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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos para CD20 humano y método para utilizar los mismos
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con anticuerpos humanos y con fragmentos de anticuerpos especificos para
CD20 humano, con composiciones farmacéuticas y con métodos terapéuticos de los mismos.

Declaracién de la técnica relacionada

El CD20 (también conocido como antigeno de diferenciacién restringido a linfocitos B humanos o Bp35; antigeno B1
de superficie de linfocitos B, Leu-16, BM5, y LF5) es una proteina de transmembrana hidréfoba con un peso
molecular de aproximadamente ~35 kD expresado sobre linfocitos pre-B y B maduros (Valentine et al. (1989), J. Biol.
Chem., 264:11282; Einfield et al. (1988), EMBO J., 7:711-717). La secuencia de aminoacidos del CD20 humano
aparece en la SEQ ID NO:1 (Aceso GenBank No. NP.690605). Se describen anticuerpos anti-CD20, por ejemplo, en
los documentos US 5,736,137, WO 2004/056312, y US 2004/0167319.

Los métodos para producir anticuerpos Utiles como productos terapéuticos humanos incluyen la generacion de
anticuerpos quiméricos y anticuerpos humanizados (véase, por ejemplo, el documento US 6,949,245). Véase
también, por ejemplo, los documentos WO 94/02602 y US 6,596,541, que describen métodos para generar ratones
genéticamente modificados capaces de producir anticuerpos Utiles para fabricar productos terapéuticos humanos.

Breve resumen de la invencion

En un primer aspecto, la invencion proporciona un anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de un
anticuerpo que une especificamente CD20 humano y es capaz de inducir citotoxicidad dependiente de complemento
(CDC) en una estirpe celular de linfoma de célula B de no Hodgkin humana con una concentracién de anticuerpo de
1 nM o menos, exhibe un EC50 de 0,2 nM o0 menos como se mide en células Daudi, o un EC50 de 0,4 nM o menos
segun se mide por células RL, y aumenta el tiempo de supervivencia libre de sintomas 9 veces o mas cuando se
administra por via intravenosa a una dosis de 10 mg/kg a ratones injertados con la estirpe celular de linfoma de
célula B de no Hodgkin humana Raji, relacion con ratones SCID injertado con la linea de célula de linfoma de célula
B de no Hodgkin humana Raji que reciben 10 mg/kg de un control Fc humano, en donde el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo comprende:

- una regién determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (HCDR1) y una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), en donde el HCDR1 y LCDR1 son SEQ ID NO:341 y 349;

- una region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (HCDR2) y una CDR2 de cadena ligera
(LCDR2), en donde la HCDR2 y LCDR2 son SEQ ID NO:343y 351,y

- una region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (HCDR3) y una CDR3 de cadena ligera
(LCDR3), en donde la HCDR3 y LCDR3 son SEQ ID NO:345 y 353.

Los anticuerpos proporcionados son anticuerpos humanos, preferiblemente anticuerpos humanos recombinantes
que se unen especificamente al CD20 humano. Estos anticuerpos se caracterizan por unirse especificamente al
CD20 humano y por mediar en la muerte de células de linfoma de células B que expresan el CD20. Los anticuerpos
pueden ser de longitud completa (por ejemplo, un anticuerpo IgG1 o IgG4) o pueden comprender solo una porcién
de unién a antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab’); o scFv), y se pueden modificar para efectuar
funcionalidad, por ejemplo, para eliminar o potenciar funciones efectoras residuales (Reddy et al. (2000), J.
Immunol., 164:1925-1933).

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se une especificamente al CD20 humano y es capaz de
inducir una citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) en células que expresan CD20 en presencia del
complemento, en donde el anticuerpo a una concentracién de aproximadamente 1 nM o menos induce 50% de lisis
de células Daudi y RL en la presencia de suero humano normal al 5% con complemento. El anticuerpo o fragmento
del mismo exhibe un ECsg de 0,2 nM o menos, cuando se mide en células Daudi, o un ECso de 0,4 nM o menos
cuando se mide en células RL. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo es capaz de aumentar el tiempo de
supervivencia libre de sintomas entre 9 veces o mas, con relacién a animales tratados con control en un modelo de
ratén de linfoma humano.

El anticuerpo o fragmento del mismo se une especificamente al CD20 humano y es capaz de inducir una
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) de células que expresan CD20 en la presencia de células
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mononucleares de sangre periférica (PBMC), en donde el anticuerpo exhibe un ECso de aproximadamente 0,2 nM o
menos, segln se mide en células Daudi. En realizaciones preferidas, el anticuerpo exhibe un ECsy de
aproximadamente 50 pM o menos; aproximadamente 20 pM o menos; de aproximadamente 10 pM o0 menos. En una
realizacién preferida, los anticuerpos exhiben una actividad ADCC mejorada pueden comprender niveles reducidos
de fucosilacién, por ejemplo fucosa aproximadamente al 5%.

En una realizacion, el anticuerpo o la porcién de unién a antigeno del anticuerpo de la invencion comprende una
secuencia de region variable de cadena pesada (HCVR) de la SEQ ID NO: 339, o una secuencia sustancialmente
similar de la misma. En una realizacion preferida, el anticuerpo o fragmento comprende la secuencia HCVR de la
SEQ ID NO:339.

En una realizacion mas especifica, el anticuerpo o fragmento de uniéon a antigeno del mismo comprende
adicionalmente una secuencia de la regién variable de cadena ligera (LCVR) de la SEQ ID NO: 347 o una secuencia
sustancialmente similar de esta. En una realizacion preferida, el anticuerpo o fragmento comprende la LCVR de la
SEQ ID NO: 347.

En realizaciones especificas, el anticuerpo o fragmento del mismo comprende el par de secuencias HCVR/LCVR de
la SEQ ID NO: 339/347.

En un segundo aspecto, la invencidon proporciona moléculas de &cidos nucleicos aisladas que codifican un
anticuerpo o fragmento del mismo. En realizaciones especificas, la molécula de &cido nucleico codifica una HCVR,
en donde la secuencia de nucleétidos es la SEQ ID NO: 338, 0 una secuencia sustancialmente idéntica de la misma.
En un aspecto relacionado, la invencién proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica una LCVR,
en donde la secuencia es la SEQ ID NO: 346, o una secuencia sustancialmente idéntica a estas. En una realizacion
preferida, el anticuerpo o el fragmento de anticuerpo comprende una HCVR codificada por una molécula de acido
nucleico de la SEQ ID NO:338, una LCVR codificada por una molécula de acido nucleico de la SEQ ID NO:346,
respectivamente.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, comprende una CDR3 de cadena pesada (HCDR3) que
comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 345; y una CDR3 de cadena ligera (LCDR3) que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 353. El
anticuerpo o fragmento del mismo comprende como un par de secuencias de HCDR3 y LCDR3 de la SEQ ID NO:
345/353.

El anticuerpo o fragmento del mismo comprende adicionalmente una secuencia de dominico de CDR1 de cadena
pesada (HCDR1) de la SEQ ID NO: 341; una secuencia de dominio de CDR2 de cadena pesada (HCDR2) de la
SEQ ID NO: 343; una secuencia de dominio de la CDR1 de cadena ligera (LCDR1) de la SEQ ID NO: 349; y una
secuencia de dominio de la CDR2 de cadena ligera (LCDR2) de la SEQ ID NO: 351. El anticuerpo o fragmento del
mismo comprende secuencias de CDR de cadena pesada y ligera de las SEQ ID NO: 341, 343, 345, 349, 351y 353.

En un cuarto aspecto, la invencion consta moléculas de acidos nucleicos aisladas que codifican un anticuerpo o
fragmentos de unién a antigeno de la invencién, en donde las moléculas de acidos nucleicos que codifican un
dominio HCDR3 y un dominio LCDR3 son 344 y 352; respectivamente.

En un sexto aspecto, la invencion proporciona vectores de expresion recombinantes que llevan las moléculas de
acidos nucleicos de la invencion, y células anfitrionas en las que se han introducido dichos vectores, asi como
métodos para fabricar los anticuerpos o fragmentos de los mismos de la invencién obtenida al cultivar las células
anfitrionas de la invencion. Por lo tanto, la invencion proporciona un vector de expresién que comprende una
molécula de acido nucleico de la invencion. La invencion proporciona adicionalmente un método para producir un
anticuerpo CD20 anti-humano o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo que comprende las etapas de
introducir el vector de expresion de la invencién en una célula anfitriona aislada, hace crecer la célula bajo
condiciones que permiten la produccién del anticuerpo o fragmento de anticuerpo, y recuperar el anticuerpo o
fragmento de anticuerpo producido de esta manera. La célula anfitriona puede ser una célula procariota o eucariota,
preferiblemente la célula anfitriona es una célula de E. coli o una célula de mamifero, tal como una célula CHO. En
una realizacion preferida, se puede producir un anticuerpo con cantidades variables de fucosilacion. Por ejemplo, se
puede seleccionar una estirpe celular CHO para producir un anticuerpo o fragmento de anticuerpo con un rango de
fucosilacion desde un minimo de aproximadamente 5% a un maximo de aproximadamente 95%.

En un séptimo aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno de la invencion. Por lo tanto, la invencion presenta una composicion farmacéutica
que comprende anticuerpo anti-CD20 humano o fragmento del mismo de la invencién y un portador
farmacéuticamente aceptable.
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En un octavo aspecto, la invenciéon presenta un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo completamente humano
capaz de unirse al CD20 humano con un ECso de 0,2 nM 0 menos segun se mide en células Daudi o un ECso de 0,4
nM o menos segun se mide por células RL, segin se mide mediante experimentos de unién celular (descritos
adelante). En una realizacién preferida, el anticuerpo de la invencion exhibe un ECso de aproximadamente 10° a
aproximadamente 10> M o mayor, por ejemplo por lo menos 10° M, por lo menos 10™° M, por lo menos M, por lo
menos 10 M, o por lo menos 10 M, cuando se mide mediante la unién al antigeno presentado sobre la superficie
celular.

La invencién abarca anticuerpos anti-CD20 que tienen un patron de glicosilacion modificado. En algunas
aplicaciones, puede ser (til una modificacion para eliminar los sitios de glicosilacion no deseados, 0 un anticuerpo
que carezca del grupo funcional fucosa, presente en la cadena de oligosacarido, por ejemplo para incrementar la
funcién de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) (véase Shield et al. (2002), JBC, 277:26733). En
otras aplicaciones, se puede efectuar la modificacién de una galactosilacion con el fin de modificar la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC).

En un noveno aspecto, la invencion presenta un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo
como se describié anteriormente, para uso para atenuar o inhibir una enfermedad o afeccién mediada por CD20 en
un humano en donde la enfermedad o afeccion tratada es linfoma de no Hodgkin, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, leucemia linfocitica crénica, y enfermedades inflamatorias. En una
realizacién relacionada, la invencién abarca el uso de un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de un
anticuerpo de la invencion en la fabricacién de un medicamento para uso para atenuar o inhibir una enfermedad o
condicion mediada por CD20 en un humano, en donde la enfermedad de selecciona del grupo que consiste de
linfoma de no Hodgkin, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, leucemia linfocitica
cronica, y enfermedades inflamatorias

Otros objetos y ventajas resultaran evidentes a partir de la revision de la siguiente descripcion detallada.
Breve descripcion de los dibujos

Figura 1. Curva de supervivencia libre de sintomas. Los resultados se muestran para un control Fc humano,
anticuerpos de control | y I, y anticuerpos: 8G6-5, 9D4-7, 10F2-13, y 7E1-13.

Descripcion detallada

Antes de describir los presentes métodos, se debe entender que esta invencion no se limita a métodos y condiciones
experimentales particulares descritas, ya que pueden variar dichos métodos y condiciones. También se debe
entender que la terminologia utilizada aqui tiene el propésito de describir solo realizaciones particulares y no esta
destinada a limitar, dado que el alcance de la presente invencion se limitara solo por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados aqui tienen el significado
como se entiende habitualmente por uno medianamente versado en la técnica a la que pertenece esta invencion.
Aungue se pueden utilizar cualesquier métodos y materiales, similares o equivalentes a aquellos descritos aqui en la
practica o prueba de la presente invencion, ahora se describen los métodos y materiales preferidos.

Definiciones

El término “CD20" incluye las variantes e isoformas del CD20 humano, que se expresan en la naturaleza por las
células. La unién de un anticuerpo de la invencién al antigeno CD20 media en la muerte de células que expresan
CD20 (por ejemplo, una célula tumoral). La muerte de las células que expresan CD20 puede ocurrir en una serie de
formas, que incluyen la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) de células que expresan CD20, la
apoptosis de células que expresan CD20, la fagocitosis de células efectoras de células que expresan CD20, o la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos de células efectoras (ADCC) de células que expresan CD20.

El término “anticuerpo”, como se utiliza aqui, esta destinado a referirse a moléculas de inmunoglobulinas que
comprenden cuatro cadenas se polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas
mediante enlaces de disulfuro. Cada cadena pesada esta compuesta por una region variable de cadena pesada

(que se abrevia aqui como HCVR o VH) y una region constante de cadena pesada. La region constante de cadena
comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera comprende una region variable de cadena ligera
(abreviada aqui como LCVR o VL) y una regién constante de cadena ligera. La region constante de cadena ligera
comprende un dominio (CL1). Se pueden subdividir adicionalmente las regiones VH y VL en regiones de
hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes de complementariedad (CDR), intercalada con regiones que
estan mas conservadas, denominadas regiones de marco (FR). Cada VH y VL se compone por tres CDR y cuatro
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FR, dispuestas desde el terminal amino hasta el terminal carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2,
FR3, CDR3, FR4.

El término “porcion de unidn a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente “porcién de anticuerpo” o “fragmento de
anticuerpo”), como se utiliza aqui, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que retienen la capacidad de
unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, hCD20). Se ha demostrado que fragmentos de un anticuerpo de
longitud completa pueden realizar la funcién de unién a antigeno de un anticuerpo. Ejemplos de fragmentos de unién
abarcados dentro del término “porcion de unién a antigeno” de un anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que consiste de los dominios VL, VH, CL1 y CH1; (ii) un fragmento F(ab’), un fragmento
bivalente que comprende dos fragmentos F(ab)’ enlazados por un puente disulfuro en la region de bisagra; (iii) un
fragmento Fd que consiste de los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste de los dominio VL y VH de
un Unico brazo de un anticuerpo; (v) un fragmento dAb (Ward et al. (1989) Nature 241:544-546), que consiste de un
dominio VH; y (vi) una region determinante de complementariedad (CDR) aislada. Adicionalmente, aunque los dos
dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados, se les puede unir, utilizando métodos
recombinantes, por medio de un ligador sintético que les permite ser producidos como una cadena sencilla contigua
en la que el par de regiones VL y VH forman moléculas monovalentes (conocidas como Fv de cadena sencilla
(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). Dichos anticuerpos de cadena sencilla también estan destinados a ser abarcados dentro de el
término “porcién de unién a antigeno” de un anticuerpo. También se abarcan otras formas de anticuerpos de cadena
sencilla, como diacuerpos (véase, por ejemplo, Holliger et al. (1993) Proc. Natl. Acad Sci. USA, 90:6444-6448).

Una “CDR” o region determinante de complementariedad es una regién de hipervariabilidad intercalada dentro
regiones que son mas conservadas, denominadas “regiones marco” (FR). En diversas realizaciones del anticuerpo
anti-hCD20 o fragmento de la invencion, las FR pueden ser idénticas a la secuencias de linea germinal humana o se
pueden modificar natural o artificialmente.

El término “resonancia de plasmén de superficie”, como se utiliza aqui, se refiere a un fenédmeno 6ptico que permite
el analisis de interacciones en tiempo real, por medio de deteccién de alteraciones en las concentraciones de
proteinas dentro de una matriz biosensora, que utiliza, por ejemplo, el sistema BIACORETM( Pharmacia Biosensor
AB).

El término “epitopo” se refiere a un determinante antigénico que interacciona con un sitio de unién a antigeno
especifico en la regién variable de una molécula de anticuerpo denominada paratopo. Un Unico antigeno puede
tener mas de un epitopo. Los epitopos pueden ser conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional se
produce por aminoacidos espacialmente yuxtapuestos procedentes de diferentes segmentos de una (0 mas) cadena
0 cadenas de polipéptidos lineales. Un epitopo lineal es un epitopo producido por residuos de aminoacidos
adyacentes en una cadena de polipéptidos. En ciertas circunstancias, un epitopo puede incluir otras unidades
estructurales, tales como sacaridos, grupos fosforilo o grupos sulfonilo sobre el antigeno.

El término “identidad sustancial” o “sustancialmente idénticos”, cuando hace referencia a un acido nucleico o
fragmento del mismo, indica que cuando se alinea 6ptimamente, con las inserciones o deleciones de nucle6tidos
apropiadas, con otro acido nucleico (o su hebra complementaria), existe una identidad de secuencia de nucleétidos
en por lo menos aproximadamente 95%, y mas preferiblemente en por lo menos aproximadamente 96%, 97% 98% o
99% de las bases nucleotidicas, segin se mide mediante cualquier algoritmo bien conocido de identidad de
secuencia, como FASTA, BLAST o GAP, como se discute adelante.

Cuando se aplica a polipéptidos, el término “similitud sustancial” o “sustancialmente similar” significa que dos
secuencias de péptidos, cuando se alinean éptimamente, tal como mediante los programas GAP o BESTFIT que
utilizan pesos de huecos por defecto, comparten por lo menos 95% de identidad de secuencia, aun mas
preferiblemente por lo menos 98% o 99% de identidad de secuencia. Preferiblemente, las posiciones de los residuos
gue no son idénticas difieren mediante sustituciones conservadoras de aminoacidos. Una “sustitucion conservadora
de aminoéacidos” es una en la que un residuo de aminoacidos se sustituye por otro residuo de aminoacidos que tiene
una cadena lateral (grupo R) con propiedades quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad). En general,
una sustitucién conservadora de aminoacidos no cambiara de forma sustancial las propiedades funcionales de una
proteina. En los casos en donde dos o mas secuencias de aminoacidos difieran entre si por sustituciones
conservadoras, se puede ajustar el porcentaje o grado de similitud de forma ascendente para corregir la naturaleza
conservadora de la sustitucién. Los medios para realizar este ajuste son bien conocidos por aquellos expertos en la
Técnica. Véase, por ejemplo, Pearson (1994) Methods Mol. Biol., 24: 307-331. Ejemplos de grupos de aminoacidos
gue poseen cadenas laterales con propiedades quimicas similares incluyen 1) cadenas laterales alifaticas: glicina,
alanina, valina, leucina e isoleucina; 2) cadenas laterales alifatico-hidroxilo: serina y treonina; 3) cadenas laterales
gue contienen amida: asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptofano; 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. Los grupos de sustitucion conservadora de
aminoacidos preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisinaarginina, alanina-valina, glutamato-
aspartato, y asparagina-glutamina. Alternativamente, un reemplazo conservador es cualquier modificacion que tiene
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un valor positivo en la matriz de probabilidad log PAM250 que se describe en Gonnet et al. (1992) Science, 256:
1443- 45. Un reemplazo “moderadamente conservador” es cualquier cambio con un valor no negativo en la matriz de
probabilidad log PAM250.

La similitud de secuencia para polipéptidos se mide normalmente, utilizando software de andlisis de secuencia. El
software de analisis de proteinas compara secuencias similares utilizando mediciones de similitud asignadas a
diversas sustituciones, deleciones y otras modificaciones, que incluyen sustituciones conservadoras de aminoécidos.
Por ejemplo, el software GCG contiene programas tales como GAP y BESTFIT, que se pueden utilizar con
parametros por defecto para determinar la homologia de secuencia o la identidad de secuencia entre polipéptidos
estrechamente relacionados, como polipéptidos homélogos de diferentes especies de organismos, 0 entre una
proteina de tipo silvestre y la luteina de los mismos. Véase, por ejemplo, GCG version 6.1. Las secuencias de
polipéptidos también se pueden comparar utilizando FASTA con parametros por defecto o recomendados; un
programa en GCG version 6.1, FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTAS3) proporciona alineamientos y el porcentaje
de identidad de secuencia de las regiones de mejor superposicién entre las secuencias pregunta y de investigacion
(Pearson (2000), supra). Otro algoritmo preferido cuando se compara una secuencia de la invencién con una base
de datos que contiene un numero elevado de secuencias de diferentes organismos, es el programa de ordenador
BLAST, especialmente BLASTP o TBLASTN, que utilizan 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.

El término “cantidad efectiva” es una concentracién o una cantidad de un anticuerpo o un fragmento de unién a
antigeno de un anticuerpo que resulta en alcanzar un propésito establecido particular. Se puede determinar de forma
empirica la “cantidad efectiva” de un anticuerpo anti-CD20 o un fragmento de unién a antigeno de este anticuerpo.
Adicionalmente, una “cantidad terapéuticamente efectiva” es una concentracién o una cantidad de un anticuerpo
anti-CD20 o fragmento de union a antigeno del mismo que es efectiva para lograr un efecto terapéutico mencionado.
Esta cantidad también se puede determinar de forma empirica.

Preparacion de anticuerpos humanos

Los métodos para generar anticuerpos humanos incluyen, por ejemplo, la tecnologia Veloclmmune™ (Regeneron
Pharmaceuticals), XenoMouseTM (Green et al. (1994) Nature Genetics, 7:13-21; Abgenix), el método “minilocus”, y
la presentacion de fagos (y véase, por ejemplo, los documentos US 5,545,807, US 6,787,637). La tecnologia
Veloclmmune™ (documento US 6,596,541) abarca un método para generar un anticuerpo completamente humano
de alta especificidad para un antigeno seleccionado. Esta tecnologia implica la generaciéon de un ratén transgénico
que tiene un genoma que comprende regiones variables de las cadenas pesada y ligera humanas, unidas de forma
operativa con loci de regiones constantes del raton enddgenos, de tal manera que el raton produce un anticuerpo
que comprende una region variable humana y una regién constante de ratén en respuesta a la estimulacion
antigénica. EI ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo se aisla y se
liga de forma operativa con el ADN que codifica las regiones constantes de las cadenas pesada y ligera humanas. El
ADN luego se expresa en una célula capaz de expresar el anticuerpo completamente humano. En una realizacion
especifica, la célula es una célula CHO.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente Utiles para bloquear una interaccion de ligando-receptor o para inhibir
la interaccion del componente receptor, mas que para matar células a través de la fijacion del complemento (CDC) y
la participacion en la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC). La region constante de
un anticuerpo es importante en la capacidad de un anticuerpo para fijar el complemento y mediar en la citotoxicidad
dependiente de células. Por lo tanto, el isotipo de un anticuerpo se puede seleccionar con base en si es deseable
que el anticuerpo medie la citotoxicidad.

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que se asocian con la heterogeneidad de bisagra. En
una forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccién estable de cuatro cadenas de
aproximadamente 150-160 kDa, en la que los dimeros se mantienen unidos por un enlace de disulfuro de cadena
pesada intercatenario. En una segunda forma, los dimeros no se enlazan a través de enlaces disulfuro
intercatenarios, y se forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta por una cadena ligera y una
cadena pesada acopladas de forma covalente (semianticuerpo). Estas formas han resultado extremadamente
dificiles de separar, incluso después de purificacion por afinidad. La frecuencia de aparicion de la segunda forma en
diversos isotipos intactos de IgG se debe, pero no se limita a diferencias estructurales asociadas con el isotipo de la
regién de bisagra del anticuerpo. Una Unica sustitucién de aminoacido en la regiéon de bisagra de la bisagra de IgG4
humana puede reducir de forma significativa la apariciéon de la segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular
Immunology, 30:105) hasta niveles normalmente observados que utilizan una bisagra de IgG1 humana. La presente
invencion abarca anticuerpos que tienen una o mas mutaciones en la region de bisagra, CH2 o CH3, que pueden ser
deseables, por ejemplo, en la produccién, para mejorar el rendimiento de la forma de anticuerpo deseada.

Los anticuerpos de la invencion se preparan preferiblemente con el uso de la tecnologia Veloclmmune™. Un ratén
transgénico, en el que las regiones variables de las cadenas pesada y ligera de la inmunoglobulina endégena se
reemplazan por las correspondientes regiones variables humanas, se expone al antigeno de interés, y se recuperan
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células linfaticas (como células B) de los ratones que expresan anticuerpos. Las células linfaticas se pueden fusionar
con una estirpe celular de mieloma para preparar estirpes celulares de hibridoma inmortales, y se detectan y
seleccionan dichas estirpes celulares de hibridoma para identificar las estirpes celulares de hibridoma que producen
anticuerpos especificos para el antigeno de interés. Se puede aislar el ADN que codifica las regiones variables de la
cadena pesada y de la cadena ligera y unir con regiones constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y de
la cadena ligera. Dicha proteina de anticuerpo se puede producir en una célula, como una célula CHO.
Alternativamente, se puede aislar el ADN que codifica anticuerpos quiméricos especificos de antigenos o los
dominios variables de las cadenas ligera y pesada directamente a partir de linfocitos especificos a antigenos.

En general, los anticuerpos de la presente invencién poseen afinidades muy altas, normalmente poseen un Kp, de
aproximadamente 10°® a aproximadamente 10™** M o mayor, por ejemplo por lo menos 10® M, por lo menos 10° M,
por lo menos 10 M, por lo menos 10™ M, o por lo menos 10" M o ECsy de aproximadamente 10° a
aproximadamente 10 M o mayor, por ejemplo por o menos 10° M, por lo menos 10™° M, por lo menos 10™ M, o
por lo menos 10™ M, cuando se mide mediante la union a antigeno presente sobre la superficie celular.

En primer lugar, se aislan los anticuerpos quiméricos que tienen alta afinidad con una regién variable humana y una
region constante de ratén. Como se describe adelante, los anticuerpos se caracterizan y seleccionan para
caracteristicas deseables, que incluyen afinidad, selectividad, epitopo, etc. Las regiones constantes de raton se
reemplazan por una region constante humana deseada para generar el anticuerpo completamente humano de la
invencion, por ejemplo IgG1 o IgG4 de tipo silvestre o modificada (por ejemplo, SEQ ID NO:416, 417, 418). Mientras
que la region constante seleccionada puede variar de acuerdo con el uso especifico, alta afinidad de union a
antigeno y caracteristicas de especificidad objetivo residentes en la region variable.

Mapeo de Epitopos y tecnologias relacionadas

Para detectar anticuerpos que se unen a un epitopo concreto, se puede realizar un ensayo de bloqueo cruzado
convencional, tal como aquel descrito en “Antibodies: A Laboratory Manual”, 1988, Cold Spring Harbor Laboratory,
Harlow y Lane, eds. Otros métodos incluyen barrido de mutantes de alanina, transferencias de péptidos (Reineke
(2004) Methods Mol. Biol., 2481443-463), o analisis de division de péptidos, como se describe en los ejemplos
adelante. Adicionalmente, se pueden emplear métodos tales como escision de epitopo, la extraccion de epitopo, y
modificacién quimica de antigenos (Tomer (2000) Protein Science, 9:487-496).

Para determinar las caracteristicas de unién de los anticuerpos se construyen proteinas CD20 mutantes que
contienen sustituciones de aminoéacidos seleccionados. Las proteinas CD20 mutantes contienen sustituciones de
determinados aminoacidos que aparecen en la proteina humana con correspondientes aminoacidos que aparecen
en la proteina de ratén. Este método ayuda a asegurar que las proteinas CD20 mutantes mantienen su estructura
terciaria y, supuestamente, cualesquier epitopos conformacionales. La unién de los anticuerpos de prueba a estas
proteinas CD20 mutantes se compara con la unién a anticuerpos CD20 de control (conocidos), segun se mide
mediante FACS. Ninguno de los anticuerpos de la invencidon muestra un perfil de unién que sea idéntico (con
respecto a cada uno de los mutante) a cualquiera de los anticuerpos control.

