186 0,006
301272-3D08-C11 0,576 0,005
301272-3F12-D7 <0,186 -
301272-3G11-C1 <0,186 0,019
301272-3H10-A10 <0,186 0,009
301272-3H11-A3 16,000 0,842
301272-6E07-D10 0,293 0,726
301272-6G10-D7 106,000 0,087
301272-7A10-D7 15,000 -
301272-7C05-G1 <0,186 0,035
301272-7E05-F6 <0,186 0,018
301272-7F11-A8 0,428 0,071
301272-7G09-E4 3,000 -
301272-7G10-E1 <0,186 -
301272-7G11-F6 9,000 0,088
301272-7H05-D4 3,000 -
301272-7H07-C12 0,383 0,183
VAT2C2-1 532,000 -
VAT8C10-8 41,000 -
VAT12A10-13 41,000 -
VAT13F5-5 5,000 -
Control (RN624) <0,186 0,021

También se evalud la capacidad de los anticuerpos anti-NGF purificados seleccionados, REGN472, REGN474 y
REGN475, y mAb de control RN624 para bloquear la sefalizacion de NGF mediante la actividad mediada por el
receptor p75 y TrkA en una linea celular PC12 con el ensayo de luciferasa descrito anteriormente (Tabla 11).

Tabla 11
Anticuerpo Clso (pM)
REGN472 4,5
REGN474 6,6
REGN475 9,6
Control (RN624) 4,9

Se evalué la capacidad del anticuerpo anti-NGF, REGN475, y el anticuerpo de control para bloquear la sefializacion
de NT-3 mediante la actividad mediada por el receptor p75 y TrkA en la linea celular PC12 con el ensayo de
luciferasa descrito anteriormente, modificado reemplazando NGF 12,5 pM con NT-3 75 nM. Los resultados
mostraron que el mAb de control RN624 bloqueaba la sefalizaciéon de NT-3 con una Clsp de aproximadamente 104,8
nM, mientras que REGN475 no afectaba a la sefializacion de NT-3 en las condiciones experimentales actuales.

Ademas, se desarrolld6 un bioensayos para determinar la capacidad de los anticuerpos anti-NGF, REGN475 y
RN624, para neutralizar la funcién celular mediada por NT-3 mediante TrkC in vitro. Se transfecté una linea celular
HEK293 modificada por ingenieria genética que expresaba TrkC con un plasmido indicador de luciferasa-SRE. NT-3
conduce la expresion de luciferasa en un ensayo de 6 horas. La capacidad de REGN475 y RN624 para bloquear la
sefializacion de NT-3 mediante actividad mediada por el receptor TrkC en esta linea celular obtenida por ingenieria
genética se evalud con el ensayo de IuC|ferasa La linea celular HEK293 modificada por ingenieria genética se
sembré en placas de 96 pocillos a 1 x 10* células/pocillo en medio sin suero y se incubd durante una noche a 37 °C,
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CO2 5 %. Se preincubaron REGN475 y RN624 a concentraciones que variaban de 1,6 uM a 28 pM con NT-3 15 pM
durante 1 hora y la mezcla se afiadi6 a las células. Las células se incubaron después a 37 °C, CO, 5 % durante 6
horas. Se determind la actividad luciferasa afiadiendo un volumen de pocillo igual de BRIGHT GLOW™ (Promega).
El resultado mostré que RN624 inhibia la actividad luciferasa mediada por NT-3 con una Clso de ~ 150-200 nM en
presencia de una concentracion constante de NGF 15 pM, mientras que REGN475 no inhibia la actividad luciferasa
mediada por NT-3.

Ejemplo 10. Neutralizacién de la actividad biolégica de NGF in vivo

Ensayo de adyuvante completo de Freund (CFA) del dolor inflamatorio. Para determinar si los anticuerpos anti-
NGF podrian aliviar el dolor en un modelo de raton inflamatorio periférico crénico, se inyecté adyuvante completo de
Freund (CFA) por via subcutanea (s.c.) en la pata trasera de ratones macho C57BL/6 provocando hiperalgesia
térmica, que se midié usando el ensayo de Hargreaves (Torres et al. (2007) Pain 130: 267-278). Los ratones de
control recibieron solamente el vehiculo (es decir, PBS). Después de aclimatar los ratones al aparato de Hargreaves
(modelo 335, IITC Life Science) durante 2-3 horas por dia durante 3 dias, se ensayaron en el aparato con un ajuste
de intensidad activa del 17 %. Se us6 un tiempo de punto de corte de 25 s para evitar el dafio tisular. Para cada
ratén, se obtuvieron 3 lecturas durante un periodo de 30 min por dia y se us6 la mediana de tiempo de espera para
el analisis. Después de obtener una lectura de linea basal en el aparato de Hargreaves, se inyectaron anticuerpos
anti-NGF de ensayo, 301272-7E05-F6 (REGN268) y 301272-7G09-E4 (REGN270), y anticuerpo anti-NGF
humanizado (RN624) como un control positivo, s.c. a 10 mg/kg o 25 mg/kg, 1 h antes de inyectar una solucion al 50
% de CFA (10 mg/20 ul) en la pata trasera intraplantar. El ensayo de Hargreaves se repiti6 diariamente durante
hasta 4 dias después de la inyeccion de CFA y se calculé el % de reduccion desde la linea basal en el tiempo de
espera de retirada de la pata (Tablas 12 y 13, % de cambio medio + ETM). Se observé una reduccién significativa en
la hiperalgesia térmica para al menos uno de los dias examinados para cada uno de los anticuerpos ensayados, en
comparacion con ratones de control que recibieron solamente vehiculo (p<0,001-0,05). No hubo ninguna diferencia
estadistica entre los anticuerpos ensayados y el anticuerpo de control. Tabla 12: n = 7 para cada grupo; todos los
grupos 10 mg/kg. Tabla 13: vehiculo: n=5; RN624 de control: n=5, 10 mg/kg; ambos REGN269: n=9).

Tabla 12
Tiempo después de la inyeccion de CFA | Vehiculo | Control (RN624) | REGN268 | REGN270
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Dia 1 -73,8+1,8 -58,3+ 5,5 -68,3+3,0 | -55,8+9,2
Dia 2 -67,9+ 2,1 -30,9+ 5,2 -447+9,5 | -36,6+9,9
Dia 3 -54,4+28 -20,7+6,3 -289+11,3 | -38,1+5,6
Tabla 13
Tiempo después de la inyeccion de CFA | Vehiculo | Control (RN624) | REGN269 REGN269
10 mg/kg 25 mg/kg
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Dia 1 -82,6 +1,6 -61,7+9,7 -798+1,8 | -80,4+2,2
Dia 2 -76,7+ 3,6 -33,1+ 17,9 -57,0+£8,2 | -54,0£5,2
Dia 3 -60,8 + 5,5 -96+154 -239+124 | -41,1+£8)9
Dia 4 -40,3+ 5,0 -0,4+£18,5 -253+6,6 | -16,9+ 12,6

Modelo de dolor por incision post-operatorio. Se usé un modelo de roedor de dolor post-operatorio en el que una
incisién plantar en la pata posterior provoca aumento de la sensibilidad al toque, comportamiento defensivo e
hiperalgesia térmica, para estudiar la eficacia de la terapia de anticuerpo anti-NGF. Para la cirugia de incision
plantar, los ratones C57BL/6 con isoflurano recibieron una incision a través de la piel, fascia y después aislando el
musculo flexor subyacente y biseccionando verticalmente. Después de la sutura y recuperacion, los ratones se
ensayaron con respecto a hiperalgesia térmica en el ensayo de Hargreaves y con respecto a comportamiento
defensivo en el ensayo de soporte de peso (modelo 600, IITC Life Science) durante 5 dias. Se administré una unica
inyeccion s.c. de vehiculo (n=7), mAb REGN268 (n=7) o mAb de control RN624 (n=7), a 10 mg/kg, 1 h antes de la
escision (Tabla 14, porcentaje medio de cambio desde la linea basal de Hargreaves + ETM. La Tabla 15 muestra los
resultados del ensayo de soporte de peso (porcentaje medio de distribucion de peso en la extremidad afectada +
ETM) (n=7 para cada grupo, control RN624 y REGN268 cada uno 10 mg/kg). En ambos ensayos, el pre-tratamiento
con el anticuerpo de ensayo o el anticuerpo de control redujo significativamente el dolor post-operatorio en
comparacion con los ratones de control que recibieron vehiculo solamente (p<0,001-0,05).

Tabla 14
Tiempo después de la cirugia | Vehiculo | Control (RN624) | REGN268
Linea basal 0,00 £ 0,0 0,00 £ 0,0 0,00 + 0,0
Dia 1 -724+4/4 -62,5+ 10,6 -59,9+ 8,9
Dia 2 -72,7+35 -55,2+ 9,4 -34,4 + 21,3
Dia 3 -63,8+ 7,4 -5,3+12,1 -19,8 + 18,8

17



10

15

20

25

30

ES 2517872 T3

Tiempo después de la cirugia | Vehiculo | Control (RN624) | REGN268
Dia 4 -52,1+7,8 -6,4+ 8,7 6,9+4,4
Dia 5 -32,7+ 10,0 -5,3+5,6 6,8+7,8
Tabla 15
Tiempo después de la cirugia | Vehiculo | Control (RN624) | REGN268
Dia 0 49,7+0,9 49,0+ 0,5 50,3+0,7
Dia 1 35,3+1,5 44,8+1,9 39,5+3,4
Dia 2 34,3+1,9 42,7+1,8 40,7 £2,0
Dia 3 34,1+25 48,7+1,9 42,0+ 3,3
Dia 4 42,2+0,8 47,2+1,2 44,8 £1,0
Dia 5 48,6 +1,3 49,7+0,7 48,8+ 0,8

Para estudiar si los anticuerpos anti-NGF podrian aliviar el dolor establecido en el modelo de dolor por incisién post-
operatorio, se inyectd por via intraperitoneal (i.p.) REGN475 (25 mg/kg, n=7), RN624 (25 mg/kg, n=7) y anticuerpo
de control IgG1 (25 mg/kg, n=7) el dia 1 después de la cirugia tras realizar el trabajo conductual. Se estudio la
hiperalgesia térmica en el ensayo de Hargreaves y se ensay6 la alodinia mecanica en el ensayo de von Frey. En
este Ultimo ensayo, los ratones se ensayaron después de aclimatarse durante 2-3 horas durante 4 dias en un
aparato con un suelo de malla de alambre. El ensayo se realiz6 aplicando, en orden ascendente, una serie de pelos
de von Frey a través de la malla de alambre a la superficie plantar de la pata trasera con la incisién. Una respuesta
se considerd positiva si la pata se levantaba desde la plataforma en respuesta a la aplicacion del filamento.
Comenzando desde el pelo mas fino, se aplicé cada filamento de von Frey hasta cinco veces hasta que se observo
una respuesta. El resultado del ensayo de Hargreaves (Tabla 16) mostré que el tratamiento con anticuerpo
REGN475 conducia a una inversion significativa de la hiperalgesia térmica a las 72 horas después de la cirugia
(p<0,001-0,01). Este regreso a la linea basal no se observé en la cohorte de ratones tratada con RN624, que se
comportaron de forma similar al grupo tratado con el control de IgG. En el ensayo de von Frey (Umbral de Retirada
de la Pata) (g) (Tabla 17), ambos anticuerpos anti-NGF provocaron un alivio similar de la alodinia mecanica
(p<0,001-0,05) (control de IgG1 = AVASTIN®, 25 mg/kg, n=7; RN624, 25 mg/kg, n=7; REGN475, 25 mg/kg, n=7).

Tabla 16
Tiempo después del tratamiento con Control de IgG1 RN624 REGN475
anti-NGF
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Dia 1 z-66,5+ 9,0 -747+43 -726+54
6h -79,8+ 3,8 -68,1+5,2 -59,3+ 9,6
23 h -77,6 + 3,6 -40,5 + 8,9 -37,0+ 15,0
47 h -61,2+ 6,6 -37,6+7,2 -30,5+ 10,8
72h -57,0+7,9 -47,2 + 8,0 2,1+17,3
Tabla 17
Tiempo después del tratamiento con Control de IgG1 RN624 REGN475
anti-NGF
Linea basal 1,314 + 0,137 1,314 + 0,137 1,286 + 0,074
Dia 1 0,011 + 0,002 0,010 + 0,002 0,010 + 0,002
5h 0,011 + 0,002 0,083 + 0,053 0,034 + 0,009
22 h 0,029 + 0,004 0,610+ 0,123 0,714 + 0,074
45h 0,190+ 0,135 0,909 + 0,216 1,086 + 0,184
70 h 0,194 + 0,034 1,143 + 0,189 1,571 £ 0,437

El dia 4, después de completarse los ensayos conductuales de modelo de dolor post-incision, se recogieron los
sueros de los ratones y se analizaron con respecto a niveles en circulacién de neurotrofina-3 (NT-3) usando un
ELISA de tipo sandwich. El limite de deteccién (~40 pg/ml) se definié6 como dos desviaciones tipicas (2 ¢) por encima
del fondo con un minimo de cinco patrones de NT-3 para definir la curva de respuesta a concentracién. Los niveles
de NT-3 de ratones tratados con RN624 (media + dt pg/ml, Tabla 18) mostraron un aumento significativo (172 + 114
pg/ml, n=7) con respecto a los tratados con REGN475 (no detectado = ND, n=7) o control de IgG (AVASTIN®; ND,
n=7).

Tabla 18
Grupo NT-3 en Suero
RN624 172 + 114
REGN475 ND
Control de IgG1 ND
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Para comparacion, se proporcioné a ratones C57BL/6 virgenes con isoflurano una inyeccion s.c. (50 mg/kg) de
REGN475, RN624 o mAb de control IgG1 (AVASTIN®) y sus sueros se analizaron a 1, 7 y 14 dias después del
tratamiento con respecto a los niveles de NT-3 usando un ELISA de tipo sandwich. El limite de deteccion (~40 pg/ml)
se definid como dos desviaciones tipicas (2 o) por encima del fondo con un minimo de cinco patrones de NT-3 para
definir la curva de respuesta a concentracion. Los niveles de NT-3 (Tabla 19) en ratones tratados con RN624 (131-
199 pg/ml, n=6) estuvieron elevados en comparacion con REGN475 (ND, n=6) o control de IgG (n=6), como se
observo con el modelo de dolor por incisién post-operatoria descrito anteriormente.

Tabla 19
Grupo | NT-3 en Suero
Dia 1
RN624 131 + 41
REGN475 ND
Control de 1gG1 ND
Dia7
RN624 199 + 15
REGN475 ND
Control de IgG1 ND
Dia 14
RN624 196 + 35
REGN475 ND
Control de IgG1 ND

Modelo de dolor de articulacién gotosa agudo. Se usé un modelo de ratén de dolor de la articulacién provocado por
inyeccion de cristales de urato monosodico (MSU) en el tobillo para estudiar la eficacia de los anticuerpos de la
invencion para tratar dolor de articulaciones artriticas gotosas. Se inyectaron cristales de MSU sin endotoxinas (0,5
mg/20 pl) por via intra-articular en el tobillo de ratones C57BL/6 y los ratones se ensayaron después con respecto a
dolor térmico del talén en el ensayo de Hargreaves durante hasta 3 dias después de la inyeccion de cristales de
MSU. Los parametros de aclimatacion y el ajuste del aparato para el ensayo de Hargreaves son como se ha descrito
anteriormente. Se inyectd s.c. mAb de ensayo 7E05-F6 (REGN268; n=7), 6E07-D10 (REGN263; n=7), o mAb
humanizado de control (RN624; n=7) o vehiculo (n=7) a 10 mg/kg 1 h antes de la inyeccion en el tobillo de cristales
de MSU. Como se muestra en las Tablas 20 y 21, los anticuerpos de ensayo redujeron significativamente el dolor de
la articulacién, en comparacion con los ratones de control que recibieron solamente vehiculo (p<0,001-0,05).

Tabla 20
Tiempo después de la inyeccion en el | Vehiculo | Control (RN624) | REGN268 | REGN263
tobillo de cristales de MSU
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Dia 1 -62,4 + 3,1 -33,3+5,2 -28,1+7,8 | -36,3+ 3,8
Dia 2 -44,2+ 3,5 -4,5+11,2 29+19,3 | 16,8 +22,3
Dia 3 -249+7,9 -3,2+12,0 1 21+£155 | 45+£155
Dia 4 -11,6 £ 10,5 28,3+18,7 19,9+16,5 | -9,0£5,5
Tabla 21
Tiempo después de la inyeccion en el | Vehiculo | Control (RN624) | REGN268 | REGN263
tobillo de cristales de MSU
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Dia 1 -62,6 + 2,7 -36,0 £ 6,8 -46,7+4,2 | -53,9+4,0
Dia 2 -54,8+ 2,7 -11,8+£9,8 -28,5+84 | -353+8,5
Dia 3 -31,8+ 3,4 -5,3+8,2 -12,6 +9,0 | -28,5+ 8,6

La capacidad de un anticuerpo anti-NGF para aliviar el dolor establecido en el modelo de gota agudo se estudio
adicionalmente en ratones inyectados con un antagonista de IL-1 (trampa de IL-1 (rinolacept), Economides et al.
(2003) Nature 9: 47-52) o colchicina. Una dia después de inyectar los cristales de MSU en los tobillos, se inyecto6 a
los ratones trampa de mlL-1 (35 mg/kg; n=7), colchicina (1 mg/kg; n=7), mAb de control RN624 (10 mg/kg; n=7), o
vehiculo (n=7), y se ensayaron con respecto a hiperalgesia térmica como se ha descrito anteriormente.
Adicionalmente, otra cohorte de ratones (n=3) recibieron co-tratamiento tanto con trampa de mlL-1 como el RN624
de control. La terapia de combinacién de anticuerpo anti-NGF y el antagonista de IL-1 alivio significativamente la
hiperalgesia térmica establecida en comparacion con el tratamiento solamente con vehiculo (p<0,001-0,05), o bien
solamente anticuerpo anti-NGF (p<0,001) o antagonista de IL-1 solamente (p<0,001) el Dia 2 después del
tratamiento (Tabla 22).
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Tabla 22
Tiempo Vehiculo Trampa de Colchicina Control Trampa de miL-1 +
mliL-1 (RN624) RN624
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,1
Dia 1 después de la -51,9 + -52,9+ 2,6 -52,8 + 2,1 -51,9+24 -46,6 + 4,3
inyeccion de MSU 3,0
7 h después del tratamiento -54,8 + -50,6 + 1,8 -33,1+4,9 -53,2+ 3,0 -43,3+ 4,4
2,0
Dia 1 después del -46,8 + -31,9+6,2 -23,1+7,1 -32,0+ 10,6 -3,7+11,0
tratamiento 2,1
Dia 2 después del -37,3 -9,1+9,4 -23,0+7,6 -27,6 + 8,3 40,0 + 29,1
tratamiento 3,6
Dia 3 después del -26,9 + -12,4+10,4 -14,3+9,8 -9,1+10,9 21,9+19,9
tratamiento 4,4

Dolor neuropatico. Se us6 el modelo de raton Seltzer de dolor neuropatico (Malmberg et al. (1998) Pain 76: 215-
222) con ratones macho C57BL/6 en los que se produjo una lesidon nerviosa parcial atando una ligadura estrecha
con una sutura de seda 7-0 de aproximadamente 1/3 a 1/2 el diametro del nervio ciatico de un Unico muslo por ratén.
Después de la cirugia, se permiti6 que los ratones se recuperaran durante al menos dos dias y después se
estudiaron durante varias semanas después de la cirugia con respecto a hiperalgesia térmica en el ensayo de
Hargreaves. Los controles fueron ratones operados de forma simulada en los que se expuso el nervio ciatico y se
elevo pero no se at6. Después de la cirugia, los ratones se ensayaron el dia 4 y el dia 7 después de la cirugia para
confirmar que se habia desarrollado hiperalgesia térmica. El dia 7 después de la cirugia, se inyecto a los ratones s.c.
mAb REGN268 (100 mg/kg), control de IgG1 (AVASTIN® 100 mg/kg), y vehiculo. REGN268 alivio significativamente
la hiperalgesia térmica establecida en este modelo de lesion nerviosa (Tabla 23; p<0,05). Este alivio del dolor no se
observé en los ratones operados de forma simulada. Los resultados expresados como porcentaje de cambio medio
de la linea basal de Hargreaves + ETM (vehiculo-simulacion, n=3; simulacién-control de IgG1 100 mg/kg
(AVASTIN®), n)4; simulacion-REGN268 100 mg/kg, n=5; vehiculo-Seltzer, n=5; Seltzer-control de IgG1 100 mg/kg
(AVASTIN®), n=5; Seltzer-REGN268 100 mg/kg, n=8).

Tabla 23
Dias Simulacion- Simulacion — Simulacion - Seltzer- Seltzer- Seltzer-
después de Vehiculo control de IgG1 REGN268 Vehiculo control de REGN268
la cirugia IgG1
0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
4 8,5+ 3,9 -7,2+37 12,0+ 4,0 -42,5+ 3,0 -46,9 + 6,5 -46,4 + 3,7
7 45+1,3 8,7+13,2 8,7+7,7 -45,7+ 1,5 -55,3+ 6,4 -46,5+ 2,7
8 10,3+1,7 -94+41 3,0+5,1 -563,2+ 3,2 -55,6 +4,3 -2,4+6,8
11 50+2,3 14,7+ 11,4 1,5+5,7 -61,56+4,2 -57,3+ 5,1 4,2+11,2
13 15,4+ 2,6 -6,9+3,3 28,7+13,8 -61,4+3,8 -569,7+£ 6,5 1,2+5,7
16 4,2+4,0 2,3+3,0 9,0+1,4 -52,2+5,3 -51,2+ 4,0 2,1+£12,1
18 10,2+7,8 0,2+2,8 6,3+4,8 -54,9+ 4,4 -57,7+ 4,6 2,2+100
20 7,8+6,0 36+24 50+4,5 -53,8 +4,5 -563,2+4,9 -20,8 + 8,1
24 7,6+5,6 1,5+2,9 11,1+ 3,2 -56,4 + 3,0 -54,9+ 4,1 -26,4+ 6,8
28 11,1+6,0 0,7+2,5 10,9+ 5,0 -63,9+2,1 | -51,81+4,1 -5,4+ 15,0
31 11,7+ 6,6 1,1+2,3 51+1,8 -49,6 + 4,1 -49,7+2,5 | -23,3+11,7

En el segundo experimento, para ver si el tratamiento con anti-NGF podria aliviar la hiperalgesia térmica después del
dia 7 tras la cirugia, se inyecté anti-NGF REGN268 (100 mg/kg) s.c. los dias 7, 14 o 21 después de la cirugia. Se
obtuvo alivio del dolor significativo en los 3 puntos temporales en comparacién con el control de IgG1 (AVASTIN®
100 mg/kg; p<0,05) (Tabla 24, porcentaje de cambio medio desde la linea basal de Hargreaves + ETM; control de
IgG1 100 mg/kg, n=6; REGN268 100 mg/kg, n=7).

Tabla 24
Dias Dia7 Dia 14 Dia 21
después de | Control de IgG1 | REGN268 | Control de IgG1 REGN268 Control de | REGN268
la cirugia IgG1
Linea basal 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Dia 5 -53,5+5,9 -51,4+5,6 -60,0 + 4,8 -54,2+ 5,2 -555+£50 | -55,5+6,0
Dia7 -554+ 4,4 -50,0 + 6,6 -54,4 + 6,4 -47,9+ 3,6 -47,2+48 | -40,7+85
Dia 8 -56,7 + 3,8 17,3+ 13,5 -55,3+ 6,1 -47,2+3,2 479+47 | 41273
Dia 10 -64,3 + 2,6 -6,4+7,7 -52,8+7,2 -62,9+ 5,2 -550+£6,7 | -459+6,9
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Dias Dia 7 Dia 14 Dia 21
después de | Control de IgG1 | REGN268 | Control de IgG1 REGN268 Control de | REGN268
la cirugia IgG1
Dia 14 -66,9 + 5,1 -4,9+34 -62,1+5,7 -59,7 + 2,1 -63,8+46 | -61,2+34
Dia 15 -60,6 + 4,0 -1,7+10,5 -63,0+ 5,8 -3856+7,3 -545+50 | 47,1+44
Dia 17 -58,9+3,5 -0,8 +10,5 -58,6 + 5,7 252+17,0 -524+53 | -484+45
Dia 21 -54,1+9,6 0,9+£9,9 -57,1+4,4 2,1+14,8 -558+36 | -48,1+50
Dia 22 -56,3 + 4,9 -1,0+10,0 -55,4 + 5,1 -6,4+7,1 -506+£53 | -340+64
Dia 24 -55,6 + 5,1 -1,0+10,3 -49,5+ 6,6 2,1+11,4 -447+£57 | -3,2+10,8
Dia 28 -54,1+3,5 -9,0+9,6 -53,6 + 5,4 -1,8+85 -46,0£7,6 | 13,9+12,0
Dia 32 -41,9+ 8.3 -29,1+7,1 -40,9 + 13,1 -10,2+ 8,7 -328+48 | 80+£129
Dia 35 -43,9+6,8 -32,6 +67,4 -42,9+ 10,3 -11,8+7,9 -39,8+£45 | 122+124
Dia 39 -42,5+6,9 -29,0+7,9 -390+ 11,4 -11,7+6,7 -34,6 £10,0 | 12,3+ 10,8
Dia 42 -35,0+ 6,6 -26,1+7,6 -38,1+ 12,5 -8,9+8,6 -339+99 | 13,56+11,5

En el tercer experimento, se ensayo la capacidad de otro anticuerpo anti-NGF REGN475 en el modelo de Seltzer.
Después de la cirugia de Seltzer, se ensayaron los ratones los dias 5y 7 después de la cirugia para confirmar que
se habia desarrollado hiperalgesia térmica. Después, el dia 7 después de la cirugia se inyecto a los ratones por via
s.c. 0 i.p. REGN475 (50 mg/kg), mAb de control RN624 (50 mg/kg) o control de IgG1 (AVASTIN®) (50 mg/kg). Se
observo alivié del dolor significativo con ambos anticuerpos anti-NGF en ambas cohortes de ratones, bien inyectadas
s.c. (Tabla 25) o bien i.p. (Tabla 26), mientras que IgG1 de control no mostré6 ningun efecto (p<0,001-0,05)
(porcentaje de cambio medio desde la linea basal de Hargreaves + ETM; control de 1IgG1 50 mg/kg, n=7; RN624
mg/kg, n=7; REGN475 50 mg/kg, n=7).