Inmunoconjugados

La invencion abarca un anticuerpo monoclonal anti-CD20 humano conjugado con una unidad estructural terapéutica
(“inmunoconjugado”), tal como una citotoxina, un farmaco quimioterapéutico, un inmunosupresor o un radiois6topo.
Los agentes de citotoxinas incluyen cualquier agente que sea perjudicial para las células. Los ejemplos de agentes
de citotoxinas y de agentes quimioterapéuticos adecuados para formar inmunoconjugados son conocidos en la
técnica, véase, por ejemplo, el 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 objetivo o pueden
contener dominios de unioén a antigeno especificos para mas de un polipéptido objetivo. Véase, por ejemplo, Tutt et
al. (1991) J. Immunol., 147:60-69. Los anticuerpos anti-CD20 humanos se pueden unir 0 coexpresar con otra
molécula funcional, por ejemplo otro péptido o proteina. Por ejemplo, un anticuerpo o fragmento del mismo puede
estar funcionalmente unido (por ejemplo, mediante acoplamiento quimico, fusién genética, asociacion no covalente o
de otra forma) a una o0 mas de otras entidades moleculares, tales como otro anticuerpo o fragmento de anticuerpo,
para producir un anticuerpo biespecifico o multiespecifico con una segunda especificidad de unién. Un anticuerpo
multiespecifico de la invencidon se puede unir especificamente a una célula que exprese CD20 y a una célula
efectora humana que exprese un polipéptido, tal como un receptor Fc humano, y/o componentes del complejo del
receptor de células T. En una realizacion, el anticuerpo multiespecifico de la invenciéon comprende una porcion de
unién a CD20 y una citoquina.
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Usos Terapéuticos

Los anticuerpos humanos, fragmentos de unidon a antigeno de anticuerpos, inmunoconjugados y moléculas
biespecificas de la invencién son Utiles en métodos terapéuticos para tratar enfermedades humanas que se inhiben
o mejoran al inhibir el crecimiento de células que expresan CD20 y/o hacer morir células que expresan CD20. El
mecanismo de accion mediante el cual se logran los métodos terapéuticos de la invencion incluyen muerte de la
célula que expresa CD20 en presencia de células efectoras, por ejemplo, mediante CDC, apoptosis, ADCC,
fagocitosis, o0 mediante una combinaciéon de dos o mas de estos mecanismos. El mecanismo para lograr el efecto
terapéutico de las moléculas de la invencion puede resultar en la muerte o inhibicion directa de células que expresan
CD20 o, indirectamente, al inhibir células que no expresan CD20 para, por ejemplo, expresar un antigeno de
superficie celular estructuralmente relacionado (es decir, sin reactividad cruzada con antigenos de la superficie
celular relacionados pero funcionalmente distintos). Las células que expresan CD20 que se pueden inhibir o matar
utilizando los anticuerpos humanos de la invencién incluyen, por ejemplo, células B tumorigénicas.

Ejemplos de enfermedades y afecciones que involucran células que expresan CD20 incluyen, pero no se limitan a
enfermedades tumorigénicas, tales como linfoma de células B (NHL, linfoma/leucemia linfoblastica de precursores
de células B, neoplasmas de células B maduras, linfoma linfocitico pequefio/leucemia linfocitica crénica de células B,
leucemia prolinfocitica de células B, linfoma linfoplasmacitico, linfoma de células del manto, linfoma folicular, linfoma
del centro del foliculo cutaneo, linfoma de células B de la zona marginal, leucemia de células vellosas, linfoma de
células B grande difuso, linfoma de Burkitt, plasmacitoma, mieloma de células plasmaticas, trastorno linfoproliferativo
luego e trasplante, macroglobulinemia de Waldenstrom, y linfoma de células grandes anaplasico); enfermedades
inmunolégicas, como enfermedades autoinmunolégicas (psoriasis, artritis psoriasica, dermatitis, escleroderma
sistémico y esclerosis, enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome de
insuficiencia respiratoria, meningitis, encefalitis, uveitis, glomerulonefritis, eccema, asma, aterosclerosis, deficiencia
en la adhesion de leucocitos, esclerosis multiple, sindrome de Raynaud, sindrome de Sjogren, diabetes de aparicién
durante juventud, enfermedad de Reiter, enfermedad de Behcet, nefritis del complejo inmunoldgico, nefropatia de
IgA, polineuropatias de IgM); trombocitopenias de mediacién inmunolégica, purpura trombocitopénico idiopatico
agudo y purpura trombocitopénico idiopatico crénico, anemia hemolitica, miastenia grave, nefritis del lupus, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, dermatitis atépica, pénfigo, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto,
granulomatosis de Wegener, sindrome de Omenn, insuficiencia renal crénica, mononucleosis de infecciosa aguda,
VIH, y enfermedades asociadas a herpesvirus; sindrome de insuficiencia respiratoria aguda grave y coreorretinitis;
enfermedades y afecciones provocadas por la infeccion de células B por virus, tal como el virus de Epstein-Barr. La
enfermedad o afeccién atenuada o inhibida por la invencién es una seleccionada de linfoma de no Hodgkin, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, leucemia linfocitica crénica y enfermedad
inflamatoria.

En una realizacion especifica, el sujeto al cual se le administra el anticuerpo también se trata adicionalmente con un
agente quimioterapéutico, radiacion, o un agente que module (potencia o inhibe) la expresién o la actividad de un
receptor Fc, tal como una citoquina. Normalmente, las citoquinas para administracion durante el tratamiento incluyen
el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF), el gamma-interferén, (IFN-y), y el, factor de necrosis tumoral (TNF). Los agentes
terapéuticos tipicos incluyen, entre otros, agentes antineoplasicos tales como doxorrubicina, cisplatino, bleomicina,
carmustina, clorambucilo, y ciclofosfamida.

Administracion y formulaciones terapéuticas

La invencién proporciona composiciones terapéuticas que comprenden los anticuerpos anti-CD20 humanos o
fragmentos de union a antigeno de los mismos de la presente invencion. Las composiciones terapéuticas de
acuerdo con la invencién se administraran con portadores, excipientes y otros agentes adecuados que se incorporan
en las formulaciones para proporcionar una transferencia, administracion, tolerancia mejorada y similares. En
general, los portadores, excipientes u otros agentes pueden incluir, por ejemplo, aceites (por ejemplo, de colza,
semilla de algoddn, cacahuete, cartamo, sésamo, soya), acidos grasos y sales y esteres de los mismos (por ejemplo,
acido oleico, acido estearico, acido palmitico), alcoholes (por ejemplo, etanol, alcohol bencilico), polialcoholes (por
ejemplo, glicerol, propilenglicoles y polietilenglicoles, por ejemplo, PEG 3350), polisorbatos (por ejemplo, polisorbato
20, polisorbato 80), gelatina, albimina (por ejemplo, albimina de suero humana), sales (por ejemplo, cloruro de
sodio), acido succinico y sales de los mismos (por ejemplo, succinato de sodio), aminoacidos y sales de los mismos
(por ejemplo, alanina, histidina, glicina, arginina, lisina), acido acético o sal o éster del mismo (por ejemplo, acetato
de sodio, acetato de amonio), acido citrico y sales de los mismos (por ejemplo, citrato de sodio), acido benzoico y
sales de los mismos, acido fosférico y sales de los mismos (por ejemplo, fosfato de sodio monobasico, fosfato de
sodio dibasico), acido lactico y sales de los mismos, acido polilactico, acido glutamico y sales de los mismos (por
ejemplo, glutamato de sodio), calcio y sales de los mismos (por ejemplo, cloruro de calcio, acetato de calcio), fenol,
azucares (por ejemplo, glucosa, sacarosa, lactosa, maltosa, trehalosa), eritritol, arabitol, isomalta, lactitol, maltitol,
manitol, sorbitol, xilitol, tensoactivos no ionicos (por ejemplo, TWEEN® 20, TWEEN® 80), tensoactivos iénicos (por
ejemplo, dodecilsulfato de sodio), clorobutanol, DMSO, hidréxido de sodio, glicerina, m-cresol, imidazol, protamina,
cinc y sales de los mismos (por ejemplo, sulfato de cinc), timerosal, metilparabeno, propilparabeno,
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carboximetilcelulosa, clorobutanol, y heparina. Otros agentes no terapéuticos se describen en el documento US
7,001,392, en particular en la tabla A. Se puede encontrar 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, ungiientos, gelatinas, ceras, aceites, lipidos,
vesiculas que contienen lipidos (catibnicos o anidnicos) (como LIPOFECTINTM), conjugados de ADN, pastas de
absorcién anhidra, emulsiones de agua en aceite y de aceite en agua, carboceras en emulsion (polietilenglicoles de
diversos pesos moleculares), geles semisélidos y mezclas semisoélidas que contienen carboceras. Cualquiera de las
mezclas anteriores puede ser apropiada en tratamientos y terapias de acuerdo con la presente invencion, con la
condicion de que el ingrediente activo en la formulacién no sea inactivado por la formulacién, y que la formulacién
sea fisiolégicamente compatible y tolerable con la ruta de administracion. Véase, también, Powell et al., PDA (1998)
J. Pharm. Sci. Technol., 52:238-311, y las citas del presente documento para informacion adicional relacionada con
excipientes y portadores bien conocidos por los quimicos farmacéuticos.

La dosis de las composiciones terapéuticas puede variar dependiendo de la edad y el tamafio del sujeto que recibe
la administracion, enfermedad objetivo, condiciones, ruta de administracion y similares. Cuando el anticuerpo de la
presente invencion se emplea para tratar diversas afecciones y enfermedades asociadas con la actividad CD20, que
incluyen el linfoma de no Hodgkin, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, leucemia
linfocitica crénica, enfermedades inflamatorias y similares, en un paciente adulto, es ventajoso administrar por via
intravenosa el anticuerpo de la presente invencion, normalmente con una Unica dosis de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10
mg/kg de peso corporal, y mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg/kg de peso
corporal. Dependiendo de la gravedad de la afeccién o enfermedad se puede ajustar la frecuencia y la duracion del
tratamiento. En otra administracién parenteral y oral, se puede administrar el anticuerpo en una dosis que
corresponde a la dosis mencionada anteriormente.

Se conocen diversos sistemas de suministro y se pueden utilizar para administrar la composicién farmacéutica de la
invencion, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces
de expresar virus mutantes, endocitosis mediada por receptores (véase, por ejemplo, Wu et al. (1987) J. Biol. Chem.,
262;4429-4432). Los métodos de introduccidn incluyen, pero no se limitan a la ruta intradérmica, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral. La composicion se puede administrar mediante
cualquier ruta conveniente, por ejemplo mediante infusién o inyeccién de bolo, mediante absorcién a través de
revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.), y se pueden
administrar junto con otros agentes bioldgicamente activos. La administracion puede ser preferiblemente sistémica o
local.

La composicion farmacéutica también se puede suministrar en una vesicula, en particular un liposoma (véase
Langer (1990) Science 249:1527-1533). En determinadas situaciones, la composicion farmacéutica se puede
suministrar en un sistema de liberacion controlada. En una realizacion, se puede utilizar una bomba (véase Langer,
supra; Sefton (1987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng., 14:201). En otra realizaciéon, se pueden utilizar materiales
poliméricos (véase Medical Applications of Controlled Release, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton,
Florida (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley,
Nueva York (1984). En aun otra realizacion, un sistema de liberacion controlada se puede colocar cerca del objetivo
de la composicién, requiriendo de esta manera solo una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo,
Goodson, en Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pp. 115-138, 1984).

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacién para inyecciones intravenosas, subcutaneas,
intracutaneas e intramusculares, infusiones de goteo, etc. Estas preparaciones inyectables se pueden preparar
mediante métodos de conocimiento publico. Por ejemplo, las preparaciones inyectables se pueden preparar, por
ejemplo, al disolver, suspender o emulsionar el anticuerpo o su sal, descritos anteriormente, en un medio acuoso
estéril o un medio oleoso que se emplea habitualmente para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones,
existen, por ejemplo, la solucién salina fisiolégica, una solucién isoténica que contenga glucosa y otros agentes
auxiliares, que se pueden utilizar en combinaciéon con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (por
ejemplo, etanol), un polialcohol (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensoactivo no iénico [por ejemplo,
polisorbato 80, HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 mol) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como medio oleoso
se emplea, por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soya, etc., que se pueden utilizar en combinacion con un
agente solubilizante tal como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccion preparada de esta manera se
carga preferiblemente en una ampolla apropiada.

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

Los siguientes ejemplos se ofrecen con el fin de proporcionar a aquellos expertos en la técnica una descripcion
completa y descripcion de como fabricar y utilizar los métodos y composiciones de la invencion, y no pretenden
limitar el alcance de lo que los inventores consideran su invenciéon. Se han hecho esfuerzos para asegurar la
precision con respecto a los nimeros utilizados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero se deben tomar en
cuenta algunos errores experimentales y desviaciones. A menos que se indique lo contrario, las partes son en peso,
el peso molecular es el peso molecular promedio, la temperatura es en grados centigrados, y la presién es a o cerca
a la presion atmosférica.

Ejemplo 1. Generacién de anticuerpos humanos para CD 20 humano

La inmunizacion de los roedores se puede realizar mediante cualquier método conocido en la técnica (véase, por
ejemplo, Harlow & Lane, eds. (1988) Antibodies; A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Nueva York; Malik
y Lillehoj, Antibody techniques: Academic Press, 1994, San Diego). En una realizacion, las células que expresan
CD20 se administran directamente a ratones que tienen loci de ADN que codifican las regiones variables de la
cadena pesada y las regiones variables de la cadena ligera kappa de Ig humanas (VeIocImmuneTM, Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.; documento US 6,596,541), con un adyuvante para estimular la respuesta inmunoldgica. Este
adyuvante puede incluir adyuvante de Freund completo e incompleto, sistema adyuvante MPL+TDM (Sigma), o RIBI
(dipéptidos de muramilo) (véase O’Hagan, Vaccine Adjuvant, fr Human Press, 2000, Totawa, NJ). Para lograr altos
niveles de expresion de CD20 humano sobre la superficie celular se transfectan estirpes celulares de murino MG87
y/o NS/O con un plasmido que codifica el CD20 humano, y las células que expresan altos niveles de CD20 se
enriquecen utilizando tecnologia FACS. En una realizacién, el CD20 se administra de modo indirecto como un
plasmido de ADN que contiene un gen CD20, y el CD20 se expresa utilizando el sistema de expresion de proteinas
del anfitrion para producir la proteina antigénica in vivo. En ambos métodos, para lograr una respuesta inmunoldgica
de anticuerpos Optima los ratones reciben inyecciones de refuerzo cada 3 a 4 semanas. La respuesta inmunoldgica
se monitorea mediante un inmunoensayo con base en células, como se describe adelante en que se
inmunoensayan muestras de suero en diluciones en serie en 1 a 3 veces. La valoracion del suero se define como la
dilucién de la muestra de suero que produce una sefial del ensayo dos veces mayor que la antecedente. Cuando los
animales alcanzan su maxima respuesta inmunolédgica se recolectan las células B que expresan anticuerpo y se
fusionan con células de mieloma de raton para formar hibridomas.

Ejemplo 2. Deteccion del hibridoma especifico a anti  geno

En la deteccién primaria, se transfieren células NS/0 (ATCC) con el gen CD20 humano y se relinen células con alta
expresion (células NS/0-hCD20) y se mantienen en cultivo para su uso en la deteccion en un medio condicionado
para hibridoma, generalmente de aproximadamente 11 a 14 dias después de la fusion. Las células NS/0-hCD20 en
RPMI 1640 con suero de ternera fetal al 10% se cultivan en placa a una densidad de 50.000 células por pozo en
placas de poli-D-lisina de 96 pozos. El medio condicionado para hibridoma se diluye 5 veces y se deja que se una a
las células durante 30 minutos. Las células luego se fijan sobre placas con la adicion de un volumen igual de
formaldehido al 8% durante 20 min, seguido de cuatro lavados sucesivos con PBST. Las placas se incuban con BSA
al 5% durante 2 h a temperatura ambiente (RT). Después de lavado, los anticuerpos unidos a placa se incuban con
anticuerpos policlonales especificos de Fcy anti- IgG de ratén de cabra conjugado con HRP durante 30 min, y las
placas se revelan utilizando un sustrato de 3.3, 5.5'-tetrametilbenzidina (TMB) (BD Pharmigen) luego de los lavados
finales. La reaccién de HRP se detiene con un volumen igual de acido fosférico 1 M. Las sefiales de unién del
anticuerpo se miden mediante densidad éptica a 450 nm. Las células NS/O parentales, que no tienen expresion
detectable de CD20, se utilizan como control de fondo para excluir a los sobrenadantes del hibridoma con unién a la
superficie celular no especifica. Se excluyen los pozos positivos para células parentales NS/0 y células que
expresan CD20.

Ejemplo 3. Secuenciacion de anticuerpos humanos contr a CDh20

Antes de la secuenciacion, las células de hibridoma especificas de antigeno se subclonan como células individuales
utilizando un citémetro de flujo MOFLO™. La secuenciacion de las regiones variables de cadena ligera y pesada se
realiza mediante métodos estandar (véase, por ejemplo, el documento US 2004/0167319A1). Se prepara el ARN
total a partir de cada estirpe celular de hibridoma con un equipo RNEASY™ (Qiagen). Se prepara el cADN utilizando
el equipo de amplificacién de cADN SMART RACE™ (Clonetech). Se secuencian las secuencias de ADN de las
HCVR y LCVR, y las secuencias de aminoacidos predichas para las HCVR y LCVR proporcionadas para anticuerpos
seleccionados (HCVR/LCVR SEQ ID NO): 3B9-10N (3/11); 3B9-10GSP (19/21); 3B9-10FGL (23/25); 9C11-14N
(27/35); 9C11-14GSP (43/45); 9C11-14FGL (47/49); 2B7-7N (51/59); 2B7-7GSP (67/69); 2B7-7FGL (71/73); 2C11-
4N (75/83); 2C11-4GSP (91/93); 2C11-4FGL (95/97); 3H7-6N (99/107); 3H7-6GSP (115/117); 3H7-6FGL (119/121);
5H2-17N

(123/131); 5H2-17GSP (139/141); 5H2-17FGL (143/145); 6B9-4N (147/155); 6B9-4GSP (163/165); 6B9-4FGL
(167/169); 6F6-1N (171/179); 6F6-1GSP (187/189); 6F6-1FGL (191/193); 8G6-5N (“8G6-57) (195/203); 8G6-5GSP
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(211/213); 8G6-5FGL (215/217); 9C3-8N (219/227); 9C3-8GSP (235/237); 9C3-8FGL (239/241); 9D4-7N (“9D4-7")
(243/251); 9D4-7GSP (259/261); 9D4-7FGL (263/265); 9E4-20N (267/275); 9E4-20GSP (283/285); 9E4-20FGL
(287/289); 9H4-12N (291/299); 9H4-12GSP (307/309); 9H4-12FGL (311/313); 10E3-17N (315/323); 10E3-17GSP
(331/333); 10E3-17FGL (335/337); 10F2-13N (“10F2-13”) (339/347); 10F2-13GSP (355/357); 10F2-13FGL
(359/361); 7E1-13N (363/371); 7E1-13GSP (379/381); 7E1-13FGL (383/385).

Ejemplo 4. Especificidad de union a antigeno de losa  nticuerpos anti-CD20

Después de que se han convertido los anticuerpos quiméricos en IgG totalmente humano, se determinan las
propiedades de unién a antigeno especificas con un protocolo ELISA similar al protocolo descrito anteriormente,
excepto que se utiliza un anticuerpo policlonal especifico de Fcy anti-hlgG de cabra conjugado con HRP como
anticuerpo de deteccién, y se utiliza una estirpe celular Daudi (que expresa CD20 endégeno) como una fuente del
antigeno. Todos los anticuerpos probados se unen especificamente a las células Daudi con unos valores ECso que
varian de aproximadamente 0,4 nM a aproximadamente 20 nM.

La especificidad de unién a antigeno de los anticuerpos anti-CD20 completamente humanos se verifica utilizando
una citometria de flujo, como se describe adelante, con células MG87 transfectadas con CD20 humano.
Brevemente, las células MG87 parentales y las células MG87 transfectadas con CD20 humano se incuban durante
30 min a 4° C con cada uno de 15 anticuerpos humanos y los dos anticuerpos control, seguido de incubaciéon con
anticuerpo anti-lgG humano conjugado con PE. La unién se evalla mediante citometria de flujo. Las intensidades de
fluorescencia se comparan con la unién a la estirpe celular parental y la muestra que coincide con el isotipo de
control. Los resultados se resumen en la Tabla 1. Todos los anticuerpos se unen a las células MG87 transfectadas
con CD20 humano, mientras que no se observa union a las células MG87 parenterales, indicando que los
anticuerpos son especificos de CD20. Control 1: mAb anti-CD20 quimérico (murinolhumano), rituximab,
(RITUXAN@, IDEC Pharmaceuticals Corp.); control Il: mAb anti-CD20 humano, 2F2, descrito en el documento WO
2005/103081).

Tabla 1
Intensidad de fluorescencia media Total
Anticuerpo
No transfectado | Transfectado con CD20 Humano
No tefiido 5,78 5,86
Control | 6,15 2955.71
Control Il 6,08 3315.94
7E1-13 6,11 3076,88
2B7-7 6,08 3483,32
10F2-13 6,13 3396,69
9H4-12 6,06 2043,95
10E3-17 6,03 3071,01
9D4-7 6,66 3156,91
9C3-8 6,03 2913,87
3B9-10 6,07 2986,32
9E4-20 6,03 2908,67
3H7-6 6,1 3302,01
6B9-4 6,09 2933,36
6F6-1 6,05 3385,59
8G6-5 6,04 3407,87
2C11-4 6,02 2009,86
9C11-14 6,05 2751,56
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Ejemplo 5. Union del anticuerpo anti-CD20 humano con CD20 humano mutante

Se generan CD20 humanos mutantes al sustituir secuencias de aminoacidos del CD20 humanos por los
correspondientes aminoacidos de ratén utilizando un equipo de mutagénesis de Strategene (Tabla 2). Luego se
transfecta un vector de plasmido que comprende un CD20 humano mutante, un promotor de CMV, y un gen
resistente a higromicina-IRES-marcador GFP en las células MG87. Para cada CD20 humano mutante se recoge un
grupo de células resistentes a higromicina que exhiben alta expresién de GFP y se crea una estirpe estable para el
ensayo de unién de anticuerpos.

Tabla 2

Mutante Mutaciones

#1 Y77F

#2 N163D

#3 Al170S P172S

#4 N166D

#5 P172S

#6 Y77F N166D

#7 Y77F N163D

#8 Y77F N163D N166D

#9 N163D N166D

#10 Al157V

Brevemente, aproximadamente 1 x 10° células de cada estirpe celular transfectada establemente que expresa un
CD20 humano mutante se recogen e incuban con cada anticuerpo anti-humano, a 10 yg/ml, en hielo durante 1 h,
seguido mediante incubacién con IgG anti- humano de cabra conjugado con APC (Jackson Immunolabs), a 10
pg/ml, en hielo durante 45 min. Para cada anticuerpo se evalla la unién a cada CD20 humano mutante mediante
citometria de flujo. Se evaltan los niveles de intensidad fluorescencia promedia mientras se establece un limite con
una pequefa poblacién de células (aproximadamente 20%) que exhiben un nivel medio de expresion de GFP, para
minimizar los efectos debidos a los niveles de expresion del CD20 mutante variables dentro de cada estirpe celular.
Para cada CD20 mutante, el anticuerpo que exhibe la mayor intensidad de fluorescencia media se clasifica como
100% de union. La tabla 3 muestra el porcentaje de unién de cada anticuerpo anti-CD20 para cada CD20 humano
mutante.

Tabla 3
Porcentaje de unién a CD20 humano mutante (%)

Anticuerpo
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10
Control Il 60 30 70 51 84 1 1 0 4 79
3B9-10 56 6 67 40 72 1 1 0 4 79
9C11-14 89 83 0 87 29 87 96 100 100 83
7E1-13 94 49 95 84 85 1 1 0 4 92
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Porcentaje de unién a CD20 humano mutante (%)
Anticuerpo

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10

6F6-1 100 74 100 85 100 16 2 0 4 98
8G6-5 86 45 65 70 76 5 1 0 4 96
10F2-13 79 54 55 60 69 1 2 0 4 87
2B7-7 100 40 87 100 88 12 2 0 4 83
10E3-17 61 1 6 1 49 1 1 0 4 87
2C11-4 35 0 11 31 30 1 1 0 3 68
9D4-7 67 2 70 5 66 0 2 0 4 75
6B9-4 74 3 64 3 67 1 2 0 3 75
3H7-6 28 1 43 4 45 0 1 0 3 80
9C3-8 36 0 84 22 76 0 1 0 3 77
9H4-12 19 0 0 0 2 1 2 0 4 52
9E4-20 14 0 57 8 57 1 1 0 3 76
Control | 96 100 0 96 2 100 100 93 97 100

Ejemplo 6. Potencia en citotoxicidad dependiente de ¢~ omplemento (CDC)

Los anticuerpos humanos anti-CD20 humano se prueban para su capacidad de promover la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC) utilizando las estirpes celulares de linfoma humano Daudi y RL como estirpes
celulares objetivo. Los anticuerpos se diluyen en serie (rango de concentracion final de 50 nM a 0,85 pM mas control
con regulador) en el medio y se agregan a células objetivo sembradas en un formato de placa de 96 pozos. Se
agrega suero humano con componentes del complemento (Quidel) a cada pozo para producir una concentracion
final del suero del 5%. Las células se incuban a 37° C durante 2 h con los anticuerpos de prueba y el suero humano
con los componentes del complemento, y después se ensayan para la supervivencia celular, que se detecta
mediante ALAMARBLUE™. La fluorescencia se mide utilizando una longitud de onda de excitacién de 560 nm y una
longitud de onda de emisién de 590 nm (tabla 4).

Tabla 4

Anticuerpo Daudi EC 5o (nM) n RL ECso (nM) N
10F2-13 0,17 +£0,08 3 0,36 0,10 4
8G6-5 0,21 +0,08 3 1,06 +0,43 4
9D4-7 0,22 0,21 4 0,83 £0,60 5
2B7-7 0,24 + 0,09 4 1,03+£0,40 5
Control 11 0,28 +0,11 5 0,77 £0,41 6
6B9-4 0,34 £0,25 3 0,97 £0,32 4
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Anticuerpo Daudi EC 50 (nM) n RL ECso (nM) N
3H7-6 0,44 £0,27 2 3,66 £ 3,85 2
6F6-1 0,56 £0,35 3 1,20 £ 0,43 4
10E3-17 0,59 +£0,24 2 7,80 = 8,64 3
Control | 0,84 + 0,60 6 >50 4
9E4-20 1,53+0,87 3 1,70 £1,80 4
TE1-13 1,59+0,71 3 5,81 £3,77 4
3B9-10 1,866 0,96 3 8,84 +6,94 4

9C3-8 2,22+1,62 2 11,13 +9,29 2
9C11-14 7,14 £ 6,63 3 12,01 +£6,61 4
9H4-12 51,10 £38,4 2 29,60 £ 23,76 2
2C11-4 >50 2 5,19 + 3,10 3

Ejemplo 7. Constante de disociacién funcional de los anticuerpos anti-CD20 humanos

Se analizan las constantes de disociacién de los mAb anti-CD20 en un ensayo CDC. Los experimentos se realizan
en 3 grupos separados. Dentro de cada grupo se determina el porcentaje de lisis celular para 5 anticuerpos en un
momento relacionado a los controles | y Il a 0, 1 y 6 h. El anticuerpo se une a las células al incubar 2 pyg de cada
anticuerpo con 10° células Daudi durante 45 min (RT). Para el punto de tiempo cero, las células se lavan e
inmediatamente se resuspenden en 100 ul de medio que contiene complemento del suero humano normal al 20%, y
después se incuban durante 45 min a 37° C, CO; al 5%. Para los puntos de tiempo de 1y 6 h, se lavan 10° células
luego de la unién del anticuerpo, se resuspenden en 12 ml de medio fresco en un tubo Falcon de 15 ml, y se incuban
en un inversor mecanico durante 1 y 6 h, respectivamente. Las células se lavan a la terminaciéon de los puntos de
tiempo seleccionados y se incuban en medio que contiene complemento del suero humano normal al 20%, y se
incuban durante 45 min. Luego de incubacion en suero se agrega 7-aminoactinomicina D (7AAD) a cada muestra y
se incuba durante 15 min a RT para evaluar la viabilidad de las células. Se determina el porcentaje de citotoxicidad
en cada punto de tiempo al establecer regiones como una dispersion directa frente a una grafica de dispersion
bidimensional 7AAD que representa células positivas y negativas 7AAD, con residuos excluidos de ambas regiones.
El porcentaje de citotoxicidad se grafica para cada punto de tiempo como 100 menos porcentaje de células
negativas 7AAD (Tabla5 a 7).