Tabla 25
Dias después de la cirugia | Control de IgG1 RN624 REGNA475
Linea basal 0,0+£0,0 0,0+£0,0 0,0+0,0
5 -51,2+5,2 -53,5+6,3 | -55,2+3,5
7 -47,6 £ 3,9 -48,4+6,2 | -50,9+4,3
8 -31,1+ 11,9 4,5+9,0 10,3+ 14,1
9 -36,7 £ 14,6 -15,2+ 8,5 8,2+7,2
12 -47,2+ 5,5 -4,2+12,0 | -20,1+4,3
15 -46,7 + 8,5 2,1+£10,9 | -14,1+6,1
19 -28,6+7,5 -11,5+12,1| 3,0+10,9
22 -349+7,9 -57+95 | -13,7+134
Tabla 26
Dias después de la cirugia | Control de IgG1 RN624 REGNA475
Linea basal 0,0+0,0 0,0+£0,0 0,0+0,0
5 -565,5+ 3,8 -56,6+2,3 | -58,7+23
7 -61,6 + 1,8 -62,3+34 | -61,7+27
8 -59,3+4,0 -3,3+£16,0 | -8,2+ 16,1
9 -51,0+ 4,2 -18,4+129 | -7,9+£96
12 -46,5 + 6,3 -7,0+11,8 | -0,1+228
15 -43,3 + 6,6 -16,2+ 14,8 | -10,8 £ 18,0

Para determinar la capacidad de los anticuerpos para neutralizar las actividades de NGF humano in vivo, se
realizaron ratones transgénicos de los que se reemplazo el locus de NGF de ratén enddgeno con el gen de NGF
humano. Estos ratones se usaron en un modelo de dolor neuropatico de Seltzer para ensayar REGN268 y mAb de
control. Después de la cirugia de Seltzer, estos ratones se ensayaron el dia 4 y el dia 8 después de la cirugia para
confirmar que se habia desarrollado la hiperalgesia térmica. Después, el dia 8 después de la cirugia se inyect6 a los
ratones s.c. mAb REGN268 50 mg/kg (n=7), RN624 de control 50 mg/kg (n=8) o control de IgG1 50 mg/kg
(AVASTIN®) (n=6). Los resultados (Tabla 27) mostraron que REGN268 era tan eficaz como un anticuerpo anti-NGF
humanizado (RN264) en el alivio del dolor neuropatico en los ratones de NGF humanizados, mientras que el control
de IgG1 no tuvo ningun efecto (p<0,05).

Tabla 27
Dias después de la cirugia | Control de IgG1 RN624 REGN268
Linea basal 0,0+£0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
8 -565,4+ 5,7 -38,1+6,4 -40,8 + 6,9
10 -54,3 + 8,0 -23,0+7,7 -16,8 + 54
12 -44,8+7,9 -18,4+84 | -15,14+6 10,1
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Dias después de la cirugia | Control de IgG1 RN624 REGN268
14 -41,3+7,0 5,0 + 23,6 -6,7+12,9
16 -42,5+8,8 -12,7+9,5 5,2+16,3
20 -44,2 + 8,9 -15,7+13,0 | -8,0+13,7

Ejemplo 11. Efecto de anti-NGF en la funcion motora animal

Para estudiar si el tratamiento con anti-NGF podria alterar la funcién motora, se evalué la coordinacion motora en el
ensayo de barra rotatoria en ratones C57BL/6 macho virgenes. Los animales se entrenaron en primer lugar para
permanecer en una barra rotatoria (Columbus Instruments, 3,5 cm de diametro, 9 cm de ancho) rotando a
velocidades progresivamente mayores (velocidad maxima 10 rpm). Los ratones permanecieron a 10 rpm en
entrenamiento hasta que pudieron caminar durante 60 s consecutivamente, o hasta que habian pasado un total de 2
min caminando sobre la barra rotatoria a 10 rpm cada dia durante tres dias consecutivos. Después del
entrenamiento, cada ratdon se colocd en la barra rotatoria a 10 rpm tres veces consecutivamente (con un breve
descanso entre pruebas) y se registro el tiempo de espera hasta la caida. Los animales se retiraron después de 1
min, y se les asigné una puntuacion de 60 s si no se caian. La mediana de la puntuacion de 3 ensayos para cada
ratén se uso en el analisis. Después de obtener una lectura de linea basal en la barra rotatoria, se inyectaron s.c. los
mAb REGN475, RN624 o control negativo de IgG a 50 mg/kg o 100 mg/kg. Los ratones se ensayaron después
durante hasta 20 dias después de la inyeccion de anticuerpo. Los resultados (Tabla 28, expresada como tiempo de
espera hasta la caida en s) (media + ETM) mostraron que los ratones tratados con RN624 pero no REGN475, tenian
una coordinacion motora significativamente alterada (p<0,001-0,05). Resulta interesante que se ha indicado que los
ratones con supresion de NT-3 y TrkC presentaban movimientos y posturas anémalos y propiocepcion perdida
(Ernfors et al. (1994) Cell 77: 503-512; y Klein et al. (1994) Nature 368: 249-251). Ademas de la barra rotatoria,
también se realizaron ensayos de Hargreaves y von Frey en ratones virgenes a los que se inyectaron anticuerpos
anti-NGF. No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ningun grupo de ratones en los ensayos
de Hargreaves y von Frey durante los 20 dias después de la administracion del anticuerpo (n=6 para cada grupo).

Tabla 28
Tiempo después del control de IgG1 100mg/kg RN624 RN624 REGN475 | REGN475
tratamiento con anti-NGF 50mg/kg | 100mg/kg | 50mg/kg | 100mg/kg
Linea basal 57,7+1,6 54,2+4,6 | 60,0+0,0 55,0 60,0 £ 0,0
Dia 1 59,2+ 0,7 43,2+3,7 | 32,8+2,2 | 58,0+1,3 | 584+1,5
Dia 4 52,8 +4,8 36,3+4,3| 325+3,2 | 525+4,3 | 53,2+3,3
Dia7 57,7+1,8 47,2+3,7 | 37,5+5,2 | 58,0+1,3 | 60,0+0,0
Dia 11 58,7+ 1,0 50,0+4,7 | 44,7£6,2 | 552+2,1 | 60,0£0,0
Dia 15 57,8+ 1,6 56,7+2,6 | 36,0+1,7 | 552+22 | 57,7+1,6
Dia 20 57,8+1,8 57,8+1,3 | 45,7+5,0 | 51,8 +3,3 | 53,7+ 31

Ejemplo 12. Tratamiento de un paciente que padece neuralgia post-herpética

A un paciente que ha desarrollado dolor cronico en el sitio de un herpes zoster se le diagnostica neuralgia post-
herpética. El paciente se trata por administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéuticamente aceptable que comprende un mAb anti-NGF de la invencion. La administracién puede ser por
inyeccion subcutanea o intravenosa, a las concentraciones de anticuerpo anti-NGF de, preferentemente, entre 0,1y
10 mg/kg de peso corporal. La frecuencia de tratamiento puede ser cada 1-12 semanas, o segun sea necesario. En
un periodo de varios dias después de la administracion de la composicién de anticuerpo anti-NGF, el dolor del
paciente se alivia sustancialmente. La administracion repetida de la composicién de mAb anti-NGF mantiene este
alivio del dolor.

Ejemplo 13. Tratamiento de un paciente que padece dolor por osteoartritis
Un paciente que padece dolor de moderado a grave provocado por osteoartritis en cualquier articulacion se trata
mediante la administracién de la cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéuticamente aceptable
que comprende un mAb anti-NGF de la invencion. La composiciéon puede administrarse por via intravenosa a las
concentraciones del anticuerpo anti-NGF entre 10 pg/kg de peso corporal y 10 mg/kg de peso corporal. La
frecuencia de tratamiento puede ser cada 1-12 semanas, 0 segun sea necesario. En un periodo de varios dias de la
administracion de la composicion de anticuerpo anti-NGF, el dolor del paciente se alivia sustancialmente y recupera
la movilidad de la articulacion afectada. El tratamiento puede repetirse tanto tiempo como sea necesario.
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<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210> 1
<211> 847
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

agcgtecgga
ggtgcatage
acaggcggaa
ctggactaaa
agcggegata
gtttaaaaag
agctgcagac
tcacaggagc
tgacagtgtc
ggtgatggtyg
gaceaagtgc
ctggaactca
gcaggctgec
ggctgtgaga
ctgggec

<210>2
<211> 115
<212> PRT

cccaataaca
gtaatgtcca
ccacactcag
cttcagcatt
gctgecacgeyg
cggcgactcce
actcaggatc
aagcggtcat
agcgtgtggg
ttgggagagg
cgggacccaa
tattgtacca
tggcggttta
agagcctgac

<213> Homo sapiens

<400> 2

gttttaccaa
tgttgttcta
agagcaatgt
cccttgacac
tggcgggygca
gttcaccceg
tggacttcga
catcccatce
ttggggataa
tgagcattaa
atcecgttga
cgactcacac
tccggataga
ctgccgacac

gggagcaget
cactctgatc
ccctgcagga
tgcecttege
gacccgeaac
tgtgctgttt
ggtcggtggt
catcttccac
gaccaccgcece
caacagtgta
cagcgggtge
ctttgtcaag
tacggcctgt
gcteecteee

23

ttctatectyg
acagectttte
cacaccatce
agagcecgea
attactgtgy
agcacccage
gctgccecect
aggggcgaat
acagacatca
ttcaaacagt
cggggcatty
gcgctgacea
atgtgtgtge
cctgeooctt

gccacactga
tgatcggeat
cccaagecca
gogeecocgge
accccagget
ctcceocegtga
tcaacaggac
tcteggtgtyg
agggcaagga
acttttttga
actcaaagca
tggatggcaa
tcagcaggaa
ctacactcte

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
847
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3er Ser

Val Trp

Val Met

Phe
50
Arg

Tyr

Cys
65
His Thr

Ile Arg

Arg Arg

<210>3
<211> 349
<212> ADN

Ser His

5
Val Gly
20

Val Leu

33
Phe Glu

Gly Ile

Phe Ala

85
Ile Asp
100
Ala

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 3

caggtgcage
acctgegetg
cecegggaagy
ccgteectca
aagttgaggt
atctggtteg

<210> 4
<211> 116
<212> PRT

tacagcagty
tctatggtgg
ggctggagty
agagtcgagt
ctgtgaccge
actcctygggy

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 4

Pro Ile
aAsp Lys

Gly Glu

Thr Lys
Asp Ser
Leu Thr

Thr Ala

ES 2517872 T3

Phe Hi

Thr

Val

40
Cys Ar
55
Lys Hi
70
Met As

Cys Va

gggcgcagyga
atccttcagt
gattggagaa
caccatatca
cgcggacacy
ccagggaacc

Thr

Asn

3 Arg Gly
10
Ala Thr
25

Ile Asn

g Asp Pro

3 Trp Asn

Glu
Asp

Asn

Asn

Ser

Phe Ser

Ile Lys

Ser Val

415
Pro Val
60

Tyr Cys

75

Lys
90
Val

p Gly

1 Cys
105

ctattgaage
gattactact
atcaatcata
gtagacacgt
gctctgtatt
ctggtcaccyg

24

Gln

Leu

Ala Ala

Ser Arg

ctteggagac
ggagctggat
ctggaagcac
cecagaacca
actgtgcgag
tetecteag

Val
15
Lys

Val Ser

Gly Glu

Phe Lys Gln

Asp Ser Gly

Thr Thr Thr
80
Trp Arg Phe
95
Ala

Lys val

110

cctgteoecte
ccgecageee
caattacaac
cttcteecctg

agaggagygtc

60

120
180
240
300
349
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Gln val Gln
Thr Leu Ser

Tyr Trp Ser
35
Gly Glu Ile
50
Ser Arg Val
65
Lys Leu Arg

Arg Glu Glu

Thr Val Ser
115

<210>5

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 5
ggtggatcct tcagtgatta ctac

<210> 6

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 6

<210>7

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400>7
atcaatcata ctggaagcac c

<210> 8

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 8

Leu
Leu
20

Trp
Asn
Thr
Ser
Val

100
Ser

Gln
Thr
Ile
His
Ile
val

85
Ile

24
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Gln
Cys
Arg
Thr
Ser
70

Thr

Trp

Trp
Ala
Gln
Gly
55

val

Ala

Phe

Gly
Val
Pro
40

Ser
Asp

Ala

Asp

Ala
Tyr
25

Pro
Thr
Thr

Asp

Ser
105

Gly
10
Gly

Asn
Ser
Thr

90
Trp

Leu
Gly
Lys
Tyr
Gln
75

Ala

Gly

Leu
Ser
Gly
Asn
&0

Asn

Leu

Gln

Gly Gly Ser Phe Ser Asp Tyr Tyr

1

21

5

Ile Asn His Thr Gly Ser Thr

25

Lys
FPhe
Leu
45

Prc
His
Tyr

Gly

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Phe

Tyr

Thr
110

Ser
15

Asp
Trp
Leu
Ser
Cys

95
Len

Glu
Tyr
Ile
Lys
Leu
80

Ala

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

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 9

gcgagagagg aggtcatctg gttcgactcc

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

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 10

<210> 11
<211> 325
<212> ADN

ES 2517872 T3

30

Ala Arg Glu Glu Val Ile Trp Phe Asp Ser

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 11

gaaattgtgt
ctetectgea
cctggecagy
gacaggttca
cctgaagatt
caggggacca

<210> 12
<211> 108
<212> PRT

tgacgcagtc
gggcecagtca
ctoccaggcet
gtggcagtgy
ttgcagtgta
aactggagat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 12

tccaggcacce
gagtgttagt
cctecatctat
gtctgggaca
ttactgtcag
caaac

5

ctgtctttgt
aatagccact
agtgcatcca
gactteacte
cagtatggaa

26

10

cteccagggga
tagcctggta
gcagggccac
tcaccatcag
gttcactgta

aagagccace
ccagcagcaa
tggcatccca
cagactggag
cactttegge

60

120
180
240
300
325
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Glu Ile Val Leu Thr Gln

Glu Arg Ala Thr Leu Ser

20

His Leu Ala Trp Tyr Gln

35

Ile Tyr Ser Ala Ser Ser

50

Gly Ser Gly Ser Gly Thr

65

70

Pro Glu Asp Phe Ala Val

85

Tyr Thr Phe Gly Gln Gly

100

<210> 13

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 13
cagagtgtta gtaatagcca c 21

<210> 14

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 14

<210> 15

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 15
agtgcatcc 9

<210> 16

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 16

<210> 17

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp
Tyr

Thr

Pro
Arg
Gln
40

Ala
Phe

Tyr

Lys

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys

Leu
105

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

ile

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Lys

Gln Ser Val Ser Asn Ser His

1

5

Ser Ala Ser

1

27

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

Ser
Ser
30

Arg
Arg
Arg

Ser

Pro
15

Asn
Leu
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Ser
Leu
Ser
Glu

80
Leu
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<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 17

cagcagtatg gaagttcact gtacact 27

<210> 18
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 18

<210> 19
<211> 367
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Leu Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 19

gaggtgcage
tecetgtgeag
acaggaaaayg
ggcteocgtga
gaaatgaata
ggaactacga

toctcag

<210> 20
<211>122
<212> PRT

tggtggagtce
cctectggatt
gtctggagtyg
agggcecgatt
aattgagagc
actactatta

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 20

tgggggagge
caccttcagt
ggtctcagct
caccatctec

cggggacacg
tggtatggac

5

ttggtacagc
agctacgaca
atcggtgetyg
agagaaaatg
getgtgtatt
gtctggggec

28

cgggggggtce
tacactgggt

ctggtgacac
ccaagaactce
actgtgcaag
aagggaccac

cctgagacte
ceogecaaget
atactattca
cttgtatett
agagggaacc
ggtcaccgte

60

120
180
240
300
360
367
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Glu
Ser
Asp
Ser
Gly
65

Glu

Arg

Gly

<210> 21
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Ile
Ala
50

Arg
Met

Glu

Gln

<223> Sintética

<400> 21

Gln
Arg
His
35

Ile
Phe
Asn

Gly

Gly
115

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Thr
Lys
Thr

100
Thr

ggattcacct tcagtagcta cgac

<210> 22
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 22

<210> 23
<211> 21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 23

atcggtgctg ctggtgacac a

<210> 24
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 24

ES 2517872 T3

Val Glu

Ser Cys

Val Arg

Ala Ala

Ile Ser

70

Leu Arg

85

Gly Thr

Thr Val

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Asp

1

21

Ser
Ala
Gln
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Glu
Gly

Asn

Val
120

Gly
Ser
25

Thr
Thr
Asn
Asp
Tyr

105
Ser

5

Gly
10

Gly
Gly
Tyr
Ala
Thr

90
Tyr

Leu
Fhe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Tyr

Ser

Val
Thr
Gly
Ser
60

Asn

Val

Gly

Ile Gly Ala Ala Gly Asp Thr

1

29

5

Gln
Phe
Leu
45

Gly
Ser

Tyr

Met

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Leu

Tyr

Asp
110

Gly
i5

Ser
Trp
Val
Tyr
Cys

Val

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
80

Ala

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 25
<211> 48
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 25

ES 2517872 T3

gcaagagagg gaaccggaac tacgaactac tattatggta tggacgtc 48

<210> 26
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 26

Ala Arg Glu Gly Thr Gly Thr Thr Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1

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

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 27

gaaattgtat
ctectectgea
ggeccaggcete
aggttcagtyg
gaggaatttyg
gggacacgac

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

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctect
gcagggggte
cagtgtatta
tggagattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 28

tcecaggcacce
gagtgttage
catctatagt
tgggacagac
ctgtcagcag
te

10

ctgtetttgt
aggcacttag
gcatccagea
ttcactctca
tatagtagcet

30

ctecagggga
cctggtaccea
gggccactgyg
ccatcagecag
caccgatcac

15

aagagccace
gcagaactcet
catcccagac
actggagecet
cttcggccaa

60

120
180
240
300
322



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile Val
1
Glu Arg Ala

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

Thr Phe Gly

<210> 29

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 29
cagagtgtta gcaggcac 18

<210> 30

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 30

<210> 31

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 31
agtgcatcc 9

<210> 32

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 32
Ser Ala Ser

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thrx
Leu
Gln
Ser
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Asn
Ala
55

Phe

Tyr

Arg

Pro
Arg
Ser
44

Thr
Thr

Cys

Leu

Gly
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gin
Ile
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
5

Tyr

Asn

Gln Ser Val Ser Arg His

1

31

5

Ser
Ser
Pro
Asp
Ser

Ser

Leu
val
Arg
Arg
Arg

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ser

Pro
15

Arg
Leu
Ser

Glu

Pro
95

Gly
His
Ile
Gly
Fro

80
Ile



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 33
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 33

cagcagtata gtagctcacc gatcacc 27

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

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 34

<210> 35
<211> 367
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gin Tyr Ser Ser Ser Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 35

gaggt.gcagc
tcetgtgeag
gcaggaaaag
ggctecgtga
caaatgaata
ggaactacga

teeteeg

<210> 36
<211>122
<212> PRT

tggtggagte
cotogggatt
gtctggagtyg
agggccgatt
gcctgagage
actactacta

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 36

tgggggagge
caccttcaga
ggtctcagcet
caccatctee
cggggacacyg
cggtatggac

5

ttggtacage
gcctacgaca
attggttctyg
agagaaaatg
gctgtgtatt
gtetggggee

32

ctggggggte
tgcactgggt

ctggtgacac
ccaagaagtc
tttgtgcaag
aagggaccac

cctgagactc
cogecaaaca
atactattca
cttgtatctt
agaggcaact
ggtcaccgte

60

iz0
180
240
300
360
367



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Val
1
Ser Leu

Asp Met

Ser Ala
50

Gly Arg

65

Gln Met

Arg Glu
Gly Gln
<210> 37

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 37

Gln
Arg
His
35

Iie
Phe
Asn

Ala

Gly
115

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Thr
Ser
Thr

100
Thr

ggattcacct tcagagccta cgac

<210> 38
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 38

<210> 39
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 39

attggttctg ctggtgacac a21

<210>40
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 40

Val
Ser
Val
Ser
Ile
Leu
85

Gly

Thr

ES 2517872 T3

Glu
Cys
Arqg
Ala
Ser
70

Arg

Thr

val

24

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Arg
Ala
Thr

Thr

Gly
Ala
Thr
40

Asp
Glu
Gly

Asn

Val
120

Gly
Ser
25

Ala
Thr
Asn
Asp
Tyr

105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Tyr
Ala
Thr
90

Tyr

Ser

Leu
Phe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Tyr

Val
Thr
Gly
Ser
60

Lys

Val

Gly

Gly Phe Thr Phe Arg Ala Tyr Asp

1

33

5

Gln
Phe
Leu
45

Gly
Ser

Tyr

Met

Pro
Arg
30

Glu
Ser
Leu

Phe

Asp
110

Gly
15

Ala
Trp
Val
Tyr
Cys

95
Val

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
80

Ala

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 41
<211> 48
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 41

ES 2517872 T3

Ile Gly Ser Ala Gly Asp Thr

1

5

gcaagagagg caactggaac tacgaactac tactacggta tggacgtc 48

<210> 42
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 42

Ala Arg Glu Ala Thr Gly Thr Thr Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1

<210> 43
<211> 325
<212> ADN

S

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 43

gaaaatgtgt
ctctectgea
cctggccaga
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacac

<210> 44
<211> 108
<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
cteoccaaact
gtggcagcygg
ttgcagtgta
gactggagat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 44

tccaggeacc
gaatattagc
ccteatettet
gtctggaaca
ttactgtcag
taaac

10

ctgtotttgt
ggcaggtcct
ggtgcgtcecea
gacttcactc
caatatggta

34

ctccagggga
tagectggta
ggagggcecac
tcaccatcag
gctcaccgat

15

aagaggcacc
ccaccagaaa
tggcatccca
cagactggag
caccttcggce

60

120
180
240
300
325



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Asn Val

Glu Arg Gly
Ser Leu Ala
35
Ile Phe Gly
50

Gly Ser Gly
65
Pro Glu Asp
Ile Thr Phe

<210> 45

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 45

cagaatatta gcggcaggtc ¢

<210> 46

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 46

<210> 47

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 47

ggtgcgtce 9

<210> 48

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 48

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Gly
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gln

21

ES 2517872 T3

Gln
Ser
His
Arg
Thr
70

Val

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
Asp
Tyr

Thr

Pro Gly

Arg Ala

25

Lys Pro

40

Ala Thr

Phe Thr

Tyr Cys

Arg

Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

90
Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Ile

Ser
Asn
Thr
Pro
650

Ile

Tyr

Lys

Gln Asn Ile Ser Gly Arg Ser

1

5

Gly Ala Ser

1

35

Leu
Ile
Fro
45

As=p

Ser

Gly

Ser
Ser
30

Lys
Arg
Arg

Ser

Pro
15

Gly
Leu
Phe

Leu

Ser

95

Gly
Arg
Leu
Ser
Glu

80
Pro



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 49

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 49
cagcaatatg gtagctcacc gatcacc 27

<210> 50

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 50

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Ile Thr

1

<210> 51

<211> 367

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 51

tggtggagtc
cectetggatt
gtctggagtyg
ggggcegatt
gcctacgaga
actattacta

gaggtgcagce
toctgtgcayg
acaggaaaaqg
gacteccegtga
caaatgaaca
ggaactacga
tcgteag

<210> 52

<211>122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 52

)

tgggggagge ttgatacage
caccttcagt aacttcgaca
ggtogeaget attggttcetyg
caccatctcc agagaaaatyg
cggggacacyg gctgtgtatt

cggtatggac gtcotggggcce

36

ctggggggte
tgcactgggt

ctggtgacac
ccaagaactce
attgtgcaag
aagggaccac

cctgagacte
cegecaaget
atactatccyg
cttgtttett
agagggaact
ggtcaccgte

€0

120
180
240
300
360
367



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu
Ser
Asp

Ala

Gly
65
Gln

Arg
Gly
<210> 53

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Ala
50

Arg
Met
Glu

Gln

<223> Sintética

<400> 53

ggattcacct tcagtaactt cgac

<210> 54
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 54

<210> 55
<211> 21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 55

attggttctg ctggtgacac a21

<210> 56
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 56

Gln
Arg
His

35
Ile

Phe
Asn
Gly

Gly
115

Leu

Leun
20
Trp

Gly

Thr
Ser
Thr

100
Thr

Val
Ser
Val

Ser

Ile
Leu
85

Gly

Thr

24

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Phe 2Asp

1

ES 2517872 T3

Glu
Cys
Arg

Ala

Ser
70

Arg
Thr

Val

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Arg
Asp
Thr

Thr

Gly
Ala
Ala

40
Asp

Glu
Gly
Asn

Val
120

37

Gly
Ser
25

Thr

Thr

Asn
Asp
Tyr

105
Ser

5

Gly
10

Gly
Gly

Tyr

Ala
Thr
90

Tyr

Ser

Leu
Phe
Lys

Tyr

Lys
75
Ala

Tyr

Ile
Thr
Gly

Fro

60
Asn

Val

Gly

Gln
Phe
Leu

43
Asp

Ser
Tyr

Met

Pro
Ser
30

Glu

Ser

Leu
Tyr

Asp
110

Gly
Asn
Trp

Val

Phe

Cys
95
Val

Gly
Phe
Val

Arg

Leu
80
Ala

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 57
<211> 48
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 57