Tabla 5
% de Citotoxicidad
Anticuerpo

0 hora 1 hora 6 hora

Control | 98,5 86,9 16
Control Il 99,6 99,1 98,5
10F2-13 99,6 99,2 98,5
8G6-5 99,6 99,2 97,7
9D4-7 99,4 99,0 96,0
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% de Citotoxicidad
Anticuerpo
0 hora 1 hora 6 hora
2B7-7 99,4 99,4 98,3
9C11-14 55,8 22,3 12,9
Tabla 6
% de Citotoxicidad
Anticuerpo
0 hora 1 hora 6 hora
Control | 91,9 65,3 52,1
Control Il 98,3 98,6 97,7
6B9-4 98,1 98,5 97,5
3H7-6 97,5 94,0 67,6
6F6-1 97,1 97,1 76,4
10E3-17 97 96,2 79,2
9E4-20 67,4 31,2 49,9
Tabla 7
% de Citotoxicidad
Anticuerpo
0 hora 1 hora 6 hora
Control | 98,3 81,1 20,5
Control 1l 99,1 99,2 98,7
7E1-13 98,1 98,5 89,3
3B9-10 98,4 97,9 82,2
9C3-8 98,7 98,5 76,9
9H4-12 43,2 17,4 23,1
2C11-4 29,1 14 22,4

Ejemplo 8. Constante de disociacién bioquimica de lo s anticuerpos anti-CD20 humanos

Se determinan las constantes de disociacién bioquimicas para anticuerpos anti-CD20 de ensayo seleccionados y se
comparan con los anticuerpos de control | y Il. Dos anticuerpos humanos seleccionados, control | o Il (cada uno 2
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pg/ml) se incuban con células Raji que expresan CD20, a 10%ml, durante 2 h a RT. Las células luego se lavan, se
elimina el exceso de anticuerpo, se resuspende en medio que contiene suero al 1% y se incuban a 37° C. En el
tiempo 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 min, se retira una alicuota de 1 ml de células, se lava, se tifie con anticuerpo
anti-hFc marcado con PE y se realiza un analisis FACS. Se utiliza intensidad de fluorescencia media (MFI) como
indicador de la cantidad de anticuerpo unido a la superficie celular. Se calculan las constantes de disociacion
bioquimicas al establecer el porcentaje de unién en tiempo cero como 100%. El experimento se repite 5 veces mas y
se determina la constante de disociacion bioquimica para 12 de los anticuerpos de prueba y se compara con el
control Iy Il (Tablas 8 a 13).

Tabla 8
Tiempo % de Unién

(min) Control | Control 1l 9C11-14 10F2-13
0 100,00 100,00 100,00 100,00

15 58,36 69,04 50,86 74,85

30 47,04 72,03 42,22 73,99

45 33,77 74,00 28,77 70,77

60 22,96 61,38 17,49 54,30

90 11,82 54,43 9,66 51,12

120 6,89 51,33 511 47,40

180 2,73 52,73 2,06 51,65

Tabla 9
Tiempo % de Union

(min) Control | Control Il 8G6-5 9D4-7
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 67,11 80,54 86,48 81,00
30 51,18 81,20 73,09 82,76
45 41,97 85,86 86,95 80,73
60 31,17 85,44 83,93 74,50
90 15,53 81,30 73,26 62,59
120 13,08 73,68 67,93 45,99
180 2,42 51,57 47,96 22,34
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Tabla 10
Tiempo % de Union
(min) Control | Control 1l 3H7-6 6F6-1
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 68,02 90,93 69,38 87,04
30 55,97 84,05 56,58 80,86
45 29,49 64,85 33,12 56,45
60 33,24 86,17 36,98 68,75
90 15,42 80,84 19,45 60,57
120 9,40 82,08 12,25 54,56
180 3,40 69,25 3,97 34,60
Tabla 11
Tiempo % de Union
(min) Control | Control 1l 2B7-7 6B9-4
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 59,47 82,97 88,14 91,05
30 58,96 69,72 90,53 95,32
45 49,57 78,71 90,30 96,45
60 30,98 64,19 76,95 79,77
90 18,41 67,06 69,17 64,66
120 8,46 58,03 66,95 60,04
180 2,70 51,73 64,01 49,03
Tabla 12
Tiempo % de Unién
(min) Control | Control Il 7TE1-13 10E3-17
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 73,07 81,04 89,23 88,88
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Tiempo % de Unién
(min) Control | Control Il 7E1-13 10E3-17
30 51,70 86,27 83,34 78,82
45 34,75 87,98 79,89 69,99
60 22,53 76,71 73,89, 66,64
90 14,01 87,36 96,29 65,20
120 8,54 93,79 94,46 50,86
180 3,44 84,95 89,58 29,76
Tabla 13
% de Union
Tiempo (min)
Control | Control Il 3B9-10 9E4-20
0 100,00 100,00 100,00 100,00
15 73,84 88,42 77,88 40,59
30 58,06 83,57 76,63 15,90
45 39,64 85,97 70,32 6,76
60 26,86 75,25 62,64 3,31
90 12,89 67,46 55,16 1,60
120 6,83 61,69 47,74 0,97
180 3,27 68,62 48,25 0,81

Ejemplo 9. Ensayo de citotoxidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC)

Se evalla la ADCC inducida por anticuerpos anti-CD20 humanos seleccionados utilizando células Daudi (células de
una estirpe celular de linfoma humano que expresa CD20 de forma enddgena). Brevemente, primero se mezclan
células Daudi (10.000 células/pozo en 50 pl) con un volumen igual de anticuerpo anti-CD20 humano diluido en serie,
dando como resultado una concentracion final de anticuerpo que varia de 0,169 pM a 10 nM, y se incuba durante 10
min a RT en una placa de 96 pozos (control = pozos sin Ab). Por separado, se preparan células mononucleares de
sangre periférica humana (PBMC, células efectoras) siguiendo un procedimiento convencional de enriquecimiento
por centrifugacién con gradiente de Ficoll-Hypaque. Las PBMC enriquecidas se recogen, lavan y cultivan en placa
en RPMI 1640 que contiene FBS inactivado con calor al 10%, glutamina 2 mM y beta-mercaptoetanol 50 nM. Las
células entonces se estimulan con 5 ng/ml de IL-2 humano durante 3 dias, se lavan una vez en medio y luego se
utilizan directamente en el ensayo de ADCC. A cada mezcla de anticuerpo y células objetivo se agregan
aproximadamente 300.000 PBMC para obtener una relacion final de células efectoras a células objetivo de
aproximadamente 30:1. Luego las placas de 96 pozos se incuban durante 4 h y se centrifugan a 250 x g. Los
sobrenadantes se recolectan y ensayan para actividad de lactato deshidrogenasa (LDH) utilizando el sistema de
Ensayo de Citotoxicidad no Radiactivo CYTOTOX 96® (Promega) (tabla 14). Tabla 14
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Tabla 14
Anticuerpo ECso (pM) N
9C11-14 10.22 4
9E4-20 2.37 3
3B9-10 6.77 2
8G6-5 14.83 5
10F2-13 6.68 7
6F6-1 5.15 4
7E1-13 2.14 3
9D4-7 1.53 3
2C11-4 1.45 1
10E3-17 1.20 3
2B7-7 1.99 3
6B9-4 4.27 3
9C3-8 11.02 3
3H7-6 11.11 3
9H4-12 33.82 1

Ejemplo 10. Actividades terapéuticas de los anticuer  pos anti-CD20 con un modelo de ratén de xenoinjerto de
linfoma humano

Se realizan estudios de la eficacia in vivo para anticuerpos anti-CD20 seleccionados utilizando un modelo de ratén
de xenoinjerto de linfoma de células B de no Hodgkin humanas. Se compran ratones hembra con inmunodeficiencia
combinada grave (SCID) de 6 semanas de edad. Después de una semana de aclimatacion se inyectan 2.5 millones
de células Raji recién recolectadas (células de una estirpe celular de linfoma de células B de no Hodgkin humano)
por via intravenosa a cada raton. Cada ratén injertado con células Raji luego se trata con FC humano (hFC), control
I, control 1l, 8G6-5, 9D4-7, 10F2-13, o 7E1-13, cada uno a 10 mg/kg, mediante inyeccion intravenosa en la cola
lateral a los 3, 6 y 9 dias después del injerto. Los ratones se monitorean durante un periodo de hasta 180 dias. Los
ratones que exhiben signos de enfermedad, incluyen paralisis de las patas traseras, caguexia y masas tumorales
locales grandes ocasionales se someten a eutanasia mediante asfixia con CO,. Se construyen las curvas de
supervivencia libre de sintomas utilizando el método de Kaplan-Meier (Figura 1). Los resultados se expresan como
porcentaje de supervivencia como una funcion del tiempo de supervivencia libre de sintomas. Estos resultados
muestran que el Ab 10F2- 13 aumenta los tiempos de supervivencia significativamente en el modelo animal, de
aproximadamente 20 dias (animales tratados con control de hFc) a aproximadamente 180 dias (mas de un aumento
de 9 veces del indice de supervivencia) (50% de animales tratado sobreviven aproximadamente 20 dias (control de
hFc), aproximadamente 40 dias (control 1), aproximadamente 85 dias (control 1), y mas de 180 dias (10F2-13)).
Estos mayores tiempos de supervivencia son por lo menos 2 veces mayores (con relacion al control Il),
aproximadamente 4,5 veces mayores (con relacion al control 1), o por lo menos aproximadamente 9 veces mayores
0 mas con relacion a los animales tratados con hFc.

Lista de secuencias

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
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<120> Anticuerpos Humanos para CD20 humano y Métodos para Utilizar los Mismos

<130> 6022A

<140> Para ser asighado

<141> 2008-07-31

<150> 60/962,811 <151> 2007-07-31

<150> 61/067,994 <151> 2008-03-03

<160> 418

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210>1
<211> 297
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 1
Met Thr
Mat Lys
Arg Met
Ser Lys
50
Ala Leun
65
Cys val
Ser Gly
Val Lys
Ser Gly
130
His Phe
145
Tyr Ile
Ser Pro
Ile Leu
Ala Gly
210
Ser Asn
225
Glu Ile

Lys Aszsn

Thr
Gly
Ser
i5

Thr
GEly
Thr
Ser
Gly
115
Meat
Len
Asn
Ber
Ser
195
Ile
Ile
Lys

Glu

Fro
Fro
20

Ser
Leu
Gly
Val
Leu
100
Lys
Ile
Lys
Ile
Thr
180
Val
Val
Val

Glu

Glu

Lrg
Ile
Leu

Gly

Irp
a5

Leu
Met
Leu
Met
Tyr
145
Gln
Met
Glu
Leu
Glu

245
Asp

Asn
Rla
WVal
Ala
Leu
J0

Iyr
Ala
Ile
Ser
Glu
150
Asn
Tyr
Leu
Asn
Leu
230

Val

Ile

Ser
Met
Gly
Val
55

Met
Fro
Ala
Met
Ile
135
Ser
Cys
Cvs
1le
Glu
215
Ser

Val

Glu

Val
Gln
Pro
41

Gln
Ile
Leu
Thr
Aan
120
Met
Leun
Glu
Tyr
Phe
200
Trp
hla
Gly

Ile

AsSN
Ser
25

Thr
Ile
Fro
Trp
Glu
105
Ber
hsp
Asn
Pro
Her
185
Ala
Lys
Glu

Leu

Ile

20

Gly
10

Gly
Gln
Met
Ala
Gly
aq

Lys
Leu
Ile
Fhe
Ala
170
Ile
Phe
Arg
Glu
Thr

250
Fro

Thr
Fro
Ser
Azn
Gly
75

Gly
Asn
Ser
Leu
Ile
155
Asn
Gln
Fhe
Thr
Lys
2358
=lu

Ile

Phe
Lvsa
Phe
Gly
Ile
Ile
Ser
Len
Asn
140
Arg
Pro
Ser
Gln
Cys
220
Lys
Thr

Gln

Fro
Fro
Fhe
45

Leu
Tyr
HMet
Aryg
Phe
125
Ila
Ala
Ser
L
Glu
205
Ser
Glu

Ser

Glu

Bla
Leu
30

Met
Phe
Ala
Tyr
Lys
110
Ala
Lys
His
Glu
Phe
190
Leu
Arg
Gln

Ser

z1lu

Glu
15

Phe
Arg
His
Fro
Ile
95

Cys
Ala
Ile
Thr

Lys
175
Len
Val
Fro
Thr
Gln

255
Glu

Fro
ArTg
Glu
Ile
Ile
80

Ile
Leu
Ile
Ber
Fro
160

&sn

Gly

Lys
Ile
240
Fro

Glu



10

15

ES 2527297713

260 265 270
Glu Glu Thr Glu Thr Asn Phe Pro Glu Pro Pro Gln Asp Gln Glu Ser
275 280 ' 245
Ser Pro Ile Glu Asn Asp Ser Ser Pro
290 295

<210>2
<211> 382
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 2

gaagtacagc tggtggagte tgggggagac ttggtacage ctggeaggte cctgagacte &0

toctgtgtag cototggatt cacctttaat gattatgoca tgoactgoggt coggcazgot 120

ccagggaagy gooctggaatg ggtotcagtt attagttgga atagtgatag cataggeotat 180

goggactotg tgasgggocg attcaccate tocagagaca acgocaagaa ctcooctgtat 240

ctgraaatge acagtcoctgag agetgaggac acggocttgt attactgtge aaaagataat 300

cactatggtt Ccggggagtta ttactactac caatacggta tggacgteotg gggocaaggg 360

accacgygtoa ccgtotecte ag . 382
<210> 3
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 3

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

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Thr Fhe Asn Asp Tyr

20 25 30
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Val Ile Ser Trp Asn Ser Asp Ser Ile Gly Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr

65 7Q 15 a0

Leu Gln Met His Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys

B5 30 . 93
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Gln Tyr
100 105 110
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
1135 120 125

21
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15

20

25

30

<210>4

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 4

ggattcacct ttaatgatta tgcc
<210>5

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 5

<210> 6

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 6

attagttgga atagtgatag cata
<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

ES 2527297713

Gly Phe Thr Fhe Asn Asp Tyr Ala
1 5

22



ES 2527297713

<400>7

Ile Ser Trp Asn Ser Asp Ser Ile
1 =]

<210>8

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 8

gcaaaagata atcactatgg ttcggggagt tattactact accaatacgg tatggacgtc 60
<210>9

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400>9
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser Tyr Tyr Tvr Tyr Gln Tyr
1 5 10 15
Gly Met Asp Val
20
<210> 10
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético

<400> 10

23
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15

20

gaaatagtga
ctotectgea
ggocaggete
aggttcagty
gaagattitg
gggaccaagy

<210> 11

<211> 107

<212> PRT

tgacgoagte
gggoccagtoa
cecgactect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 11

Glu
1
Glu
Leu
Tyr
Ser
a5
Glu

Thr

<210>12
<211>18

<212> ADN

Tle
Arg
Ala
Gly
a0

Gly

Asp

Fhe

Val Met Thr

Ala Thr
20

Tyr

Leu

Trp Gln

35

Thr Ser Thr

Jer Gly Thr

Phe Ala WVal

85
Gly

Gly Gly

100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 12

cagagtgtta gcagcaac

<210>13

<211>6

<212> PRT

18

<213> Secuencia Atrtificial

ES 2527297713

toocageocace
gagtgttage
catetatggt
tgggacagag
ctgtcaacaa
ac

ctgtotgtgt
agoaacttag
acatccacca
ttcactctea
tataataact

cteccagggga aagagocace
cctggtacca goagaaacct
gggccactgg tatcccageo
cratcagoag cotgeagtct
ggocgotocac tttocggogga

Gln
Ser
G1n
Arg
GElu
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Fhe

Tyr

Lys

Fro

Arg

Fro

40
Thr

Thr
Cys

Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

24

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

Leu Ser Val Pro

15
Ser

Ser Gly

Gln Ser
30

Leu

Ser Val Asn

Ala Pro Arg Leu Ile

45 .
Ala Arg FPhe
60

S5er

Pro Ser Gly
Ile
75

Tyr

Gln Zer
g0

Leu

Ser Leu

Asn Asn Bro

95

Trp

Lys

&0

120
180
240
300
322
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15

20

25

ES 2527297713

<220>

<223> Sintético

<400> 13

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1
<210> 14
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 14
ggtacatcc 9
<210> 15
<211>3
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético

<400> 15

Gly Thr Ser

<210> 16

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 16

caacaatata ataactggcc gctcact 27

<210> 17

25



10

15

20

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 17

<210>18

<211> 382

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 18

ES 2527297713

Gln Gln Tvr Asn Asan Trp Pro Leu Thr

1

gaagtgcage
tectgtgtag
ccagggaagy
goggactotg
ctgcaaatgc
cactatggrt
accacggtca

tggtggagte
cotetggatt
goctggaatg
tgaagggccg
acagtctgag
cygggagtta
cogtoctocte

<210> 19

<211> 127

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 19

tgggggaggc
cacctttaat

ggtctoaghtt
attcaccatc
agetgaggac
ttactactac
ag

5

ttggtacage
gattatgeea
attagttgaa
tccagagaca
acggecttgt
caatacggta

26

ctggcaggte
tgcactggat

atagtgatay
acgccaagaa
attactgtge
tggacgtoty

cotgagacte
coggoaaget
cataggotat
ctecoctgtat
aaaagataat

J99gcaayyy

&0

120
180
240
300
3el
382



10

15

Glu
1
Ser

Val
Leu
Rla Met
Val

50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lvs

Gly Met

<210> 20

<211> 322

<212> ADN

Gln Leu
Lau
20

Trp

Arg

His
35
Ile Ser

Arg Phe

Met His

Val
Ser
Wal
Tep

Thr

Ser

ES 2527297713

Glu Ser

Cys val

Lrg Gln
Ser
55

Ser

Ezn

Ile
0

Leu Arg

85

AsN
100
Val

Asp

Asp
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 20

gaaatagtga
ctoctoctgoa
ggccaggcte
agogttoagtyg
gaagattttg
gggaccaagyg

<210>21

<211>107

<212> PRT

tgacgoagtc
gggccagtoa
codgactoot
gcagtgagte
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 21

His

Trp

Tyr Gly

Gly GiIn

toccagooaceo
gagtgttagc
catctatggt
tgggacagag
ctgtcaacaa
ac

Gly
10
Gly

Gly Gly
Ser
25

Fro

Ala

Bla
40
Asp

Gly

Ser Ile

Arg Asp Asn

Bla Glu

a0
Ser Gly Ser
103
Thr

Gly Thr

129

ctgtctotgt
agcaacttag
acatccaceca
ttcactetca
tataataact

27

ASp

Leuw Val

FPha Thr

Lys Gly

Gln

Fhe

Leun

Pro Gly
Asn
30

Glu

Lsp

Trp

45

Gly Tyr
a0
Lla Lys=
15
Thr Ala

Tyr Tyr

WVal Thr

Ala
A=n
Leu
Tyr

Val

Asp Ser

Ser Len

Tyr Tvr
95
Tyr Gln
110

3er Ser

125

ctocagggga
cotggtacca
gggocactgg
cocatcagoag
ggocgotcac

aagagccacc
gcagaaacct
tatcocageo
coctgoagtot
tttoggogga

Aryg
Tyr
Wal
WVal

Tyr
8l
Cys

Tyr

&0

120
180
240
300
322
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15

Glu Ile

Glu Arg

Lew Ala

Tyr Gly
Ser
65
Glu

Gly
Asp

Thr Fhe

<210> 22
<211> 382

<212> ADN

Val
Ala
Trp
35

Thr
Ser

Phe

Gly

Met Thr

Thr
20
Tyr

Leu
Gln
Ser Thr

51y Thr

Gln

Ser

Gln

Arg

Glu

ES 2527297713

Ser Pro

Cys BArg
Fro
a0
Thr

Lys

Ala
55

Fhe Thr

To

Ala Val
85
Gly Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 22

gaagtgcago
tectgtgoay
ccagggaagy
goggactotyg
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtoa

<210> 23
<211> 127

<212> PRT

tagtggagtc
cototggatt
gococtggagtg
tgaagggccy
acagtctgag
cggggagtta
cegtotecte

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 23

Tyr

Thr

Iyr Cys

Lys Val

tggggyaggc
cacgtttaat
gotctcaggt
attcaccatc
agotgaggac
ttactactac
ag

Ala Thr
10

Ser

Leu

Ala
25
Gly

Gln

Gln Ala

Gly Tle Pro

Len Thr Ile

75

Gln Gln Tyr
90

Glu Ile

103

Lvs

ttggtacage
gattatgcoca
attagttgga
tccagagaca
acggeottgt
caatacggta

28

Ser Val Ser Pro Gly
15

Ser Val Ser Ser Rsn

30
Pro Arg Leu Leu Ile
45

Ala Arg Fhe Ser Gly

B0

Ser Ser Leu Gln Ser

80

Asn Asn Trp Fro Leun
95

ctggraggtc cctgagacte

tgcactgggt coggoaagot

atagtgatag cataggctat

acgccaagaa cteocctgtat

attactgtgec aasagataat

tggacgtctyg ggggcaaggg

&0

120
130
za0
300
3560
382



10

15

Glu

Ala

Val Gln

Ser Leu Arg
His
35

Iie

Met
Ser Gly
50
Lys Gly
65
Leu

Arg
Gln Met

ala Lys Asp

Gly Met Asp

115

<210> 24
<211> 322

<212> ADN

Leu Val Glu

Leu Ser
20

Trp

Cys

Val Arg

Ser Trp

Phe Thr Ile
0
Ser Leu
B5

Hisz

Asn

Asn
100
Val

Tyr

Trp Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 24

gaaatagtga
ctotoectgea

ggcocaggete
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagyg

<210> 25
<211> 107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggetoot
gocagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 25

Asn

ES 2527297713

Ser Gly

Rla Ala

Gln Ala
40
Ser Asp
55
Ser Arg

Arg Ala

Gly Ser

Gly
Ser
25

Fro
Ser
Asp
Glu

Gly

Gly Leu
10
Gly Fhe

Gly iys

Ile Gly
Ala
T5

Thr

Asn
aAsp

Ser Tyr

105

Gln Gly

120

tccagocace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcaacaa
ac

Thr

Thr Val

ctgtcoctgtagt
agcaacttag
acatccacca
ttcactctea
tataataact

29

Val

Tyr

Ala
Tyrx

Thr

Gln Fro

Fhe Asn
30

Glu

Thr

Leu
45
Ala

Gly

Asp
&0
Lys

Aszn Ser

Leu Tyr

Tyr Tyr
110
Val Ser

125

ctccagggga
cctggtacca
gggccactgy
ccatcagcag
ggceogeteac

Gly Arg
15
Asp Tyr

Trp VWal

Ser ‘Val

Leun Tyr
8o
Tyr Cy=s
95
Gln Tyr

Ser

aagagccacc
gragaaacct
tatcccagec
cctgoagtct
tttoggogga

60

120
180
240
300
322
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15

Glu Ile

Glu Arg

Leun A&la

Tyr Gly
Ser
65
Glu

Gly
Aap

Thr Phe

<210> 26
<211> 367

<212> ADN

Val
Ala
Trp
35

Thr
Ser

Fhe

Glv

Met Thr

Thr
20
Tyr

Leu

Eln G1n

S5er Thr

Glu
70

Tyr

Gly Thr

Ala Val
a5
Gly

Gly Thr

100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 26

caggtgoage
tcoctgtagcag
ccagggaagg
gocagactctg
ctgcagatga
ccaggaaact

tocteag

<210> 27
<211> 122

<212> PRT

tggtggagto
cCcbctggatt
ggctdggagtyg
tgaaggoccy
acagactgag
acgtctatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 27

Gln

Ser

Arg

ES 2527297713

Ser Fro

Cys Arg
Pro
40
Thr

Lys

Ala
55
FPhe Thr

Tyr Cys

Lys Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu

Thr
10
Ser

Leu
Gln
Gln Ala

Ile Pro

Ser

Ser

Ero

Ala

Val Ser

Val Ser
30
Arg Leu
45

Arg Fhe

&0

Thr Ile
75
Gln Tyr
20

Ile Lys

105

Lgggggagac
caccttoagt
ggtttcattc
attcaccatt
agcogaggac
cggtatggac

teggtcaage
gactoctaca
attagtagta
toccagggaca
acggoogtat
gtoctgggyco

30

Ser

Asn

Ser Leu

Ban Trp

ctggagggte
tgacttggat
gtggaagtac
acgtcaagaa
attactgtge
aagggaccac

Fro
15
Ser

Gly
Aszn
Lew Ile
Ser Gly
Ser

80
Len

Gln

Pro
95

coctgagacto
cocgocaggct
catatattat
gtcattgtat
gagagaagaa
ggtcacogtc

60

120
180
240
300
360
367



10

15

20

Gln Val Gln Leu

Sar Leu Arg Leu
20
Tyr Met Thr Trp

35

Ser FPhe Ile Ser

S0

Lys Gly Arg Fhe

65

Leu Gln Mat Asn

Ala Arg Glu Glu
100
Gly Gln Gly Thr

115
<210> 28
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 28
ggattcacct tcagtgactc ctac 24
<210> 29
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético

<400> 29

<210> 30

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val
Ser
Ile
Ser
Thre
Arg
BS

Fro

Thr

Gly Fhe Thr Phe Ser asp Ser Tyr

1

ES 2527297713

Glu
Cys
aArg
Ser
Ile
T0

Leu

Ely

Val

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Asn

Thr

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Ser Thr
Arqg Asp
Ala Glu
Iyr Val

105
YVal Ser

120

31

5

Asp
Gly
Gly
Ile
Asn
Asp
20

Tyr

Ser

Ser
Phe
Lys
Tyr
Val
75

Thr

Tyr

Val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala

Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Lys

Val

Met

Fro
Ser
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Asp
119

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
WVal

Gly
Ser
val
Val
Tyr
B0

Cys

Trp
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15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 30

attagtagta gtggaagtac cata 24
<210> 31

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 31

Ile Ser Ser Ser Gly Ser Thr Ile
1 5

<210> 32

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 32

gcgagagaag aaccaggaaa ctacgtctat tacggtatgg acgtc 45
<210> 33

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 33
Ala Arg Glu Glu Pro Gly Asn Tyr vVal Tyr Tvr Gly Met Asp Val
1 5 10 15
<210> 34
<211> 319