ES 2517872 T3

Ile Gly Ser Ala Gly Asp Thr

1

5

gcaagagagg gaactggaac tacgaactat tactacggta tggacgtc 48

<210> 58
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 58

Ala Arg Glu Gly Thr Gly Thr Thr Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1

<210> 59
<211> 322
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 59

gaaattatgt
cteteectgea
ggccaggetc
aggttcagtyg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 60
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctect
gcagtgggtce
cagtgtatta
tggagattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 60

tccaggcacc
gagtgttagc
catctatggt
tgggacagac
ctgtcaacat
te

10

ctgtetttgt
agtcacttag
gctteocageca
ttcactectea
tatagtaagt

38

ctocagggga
cctggtacca
ggaccactgy
ccatcagtag
caccgatcac

15

aagagccacc
gcagacctct
catcccagac
actggagect
cttcggecaa

60

120
180
240
300
322



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile Met
Glu Arg Ala

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

Thr Phe Gly

<210> 61

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 61
cagagtgtta gcagtcac 18

<210> 62

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 62
Gln Ser Val Ser Ser His

15

<210> 63

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 63
ggtgcttcc 9

<210> 64

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 64
Gly Ala Ser

1

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Ser
Thr
val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arqg
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Thr
Thr
35

Phe
Tyr

Arg

Pro
Arg
Ser
40

Thr
Thr
Cys

Leu

39

Gly
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
His

90
Ile

Leu
Gln
ala
Pro
Ile
75

Tyr

Asn

Ser
Ser
Pro
Asp
Ser

Ser

Leu
Val
Arg
45

aArg
Arg

Lys

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ser

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Glu

Pro
95

Gly
His
Ile
Gly
Pro

80
Ile



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 65
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 65

caacattata gtaagtcacc gatcacc 27

<210> 66
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 66

<210> 67
<211> 367
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln His Tyr Ser Lys Ser Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 67

gaggtgcagc
tcctgtgtag
acaggaaaag
ggctecgtga
caaatgaatyg
ggaactacga

tcctetg

<210> 68
<211>122
<212> PRT

tggtggagte
cctctggatt
gtctggadtg
agggccgatt
gcctgagage
actactacta

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 68

tgggggaggc
caccttcagt

ggtctcaget
caccatcgec

cggggacacg
cggtatggac

5

ttggaacagce
aactacgaca
attggtgctyg
agagaaaatg
gctgtgtatt
gtetggggeco

40

ctggggggte
tgcactgggt
ctggtgacac
gcaagaactc
actgtgcaag
aagggaccac

cetgagacto
ccgccaagec
atactattca
cctgtatett
agagggaact
ggtcaccgtce

60

120
180
240
300
360
367



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
Ser Leu Arg

Asp Met His
35
Ser Ala Ile
50
Gly Arg Phe
65
Gln Met Asn

Arg Glu Gly

Gly Gln Gly
115

<210> 69

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 69
ggattcacct tcagtaacta cgac

<210>70

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 70

<210> 71

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 71
attggtgctg ctggtgacac a

<210>72

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 72

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Thr
Gly
Thr

100
Thr

val
Ser
vVal
Ala
Ile
Leu
85

Gly

Thr

24

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr Asp

1

21

ES 2517872 T3

Glu
Cys
Arg
Ala
Ala
70

Arg

Thr

Val

Ser
Val
Gln
Gly
Arg
Ala
Thr

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Glu
Gly

Asn

Val
120

41

Gly
Ser
25

Thr
Thr
Asn
Asp
Tyr

105
Ser

5

Gly
10

Gly
Gly
Tyr
Gly
Thr
20

Tvyr

Ser

Leu
Phe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Tyr

Glu
Thr
Gly
Sér
60

Asn

Val

Gly

Gln
Phe
Leu
45

Gly
Ser

Tyr

Met

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Leu

Tyr

Asp
110

Gly
15

Asn
Trp
Val
Tyr
Cys

95
Val

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
80

Ala

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 73
<211> 48
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 73

ES 2517872 T3

Ile Gly Ala Ala Gly Asp Thr

1

5

gcaagagagg gaactggaac tacgaactac tactacggta tggacgtc 48

<210> 74
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 74

Ala ‘Arg Glu Gly Thr Gly Thr Thr Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1

<210>75
<211> 322
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 75

gaaattgtgt
ctcteoctgea
ggccaggetco
aggttecagtyg
ggagattttg
gggacacgac

<210> 76
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagtc
dgggccagtca
ccaggcteocet
gcagtgggtc
cagtgtatta
tggatattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 76

tccagacacce
gagtgttage
catctttggt
tgggacagac
ctgtcagceag
tc

10

ctgteogttgt
agctacttag
gcgtecagea
ttcactctca
tatgctagtt

42

ctctagggga
cetggtacca
gggccactgyg
ccatcaacag
caccgatcac

15

gagagccatc
gcagacctct
catcccagac
actggaacct
ctteggecaa

60

120
180
240
300
322



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile Val
1
Glu Arg Ala

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

Thr Phe Gly

<210> 77

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 77
cagagtgtta gcagctac 18

<210>78

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 78

<210>79

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 79
ggtgcgtce 9

<210> 80

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 80

Leu
Ile
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Ser
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gin
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Gin Ser Val Ser Ser Tyr

1

Ser
Cys
Thr
Ala
55
Phe
Tyr

Arg

Pro
Arg
Ser
40

Thr
Thr

Cys

Leu

Asp
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Asp
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

5

Gly Ala Ser

1

43

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

aAsn

Ser
Ser
Pro
Asp
60

Asn

Ala

Leu
Val
Arg
45

Arg
Arg

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Fhe

Leu

Ser

Leu
15

Ser
Leu
Ser

Glu

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Ile



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 81
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 81

cagcagtatg ctagttcacc gatcacc 27

<210> 82
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 82

<210> 83
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gla Tyr Ala Ser Ser Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 83

caggtgcagce
tcctgcaagy
cctggaaaag
gcacagaagt
atggagctga
ggagtggtta

<210> 84
<211> 119
<212> PRT

tggtacagte
tttccggatt
ggcttgagtg
tccagggcag
ccagectgag
ccaactttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 84

tggggctgag
cacccteact
gatgggaggt
agtcaccatg
atcggaagac
caactgggge

5

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatecctg
accgaggaca
acggccecgtgt
cagggaaccc

44

ctggggecte
ttcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgttc
tggtcaccgt

agtgaaggte
gecgacagget
aacaatctac
cacagcctac
aacgattttt
ctoctea

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

Gln
Ser
Ser
Gly
Gln
65

Met
Ser
Thr

<210> 85

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
Ile
Gly
Gly
Glu
Thr

Leu

<223> Sintética

<400> 85

ggattcaccc tcactgaatt atcc

<210> 86
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 86

<210> 87
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 87

Gln
Lys
His
35

Phe
Arg
Leu

Ile

Val
115

Leu Val
5

Val Ser

20

Trp Val

Asp Pro
Val Thr
Thr Ser
85
Phe Gly

100
Thr Val

24

Gly Phe Thr Leu Thr Glu Leu Ser

1

tttgatcctg aagatggtga aaca 24

<210> 88
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 88

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Val

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp

55
Thr

Arg

Val

Ser

Gly
Val
Ala
49

Gly
Glu

Ser

Thr

45

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Aszp
Glu

Asn
105

5

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

val
Phe
Lys
Ile
Ser
15

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Lsp

Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

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

ES 2517872 T3

FPhe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 89

tcaacgattt ttggagtggt taccaacttt gacaac 36

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

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 90

<210> 91
<211> 324
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 91

gacatccgga
atcacttgce
gggaaagcecec
agattcagcyg
gaagatcttg
gggaccaagc

<210> 92
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagcgccet
gcagtggatce
caagttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 92

5

tcecatecteco
ggccattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtcaacag
acga

5

ctgtctgeat
aatgatttag
gcattcaatt
ttcactctca
tataatagat

46

10

ctgcaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagtag
acccegtggac

Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asgn Phe Asp Asn

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeageet
gttcggecaa

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Arg
Asp Arg Val

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

Thr Phe Gly

<210> 93

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 93
caggccatta gaaatgat 18

<210> 94

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 94

<210> 95

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 95
gctgcattc 9

<210> 96

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 96

Met
Thr
20

Tyr
Phe
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gin
Asn
Thr
Ser

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thx

Gln Ala Ile Arg Asn Asp

1

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
i0

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

5

Ala Ala Phe

1

47

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Arg

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Ala
13

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 97
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 97

caacagtata atagataccc gtggacg 27

<210> 98
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 98

<210> 99
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Asn Arg Tyr Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 99

caggtgeagce
tcctgcaagg
cecoggcaagy
gcccagaagt
atggagctgt
ggcgtggtga

<210> 100
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtc
tgtceggett
gcectggagtg
tecagggeceg
cctecectgeg
Cccaacttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 100

cggcgecgag
cacectgacce
gatgggcggce
ggtgaccatg
gtceogaggac
caactggggce

S

gtgaagaagc
gagctgtcca
ttcgacccecy
accgaggaca
accgecgtgt
cagggcaccc

48

ccggegectc
tgcactgggt
aggacggcga
cctecaccga
actactgctce
tggtgaccgt

cgtgaaggtyg
gcggcaggec
gaccatctac
caccgectac
caccatctte
gtcotee

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

Gln
1
Ser
Ser
Gly
Gln
65
Met
Ser
Thr
<210> 101

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
Met
Gly
50

Gly
Glu

Thr

Leu

<223> Sintética

<400> 101

gacatccaga
atcacctgee
ggcaaggcec
cggttctecy
gaggacttcyg
ggcaccaagqg

<210> 102
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 102
Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Ile
Arg
Gly
Ala
50

Gly

Asp

Gin
Lys
His
35

Phe
Arg
Leu

Ile

Val
115

Leu Val

val Ser
20
Trp Val

Asp Pro
Val Thr

Ser Ser
85

Phe Gly

100

Thr Val

tgaceccagtce
gggcctecca
ccaagegget
gcteeggete
ccacctacta
tggagatcaa

Gln
Val
TIrp
35

Ala

Ser

Phe

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Val

Ser

ccectecteco
ggcecatcecgyg
gatctacgeo
cggcacegayg
ctgccagcag

gcgg

Met Thr Gln

Thr Ile Thr

20

Tyr Gln Gln

Phe Asn Leu

Gly Thr Glu

70

Ala Thr Tyr

100

85

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Val

Ser

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Thr

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Cys

49

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu

Asn
105

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gin

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

ctgteogoct
aacgacctgyg
gcctteaacce
ttcaccectga
tacaaccggt

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr

Gln

Val
Phe
Lys
Ile
Ser
75

Thr

AsSp

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
105

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Ser
Ala
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Trp

cegtgggega
gctggtaccea
tgcagtcecgyg
ccatctecte
acccctggac

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Arg

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

25
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cvs

Gly

ccgggtgace
gcagaagecoc
cgtgecectec
cctgeagecc
cttcggecayg

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

§0
Trp

95

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

<210> 103
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 103

caggtgcage
tcetgecaagg
cocggcaagyg
gecragaagt
atggagetgt
ggcgtggtga

<210> 104
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagte
tgtceggett
gcetggagty
tocagggeey
ccteectocy
ccaacttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 104

Gln
1
Ser

Val
Val

Ser Met

Gly Gly
50
Gln Gly
65
Met Glu

Ser Thr

Thr

<210> 105
<211> 324
<212> ADN

Leu

Gln Leu Val
Val
20

Trp

Lys Ser

His Val
35
Phe

Asp Pro

Arg Val Thr
Ser
83

Gly

Leu Ser

Ile Phe
100
Val Thr

115

Val

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 105

ES 2517872 T3

cggegecgag
caccctgacce
gatgggcygge
ggtgaccatg
gtccgaggac
caactggggc

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Gly
val

Ala

gtgaagaagc
gagetgteea
ttcgaccecyg
accgaggaca
accgecgtgt
cagggcacco

Ala Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Glu Asp
55
Met Thr
70
Leu Arg

Val Val

Ser Ser

Gly
Glu
Ser

Thr

Glu Thr

Asp Thr

Val
Fhe
Lys
Ile

Ser

cocggegecte
tgcactgggt
aggacggcga
cctecaccga
actactgctce
tggtgaccgt

Lys Lys

Thr Leu
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60

Thr Asp

75

Glu Asp
90
Asn Phe

105

50

Thr

Asp

Ala Val

Asn Trp

cgtgaaggtyg
gcggcaggec
gaccatctac
caccgectac
caccatette
gtecetec

Pro Gly Ala
15

Thr Glu

30

Glu

Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Gly

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

ES 2517872 T3

ccgggtgace
gcagaagccc
cgtgeceetee
cctgcagece

ctteggecag

Ser
Arg
Arg
Phe
Leun

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
25

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp

gacatccaga tgacccagtc cecoectectee ctgtoccogect cecgtgggoga
atcacctgcee gggectccca ggecatcegg aacgacctgyg gcetggtacca
ggcaaggccec ccaagcggct gatctacgee gecttctecee tgcagtecgg
cggticteoog goctecggete cggecacegag ttcaccctga ccatctecte
gaggacttecg ccacctacta ctgccagcag tacaaccggt accectggac
ggcaccaagg tggagatcaa gcgg
<210> 106
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 106
Asp 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 Ala Ile
20 25
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Ala Phe Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 15
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Arg
85 20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 107
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 107
caggtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage ctggggectce
tectgeaagg tttecggatt caccectcact gaattatcca ttcactgggt
cctggaaaag ggcttgagtg gatgggaggh tttgatcctg aagatggtga
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatyg accgaggaca catctacaga
atggagctga ccagcctgag atcggaagac acggccgtgt attactgtte
ggagtggtta ccaactttga caactggggc cagggaaccce tggtcaccgt
<210> 108
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 108

51

agtgaaggtc
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagectac
aacgattttt
ctcetea

60

120
180
240

300
3214

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

Gln
Ser
Ser

Gly

Gln
65
Met

Ser
Thr
<210> 109

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
Ile

Gly
50

Gly
Glu
Thr

Leu

<223> Sintética

<400> 109

Gln
Lys
His

35
Phe

Arg
Leun
Ile

Val
115

Leu
Val
20

Trp

Asp

Val
Thr
Phe

100
Thr

Val
Ser
Val

Pro

Thr
Ser
85

Gly

Val

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg

Glu

Met
F0
Leu

Val

Ser

Ser
Lys
Gln

Asp
55

Thr
Arg
Val

Ser

Glu
10
Gly

Gly Ala

Val Ser
25
Ala Pro
40

Gly

Gly

Glu Thr

Glu Asp Thr

Ser Glu Asp

90
Phe

Thr Asn

105

val Lys

Phe Thr

Lys Gly

Ile Tyr
60

Ser Thr
75

Thr Ala

Asp Asn

Lys
Leu
Leu

45
Ala

Asp
vVal

Trp

Pro
Thr
30

Glu

Gln

Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp

Lys

Ala

Tyr
95
Gln

Ala
Leu
Met

Fhe

Tyr
gaQ
Cys

Gly

gacatccaga
atcacttgcee
gggaaageceo
agattcagceyg
gaagatcttyg
gggaccaagg

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caagttatta
tggaaatcaa

tcoccatoctee
ggccattaga
gatctatgcet
tgggacagaa
ctgtcaacag
acga

ctgtctgeat
aatgatttag
gcattcaatt
ttcactctceca
tataatagat

ctgcaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagtag
acccgtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gtteggecaa

<210> 110
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 110
Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser
65
Glu

Thr

<210> 111

Ile
Arg
Gly
Ala
50

Gly
Asp

Phe

Gln
Val
Trp
Ala
Ser
Leu

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Phe
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Ser

85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

FPhe

Tyr

Lys

Ser
10
Ser

Pro Ser
Ala
25

Gly

Arg

Pro
40
Ser

Lys

Gly val

Thr Leu Thr

Gln Gln
90

Ile

Cys

Val Glu

105

52

Leu Ser

Gln Ala

Ala Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Arg

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tvyr

Ala
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
25

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

ES 2517872 T3

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

<220>
<223> Sintética

<400> 111

caggtgcage tggtgcagtce tggggcetgag gtgaagaage ctggggectc agtgaaggtce 60

53

tcetgecaagy tttecggatt cacectcact gaattatcca ttcactgggt
cctggaaaag ggcttgagtg gatgggaggt tttgatcctg aagatggtga
gcacagaagt tccagggeag agtcaccatg accgaggaca catctacaga
atggagctga ccagectgag atcggaagac acggecgtgt attactgttce
ggagtggtta ccaactttga caactgggge cagggaaccce tggtcaccgt
<210> 112
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 112
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lvs
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Phe Thr Leu
20 25
Ser Tle His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp
65 70 75
Met Glu Leu Thr Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ser Thr Ile Phe Gly Val vVal Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 113
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 113
gacatccaga tgacccagtc tecatectec ctgtectgeat ctgcaggaga
atcacttgece gggcaagtca ggecattaga aatgatttag getggtatcea
gggaaagcce ctaagegect gatctatget geattctect tgcaaagtgg
agattcagceg gcagtggatc tgggacagaa ttcactcetca caatcagtag
gaagatcttg caagttatta ctgtcaacag tataatagat acccgtggac
gggaccaagg tggaaatcaa acga

gcgacaggcet
aacaatctac
cacagectac
aacgattttt
ctectea

Pro Gly
15
Thr Glu
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala
80
Tyr Tyr
95
Gly Gln

110

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcecagect
gttcggccaa

Met

Phe

Cys

120
180
240
300
357

Ala

Leu

Iyr

Gly

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

35

ES 2517872 T3

<210> 114
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 114
Asp 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 Iyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Ala Ala Phe Ser Leu Gln Ser Gly val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Leu Ala Ser Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 115
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 115
gaagtgcagce tggtgcagtc tggggetgayg gtgaagaagce
tectgecaagg tttoecggata caccctcact gaattatcca
cctggaaaag ggcttgaatg gatgggaggt tttgatcctyg
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accgaggaca
atggagctga gcagectgag atctgaggac acggecgtgt
ggcgtggtta ccaattttga caactgggge cagggaacca
<210> 116
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 116

54

Leu Ser

Gln Ala

Ala Pro
45

Ser

60

Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys Arg

ctggggectc
tacactgggt
aacatggtac
catctacaga
attactgtgt
cggtcacegt

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Arg

Ala
15
Asn

Ser

Arg

30

Arg Leu

Phe Ser
Leu Gln

Pro
95

Tyr

agtgaaggtce
gcgacaggct
aacaatctac
cacagcctac
aatgattttt
ctcctea

Gly

Asp

Ile
Gly
Pro

80
Trp

60

120
180
240
300
357
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Glu
Ser
Ser
Gly
Gln
65
Met
Val
Thr
<210> 117

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
Ile
Gly
50

Gly
Glu

Met

Thr

<223> Sintética

<400> 117

ggatacaccc tcactgaatt atcc

<210> 118
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 118

<210> 119
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 119

tttgatcctg aacatggtac aaca

<210> 120
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 120

Gln
Lys
Hig
35

Phe
Arg
Leu

Ile

Val
115

Leu
val
20

Trp
Asp
Val

Ser

Phe

100

Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

24

ES 2517872 T3

Gln
Cvs
Arg
Glu
Met
70

Leu

val

Ser

Ser
Lys
Gln
His
55

Thr
Arg

Val

Ser

Gly
Val
Ala
40Q

Gly
Glu

Ser

Thr

Ala
Ser
25

Pro
Thr
Asp
Glu

Aszn
105

Glu
i0

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu Ser

1

24

55

5

Lys
Len
Leu
45

Ala
Asp

Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
280

Cys

Gly
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<210> 121
<211> 36
<212> ADN

ES 2517872 T3

Phe Asp Pro Glu His Gly Thr Thr

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 121

1

gtaatgattt ttggcgtggt taccaatttt gacaac 36

<210> 122
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 122

<210> 123
<211> 321
<212> ADN

5

Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 123

gacatcgtga
atcacttgcecco
gggaaagcco
aggttcagcg
gaagattttyg
gggaccaagg

<210> 124
<211> 107
<212> PRT

tgaccceagtc
gggcaagtca
ctaagcgecet
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 124

5

tccatcectec
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ttgttcacag
a

ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctea
tataataatt

56

10

ccgtgagaga
gctyggtatca
tgcaaagtgg
cactcagcag
acccgtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgecageoct
gttecggecaa

60

120
180
240
300
321
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Agsp Ile Val
1
Asp Arg Val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 125
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 125
cagggcatta gaaatgat 18
<210> 126
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 126
<210> 127
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 127
gctgcatce 9
<210> 128
<211>3
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 128
Ala Ala Ser

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

1

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

57

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ser

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

3

Leu
Gln
Ala
Pro
Leu
75

Tyr

Lys

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Arg
Arg
Phe
Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Arg
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp
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<210> 129
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 129

tcacagtata ataattaccc gtggacg 27

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

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 130

<210> 131
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ser Gln Tyr Asn Asn Tyr Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 131

caggtgcagce
tecctgcaagy
cecggcaagg
gcoccagaagt
atggagctgt
ggcgtggtga

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

tggtgcagte
tgtccggeta
gcectggagtyg
tceagggeey
ccteeotgeg
ccaacttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 132

cggcgeagaqg
caccctgace
gatgagegge
ggtgaccatg
gtcecgaggac
caactgggge

5

gtgaagaagc
gagetgteca
ttogacecey
accgaggaca
accgecgtgt
cagggcacce

58

coggegecte
tgcactgagt
agcacggcac
ccteocaccga
actactgcgt
tggtgaccgt

cgtgaaggtg
gcggcagygcce
caccatctac
caccgectac
gatgatcttc
gtecectee

60

120
180
240
300
357
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ES 2517872 T3

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala

Leu

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

cocgggtgace
gcagaageec
cgtgeectcee
cctgecagece
cttcggceeag

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10 '
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Thr Leu
20 25
Ser Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Len
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu His Gly Thr Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala val
85 90
vVal Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 133
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 133
gacatccaga tgacccagtce ccectecteo ctgteocgect ccocgtgggcga
atcacctgee gggectecca gggceatcegg aacgacctgg getggtacca
ggcaaggecoe ¢caagegget gatctacgeo gectcoctece tgeagtecegy
cggttetecy goteceggetc cggeaccgag ttecaccootga ccatctecte
gaggactteg ccacctacta ctgcteccag tacaacaact acccectggac
ggcaccaagg tggagatcaa ¢
<210> 134
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 134
Agsp 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 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 Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ser Gln Tyr Asgn Asn
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Giu Ile Lys
100 105
<210> 135
<211> 357

59

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp

60

120
180
240
300
321
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 135
caggtgeage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage ctggggectce
tocetgcaagg tttecggata caccocctecact gaattatcca tacactgggt
cctggaaaag ggcttgaatyg gatgggaggt tttgatectg aacatggtac
gcacagaagt tccagggcag aghtcaccatg accgaggaca catctacaga
atggagctga geagectgag atctgaggac acggeegtgt attactgtgt
ggcgtggtta ccaattttga caactggggce cagggtacce tggtcacegt
<210> 136
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 136
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Thr Leu
20 25
Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu His Gly Thr Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp
65 70 15
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 137
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 137
gacatccaga tgacccagtc tecatcectee ctgtetgcat ccgtgagaga
atcacttgec gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca
gggaaagcoccce ctaagegeocet gatctatget geatcecagtt tgceaaagtgyg
aggttcageg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca cactcageag
gaagattttg caacttatta ttgttcacag tataataatt acccgtggac
gggaccaagg tggagatcaa a
<210> 138
<211>107
<212> PRT

60

agtgaaggtc
gcgacaggct
aacaatctac
cacagcectac
aatgattttt
ctectea

Pro Gly Ala
15

Thr Glu

30

Glu

Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr 2Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Gly

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatceca
cctgecagecet
gtteoggecaa

60

i20
180
240
300
357

60

120
180
240
300
321
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<213> Secuencia artificial

ES 2517872 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 138
Asp 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 Gin Gln Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ser Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 139
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 139
gaggtgcagce tggtgeagtce tggggctgag gtgaagaagce
tcctgcaagg tttceccecggatt caccctcact gaattateca
cctggaaaag ggcttgagtyg gatgggaggt tttgatcoctg
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accgaggaca
atggaactga gcagtctgag atctgaagac acggcogtgt
ggagtggtta ccaactttga caactggggce cagggaacce
<210> 140
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 140

61

Gln
Ala
Pro
Leu

75
Tyr

Leu Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser Ser

Asn Asn

Lys

ctyggggeetc
Ltcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgtte
tggtcaccgt

Val
15
Asn

Ser

Arg
30
Arg Leu

Phe Ser

Leu Gln
a0

Pro

95

Tyr

agtgaaggtc
gcgacagget
aacaatctac
cacagcctge
aacgattttt
ctectca

Arg
Asp
Ile
Gly
Pro

Trp

60

120
180
240
300
357
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Glu Val Gln
1
Ser Val Lys
Ser Ile His
35
Gly Gly Phe
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu
Ser Thr Ile
Thr Leu Val
115
<210> 141
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 141
ggattcaccc tcactgaatt atcc
<210> 142
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 142
<210> 143
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 143
tttgatcctg aagatggtga aaca
<210> 144
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 144

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Phe

100
Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Val

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp
Thr
Arg
Val

Ser

Val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Thr

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu

Asn
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

o0
Phe

Val
Fhe
Lys
Ile
Ser
15

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Gly Phe Thr Leu Thr Glu Leu Ser

1

24

62

5

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
Glu
Trp
Lys
Ala
Ty;r
95

Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Cys
80

Cys

Gly
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<210> 145
<211> 36
<212> ADN

ES 2517872 T3

Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 145

tcaacgattt ttggagtggt taccaacttt gacaac 36

<210> 146
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 146

<210> 147
<211> 321
<212> ADN

5

Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 147

gatgttgtga
atcacttgee
gggaaagccc
agattcagey
gaagatcttg
gggaccaagc

<210> 148
<211> 107
<212> PRT

tgactcagtce
gggcaagtea
ctaaacgect
gcagtggatc
caagttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 148

5

tccatcctee
ggccattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtcaacag
a

ctgtctgeat
aatgatttag
gcattcaatt
ttcactcteca
tataatagat

63

10

ctgcaggaga
gctggtatca
tgcaaagtygyg
caatcagtag
acccgtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatceca
cctgcagect
gttceggccaa

60

120
180
240
300
321
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Agp Val val
Asp Arg Val
Leu Gly Trp

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Leu

Thr Phe Gly

<210> 149

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 149
caggccatta gaaatgat 18

<210> 150

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 150

<210> 151

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 151
gctgcattc 9

<210> 152

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 152

Met
Thr
20

Tyr
Phe
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Glin
Asn
Thr
Ser

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lvs
Gln
55

Phe

Tyxr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Gln Ala Tle Arg Asn Asp

1

64

5

Ser
aAla
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Arqg

Ser
Arg
Arg
Phe
Leu

Tyr

Ala
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp
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<210> 153
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 153

caacagtata atagataccc gtggacg 27

<210> 154
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 154

<210> 155
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Rla

Ala Phe

Gln Gln Tyr &Asn Arg Tyr Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 155

caggtgcagce
tectgcaagg
cctggaaaag
gracagaagt
atggaactga
ggagtggtta

<210> 156
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtce
tttecocggatt
ggcttgagtg
tccagggcag
gcagtctgayg
ccaactttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 156

tggggctgagy
caccctcact
gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaagac
caactggggc

5

gtgaagaagce
gaattatcca
tttgatcety
accgaggaca
acggccogtgt
cagggaaccc

65

ctggggecte
ttecactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgttce
tggtcaccgt

agtgaaggtc
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagcctgce
aacgattttt
ctectea

50

120
180
240
300
357



ES 2517872 T3

15

20

25

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Phe Thr Leu Thr Glu Leu
20 25 30
Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp Thr Ala Cys
65 70 75 80
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95
Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu val Thr Val Ser Ser
115
<210> 157
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 157
gacatccaga tgacccagtce tccatcctee ctgtctgeat ctgcaggaga cagagtcace 60
atcacttgee gggcaagtca ggccattaga aatgatttag getggtatca geagaaacca 120
gggaaagocce ctaaacgect gatctatget gecattcaatt tgcaaagtgg-ggtcccatca 180
agattcagcg geagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagtag cetgecagect 240
gaagatcttg caagttatta ctgtcaacag tataatagat acccgtggac gtteoggceccaa 300
gggaccaagq tggagatcaa a 321
<210> 158
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 158
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Ala Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Phe Asn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Leu Ala Ser Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Arg Tyr Pro Trp
85 20 a5
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

66
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<210> 159
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 159
gaggtgecage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaagco
tcctygcaagg tttceggatt caccctcaat gaattatceca
cctggaaaag ggcttgagtg gatgggaggt tttgatcctg
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accgaggaca
atggaactga ggagectgag atctgaggac acggeegtgt
ggagtggtta ccaactttga caattggggc cagggaacca
<210> 160
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 160
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu
1 5 io
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly
20 25
Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Val
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Glu Asp
85 90
Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe
100 105
Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 161
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 161
ggattcaccc tcaatgaatt atcc 24
<210> 162
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

67

Val
Phe

Lys

Ser
75
Thr

Asp

ctggggecte
ttcactgggt

aagatggtga
catctacaga
tttattgtgt
cggtcaccgt

Lys Lys

Thr Leu
Leu
45
Ala

Gly
Ile Tyr
60

Thr Asp

Ala Val

Asn Trp

agtgaaggtc
gecgacagygcet

agtaatttat
cacagecctac
aatgattttt
ctcctcea

Pro Gly
15
Asn Glu
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

80
Phe Tyr
25
Gly Gln

110

Leu
Met
Phe
Tyr
Cys

Gly

60
120

180
240
300
357
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55

60

ES 2517872 T3

<220>
<223> Sintética

<400> 162

Gly Phe Thr Leu Asn Glu Leu Ser
1 5

<210> 163

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 163
tttgatcctg aagatggtga agta 24

<210> 164

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 164

Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Val
1 5

<210> 165

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 165
gtaatgattt ttggagtggt taccaacttt gacaat 36

<210> 166

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 166

Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn
1 5 10

<210> 167

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

68



ES 2517872 T3

<400> 167

gacatccaga tgacccagte teocatectee ctgtetgeat ctgtgagaga cagagtcace 60
atcacttgce gggcaagtca gggcattaga aatgatttag getggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagcgcect gatctatggt gcattcagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcageg geagtggate tgggacagaa ttcactctca caatcageag cctgecagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacag tataatactt atccgtggac gttcggecaa 300
gggaccaagg tggagatcaa a 321

10

15

20

25

30

35

40

<210> 168
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 168

Asp Ile Gln
1
Asp Arg Val

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

Thr Phe Gly

<210> 169

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 169
cagggcatta gaaatgat 18

<210> 170

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 170

<210> 171

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Met
Thr
20

Tyr
Phe
Gly

Ala

Gln

100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tvyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1

69

5

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Thr

Ser
Arg
Arg
Phe
Leu

Tyr

val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Arg
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp
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35

40

45

50

55

<220>
<223> Sintética

<400> 171
ggtgcattc 9

<210> 172

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 172

<210> 173

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 173
ctacagtata atacttatcc gtggacg 27

<210> 174

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 174

ES 2517872 T3

Gly Ala Phe

1

Leu Gln Tyr Asn Thr Tyr Pro Trp Thr

1

<210> 175
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 175

caggtgcage
tcctgcaagg
cceggeaagg
gcccagaagt
atggagctgt
ggcgtggtga

tggtgcagtc
tgtcoggett
gcetggagty
tccagggcecy
cctceetgey
ccaacttcga

<210> 176
<211> 119
<212> PRT

cggcgccgayg
caccctgaac
gatgggcggc
ggtgaccatg
gtccgaggac
caactggggce

5

gtgaagaagc
gagctgteca
ttcgacecceyg
accgaggaca
accgcegtgt
cagggcaccc

70

cecggegecte
tgcactgggt
aggacggcga
coteccacoga
actactgcgt
tggtgaccgt

cgtgaaggtyg
gcggcaggeo
ggtgatctac
caccgcectac
gatgatcttc
gtceotec

60

120
180
240
300
357
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15

20

25

30

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 176

Gln
1

Ser
Ser

Gly

Val

val
Met

Gly

Gln Leu

Val
20
Trp

Lys

His
35

Phe Asp

Val

Ser

Val

Pro

ES 2517872 T3

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Gly

Val

Ala

Glu
19

Ala

Ser
25
Pro

Gly

Gly

40

Glu Asp

Gly

Gln
65
Met

Val

Thr

<210> 177

<211> 321
<212> ADN

Gly
Glu
Met

Len

Arg Val

Leu Serx

Ile Phe
100
Val Thr

115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 177

Thr
Ser
85

Gly

vVal

Met
70

Leu
Val

Ser

55
Thr

Arg
Val

Ser

Glu

Ser

Thr

gacatccaga
atcacctgcc
ggcaaggecc
cggttcteey
gaggacttcyg
ggcaccaagyg

<210> 178
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcctcoca
ccaagegyct
gcteeggete
ccacctacta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 178

ccectectec
gggcatccgg
gatctacgge
cggcaccogag
ctgcctgceag
=)

Glu Val

Asp Thr

Glu Asp
90
Asn FPhe

105

ctgtcegeet
aacgacctgg
gcecttetece
ttcaccctga
tacaacacct

71

vVal

Phe
Lys

Ile

Ser
75
Thr

AsSp

Lys Lys

Thr Leu
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Thr Asp

Ala Val

Asn Trp

ccgtgggcga
gctggtacca
tgcagtceccecgy
ccatectecte
acccctggac

FPro Gly

Asn Glu
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95
Gly Gln
110

ccgggtgace
gcagaagccc
cgtgcectee
cctgcagece
cttcggecag

Ala

Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

Asp
1
Asp

Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

<210> 179
<211> 357
<212> ADN

Ile
Arg
Gly
Gly
50

Gly
Asp

FPhe

Gin
Val
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 179

Met
Thr
20

Tyr
Phe
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

FPhe

Tyr

Lys

Pro Ser
Ala
25

Gly

Arg

Pro
40
Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu

Val Glu

105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
G1ln

90‘
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Sexr
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Thr

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp

caggtgceage
tcctgeaagy
cctggaaaag
gcacagaagt
atggaactga
ggagtggtta

tggtgcagtce
tttcoggatt
ggcttgagtyg
tccagggeag
ggagccetgag
ccaactttga

tgagggctgag
caccctceaat
gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaggac
caattggggce

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatcectyg
accgaggaca
acggecgtgt
cagggaaccc

ctggggectce
ttcactgggt
aagatggtga
catctacaga
tttattgtgt
tggtcaccgt

agtgaaggtc
gcgacaggcet
agtaatttat
cacagcctac
aatgattttt
ctectca

<210> 180
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 180
Gln
1
Ser
Ser
Gly
Gln
65
Met
Val

Thr

<210> 181
<211> 321

Val
val
Ile
Gly
Gly
Glu
Met

Leu

Gln
Lys
His
35

Phe
Arg
Leu

Ile

Val
115

Leu
Val
20

Trp
Asp
val
Arg
Phe

100
Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

Gin
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

val

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Val

Ser

Gly Ala
Ser
25

Pro

Val

Ala
40
Gly Glu

Glu Asp

Ser Glu

Thr Asn

105

72

Glu
10

Gly
Gly
Val
Thr

Asp

Phe

Val
FPhe
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Trp

Pro
Asn
30

Glu
Gln
Thr

Phe

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly

60

120
180
240
300
357
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 181
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcee ctgtcectgeat ctgtgagaga
atcacttgec gggcaagtca gggecattaga aatgatttag getggtatca
gggaaagece ctaagegect gatctatggt gcattcagtt tgcaaagtgg
aggttcageg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcageag
gaagattttyg caacttatta ctgtctacag tataatactt atccgtggac
gggaccaagg tggagatcaa a
<210> 182
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 182
asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pre Ser Ser Leu Ser Ala
1 5 10
Asp 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 Gly Ala Phe Ser Leu Gln 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
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyr Asn Thr
85 20
Thr Phe Gly G1ln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 183
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 183
gaggtgcage tggtgeagte tgggactgag gtgaagaagce ctggggcctco
tcectgcaagg tttecggata cacectcact gaattatceca tgtactgggt
cctggaaaaq ggcettgagtyg gatgggaggt tttgatcctg aacatggtga
gcacagaagt tccagggeag agtcaccatg accgaggact catctacaga
atggagctga gcagectgag atctgaggac acggecgtgt attactgtge
ggagtggtta craactttga ctcctgggge ctgggaacee tggtcactgt
<210> 184
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

73

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
gttoeggecaa

Val
15
Asn

Ser Arg

Arg
30
Arg

Asp

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
20

Trp

Leu

Pro
25

Tyr

agtgaaggtce
gcgacagget
aacaatctac
cacagcctac
aatgattttt
ctectca

60

120
180
240
300
321

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Sintética

<400> 184
Glu
1
Ser
Ser
Gly
Gln
65
Met
Ala

Thr

<210> 185
<211> 24
<212> ADN

val
val
Met
Gly
Gly
Glu
Met

Leu

Gln
Lys
Tyr
35

Phe
Arg
Leu

Ile

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 185

ggatacaccc tcactgaatt atcc

<210> 186
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 186

<210> 187
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 187

tttgatcctg aacatggtga aaca

<210> 188
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

Leu
Val
20

Trp
Aszp
Val
Ser
Phe

100
Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

vVal

Ser

Ser
Lys
Gln
His
55

Thr
Arg

vVal

Ser

Gly
val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Thr

Thr
Ser
25

Pro
Glu
Azp
Glu

Asn
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Ser
Asp

90
Phe

val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Ser

Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu Ser

1

24

74

5

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

a5
Leu

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly
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<400> 188

<210> 189
<211> 36
<212> ADN

ES 2517872 T3

Phe Asp Pro Glu His Gly Glu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 189

gcaatgattt ttggagtggt taccaacttt gactcc 36

<210> 190
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 190

<210> 191
<211> 321
<212> ADN

5

Ala Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Ser

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 191

gaaattgtgt
atcacttgeo
gggaaagecc
aggttcagey
gaagattttg
gggaccaagc

<210> 192
<211> 107
<212> PRT

tgacacagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 192

5

tcecatectce
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtctacag
a

ctgtctgeat
aatgatttag
gcatceagtt
ttcactcteca
tataatagtt

75

10

ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgecagect
gttcggecaa

60

120
180
240
300
321
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Glu Ile Val
1
Asp Arg Val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
<210> 193
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 193
cagggcatta gaaatgat 18
<210> 194
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 194
<210> 195
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 195
gctgcatce 9
<210> 196
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 196

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Len
Glu
70

Tyr

Thr

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1

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

20
Ile

5

Ala Ala Ser

1

76

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
a5

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

8¢
Trp
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<210> 197
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 197

ctacagtata atagttaccc gtggacg 27

<210> 198
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 198

<210> 199
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Leu Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 199

caggtgcagce
tectgcaagg
cooggoaagy
gcccagaagt
atggagetgt
ggcgtggtga

<210> 200
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagte
tgtccggcta
gectggagty
tccagggecyg
cctecctygey
ccaacttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 200

cggcgcegayg
caccctgacce
gatgggcgge
ggtgaccatyg
gtccgaggac
ctectggggc

gtgaagaagc
gagctgteca
ttogaccoecy
accgaggaca
accgeogtgt
cagggcacce

77

cocggogecte
tgcactgggt
agcacggcga
cctccaccga
actactgege
tggtgaccgt

cgtgaaggtyg
gcggcaggeo
gaccatctac
caccgcctac
catgatcttc
gtectec

60

120
180
240
300
357
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15

20

25

Gln
Ser
Ser
Gly
Gln
65
Met
Ala
Thr
<210> 201

<211> 321
<212> ADN

Val
Val
Met
Gly
50

Gly
Glu

Met

Leu

Gin
Lys
His
35

FPhe
Arg
Leu

Ile

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 201

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Phe

100
Thr

val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

ES 2517872 T3

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Glu His
55
Met Thr
70
Leu Arg

Val Val

Ser Ser

Glu
10
Gly

Gly Ala

Val Ser
25
Ala Pro
40

Gly

Gly

Glu Thr

Glu Asp Thr

Ser Glu Asp

90
Phe

Thr Asn

105

val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

gacatccaga
atcacctgee
ggcaaggcce
cgattcteoog
gaggacttcyg
ggcaccaagg

tgacccagte
gggccteocca
ccaagcggcet
gcteceggete
ccacctacta
tggagatcaa

ceectectec
gggcatccgy
gatctacgcec
cggraccygag
ctgectgeag
g

ctgtccgect
aacgacctgg
gcctectece
ttcaccctga
tacaactcct

<210> 202
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 202
Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser
65
Glu

Thr
<210> 203

<211> 357
<212> ADN

Ile
Arg
Gly
Ala
20

Gly

Asp

Phe

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser
Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Gln
55

Fhe

Leu

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Ser
10
Ser

Pro Ser

Ala
25
Gly

Arg

Pro
40
Ser

Lys

Gly Val

Thr Leu Thr
Gln
90

Ile

Cys Leu

Glu
105

vVal

78

Gln
Ala

Pro

Tyr

Lys Lys

Thr Leu
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Thr Asp

Ala Val

Ser Trp

cegtgggega
gctggtacca
tgcagtcecgg
ccatctcete
acccetggac

Leu Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys

45

Ser Arg
60

Ile Ser

73

Ser
Azn Ser

Lys

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
Glu
Trp
Lys
hla
Tyr

25
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly

ccgggtgace
gcagaageoe
cgtgcectee
cctgcageece
ctteggecag

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Fro
95

Gly
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 203

caggtgcagce
tcctgeaagg
cctggaaaag
gcacagaagt
atggagctga
ggagtggtta

<210> 204
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtc
tttocggata
ggcttgagtyg
tcecagggeag
gcagcectgag
ccaactttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 204

Gln
1
Ser

Val
Val

Ser Met

Gly Gly
50
Gln Gly

65

Met Glu

Ala Met

Thr Leu

<210> 205
<211> 321
<212> ADN

Gln Leu Val

val
20
Trp

Lys Ser

Tyr vVal
35
Phe

Asp Pro

Arg Val

Ser
85
Gly

Leu Ser

Ile Phe
100
Val Thr

115

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 205

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagcecc
aggttcagog
gaagattttyg
gggaccaagg

<210> 206
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagecgect
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

Thr

ES 2517872 T3

tgggactgag
caccctecact
gatgggaggt
agtcaccatyg
atctgaggac
ctectygggygce

Gin Ser

Cys Lys

Arg Gln

Gly
Val

Ala

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatcctyg
accgaggact
acggecgtgt
ctgggaaccce

Thr Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Glu His
55
Met Thr

70

Leu Arg

Val Val

Ser Ser

tccatcctec
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtctacag
a

Gly
Glu

Ser

Thr

Glu Thr

Asp Ser

vVal
Tyr
Lys
Ile

Ser

ctggggectce
tgtactgggt
aacatggtga
catctacaga
attactgtge
tggtcactgt

Lys Lys

Thr Leu
Leu
45

Ala

Gly

Tvr
60

Thr Asp

75

Glu Asp
90
Asn Phe

105

ctgtctgeat
aatgatttag
gcatecagtt
ttecactctea
tataatagtt

79

Thr

Asp

Ala Val

Ser Trp

ctgtaggaga
goctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgtggac

agtgaaggtc
gcgacagget
aacaatctac
cacagcectac
aatgattttt
cteoctea

Pro Gly Ala
Thr
30

Glu

Glu Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr aAla Tyr

80

Tyr Tyr Cys

295
Gly Leu

110

Gly

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtceccateca
cctgeagect
gttcggecaa

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 206

Azp Ile
1
Azp Arg

Leu

Gln Met Thr

Val Thr

20

Ile

Gln

Tyr

Ser
65
Glu

Thr

<210> 207
<211> 375
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly
Ala
50

Gly
Asp

Phe

<223> Sintética

<400> 207

Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Ser
Thr
Thr

85
Gly

gaagtgcage
tectgtgeaqg
ccagggaagg

geggactetyg
cttcaaatga
gtatggttcg
gtcaccgtcet

<210> 208
<211> 125
<212> PRT

tggtgcagte
cccetggatt
gceetggagty

tgaagggeeyg
acagtctgag
gaaaattgtt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 208

ES 2517872 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
40
Gln
55
Phe

Leu

Glu
70
Tyr

Th
Tyr

Thr Lys

tgggggcggce
caactttgat

ggtctcaggt

atttaccatc
acctgaggac
ctcatcctac

Pro
Arg

Pro

Ser Leu Ser Ala

10
Ser

Ser

Ala
25

Gln Gly Ile

Ala Pro

Ser

Arg
30

Val
15
Asn

Leu

Gly
Asp

Ile

Ser

Cys

Val

Gly

r Leu
Leu

Glu
105

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

ttggtacage
gattatgcca
attagttgga

tccagagaca
acggcocttgt
ggtatggacyg

80

Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Tyr

Ser

Asn Ser

Lys

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtggtac

acgccaagaa
attactgtge
tctggggeca

Arg

Phe Ser

Leu Gln
80

Pro

95

Tyr

cctgagactc
ccggcaaact
tataggctat

ctcococtgtat
aaaagaaggyg
agggaccacg

Gly
Pro

Trp

60
120
180

240
300
360
375



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
1
Ser Leu Arg

Ala Met His
35
Ser Gly Ile

Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Lys Glu

Asp Val Trp
115

<210> 209

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 209
ggattcaact ttgatgatta tgcc

<210> 210

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 210

<210> 211

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 211
attagttgga atagtggtac tata

<210> 212

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 212

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Thr
40

Gly
Arg

Pro

Gly

Thr
120

Gly
Pro
25

Pro
Thr
Asp
Glu
Lys

105
Val

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Asn
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gly Phe Asn Phe Asp Asp Tyr Ala

1

24

81

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
Glu
Asp
Ser
Tyr

Tyr
110

Gly
15

asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyrx
80

Cys

Met



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 213
<211> 54
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Thr Ile

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 213

gcaaaagaag gggtatggtt cggaaaattg ttctcatcct acggtatgga cgtc

<210> 214
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 214

5

54

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1

Asp Val

<210> 215
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 215

gacatccgga
ctctectgea
ggccaggcte
aggttcagtg
gaagattttyg
dgggaccaagg

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

tgacccagtc
gggccagtca
ccaggcetect
gcagtgggtce
cagtttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 216

tccagecace
gagtgttact
catctttgot
tgggacagag
ctgtcagcag
a

10

ctgtctgtgt
tacaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

82

cteccagggga
actggtacca
gggccactgg
ccatcaccag
ggccgtacac

15

aagagccacce
gcagaaacct
tatccragece
cctgecagtoet
ttttggccag

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile aArg
Glu Arg Ala

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

Thr Phe Gly

<210> 217

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 217
cagagtgtta cttacaac

<210> 218

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 218

<210> 219

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 219
ggtgcatcc 9

<210> 220

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 220

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

18

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

Gln Ser Val Thr Tyr Asn

1

Ser
Cys
Lys
Ala
35

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
4Q

Thr
Thr
Cys

val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

5

Gly Ala Ser

1

83

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Thr

Asn

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Thr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Tyr
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 221
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 221

cagcagtata ataactggcc gtacact 27

<210> 222
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 222

<210> 223
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 223

gaggtgcagc
tocetgegecyg
cooggeaagy
gccgactecyg
ctgcagatga
gtgtggttcg
gtgaccgtgt

<210> 224
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
cegoeooggett
gcctggagty
tgaagggccg
actcoceoctgey
gcaagctgtt
cctee

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 224

cggcggcgygce
caacttcgac
ggtgtoegge
gttcaccatc
ggccgaggac
ctecteoctac

5

ctggtgcage
gactacgcca
atctectygga
Lceegggaca
accgeceetgt
ggcatggacg

84

coggecggte
tgcactgggt
acteocggeac
acgccaagaa
actactgecge
tgtggggeca

cctgeggctg
gcggcaggee
catcggetac
cteectgtac

caaggaggyge
gagcaccacc

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

Glu
1
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Asp
<210> 225

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln

Lys

val

<223> Sintética

<400> 225

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Irp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

gagatcgtga
ctgtectgeo
ggccaggocec
cggttctecg
gaggacttcg
ggcaccaagc

tgacccagtc
gggcctcecca
ccoggetget
gcteeggetce
ccgtgtacta
tggagatcaa

<210> 226
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 226
Glu
1
Glu
Leu
Tyr
Ser
65
Glu

Thr
<210> 227

<211> 375
<212> ADN

Ile
Arg
Asp
Gly
Gly
Asp

Phe

Val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Glu Ser Gl

Cys Ala Al

Gln Al
40
Gl

Arg

Ser
55
Ser

Asn

Ile
70
Leu

Arg Al

Trp Phe Gl

Gly Thr
12

coccgecaca
gtcegtgacce
gatctacggc
cggcaccgag
ctgecageag
gcgyg

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Arg

Thr

Pro
Arg

Pro

Gly
10
Gly

y Gly

a Pro
25
a Pro Gly

y Thr Ile

Asp Asn

a Glu Asp
20

vy Lys Leu
105
Val Thr

0

ctgteocogtygt
tacaacctag
gcctocacce
ttcaccctga
tacaacaact

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Gly Gln

40

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Thr
Thr
Cys

Leu

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln
20
Glu Ile

103

85

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

vail
Asn
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Iyr
116G

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Iyr
80

Cys

Met

cococccggega
actagtacca
gggccaccgy
ccatcteoto
ggccctacac

gcgggecace
gcagaagccc
catccecgec
cctgecagtee
cttcggecayg

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asn

Arg

vVal
Val
Arg
45

Arg

Ser

Azn

Ser
Thr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Tyr
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

35

<213> Secuencia artificial

ES 2517872 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 227
gaggtgcagc tggtggagtc cygeggegge ctggtgceage
tectgegeeg cectecggett caactteogac gactacgeca
cceggeaagy gectggagtg ggtgtocgge atctectgga
gocgactcecg tgaagggceog gttcaccatce tcccgggaca
ctgeagatga actcectgeg ggccecgaggac accgceccoctgt
gtgtggttog gcaagctgtt ctectectac ggcatggacg
gtgaccgtgt cctece
<210> 228
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 228
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
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 Ser Trp Asn Ser Gly Thr 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 Val Trp Phe Gly Lys Leu
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
i15 120
<210> 229
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 229
gagatcgtga tgacccagte ceccgccacce ctgtecgtgt
ctgtoectgee gggectocca gtoogtgace tacaacctygg
ggccaggcec cccoggetgcet gatctacgge goctcecacce
cggttctecyg gectecggete cggcaccgag ttcacectga
gaggacttcg cegtgtacta ctgecagecag tacaacaact
ggcaccaagc tggagatcaa gcegyg
<210> 230
<211>108
<212> PRT

86

Gly

Ala

ccggecggte
tgcactgggt
actceggcac
acgccaagaa
actactgcege

tgtggggcca

Leu Val Gin

Phe Asn Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly
Tyr
60

Lys Asn

cctgecggety
gcggcaggcec
cat.cggctac
ctoectgtac

caaggaggygc
gggeaceacce

Pro Gly
Asp
30

Glu

Asp
Trp
Asp Ser

Ser Leu

60

120
180
240
300
360
375

Aryg
Tyr
val
Val

Tyr

75
Thr

Phe

Ala

Ser

Leu

Ser

80

Tyr Tyr Cys
a5

Mef.