32
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15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 34

gaaattatogg
ctotoctgea
ggccaggotc
aggttcagty
gaagatttty
acacgactgy

tgacacagtc
ggaccagtca
ccaggctoct
gcagtgggte
cagtttatta
agattaaac

ES 2527297713

toccagocace
gactactacc
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagetg

ctgtotttat
agctactrag
gcatccaaca
ttcactotea
cgtaccaact

<210> 35

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 35

Glu
Glu
Leu
Iyr
Ser
65

Glu

Phe

<210> 36
<211>18

<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Asp
50

Gly

Asp

Gly

Val
Ala
Trp
Ala
Ser
Fhe

Gln

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 36

Val
Thr
20

Tvr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

Thr
Lew
Arg
Asn
Thr
Val

BS
Thr

Gln
Sar
Gln
Arg
Lsp
70

Tyr

Arg

Sar
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Leu

Fro
Arg
Fro
40

Ala

Thr

Glu

Ala
Thr
29

Gly
Gly
Leu

Gln

Ile
105

33

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr

Leu

80
Lys=

ctocagggga
cctagtaceog
gggocgotgyg
ccatcaacag
ggatcacctt

Leu Sar Leu

Gln Thr Thr

ala Fro

Ala
&0
Asn

Pro Bry

Il=
75
Arg

Ser

Thr Asn

aagagccadca
acagaaacct
catcccagoo
coctagageot
cggccaaggyg

Arg

Ser
Thr
30

Leu
Fhe

Leu

Trp

Fro
15

Ser
Leu
Ser

Glu

Ile
85

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

g0
Thr

60

120
180
240
300
319
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20

25

cagactacta ccagctac 18
<210> 37

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 37

<210> 38

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 38

gatgcatcc 9
<210> 39

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 39

<210> 40
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

Gln Thr Thr Thr Ser Tyr

1

ES 2527297713

3

Azp Ala Ser
1



10

15

20

25

<220>

<223> Sintético

<400> 40

cagctgcgta ccaactggat cacc

<210> 41

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 41

<210> 42

<211> 367

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 42

caggtgcage
tootgtgcag
ccagugaagy
gcagactctyg
ctgoagatga
ccaggaaact
tocteoag

<210> 43
<211> 122

<212> PRT

tggtggagtc
cctotggatt
goctggagtg
tgaagggccoyg
acagactgag
acgtctatea

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 43

ES 2527297713

24

1

tgagggagyac
cacctteagt

ggttteatte
attcaccatt
agcogaggac
cggtatggac

5

ttggtcaage
gactoctaca
attagtagta
tocagggaca
acggoogtgt
gtotgggggc

35

Gln Leu Arg Thr Asn Trp Ile Thr

ctggagggtc
tgacttggat
gtggaagtac
acgtraagaa
attactgtgc
aagggaccac

cctgagactc
cogecagget
catatattat
gtoattgtat
gagagaagaa
ggtecacegto

&0

120
130
240
200
260
367



ES 2527297713

10

15

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asp Ser
20 25 30
Iyr Met Thr Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 a0 45
Ser Phe Ile Ser Ser Ser Gly Ser Thr Ile Tyr Tyr ARla Asp Ser Val
50 55 &0

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Val Lys Lys Ser Leu Tyr

65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Arg Lew Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tvr Cvs

85 a0 95
adla Arg Glu Glu Pro Gly Asn Tyr Val Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 : 120

<210> 44
<211> 319
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 44
gaaattgtgt tgacacagtc tcocagocace ctghbotttgt ctocagggya aagagocacce &0
ctetoctgoa ggaccagtea gactactace agotacttag cotggtaccg acagaaacct 120
ggccaggotc ccaggotoct catctatgat gecatccaaca gggoogetgg catcccagec 180
aggttcagty goagbtgggtc tgggacagac ttcactctcoca ccatcaacaq coctagagoct 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagetg cgtaccaact ggatcacctt cggocaaggg 300
acacgactgg agattaaac 319
<210> 45
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 45

36



10

15

Glu

Glu

Tyr
Ser
65

Glu

Ehe

Ile
Arg
hla
Asp
50

Gly

Asp

Gly

<210> 46

<211> 367

<212> ADN

Val
Rla
Trp
35

Lla
Ser

Fhe

Gln

Leay Thr Gln

Thr Ser
20

Iyr

Leu

Arg Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr Aszsp
70
Tyr

Ala Val

BS
Gly Thr

100

Arg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 46

cagotgcage tggtggagtc

tocctgtgoag
ccagggaagy
gcagactetg
ctgoaasatga
ccaggaaact
tccteag

cotoctggatt
ggctygagtg
tgaagggccy
acagectgag
acgtotatta

<210> 47

<211>122

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 47

ES 2527297713

Ser Pro Rla
Thr
25

Gly

Cys Arg
Pro
40

Ala

Lys

Ala
55
Phe

Gly

Thr Leu

Tyr Cys GLn

Glu Ile

105

Leu

tgggggagac
cacotteoagt
ggtttcatac
attcaccatc
agoogaggac
cggtatggac

Thr
10
Ser

Leu
Gln

Gln Ala

Ile Pro

&0
Thr Ile
T5
Leu Arg
a0

Lys

ttggtcaageo
gactcoctaca
attagtagta
tocagggaca
acggoogtgt
gtetggggge

37

Ser

Thr

Fro

Bla

Asn

Thr

Leuy Ser

Fro

Gly

15

Thr
30
Leu

Thr

Arg
45
Lrg Phe

Sear Leu

asn Trp

Ser

Leun

Ser

GElu

Ile

Tvr
Il
Gly
Pro

g0
Thr

]

ctggaggytc
tgagotggat
gtggaagtac
acgocaagaa
attactgtge
aagggaccac

cctgagacto
cogocaggot
catatactac
ctcactgtat
gagagaagaa
ggtcacogto

60

120
180
2440
300
380
367



10

15

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

Glu
Cys

Ser I1le
35

Ile

Tyr Met Arg

Ser Tyr Ser Ser Ser

50
Gly Fhe Thr Ile
TQ

Leu

Lys
65
Leu

Arg

Gln Met Asn Ser

a5
hla Glu Glu Pro
100

Thr

Arg Gly

Gly Gln Gly Thr Val

115

<210> 48

<211> 319

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 48

gaaattgtgt
ctctoctgca
ggocaggoto
aggttcagryg
gaagattorty
acacgactgy

tgacacagtc
gggocagtca
coaggotoct
gcagtgggtc
cagtttatta
agattaaac

<210> 49

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 49

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

ES 2527297713

Ser Gly

Ala Ala
25
Gln Ala
40
Gly Ser
55
Ser Arg

Ardg Ala

Azn Val

1035

Ivr
Thr Val
120

teocagecace
gactactacc
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagetyg

Gly
Ser
Fro
Thr
Asp

Glu

Ser

Gly Leu
10
Gly Phe

Gly Lys

Ile Tyr
' B0
Asn Ala
75

Asp Thr
g=2i|

Tyr Tyr

Ser

ctgtetttgt
agctacttag
goatccaaca
ttcactetca
cgtaccaact

38

val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala

Gly

Lys Fro

Gly

Gly

15

Ser
340
Glu

Fhe

Leu
45
Ala Asp

Lzn Ser

Wal Tyr

Lap
Trp
Ser
Lau

Tvr

Ser
Val
Val
Tyr

B
Cys

95

Mat ASp

110

ctoccagggga
cockggtacea
gggocactgyg
ccatcagoadg
ggatcaccre

Val

Trp

aagagocacs
acagaaacct
catcccaged
cotagagoeot

cggoccaaggg

&0

120
130
240
300
3l9



10

15

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Asp
Ser
65

Glu

Gly
Asp

Phe Gly

ES 2527297713

<210> 50

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 50

gaagtgcage
tcetgtgoag
ccagggaagg
gcggacterg
ctgeaaatga
gggacctaca
gtctoctcag

<210> 51

<211>123

<212> PRT

5 10
Ala Thr Leuw Ser Cys Arg Ala Ser
20 25
Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40
Ala Ser Asn Rrg Rla Thr Gly Ile
55
Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
70
Fhe ala val Tyr Tyr Cy¥s Gln Leu
B35 90
Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
tggtggagte tgggggagge ttggtacage
coctctggatt cacctttoga gattatacca
gcctggaatg ggtctcaggt attagttgoga
tgaagggoceg attcaccate tocagagaca
acagtctgag agttgaggac acggocttgt
gggactactt Cctacggagtyg gacgtotggy

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 51

39

Gl Thr Thr

Ala Pro Arg

45
Ala Arg
60

Ser

Fro

Ile
75
Arg

Ser

Thr Asn

ctggcaggte
tgcactgggt

atagtgatta
acgcoaagaa
attactgtgo

goccaagggac

Thr
30

Leu
Phe

Leu

Trp

15
Sar

Leu

Ser

Glu

Ile
25

Tyr
Ile
Gly
Fro

g0
Thr

cctgogacto
coggoaaggt
cataggctat
ctocootgtat
aaagctcagt
cacggtcace

60

1240
1580
240
300
360
370



10

15

20

<210>

<211>

<212>

Glu
Ser
Thr
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Trp

52
24

ADN

Val
Leu

Meat

Gly
50

Gly
G1ln
Lys

Gly

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Leu

Gln
115

Leu
Leuy
20

Trp
Ser
Phe
Azan
Ser

100
Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400>

52

ggattcacct ttcgagatta tacc

<210>

<211>

<212>

53

8

PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400>

<210>

<211>

<212> ADN

53

54

24

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val Glu
Ser Cys
Val Arg
Trp Asn
Thr Ile
T0

Ser Leu
85

Gly Thr

Thr Thr

24

ES 2527297713

Ser
Ala
Gln
Ser
35

Ser
Arg
Tyr

Val

Gly
hkla
Gly
40

Asp
Arg
Val

Arg

Thr
120

Gly
Ser

25
Fro

Ty
Asp
Glu
Asp

105
Val

Gly
Gly
Gly
Ile
Azn
Azp
Ivr

Ser

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr
Fhe

Ser

Val
Thr
Gly
Ty
60

Lys
Ala

Tvr

Gln
Fhe
Leu
45

Ela

Asn

Gly

Gly Fhe Thr Fhe Arg Asp TIyr Thr

1

40

5

Pro
Arg
Glu
Lap
Ser
Tyr

Val
110

Gly
Aap
Trp
Sey
Leu
Tyr

Bsp

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
ao

Cys

Val



10

15

20

25

<223> Sintético

<400> 54

attagttgga atagtgatta cata 24
<210> 55

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 55

ES 2527297713

Ile Ser Trp Aan Ser Asap Tyr Ile

1

<210> 56

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 56

gcaaagctca gtgggaccta cagggactac ttctacggag tggacgtc

<210> 57

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 57
Ala Lys Leu Ser Gly Thr
1 3
<210> 58
<211> 322

Tyr

Arg Asp Tyr

41

48

10

Phe Tyr Gly Val

Aap Val
15



<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2527297 T3

<400> 58
Jaaarttgrgt rtgacacagts tocagoccace ctgtotttgt ctocaggogga aagagoogoo U
ctotoctgoa gggocagtcea gagtgttage aactacttag cetggtacca acagaaacct 120
ggocaggcte ccaggoteoct catctatgat goatccaaca gggocactgg catoccageoc 180
aggttcagtg goagtgggte tgggacagac ttcactctca ccatcagoag ccotagagect 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag cgtageoaact ggoogetcac ttteggogga 300
gggaccaagds tggagatcag ac 322
<210> 59
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 59

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Rla Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Alz Leu Ser Cys Arg Rla Ser Gln Ser Val Ser Asn Tyr

20 25 a0
Leu Ala Trp TIyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 43
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Rla Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
20 22 il

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Lew Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro

65 ) 70 75 &0

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Fro Ley

85 a0 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Arg
100 105

<210> 60
<211>18
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético

<400> 60

42



10

15

20

25

30

cagagtgtta gcaactac 18
<210> 61

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 61

<210> 62

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 62

gatgcatcc 9
<210> 63

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 63

<210> 64

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gln Ser Val Ser Asn Tyr

1

ES 2527297713

5

Asp Ala Ser
L

43



10

15

20

25

<223> Sintético

<400> 64

cagcagcgta gcaactggcc gctcact

<210> 65

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 65

<210> 66

<211> 370

<212> ADN

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr
1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 66

gasgtgcagc
tectgtgcag
coagygaagy
goggactoty
ctgeoaaatga
gggacctaca
gtctocteag

<210> 67
<211> 123

<212> PRT

TggTggagre
cctctggatt
gootggaatyg
tgaagggocyg
acagtctgag
gaggactactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 67

ES 2527297713

27

Lggaggagac
cacctttcga
gatctcaggt
attcaccata
agttgaggac
ctacggagtyg

5

ttggtacage
gattatacca
attagttgga
tocagagaca
acggoottgt
gacgtcotggg

ctggeaggre
tgcactgggt
atagtgatta
acgocaagaa
attactgtgco
ggcaagggac

Cotgogacto
cocggoaaggt
cataggcta

ctoooctgtat
aaagoctoagt
cacggtcacc

=1

120
180
240
300
360
370



10

15

=

Ser Gly

Leu
Ela

Trp

1 Gln
Len

Met

Gly
Gln

s Leu

Leu

Leu
210
Trp

Arg

Hi=s
35
Ile Ser

Arg Phe

Mat Asn

Val Glu
Ser
Val
Trp
Thr Ile

Ser

ES 2527297 T3

Cys

B5

Ser
100
Gln Gly
113

Glvy

Thr 7

<210> 68

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 68

gaaattgtat
ctotoctgea
gquocaggoto
aggttcagtyg
Jqaagattttg
gggaccaagy

tgacacagtc
gggccagtoa
cocaggotect
geagtgggto
cagtttatta
tggagatcaa

<210> 69

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 69

Val

toccagocaco
gagtgttago
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagoag
ac

Gly Gly

10
Gly

Ala Ser

25
Gly Pro
40

Asp

Gly

Ile

Val Glu Asp
80
Asp Tyvr
105

Wal

Brog

Thr
120

ctgtotttgt
aactacttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgtagoaact

45

3 Val
Thr
Gly

Tvr
&0
hla
15
Thr Ala

Fhe Tyr

Ser

ctoccagggga
cctggtacca

gggccactgy
ccatcagcag
gogocogotoac

=1ln
Fhe
Leu
45

Bla
Lys Asn Ser

Leu

Gly

Fro Gly
15
AYrg
30
Glu T

Asp Serx

Leu

Asp T

Arg

Val
Val

Tyr

g0

Tyr Tyr
95
Val Rsp

110

aagagocycc
acagaaacct
catcoccageoc
coctagagect

tttogacgga

Val

60

120
180
240
300
322



10

15

Glu Ile

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Asp
50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210>70
<211> 370

<212> ADN

Val

Tep

Thr

=

Leun

hRla
20
Tyr

Leuw
Gln

Ser Asn

Glvy Thr

Lla Val
BS
Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 70

gqaagtgcago
Locctgtacag
ccagggaagyg
goggactotg
ctgcaaatga
gggacctaca
gthctoctcag

<210>71

<211> 123

<212> PRT

tggtggagtc
cotctggatt
gooctggagig
tgaagggooy
acagtoctgag
gggactactt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 71

ES 2527297 T3

Gln Ser

Ser

Gln
40
Ala
55
Phe

Arqg

Asp
70

Thr Lys Val

tgggggaggc
cacctttoga

ggtctcaggt
attcaccatc
agotgaggac
ctacggagtyg

Pro
Arg
Fro
Thr

Thr

Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
10 1%
Lla Ser Gln Ser Val Zer Asn Tyr
25 ' 30
Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
45
Gly Ile Pro Ala Arg Fhe Ser Gly
&0
Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
75 g0
Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu
a0 a5
Glu Ile Lvs
105
ttgogtacage ctoggoaggtc coctgagacteo
gattatacca tgcactgggt cocggcaaget
attagttgga atagtgatta cataggctat
toccagagaca acgocaagaa ctcocctgtat
acggocttgt attactgotgs aaagoctcagt
gacgtctggy gocaagggac cacgghtcacc

46

&0

120
180
240
300
360
370



10

15

Glu Val

Ser Leu
Met
35
Ser
50

Lys Gly

Leu Z1ln

Ala

Trp Gly

<210> 72
<211> 322

<212> ADN

Gln
Arg
His
zly Il=
Arg

Met

Leu

Gln
115

Leuw Ser
20
Trp

Ser Trp

Fhe Thr

Asn

aer
100

Gly Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 72
gaaattgtgt
ctoteoctgea
ggocaggcto
aggttcagtg

gaagattttyg
gggaccaagg

<210>73
<211> 107

<212> PRT

tgacacagtc
gagccagtca
ccaggotoct
goagtgggto
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 73

Ile
70

Leu

Thr

Thr Yal

ES 2527297 T3

Ala
40
Ser
35
3er Arg

Arg

Arg

Thr
120

toccagooaco
gagtgttage
catctatgat
tggoacagac
ctgtocagoag
ac

Esp

ASp ASD

ASp

Gly Glvw
10
Ser Gly
25
Pro Gly I
Ile

Ala
75
Glu

20

Tyr Fhe
103
Val

Ser Ser

ctogtctttot
aactactiag
gcatccaaca
tteocactotoa
cgtagoaact

47

1 Val

Thr 2

Gln

Thr Phe

Gly

a5
Tyr Rla
60
Lys Asn

Leu T

Tyr

Fro

Leu Glu

Val

Ivyr
g0
Cya

Agp Val

110

ctoccagggga
cctggtacca
gggccactgy
ccatcageag
ggccgotcac

aagagocacco
acagaaacct
catcocagoo
cotagagoct
tttocggogga

G0

120
180
240
300
322



10

15

Glu Ile Val

Glu Ala

Leu Trp

]
p Ala

Ser Ser

b5

Glu Phe

Thr Gly

<210> 74

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 74

Leu

Thr
20
Twyr

Ser

gaagtgoage
tooctogtgocag
coagggaagg
goggactotg

ctgcaaatga
cgatatggac

tggtggagtc
cototggatt
gooctggagtg
tgaagggooyg

acagtctgag
gggacaatta

gtoctoocteoag

<210>75

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 75

ES 2527297 T3

hr Eln
Ser
Gln
Ala

35
Phe

Arg

Asp
0
Tvr Tyr

Gly Thr Lys

tgggggagge
cacottitogt
ggtotocggoe
attcaccatc

acctgaagac
ctacggtatg

Fro
10
Ala
25
Gly

AT

Pro
40
Thr Gly

Thr Leu
Gln

24
Glu
105

ttggtacaac
gattatgcca
attagttgga
tcaagagaca

acggocttat
gacgtctgag

48

Thr L

Ser

Gln

Ile

Thr

E1ln

Ile

Ser

Gln Ser

ARla Pro

Ala
Gl
Ser

Fro

Ile
75
Arg

Lys

ctggoaggtc
tgcactggat
atactgatta
acgoCaagas

attactgtac
goCaagggac

Leu
Val
Arg
45

Arg

Ser

AEn

Ser Pro

15
Ser Asn
a0

Leu Leu

Phe Ser
Leu Glu

Fro
23

Trp

coctgagacte
coggoaaggt
cataggotat
ctococtgtat

asaagacgcc
cacggtcacc

Gly
Tyr
Ile
Gly

Pro
BO
Leu

&0

120
180
240

300
360
370



10

15

20

_Glu
Ser
Ala
Ser

Lvs

65
Leu
Ala

Trp

<210>76
<211> 24

<212> ADN

Leu
Met
Gly

50
Gly

Gln |
Lysz |

Gly G

Gln
ALY
Hisa

315
Ile

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 76

Leu

ey
20

ITrp
sSer
Fhe
Ezn
Ala

100
Gly

ggattcacct ttcgtgatta tgcc 24

<210> 77

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 77

<210> 78

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ser.

Val

-
-
s

Thr
Ser
25

Arg

Thr

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1

Glu
Cya
Arg

Asn

Ile S

T0Q

L]

Tvr

Thr

ES 2527297713

Gly

-Ala

1 Gly

40

Gly

Ser
25
Frao

Azsp Tyr

Arg Asp

Fro

Glu

Arg Asp

Thr
120

105
Val

5

49

Leu

Lys
Gly
Ala
T8

Thr

kla

Gln
Fhea
Leu
45

Ala
A3

Leun

Gly

Pro
A,n]
30

Glu
Asp
Ser
Tyr

Met
110

Gly
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

Asp

ALY
Ivr
Val
Val
Tyr
go

Cys

Val



10

15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 78

attagttgga atactgatta cata 24
<210>79

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 79

Ile Ser Trp Asan Thr Asp Tyr Ile
5

-

<210> 80

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 80

gcaaaagacg cccgatatgg acgggacaat tactacggta tggacgtc 48

<210> 81

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 81

Ala Lys Asp Ala Arg Tyr Glvy Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 82

50



10

15

20

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

ES 2

<400> 82
JAAALLOLYL LUaACACAQLe LoCAgQooacs
ctcoctoctgea gggocagteca gagtgttage
ggocaggctc ccaggotoct catccatgat
aggttcagty gcagtgggtc tgggacagac
gaagattttg tagtttatta ctgtcagoag
gggacacgac tggagattaa ac

<210> 83

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 83
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Fro

1 5
Glu &Arg Rla Thr Leu Sar Oys Ar
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 4an
Hi=s Asp Ala Ser Rsn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 To
Glu Asp Phe Val Val Tyr Tyr Cvs
g5
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu
100

<210> 84

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

527297 T3

ctgtotttgt
aggtatttag
goatccaaca
ttcactctca
cgtagogact

hla Thr
10

Sear

Leu

Alz
25
Gly

zln
Lla
G1y

Leu Thr

E1n Glno
a0
Glu Ile
105

51

ctocagggga
cctggtacca
gggccactgy
ccatcaccag
ggectatcac

Leu

Val
an
Arg
15
Ala Arg
A0
Thr Ser

Ser Asp

Ser
Ser
Leu
Fhe
Leun

Trp

aagagccacc
acagaaacct
cattoccagoo
cotagagoot
cttoggocaa

Gly

Fro

g0
Ile

Bl
120
130
240
300
322
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15

20

25

<400> 84

cagagtgtta gcaggtat 18
<210> 85

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 85

<210> 86

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 86

gatgcatcc 9
<210> 87

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 87

<210> 88
<211> 27

<212> ADN

Gln Ser Val Ser Arg Tyr

1

ES 2527297713

=

Asp Ala Ser
1

52



10

15

20

25

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 88

cagcagcgta gcgactggcc tatcacc 27

<210> 89

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 89

<210> 90

<211> 370

<212> ADN

ES 2527297713

Gln Gln Arg Ser Asp Trp Pro Ile Thr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 90

gaagtgcage
tocotgtgoag
coagggaagy
goggactotg
ctgoaaatga
cgatatggac
gtctocctcag

<210> 91

<211>123

<212> PRT

tggtggagtc
coctektggatt
gootggagty
tgaagggccyg
acagtetgag
gggacaatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggggaggco
cacctttegt
ggtotoogge
attcaccate
acctgaagac
ctacggtatg

5

ttggtacaac
gattatgeocea
attagttgga
tcaagagaca
acggoottgt
gacgtctggg

53

ctggoaggte
tgcactgggt
atactgatta
acgocaagaa
attactgtge

ggCcaagggac

cotgagacte
cogagcaaggt
cataggetat
chooctgtat
aaaagacgoo
cacggtcaco

&0

120
180
240
200
360
370



10

15

<223> Sintético

<400>91

Glu Val
1

Ser Leu

Lla Met
Ser
Lys
65

Leu Gln
Ala

Trp Gly

Gln

Anp

Gl

Leu

Leu Ser
5
2

Trp
Ser

Fhe

Glu

Lan

Ile

ES 2527297 T3

Ser Gl

Ala Ala

GIn Gly

a0
Thr Asp
55

Ser Arg

T

Asn Ser
85
Ala Arg
100

Gly Thr

115

<210>92

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético
<400> 92
gaaattgtgt
ctotectgea
gagoccaggoto
agqgttcagtg
gaagattttyg
gagacacgac

<210>93
<211> 107

<212> PRT

tgacacagtc
gaggocagtca
ccaggotoot
goagtaggtc
tagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 93

Len

Tyr

Thr

Arg Pro

Gly Arg

Thr
120

val

toccagocace
gagtgttage
catccatgat
tgggacagac
ctgtcagoag
ac

Gly Gly

Ser
25
Fro

Gly
Gly

Tyr Ile

Asp Asn

5
Glu Asp
Asp
105

Val Ser

ctgbotttat
aggtatttag
geatccaaca
ttcactctea
cgtagcgact

Leu

Phe

Lys

Ala
Thr
Azsn Tyr

Ser

Val Gln

Phe

Leu
45
Rla

Asn

ctocagguga
cebggtaccea
gggccactgy
ccatcaccag
ggoctatcac

Glu Trp

Glvy Arg
15

Asp Tyr

Val

Ser Val

Leu Tvr
80
Tyr Cvs
95

Asp Val

daagagccacc
acagaaacct
cattcoccagoo
cctagagoot
cttocggocaa

a0

120
130
240
300
322



10

15

Ala Trp

Asp

Val Leu

7 Ala Thr
20
Tvr
15
Ala

50

<210>94

<211> 370

<212> ADN

Gly

Asp

Ser
Fhe Val

Gln
100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 94

gaagtgcago
tocctgtgoag
coagggaagyg
goggactotg
ctgecaaatga
cgatatggac
gtcectoctcag

<210>95
<211>123

<212> PRT

tagtagagtc
cctoctggatt
gooctgagagtg
tgaagggcog
acagtctgag
gogacaatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 95

ES 2527297 T3

Thr

Leu

Gln

Ala

55

Azn Arg

Thr Asp Fhe
70

Val Tyr

85

Gly

Tyr

Thr &rg

tgggggaggc
cacctttogt

ggtotcaggt
attcaccate
agcbgaggac
ctacggtatyg

Fro Ala
Ala
25

Gly

Arg

Fro
410

Thr L

10
Ber

Gln

Ser

Fro

Leu
Val

Arg

A

45

Ser

Ser
30
Len

Pro
15
Lyyg

Len

Thr Gly

Thr Leu
Cys Gln

Glu
105

Leu

ttggtacage
gattatgcca
attagttgga
tocagagaca
acggcchbtgt
gacgtctgag

55

Thr

E1ln
N
Ile

Ala
ad
Thx

Serxr

ctggcaggro
tgcactgogt
atactgatta
acgocaagaa
attactgtgo
gacaagggac

Arg
Ser

Asp

Phe Ser

Leu Glu

Trp

cctgagacto
Coggcaaget
cataggctat
ctcocctgtat
aaaagacgoc
cacggtcacc

Ile
Gly

BFro
a0
Ile

60

120
180
240
300
380
370



10

15

Ala
Ser
Lvys=s
55

Leu

Ala

Tro

<210> 96
<211> 322

<212> ADN

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln

Lvys

Gly

zln Leu
Leu
20

Trp

AXg

His
a5
Ile Ser

Arg Fhe

Met RAan

Val Glu
ger
WVal
Trp Azn
Thr

Ser

ES 2527297 T3

Ser
5 Ala
Gln

Thr
a5
Ile Ser
70

Lezu Arg

B3

Asp Ala
100
Gln Gly

115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 96

gaaattgtgt
ctocteootgoa
ggocaggoto
aggttcagtyg
gaagattityg
gggacacgac

<210> 97

<211> 107

<212> PRT

tgacacagtc
gogocagtca
coaggoboot
goagtgggtc
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 97

Arg

Thr

Tyr Gly

Thr Val

tccageooace
gagtattage
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagoag
ac