Val

Ser
125

Ser

coeocggega
cctggtacca
gggccaccgg
ccatctecte
ggccoctacac

Tyr
110

Gly

gcgggecace
gragaagcec
catccceegec
cctgeagtee
ctteggeccag

60

120
180
240
300
324



10

15

20

25

30

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 230

Glu Ile
1
Glu Arg

Leu Ala

Tyr Gly
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 231
<211> 375
<212> ADN

Val Met Thr

Ala Thr
20

Tyr

Leu
Trp Gln
35
Bla

Ser Thr

Ser Gly Thr

Phe Ala Val
85
Gln Gly

100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 231

gaagtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaagyg
gcggactctg
cttcaaatga
gtatggttcg
gtcaccgtct

<210> 232
<211> 125
<212> PRT

tggtggagte
cceetggatt
gcctggagey
tgaagggeeg
acagtctgag
gaaaattgtt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 232

ES 2517872 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Gly Gln

40

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggcggc
caactttgat

ggtctcagygt
atttaccatc
acctgaggac
ctcatectac

Thr
Thr
Cys

Leu

Gly Ile

Leu Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Ser Val

Ser vVal

Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser Ser

75

Gln
90
Ile

Gln

Glu
105

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggeccttgt
ggtatggacyg

87

Iyr

Lys

Asn Asn

Arg

ctggcaggtce
tgcactggyt
atagtggtac
acgccaagaa
attactgtge
tctggggoca

Pro
15
Tyr

Ser

Thr
30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80

Tyr

Leu

Pro
95

Trp

cctgagactce
ccggcaaact
tataggctat
ctccetgtat
aaaagaaggy
agggaccacy

Gly

Asn

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

Glu
1
Ser
Ala
Ser
Lys

65
Leu

Ala
Asp
<210> 233

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Leu
Met
Gly
50

Gly

Gln

Lys

Val

<223> Sintética

<400> 233

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg

Met

Glu

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Gly
100
Gly

Val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser
85

Val

Gln

gaaatagtga
ctctectgea
ggcecaggetce
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagc

tgacgcagtc
gggocagtca
ccaggctect
gcagtgagtc
cagtttatta
tggagatcaa

<210> 234
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 234

Glu
1
Glua
Leu
Phe
Ser
65
Glu

Thr

<210> 235

Ile
Arg
Asp
Gly
50

Gly
Asp

Phe

val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
val

85
Gly

ES 2517872 T3

Glu Ser Gly Gly Gly

10
Ala Pro Gly
25

Pro

Cys Ala

Thr
40
Gly

Arg Gln Gly

Asn Ser Thr Ile

55
Ile Ser
70

Leu Arg

Arg Asp Asn

Pro Glu Asp

90

Trp Phe Gly Lys Leu

105
Thr vVal

120

Gly Thr Thr

tccagecace ctgtetgtgt
gagtgttact tacaacttag
catctttggt gcatccacca
tgggacagag ttcactctca
ctgtcageag tataataact
acga

Gln Ala Thr
10

Ser

Ser Pro
Ala
25

Gly

Ser Cys Arg

Gln Pro Gln
40

Thr

Lys

Ala
55
Phe

Arg Gly Ile
Glu
70

Iyr

Thr Leu Thr

Gln Gln
90
Ile

Tyr Cys

Thr Glu

105

Lys Leu

88

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

FPhe

Val

Val
Asn
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Aszp

Ser

Iyr

Tyr
1190

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Arg
Tyr
val
Val
Tyr

80
Cys

Met

ctccagggga
actggtacca
gggccactgy
ccatcaccag
ggccgtacac

aagagcecace
gcagaaacct
tatccecagece
cctgcagtet
ttttggccag

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
15

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Thr

Asn

Arg

Val
Val
Arqg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Thr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Tyr
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

60

120
180
240
300
324
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15

20

25

30

<211> 375
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 235

gaagtgcagc
tcetgtgeag
ccagggaagy
gcggactety
cttcaaatga

gtatggtteog
gtcaccgtct

<210> 236
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
cctetggatt
gcetggagtyg
tgaagggceg
acagtctgag

gaaaattgtt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 236

Glu Val
1
Ser Leu

Ala Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Asp Val

<210> 237
<211> 324
<212> ADN

Gln Leu

Leu
20
Trp

Arg

His
35
Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

Glu Gly
100
Trp Gly

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 237

gaaatagtga
ctctcctgeca
ggccaggcete
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagce

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctcct
gcagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

Val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

ES 2517872 T3

tgggggcgge
caactttgat
ggtctcaggt
atttaccatc
acctgaggac

ctcatectac

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Thr

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggecttgt

ggtatggacg

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Ser
55
Ser

Asn

Ile
70
Leu Arg

Trp Phe

Gly Thr

Gly
Arg
Pro
Gly

Thr

Thr Ile

Asp Asn

Glu Asp

Lys Leu
105

Val Thr

120

tccagecace
gagtgttact
catctttggt
tgggacagag
ctgtcagcay
acga

ctatctgtgt
tacaacttag
gcatccagcca
ttcactctcea
tataataact

89

Ala

Val

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtggtac
acgccaagaa
attactgtgce

tctggggceca

Leu Val Gln

Phe Asn Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Gly Tyr
60
Lys
75
Thr

Ala Leu

Phe Ser Ser
Ser

125

Ser

ctccagggyga
cectggtacca
gggccactgy
ccatcaccag
ggccgtacac

aAsn

cctgagacte
ccggcaaact
tataggctat
ctececctgtat
aaaagaaggyg

agggaccacy

Pro Gly
15
Asp Asp

Glu Trp

Asp Ser

3er Leu

Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

aagagccacce
gcagaaacct
tatceccagee
cetgeagteot
ttttggecay

60

120
180
240
300

360
375

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
20

Cys

Met

60

120
180
240
300
324
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15

20

25

30

ES 2517872 T3

<210> 238
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 238
Glu Ile Val Met 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
Phe Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu FPhe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 239
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 239
gaggtgcage tggtgeagte tggggetgag gtgaggaage
tectgecaagg tttocggata caccctcact gaattatcca
cctggaaaag ggcttgagtg gatgggaggt tttgatcctyg
gcacagaagt tccagggrag agtcatcatg accgaggaca
atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggeogtgt
ggcgtggtta ccaactttga caactggggc cagggaaccc
<210> 240
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 240

90

Leu

Gln

Ala

Pro

Ser Val

Ser val

Pro Arg
45

Ala
&0
Ile Thr
15

Tyr

Ser

Azsn Asn

Lys Arg

ctggggecte
tacactgggt
aagatggtga
catctacaga
attattgtgt
tggtcacegt

Arqg

Pro
15
Tyr

Ser

Thr
30

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Fro
95

Trp

agtgaaggte
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagcctat
aatgattttt
ctectea

Gly
Asn

Ile

Gly

Ser
80
Tyr

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Val G1ln Leu
1
Ser Val Lys Val
20
Ser Ile His Trp
35
Gly Gly Phe Asp
50
Gln Gly Arg Val
65
Met Glu Leu Ser
Val Met Ile Phe
100
Thr Leu Val Thr
115
<210> 241
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 241
ggatacaccc tcactgaatt atcc
<210> 242
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 242
<210> 243
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 243
tttgatcctg aagatggtga aaca
<210> 244
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 244

Val

Ser

Val

Pro

Ile

Ser

85

Gly

Val

24

Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu Ser
1

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Val

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Val

Ser

Gly
val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Thr

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu

Asn
105

5

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

20
Phe

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

Arg
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr

1

91

5

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp
Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 245
<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 245

ES 2517872 T3

gtaatgattt ttggcgtggt taccaacttt gacaac 36

<210> 246
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 246

<210> 247
<211> 321
<212> ADN

Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 247

gaaattgtge
atcacttgee
gggaaagcec
aggttcageq
gaagattttg
gggdccaagy

<210> 248
<211> 107
<212> PRT

tgactcagtce
gggcaagtca
ctaagcgeet
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 248

tccatectee
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ttgttcacag
a

ctgtectygcat
aatgatttag
gcatccagtt
tccactetca
tataatagtt

92

10

ccgtgagaga
getggtatca
tgcaaagtag
caatcagcag
acccgtggac

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatcea
cctgecagect
gttcggecaa

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu TIle Val
Asp Arg Val

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

Thr Phe Gly

<210> 249

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 249
cagggcatta gaaatgat 18

<210> 250

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 250

<210> 251

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 251
gctgcatce 9

<210> 252

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 252

<210> 253

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Gln Gly Ile Arg Asn Asp

1

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Ser

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ser

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

3

Ala Ala Ser

1

93

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Arg
Asp
Ile
Gly
Pro

80
Trp



10

15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 253

tcacagtata atagttaccc gtggacg 27

<210> 254
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 254

<210> 255
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ser Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 255

caggtgcage
tecctgcaagg
cocoggcaagyg
gcccagaagt
atggagetgt
ggcgtggtga

<210> 256
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagte
tgtccggeta
gcetggagty
tccagggcecyg
ccteectgeg
ccaacttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 256

cggcgecgag
caccctgacce
gatgggcygge
ggtgaccatyg
gtccgaggac
caactggggc

5

gtgaagaage
gagctgtcca
ttecgaceeccyg
accgaggaca
accgecegtgt
cagggcacoc

94

ceggegecte
tgcactgggt
aggacggega
ccteocaccga
actactgegt
tggtgaccgt

cgtgaaggtyg
gcggcaggcc
gaccatctac
caccgcctac
gatgatctte
gtcectec

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly
20 25
Ser Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40 .
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr
65 70
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp
85 90
vVal Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 257
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 257
gacatcecaga tgacccagte cccctectece ctgtecgect
atcacctgcocoe gggectcoeca gggeatccogg aacgacctgg
ggcaaggcce ccaagegget gatctacgec gectectecc
cggttctecog gotooggete cggeaccgag ttcaccectga
gaggacttcg ccacctacta ctgetoccag tacaacteoct
gygcaccaagy tggagatcaa g
<210> 258
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 258
Asp 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 Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ser Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 259
<211> 357

ES 2517872 T3

Val

Tyr

Lys

Ile
Ser
75

Thr

aAsp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Irp

Pro

Thr

-30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

a5
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly

ccgtggacga
gctggtacca
tgcagtccegyg
ccatctecte
acccctggac

ccgggtgace
gcagaagccc
cgtgccctee
cctgcageee
cttcggecag

95

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Arg
Arg
Fhe
Leu

Tyr

Val
15

bAsn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

60

120
180
240
300
321

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

g0

Trp



10

15

20

25

30

35

ES 2517872 T3

agtgaaggtc
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagcctat
aatgattttt
ctecctea

Pro Gly Ala
15

Thr Glu

30

Glu

Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Gly

ccgtgagaga cagagtcacc
gctggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtccocatca
caatcagecag cctgcagect
accegtggac gttcoggecaa

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 259
caggtgcage tggtgcagtce tggggctgag gtgaggaagce ctggggectce
tcoctgcaagyg tttocggata caccctcact gaattatcca tacactgggt
cctggaaaag ggcttgagtg gatgggaggt tttgatectg aagatggtga
gcacagaagt tccagggcecag agtcatcatg accgaggaca catctacaga
atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggecegtgt attattgtgt
ggcgtggtta ccaactttga caactggyge cagggaacce tggtcaccgt
<210> 260
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 260
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Arg Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Thr Leu
20 25
Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Ile Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr asp
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr vVal Ser Ser
115
<210> 261
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 261
gacatccaga tgacccagtce tcecatcectec ctgtetgeat
atcacttgee gggcaagtca gggcattaga aatgatttag
gggaaagccce ctaagegect gatctatget geatccagtt
aggttcageg gecagtggate tgggacagaa tccactctcea
gaagattttg caacttatta ttgttcacag tataatagtt
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 262
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

96

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

<220>
<223> Sintética

<400> 262
Asp

1
Asp

Leu

Ile
Arg

Gly

Ala
50
Gly

Tyr

Ser
65
Glu 2asp

Thr Phe

<210> 263
<211> 357
<212> ADN

Gln Met Thr

Thr
20
Tyr

Val Ile

Trp Gln

Ala Ser Ser

Ser Gly Thr

Phe Ala Thr

85
Gly

Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 263

gaagtgcagc
tcectgeaagy
cectggaaaag
gcacagaagt
atggagctga
ggagtggtta

<210> 264
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtce
tttccggatt
ggcttgagty
tccagggeag
gcagcctgag
ccaactttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 264

ES 2517872 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

Ser
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Gln
55
Ser

Leu

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tggagctgag
caccctcact
gatgggagygt
agtcaccatg
atctgaagac

caactgggygc

Ser
Thr
Cys

Val

Gly Val

Leu Thr
Gln
90

Ile

Ser

Glu
105

gtgaagaage
gaattatcca
tttgatecctg
accgaggaca
acggcogtgt
cagggaacce

97

Ala

Leu Ser Ala

Gln Gly Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser

Pro

Ile
75
Tyr

Ser

Asn Ser

Lys

ctggggecte
ttcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgttc
tggtcaccgt

Val
15
Asn

Ser

Arg
30
Arg Leu

Phe Ser

Leu Gln
80

Pro

95

Tyr

agtgaaggtc
gcgacaggct
aacaatctac
cacagectac
aacgattitt
ctocetea

Arg
Asp

Ile

Gly
Pro

Trp

60

120
180
240
300
357
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40

45

Glu val Gln

Ser vVal Lys
Ser Ile His
35
Gly Gly Phe
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu
Ser Thr Ile
Thr Leu Val
115

<210> 265

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 265

ggattcaccc tcactgaatt atcc

<210> 266

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 266

<210> 267

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 267

tttgatcctg aagatggtga aaca

<210> 268

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 268

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Phe

100
Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Val

Ser

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Val

Ser

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Thr

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu

Asn
105

Glu Val
10
Gly Phe

Gly Lys
Thr Ile

Thr Ser
75

Asp Thr

a0

Phe Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Gly Phe Thr Leu Thr Glu Leu Ser

1

24

98

5

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 269
<211> 36
<212> ADN

ES 2517872 T3

Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 269

tcaacgattt ttggagtggt taccaacttt gacaac 36

<210> 270
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 270

<210> 271
<211> 321
<212> ADN

5

Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 271

gcocatecagt
atcacttgec
gggaaagocec
agattcageg
gaagatctty
gggaccaaag

<210> 272
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggato
caacttatta
tggatatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 272

S

tccatectec
ggccattaga
ggtctatget
tgggacagaa
ctgtctacag
a

ctgtotgeat
aatgatttag
gcattcaatt
ttcactctea
tataatagtt

99

10

ctgraggaga
gctggtatea
tgcaaagtgg
caatcagtag
accecgtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
cctgcagect
gttcggccaa

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

40

45

Ala Ile Gln

Asp Arg val

Leu Gly Trp

Tyr Bla Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Leu

Thr Phe Gly

<210> 273

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 273
caggccatta gaaatgat 18

<210> 274

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 274

<210> 275

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 275
gctgcattc 9

<210> 276

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 276

Leu
Thr
20

Tyr

Phe

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln
Asn
Thr
Thr

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln

Thr

Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys
Gln
55

Phe
Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Leu

Asp
105

Ser
10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu

Gln

Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Gln Ala Tle Arg Asn Asp

1

100

5

Ser

Ala

Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala

Ile

Lys
45

Arg
Ser

Ser

Ser

arg:

30
Arg

Phe
Len

Tyr

Ala
15
Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asp

Val
Gly
Pro

80
Trp
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<210> 277
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 277

ctacagtata atagttaccc gtggacg 27

<210> 278
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 278

<210> 279
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ala
1

Ala Phe

Leu Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 279

caggtgcage
tcectgeaagg
ccoggeaagy
gcccagaagt
atggagetgt
ggcgtggtga

<210> 280
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagtce
tgtccoggett
gcctggagtyg
tccagggecy
cctecctgeyg
ccaacttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 280

cggcgcecgayg
cacccetgace
gatgggcegge
ggtgaccatg
gtecgaggac
caactggggc

5

gtgaagaagc
gagctgtcca
ttcgaccecy
accgaggaca
accgecgtgt
cagggcaccc

101

ccggegecte
tgcactgggt
aggacggcyga
cctccaccga
actactgetce
tggtgaccgt

cgtgaaggty
gcggcagygcec
gaccatctac
caccgcctac
caccatcttce
gtcetee

60

120
180
240
300
357
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15

20

25

ES 2517872 T3

Pro Gly
15
Thr Glu
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala
&0

Tyr

95

Tyr

Gly
110

Gln

ccgggtgacce
gcagaagccc
cgtgcecctee
cctgcagecc
ctteggecag

Val
15
Asn

Jer Gly

Arg
30

aAsp

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr

Cys

Gly

60

120
180
240
300
321

102

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Phe Thr Leu
20 , 25
Ser Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr ala Val
85 a0
Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 281
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 281
gacatccaga tgacccagte cocectectee ctgtecocgect cegtgggcga
atcacctgce gggectcecca ggeccatccgg aacgacctgg goctggtacca
ggcaaggoce ccaagoggcet gatctacgcec gecttotcoce tgcagtoogg
cggttcteog goteoeggcte cggcaccgag ttcacccetga ccatctectce
gaggacttcyg ccacctacta ctgecctgcag tacaactcect accectggac
ggcaccaagg tggagatcaa g
<210> 282
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 282
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 Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Ala Phe Ser Leu Gln 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
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyr Asn Ser
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 283

Arg Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
80

Trp

Leu

Pro
95

Tyr
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ES 2517872 T3

103

<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 283
caggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagce ctggggectco
tectgeaagg tttecggatt caccctcact gaattatcca ttcactgggt
cctggaaaag ggcttgagtg gatgggaggt tttgatcctg aagatggtga
gcacagaagt tccagggeag agtcaccatg accgaggaca catctacaga
atggagctga gcagcctgag atctgaagac acggecgtgt attactgttce
ggagtggtta ccaactttga caactggggce cagggaacce tggtcaccgt
<210> 284
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 284
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Phe Thr Leu
20 25
Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr val Ser Ser
115
<210> 285
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 285
gacatccaga tgacccagtc tccatccteoo ctgtctgecat ctgcaggaga
atcacttgcec gggcaagbtca ggcecattaga aatgatttag gctggtatca
gggaaagccec ctaagcgcect ggtctatget geattcaatt tgcaaagtgg
agattcageg geagtggatce tgggacagaa ttcactctea caatcagtag
gaagatcttg caacttatta ctgtctacag tataatagtt acccgtggac
gggaccaagy tggaaatcaa a

agtgaaggtc
gcgacagget
aacaatctac
cacagectac
aacgattttt

cteoctea

Pro Gly
15
Thr Glu
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

B8O
Tyr Tyr
95
Gly Gln
110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
ccotgecageoct
gttcggecaa

60

120
180
240
300

357

Ala
Leu
Met
Fhe
Tyr
Cys

Gly

50

120
180
240
300
321



ES 2517872 T3

25

30

35

<210> 286
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 286
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Ala Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys aAla Pro Lys Arg Leu Val
35 49 45
Tyr Ala Ala Phe Asn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Ary Phe Ser Gly
50 553 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Leu Ala Thr Tyr TIyr Cys Leu Gin Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp
85 o0 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 287
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 287
gaggtgcage tggtgeagtc tgggggagge toggtacage ctggecaggtce cetgagactce 60
tcoctgtgcag cctetggatt cacttttgat gattattcca tgcactgggt ccggcaaggt 120
ccagggaagy gcectggaatg ggtctcaggt attagttgga atagtggaac tatagtctat 180
gocggactctg tgaagggecg attcaccate tccagagaca acgtcaagaa caccctgtat 240
ctgcaaatga aaagtctgag agatgaggac acggccgtat attactgtge aaaagaaggg 300
gtatggttcg ggagattatt ttcatcctac ggtatggacyg tcotggggeoca agggacectg 360
gtcaccgtet cctea 375
<210> 288
<211>125
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 288

104
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Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Asp

<210> 289
<211> 24
<212> ADN

Val
Leu
Met
Gly
Gly
Gln
Lys

Val

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Trp
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 289

ggattcactt ttgatgatta ttcc

<210> 290
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 290

<210> 291
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 291

attagttgga atagtggaac tata

<210> 292
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 292

Leun
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Lys
Gly

100
Gly

val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gin

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Gly
40

Gly
Arg
Asp

Gly

Leu
120

Gly
Ser
25

Pro
Thr
Asp
Glu
Arg

105
Val

Gly
Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
Leu

Thr

Ser
FPhe
Lys
Val
Val
75

Thr

Phe

val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ser

1

24

105

S

Gln
Phe
Leu
15

Ala
Asn
vVal

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Gly
15

ASp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Met
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ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Thr Ile
1 5

<210> 293

<211> 54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 293
gcaaaagaag gggtatggtt cgggagatta ttttcatcct acggtatgga cgtc 54

<210> 294

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 294

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Arg Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

<210> 295
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 295

gacatccgga
ctctectgea
ggccagcecte
aggttcagtyg
gaagatttty
gggaccaagg

tgacccagte
gggccagtee
ccaggetect
gcagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

tececagecacc
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcaacag
a

ctgtetgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctea
tatagtaact

ctccagggga
coctggtaccea
gggccactgg
ccatcagecag
ggccgtacac

dagageceacc
gcagagacct
tatcccagec
cctgeageet
ttttggccag

<210> 296
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 296

106

60

120
180
240
300
321
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Asp Ile Arg
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp

Tyr Gly &Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly
<210> 297

<211> 18
<212> ADN

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 297

ccgagtgtta gcagcaac

<210> 298
<211>6
<212> PRT

18

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 298

<210> 299
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 299
ggtgcatcc 9

<210> 300
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 300

<210> 301

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

ES 2517872 T3

Ser
Cys
Arg
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

Pro Ser Val Ser Ser Asn

1

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Fro
Pro
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

5

Gly Ala Ser

1

107

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

g0
Tvr
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<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 301

caacagtata gtaactggcc gtacact 27

<210> 302
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 302

<210> 303
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Ser Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 303

gaggtgcagc
tcectgogecy
cceggcaagg
gecgactoecy
ctgcagatga
gtgtggttcy
gtgaccgtgt

<210> 304
<211> 125
<212> PRT

tggtggagte
cetecggett
gcctggagtyg
tgaagggccy
actcectgeyg
googgetgtt
cctece

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 304

cggcgygeyggce
caccttegac
ggtgtccgge
gttcaccatc
ggccgaggac
ctcectectac

2

ctggtgeage
gactacteea
atctectgga
tccegggaca
accgeectgt
ggcatggacy

108

ccggeeggte
tgcactgggt
actccggceac
acgccaagaa
actactgege
tgtggggcca

cctgoggety
gcggcaggcee
catcggetac
cteectgtac
caaggaggge
gggcaccace

60

120
180
240
300
360
375
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15

20

25

Glu
1
Ser
Ser

Ser

Lys
65
Leu

Ala

Asp

<210> 305
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lys

Val

<223> Sintética

<400> 305

Gln
Arg

His
35

Ile

Arg
Met
Glu

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Aszn
Gly

100
Gly

Val
Ser
val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

gagatcgtga
ctgtectgece
ggccaggece
cggttcteeyg
gaggacttecg
ggcaccaagc

tgacccagtc
gggccteece
cceoggetget
gcoteeggetce
ccgtgtacta
tggagatcaa

<210> 306
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 306

Glu
1
Glu

Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr
<210> 307

<211> 375
<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Gly
50

Gly

asp

Phe

Val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Gly

Ser
25
Pro

40

Ser
55
Ser

Asn

Ile
70
Leu Arg

Trp Phe

Gly Thr

Gly
Arg
Ala
Gly

Thr

Thr
Asp
Glu
Arg

105
Val

120

coceegecacs
ctecgtgtec
gatctacggce
Cggeaccyay
ctgccageayg
g

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
val
Tyr
80

Cys

Met

ctgteogtgt
tccaacctgy
goctecaccee
ttcacccetga
tactccaact

cceccggega
cctggtacca
gggccaccgy
ccatctecte
ggccctacac

gcgggeocace
gcagaagecc
catccccogeo
cctgcagtce
ctitcggeocag

Pro
Arg

Pro

Ala

Ala
25
Gly

40

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Thr
Thr
Cys

Leu

Gly
Leu
Gln

Glu
105

109

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Fro
Ala
Fro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
25