Gly Gly

Ala Ser

25
FPro

Tvr

Glu

Gly

Asp A

Asp

Leu Val

Fhe Thr

Gly
Gly Tyr
G0
y Ala Lys
75

Thr Ala

a0

Azp
105
Thr Val

120

ctgtotttgt
aggtatttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgtagogact

56

Azn

Ser

Iyr Tyr

Ser

ctoccagggga
coctgogtacca
gggooactgyg
coatcagoag
ggoctatcac

Bro

&
=

Fhe Arg
30
Leu Glu T
43
Ala Asp

Asn Ser

-

Leu Tyr

Gly Met
110

aagagccaco
acagaaacct
catcocagoc
cctagagoot
cttocggocaa

Leu
Iyr

a5
Asp

ATg

Aap Tyr

Val

Val

a0

Cya

Val

&0

120
180
240
300
322
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15

Glu

Glu

Leu

1

Ty
Ser
65

Glu

Thr

Ile
Arg
Ala
Azp
50

P

aay
ASp

Fhe

<210> 98

<211> 367

<212> ADN

Val
Bla
Trp

25
Ala

Fhe

Gly

Leu
Thr
20

Tvr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

Thr

Leu

Gln

el
4]
=]

Thr

Val
85
Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 98

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Ala
55

Fhe
Tyr

Arg

ES 2527297 T3

Pro
Arg
Fro
40

Thr
Thr
Cys

Leu

Thre
10
Ser

Lla
Ala
51ln
Ile
Thr
Gln

20
a Ile

Leu
Eln
Bla
Fro
Ile

75
Arg

gaagtgcaac
tocctgtgoag
ccagggaagg
goggacton

ctgoaaatga
agctatggaa

tggtggagte
cotoctggatt
gcctggagtg
tgaagggcog
acagtotgag
agttctacta

Lgggggaggac
caccttttat
ggtctcaggt
attcaccate
agotgagaac
cggTitggac

ttggtacage
gattatgooa
attagttgga
tocagagacs
acggocttgt
gtotggggco

tococtoag

<210> 99

<211> 122

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 99

57

Ser Leu Ser
Ser
30

Len

Val

Arg
45
Arg Phe

Ser Leu

Trp

ctggoaggte
tgoactggat
atagtggtta
acgccaagaa
attactgtags
asagaoaccan

Fro
i5
Arg

Leu

Glu

Fro
23

Gly

Tyr
Ile
Gly
Fro

a0
Ile

cotgagacto
coggocaagot
cataggctat
ctocococtgtat
aaaagataac
gutcaccgtc

&0

120
180
240
300
360
367



10

15

20

Glu Val Gln Leu Val

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Ala Met His Trp val

Ser Gly Ile Ser Trp

Lyvs Gly Arg Phe Thr
25

Leuw Gln Met Asn Ser
E5
Ala Lys Asp Asn Ser

100
Gly Gln Gly Thr Thr

<210> 100

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 100

ggattcacct tttatgatta tgcc 24
<210> 101

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 101

<210> 102

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Glu
Cwa
Arg
Asn

Ilae

70

Leu

0 Wn 4o

LIS L]

ES 2527297713

Gly

hla

1 Ala

40
Gly

Arg

Ela

Lys

- Wal

115

Gly

Ser
25
Fro

Fhe
105
Ser

Gly I

10
Gly

Val
Thr
Gly
Tvr
G0

Lys

Ala

Gly

120

Frao
Tyr
30

Glu

Asp

Tyr

Lsp
110

Gly Phe Thr Fhne Tyr Asp Tyr Ala

1

3

58

Gly
Asp

Tr

Arg
Tvr

Val
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15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 102

attagttgga atagtggtta cata 24
<210> 103

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 103
Ile Ser Trp Asn Ser Gly Tyr Ile
1 5

<210> 104

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 104

gcaaaagata acagctatgg aaagttctac tacggtttgg acgtc 45
<210> 105

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 105

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

<210> 106

<211> 322

59



10

15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 106

gaaatagtga
ctetectgea
ggecaggete
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggacacggc

<210> 107

<211> 107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
coaggeotect
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 107

Glu I
1
Glu
Leu

35
Tyr
Ser
G5
zlu

Thr

<210> 108
<211> 18

<212> ADN

WVal 1
Thr
Trp
Ala
Ser Gly
Fhe Ala

Fhe Gly Gln

Thr

70
Val
B85
Ely
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 108

Gln
Ser
Leu Gln
AT
Glu
Iyxr

Thr

ES 2527297 T3

teccagecace
gagktgttage
catoctatggt
Ltaggacagay
ctgtcagocag
ac

FPro

Arg

Ala

Ala

ctgtctgtgt
agcaacttag
geatecacea
Ltcattctca
tataataact

Thr
10
Ser

Len

zln

25

Fro
40
Thr

Lys

Ala
55

Fhe Ile

Iyr Cy¥s

Arg Leu

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu

Ala
Ile Pro
Thr
Gln

40
Ile

105

60

ctoccagggga
cotggtacct
gqugooactgg
ccatcagoeag
ggccgatcac

Pro
ARla
60

Ser 3

Asn

ser
30
Leu
Phe Ser

Leu

Trp

dagaaccacc
tcagaaacct
tatcccageo
cctgocagtot
cttocggocaa

o

Gly

t—
M o
a1

Asn
Leu Ile
Gly
Sar

&0
Ile

&0

120
180
240
300
322
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15

20

25

cagagtgtta gcagcaac 18
<210> 109

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 109

<210> 110

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 110

ggtgcatcc 9
<210> 111

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 111

<210> 112
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

ES 2527297713

Gln Ser Val Ser Ser
1 &

Gly Ala Ser
1

61

Asn
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15

20

25

<220>

<223> Sintético

<400> 112

cagcagtata ataactggcc gatcacc
<210> 113

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 113

Gln Gln Tyr Asan

1

<210> 114

<211> 367

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 114

gaagtgoageo
tococtgbacag
ccagggaagg
goggactoty
ctgcaaatga
agctatggaa

tagtggagto
cototagatt
gooctggagtyg
tgaagggoog
acagtctgag
agttctacta

tccteag

<210> 115

<211>122

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

ES 2527297713

27

tgggggaggc
caccttttat

ggtoctocaggt
attcaccatc
agctgaggac
cggtttggac

Bsn Trp Pro Ile Thr

]

ttgotacagco
gattatgocca
attagttgga
tLocagagaca
acggocttgt
gtctgggggo

62

ctggocaggto
tgractgggt
atagtggtta
agoCaagaa
attactgtge
aagggaccac

cotgagacte
coggoaagot
cataggotat
ctoootgtat
aadagataac
ggtcaccgto

&0

120
180
240
30d
360
367



10

15

<400> 115

Glu
1
Ser

Val

Leu

Met

Gln

Arg

Hisz

Leu
20
Trp

35

Ser Gly
50
Gly |

Leu

<210> 116
<211> 322

<212> ADN

Ile

Ser

Fhe

ASNn S
100
Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 116
gaaatagtga
ctctecctgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg
gggacacgac
<210> 117
<211> 107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctect

gcagtgggtc
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 117

Asn

Val

ES 2527297713

Glua Ser Gly

3 Ala Ala

Gln Ala

40

Ser Glv
55

I1le Serx

70

Leu

Ardg

Arg Ala

Tyr Gly Lys

Thr vVal
120

tccageccacce
gagtgttagc
catctatggt

tgggacagag
ctgtcagcag
ac

Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg

Ser Phe Thr FPhe Tyr Tyr
2 20
Fro Gly Lys Glv Leu Glu
15
Ala

Wal

Iyr Ile Gly Tyr Val
60

Lys

ASp

Bla
75
Thr aAla

Asp Ser Tyr

an
Tyr Tyr Cvys
95
Fhe Val
105

Ser

Tyr AsD

110

Tro

ctgtctgtgt ctccagggga aagaaccacc 60
agcaacttag cctggtacct tcagaaacct 120
gcatccacca gggccactgg tatcccagece 180

ttcattctca ccatcagcag cctgcagtct 240

tataataact ggccgatcac cttcggceccaa 300
322

63



10

15

ES 2527297 T3

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

1 5 10 15
Gle Arg Thr Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glm Ser Val Ser Ser Asn
: 20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Leu Gln Lyvs FPro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 49 453
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Fhe Ser Gly
50 55 (=10]
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Ile Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln 3Ser
&5 70 75 80
Glu kzp Phe Akla Val Tyr Tyr Cvs Gln Gln Tyr Asn Asn Trp FPro Ile
a5 20 a5
Thr Phe Glv Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
130 105
<210>118
<211> 367
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 118

gaagtgcage tggtggagtc tggggoagge ttggtacage ctggoaggte cotgagactce &0
tootgtgoag cototggatt caccottttat gattatgoca tgoactgggt coggcoaaget 120
ccagggaagg goctggagty ggtctcaggt attagttgga atagtggtta cataggetat 180
goggactcotg tgaagggocg attcaccato tocagagaca acgocaagaa ctococotgtat 240
ctgraaatga acagtcoctgag agotgaggac acggocttgt attactgtge aasagataac 300
agcotatggaa agttotacta cggtttggac ghtotggogggo aagggaccac ggtcaccocghbo 360
tectoag 367

<210>119

<211>122

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 119

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

1 5 10 13
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr
20 253 20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45



10

15

Ser
Lys
65

Leu

Ala

Gln

<210> 120
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuenc
<220>

<223> Sintético
<400> 120
gaaatagtga
ctotoctgea
ggocaggctc
aggttcagtg

Jqaagattttg
Jgggacacgac

<210>121
<211>107

<212> PRT

SEr
Fhe
Asn
ASD

100
Thr

Asp

Gly
115

ia Artificial

tgacgocagtc
gggocagtca
ccaggotoct
goagtgggtc
cagtttatta
Lggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 121

Trp Asn
Thr
Ser
85

Ser Tyr

Thr

ES 2527297 T3

Ser
55

Ile Ser

-

Leu Arg

Gl

Val Thr

tocagocace
gagtgttage
catctatgot
tgggacagaqg
ctgtocageag
ac

Gly
Arg
Ala Glu
Fhe

105
Ser

Lys

Val
120

ctgtctgtgt
agcaacttag
greatccacca
ttcactctea
Ltataataact

65

Ile

Gly Tyr
G0
Ala
75
Thr Ala

Tvr

ctocaggaga
coctgogtacca
gggooactgg
ccatcagoag
ggeocgatcac

Lyzs A

Gly I

Ser

Leu

Asp Val

110

aagagccacc
goagaaacct
tatcocagoo
cotgoagtot
cttoggocaa

Val

Tyr
a0
Cys

Trp

&0

120
180
240
300
322
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15

Ile Val Met
Thr
20
Trp T
35
Ala

Arg Ala

Leu Ala

Tyr Gly Ser

Gln
Ser
Gln

ATg

Ser F

Cya
Lvs

Ala

ES 2527297 T3

Arg

Fro
a0
Thr

a0
Ser Gly
&3
Glu Asp

Thr Fhe

<210> 122
<211> 385

<212> ADN

Ser

Fhe

Gly

hr

01
e
b

ARla Val
85
Gln Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 122

caggttcagc
tocctgogagg
cotggacaag
geacagaage
atggagctga
gocogtatag
gggaccacgg

<210>123
<211>128

<212> PRT

tggtggagtc
chtoctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagectgag
tagtggcotog
tcaccgtotc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 123

55
Glu Fhe

70

Tyx

Thr

Tyr Cv¥s

Thr Arg Leu

taggagctgayg
cacctttaat
gatgggatgg
agtcaccatg
tctgacgac
tacaactoct
ctcag

Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly
10 15
Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn
25 30
Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
45
Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
&0
Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser
T5 80
Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Fro Ile
a0 a5
Glu Ile Ly
105
gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtco
agttatggaa tcagotgggt gocgacaggoco
atcagaactt acaatggtaa cacaaactat
accacagaca catccacgag cacagoctac
acggoogtgt attactgtge gagagatgag
tactactacyg gtatggacgt ctggggocaa

66

&0

120
130
240
300
360
385
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15

20

Gln Val
Ser Val
Gly Ile
Gly Trp
50

Gln Gly
65

Met Glu
Ala Arg

Tyvr Gly

<210> 124
<211> 24

<212> ADN

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Mat
115

Lau

Val
20
Tro

Arg
Val
Arg
Glu

100
Asp

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 124

gottacacct ttaatagtta tgga

<210> 125

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 125

<210> 126

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val
Ser
Val
Thr
Thr
Ser
a5

Ala

Val

ES 2527297713

Glu Ser

Tyr R=n
55

Mzt Thr

70

Leu Arg

Arg Ile

Trp Gly

24

Gly Tyr Thr FPhe ARsn Ser Tyr Gly

1

Gl
Ala
Ala
40

Gl
Thr
Ser
Val

Gln
120

Ser Gly
25
Fro Gly

Azn Thr

Asp Thr

Aszsp Asp
a0

WVal Ala

105

Gly Thr

=

67

Val
Tvr
Gln
ran
Ser
75

Thr
Gly

Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
=0

Thr
Ala

Thr

WVal

Lys
Fhe
Lau
45

Ela
Ser

Wal

Thr

125

Asn
30

Glu
Gln
Thr
Tvr
Fro

110
Val

Gly
Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Tyr

Ser

hla
Iyvr
Met
Lew
Tyr
a0

Cys

Tyr

Ser
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15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 126

atcagaactt acaatggtaa caca 24
<210> 127

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 127

Ile Arg Thr Tyr Asn Gly Asn Thr

1

<210> 128

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 128

5

gogagagatyg aggccogtat agtagtgoct ggtacaactc cttactacta cggtatggac 60

gto

<210> 129

<211>21

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 129

63

Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile Val val aAla Gly Thr Thr Fro Tvr Tyr

1 5
Tyr Gly Met Asp Val
20

68

10 15
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15

20

<210> 130

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 130

ES 2527297 T3

gaaatagtga tgacgcagtc tccagocacc
ctotoctgoa gggocagtoa gagbtghbtage

ggocaggoto oraggoetoct catocbtatggt
aggtrcagtg goagtgggtc Lgggacagag
Jaagattttg cagtttatta ctgtcageag

gggacacgac tggagattaa ac

<210> 131

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 131

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

20
Leu Ala Trp Tyr Gln

=

Tyr Gly Ala Ser Thr
50

Ser Gly Ser Gly Thr

65

Glu Aszp Phe aAla Val
a5

Thr Phe Ely Gln Gly

100

<210> 132
<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

Giln

Ser

Gln
Ar
Glu

=

Thr

Cys

Lys

Ala T

55
Fhe

Tvr

ATy

ctgtctogtgt
agcaacttag

gqeatccacca
ttcactcteca
tataataact

Lla
Lla
25

Ely
Gly
Leu
GEln

Giua
105

69

Thr
10
Ser

Gln

Thr

Ein
a0
Ile

ctoccagggga aagagocaco
ctggtacca goagaaacct

gggocactgg tatcocagoo
ccatcageoag cotgoagtct
gogoogatcac cttcggoocaa

Leu

Gln

Ala

Fro

Ile

T5
Ty

Ly

r

Ser

Ser

Ala
G0
Ser

Asn

Val Ser Pro

Val Ser Ser
30

Arg Leu Leu

45

Arg Fhe Ser

ser Leu Gln

180
240
300
azz

Gly
A=n

Ile

Ser
20
Ile
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15

20

25

<220>

<223> Sintético

<400> 132

cagagtgtta gcagcaac
<210> 133

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 133

<210> 134

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 134

ggtgcatcc 9
<210> 135

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 135

<210> 136

ES 2527297713

Gln
1

Ser

Gly Ala Ser

1

Val

70

Ser

Ser Asn
E

wt
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15

20

25

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 136

cagcagtata ataactggcc gatcacc

<210> 137

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 137

<210> 138

<211> 385

<212> ADN

Gln Gln
1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 138

caggttcago
tococtgogagg
cotggacaag
gracagaago
atggagotga
gococgtatag
gggaccacygy

<210> 139
<211>128

<212> PRT

tggtacagto
cttotggtta
ggottgaghyg
Loccaggacag
ggagcotgag
tagtgactyg
tcacocgtcte

<213> Secuencia Artificial

ES 2527297713

27

tggagctgayg
cacctttaat
gatgggatgg
agtcaccaty
atctgacgac

tacaactcct

ctcag

E
ot

atgaagaagc
agttatggaa
atcagaactt
daccacagaca
acggocogtgt
tactactacg

71

ctogggocto
tcagetgagat
acaatggbaa
catcroacgag
attactgtac
gtatggacagt

Tyr Asn Asan Trp Pra Ile Thr

agtgaaggtc
gogacaggocc
cacaaactat
cacagoctac
gagagatgag
ctoggggcaa

&0

120
120
240
300
360
385
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15

<220>

<223> Sintético

<400> 139

Gln
1
Ser

Tvr

Val

20
Ser
35
Ile

Gly Arg

Glu Leu

-

Ara

Leu
Val 5
Trp
Arg

Val

Asp Glu

1 Glo
r Cys
Arg

Tyr

Ser

Glu

Gln

Asn

ES 2527297 T3

Gly Ala

Ala Ser
25
Ala Pro
410

Gly

55

Thr Met
70
Ser Leun
B35

Ala Arg

100

Gly Met

115

<210> 140

<211> 322

<212> ADN

Lasp

val Trp

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 140

gaaatagtga
ctotoctgea
ggccaggoto
agottcagtyg
gqaagattttg
gggacacgac

<210> 141

<211>107

<212> PRT

tgacgcagto
gggocagtca
coaggotoct
gragtgoggtc
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 141

Thr
Arg
Ile

Gly

Thr i
Ser

Val
105
Gln Gly

120

tocagooace
gagtgttago
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagoag
ac

Glu
10
Gly T

Lvs
Thr
Glvy

Thr Rsn Tyr
&0

Thr Ser Thr

-
!

Asp Thr Ala
a0
Ala

Gly Thr

Thr Val

ctgtoctgtgt
agcaacttag
gecatccacca
Ttoactotca
tataataact

72

Lys
Phe Asn
a0
Leu Glu
45

Ala Gln

Ser Thr

Val Tyr

a5
Thr Fro
110
Thr Val
125

ctocagggga
coctggtacca
gggccactayg
ccatcagoag
ggocgatcac

Ala
Tyr
Tyr

Ser

ly Ala

r Tyr

Met
Leu

Tyr
20
Cys

Tvr

Ser

aagagocaco
goagaaacct
Catcccagcoc
cctgcagtot
cttoggocaa

&0

120
180
240
300
322
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15

Leu

Tyvr

e ]
-

[ AR ]
=

<210> 142

<211> 385

<212> ADN

Val Met

Thr
20
Tyr

Ala

Ser

Gly

Ala

Thr P

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 142

caggttocage
tooctgoaagg
coctggacaag
gracagaaygc
atggagctga
gococogtatag
gggaccacygyg

<210> 143
<211>128

<212> PRT

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtyg
Locagaacay
ggagcctgag
tagtggetgg
tocaccgtcete

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 143

ES 2527297 T3

Thr Gln

Leu Ser

Gln Gln L

Thr Arg
Glu
T0

Tvr

Thr

Val
BS

he Gl

100

tggagctgag
cacctttaat
gatgggatgg
agueaccacyg
atctgacgac
tacaactoct
ctoag

Fhe

Ty

y Ala

Ala
25
o Gly

r Gly
Leu

Gln

gtgaagaagc
agttatggaa
atcagaactt
accdcagaca
acgocogtgt
tactactacg

73

Thr
10
Ser

Leu

Gln

Ile
a0
Ile
T5
Tvr

Gln AST

a0

vy Gln Gly Thr Arg Leu Glu

105

ctgogggoctc
tcagoctgggt
acaatggtaa
catcoacyayg
attactgtac
gtatggacgt

zln Zer

Fro

Ala

Ser

Val Ser

o

Val Ser
30
Arg Leu
45
arg Phe

Ser Leu

1 Asn Trp

Ile Lys

agtgaaggtc
gogaACagyCo
Ccacaaactat
cacagootac
gagacatgag
ctgggggoaa

Fro
15

e

Ser

GE1ln

Fro
25

Gly
Aszn
Ile
Zly

Ser
g0
Ile

&0

120
180
240
300
360
385
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15

ES 2527297 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala
20
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala
33 40
Glv Trp Ile Arg Thr Tyr Asn Gly
20 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser
a5
Ala Arg Asp Glu Ala Arg Ile Val
100
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln
115 120
<210> 144
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 144
gaaatagtga tgacgragbc tccagocacco
ctotoctoca gggocagtea gagtottago
ggocaggote ccaggotoct catctatggt
aggttcagig goagtggatc tgggacagag
gaagattttyg cagtttatta ctgtcagoag
gggacacgac tggagattaa ac
<210> 145
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 145

Ala

Ser

P
“

Fro
Asn
Thr
Asp T
a0

Ala

Thr T

ctgtotgtgt
agraacttag
geatoccacca
ttocactctca

Lataataact

74

Val
Gly Tyr
Gln

Asn

Lys

Phe

Fro

Asn

- Twr

30

Leu
45
AEla

Glvy
Tyr
&0

Thr
Ala

Thr Thr

Glu

Gln

Thr

Ero

Mat
Leu

Ivr
g0
Tyvr Cvys
a5

Tyr Tyr

110

Wal Thr

125

ctocagggga
coctggtacca

gggocactgg
ccatcagcag

ggoogatcac

Val

Ser Ser

aagagecaco
gragaaacct
tatoocageo
cotgeagtcot

Ccttoggocaa

U

120
120
240

300
322
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15

ES 2527297 T3

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu
1 = 10
Glu Arg Rla Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala
a5 41
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg &la Thr Gly Ile Pro
20 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu FPhe Thr Leu Thr Ile
63 70 75
Glu Asp Phe &la Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr
(] 20
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 146
<211> 379
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 146
gaagagcaac tgotggaghte tggggoagac ttggtacago
toctgtgoag oocbctggatt cacctttcat gattacacca
coagggaagg goctggagtg ggtctocagght attagttgga
goggactotg bgaagggocyg attcaccate tecagagaca
ctgraaatga acagbictgag aattgaggac acggocttgt
tcoctatggtt cgaggotogta ttactactac tacggaatdgg
acggtcaceg totectcag
<210> 147
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 147
Glu Glu Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly FPhe
20 25
Thr Met His Trp Val Arg Gln Ala FPro Gly Lys
a5 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile Gly

75

Ser Val Ser
Ser
30
Leu

Ber Val
Arg
45

Arg Phe

Ser Leu

Trp

ctggoaggto
tgoactgggt
atagtggtag
atgtcaagas
attactgtagc
acgtotgggg

Val Gln

Thr Fhe

a0
Gly Leu
45

Tyr Ala

Fro
His
zlu

Bsp

Fro Gly
15
Ser Lan

Leu Iles

Ser Gly

Eln Ser
an
Fro Ile

=
o

cotgaggoto
coggoaagcet
cataggotat

tooctagtat
azaagaltccc
Ccoaagguacso

Gly
15
Bzp

hrg
Tvr
Trp Val

Sar Val

60

120
180
240
300
360
379
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25

Lys

65
Leu ¢

Arg
Met
Asp
Val
115
<210> 148

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 148

ggattcacct ttcatgatta cacc
<210> 149

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 149

<210> 150

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 150

attagttgga atagtggtag cata

<210> 151

Phe
Asn
Fro

1400
Trp

Thr
Ser
a5

Ser

Gly

Ile &

70
Leu

Tyr

Gln

24

Gly Phe Thr Fhe His Asp Tyr Thr

1

24

ES 2527297713

Arg Asp Asn

75
Ile
Ser

Thr
1210

[ =4

-l

76

&0

Rla Lvs
Thr &la
Tyr Tvr

Thr Val

Asn 5

Leu

Tyr

Ser
125

110
Ser

Ivr
25
Tyr

Tvr
g0
Cy

L]

Gly
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25

ES 2527297713

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 151

Ile Ser
1

<210> 152

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 152

Trp

AsSn

Ser Gly Ser Ile
5

gcaaaagatc cctcctatgg ttcggggteg tattactact actacggaat ggacgtc 57

<210> 153

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 153

Ala Lys Asp Pro Ser Tvr Glvy
il 5
Met Asp Val

<210> 154

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser Gly Ser Tyr Tyr

10

77

Tyr T

1

- Tyr
5
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15

20

<223> Sintético
<400> 154

gqaaattgogt
ctotoctgoa
ggocaggeac
aggttcagtyg
gqaagattttyg
gggaccaagy

<210> 155
<211>107

<212> PRT

Lgacacagte
gagccagtca
coaggoboct
gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 155
Glu

1

Glu
Leu
Iyr
Ser

65
Glu

<210> 156
<211>18

<212> ADN

Ile Val Leu

Arg Ala Thr

Val Trp

Glu Ala
30
Gly Ser

Phe |

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 156

cagagtgtta gcagctat

<210> 157

18

ES 2527297 T3

tocageocace ctgtotttgt ctocaggooa

gagtgttage agetatttag tctagtacca

catctatgaa goatccaaca gggocacogg

tggoacagac ttcactotca Cccatcagcag

ttgtecagocag cgtagcaact ggoctotcac

ag

Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser
5 10

Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser

.
zln Gin Arg Pro Gly Gln Ala Fro
40
Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala
53 &0
Thr Asp Fhe Thr Leu Thr Ile Ser
T 75
Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser
85 a0

100

78

Glu Il
105

aagagccace
acagagacct
catcoccagoc
cCcragagtot
tttoggogga

Pro
15
Ser

Leu Ser

Val Eer
30
Arg Leu
45
Arg

Leu
Ser
Glu

Ser Leu

Ero
95

Trp

& Lys

&0

120
180
240
300
322

Gly
Tvr
Ile
Gly
Ser

a0
Leu
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<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 157

Gln Ser Val Ser

1

<210> 158

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 158

gaagcatcc 9
<210> 159

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 159

<210> 160

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

ES 2527297713

S

Glu Ala Ser

1

79

=138

Tyr
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<400> 160

cagcagcgta gcaactggcc tctcact

<210> 161

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 161

<210> 162

<211> 379

<212> ADN

ES 2527297713

27

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Lew Thr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 162

gaagtgcago
tecoctgtgeag
cCcagagaagy
goggactotg
ctgcaaatga
toctatggtt
acggtcaccy

<210> 163

<211> 126

<212> PRT

tggtggagtc
cotoctggatt
gococtggagtg
tgaagggccy
acagtctgag
cgggatogta
tctocctocag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 163

tgggggaggc
cacctttcecat
gqgtoctocaggh
attcaccate
aattgaggac
ttactactac

=

ttggtacagc
gattacacca
attagttgga
tccagagaca
acggocttgt
tacggaatgyg

80

ctggcaggtc
tgcactgggat
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtgc
acgtctgggyg

cctgaggetc
coggcaagct
cataggctat
ctcoctgtat
gaaagatcecc
geaagggaco

&0

120
180
240
300
360
379
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15

Glu Gln

Ser Leu Arg

Thr Met His
35
Ser Gly Ile

50
Lys Gly
65

Leu

Arg
zln Met
Ala Asp

Met Val

115
<210> 164
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético

<400> 164

Leu
Leu
z0

Trp
Ser
Fhe
Asn
Fro
140

Trp

gaaattgtat
ctctoctgea
ggccaggeac
agotteagtyg
gqaagattttyg
gggaccaagg

tgacacagto
gggocagtca
coaggcoctoct
goagbtgggtoe
cagtttatta
tggagatcaa

<210> 165

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 165

ES 2527297 T3

Val Glu
5
Ser Cys

Val Arg

Trp

Ser

Bla

Gln

Ser

Gl
Ala
Ala

40
Gly Ser

55

Thr Ile
T0
Ser Leun
85

Ser

toccageocace
gagtgttagc
catctatgaa
tggaacagac
ttgteoagoag
ac

Ser

=3
ke

r
(1)

Gln G

G i
o
-
&

Arg Asp

Ile Glu

Ser Gly
105
Thr

ctgtetttgt
agctatttag
geatccaaca
ttcactcectca
cgtagoaact

81

Leu

Gly Fhe

Gly Lysa

Ile Gly
Ala
75

Thr

Azn

Asp
20
Ser Tyr

Val Thr

ctccagggga
tectgotacca
gggUeacogy
coatcagoag
gacctotcac

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lvs
Ala

Tvr

Val

Gln
Phe

Leu
15
Ala

Asn
Leu

Tyr

110
Ser Ser
125

aagagocacc
acagagacct
catcocagec
cotagagtot

tttoggegga

Gl
15
Asp

Trpe

Len

- Tvr

25

Tvr

&0

120
180
240
300
322

Arg
Tyr
Val
Val

Tyr



10

15

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser FPro Ala Thr
1 5 10
=lu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Val Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln
35 41
Tyr Glu Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile E
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
a5 0
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gin
3 a0
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 166
<211> 379
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 166
gaagtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtacagce
tcectgtgcag cctcectggatt cacctttcat gattacacca
ccagggaagg gcctggagtg ggtctcaggt attagttgga
gcggactctg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac acggccttgt
tcctatggtt cggggtcgta ttactactac tacggaatgg
acggtcaccg tctcctcag
<210> 167
<211>126
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 167

ES 2527297713

82

Ser Leu

Val
Ero Arg
45
Ala Arg
&0

Ile Ser
75
Arg i

Ser

Lys

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtggtag
acgccaagaa
attactgtgc
acgtctgggyg

Fro
15
Ser

[
i1
L&

E1vy

Lot

Twvr

B L D
o M

Leu Ile

o
=

]
=3
m

Ser Glvy

Glu Ser
EOQ

Lew

Leu

Tro

cctgagactc
ccggcaagcet
cataggctat
ctcecectgtat
aaaagatccc
gcaagggacc

60

120
180
240
300
360
379



10

15

Glu Val

Ser Leu

Thr Met

=1ln
Arg

His

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val

33

Ser Gly
50
Lyvas Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Met

<210> 168
<211> 322

<212> ADN

Ile
Ardg

Met

al Trp

Ser

Fhe Thr
Ser
iled
Ser

Asn

Fro
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético
<400> 168
Jaaattgtgt
ctotoctgoa
gqgocaggcto
aggttcagtg
Jqaagattttyg
gggaccaany

<210> 169
<211>107

<212> PRT

tgacacagtc
gqggocagtoa
coaggoroct
goagrgggrce
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 169

ES 2527297 T3

Zer

Gly

Ala Ala
Ala
40
Gly

Gln

Ser
55
Ser

Arg Ala

Tyr Gly Ser

Gln Thr

1210

Gly

Locagolaca
gagtgttage
cabtctatgas
toggacagac
ctgtcagcag
ac

Arg

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Fro
Ser Ile
Asn

75
Asp

Ser

Val Th

ctgtotttgt
agetatttag
gcatocaaca
Ltcactotca
cgtagcaact

83

Gly Lva

Ala
Thr

Tyr

Val Gln

Thr Phe

Leu
45

Gly

Iyr
60

Lys

a

Asn

Ala Leu

Tyr Tyr

r VYal Ser
125

ctocagaggga
cotggtacca
gggccactgg
ccatcagoag
ggoctotoac

Pro
His
30

Glu
Asp
Ser
Tyr
Tyr

110
Ser

Gly
15
Asp

Trp

Ser Val

Leu Tvr
g0
Tyr Cys

Tyr Gly

aagagecacs
acagaaacct
catcocagos
cotagageooet
Lttogogogga

&0

120
180
240
300
322



10

15

Glu Ile

Glu Arg
Leu
=lu
50

Gl

Tyr
Ser
G5

z1lu

Thr

<210>170
<211> 370

<212> ADN

Ala Trp

Leu

Thr
20
Tyr Gln

Ser Asn

=1y Thr

Gln
Ser
Gln
Arg

Aap

ES 2527297 T3

Ser Pro

Cys Arg
Fro
40

Thr

Lvs

Ala
55

Fhe Thr

70

ARla val
ES
Gly Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 170

goagtgoagoe
tcctgtgeag
coaggygaagy
geggactoty
ctgcaaatga
cgatatggac
gtotooctoag

<210> 171

<211>123

<212> PRT

tggtggagte
cctotggatt
gootggagty
tgaagggooyg
acagtctgag
gggacaatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 171

Ivr T

Thr Lys

Cys

Val

Lgggggaggce
cacctttogt
ggtotooggo
attocaccate
acctgaagac
ctacggtatyg

Thr
10
2 Ber Gln

Gln
Gly Ile

Leuw Thr

Gln Gln
a0
Glu Ile
105

Lys

ttggtacaac
gattatgcoca
attagbtgga
tcaagagaca
acggoottgt
gacgtotoggg

Ser Leu

Sar Val

Fro Arg

45
Lla
&0

ser

Arg

Ser

Ser A4sn

ctggoaggtc
tgcactgggt
atactgatta
acgocaagaa
attactgtgo
gocaagggac

Ser
Ser

30

Liu

Lel

Trp

Gly
r Tyr
Ile
Gly
Glu FPro
B0
Fro Leun
25

cotgagactce
coggcaaggt
cataggctat
ctooctgtat
aaaagacgono
cacggtcacc

B

120
180
240
300
360
370



10

15

20

Bla Val Zln Leu Val
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Ala Met His Trp Val
35
Ser Gly Ile Ser Trp
50
Lys Glv Arg Fhe Thr
B5
Leu Gln Met Asn Ser
8BS
ARla Lys Asp Ala Arg
Trp Gly Gln Gly Thr
115
<210> 172
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 172
ggattcacct ttcgtgatta tgcc 24
<210> 173
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 173

<210> 174

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Cya
Arg
Azn
Ile
70

Leu
Tyr

Thr

sSer
Ala
zln
Thr
55

sSer
Arg
Gly

Val

ES 2527297713

Gly
Bla
Gly
40

Asp
Arqg
Fro

Arg

Thr
120

Gly Phe

1

Gl
Ser
25

Fro
Tyr

Azp

Glu

Thr Fhe A

Gly

-

._-uly

Ile

Aan

85

5

Val
Thr
Gly
Tyr
&0

Lys

Ala

Iyr

Gln
Phe
Leu
45

Ala

h=n

Leu

Fro
ATqg

Glu

Tyr

Met
1110

rg Aap Tyr Ala

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Ivr

Asp

Tyx
Val
Val
Tyx
B0

Cysa

Val



ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 174

attagttgga atactgatta cata 24
<210> 175

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 175

Ile Ser Trp Asn Thr Asp Tyr Ile
1 5

<210> 176

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 176

gcaaaagacg cccgatatgg acgggacaat tactacggta tggacgtc 48
<210> 177

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 177

Ala Lys Asp Ala Arg Tyr Gly Arg Asp Asn Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 178

<211> 322

86



10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2527297 T3

<400> 178
gaaatagtga tgacgcagtc tecagecace ctgtotgtgh ctocaggoga aagagecace 60
ctotoctgta gggorcagtoa gagtgttagt cataacttag cotggbtacca goagaagoct 120
ggocaggcte ccagactoot catetatggt geatacacca gggocactgg tattcocagac 180
aggttcagtg gecactgggte tgggacagag ttcactctca ccattagoag octgcagtot 240
gqaagattttg cagtttttta ctgtcageag tataataact ggoocgotcac tttoeggogga 300
gggaccaagyg tagagatcaa ac 322
<210> 179
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 179
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser FPro Gly
1 = 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser His Asn
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 41 45
Tyr Gly Ala Tyr Thr &rg Ala Thr Gly Ile Fro Asp Arg Fhe Ser Gly
a0 a3 &
Thr Gly Ser Gly Thr Glu FPhe Thr Leu Thr Ileg Ser 3er Leu Gln Ser
63 70 75 BO
zlu Asp Phe Ala Val Phe Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Leu
85 a0 R
Thr Fhe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 180
<211>18
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético

<400> 180

87



10

15

20

25

cagagtgtta gtcataac 18
<210> 181

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 181

<210> 182

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 182

ggtgcatac 9
<210> 183

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 183

<210> 184
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

ES 2527297713

Glin Ser Val Ser His Asn
] 5

Gly Ala Tyr
1

88



10

15

20

25

<220>

<223> Sintético

<400> 184

cagcagtata ataactggcc gctcact

<210> 185

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 185

<210> 186

<211> 370

<212> ADN

Gln Gln

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético
<400> 186
gaagtgcagc
tcetotgeag
ccagggaagg
gcggactctg
ctgcaaatga
cgatatggac
gtctcctecag
<210> 187
<211>123

<212> PRT

tggtggagtc
cctetggatt
gcctggagtyg
tgaagggccg

acagtctgag
gggacaatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2527297713

27

Tyt

tgggggaggc
cacctttegt

ggtctccggce
attcaccatc

acctgaagac
ctacggtatg

han Asn Trp P

ttggtacaac
gattatgeca
attagttgga
tcaagagaca

acggccttgt
gacgtctyggg

89

£

o Leu

ctggcaggtc
tgcactgggt
atactgatta
acgccaagaa

attactgtge
ggcaagggac

cctgagactce
ccggcaaggat
cataggctat
ctccctgtat

aaaagacgcece
cacggtcacc

60

120
180
240

300
360
370



10

15

<400> 187

Glu Val
1
Ser Len

Ala Met

Ser Gly
50
Lyz Gly
65
Leu

=Zln

Ala Lvsa

Irp Glvy

<210> 188
<211> 322

<212> ADN

Met

Lop

Gln
115

Leu

Leu
20

3 Trp

Ser
Fhe
Asn
Ala

100
Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 188

gaaatagtga
ctctectgta
goocaggoto
aggttcagty
gqaagattitg
Jggaccaagy

<210> 189
<211> 107

<212> PRT

Thr
Ser
g5

Arg

Thr

tgacgcagte
gggccagtca
ccagactcoct
goactgggto
cagtttttta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 189

ES 2527297 T3

Glu Ser Gly Gly

Ala ARla Ser
25

Pro Gly

Cys

Arg Gln
Thr
55
Ser

Ivr

Ile
70
Leu

Arg Pro

Iyr Glv Arg
105
Thr Val

Val Thr

120

Loccagocaco
gagtgtiagt
catctatggt
Lgggacagayg
ctgtocagoag
ac

ctagtctgtgt
caLtaacttag
grcatacacca
Ctcactctca
tataataact

90

Leu Val Gln Fro Gly

-
b

Thr Phe Arg Asp
Len
45

Ala

Gly Glu Trp

Tyr Ser
a0

a Ly3

AsSp

Asn Ser Leu

r Ala Leu Tyr
95

Asp

Tvr

Met
110

1y

ctocaggyga aagagocace
cotggtacca gocagaagoct
gggocactgyg tattocagac
coattagoag cotgoagtot
ggocgctoac tttoggogga

Arg
Tyr
Val
Val
Ivr
Cva

Val

&0

120
180
240
300
322



10

15

Glu Ile Va

Glu Arg Al

Lew aAla Tr

35

Gly nl

Gly Se

Glu Asp Ph

Thr Phe

<210> 190
<211> 370

<212> ADN

1

d

p

a

r

2

L

Met

Thr

Thr Ar

Thr GL

0

Ala Val Ph
g5

Gly Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 190

gqaagtgcagc
tcoctgtgcag
ccagggaaqg

goggactcotg
ctgoaaatga

cgatatggac

gtctootoag
<210>191
<211>123

<212> PRT

tggtggagtc
cctotggatt
gecctggagtyg
tgaagggecy
acagtctgag
gggacaatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 191

ES 2527297 T3

Pro
Arg

Pro

40
[w) Thr
u Phe

g Tyr

tgggggaggc
cacctttogt

ggtotoaggt
attcaccate

agetgaggac
ctacggtatg

Ala

Gly

Thr
10

Ser

Leu

Gln
25

Gln Ala

Pro

Leu Thr

Gln Gln
a0
Glu Ile
105

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
toccagagaca
acggoottgt
gacgtctggg

91

- AsSn

Yal Ser

Val Ser
30

Arg Leu

45
Asp Arg

Ser Ser

Asn

ctggcaggtc
tgocactgggt
atactgatta
acgocaagaa
attactgtagc
ggcaagggac

FPhe

Leu

Trp Pr

Fro
15
His

Gl
Aan

Leu Ile

Ser Gly

Gln Ser
a0
Leu

cctgagactco
cocggcaagot
cataggotat
crocctgtat
aaaagacgcc
cacggtcace

Gl

120
1280
240
300
360
370



10

15

Glu
Ser
Ala !
Ser
Lgs

b5
Leu

Iyl
-
=

Ala Lys

Trp Gly

<210> 192
<211> 322

<212> ADN

Gln
Arg
His
35

Ile
Rrg
Met

AsD

Gln

115

Leu Val

Leu Ser
20
Trp val

Ser Trp

FPhe Thr

70
A=zn Ser
B5
Alzs Arg
100

Gly Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 192

gaaatagtga
ctctocctgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttyg
gggaccaagyg

<210>193

<211>107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctoct
gocagtgggto
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 193

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile
Leu
Tyr

Thr Val

ES 2527297 T3

Ser

Ala Ala

Gln Ala
40
Thr Asp
55
S5er Arg

Arg Ala

Gly Arg

Ihr
120

tccagccacce
gagtgttagt
catctatggt
tgggacagag
ctgtocageag
ac

Gly G

Asp
105

Va

Gly
Gy
Gly
Ile
Ran
Azp
S0

A3n

Ser

Ser

ctgtctgtgt
cataacttag
gcatacacca
ttcactctca
tataataact

92

Fra

Fhe
aq

Leu Glu
45

Tyr

a0

Lys Asn

Ala Leu Tyr
Met

110

Tyr Gly

ctoccagggga
cctggtacca
gggccactgg
ccatcageag
ggococgotoac

Ardg

Ala Asp

Gly Arg

Asp Tvr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
20
Tyr Cys
95

Asp Val

aagagccacc
gragaaacct
Latccoccagoc
cotgoagtet
tttocggogga

&0

120
180
240
300
322



10

15

Ala
GLly
Ser

685
Glu

Gly
Asp

Thr

<210> 194
<211> 370

<212> ADN

1 Arg !

Trp
35

Ala
Ser

Fhe

Ely

Met

Thr
20

IyT
Tyr
Gly
Ala

Gly

- Thr

Len

Gln

Thr

Thr

Val
85

-

Glu
10
ITyr

Thr

ES 2527297 T3

Avag

2 Pro

40

Anr
Thr
Cys

Wal

Ala
ERla
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu

Thr
10
Ser

Gln
Ile
IJ‘ll'l K
E1ln

20
Ile

Ala

Pro

100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético
<400> 194

Jqaagtgcaac
toctgtgoag
ccagggaagg
goggactotyg
ctgoaaatga
cattatggtt
gtecteooccocag

<210> 195
<211>123

<212> PRT

tggcogagto
cototggaat
goctogagty
tgaaggacoy
acagtctgag
ngggtccaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 195

tgggggagac
cacctttoat
ggtctcaggt
attcaccatbc
acctgatgac
ctacggoaty

105

ttgotacagt
gattatgooa
attagttgga
Locagagaca
acggocttagt
gacgtotggg

93

Leu Val

Zln Ser Val

Ala
&0
Ile Ser
75

Tyr Asn

Lys

ctggocaggte
tgcactgaggt
atagtgatta
acgococaagaa
attactgtat
gooaagggac

Frao
15
Ser
an
Leu

Phe
Leu

Trp

cctgagacto
cocggcaacct
cataggttat
atcocotgtat
daaagatttt
cacggteace

Hiz As

0

120
180
240
300
360
370



10

15

20

Glu Val
Ser Leu
Ala HMet
Ser Gly
Lys Gly
65

Leu Gln

Val Lys

Trp Gly

<210> 196
<211> 24

<212> ADN

His
35
Ile

Arg

Leu
Leu
20

Te

Ser
FPhe
Asn
Phe

100
Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 196

ggaatcacct ttcatgatta tgcc

<210> 197

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 197

<210> 198

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ala

Ser

Val

Trp

.Thr

Jer
g5
Hi=

Thr

24

Asn

Ile
T0
Leu

ES 2527297713

Gly
Rla
Fro
40

Asp
Arg

Fro

Thr
120

Asp
Gly
Gly
Ile
Asn
Azp
a0

Ser

Ser

Leu

Ala
15
Thr

han

Thr Phe
Gly Leu
45
Tyr Ala
Lys Lys

Ala Leu

Tyr Gly

Gly Ile Thr Phe His RAsp Tyr Ala

1

94

Ser
His
30

Glu

Tyr

Met
110

Gly
15
Asp

Tre
Ser
Leun

Tyr

K,

p

Rsp

Arg
Iyr
Val
Val
Tyr
g0

Cys

Val



10

15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 198

attagttgga atagtgatta cata 24
<210> 199

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 199

Ile Ser Trp &sn Ser Asp Tyr Ile

1 2

<210> 200

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 200

gtaaaagatt ttcattatgg ttcggggtcc aactacggca tggacgtc 48
<210> 201

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 201

Val Lyvs Asp Fhe His Tyr Gly Ser Gly Ser Asn Tyr Gly Met Asp Val

1 5
<210> 202
<211> 322

95



10

15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético
<400> 202
gaaatagtga
ctotoctgea
goccaggctc
aggtteocagtg

Jaagattttg
gggacacgac

<210> 203
<211>107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctoct
gragtgggte
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 203

z1lu
1

z1u

Leu

Gly

50

Ser Gly

55
Glua

Thr Fhe

<210> 204
<211>18

<212> ADN

Val
Ala
Irp

35
Ala

Thr

Leu

Thr

Thr

Gln Ser

Gln G

Glu

ES 2527297 T3

toccagocacc
gagtgttagc
catctctaot
tgggacagag
ttgbtcageoag
ac

Pro

Cys Arg
Val
40

Thr

Lys

Ala

55

Fhe Thr

T0

Ala WVal
B85
Gln Gly
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

Tvr

hr

Cys

Arg Leu

Leu

zln

Glu

ctgtctatagt
agaaacttag
gratccacca
ttcactctca
tctaatgact

Thr
10
Ser

Ala Leu

Alz E1ln
25
Gly Ala

Gly Fro

Thr Ile
75
Gln Ser
20
Ile Lys

1045

96

ctocaggoga
cctggtacca
gggccactay
ccatcaacag
gqgoctotcac

Ser
Ser ¢
Pro A

Ala

&0

Azn Ser

o

Aan Asp

Leu

Tro

aagagcocacao
gcagdaagtt
tatcoccagec
coctgoagtot
cttoggocaa

Gly
Asn
Ile

Gly

Gln Zer
g0
Fro Leu

93

60

120
120
240
300
a2z



10

15

20

25

<400> 204

cagagtgtta gcagaaac 18
<210> 205

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 205

<210> 206

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 206

ggtgcatcc 9
<210> 207

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 207

<210> 208
<211> 27

<212> ADN

ES 2527297713

Gln Ser Val Ser Arg Aan
1 5

Gly Ala Ser
1

97



10

15

20

25

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 208

cagcagtcta atgactggcc tctcacc

<210> 209

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 209

<210> 210

<211> 370

<212> ADN

ES 2527297713

27

Gln Gln Ser Asn Asp Trp Fro Leu Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético
<400> 210
gaagtocagc
tectgtgeag

cCaggoasgd

goggactotg
ctgcaaatga

cattatggtt
gtctoctcag

<210> 211
<211>123

<212> PRT

tagtggagtc
cototggaat
goctogagtdg
tgaagggceg
acagtoctgag
Ccggggtocaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

1

Lgggggagge
caccttteat
gotctcaggt
attcaccateo
acctgatgac
ctacggcatyg

&

ttggtacagt
gattatgecea
attagttgga
tccagagaca
acggoottgt
gacgtctagyg

98

ctggoaggatc
tgocactgggt
atagtgatta
acgcoccaagaa
attactgtgt
gocaagggac

coctgagactc
coggoaacct
cataggttat
atcootgtat
aaaagatttt
cacggtcacs

50

120
120
240
300
360
370



10

15

<400> 211

Glu
1
Ser

Val
Leu
Ala Met

35
Ser Gly
50
Lya Glvy
B5

Leu Gln

WVal Lys Asp

Gly

<210> 212
<211> 322

<212> ADN

=z1ln
Arg
His

Il

Asn

Wal Glu
3

Ser

Leu
Leu Cvsa
20
Trp

Val Arg

Ser Trp Asn

Fhe Ile
70
Leu

hr

Ser
HE
Fhe His
100
Gly

Tyr

Thr Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 212

gaaatagtga
ctotoctaca
ggccaggcoto
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggacacgac

<210> 213

<211> 107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtbca
ccaggotoot
goagTgggto
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 213

ES 2527297 T3

Ser Glv

Ala Ala

Gln Fro
a0
Ser Asp
55
Ser Arg
Arg

Gly S5er G

Tyr

Asp Asn

1y

Leu
Ile
Lys

Glvy

p Asp
90
Ser Asn

103

Val Thr

tccagocace
gagtgttagec
catcteotggt
tgggacagag
ttgtcageoag
ac

Val

Ser

ctgtctgtat
aAgaaacrtag
goatccaco

ttcactctca
toctaatgact

99

Ala

Val

Thr Phe

Leu
45
Ala Asp

Gly

Tvr
&0
Lys Ly=s

Leau

Tyr Gly

ctocagggga
cctggtacca
gggocactgyg
ccaktcaacag
ggcectotcac

Arg
Tyr
Val
Val

Tyr
a0
Cys

Val

aagagocace
Jeagaaagtt
tatcoccagoc
cotgragtet
cttoggocaa

GO

120
120
240
300
322



10

15

Glu
Glu
Leu
Ser Gly
Ser

Glu

Ile Val

Arg Ala
Ala Trp

15
Ala

65

<210> 214

<211> 370

<212> ADN

Mat Thr Gln

Thr Leu Ser

Iyr Gln Gln

Thr Arg

Thr Glu
T
Ala Wal Tyr

BS
Gln Gly
100

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 214

gaagtgoagco
toccoctgtgoag
coagggaagyg
goggactctyg
ctgcaaatga
cattatggtt
gtoctooctoag

<210> 215

<211> 123

<212> PRT

tggrggagro
cctotggaat
goctggagtg
tgaaggoocy
acagtoctgag
cggggtocaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 215

ES 2527297 T3

Pro
Arg
Val
47

Thr
= Thr

Cys

Len

la Ser

v GLn

Zln

Glu

Thr
10
Gln

Ile
Thr
Gln Ser

an
Ile

105

tgggggadggcs
caccttocat
ggtctcaggt
attcaccatc
agotgaggac
ctacggoatyg

ttggtacagoe
gattatgcca
attagttgga
tocagagaca
acggootTat
gacgtotggg

100

Leu
Ser
Fro
Ala
Q

han

Aen

Val Ser

Val Ser
30
Arg Leu
45
Arg Fhe

Ser Leu

Asp Trp

ctggraggto
Lgcactgggt
atagtgatta
acgcCaagaa
attactgtgt
ggcazgoegac

Fro
15
Arg

Leu Ile

cer Gly

Gln Ser
g0

Len

Ccotgagacte
cocggeaaget
cataggctat
ctoococtgtat
dadagatttt
cacggtcacc

a0

120
180
240
300
380
370



10

15

ES 2527297 T3

Glu Val Gln Leu vVal Glu Ser Glvy
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Rla
20
Bla Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
50 55 .