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

60

120
180
240
300
321
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ES 2517872 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética
<400> 307
gaggtgcage tggtggagtce tgggggaggce toggtacage ctggcaggtco
tcetgtacag cctctggatt cacttttgat gattattcoca tgcactgggt
ccagggaagyg gectggaatg ggtctcaggt attagttgga atagtggaac
gcggactcetyg tgaagggocg attcaccatce tecagagaca acgtcaagaa
ctgcaaatga aaagtctgag agatgaggac acggecgtat attactgtygce
gtatggttcg ggagattatt ttcatcctac ggtatggacyg toctggggceca
gtcaccgtet cctea
<210> 308
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 308
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Ser Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ser Met His Trp Val Arg Gln Gly Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Thr Ile Val Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Val Lys Asn
65 70 75
Leu Gln Met Lys Ser Leu Arg Asp Glu Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Arg Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 309
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 309
gaaatagtga tgacgcagtc tecagecace ctgtotgtgt ctecagggga
ctctectgeca gggcecagteor gagtgttage ageaacttag cctggtaccea
ggccagecte ccaggctoct catctatggt gcecatccacca gggecactgg
aggttcagtyg gecagtgggtce tgggacagag ttcactctca ccatcagcay
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacag tatagtaact ggccgtacac
gggaccaagce tggagatcaa a
<210> 310
<211>107

<212> PRT

110

cctgagacte
ccggcaaggt
tatagtctat
caccctgtat
aaaagaaggg
agggaccacyg

Pro Gly
15
Asp Asp
30
Glu TIxrp

Asp Ser

Thr Leu
g0
Tyr Tyr
95
Tyr Gly

110

aagagccacce
gcagagacct
tatcececagec
cctgcagtct
ttttggcocecag

Tyr
Val
Val
Tyr
Cys

Met

60

120
180
240
300
360
375

Arg

60
120
180
240
300
321
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15

20

25

30

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 310

Glu
1
Glu

Ile
Arg

Leu Ala

Tyr Gly
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 311
<211> 375
<212> ADN

Val Met Thr

Ala Thr
20

Tyr

Leu

Trp Gln

Ala Ser Thr

Ser Gly Thr
Val
85

Gly

Phe Ala

Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 311

caggtccagce
tcectgtgeay
ccagggaagy
geggactetyg
ctgcgaatga
gtatggttcocg
gtcaccgtct

<210> 312
<211> 125
<212> PRT

tggtacagte
cctctagatt
gectggaatyg
tgaagggcceyg
acagtctgag
ggaagttatt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 312

ES 2517872 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Arg

40
Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggggaggyc
cacctttgaa
ggtctcaggyg
attcaccatc
agctgatgac
ctcatcctac

Pro
Arg
Pro
Thr
Thr
Cys

Leu

Ala Thr
10
Ala Ser
25
Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Leu

Pro

Pro

Pro

Ile

Ser val

Ser Val

Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser Ser

15

Gln Gln
90
Glu Ile

105

ttggtacage
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggeettgt
ggtctggacy

111

Tyr

Ser Asn

Lys

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attattgtgt
tectggggeca

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser Asn
30
Len

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gin Ser
80

Tyr

Leu

Pro
95

Trp

cctgaaactc
ccggeaaget
tataggttat
ctceoctgtat

aaaagaagygy
agggaccacg

60

120
180
240
300
360
375
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Gln
1
Ser
Ala
Ser
Lys

65
Leu
vVal
Asp
<210> 313

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

vVal
Leu
Met
Gly
50

Gly
Arg
Lys

Val

<223> Sintética

<400> 313

agattcacct ttgaagatta tgcc

<210> 314
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 314

<210> 315
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 315

attagttgga atagtggtag tata

<210> 316
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 316

Gln
Lys
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

24

ES 2517872 T3

Gln
Cvys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Phe

Thr

Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Gly

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Aszp
Asp
Lys

105
val

Gly
Arg
Gly
Ile
Asn
Asp
Leu

Thr

Leu
FPhe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Arg Phe Thr Phe Glu Asp Tyr Ala

1

5

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

112

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Glu
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
val
Val
Tyr
80

Cys

Leu
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35
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45

<210> 317
<211> 54
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 317

ES 2517872 T3

gtaaaagaag gggtatggtt cgggaagtta ttctcatcct acggtctgga cgtc 54

<210> 318
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 318

Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Leu Asp Val

1

<210> 319
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 319

gccatccagt
ctotottgea
gaccaggcete
aggttcagty
gaagattttg
gggaccaagq

<210> 320
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagtea
ccaggctect
geagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 320

tcecagecacc
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
a

10

ctgtetgtgt
agcaacttag
tcatccacca
tteactcteca
tataataact

113

ctccagggga
cctggtacea
gggccactygg
ccatcagcag
ggcegtacac

15

aagagccace
gcagaaacct
tatcccagee
cctygcagtet
ttttggccag

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Ala Ile Gln

Glu Arg Ala
Leu Ala Trp
35
Tyr Gly Ser
50

Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe
Thr Phe Gly

<210> 321

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 321

cagagtgtta gcagcaac 18

<210> 322

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 322

<210> 323

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 323

ggttcatcc 9

<210> 324

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 324

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cvys

Val

Ala
Ala
25

Asp
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Gln Ser Val Ser

1

114

Thr
i0

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser Asn

5

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asn

Val
Val
Arg
Arg
Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Fhe

Leu

rp

Pro
135

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Aszn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr
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<210> 325
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 325

cagcagtata ataactggcc gtacact 27

<210> 326
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 326

<210> 327
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gly Ser Ser

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 327

gaggtgcage
toctgegeog
ccoggcaagg
gocgacteog
ctgcagatga
gtgtggttecg
gtgacecgtgt

<210> 328
<211> 125
<212> PRT

tggtggagte
ccteecggtt
gectggagtyg
tgaagggceyg
actccctgeyg
gcaagctgtt
cctec

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 328

<ggeggeggc
caccttcgag
ggtgtecegge
gttcaccate
ggcogaggac
ctectectac

5

ctggtgcage
gactacgcca
atctcctygga
tcecegggaca
accgeectgt

ggcctggacg

115

ccggeoyggte
tgcactgggt
actceggete
acgccaagaa
actactgcgt
tgtggggeca

cctgeggctg
gcggcaggcec
catcggetac
ctcectgtac
Jgaaggagggc
gggcaccacc

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

ES 2517872 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Arg Phe Thr Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly 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 Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu
85 80
Val Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp vVal Trp Gly Gln Gly Thr Thr vVal Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 329
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 329
gagatcgtga tgacccagte ccccgecacce ctgtecegtgt ccceccecoggega
ctgtectgee gggectecca gtecgtgtee tecaacctgg cctggtacca
ggccagacce cooggetget gatctacgge tectecacee gggecacegy
cggttcoctecy goctocggote cggcaccgayg ttcaccctga ccatctectce
gaggacttcg ccgtgtacta ctgccagcag tacaacaact ggecctacac
ggcaccaagc tggagatcaa ¢
<210> 330
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 330
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 3Ser Val
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
35 40 45
Tyr Gly Ser Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg
50 55 &0
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 Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 331

116

Pro Gly
Glu
30

Glu

Asp
Trp

Asp Ser

Ser Leu
80
Tyr Tyr
95
Tyr Gly

110

gcogggeeacc
gcagaagccc
catcccocgec
cctgcagtcce
cttocggecag

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser Asn
30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80
Tyr

Leu

Pro
25

Trp

Arg
Tyr
Val

Val

Tyr
Cys

Leu

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

<211> 375
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 331

ES 2517872 T3

gaggtgcage tggtggagtc tgggggaggc ttggtacage ctggcaggte cctgaaactc 60

toctgtgeay
ccagggaagy
goggactcetyg
ctgcgaatga
gtatggttcyg
gtcaccgtet

<210> 332
<211> 125
<212> PRT

cctctagatt
gcctggaatyg
tgaaggygccy
acagtctgag
ggaagttatt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 332

Glu
1
Ser

val
Leu

Ala Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65

Leu Arg

Gln Leu

Leu
20
Trp

Lys

His
35
Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

Val
Ser
val
Trp
Thr

Ser

cacctttgaa
ggtctcaggy
attcaccatc
agctgatgac
ctcatectac

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggeettgt
ggtctggacg

Gly Gly
10
Ser Arg
25

Pro Gly

40

Ser
55
Ser

Asn

Ile
70

Leu Arg

Gly
Arg

Ala

85

Val

Asp

<210> 333
<211> 321
<212> ADN

Lys

Val

Glu Gly
100
Trp Gly

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 333

Val

Gln

Trp Phe

Gly Thr

Gly

Thr

Ser Ile

Asp Asn

Asp Asp
90
Lys Leu
105

Val Thr

120

117

Ala

Thr

tgcactgggt
atagtggtag
acgeccaagaa
attattgtgt
tctggggcca

Leu Val Gln

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Zys Gly
Gly Tyr
60
Lys Asn
75

Ala Leu

Phe

Val

Ser Ser

Ser
125

Ser

ccoggeaaagct
tataggttat
ctcectgtat
aaaagaaggg
agggaccacyg

Fro Gly
15
Glu Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

120
180
240
300
360
375

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Len
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15

20

25

30

35

ES 2517872 T3
gaaatagtga tgacgcagtc tcecagecacce ctgtetgtgt ctecagggga
cteotocttgea gggcoccagtca gagtgttage agcaacttag cctggtacca
gaccaggcte ccaggctcct catctatggt tceatccacca gggccactgg
aggttcagtg gcagtgggtce tgggacagag ttcactctcea ccatcagcag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggecgtacac
gggaccaage tggagatcaa a
<210> 334
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 334
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 Vval
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ala Pro Arg
35 40 45
Tyr Gly Ser 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 Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 335
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 335
gaagtgcagc tggtgcagtc tgggggegge ttggtacage ctggcaggtce
tceoctgtgeag cooetggatt caactttgat gattatgocca tgcactgggt
ccagyggaagg gcctggagtg ggtctcaggt attagttgga atagtggtag
gcggactcetg tgaagggecg attcaccate tcocagagaca acgccaagaa
ctgraaatga acagtctgag agctgaggac acggeocttgt attactgtge
gtatggttcg gaaaattatt ctecatcctac ggtatggacg totggggeca
gtcaccgtet cctca
<210> 336
<211>125
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 336

118

aagagccacc
gcagaaacct
tatcccagece
cctgcagtct
ttttggccag

Pro
15

Ser

Ser Ser Asn

30
Leu

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80

Tyr

Leu

Pro
25

Trp

cctgagacte
ccggcaaget
tataggctat
cteococtgtat
aaaagaaggyg
agggaccacy

Gly

60

120
180
240
300
321

60

120
180
240
300
360
375
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20
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40
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Glu
1
Ser
Ala

Ser

Lys
65
Leu

Ala

Asp

<210> 337
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gin
Lys

Val

<223> Sintética

<400> 337

ggattcaact ttgatgatta tgcc

<210> 338
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 338

<210> 339
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 339

attagttgga atagtggtag tata

<210> 340
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 340

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gin
Ser
55

Ser
Arg

Fhe

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Gly

Thr
120

Gly
Pro
25

Pro
Ser
Asp
Glu
Lys

145
Val

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
90

Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Asn
Gly
Ivr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gly Phe Asn Phe Asp Asp Tyr Ala

1

5

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

119

5

Gln
FPhe
Leu
15

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Met
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15

20

25

30

35

40

<210> 341
<211> 54
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 341

ES 2517872 T3

gcaaaagaag gggtatggtt cggaaaatta ttctcatcct acggtatgga cgtc 54

<210> 342
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 342

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1

Asp Val

<210> 343
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 343

gatgttgtga
ctctectgea
ggccaggcete
aggttcagty
gaagattttg
gggaccaagce

<210> 344
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagtca
ccaggctect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética
<400> 344

10

tccagecace ctgtctgtgt
gagtgttage ageaacttag
catctatggt gcatccacca
tgggacagag ttcactctca
ctgtcageag tataataact
a

120

ctecagggga
actggtacca
gggecactgg
ccatcageag
ggccgtacac

15

aagagccacc
gcagaaacct
tatcccagece
cctgcagtet
ttttggcecag

€0

120
180
240
300
321



ES 2517872 T3

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

1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30
Leu asp Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Tyr
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 345
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 345
cagagtgtta gcagcaac 18
<210> 346
<211>7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 346
Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn
1 5
<210> 347
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 347
ggtgcatcc 9
<210> 348
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 348

Gly Ala Ser
1

<210> 349

121



10

15

20

25

30

35

40

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 349

cagcagtata ataactggcc gtacact 27

<210> 350
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 350

<210> 351
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Tyr Thr

i

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 351

gaggtgcage
tectgegecy
ceoggecaagy
geocegactceoyg
ctgcagatga
gtgtggttcg
gtgaccgtgt

<210> 352
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtce
ccteecggett
gectggagty
tgaagggccyg
actccecctgeyg
gcaagctgtt
cctec

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 352

cggcgygcygge
caacttcgac
gatgtcegge
gttecaccate
ggccgaggac
ctectectac

5

ctggtgcagc
gactacgcca
atctcctgga
tcccgggaca
accgeectgt
ggcatggacg

122

ceggecggto
tgcactgggt
actceggete
acgccaagaa
actactgcgce
tgtggggcea

cetgegygetg
gcggceaggcee
catcggctac
¢cteectgtac

caaggagggc
gggcaccace

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

Glu
1
Ser
Ala

Ser

Lys
65
Leu

Ala

Asp

<210> 353
<211> 321
<212> ADN

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lys

Val

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Trp
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 353

Len
Leun
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

val
Ser
val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

ES 2517872 T3

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
35

Ser
Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Gly

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Aszp
Glu
Lys

105
Val

Gly
Gly
Gly
Ile
Aszn
Asp
Leu

Thr

Leu Val

Phe Asn

Lys Gly

Gly Tyr
60
Ala Lys
75
Thr Ala

Phe Ser

Val Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Met

gagatcgtga
ctgtcectgee
ggcecaggcoc
cggtteteog
gaggacttcg
ggcaccaagc

tgacccagtc
gggcctecca
ceceggetget
gcteeggete
ccgtgtacta
tggagatcaa

ccecgecace
gtecegtgtec
gatctacggc
cggcaccgay
ctgccagecag
g

ctgtcogtgt
tccaacctgg
goecteccacceo
ttcaccctga
tacaacaact

ccceoggcga
cctggtaccea
gyggccaccgyg
ccatctecte
ggccctacac

gcgggcecace
gcagaagccc
catcceeogeco
cctgcagteco
ctteggecag

<210> 354
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 354

Glu
1
Glu
Leu
Tyr
Ser
65
Glu

Thr

<210> 355
<211> 375

Ile
Arg
aAla
Gly
Gly
Asp

Phe

Val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
F0

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Leu

123

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

30
Ile

Leu Serx

Gln Ser

Ala Pro

Ala
&0
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

val
val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
25

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

60

120
180
240
300
321
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20

25

30

35

ES 2517872 T3

124

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 355
gaggtgcage tggtggagtc tgggggcggc ttggtacage ctyggcaggtce
tcctgtgeoag cocetggatt caactttgat gattatgeca tgcecactgggt
ccagggaagg gcecctggagtg ggtctcaggt attagttgga atagtggtag
gcggactctg tgaagggecg attcaccatc tccagagaca acgccaagaa
ctgcaaatga acagtctgag agcectgaggac acggecttgt attactgtge
gtatggttcg gaaaattatt ctcatcctac ggtatggacyg tctggggceca
gtcaccgtet cetea
<210> 356
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 356
Glu val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 . 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Pro Gly Phe Asn Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly 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 Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu
85 90
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 357
<211> 320
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 357
gaaatagtga tgacgcagtc tccagecacce ctgtetgtgt cteccagggga
ctctoctgea gggecagtca gagtgttage agcaacttag actggtacca
ggccaggete ccaggctect catctatggt geatcecacca gggecactgg
aggttcagtyg gcagtgggtc tgggacagag ttcactcetea ccatcagcag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggccgtacac
ggaccaagct ggagatcaaa
<210> 358

cctgagactc
ceggeaaget
tataggctat
ctccctgtat
aaaagaaggyg
agggaccacy

Pro
15
Asp
30
Glu

Asp

Ser
80

Ser Val

60

120
180
240
300
360
375

Gly Arg
Asp Tyr

Trp Val

Leu Tyr

Tyr Tyr Cys

95

Tyr Gly Met

110

aagagccace
gcagaaacct
tatcccageco
cctgecagtct
ttttggeccag

&0

1z0
180
240
300
320
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20

25

30

<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 358
Glu
1
Glu
Leu
Tyr
Ser
65
Glu
Thr
<210> 359

<211> 375
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile
Arg
Asp
Gly
50

Gly

Asp

Phe

<223> Sintética

<400> 359

val
Ala
Trp
Ala
Ser
Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln Ser Pro

Ser Cys Arg

Gln Pro
40
Thr

Lys

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr

Thr

Tyr Cys

Thr Lys Leu

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

a0
Ile

Len
Gln
Ala
Fro
Ile
75

Iyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asn

val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

gaggtgcagc
tcetgtgeag
ccagggaagg

geggactetyg
ctgcaaatga
gtatggttey
gtcaccgtct

<210> 360
<211> 125
<212> PRT

tggtgcagtce
cctbetggatt
gcctggagtyg

tgaagggccy
acagtctgag
gggagttatt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 360

tgggggaggc
cacctttgat

ggtctecaggt

attcaccatc
agctgaggac
ttcatectac

ttggtacagc
gattatgeca
attagttgga

tccagagaca
acggecttgt
ggtatggacy

125

ctggcaggte
tgcactgggt
atagtggtag

acgccaagaa
attactgtge
tctggggeca

cctgagactce
ccggcaaggt
tataggctat

ctooctgtat
aaaagaaggy
agggaccctyg

60
120
180

240
300
360
375
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg
Ala Met His
35
Ser Gly Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met
Ala Lys Glu
Asp Val Trp
115

<210> 361

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 361

ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 362

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 362

<210> 363

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 363

attagttgga atagtggtag tata

<210> 364

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 364

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
vVal
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Gly
409

Gly
Arg
Ala

Gly

Leu
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
Glu

105
vVal

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
20

Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala

1

126

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Met



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 365
<211> 54
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 365

5

gcaaaagaag gggtatggtt cggggagtta ttttcatcct acggtatgga cgtc 54

<210> 366
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 366

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1

Asp Val

<210> 367
<211> 321
<212> ADN

]

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 367

gaaattgtgc
ctetectgea
ggccagectc
aggttcagty
gaagattttg
gggaccaagce

<210> 368
<211> 107
<212> PRT

tgactcagtc
gggecagtcce
ccaggcetect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 368

tceoagecace
gagtgttagc
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagceag
a

10

ctgtctgtgt
agcaacttag
geatccacca
ttcactctca
tatagtaact

127

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag
ggccgtacac

15

aagagccacce
gcagaaacct
tatcccagcece
cctgeagtcet
ttttggecag

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile val
Glu Arg Ala

Leu ala Trp
35
Tyr Gly Ala

Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 369

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 369
ccgagtgtta gcagcaac 18

<210> 370

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética
<400> 370

<210> 371

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 371 ggtgcatcc 9

<210> 372

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 372

<210> 373
<211> 27
<212> ADN

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Leu

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

a0
Ile

Leu
Pro
Pro
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Pro Ser vVal Ser Ser Asn

1

5

Gly Ala Serx

1

128

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

val
val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr
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15

20

25

30

35

40

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 373

cagcagtata gtaactggcc gtacact 27

<210> 374
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 374

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

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Ser Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 375

gaggtgcage
tecctgegecg
cecggcaagy
gccgactocy
ctgcagatga
gtgtggtteg
gtgaccgtgt

<210> 376
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
ccteeggett
gectggagty
tgaagggccy
actcectgeyg
gcgagetget
cctee

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 376

cggcggegge
caccttcgac
ggtgtecgge
gttcaccatc
ggccgaggac
cteetectac

5

ctggtgcagce
gactacgcca
atctectgga
tcecgggaca
accgeectgt
ggcatggacyg

129

ccggecggte
tgcactgggt
acteccggetce
acgccaagaa
actactgcege
tgtggggcca

cetgeggetyg
gcggcagygcec
catcggcetac
ctcectgtac
caaggagggce
gggcaccacc

60

120
120
240
300
360
375



10

15

20

25

ES 2517872 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 i0
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leun
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly 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 Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu
85 90
ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 377
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 377
gagatcgtga tgacccaghtc ccecgecace ctgteegtgt cocccggega
ctgtectgee gggectceece ctecgtgtee tceccaaccetgg cctggtacca
ggccaggeec cceggetget gatctacgge goctocacce gggccaccgdg
cggttcteeg getecggete cggeaccgag ttcaccctga ccatcetecte
gaggacttcg ccgtgtacta ctgecageag tactccaact ggecctacac
ggcaccaagc tggagatcaa g
<210> 378
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 378
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 Pro 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 55 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 Ser Asn
e85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 379
<211> 375

130

Pro Gly
i5
Asp Asp
30
Glu

Asp Ser

Ser Leu

80
Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

gcgggecace
gcagaagecec
catcecogec
cctgecagtee
cttecggccag

Pro
15
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Len Gln
. 80
Pro

95

Trp

Arg
Tyr
Trp Val
Val
Tyr
Cys

Met

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

Tyr

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 379

gaggtgcagc
toctgtgcag
ccagggaagyg
goggactcetyg
ctgcaaatga
gtatggttcyg
gtcaccgtect

<210> 380
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
cctotggatt
gcectggagtg
tgaagggccy
acagtctgag
gggagttatt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 380
Glu
1
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Asp
<210> 381

<211> 321
<212> ADN

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lys

Val

Gln Leu Val

Leu Ser
20

Trp

Arg
His val
35
Ile

Ser Trp

Arg Phe Thr

Met Ser
85
Val

Asn
Glu Gly
100
Gly

Trp Glin

113

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 381

gaaatagtga
ctetectgea
ggccagecetc
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagc

<210> 382
<211> 107

tgacgcagtc
gggeeagtec
ccaggcetect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

ES 2517872 T3

tgggggaggce
cacctttgat

ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ttcatcctac

ttggtacagce
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggccttgt
ggtatggacg

ctggraggte
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtge
tctggggeea

cctgagacte
ccggcaagygt
tataggetat
ctcooctgtat
aaaagaagyg
agggaccacg

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser
55
Ser

Asn

Ile
70
Leu Arg

Trp Phe

Gly Thr

Gly
Ala
Gly
40

Gly
Arg
Ala

Gly

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
Glu

105
Val

Gly
Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

FPhe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15
Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gly

Arqg
Tyr
Val
val
Tyr
80

Cys

Met

tccageceace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
a

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tatagtaact

ctececagggga
cctggtaccea
gggceactyg
ccatcagcag
ggcegtacac

aagagecace
gcagaaacct
tatcccagece
cctgecagtet
ttttggccay

131

60

120
i80
240
300
360
375

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 382

Glu
1
Glu

Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr
<210> 383

<211> 375
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Tie
Arg
Ala
Gly
50

Gly

Asp

Phe

<223> Sintética

<400> 383

Val
Ala
Trp
35

Ala

Ser

Fhe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln Ser Pro

Ser Cys Arg

Gln Pro
40
Thr

Lys

Ala
55
Phe

Arg

Glu Thr

70

Tyr Tyr Cvs3

Thr Lys Leu

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Pro
Pro
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Fhe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

caggtccagc
tecctgtgecag
ccagggaagyg
gcggactctg
ctgcaaatga
gtatggtteg
gtcaccgtct

<210> 384
<211> 125
<212> PRT

tggtacagtc
cctetggatt
gcectggagrg
tgaagggcceyg
acagtctgag
gaggagttatt
cctca

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 384

tgggggagyc
cacctttgat
ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ttcatcctac

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
tocagagaca

acggeettgt

ggtatggacg

132

ctggcaggte
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtge
tctggggcca

cctgagacte
ccggcaaggt
tataggctat
ctecectgtat

aaaagaaggg
agggaccacqg

60

120
180
240
300
360
375
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20

25

30

35

40

45

Gln Val Gln
1
Ser Leu Arg
Ala Met His
35
Ser Gly Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met
Ala Lys Glu
Asp vVal Trp
115
<210> 385
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 385
ggattcacct ttgatgatta tgcc
<210> 386
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 386
<210> 387
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 387
attagttgga atagtggtag tata
<210> 388
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 388

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Gly
100
Gly

Val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser
B85

Val

Gln

24

ES 2517872 T3

Gln
Cvys
Arg
Asn
Ile

70
Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Gly
40

Gly
Arg

Ala

Gly

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Glu

Glu
105
val

Gly
10

Gly
Gly
Ile

Asn

Asp
90

Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

FPhe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala

1

133

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Aszp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Arg
Tyr
vVal
Val
Iyr
80

Cysa

Met
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<210> 389
<211> 54
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 389

5

gcaaaagaag gggtatggtt cggggagtta ttttcatcct acggtatgga cgtc 54

<210> 390
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 390

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1

Asp Vval

<210> 391
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 391

gaaatagtga
ctectectgea
ggccagecte
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagy

<210> 392
<211> 107
<212> PRT

tgacgeagtce
gggccagtee
ccaggctcecet
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 392

tccagecace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcageag
a

10

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tatagtaact

134

ctocagggga
cctggtacca
gggccactgy
ccatcagcag
ggccgtacac

15

aagagcceacc
gcagaaacct
tatcccagec
cctgcagtcet
ttttggceag

60

120
180
240
300
321
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30

35

40

45

Glu Ile Val
Glu Arg Ala

Leu Ala Trp
35
Tyr Gly Ala

Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Thr Phe Gliy

<210> 393

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 393
ccgagtgtta gcagcaac 18

<210> 394

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 394

<210> 395

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 395
ggtgcatcc 9

<210> 396

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 396

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Iyr

Thr

Pro Ser Val Ser Ser Asn

1

Ser Pro

Cys Arg

Lys Pro
40
Ala Thr

55

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

5

Gly Ala Ser

1

135

Leu
Pro
Pro
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

val
val
Arg
Arg
Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 397
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 397

cagcagtata gtaactggcc gtacact 27

<210> 398
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 398

<210> 399
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Ser Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 399

gaggtgcagce
tcetgtgeay
ccagggaagg
gcggactety
ctgcaaatga
gtatggttcyg
gtcaccgtcet

<210> 400
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
cctetggatt
gectggagty
tgaagggccyg
acagtctgag
gggagttatt
cctca

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 400

tgggggaggc
cacctttgat

ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ttecatcctac

5

ttggtacagce
gattatgceca
attagttgga
tccagagaca
acggeccttgt
ggtatggacg

136

ctggcaggtce
tgcactggagt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtgce
tctggggcca

cetgagactce
ccggcaaggt
tataggectat
ctceccetgtat
aaaagaaggyg
agggaccacyg

60

120
180
240
300
360
375
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20

25

ES 2517872 T3

Pro
Asp
Glu
Asp
Ser
Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Iyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Met

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Gly Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly 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 Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu
85 90
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 401
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 401
gaaatagtga tgacgcagtc tccagcecace ctgtetgtgt ctcocagggga
ctetectgea gggecagtee gagtgttage ageaacttag cctggtacca
ggccagecte ccaggctect catetatggt gcatccacca gggccactgg
aggttcagtg gcagtgggtce tgggacagag ttcactcetca ccatcageag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tatagtaact ggecgtacac
gggaccaage tggagatcaa a
<210> 402
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 402
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pr¢ Ala Thr Leu Ser Val
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Pro Ser VvVal
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gin Pro Pro Arg
35 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 aAsp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Asn
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr 1lys Leu Glu Ile Lys
i00 105
<210> 403
<211> 357

137

aagagecacce
gcagaaacct
tatcececagec
cctgeagtet
ttttggccag

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser
30
Leu

Asn

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80

Tyr

Leu

Pro
95

Trp

60

120
180
240
300
321
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 403
gaggtgcagce

tcetgeaagg
cctggaaaag

tggtgcagtc
ttteccggatt
ggcttgagtyg

gcacagaagt
atggaactga
ggagtggtta

tccagggcag
gcagcctgag
ccaactttga

<210> 404
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 404

ES 2517872 T3

tggggctgag
cactcteact
gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaagac
caactggggc

gtgaagaagce
gaattatcca
tttgatcctg
accgaggaca
acggccatat
cagggaacca

ctggggccto
ttcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgttc
cggtcaccgt

agtgaaggtce
gcgacaggct
aacaatctcce
cacagecctac
aacgattttt
ctoctca

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

1

Ser Val Lys

Ile His
35
Phe

Ser
Gly Gly
50
Gln Gly
65

Met

Arg

Glu Leu

Ser Thr Ile

Thr Thr val
115

<210> 405

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 405
ggattcactc tcactgaatt atcc

<210> 406

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 406

Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Phe

100
Thr

5
Ser
val
Fro
Thr
Ser
85
Gly

Val

24

Cys Lys

Arg Gln

Val

Ala

10

25

Pro Gly

40

Glu asp
55
Met Thr
70
Leu Arg

Val val

Ser Ser

Gly
Glu
Ser

Thr

Glu Thr

Asp Thr

Glu Asp
20
Asn Fhe

105

138

Ser Gly Phe
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

Thr Leu

Leu
45
Ala

Gly

Ser
60
Thr Asp

Ala Ile

Asn Trp

15

Thr Glu
30
Glu

Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Gly

60

120
180
240
300
357
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ES 2517872 T3

1

<210> 407

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 407
tttgatcctg aagatggtga aaca 24

<210> 408

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 408

5

Gly Phe Thr Leu Thr Glu Leu Ser

Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr

<210> 409

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 409
tcaacgattt ttggagtggt taccaacttt gacaac 36

<210> 410

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 410

Ser Thr Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn

1

<210> 411

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 411

5

139

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2517872 T3

ctgcaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgy
caatcagtag
acccgtggac

cagagtcacc
geagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
gttcggccaa

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile

75
Tyr

Lys

Ser
ala
Pro
Ser

60
Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Arg

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Ala
15

Asn
Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Aszp
Ile
Gly

Pro

80
Trp

gatattgtga tgacccagte tccatcctec ctgtctgeat
atcacttgeco gggcaagtca ggecattaga aatgatttag
gggaaagccc ctaagcogect gatctatgot gcattcaatt
agattcagceg geagtggatce tgggacagaa ttcactctca
gaagatcttg caagttatta ctgtcaacag tataatagat
gggaccaage tggagatcaa a
<210> 412
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 412
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser
1 2 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
33 40
Tvr Ala Ala Phe Asn Leu Gln Ser Gly Val
50 25
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Leu Ala Ser Tyr Tyr Cys Gln Gln
g5 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 413
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 413
caggccatta gaaatgat 18
<210> 414
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400< 414
Gln Ala Ile Arg Asn Asp
1 5
<210> 415
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

140

60

120
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<220>
<223> Sintética

<400> 415
gctgcattc 9

<210> 416

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 416

<210> 417

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 417
caacagtata atagataccc gtggacg 27

<210> 418

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 418

ES 2517872 T3

Ala
1

Ala Phe

Gin Gln Tyr Asn Arg Tyr Pro Trp Thr

1

<210> 419
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 419

caggtgcagce
tcctgcaagyg
cctggaaaaqg
gcacagaagt
atggaactga
ggagtggtta

tggtgcagtc
tttceggatt
ggcttgagtyg
tccagggeay
gcagcctgag
ccaactttga

<210> 420
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

tggggctgag
cactecteact
gatgggaggt
agtcaccatyg
atctgaagac
caactggggc

5

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatccty
accgaggaca
acggccatat
cagggaaccae

141

ctggggecete
ttcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgttc
tggtcaccgt

agtgaaggtc
gcgacaggct
aacaatctce
cacagectac
aacgattttt
ctcectea

60

120
ig80
240
300
357
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25

<220>

<223> Sintética

<400> 420
Gln

1
Ser
Ser
Gly
Gln

65
Met
Ser
Thr

<210> 421

<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Val
Ile
Gly
50

Gly
Glu

Thr

Leu

<223> Sintética

<400> 421

Gln
Lys
His
35

Phe
Arg
Leu

Ile

Val
115

Leu

Val
20
Trp

Asp
val
Ser
Phe

100
Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagocce
agattcagcy
gaagatcttyg
gggaccaagg

<210> 422
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagcgcct
geagtggatc
caagttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 422

ES 2517872 T3

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

val

Ala

Ala Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Glu Asp
55
Met Thr
70
Leu Arg

Val Val

Ser Ser

tccatcctee
ggccattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtcaacay
a

Gly
Glu
Ser

Thr

Glu Thr

Asp Thr

val
Fhe
Lys
Ile

Ser

Lys Lys

Thr Leu
Leu
45

Ala

Gly

Ser
60

Thr Asp

75

Glu Asp

Asn Phe
105

ctagtctgcat
aatgatttag
gcattcaatt
ttcactcteca
tataatagat

142

Thr

Asp

Ala Ile

Asn Trp

ctgcaggaga
gctggtatca
tgcaaagtygg
caatcagtag
acccgtggac

Pro Gly Ala
15

Thr Glu

30

Glu

Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Gly

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
gttcggecaa

€0

120
ieo0
240
300
321
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15

20

25

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 Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 40 45
Tyr Ala Ala Phe Asn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Jle Ser Ser
65 70 75
Glu Asp Leu Ala Ser Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Arg
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 423
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 423
caggtgcage tggtacagtc ggggggcggce ttggtacage ctggcaggtc
tecectgtgeag cecectggatt caactttgat gattatgeca tgcactgggt
ccagggaagg gcctggagty ggtctcaggt attagttgga atagtggtac
gcggactcotg tgaagggoeg atttaccatce tecagagaca acgccaagaa
cttcaaatga acagtctgag agetgaggac acggecttgt attactgtge
gtatggttecg gaaaattgtt ctcatcctac ggtatggacy tctggggeca
gtcaccgtet cctcea
<210> 424
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 424
Gln val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Pro Gly Phe Asn Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Thr Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Thr Ile Gly 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 Leu
85 90
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 425
<211>24

ES 2517872 T3

143

Ala
15
Asn

Ser Gly
Arg
30

Arg

Asp

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
20

Trp

Leu

Pro
95

Tyr

cctgagactce
ccggcaaact
tataggctat
ctceoctgtat
aaaagaaqggy
agggaccacyg

Pro Gly
15
Asp Asp

Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

80
Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

60

120
180
240
300
360
375

Arg
Tyr
Val
val
Tyr
Cys

Met
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60

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 425
ggattcaact ttgatgatta tgcc

<210> 426

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 426

<210> 427

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 427
attagttgga atagtggtac tata

<210> 428

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 428

<210> 429

<211> 54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 429

gcaaaagaag gggtatggtt cggaaaattg ttctcatcct acggtatgga cgtc

<210> 430

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 430

24

Gly Phe Asn Phe Asp Asp Tyr Ala

1

24

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Thr Ile

1

ES 2517872 T3

144

5

5

54
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ES 2517872 T3

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1
Asp Val

<210> 431
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 431

5

gaaatagtga
ctctectgea
ggcecaggetc
aggttcagty
gaagattttg
gggaccaagc

tgacgcagte
aggccagtcg
ccaggactoot
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<210> 432
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 432

Glu Val
1

Glu

Ile

Arg Ala

Leu Asp Trp

Phe Gly Ala
Ser Ser
65 .
Glu

Gly

Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 433

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 433
cggactgtta cttacaac

<210> 434

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

18

tccagecacce
gactgttact
catctttggt
tgggacagag
ctgtcaacag
a

Gln Ser

Ser Cys

Gin Lys

Pro
Arg

Pro

10

ctgtectgtgt
tacaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Gly Gln

40

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Thr
Thr
Cys

Leu

Gly Ile

Leu Thr

Leu
Arg
Ala
Pro

Ile

ctccagggga
actggtacca
gggccactgg
ccatcaccag
ggccgtacac

Ser Val

Thr Val

Pro Arg
45
Ala Arg
60

Thr Ser

75

Gln Gln
90
Glu Ile

105

145

Tyr

Asn Asn

Lys

15

aagagccacc
gragaagecet
tatcceagcec
cctgecagtet
ttttggceag

Pro
15
Tyr

Ser Gly
Thr
30
Leu

Asn

Leu Ile

Phe Ser Gly
Ser
80

Tyr

Leu Gln

Pro
95

Trp

€0
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180
240
300
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<220>
<223> Sintética

<400> 434

<210> 435

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 435
ggtgcatcc 9

<210> 436

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 436

<210> 437

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 437
caacagtata ataactggcc gtacact 27

<210> 438

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 438

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<210> 439

<211> 375

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 439

ES 2517872 T3

Arg Thr Val Thr Tyr Asn
1 5

Gly Ala Ser
1

5

146
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ES 2517872 T3

Ala

Phe

val

ctggegggte
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
atttctgtge
tctggggoca

Leu Val Gln

Phe Asn Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Gly Tyr

60
Lys Asn
75
Ser

Ala Leu

Ser Ser

Ser
125

Ser

gaagtgcage tggtgcagtc tgggggcggce ttggttcage
tcectgtgcag cocctggatt caactttgat gattatgeca
ccagggaagg gectggagtg ggtcteaggt attagttgga
gcggactcty tgaagggoceg attcaccatce tccagagaca
ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac toggecttgt
gtatggttcg gaaaattatt ttcatcectac ggtatggacg
gtcaccgtcect cctea
<210> 440
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 440
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly
1 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Pro Gly
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ser Gly Ile Ser 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 20
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120
<210> 441
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 441
ggattcaact ttgatgatta tgcc 24
<210> 442
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 442
Gly Phe Asn Phe Asp Asp Tyr Ala
5
<210> 443

147

cetgagactce
ccgygcaaget
tattggctat
ctccectgtat
aazaagaaqgqgyg
agggaccacyg

Pro Gly
15
Asp Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu
FPhe
95

Gly

Tyr

Tyr
110

60

120
180
240
300
360
375

Gly
Tyr
Val

Val

Tyr
80
Cys

Met
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<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 443

attagttgga atagtggtag tatt 24

<210> 444
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 444

<210> 445
<211> 54
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 445

5

gcaaaagaag gggtatggtt cggaaaatta ttttcatcct acggtatgga cgtc 54

<210> 446
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 446

2la Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1

Asp Val

<210> 447
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 447

gaaatagtgt
ctetoetgea
ggccagecte
aggttcagty
gaagattttyg
gggaccaaag

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctcct
gcagtgggtce
cagtttatta
tggatatcaa

tccagecace
gagtgttacce
catctatggt
tgggacagayg
ctgtcagcay
a

10

ctgtotgogt
ttcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

148

cteocagggga
actggtacca
gggeetetgg
ccatcagcyyg
ggcegtacac

15

cagagectceco
gcagaaacct
tatcecagee
cctgcagtcect
ttttggccag

60

120
180
240
300
321
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<210> 448

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 448

Glu Ile Val Leu
1 5
Asp Arg Ala Ser
.20
Trp Tyr

Leu Asp

Tyr Gly Ala Ser
50

Ser Gly Ser
65

Glu

Gly

Asp Phe Ala

85

Thr Gln

Leu Ser

Gln Gln

Thr Arg

Thr Glu
70 75

Val Tyr

ES 2517872 T3

Ala Thr
i0

Ser

Ser Pro Leu
Ala
25

Gly

Cys Arg Gln

Pro Gln Pro
40

Ser

Lys
Ala Ile
55

Phe

Gly Pro

Thr Leu Thr Ile

Gln Gln

20

Tyr Cys Tyr

Ser
Ser
FPro
Ala
60

Ser

Asn

Ala
val
Arg
45

Arg
Gly

Asn

Ser
Thr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys

<210> 449

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 449
cagagtgtta ccttcaac 18

<210> 450

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 450

<210> 451

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 451
ggtgcatcc 9

100

Gln Ser Val Thr Phe Asn
1 5

149

105

Pro
15

Phe
Leu
Ser

Gln

Pro
25

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210> 452

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 452

<210> 453

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 453
cagcagtata ataactggcc gtacact 27

<210> 454

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 454

ES 2517872 T3

Gly Ala Ser

1

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<210> 455
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 455

gaggtgcage
tecetgogeog
ccecggcaagyg
gccgactecyg
ctgcagatga
gtgtggttcg
gtgaccgtgt

tggtggagtc
ccteeggett
geectggagty
tgaagggecg
actcectgeyg
gcaagctgtt
cctee

<210> 456
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 456

cggcggcegge
caacttcgac
ggtgtccgge
gttcaccatc
ggccgaggac
ctocctectac

5

ctggtgcage
gactacgcca
atctcctgga
tcococegggaca
accgeectgt

ggcatggacyg

150

coggecyggte
tgcactgggt
actecggetce
acgcecaagaa
actactgege
tgtggggceca

cetgegyety
gcggeaggee
catcggetac
ctcectgtac

caaggaggygc
gggcaccace

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

Glu
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Asp
<210> 457

<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lys

Val

<223> Sintética

<400> 457

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Trp
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

vVal
Ser
val
Trp
Thr
Ser
85

Val

Gln

gagatcgtga
ctgtectgeeo
ggccageceyg
cggttectecyg
gaggactteyg
ggcaccaagce

<210> 458
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggectocea
ceceggetget
gctcooggetco
cegtgtacta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 458

Glu
1
Glu
Leun
Iyr
Ser
65
Glu

Thr

<210> 459

Ile
Arg
Ala
Gly
50

Gly
Asp

FPhe

Val Met Thr
Thr
20

Tyr

Ala Leu

Trp Gln

Ala Ser Thr

Ser Gly Thr

Phe Ala Val
85
Gln Gly

100

Gly

ES 2517

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

40
Ser
55
Ser

Asn

Ile
70
Leu Arg

Trp Phe

Gly Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Thr

872 T3

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Ser Ile Gly
Ala
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp

90
Lys Leu Phe
105
Val

Thr Val

120

coeogocace
gtecegtgace
gatctacgge
cggcaccygagy
ctygccagcag
g

Val
Asn
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gln
FPhe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

ctgtcegtgt
ttcaacctgg
goctecaccee
ttcaccctga
tacaacaact

coceecggega
cctggtacca
gggecaceyy
ccatcteocte
ggecoctacac

Pro Gly
i5
Asp

Asp Tyr

Glu Trp Val

Asp Ser Vval

Ser Leu Tyr
80
Tyr Tyr Cys
a5
Gly

Tyr Met

110

gcgggecace
gcagaagccec
catcececgec
cctgcagteo
cttcggecay

Arg

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys
Ala
55

Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Leu

151

aAla
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Pro
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Ala
Ala
60

Ser

Asn

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Thr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

FPhe
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

6Q

1290
180
240
300
321
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25

30

35

ES 2517872 T3

152

<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 459
gaggtgcage tggtggagtc tgggggeggc ttggttcage ctggegggtce
tectgtgeag ceectggatt caactttgat gattatgceca tgcactgggt
ccagggaagg gcctggagtg ggtctcaggt attagttgga atagtggtag
gocggactetg tgaagggeeg attcaccate tccagagaca acgecaagaa
ctgcaaatga acagtctgaqg agctgaggac tcggceccttgt atttetgtge
gtatggttcg gaaaattatt ttcatcctac ggtatggacg tctggggeca
gtcaccgtet cctea
<210> 460
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 460
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Pro Gly Phe Asn Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile Gly Tyr Ala
50 55 &0
Lys Gly Ar¢g Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn
65 70 15
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Ser Ala Leu
85 20
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Leu Phe Ser Ser
100 . 105
Azp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 461
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 461
gaaatagtga tgacgcagtce tccagecacce ctgtctgegt ctcocagggga
ctetectgea gggecagtca gagtgttace ttcaacttag actggtacca
ggccagocto ccaggctoct catctatggt geatccacca gggectetgg
aggttcagtg gecagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcogg
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataataact ggccgtacac
gggaccaagc tggagatcaa a
<210> 462

cctgagacte
ccggeaaget
tattggctat
ctecetgtat
aaaagaaggyg
agggaccacy

Pro Gly
15
Asp Asp
30
Glu

Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu

20
Phe Cys
95

Gly

Tyr
Tyr Met
119

cagagcctece
gcagaaacct
tatcccagec
cotgeagtet
ttttggccag

Gly

Tyr

Tyr

60

120
180
240
300
360
375

60

120
180
240
300
321
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15

20

25

30

<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 462

Glu
3
Asp

Ile
Arg

Leu asp

Tyr Gly
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 463
<211> 375
<212> ADN

Val Met Thr

Ala Ser Leu

20

Trp Tyr Gln

35

Ala Ser Thr

Ser Gly Thr

Phe Ala Val

85
Gly

Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 463

caggtgcage
tcctgtgeag
ccagggaagy
gcggactety
ctgcaaatga
gtatggttcg
gtcaccgtct

<210> 464
<211> 125
<212> PRT

tggtacagtc
cctectggatt
gectagagtyg
tgaagggccg
acagtctgag
gagaattatt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 464

ES 2517872 T3

Gin Ser

Ser Cys

Gln Lys
Ala
55

Phe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

999999aggc.

cacctttgat
ggtctecagygt
attcaccate
acctgaggac
ttcatcctac

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Thr
10
Ser

Ala

Ala
25
Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Leu

Gln

Pro

Pro

Ile

Ser Ala

Ser Vval

Pro Arg
45
Ala Arg
60

Ser Gly

15

Gln Gln
90
Glu Ile

105

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca
acggccettgt

ggtatggacy

153

Tyr

Asn Asn

Lys

ctggcaggte
tgcactgggt
atagtggtta
acgcecaagaa
attactgtgc
tctggggceca

Pro
15
Phe

Ser Gly

Thr
30
Leu

Asn

Leu Ile

Fhe Ser Gly
Ser
80

Tyr

Leu Gln

Pro
95

Trp

cctgagactce
ccggcaaggt
taaagactat
gtcectgtat

aaaagaaggyg
agggaccacy

60

120
180
240
300
360
375
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Gln
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Asp
<210> 465

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val
Leu
Met
Gly
Gly
Gln
Lys

Val

<223> Sintética

<400> 465

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Glu

Trp
115

ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 466
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 466

<210> 467
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 467

attagttgga atagtggtta taaa

<210> 468
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 468

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
val
Trp
Thr
Ser
85

val

Gin

ES 2517872 T3

Gin
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Phe

Thr

Gly
ala
Gly
Gly
Arg
FPro
Gly

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Asp
Glu
Glu

105
Val

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

Leu

Thr

Leu
Phe
Lys
Asp
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala

1

24

154

5

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Lysz
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
Glu
Asp
Ser
Tyr

Iyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Met
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20

25

30

35

40

45

<210> 469
<211> 54
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 469

ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Ash Ser Gly Tyr Lys

1

5

gcaaaagaag gggtatggtt cggagaatta ttttcatcct acggtatgga cgtc

<210> 470
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 470

54

Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu Phe Ser Ser Tyr Gly Met

1

Asp val

<210> 471
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 471

gaaattgtga
ctctectgea
ggocagectce
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaag

<210> 472
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagte
gggccagtcc
ccaggetect
gcagtgggte
cagtttatta
tggatatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 472

5

tccagecace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcag
a

10

ctgtctgtgt
agcaacttag
acatccacca
ttcactctca
tatagtaact

155

ctecagggga
cctggtacca
gggccactgyg
ccatcagaag
ggccatacac

15

aagagccacce
gcagaaacct
tatceceagec
cctgcagtet
ttttggecag

60

120
180
240
300
321
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20

25

30

35

40

45

Glu Ile Val
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp

Tyr Gly Thr
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 473

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 473
ccgagtgtta gcagcaac 18

<210> 474

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 474

<210> 475

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 475
ggtacatcc 9

<210> 476

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 476

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

Pro Ser Val Ser Ser Asn

1

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro
4Q
Thr

Thr

Cys

Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Asp
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

5

Gly Thr Ser

1

156

Leu
Pro
Pro
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Arg

Ser

vVal
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Aszn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr
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25

30

35

40
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<210> 477
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 477

cagcagtata gtaactggcc atacact 27

<210> 478
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 478

<210> 479
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gln Gln Tyr Ser Asn Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 479

gaggtgcage
tectgegeey

cceggeaagy
gcegactecg
ctgcagatga
gtgtggttcyg
gtgaccgtgt

<210> 480
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtec
ceteeggett

geetggagtyg
tgaagggccyg
actccctgeyg
gegagetgtt
cctee

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 480

cggeggegge
caccttegac

-ggtgtceegge

gttcaccatce
ggccgaggac
ctootectac

5

ctggtgcage
gactacgcca

atctectgga
tccogggaca
accgcoctygt
ggcatggacyg

157

cecggeeggte
tgcactgggt

acteccggeta
acgccaagaa
actactgege
tgtggggcca

cctgeggetyg
gcggcagygco

caagggctac
ctcectgtac

caaggaggge
gggecaccace

60
120

180
240
300
360
375
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15

20

25

ES 2517872 T3

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

25
Gly

Arg
Tyr
Val
val
Tyr
80

Cys

Met

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
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 Ser Trp Asn Ser Gly Tyr Lys
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
Zla Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu
100 105
Azp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr
115 120
<210> 481
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 481
gagatcgtga tgacccagtc cceocgecace ctgtcegtgt
ctgtectgee gggecteccece ctecgtgtee tcecaacctgyg
ggccaggece ccocggctgct gatctacgge acctccaccce
cggttetecg gotooggete cggcaccgag ttcacectga
gaggacttcg ccgtgtacta ctgccagecag tactccaact
ggcaccaagc tggagatcaa g
<210> 482
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 482
Glu Ile Val Met 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 Gly Thr Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 483

158

cecececcgygega
cctggtacca
gggccaccygg
ccatctecte
ggccctacac

Leu Ser Val

Pro Ser Val

Ala Prc Arg
45
Ala Arg
60

Ser

Pro

Ile
73
Tyr

Ser
Ser Asn

Lys

gcgggecace
gcagaagcec
catecccegec
cctgcagtcce
ctteggecag

Pro
15
Ser

Ser

Ser

30

Leu Leu Ile

Phe S5Ser Gly

Leu Gln

80
Pro Tyr
95

TIrp

Ser

60

120
180
240
300
321

Gly

Asn
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159

<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 483
gaggtgcage tggtggagte tgggggagge ttggtacagce ctggeaggtc
teotgtgecag cectetggatt cacctttgat gattatgeca tgcactgggt
ccagggaagy gecctagagtg ggtctcaggt attagttgga atagtggtta
gcggactctg tgaagggecg attcaccatc tcocagagaca acgccaagaa
ctgcaaatga acagtctgag acctgaggac acggcecttgt attactgtge
gtatggttcg gagaattatt ttcatcctac ggtatggacy tctggggeca
gtcaccgtet cctcea
<210> 484
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 484
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly FPhe Thr Phe
20 25
Ala Met His Trp Val Arg Gln Gly Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly TIyr Lys Asp Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Lys
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Leu
85 20
Ala Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Glu Leu Phe Ser Ser
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 485
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 485
gaaatagtga tgacgcagtc tccagecace ctgtetgtgt ctecagggga
ctctectgea gggcecagtee gagtgttage agcaacttag cctggtacca
ggccagecte ccaggetect catctatggt acatccacca gggccactgg
aggttcagtg gcagtgggte tgggacagag ttcactctca ccatcagaag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tatagtaact ggccatacac
gggaccaagc tggagatcaa a

cctgagacte
ccggcaagygt
‘taaagactat
gtcocecetgtat
aaaagaaggg
agggaccacyg

Pro Gly
15
Asp Asp

Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

80
Tyr Tyr
95
Tyr Gly
110

aagagccacc
gcagaaacct
tatcceagee
cctgcagtet
ttttggcecag

60

120
180
240
300
360
375

Arg
Iyr
Val
Val
Tyr
Cys

Met

60

120
180
240
300
321
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ES 2517872 T3