Lvs Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala

85
Val Lvs Asp Phe His Tyr Gly Ser
100
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 120

<210> 216

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 216

gqaaatagtga tgacgcagtc toccagoocaco

ctotooctgroa gggocagtca gagbtgttago

ggooaggotc ccaggotoct catctatggt

aggttcagty gcagtgggtc tgggacagag

gqaagattttg cagtttatta ctgtcagoag

gggacacgac tggagattaa ac

<210> 217

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 217

Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Tyr Ile
Ala
75
Thr

Asp Asn

Glu Asp

Gly Ser
105
Val

Azn

Ser Ser

ctgtctgtgt
agaaacttag
gcatccacca
ttcactctca
toctaatgact

101

Val Gln

Thr Fhe
Leu
45

Ala

Lys Asn

Ala Leu

Tyr GE1lv

Fro
His
Glu

sp Ser

Met

Gly
15
Asp

Arg

Tyr

Trp Val

WVal
Leu Tyr
80

T ol

Tyr Cys

Asp Val

110

ctocagogga
coctggtacca
gggccactgg
ccatcagcag
ggcctctoac

aagagocaco
gragaaacct
tatcccagoo
cctgocagtet
cttocggccaa

&0

120
120
240
300
322



10

15

Glu Ile

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Gly
50

Ser Gly

65

Glu Asp Fhe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile

<210> 218

<211> 382

<212> ADN

Val
Ala
Trp
35

Ala

Ser

Met Thr Gln
Thr
20

Tyr

Leu Ser

Gln Gln

Ser Thr Arg

Gly Thr Glu

<0
B3

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 218

Ser
Cys
Lys
Ala

55
Phe

ES 2527297713

Pro
Arg
Pro
40

Thr

Thr

Thr
10
Ser

Ala
Ala

25

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

20

105

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile

75
SJET

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala

60
Ser

Azn

vVal
val
Arg
45

Arg

Ser

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu

Pro
15

Arg
Leu

Ser

Gln

Gly
Asn
Ile
Gly

Ser

80

Asp Trp Pro Len

95

gaagtgceage
toctgtgoag
ccagggaagy
goggactchyg
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtca

<210> 219

<211>127

<212> PRT

tggtggagte
cocbocbagatt
gocbggaghbg
tgaaggaocyg
acagtctgag
cggggagtca
cogtotocte

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 219

tgggggaggc
cagctttcat
ggtctoaggt
attcaccatc
agctgaggac
ttactactac
ag

ttggtacagc
gattatgcoca
attagttgga
Tocagagaca
acggoottgt
aagtacggta

102

ctggoaggto
tgoactgggt
atagtgatag
acgocaagaa
attactgtge
tggacgtctyg

cotgagactco
coggoaagot
cttagggtat
ctoocotgtat
aaaagataat
gggccaaggyg

&0

120
180
300
360
382



10

15

20

Glu
Ser
Ala
Ser
Ly=a
65

Leu

Ala

<210> 220

<211> 24

Val
Leu
Mat
Gly
50

Gly
Gln

Lys

Met

<212> ADN

Gln
AXa
His
a5

Ile
AXdg
Met

Asp

hsp
115

Leu

Leu
20

T

Fhe
Azn
ksn

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 220

ggattcagct ttcatgatta tgcc

<210> 221

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 221

<210> 222

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

His

Trp

Glu
Cwya
Arg
Aan
Ile
70

Leu

Tyr

Gly

24

ES 2527297713

Ser
55
Ser

Gly
Rla
Ala

40
Eep

Gly Glw
10
Ser Gly
Fro Gly
Ser Len
Asp ASD
Glu Asp
zly Ser

105
Thr Thr

Ala
=)

Thr
Hiz

Val

Wal
Ser
Gly
Tyr
&0

Lys

Ala

Gln
FPhe
Len
a5

Ala
ASn
Leu
Ty

Val
125

Gly Phe Ser Phe His Asp Tyr Ala

1

5

103

His
30
1lua

Ser
Tvr
Tyr

110
Ser

Leu
Ivr
a5

Lys

Ser

Arg
Tyr
Val
Val
Ty r
a0

Cys

Tyr



ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 222

attagttgga atagtgatag ctta 24
<210> 223

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 223
Ile Ser Trp Asn S=r Asp Ser Leu
1 2
<210> 224
<211> 60
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 224

gcaaaagata atcactatgg ttcggggagt cattactact acaagtacgg tatggacgtc 60
<210> 225

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 225

Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser Gly Ser His Tyr Tyr Tyr Lys Tvr
1 5 , 10 15

Gly Met Asp Val



10

15

20

<210> 226

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 226
gaaatagtga
ctctoctgoa
ggcocaggote
aggttecagrg

gaagattrtrg
gggacacgac

<210> 227
<211> 107

<212> PRT

tgacgcagte
gggocagtca
ccaggotoct
goagtaggte
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 227

zlu
1

Ile

Val

Glu
Leau
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

Arg
Ala
Gly

Gly

Fhe

<210> 228

<211>18

<212> ADN

Trp
35

Ala
3er

Phe

Gly

Met Thr

Thr
20

Tvyr

Leu
Gln

Ser Thr

Ely Thr
70

Rla Val Ty
g5

Gln Gly

100

<213> Secuencia Atrtificial

zln

ES 2527297 T3

cocagocaco
gagtgttagc
catctatggt
tgggacagag
ctgtoagoag
ac

Ser Pro

Ser

Gln

Arg

G1lu

Thr

Cvs
Lys=
Ala

55
Fhe

r Tvr

Arg

Pro
40

Thr
?tr

Cys

Leu

g Ala

ctgtotgtgl
agcaacttag
gottocacca
ttocacteoctca
tataataact

Ala Thr
10

Ser
25

Gly Gln
Glvy
Thr Ile
T3

Gln Tyr
g0

Ile Lys
105

105

ctocagggaa
coctggtacca

gggccactgg
ccatcageoag

ggoctotcac

Val
Val

Arg
45
Ala Arg
&0
Ser

Asn Asn

Ser

Ser
30
Leu

Leu GIn

Tro

aagagocacc
acaaaaacct
tatcccagoo
coctgoagtot
cttoggocaa

EFro
15
Ser

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Leu

&0

120
180
240
300
322



10

15

20

25

ES 2527297713

<220>

<223> Sintético

<400> 228

cagagtgtta gcagcaac 18
<210> 229

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 229

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1 5

<210> 230

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 230

ggtgcttcc 9
<210> 231

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 231

Gly Ala Ser
1

<210> 232

106



<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 232

cagcagtata ataactggcc tctcacc

<210> 233

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 233

<210> 234

<211> 382

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 234

gaagtacagc
tectagtgoag
cocagggaaqy
goggactoto
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtoa

tagtagagte
coctctggatt
gootggagtyg
tgaagggcog
acagtctgag
cagoggagtca
cogtectocte

<210> 235

<211> 127

<212> PRT

ES 2527297713

27

tgggggaggc
cagotttcat
ggtctocaggt
attcaccato
agqetgaggac
ttactactac
adg

Gln GIn Tyr &Asn Asn Trp Pro

=

o

ttggtacaagc
gattatgoca
attacttgaga
tccagagaca
acggoottgt
aagtacggta

107

Leu

ctggcaggtc
tgocactgggt
atagtgatac
acgorcaagaa
attactgtgo
tggacgtctg

Thr

cctgagactco
cocggoaagct
cttagggtat
ctoocctgtat
aaaagataat

ggggcaaggd

&0

120
130
240
300
360
382



10

15

ES 2527297 T3

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 235

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Len Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met Hiz Trpo Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Asp
a0 53
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Rrg
&5 70
Lewn Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Asn His Tyr Gly Ser
100
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly
115 120

<210> 236

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 236

gaaatagtga tgacgcagte tocagocace
cteotectgra ggoccagtca gagtgttage
ggocaggete ccaggotoct catctatggt
aggttcagtg gocactgggte tgggacagag
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag
gggacacgac tggagattaa ac

<210> 237

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

Asp Asn

Gly Gly Leu

Ser Fhe
25
Fro

Gly

Gly Lvys

Ser Leu Gly
Ela
75

Glu Thr
Gly
105
Thr

Ser

Thr val

cbtgtctagtgt
agcaacttag
gottocacca
ttcactectea
tataataact

108

Val Gln

Ser Fhe
Leu
45
Iyvr Ala
a0

Lys Asn

Ala

Tyr

Val
125

Thr

ctocagggga
cotggtacca
gggocactgg
ccatcageag
ggoctotocac

His
30
Glu

Asp

Ser

I'yr
110
Ser Ser

Gly
15
Asp

Arg
Tyr

Trp Val

—

Ser Va
Leu Tyr
g0
Tyr Cysz
95

Lyvs Tyr

aagagccacco
acaaaaacct
tatcccagee
cctgoagtot
cttoggocaa

&0

120
120
240
300
322



10

15

<400> 237

z1lu
1
Glu

Ile
Arg

Leu Ala

Val

Ala

Trp T

Thr

Leu

Gln

35

1y
50
G1ly

Tvyr
Ser

65

Glu Asp

<210> 238
<211> 382

<212> ADN

Ala
Ser
Phe

Gly

Thr
Thr
Ala Val
B3
Gln Gly
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 238

gaagtgoago
tocctgtgoag
ccagggaadgg
goggactctg
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtoa

<210> 239
<211> 127

<212> PRT

tggtggagtc
coctotggatt
goctggagty
tgaagggccyg
acagtotgag

cggggagtca
cogbotocte

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 239

ES 2527297 T3

Fro
Arg

Pro

40

Ala Thr
55

Glu Phe

T0

Iyr

Thr

Tyvr Cys

Thr Arg Len

tgggggaggo
cagctttcat

ggtctcaggt
attcaccatc
agoctgaggac
ttactactac
ag

Thr
10
Ser

hla

Ala
25
Gly

Gly Ile
Leu

Gln
a0

ttggtacage
gattatgcocca
attagttgga
tecagagaca
acggocttgt
aagtacggta

109

Leu
Gln
Ala
Fro
11&
Tyr

Iie L

Val
Val
Fro Arg
45

Ala Arg
60

jer Ser

Asn Asn

L
L]

ctggcaggtc
tgroactgoot
atagtgatag
acgocaagaa
attactgtgco
tggacgtctg

Fhe

Trp

Fro
15
Ser

Gly

ser Asn
30

Leu Leu Ile

Ser
Ser

g0
Leu

Leu

Fro
95

cctgagacte
coggcaagot
cttaggotat
cteococtgtat
aaaagataat

gugytaagyy

10

120
180
240
300
360
182



10

15

Glu Val

Ser Leu

Ala Met

Ser Gly
50
Lya Gly
65

Leu Gln B

Bla Lys As

Gly

<210> 240
<211> 322

<212> ADN

P Asn

Thr

Glu

Trp A

Ile Ser

ES 2527297 T3

Gly

ln Ala
40
- hsp

Arg

T0

Ash Ser
g5
His
100

Val Trp

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 240

gaaatagtga
ctotcotgea
ggocaggoto
aggttcaghg
gaagattotg
gggacacgac

<210> 241

<211> 107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
cocaggotoot
gcagtgggte
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 241

Leu
Twvr Gly

Gly Gln

Ala

Gly
120

Locagooace
gagtgttage
catctatggt
tgggacagag
ctgtoagoag
aeo

Ala 5

Glua
Gly

Thr

Gly Leu

r Gly Fhe
Gly
Leu Gly
Ala
75

Thr

Asn

ASP
a0
Ser Hais
105

Thr Val

ctgtetgtgt
agcaacttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

110

Val Gln

Ser Phe
30

Leu

4%

Tyr Ala As

60

Lys Asn

Gly

Ala Ty

-

Tvr

Ero
His
Glu
P Ser
Ser
r lyr

Tyr

Gly
[ =4

-

Arg
R=p

Trp Val

Val

Leu Tyr

Cye
g5

Lys Tyr

110

Thr

ctccagggga
cctggtacca
gagocactgyg
ccatcagecag
ggoctotoac

Ser

Ser

aagagocacc
goagaaacct
tatcccageoc
cctgoagtot
ctteggecaa

&0

120
120
240
300
322



10

15

Leu
Tyr

Ser
55

Glu &

Thr

sp Fhe

<210> 242

<211> 367

<212> ADN

Val Met
Ala
35

Ala
Ser
Ala

Gly Gln

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 242

aagbgcago
cotgtgoag
ccagggaagg

cggactotg
ctgocaaatga
agctatggtc

LRt e

(L]

tccteocag

<210> 243
<211>122

<212> PRT

tggtggagtc
cototggatt
gcctggagtyg
Lgaagggooyg
acagrctgag
acttctactc

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 243

ES 2527297 T3

Thr Gln

Len Ser Cys

ol
et
=

Lys

Thr Ala

LR

Phe

Arg

Thr Glu

L)

Val

=1
=

Gly

Tyr Tyr

Thr aArg

Lgggggaggc
cacottttat
ggtotoaggt
attcaccatc
agoctgaggac
cggtttggac

Ala

Ala
25
Gly

20

ttaggtacage
gattatgeoa
attagetaga
tocagagaca
acgoccttat
gtctggggoo

111

Thr

Ser

GEln

Thr

Gln

Ile

Leu
Gln Ser

Ala Fro

Wal
Wal

Arg

Pro
15
Ser

Ser

Ser
310
Leu

el

43

Ala
&0
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Lys

ctggeaggto
tgcactggat
atagtgatac
acgooaagaa
attactgtac
aagggaccac

Arg

Ser

hson

Fhe

=

Leu Gln

Fro
95

Trp

cotgagacte
coggoaagot
cataggetat
ctocotgtat
addagatggo
ggtcaccgtc

Ser G

Ezn

Il

Ser
820
Leu

50

120
140
2410
300
360
367



10

15

20

Glu
Ser
Ala
Ser
Lysz
L]

Leu

Thr

Glw

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lysz

Gln

<210> 244

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

zln
Aryg
His
35

Ile
Arg
Met

Lzp

Gly
115

<223> Sintético

<400> 244

Leu

Leu
20

Trp

Fhe
han
Gly

100
Thr

Val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser
a5

Ser T

Thr

ggattcacct titatgatta tgcc 24

<210> 245

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 245

<210> 246

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Arg
Aszn
Ile

T0
Leu

Val

Gly Phe Thr Fhe Tyr Rsp Tyr Ala

1

Gln
Ser
55

Ser

ES 2527297713

Ala
Ala
40

Azp
A'rg

Ala

; His

Val
120

wly

Ser
25
Fro

Thr
Asp
zlu
Phe

105
Ser

Gly
10
Gly

Gly

Asn

=

=

112

Lys
Gly
REla
T

Thr

Ser

Val
Thr

Gly
=0

Lys
Lla

Gly

Gln
Fhe
Leu
45

Rla
Asn

Leu

Lenu

Pro

1140

Gly
15

F-.Sp
Trp
Ser
Leu
'."{fr

95
Val

Tyr
Val
Val
Iyr

Cysa

Trp



10

15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 246

attagctgga atagtgatac cata 24
<210> 247

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 247
Ile Ser Trp Asn
1
<210> 248
<211> 45
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 248

acaaaagatg gcagctatgg tcacttctac tccggtttgg acgtc
<210> 249

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 249

Ser Asp Thr Ile

o

45

Thr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly His Phe Tyr Ser Gly Leu Asp Val

1 5

<210> 250

<211> 322

10

113

1

5



10

15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 250

gaaattgtot
ctotocctaca
ggocaggotc
aggttcagty
gacgattttg
gggaccaagg

Lgacacagte
ggaccagtca
cCcaggotoct
goagtgogtc
cagtttatta
tagagatcaa

ES 2527297 T3

Lccagocacc
gagtgttage
catttatgtt
Laggacagac
ctgtcagcag
ac

ctogtetttgt
agctacttag
gcatccaaca
ttcactoctea
cgttactact

<210> 251

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético
<400> 251

Glu
1
Glu
Leu
Tvr
Ser
65
Asp

Thr

<210> 252
<211> 18

<212> ADN

T

=
i

Arg
Ala
WVal
Gly
Asp

Fhe

Val
Lla
Trp
35

Ala
Ser
Phe

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 252

Leu
Thr
20

Tvr
Ser
Gly
Ala

Gly
100

Thr
=
Lau
Gln

Asn

Thr

Gln Ser Pro

[

Ser Arg

Pro
40
Thr

Gln Lys
Arg
Asp Thr
70

Iyvr Cys

Th Val

a ]

-
g

€

Ala
ERla
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

114

Thr
14

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

a0
Ile

ctocagggga
cotgotacea
gggccactgg
coatcagoay
ggoogotoac

Leu Leu

Gln Val

Ala
a0
e Ser Ser

g Tvyr

1 FPhe

aagagecace
acaaaaacct
catcccagec
cocttgagect
tLtoggogga

Fro

-
<

Ser

Ser

Ser
20
Leu Leu

Ser Gly

Leu Glu
g0
Fro Leu

95

Glyw

Tvr

Fro

&0

120
180
240
300
322



10

15

20

25

cagagtgtta gcagctac
<210> 253

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 253

<210> 254

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 254

gttgcatcc 9
<210> 255

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 255

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

<213> Secuencia Atrtificial

ES 2527297713

Val

Gln Ser Val Sar Ser T

3

Ala Ser

115



10

15

20

25

<220>

<223> Sintético

<400> 256

cagcagcgtt actactggcc gctcact

<210> 257

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 257

<210> 258

<211> 367

<212> ADN

27

ES 2527297713

Gln Gln Arg Tyr Tyr Trp Pro Leu Thr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 258

gaagtgcagoc
tcctgtgoag
ccagggaadgg
goggactctg
ctgocaaatga
agctatggte

tLcctcag

<210> 259

<211> 122

<212> PRT

tggtggagtc
cctotggatt
acctggagtg
tgaagggooyg
acagtctgag
acttctactce

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 259

tgggggaggco
caccttttat
gotocteaggt
attcaccatc
agctgaggac
cggtttggac

5

ttggtacagc
gattatgoccoa
attagcectgga
tccagagaca
acggoocttat
gtctagggac

116

ctgoacaggto
tgcactgggt
atagtgatac
acgocaagaa
attactgtac
adagggaccac

cotgagacte
coggoaaget
cataggotat
ctocctgtat
aazagatggco
gotcaccgtc

&0

120
180
240
aon
3ad
367



ES 2527297 T3

10

15

Zlu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Lew Val Gln Fro Gly Arg
1 =] 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Tyr Asp Tyr
20 25 30
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45
Ser Gly Ile S5sr Trp Asn Ser Asp Thr Ile Gly Tvr Ala Asp Ser Val
50 35 60
Lyz Gly Arg Fhe Thr Ile Ser Arg Asp fsn Ala Lys Rsn Ser Leu Tvr
65 10 75 g0
Leu Gln Met Asn Ser Leuw Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cws
85 a0 G5
Thr Lys Asp Gly Ser Tyr Gly His Phe Tyr Ser Gly Leu Asp Val Trp
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 260
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 260
gaaattgtgt tgacacagtc tocagocacc ctgtoctttgt ctocagggga aagagocace 60
ctoctoctgoa gggocagtca gagtghttage agotacttag coctggtacca acaaaaacct 120
ggoeaggote cocaggotoct catttatgot goatocaaca gggocactgg catcoccagoo 1EO
aggttcagtg goagtgggtc tgggacagac thtcacteotca ccatcagoag cocttgagoct 240
gacgattttg cagtttatta ctogtcageag cgttactact ggeocgoteoac tttoggogga 300
gggaccaagg tggagatcaa ac 322
<210> 261
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 261

117



10

15

Glu Ile

Glu Arg

Leu Ala
Val
50

Gly

Tyr

Ser
65
Aszsp Asp

Thr Phe

<210> 262

<211> 367

<212> ADN

Val Leu Thr

Ala Thr Leu

20
Tvr

Tro Gln

35

Ala Zer

Ser Gly Thr

FPhe Ala Val

85
Gly

Gly Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 262

gaagtgoage tggtggagto

Looctgtgoag
cocaggoasgg
goggactotg
ctgcaaatga
agctatggto

toctoag
<210> 263

<211>122

<212> PRT

cototggatt
gocctggagtyg
tgaagggoog
acagtctogac
acttctactc

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 263

1 Arg

ES 2527297 T3

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tggyggaggc
caccttttat
ggtctoaggt
attcaccate
agotgaggac
cggtttagac

Cys

Val

Ala Thr
10
Ala Ser
25
zly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Leu Ser

Ile

Leu

Ser Val

Fro Arg
a5
Ala Arg
&0

Ser Ser

75

Gln Gln
20
Glu Ile

103

ttggtacagc
gattatgcca
attagctgga
tocagagaca
acggeccttgt
gtetgauayc

118

Arg

Tvyr

Lys

ctggocaggtc
tgcactgggt
atagbtgatac
acgocaagaa
attactgtac
AAJUURCCAC

Fro
15
Ser

Gly
Tvr
Leu Ile
Fhe Gly
Fro

g0
Leu

Leu

Trp

cotgagactao
coggcaaget
cataggotat
ctoooctgtat
azaagatggc
ggtcacogto

&0

120
130
240
300
360
367



10

15

Glu
Ser
Ala
Ser
Lys
65

Leu

Thr

Gly

<210> 264
<211> 322

<212> ADN

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lys

Gln

Gln Leu

Arg Leu
His
35
Ile Ser

Arg Phe

Met Aszsn

Azsp Gly
100
Gly Thr
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 264

gqaaattgtgt
ctoctocctogoa
ggccaggotoe
aggttoagtyg
gaagattttyg
gggaccaagy

<210> 265

<211> 107

<212> PRT

tgacacagtc
gggocagtca
ccaggeteoct
goagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 265

Glu Ile Wal Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
BS

Ser

Thr

ES 2527297 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

40

Asn Ser
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Tyr Gly

Val Thr

Aap
Arg
Ala
His

Val

Thr Ile

Asp Asn

Glu asp
a0
FPhe Tvr
105

Ser Ser

120

Locagecace
gagtgttagc
catctatgtt
tgggacagac
ctgrtoagoag
ac

chgtotttgt
agctacttag
gcatccaaca
ttcactctoa
cgttactact

119

Ala

Thr

Leu Wal

Phe Thr Fhe
Leu
45

Ala

Lys Gly
Tvr
&0
Lys

Gly

Asn
75
Ala Leu

Gly Leu

ctecagggga
cotggtacca
gggccactgg
ccatcagoag
ggoocgotocac

Gln

Fro Gly
15
Tyr Asp
30
Glu Trp

Azp Ser

Ser Leu

Tyr Tvr
43
Asp Val

110

aagageoeace
acagaaacet
cakcocagoo
cotagageet

tttoggogga

Val
Val
Tyr

20
Cys

Arg

Tyr

Trp

&0

120
130
240
300
322



10

15

Ley
Tyr
Ser
&3

Glu

Thr

<210> 266

<211> 370

<212> ADN

Ala Thr
irp
35

Ala

Ivr

Ser

Ala

Gly
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 266

gaagtgcage
toctgtgoag
ccagggaagg
qoggactotd
ctgoaaatga

cggtatgga:

gtotoctoag

<210> 267

<211>123

<212> PRT

tggtggagtc
cototggatt
gootggagtg
tgaagggoog
acagtcotgag
ggaat aacta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 267

Thr

Val
83
Gly

ES 2527297 T3

Ser Cys

Gln Lys

Arg

Fro

10
Ala Ser
25

Ely Gln

40

hla
55
Phe

Arg
Asp

Tyr Tyr

Thr Lvys

Lgggagaggce
cacctttbat
gotctcaggt
attcaccabtc
agoctgaggac
ctacggtaty

Thxr

Thr

Cys

Val

Gly Ile

Leuy Thr

zln Gln
=1
Glu Ile
103

ttggtacage
gattatgoca
attagttgga
tocagagaca
acggocttgt
gacgtcrggy

120

Ile
T5
Arg Tyr

Lys

ctggcaggtc
tgoactgggt
atagtgatta
ACgCCaagas
attactgtge
goocagggac

Ser S
20
Leu

Tyr

Leu Ile

Phe Sar Gly

zlu Pro
g0

L2l

Leu

Fro
95

Trp

cctgagacte
coggoaagot
cataggotat
ctecctgtat
aaaagacgece
cacggtcace

&0

120
180
240
300
360
370



10

15

20

zlu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu
20
Ala Met His Trp *
35
Ser Gly Ile Ser
50
Lvs Gly Arg Phe
G5
Leu Gln Met Asn
Ala Lvs Asp Ala
100
Trp Gly Pro Gly
115
<210> 268
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 268
ggattcacct tttatgatta tgcc
<210> 269
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintético
<400> 269
<210> 270
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val

L

Ser

Trp
Thr
Ser
Arg

Thr

24

Gly
1

ES 2527297713

Elu
Cysa
Arg
Asn
Ile
70

Leu
Tvr

Thr

Fhe

Ser
Ela
Gln
Ser

55
Ser

Gly

Val

Gly
Ala
Ala
410

ASp
Arg
Ala

Arg

Thr
120

Gly

Ser
25
Fro

A=n
105
Val

Gly
Gly
Gly
Ile

Asn

Leu

Phe

Val
Thr
Gly
Tyr
&0

Lys
Ala

Tyvr

Thr FPhe Tyr asp Tvr Ala
E

=

121

Gln

Fhe

Asn
Leu

Gly

Tyr

Met
110

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Eap

Arg

Tvr

Val



ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 270

attagttgga atagtgatta cata 24
<210> 271

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 271

=

Ile Ser Trp Asn Ser Asp Tyr Ile
1 5

<210> 272

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 272

gcaaaagacg cccggtatgg acggaataac tactacggta tggacgtc 48
<210> 273

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 273

Ala Lys Asp Ala Arg Tyr Gly Arg Asn Asn ITvr Tyvr Ely Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 274

<211> 322

122



10

15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 274

gaaatagtga
ctotoctgea
gaocaggoto
agqgttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 275

<211> 107

<212> PRT

tgacgcagtc
gggoccagtca
ccaggotoct
goagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 275

Ser
65
Glu

Thr

<210> 276

<211>18

<212> ADN

Ile

Arg

1 Ala

Gl
Gly
Asp

Fhe

Met
Thr
20

Tvr
Ber
Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 276

Thr
Leu
Gln
Thy
Thr
Wal

25
[ERRY

ES 2527297 T3

tccagoocacc
gagtgttage
catctatggt
Lggygacaygsay
ctgtcagoaa
ac

Gln
Ser Cys

Gln

Fro

Arg

Pra

ctgtoctgtgt
agcaacttag
geatctacca
ttcactctca
tataataact

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Glv Gln

a0

Ala
55
Fhe

Arg

Glu
70
Tyr Tvyr

Thr Lys

Thr

Thr

Cvs

Val

Gly Ile

Lieu

zln Gln
G0
Glu Ile

105

123

ctoccagggga
coctggtacca
gggccactyg
cocatcagoad
ggococgotoac

Val

Gln Ser Val

Ala Arg
a5
Fro Arg
Ile Ser
Th
Tyr Asn

Lys

aagagcocaco
goagasacct
tatococagoc
cotgocagtot
ttteoogogga

Ser Fro
15
Ser Ser
30
Leu Leu

Fhe Ser

Leu Gln

Irp Fro
95

a0

120
180
240
300
322

Ser
80
Leu



10

15

20

25

30

cagagtgtta gcagcaac 18
<210> 277

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 277

<210> 278

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 278

ggtgcatct 9
<210> 279

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 279

<210> 280

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2527297713

Gln Ser
1

WVal

Ser Ser

J

Gly Ala Ser

124

AEn



10

15

20

25

<223> Sintético

<400> 280

cagcaatata ataactggcc gctcact
<210> 281

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 281

27

ES 2527297713

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Lea Thr

<210> 282

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 282

gaagtgcageo
Lococtgtgoag
ccagggaagy
goggactotg
ctgcaaatga

cggtatggac

tggtggagte
coctotggatt
goctggagty
tgaagggocyg
acagtctgag
agaataacta

gtctoctcoag

<210> 283

<211>123

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 283

tgagggagyc
caccttttat
gqgtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
ctacggtatyg

5

ttggtacagc
gattatgoca
attagttgoa
tccagagaca
acggoottot

gacgtotgog

125

ctggoaggto
tgocactggot
atagtgatta
acgccaagaa
attactgtgeo

ggcaagggac

cctgagactc
cocggcaagct
cataggotat
ctocotgtat
aaaagacgoc
cacggtcaco

&0

120
180
247
300
360
370



10

15

Glu Val
Ser Leu
Ala Met
jer Gly
Lya Gly
Leu Gln

Ala Lvs

Trp Gly G

<210> 284

<211> 322

<212> ADN

G1n
Arg

His

35
Ile

Arg
Met

hap

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 284
gqaaatagtoa
ctoctoctgea
ggocaggote
aggttcagtg
gqaagattttg
gggaccaagq

<210> 285

<211> 107

<212> PRT

tgacgoagto
gogocagto

cocaggochtoct
gcagtggglc
cagtttatta
tggagatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 285

Leu

Leu
20

Ala
100
Gly

Wal
Ser
Val
Trp
Thr

Ser
BS

Arg T

Thr

ES 2527297 T3

zlu
Cws
Brag

B=n

Ile &

T0
Leun

Ser
Ala

Gln

Arg
Gly

Wal

Loccagocacc
gagtattage
catctatggt
tgggacagag
ctgtcageaa
ac

Gly
Ala
40

Asp
Aryg
Ala
Arg

Thr
120

GEly
Ser
23

Fro

Glu

Asn
105
Val

126

Gly
Gly
Gl

Ile

ctgtctgtgt
agcaacttag
geatctacca
ttcactotca
tataataact

Leu Val Gln
Phe Thr Phe

Lys Gly Leu

£5

Gly Tyr Ala
&0

Thr Ala Leu

Tyvr Tyr Gly

ctocagggga
cotgatacca
gggccactgyg
cocatcagoag
ggcocgotcac

Fro
Tyr

30
Glu

Tyr

Met
110

Gly
15

Lap
Tro
Sear
Leu
Tyr

a5
Asp

Arg
Tyr
WVal
Val
Tyr

8o

Val

aagagcoccacoe &0

goagagacct 120
tatcocagoo 180
cotgoagtet 240
tttoggogga 300

322



10

15

Ser
(%
Glu

Thr

<210> 286

<211> 370

<212> ADN

Arg
Ela
Gly
50

Gly
AsSD

Fhe

Val
Ala
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 286

gaagtgcage
toctgtgeoag
ccagggaady

gogoactotg

ctgraaatga
cggtatggac

gtcoctococtcoag

<210> 287

<211>123

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

Thr
Leu
Gln

Th

L

Thr

Val
B3
Gly

tggtggagte
coctotggatt
gcctggagty
tgaagggooy
acagtctgag
ggaataacta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 287

ES 2527297 T3

G1ln
Arg
1lu
70

Tyr

Thr

Lgogggagge
caccttttat
ggtcbcaggt
attcaccato
agotgaggac
ctacggtatyg

Lys
Ala
55

FPhe

Tyr

LA
b
LE)]

Ero
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Val

Ala
25

GGly
Gly

Leu

(7]
b
=

Glu
105

127

Thr
10

Sar
E1ln
Ile
Thr
zln

20
Ile

Liggtacagc
gqattatgoca
attagttgga
tocagagaca
acggoottgt
gacgtotggg

Leu
Gln
Ala
Fra

Ile
73

TvVT

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala

A1
Ser

Asn !