<210> 486
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 486
Glu Ile Val Met 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 Gly Thr Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile
50 35
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 487
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 487
gaggtgcage tggtgcagtc tgggggaggce ttggtacage
tcctgtacag ccotetaaatt cacctttgaa gattatgeca
ccagggaagyg gcectggaatg ggtctcaggg attagttgga
gcggactctg tgaagggecg attcaccato tecagagaca
ctgogaatga atagtetgag agectgatgac acggecttgt
gtatggttcg ggaagtcatt ttcatectac ggtttggacy
gtcaccgtct cctea
<210> 488
<211>125
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 488

160

Leu Ser Val

Pro Ser Val

Pro Pro Arg
45
Ala Arg
50

Arg

Pro

Ile
75
Tyr

Ser

Ser Asn

Lys

ccggtaggte
tgcactgggt
atagtggtaa
acgccaagaa
attactgtgt
tctggggceca

Pro
15
Ser

Ser

Serx
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Pro
95

Trp

cctgagactce
ccggcaagtt
cataggctat
cteecctgtat

gaaggaaggg
agggaccacy

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln

Ser Leu Arg
Ala Met His
35
Ser Gly Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Arg Met
Val Lys Glu
Asp Val Trp
115

<210> 489

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 489

aaattcacct ttgaagatta tgcc

<210> 490

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 490

<210> 491

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 491

attagttgga atagtggtaa cata

<210> 492

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 492

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Gly

Val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser

85

Val

Gln

24

Lys Phe Thr Phe Glu Asp Tyr Ala

24

1

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Trp

Gly

Ser
Thr
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Val
40

Gly
Arg
Ala

Gly

Thr
120

161

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp
Lys

105
Val

5

Gly
10

Lys
Gly
Ile
Asn
Asp
90

Ser

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Phe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Ser

Ser

Gln
FPhe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Ser

Ser
125

Pro
Glu
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
val
Tyr
80

Cys

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 493
<211> 54
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Asn Ile

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 493

gtgaaggaag gggtatggtt cgggaagtca ttttcatcct acggttigga cgtc

<210> 494
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 494

5

54

vVal Lys Glu Gly Val Trp Phe Gly Lys Ser Phe Ser Ser Tyr Gly Leun

1

Asp Val

<210> 495
<211> 321
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 495

gaaatagtga
ctctettgea
ggccaggete
aggttcagtyg
gaagatttty
gggaccaaay

<210> 496
<211> 107
<212> PRT

tgacacagtc
gggccagtca
ccaggetect
geagtgggte
cagtttatta
tggatatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 496

tccagecace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcaacat
a

10

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactetcea
tataattact

162

cteocggggga
cctggtatca

gggccactgg
ccatcageag
ggcegtacac

15

aagagccacc
gcagaaacct
tgtcocagec
cctgeagtct
ttttggccayg

60

120
180
24Q
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Ile Val

Glu Arg Ala

Leu Ala Trp

Tyr Gly Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 497

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 497
cagagtgtta gcagcaac 18

<210> 498

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 498

<210> 499

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 499
ggtgcatcc 9

<210> 500

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400>

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr

Leu

Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln

Ser

Gln
Arg
Glu
70

Tyr

Thr

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1

Ser

Cys

Lys
Ala
55

Phe
Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

163

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Asp
105

Thr
10
Ser

Gln
val
Thr
His

90
Ile

3

Leu

Gln

Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser

Ser

Pro
Ala
60

Ser

Asn

val

Val

Arg
45
Arg

Ser

Tyr

Ser

Ser

30
Leu

Phe
Leu

Trp

Pro
15
Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asn

Ile
Gly
Ser

g0
Tyr



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 501
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 501

caacattata attactggcc gtacact 27

<210> 502
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 502

<210> 503
<211> 375
<212> ADN

ES 2517872 T3

Gly Ala Ser

1

Gln His Tyr aAsn Tyr Trp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 503

gaggtgcagc
tcetgegecy
cooggcaagyg
gcecgacteeg
ctgcagatga
gtgtggtteg
gtgaccgtgt

<210> 504
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
cctceccaagtt
goetggagtyg
tgaagggceyg
actcectgeg
gcaagtoctt
cectece

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 504

cggceggoggce
caccttcgag
ggtgtcegge
gttcaccatc
gaccgaggac
cteetectac

5

ctggtgeage
gactacgcca
atctectgga
tcecgggaca
accgecetgt

ggcctggacy

164

cecggecggte
tgcactgggrt
actccggeaa
acgccaagaa
actactgcgt
tgtggggcca

cctgeggety
geggeaggec
catcggctac
ctcoctgtac
gaaggagggc
gggcaccace

60

120
180
240
300
360
375



10

15

20

25

Glu
Ser
Ala
Ser
Lys

65
Leu

Val

Asp

<210> 505
<211> 321
<212> ADN

val
Leu
Met
Gly
50

Gly

Gln

Lys

Val

Gln
Arg
His
35

Ile

Arg

Met

Glu

Trp
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 505

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Gly
100
Gly

val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser

85
Val

Gln

gagatcgtga
ctgtectgee
ggccaggece
cggttctecg
gaggacttcy
ggcaccaagc

tgacccagte
gggecctcooca
cecegygetget
gctoeggcete
ccgtgtacta
tggagatcaa

<210> 506
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 506

Glu
1
Glu
Leu
Tyr
Ser
65
Glnu

Thr

<210> 507

Ile
Arg
Ala
Gly
50

Gly
Asp

Phe

vVal
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
val

85
Gly

ES 2517872 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Gly

Ser
25
Pro¢

40

Ser
55
Ser

Asn

Ile
70

Leu Arg

Trp Phe

Gly Thr

Gly
Arg

Ala

Gly

Thr

Asn
Asp

Glu

Lys
105
Val

120

cococogeecace
gtccgtgtee
gatctacggce
cggcaccgag
ctgccagcac
g

Gln Ser P

Ser Cys

Gln Lys P
4
Ala T
55
Phe T

Arg

Glu
70
Tyr Tyr C

Thr Lys

Gly
10

Lys
Gly
Ile

Asn

Asp

90
Ser

Thr

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

FPhe

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Ser

Ser
125

Pro
Glu
30

Glu
Asp

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr

a5
Gly

Arg
Tyr
val
val
Tyr

80
Cys

Leu

ctgtcegtgt
tccaacctgg
gcetecacceo
ttcaccctga
tacaactact

cceccggega
cctggtacca
gggccaccygyg
ccatctecte
ggcectacac

gcgggecacae
gcagaagccc
catccccgec
cctgecagtcce
ctteggecag

Arg

Leu

ro Ala
Ala
25
ro Gly
0
hr Gly

hr Leu

¥s Gln

Glu
105

165

Thr
10

Ser
Gln
Iie
Thr

His

90

Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asn

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Tyr

Ser
Ser
30

Leu
FPhe

Leu

Irp

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Tyr

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

<211> 375
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 507

gaggtgcage
tcectgtacag

ceagggaagy
gcggactctyg

ctgcgaatga
gtatggttcyg
gtcaccgtcet

<210> 508
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
ccteotaaatt
gcctggaatg

tgaagggccg

atagtctgag
ggaagtcatt
cctea

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 508

Glu
1
Ser

Val
Leu

Ala Met

Ser Gly
50

Lys Gly

Gln Leun Val

Leu Ser
20

Trp

Arg
His Val
35

Ile

Ser Trp

ES 2517872 T3

tgggggaggc
cacctttgaa

ggtctcaggy
attcaccatc

agctgatgac
ttcatcctac

Glu Ser

Cys Thr

Arg Gln

Gly
Ala

Val

ttggtacage
gattatgcca
attagttgga
tccagagaca

acggecttgt
ggtttggacy

Gly Gly
10
Ser Lys
25

Pro Gly

40

Ser
55

Asn

Gly

Asn Ile

ccggtaggtce
tgcactgggot
atagtggtaa
acgccaagaa

attactgtgt
tctggggeca

Leu Val Gln

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Gly Tyr

60

Arg

Phe

Thr

Ile

Ser

Arg

Asp

Asn

Ala

Lys

Asn

65
Leu

Val
Asp
<210> 509

<211> 321
<212> ADN

Arg
Lys

Val

Met Ser
85

Val

Asn
Glu Gly
100
Gly

Trp Gln

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 509

70
Leu Arg

Trp Phe

Gly Thr

Ala
Gly

Thr

Asp Asp
20
Lys Ser
105

Val Thr

120

166

Val

75

Thr Ala Leu

Phe Ser Ser

Ser
125

Ser

cctgagactce
coggeaagtt
cataggctat
ctoectgtat

gaaggaaggy
agggaccacg

Pro Gly
15

Asp

Arg

Glu
30
Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu Tyr

80
Cys

Tyr Tyr

95
Gly

Tyr Leu

110

60

120
180
240

300
360
375



10

15

20

25

30

35

gaaatagtga
ctctcttgea
ggccaggetce
aggttcagty
gaagattttyg
gggaccaagc

<210> 510
<211> 107
<212> PRT

tgacgcagtce
gggccagtca
ccaggcetect
gcagtgggtce
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 510

ES 2517872 T3

tccagcceacce
gagtgttagce
catctatggt
tgggacagag
ctgtcaacat
a

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataattact

ctcecggggga
cotggtatcea

gggccactgy
ccatcageag
ggccgtacac

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
40

35

45

aagagccacc
gcagaaacct
tgtcccagece
cctgcagtet
ttttggecag

Ser Pro Gly

15

Ser Ser Asn

30

Leu Leu Ile

60

120
180
240
300
321

Tyr Gly Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 511

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 511

Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr aArg

Thr Glu
70
Val Tyr
85

Gly Thr

Ala
55

Phe
Tyr

Lys

gaagtgcage
tcctgeaagy
cctggaaaag
gcacagaagt
atggagctga
ggcgtggtta

<210> 512
<211> 119
<212> PRT

tggtgcagte
ttteceggata
ggcttgaatg
tccagggeaqy
gcagcctgag
ccaattttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 512

tggggctgat
caccctcecact
gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaggac
caactyggyggce

Thr Gly val

Thr Leu Thr

Gln His
20
Ile

Cys

Glu
105

Leu

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatcctg
accgaggaca
acggeecgtgt
cagggaacca

167

Pro Ala Arg Phe Ser Gly
60
Ile 3er Ser Leu Gln Ser
75 80
Tyr Asn Tyr Trp Pro Tyr
95
Lys

60

ctggggecte
tacactgggt
aacatggtac
catctacaga
attactgtgt
cggtcacegt

agtgaaggtc
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagcecctac
aatgattttt
ctcoctea

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
Ser Val Lys

Ser Ile His
35
Gly Gly Phe
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Val Met Ile

Thr Thr Val
115

<210> 513

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 513
ggatacaccc tcactgaatt atcc

<210> 514

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 514

<210> 515

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 515
tttgatcctg aacatggtac aaca

<210> 516

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 516

Leu
Val
20

Trp
Asp
val
Ser
FPhe

100
Thr

vVal
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Val

24

ES 2517872 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Val

Ser

Ser
Lys
Gln
His
55

Thr
Arg

Val

Ser

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Thr

Ala
Ser
25

Pro
Thr
Aszp
Glu

Asn
105

Asp
10

Gly
Gly
Thr
Thr

Asp

Phe

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asn

Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu Ser

1

24

168

5

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp

Val

Irp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 517
<211> 36
<212> ADN

ES 2517872 T3

Phe Asp Pro Glu His Gly Thr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 517

gtaatgattt ttggcgtggt taccaatttt gacaac 36

<210> 518
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 518

<210> 519
<211> 321
<212> ADN

5

Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 519

gacattgtga
atcacttgce
gggaaagecec
aggttcageyg
gaagatttty
gggaccaagy

<210> 520
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 520

5

tccatcctee
gggcattaga
gatctatgcet
tgggacagat
ttgttcacay
a

ctgtctgcat
aatgagttag
gcatccagtt
ttcactctca
gataacaatt

169

10

cegtgagaga
gctggtatca
tgcaaagtgy
cattcagcag
tccegtyggac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cotgecagecet
gtttggccaa

60

120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Val
Asp Arg Val

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

Thr Phe Gly

<210> 521

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 521
cagggcatta gaaatgag 18

<210> 522

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 522

<210> 523

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 523
gctgcatce 9

<210> 524

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 524
Ala Ala Ser

1

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ser

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Phe
75

Asp

Lys

Gln Gly Ile Arg Asn Glu

1

170

5

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Arg
Leu
Phe
Leu

Phe

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Arg
Glu
Ile
Gly
Pro

80
Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 525
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 525

tcacaggata acaatttccc gtggacg 27

<210> 526
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 526

<210> 527
<211> 357
<212> ADN

ES 2517872 T3

Ser Gln Asp Asn Asn Phe Pro Trp Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 527

caggtgcagce
tcetgcaagyg
ccecggcaagqg
geecagaagt
atggagctgt
ggcgtggtga

<210> 528
<211> 119
<212> PRT

tggtgecagtce
tgtccggeta
gectggagty
tccagggecy
ccteectgeg
ccaacttega

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 528

cggcgccgag
caccctgace
gatgggcggce
ggtgaccatg
gtccgaggac
caactggggce

5

gtgaagaagc
gagctgtcca
ttcgaccecy
accgaggaca
accgecogtgt
cagggeacce

171

cecggegecte
tgcactgggt
agcacggcac
cctecaccga
actactgegt
tggtgaccgt

cgtgaaggtyg
gcggcaggec
caccatctac
caccgectac
gatgatctte
gtectec

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

ES 2517872 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu
20 25 30
Ser Met His Trp Val Arg Gln Ala Proc Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu His Gly Thr Thr Ile Tyr 2ala Gin Lys Phe
50 55 60
Gln Gly Arg val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Val Met Ile Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
11%
<210> 529
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 529
gacatccaga tgacccagte cccectectee ctgtecgeet cogtgggcga coegggtgace 60
atcacctgoe gggoctcooca gggcatcogg aacgagetgg geotggtacca gcecagaagece 120
ggcaaggecece ccaagegget gatctacgee geoctcectecoc tgcagtecgg cgtgeococcteo 180
cggttctecg getooggete cggcacegag ttcaccctga ccatctecte cectgeageee 240
gaggacttcyg ccacctacta ctgctceccag gacaacaact tcccctggac cttcoggecag 300
ggcaccaagqg tggagatcaa g - 321
<210> 530
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 530
asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pr¢o Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Glu
20 25 30
Leu Gly Trp Tvr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 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 Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ser Gln Asp Asn Asn Phe Pro Trp
85 ) 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 531
<211> 357
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 531
caggtgcage tggtgcagte tggggcetgat gtgaagaage ctggggectce
tcctgcaagg tttocggata caccctcact gaattatcca tacactgggt
cctggaaaagy ggcttgaatg gatgggaggt tttgatcoctg aacatggtac
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatqg accgaggaca catctacaga
atggagctga geagectgag atctgaggac acggecgtgt attactgtgt
ggcgtggtta ccaattttga caactgggge cagggaaccc tggtcaccegt
<210> 532
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 532
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Asp Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Thr Leu
20 25
Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Preo Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Gly Gly Phe Asp Pro Glu His Gly Thr Thr Ile Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly aArg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val
a5 90
Val Met TIle Phe Gly Val Val Thr Asn Phe Asp Asn Trp
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 533
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 533
gacatccaga tgacccagte tecatcctece ctgtcetgeat ccegtgagaga
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgagttag getggtatca
gggaaagcoece ctaagetoct gatctatget geatccagtt tgcaaagtgg
aggttcageg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca cattcageag
gaagattttyg caacttacta ttgttcacag gataacaatt tccegtggac
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 534
<211>107
<212> PRT

173

agtgaaggtc
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagcctac
aatgattttt
ctectea

Pro Gly Ala
15

Thr Glu

30

Glu

Leu

Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Gly Gln

110

Gly

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gtttggccaa

60

120
180
240
300
357

60

120
180
2440
300
321
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 534

Asp Ile Gln
1
Asp Arg Vval

Leu Gly Trp

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 535

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

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

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 535

<210> 536

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

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

Xaa Xaa ¥aa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 536

<210> 537

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

ES 2517872 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

174

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Ser

Glu
105

5

5

Ser
10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Phe
75

Asp

Lys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Arg
30

Leun
Phe

Leu

Phe

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Arg
Glu
Ile
Gly
Pro

B8O
Trp
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<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 537

Xaa Xaa Xaaz Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5
Xaa Xaa

<210> 538

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 538

<210> 539

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 539
Xaa Xaa Xaa

1

<210> 540

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 540

ES 2517872 T3

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

175

10

5

15
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<210> 541
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 541
Ala
1
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Lys
Pro
Lys
vVal
145
Tyr

Glu

His
Lys

Gln
225
Leu

Pro
Asn
Leu
Val

305
Gln

<210> 542
<211> 327
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Ile
Val
Ala
Pro
130
Val

Val

Gln

Gln
ala
210
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
290
Phe

Lys

Thr
Ser
Glu
35
His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
vVal
Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
275
Ser

Ser

Ser

ES 2517872 T3

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

Lys
Gly
20

Pro
Thr
val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly

Aszn

180
Trp

Fro
Glu
Asn
Ile
260
Thr
Lys
Cys

Leu

1

Gly
Gly
val
Phe
Val
Val
85

Lys
Leu
Thr
val
val

165
Ser

Leu
Ala
Pro
Gln
245
Ala
Thr
Leu
Ser

Ser
325

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
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His
Val

Tyr

Gly

Ile
215

‘Val

Ser
Glu
Pro
Val
295
Met

Ser

Val
Ala
Ser
40
Val
Pro
Lys
Asp
Gly
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys
2090
Glu
Tyr
Leu
Trp
Val
280
Asp
His

Pro

176

5

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp

Asn

Val

185
Glu

Lys
Thr
Thr
Glu
265
Leun
Lys

Glu

Gly

Pro
10
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
20
Thr
Ser
Arg
Pro
Ala

170
Val

Tyr
Thr
Leu
Cys
250
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
330

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys

Ser

Lys
Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
315

Ala
Len
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val

Thr

Val

Cys
Ser
220
Fro
val
Gly
Asp
Trp

300
His

Pro
val
Ala
45
Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
285

Gln

Asn

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe

Pro

Thr

190
Val

Ala
Arg
Gly
Pro
270
Ser

Gln

His

Ser
15

Azp
Thr
Tyr
Gln
Asp
95

Fro
Pro
Thr
Asn
Arg

175
val

Ser
Lys
Asp
Phe
255
Glu
Phe

Gly

Tyr

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
20

Lys
Cys
Pro
Cys
Trp
160
Glu

Leu

Asn
Gly
Glu
240
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
320
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<220>

<223> Sintética

<400> 542
Ala
1
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu

225
Asn

Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

<210> 543
<211> 327
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintéti

<400> 543

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
214

Pro

Gin

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser

Gln

Val

Lys
Glu
20

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

Val

Ser

Ala Val Glu

Thr
Leu
290
Ser

Ser

ca

260

Pro Pro

275

Thr Val

vVal Met

Leu Ser

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr

Leu

245
Trp

Val
Azp
His

Leu
325
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Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Aszp
Tyr
Pro
Ser
Aszp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr

230
Thr

Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215

Leu

Cys

Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

Val Phe

Ala Leu
25

Ser Trp

40

Val Leu

Pro Ser
Lys Pro

Pro Pro
105

Val Phe

120

Thr Pro

Glu Val

Lys Thr

Ser Val
185

Lys Cys

200

Ile Ser

Pro Pro

Leu Val

Asn Gly
265

Ser Asp

280

Arg Trp

Leu His

177

Fro
10

Gly
aAsn
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
Thr
val
Ala
Gln

235
Gly

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Fro
Thr
1490
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu

Phe

Pro Glu

Ser Phe

Glu Gly

300

His Tyr

315

Pro
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
TIrp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu

Tyr

Asn
Phe
285
Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Iyr
Glu
His
190
Lys
Gln

Met

Pro

Asn
270
Leu
Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro

Thr

Ser

255
Tyr

Tyr
Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys

240
Asp

Lys
Ser
Ser

Ser
320



Ala
Ser
Phe
Gly
Len
65

Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Fhe
Thr
130
val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Fro
Gln
Ala
Thr
Leu

220
Ser

Ser

Thr
Ser
Glu
35

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

Val

Leu

Lys
Glu
20

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

Val

Met

Ser

Gly
Ser
Val
Fhe
Val
Val
85

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

AsSp

His

Len
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
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

295
Ala

Lys

Val
Ala
Ser
40

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

Leu

178

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Fro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
a0

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

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
15

Asn
Pro
Phe
val
Phe
155
Pro
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
Val
Ala
45

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

Asn

Thr

Cvs
Lys
30

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

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
235
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
g0

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

Ser

Ser

320
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo que se une especificamente con el
factor de crecimiento nervioso humano (NGF) con una Kp de 1 pM o menos, medida por resonancia de plasmon
superficial, donde el anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende

(a) una regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (HCDR3) y una CDR3 de cadena ligera
(LCDR3), donde la HCDR3 y LCDR3 comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas en SEC ID N°: 90
y 98, respectivamente, y

(b) una HCDR1, HCDR2, LCDR1 y LCDR2, donde la HCDR1 es SEC ID N°: 86, HCDR2 es SEC ID N°: 88,
LCDR1 es SEC ID N°: 94 y LCDR2 es SEC ID N°: 96.

2. Un anticuerpo humano o fragmento de union a antigeno de la reivindicacién 1, que se une especificamente con
NGF humano con una Kp de 0,5 pM o0 menos.

3. Un anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacién 1 o 2, donde dicho anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo comprende una regién variable de cadena pesada (HCVR) y una region
variable de cadena ligera (LCVR), donde la HCVR y LCVR comprenden secuencias de aminoacidos expuestas en
SEC ID N°: 108 y 110 respectivamente.

4. Un anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacion 1, 2 o 3, que se une con NGF
humano con una Kp de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 veces mayor que con la que el anticuerpo o
fragmento se une con NGF de rata y ratén.

5. Una molécula de acido nucleico que codifica el anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

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

7. Un método para producir un anticuerpo anti-NGF humano o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo que
comprende las etapas de introducir el vector de expresién de la reivindicacién 6 en una célula hospedadora aislada,
cultivar la célula en condiciones que permitan la produccién del anticuerpo o fragmento de anticuerpo, y recuperar el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo producido de este modo, preferentemente donde la célula hospedadora es una
célula de E. coli, una célula CHO o una célula COS.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8 que comprende ademas un agente terapéutico
adicional seleccionado de un inhibidor de interleucina-1 (IL-1), un farmaco antiepiléptico, un antagonista de citocina,
y una neurotrofina.

10. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para uso en un método para atenuar o inhibir una enfermedad o afecciéon mediada por NGF en
un ser humano seleccionada del dolor inflamatorio, dolor por incisiéon postoperatorio, dolor neuropatico, dolor por
fractura, dolor de articulaciéon gotosa, neuralgia post-herpética, dolor resultante de quemaduras, dolor por cancer,
dolor por osteoartritis o artritis reumatoide, ciatica, dolor asociado con crisis de anemia falciforme o neuralgia post-
herpética.

11. Uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en la preparaciéon de un medicamento para uso en un método para atenuar o inhibir una
enfermedad o afeccién mediada por NGF en un ser humano seleccionada de dolor inflamatorio, dolor por incisién
postoperatorio, dolor neuropatico, dolor por fractura, dolor de articulacion gotosa, neuralgia post-herpética, dolor
resultante de quemaduras, dolor por cancer, dolor por osteoartritis o artritis reumatoide, ciatica, dolor asociado con
crisis de anemia falciforme o neuralgia post-herpética.

12. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el uso de
acuerdo con la reivindicacion 10, donde dicho método comprende administrar un primer y un segundo agente
terapéutico a un sujeto humano que lo necesite, donde el primer agente terapéutico es dicho anticuerpo o fragmento
de unién a antigeno, y preferentemente donde el segundo agente terapéutico es un inhibidor de interleucina-1 (IL-1),
un farmaco antiepiléptico, un antagonista de citocina o una neurotrofina.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacion 11 de dicho anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, donde dicho método comprende administrar un primer y un segundo agente
terapéutico a un sujeto humano que lo necesite, en el que primer agente terapéutico es dicho anticuerpo o fragmento
de unién a antigeno, y preferentemente donde el segundo agente terapéutico es un inhibidor de interleucina-1 (IL-1),
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un farmaco antiepiléptico, un antagonista de citocina o una neurotrofina.

14. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el uso de
acuerdo con la reivindicacion 10 o 12, donde la afeccién o enfermedad mediada por NGF se inhibe sin deterioro
significativo de la coordinacién motora.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacion 11 o 13 de dicho anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la afeccion o enfermedad mediada por NGF se inhibe sin deterioro
significativo de la coordinacién motora.
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