Val
Val
Arg
45

Ardg

Ser

cbggoaggtc
tgcactggat
atagbtgatta
acgocaagas
attactgtgce
ggcaagggac

Ser Fro
15

Ser Ser

30

Leu Leu

Phe Ser

Trp Fro
a5

Gly

Asn

Ile

Sar
80
Leun

cctgagacto
coggoaagot
cataggctat
ctooobghat
aasagacgoo
cacggtcace

a0

120
180
240
200
160
370



10

15

zlu
Ser
Ala
Ser
Lys

65
Lewu

ARla

Trp

<210> 288
<211> 322

<212> ADN

Val

Leu

Gln
Arg
His

35
Ile

1 Metb

EED

Gln
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 288

Leu

Leu

Ala
100
Gly

WVal
Ser
Val
Trp
Thr

Ser

ES 2527297 T3

Ser
Ala
Gln
Ser

55

Ile Ser

Leu Arg

Tyr

Thr Val

Gly
Ala
Ala
40

Asp
AXg

Ala

Arg

Thr
120

Gly

Ser
25

Fro

L
"

Aap

Glu

AR

105
Val

Gly

Gly E

Gly
Ile

Aan

20
Azn

Ser

Leu Val
Thr
Lys
Gly
Ala

75
Thr

Tyr Tvr

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Azn

Leu

Jgaaatagtga
cLotcctgca
gqaccaggotoc
aggttcagtg
gqaagattttyg
gggaccaagy

tgacgcagtc
gogocagtoa
ccaggotoct
geagtgggte
cagtttatta
tggagatcaa

tccagccacc
gagtgtrtago
catctatggt
tgggacagag
ctogtcagcaa
ac

cbtgtctgtgt
agcaacttag
goatctacca
ttcactctca
tataataact

ctccaggaga
coctggtacca
ggoccactgg
coatocagoag
gqgeocecgeteac

<210> 289

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 289

128

Fro Gly
15
Tyr Asp
30
Glu Trp

Asp Ser Val

Ser Leu Tyx

20

Tyr Tyr Cysa
95

Met AsSD

110

aagagocaco
gcagaaacct
tatcococagoo
cctgoagtot
tttoggogga

Val

&0

120
180
240
300
322



10

15

Glu

zlu

Lenu

Ser
55
Glu

<210> 290

<211> 370

<212> ADN

Ile

AT

Ala

Thr
Len
G1ln
Thr
Thr
B85

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 290

Jaagtgcaac
teoctgtgcag

stagagaagy
goggactotg

ctgraaatga
ggctacggga
gthctococtocag

<210> 291

<211>123

<212> PRT

tggtggagte
coctotggatt
gooctggagta
tgaagggoccyg

acagtctgag
actactacca

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 291

ES 2527297 T3

Eln Ser

Ser Cys

Gln Lvs
Ala
55
Glu Phe
70
Tyr

TyE

Thr Lvs

toggagagge
cacctttgat
ggtctcaggt
attcaccatc

agotgagoac
ctacggtaty

Pro
Arg
Fro
40

Thr
Thr
Cy

Val

Thr
10
Ser

Ala

Ela
25
Gly Gln
Gly

Leu Thr

Lau

=1ln

Ala

Fro

Il

Ser vVal

Ser Val
Brg
45
Ala Arg
50

Ser Ser

75

Gln
a0
Glu Ile

103

ttggtacage
gattatgoeoa
attagttgaos
tocagagaca

acggcottgt
gacgtoctggg

129

Tvr

Azn Asn

Lvy=

ctggeagate
tgcactggat
atagtggaag
acgocaagaa

attactgtgc
gtcaagggac

Gl

Ser
o
Leu

AEN
Ile

Fhe Zlv

Leun Gln Ser
g0
Pro Leu

25

cotgagacte
coggoaagtt
tataggetat
cteocctgtat

aaaagatatyg
cacggtcacc

&0

120
180
240

300
380
370



10

15

20

Ly s
Leu

Ala

Trp G

<210> 292

<211> 24

<212> ADN

Val
Lieu
Met
Gly
S0

Gly

Eln

Gln
Arg

His
-4

wt

Ile

Arg E

Met

Gln

115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 292

ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 293

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 293

<210> 294

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu
Len
20

TER

Ser

Met
100
Gly

24

Val
Trp
Thr
Ser
a5
Gly

Thr

ES 2527297713

E1lu
Cya
Arg
Bzn
Ile
70

Leu

Tvr

Thr

Ela
Gln
Ser
25
Ser
Arc
Gly

Val

zly Fhe Thr

1

Gly

Val
a0

Gly
Arg
Ala

Asn

Thr
120

Gly

Ser
25
Fro

Glu

Tvr
105
Val

Gly
Gly
Gly

Ile

Ala
75
Thr

His

Ser

Val
Thr
Gly
Tyr
&0

Lys

Ala

Tvr

Fhe Asp Asp Tyr Ala

5

130

Gln
Fhe
Leu

45
Ala

Leu

Glv

Iyr

Met
110

Gly Arg
15
Asp Tvr

Trp Val
Ser Val

Leu Tvyr
g0

Tyr Cys

a5

Asp Val



10

15

20

25

30

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 294

attagttgga atagtggaag tata 24
<210> 295

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 295

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile
1 =]

<210> 296

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 296

gcaaaagata tgggctacgg gaactactac cactacggta tggacgtc 48
<210> 297

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 297

Ala Lys Asp Met Gly Tyr Gly Asn Tyr Tyr His Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10
<210> 298
<211> 322

<212> ADN
131

1%



10

15

20

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 298

gatattgta

ctotocctgea
gqaocaggoto
aggttcagtg
Jqaagattttg
gggacacgac

tgacacagtc
goggocagtoa
coaggotoct
gcagtgggte
cagtttatta
tggagattaa

<210> 299

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 299

Asp
1
Glu
Len

Cys

Ser
65

Glu 2

Thr

<210> 300

<211>18

<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Asp

50
Gly

Val
Ala
Trp
Ala
Ser
Fhe

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 300

cagagtgtta gcagctat

Leu
Thr
20

Tyr

Ser

Ala

Gln
100

18

WVal
85
Gly

ES 2527297 T3

toccagecaco
gagtgttage
catctgtgat
tgggacagac
ctgtcageaq
ac

41
Ala
55
Fhe

Iyr

- Arg

ctgtotttgt
agotatttag
goatcocaca

toactcotea
cgtagcaact

ctoccagggga
coctggtacca
gggecactcyg
cocatcagoag
ggocotateac

aagageccacce
acagaaacct
catcccageoc
cotagagoct
cttogoccaa

Fro
Arg
Fro
Thr
Thr
Cya

Leu

Ala
Ala
25

Gly
Arg
Leu

Gln

Glu
105

132

Thr
10

Ser
GEln
Ile=
Thr
Eln

20
Ile

Leu

Gln

Alas

Fro

[=1=3
Ser
Fra
Ala
60

Ser

Ser

Leu
Val

Arg

=

45
Arg

Ser

Azn

Ser
Ser
30

Leu
Fhe
Leu

Trp

Fro
15
Ser

Len

Glu

Fro
q

=

Fro
g0
[le

a0

120
180
240
300
322



10

15

20

25

<210> 301

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 301

<210> 302

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 302

gatgcatcc 9
<210> 303

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 303

<210> 304

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2527297713

Gln Ser Val
1

Ser Ser Tvr

e

o

Asp Ala Ser

1

133



10

15

20

25

<223> Sintético

<400> 304

cagcagcgta gcaactggcc tatcacc

<210> 305

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 305

<210> 306

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 306

gaagtgoage
toctgtgoag
cocagggaagy

goggactotg
ctgraaatga

ggctacggga
gtotocteoag

<210> 307

<211>123

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 307

ES 2527297713

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile Thr

1

tggtggagtc
cotctggatt
gocthggagty
tgaagggeey
acagtctgag
actactacca

tgagggaggc
cacctttgat
ggtcLcaggt
attoaccatg
agotgaggac
ctacggtatg

5

ttggtacagc
gattatgcca
attagttaga
Locagagaca
acggocttgh
gacgtotggg

134

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtagaag
ACoCcdagaa
attactgrgo
qgoaagggac

coctgagactc
coggocaagtt
tataggctat
choocctgtat
aaaagatatg
cacggtcacc

&0

120
180
240
300
380
370



10

15

Val

Met
Gly
Lvs Gly
G1ln
Ala

Lyvs

Trp

Gly &

<210> 308

<211> 322

<212> ADN

Gln Leu

Leu
20
Trp

Arg

His
35
Ile Ser

Fhe T

Met
100
Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 308

gaaattgtgt
ctotectgea
ggocaggcto
agaottcagtg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 309

<211> 107

<212> PRT

tgacacagtc
gggocagbtca
ccaggotoot
gcagtgggto
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 309

r Len

y Tyr

ES 2527297 T3

Ala
Gln
Ser

55

Ile Ser

70

Gl

Val

ABD

Thr

Gly

Ser
25

Fra
Ser
Asp Asn
1u
Tyvr

105
Val

120

toccagocace
gagtgttage
catctgtgat
toggacagac
ctgtcageayg
ac

ctgtoctttgt
agetatttag
geatcccaca
ttecactetea
cgtagcaact

135

Leu

YVal Gln

Thr Fhe

Gly Leu
45
Tyr Ala
B0
Lys Asn
Ala Leu

His

Tyr

Ser

ctocaggaga
cotggtacea
gggocactog
ccatcagoag
ggoctatcac

Fro

Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Met
110G

Lau

Tyr
35
Asp

Arg

Tyr
Val
Val
Tyr
B0

Cys

Val

aagagocacc
acagaaacct
catococcagoo
coctagagoot
cttoggooaa

50

120
180
240
300
322



10

15

zlu
Glu
Leu
Cys
Ser
G5

Glu

Thr

<210> 310
<211> 370

<212> ADN

Val

Ala

Ala

1 Thr
Leu

Trp
35
His

Ser Thr

Fhe Val
85
Gln Gly

100

o
bt
L

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 310

gaagtgcagce
toctgtgeag
ccagggaagg
goggactong
ctgcaaatga

ggctacggga
gtctoctoag

<210> 311

<211> 123

<212> PRT

tggtggagtc
cototggatt
gocctggagtg
Lgzagggccg
acagtctgag
actactacca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 311

ES 2527297 T3

Ser
Ser

Gln Lys

Asp
70
Tyr T

Thr

tgggggagyc
cacctttgat
ggtctocaggt

ttcaccatc
agotgaggac
ctacggtatyg

Fro

Aryg

Cys

Leu

Ala Thr
10
Ala Ser
25

Gly Gln

Arg Ile

Leu Thr

zln ln
2
Glu Ile

105

ttggtacagc
gattatgcca
attagttgga
tocagagaca
acggocttgt

gacgtotggg

136

Leu

GEln

Ala

Pro

Leu
Val
Fro
Ala

&0
Ser

hrg

Ser

Il=

75
Arg

r Asn

Lys

ctggcaggtc
tgcactgogt
atagtggaag
acgocaagaa
attactgtgc
ggcaagggac

Fro
15
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser Gly

Zlu Pro
B0
Ile

Leu

Trp

cctgagactc
coggoaaget
tataggctat
ctocococtgtart
aaaagatatyg
cacggtoacc

Gly
Tye

Ile

&0

120
1an
240
300
360
370



10

15

Ser
Lvs
b5

Leu

Ala

ITrp

<210> 312
<211> 322

<212> ADN

Val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lya=

Gly

Gln I Val

Arg

His Val

35
Ile

Aryg

Ser
a5

Met Asn

Met
100

in Gly
5

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 312

gqaaattgtbgt
ctcteooctgca
ggocaggctc
aggttcagtyg
gqaagattttyg
gggacacgac

<210> 313

<211>107

<212> PRT

tgacacagtc
gggccagtca
ccaggcetoct
goagtgggto
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 313

SZer

Trp

Thr

Gl

Thr

ES 2527297 T3

Arg
Asn Ser
55
Ile Ser
70
Leu
Gly

Thr Val

1y
Ala
Ala
40

Gly
Arg
; Ala
A

301 Tyr

Thr

Gly Gly
Ser
25

Fro

z1ly
Gly
Ile
Asp Asn
Glu Asp
90
Tvr
105

Val Ser

120

toccagocacc
gagtgttagce
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagoag
ac

ctgtetttagt
agctatttag
geatoccaaca
ttcactcteoa
cgtagcaact

137

Ala

Leun Val Gln

Fhe Thr Fhe
Leu
45

hla

Lya Gly

Gly Tyr
&0
Lys Asn
75
Thr

Ala Leu

His Tyr Gly

Ser

ctocagggga
cotggtacca
gugccactgg
cocatcagoag
ggocctatcac

Asp
30
zlu

Asp Tyr

Trp Val

A=p Ser Val

Ser Leu Tvr

g0
Tyxr Cys
95
Asp

Iyr

Met
110

Val

aagagccacc
acagaaacct
catcccagec
cotagagoct
cttoggooaa

Glvy Arg

50

120
180
240
300
322



10

15

Ser
&5
Glu

Thr

<210> 314
<211> 370

<212> ADN

Lsp
50

Gly
Aap

FPhe

Val Leu

Ala Thr
Tro T
35

Ala
Ser
Fhe

Gln
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 314

gaagtgoago
tocotgtgoag
ccagggaagg
goggactotg
ctgcaaatga
tactatggtt
gtctocteag

<210> 315

<211> 123

<212> PRT

tggtggagteo
cototggett
gootagaatyg
Lgaagqgaccy
acagtctgag
cggggagtoo

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 315

Thr
Leu
Gln ¢
Asn
Thr
val

a8
Gly

ES 2527297 T3

Ser

1 Lys P
4

Ala T
55
Fhe

Arg

Asp
70
Tyr Tyr

Thr Arg

tgggggaggc
cacctitogt
ggtotcaggo
attcaccatc
agotgatgac
ctacggtatg

Thr
10
Ser

Ala

Rla
25
o Gly GEln

r Gly Ile

Leu

Gln
Q0
Ile

ttggtacage
gattatgecea
attagttgga
Locagagaca
acggocttgt
gacgtcbggg

138

Ser Leun

Ser Val

Fro Arg
43
Ala Arg
&0
Ser Ser

Cor

ctggcaggte
tgcactgggt
atagaagtac
acgoraagaa
attactgtgo
goaagggac

Pro
15
Ser

Ser

Jer Tvr
30
Leu Ile

> Ser Glvy

Glu Pro
30
Fro Ile

95

cotgagacto
coggoaagtt
tataggctat
ctocotgott
gaaagatcat
cacggtoacc

&0

120
180
240
300
360
370



10

15

20

Glu Val Gln
Ser Leu Arg

Ala Met

- L
(TR
[yl L

er Gly

o

Lys Gly Ar

&

65
Ley Gln Met

Bla Lvs Asp

Trp Gly Gln

<210> 316

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 316

ggcttcacct ttcgtgatta tgcc
<210> 317

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 317

<210> 318

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Lau

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Azn
His

100
Gly

ES 2527297713

Val Glu

Ser Cys

Wal Arg

Trp Asn

Thr Ile

T0

Ser Leu

Tyr Tyr

Thr Thr

24

Gly Fhe Thr Fhe Arg Asp Tyr Ala

1

115

Ala
Gln
Arg

25
Ser

Gly Gly

Ala Ser
25

Val Pro

40

aly Thr

Arg Asp
ARla Asp
Ser GQly

105
Thr Val

[
-d

139

Gly
10

Gly
GLly

Ile

Leu

Fhe

Lys

Gly

1 Ala

T5
Thr

Val
Thr
Gly
Iyr
&l

Lys
?-'L-_a

Tyr

Gln
Fhe
Leu
45

ala

Lsn

Leu

Tyr
95
Asp

Ardg

™

Tyr
Val
Val
Fhe
8g

Cya

Val



10

15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 318

attagttgga atagaggtac tata 24
<210> 319

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 319

Ile Ser Trp BAan Arg Gly Thr Ile
1 5

<210> 320

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 320

gcaaaagatc attactatgg ttcggggagt ccctacggta tggacgtc 48
<210> 321

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 321

Ala Lvs Asp His Tyr TIyr Gly Ser Gly Ser Pro Tyr Gly Met RAsp Val
1 5 10 ) 15

<210> 322

<211> 322

140



10

15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 322

Jqaaattgtgt
ctotoctgea
ggocaggoto
aggotocagtyg
gaagattttg
gggacacgag

<210> 323

<211>107

<212> PRT

tgacacagtc
gggccaghca
ccaggotoct
gragtgggto
cactttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 323

Glu
1
Glu
Leu
Tyrx
Ser
65
Glu

Thr

<210> 324
<211>18

<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Asp
Gly
AsD

Fhe

Val Leu
Thr
20
Tvr

Bla

Trp
35
Ala Ser

Ser G

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 324

Thr
L=u
Gln
Lys
Thr
Leu

85
Gly

ES 2527297 T3

tocagocaco
gagtgttago
catctatgat
tgggacagac
ctgtocagoag
ac

Gln Ser
Cwe

Gln Lys

Arg

Fro

chggotttat
aagtactitag
goatocaaga
ttcactotoa
agtagecaact

Thr
10
Ala Be
25

Gly

Ala

o]

Gln

40

Val
55
Fhe

Arg
Asp
T

Tvr Twr

Thr Arg

Thr
Thr
Cys

Val

Ile

Leu Thr
Gln
a0
Tle

Gln

alu
105

141

ctocagggga
cctggtacca
gggtcactgg
coatcagcadg
ggoocgatoac

Leu Leu

Gln Val

Ala Fro Arg

Fro Gly Arg
Ile
75
Ser

Jer Ser

Ser Asn

adagagocacc
acagaaacct
catcoccagge
cotagagoot
cttoggocaa

Pro
15

Ly3

Ser
~

L

Leu Leu

Leu Ser
Leu Glu

Trp

&0

120
130
240
300
322

Gly

Tyr

Gly

Pro
a0
Ile



10

15

20

25

30

cagagtgtta gcaagtac 18
<210> 325

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 325

<210> 326

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 326

gatgcatcc 9
<210> 327

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 327

<210> 328

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2527297713

Gln
1

Ser Val §

2r

Asp Ala Ser

1

142



10

15

20

25

<223> Sintético

<400> 328

cagcagagta gcaactggcc gatcacc

<210> 329

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

ES 2527297713

Gln Gln Ser Ser Asn Trp Pro Ile Thr

<400> 329
L

<210> 330

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 330
gaagtgcagc tggtgoagte
tcctgtgocag coctoctggott
Cccaguggaagg gcctagaatg
Jgoggactctg Tgaaggacog
ctgraaatga acagtctgag
tactatggtt cggggagtcoc

gtctoctoag

<210> 331

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 331

tgggggagygc
cacctttogt
gotctcaggc
attcaccatc
agcoctgatgac
ctacggtatyg

[
wt

ttggtacagc
gattatgcca
attagttaca
tocagagaca
acggocttot
gacgtctgog

143

ctggeoaggtc
tgcactgggt
atagaggtac
acgccaagaa
attactgtgo
gygcaagggac

cctgagactco
coggcaagtt
tataggctat
ctoooctgttt
aasadagatcat
cacggtcacc

&0

120
180
2410
300
360
370



10

15

Glu
1
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu

Ala

Trp

<210> 332
<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 332

gqaaattgtgt
ctotooctgoa

ggocaggote

aggotcoagtyg
Jgqaagattttg
gggacacgac

<210> 333

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 333

Leu

Leu
20

2 Trp

Ser

Fhe

His
100
Gly

tgacacagtc
gagccagtca
coaggotooct

goagtgggto
cactttatta
tggagattaa

ES 2527297 T3

Ser
Lla
Gln

Trp Asn Arg
55
Thr Ser
Ser
85
Tyr Ty

Arg
Gly

Thr Val

ac

tocagocaco
gagtgttago
catctatgat

tgggacagac
ctgtcagoag

Gly
Ela
Val
40

Gly

Ar

Ser

]
I

Fro

Thr

105
Val

144

Gl
Gly
Gl

Ila

ASp
20

Ser E

ctototttgt
aagtacttag
gqeatccaaga

ttcactetea
agtagcaact

Leu
Phe
Lys

Gly

1 Ala

75
Thr

Val

Thr

Gln
Fhe
Leu
a5

Ala
Azn

Leu

Gly

ctocaggaga
coctggtacca
gggtcactgy

ccatcagoag
ggocgateac

Fro
Arg

30
Glu

Ser
Tyr

Met
110

aagagccace
acagaaacct
catocccaggc

cotagagoet
cttoggocaa

Gly
15
Asp

Trem

Liau

Ivr
a5
hsp

Arg
Tyr
Val
Val
Ehe
a0

Cys

Val

&0
120
180

240
300
322



10

15

Glu
Glu
Leu
Iyrxr
Ser
65

Glu

Thr

<210> 334
<211> 370

<212> ADN

Ile
Arg
Ala
ASp
Gly
Asp

Fhe

Ala

Phe

Val Leu Thr
Thr
20

Iyr

Ala Leu

Trp Gln
35
Ser Lys

Ser Thr

Leu

B85
Gly

Pl

Liy

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 334

gaagtgoage
tococtgtgoag
ctagggaagy
goggactotg
ctgraaatga
tactatggtt
gtctocctcocag

<210> 335

<211>123

<212> PRT

Tggtggagto
coctctggott
gocctggagtyg
tgaagggoog
acagtotgag
cogggagtcc

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 335

ES 2527297 T3

Ser
Ser
Gln
Arg

Asp
70
Tvr

Thr

Lgggggaggc
cacctttogt
ggtctcaggt
attcaccateo

agoctgaggac
ctacggtatg

Thr Gly

hla Thr
10
Ala Ser
25
Gly Gln
Ile

Leu Thr

Leu

Gln

Ala

Fro

Ile

Leu
Ser Val
BPro

Gly

Ser

73

Gln Gln
a0
Glu Ile

105

ttoggtacage
gattatgoca
attagttgga
tocagagaca
acggoottgt
gacgtctgog

145

Ser

Ser

Lys

ctogoaggtc
tgeactgggt
atagaggtac
acgocaagaa
attactgtgo
ggcaagggac

Gly
Tvr
Ile
Leu
Fro

80

Ile

Leu

Trp

cctgagactco
coggoaagot
tataggctat
ctococtgtat
aaaagatecat
cacggtcaco

&0

120
130
240
300
360
370



10

15

Glu
Ser

Ala

Leu

Ala

Trp

<210> 336
<211> 322

<212> ADN

Val

Leu

Met

Gln Leu

Arg Leu

20
Tr

Ser
Fhe
Asn
His

100
Gly

Asp

Gln
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 336

gaaattgtgt
cteotectgea
ggocagaoto
aggattcagtg
gaagartotg
gggacacgac

<210> 337

<211> 107

<212> PRT

tgacacagte
goggocagtea
ccaggotoot
goagtggate
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 337

Thr

ES 2527297 T3

Glu Ser

Cyvs Ala

Arg =1ln

Gly
kRla

Ala

Gly Gly

10
Ser Gly
25

Ero

40

ASDh AL

55
Ile Ser
70

Leu

Thr

tocagocace
gagtgttaqc
catctatgat
tgggacagac
ctgtoagoad
ac

Thr Ile

Asp Asn

Glu Asp

Gly Ser
105
Val

i
M
]

ctgtotttgt
gagtacttag
gcatccaaCa
ttcactcteca
agtagcaact

146

Leu Gln

Phe T Phe

Leu
45

Lys Gly

Gly Tyr Ala
G0

Ala Lys

T3

Thr

Asn

Ala Leu

Fro Tvr Gly

Ser

ctecagggaa
coctggtacca
goggocactgg
ccatcagcag
ggccgatcac

Gly
15
Arg Asp
30

Glu Trp

fap Ser Val

Ser Leu
20

Tyr Cys
95

Met Asp

110

Val

aagagccace
acagaaacct
catcccagceco
cotagagoct
crLrocggocaa

Tyr

&0

120
180
240
300
322



10

15

Glu
Glu
Leu
Tyr
Ser Gly

65
Glu Asp

<210> 338

<211> 379

<212> ADN

Val
Ala

Trp
35
Ala

Ser

Gl
Pha Ala

BES
Gly
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 338

gaagagcaac
tococtgtgoag
ccagggaagy
goggactotyg
ctgraaatga
tocttatggtt
acggtcactg

<210> 339

<211> 126

<212> PRT

tggtggagtc
cotctggatt
goctggagtyg
tgaagggooyg
acagtctgag
cogggtogta
tctoctcoag

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 339

Thr
Leu

zln

Thr
Val

Gln Gly

ES 2527297 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lvys

40
Ala
55

Phe

Arg

Asp
70
Tyr Tyr

Thr arg

Lgggggagac
cacctttcat
ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
tcactocctac

Fro
Arg
Fro Gly
Thr
Thr
Cys Gln

Leu

Ala Thr

10
Ala Her
Gln

Tle

Thr

Leu

GIn

Bra

Ila

Ser Leu

Ser Val
Arg
45
Ala
&0

Ser Ser

15

Gln
20
Glu Ile

105

ttggtacagc
gattacacca
attagttgga
tcocagagaca
acggocottat
tacggaatgyg

147

Ser

Ser Asn

ctggocaggtc
tgcactgggt
atagtggaag
acgocaagaa
attactgtge
acgtotggay

Arg E

Ser Gly
Ser
30
Leuy

Tyr

Leu Ile

: Ser

Glu Pro
BO

Ile

Leu

Fro
25

Trp

coctgaggeto
coggoaagot
tctaggetat
grocccLgrat
a@aagatocc
CCaagggacs

&0

120
180
240
a00
360
3749



10

15

20

Glu

Ser

Thr

Ser

Lys
65

Leu
Ala

Met

<210> 340

<211> 24

<212> ADN

Glu
Leu
Mat

Gly

5
o

Gly
Gln
Lyz

Asp

Gln
Arg
His=
35

Ile

Arg

Mat

Val
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 340

ggattcacct ttcatgatta cacc

<210> 341

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 341

<210> 342

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Azn
Ero

100
Trp

Val
5
Ser
Val
Trp
Thr
Ser

B85

Ser

Gly

24

ES 2527297713

Ile
70

Leu
Ty

Eln

Zer
Lla
Gln
Ser
33

Ser
Brg

Gly

Gly

Ala |

40
Gly

Arg

Ala

Ser
Asp
Glu
Gly

105
Thr

Asp
Gly

Gly

Azn
Asp
a0

Ser

Val

1 Val

Thr
Gl

Tyr

Lys L

Ala

Hiz

Wal

Gly Phe Thr Phe His Asp Tyr Thr

1

=

148

Gln
Phe
Leu

45
Ala

Fra
His
a0

Glu
ASp
Ser
Tyr
Tyr

110
Ser

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Iyr

Arg
Tyr
Val
Val
Twvr

B0
Cvs

o

Gly



10

15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 342

attagttgga atagtggaag tcta 24
<210> 343

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 343

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Leu
1 5

<210> 344

<211>57

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 344

gcaaaagatc cctcttatgg ttcggggtcg tatcactcct actacggaat ggacgtc 57
<210> 345

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 345

Ala Lys Asp FPro Ser Tyr Gly Ser Gly Ser Tvr His Ser Tvr Tyr Gly
i 5 Lo 15
Met Asp Val

<210> 346

149



10

15

20

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 346

gaaattgbgt
ctotootgot
ggocaggcac

aggttecagtg
gaagattttyg
gggacr_'aagg

tgacacagtc

gqggocagtca
ccagactoct

gcagtgggtc
cagtttatta
tggagatcaa

ES 2527297 T3

toccagocacc
gagtattagc
catctatgaa

tgggacagac
ttgtcageag
ac

ctgtotttgt
aggtacttag
gcatctaaga

ttcactctca
cgtttcaatt

ctcocagggga
tctgatacca

gggocacocgd

ccatcagoag
gogoctetcac

aagagocacco
acagaaatgt
catcoccagto

ccotagagtet
tttcggcgga

<210> 347

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 347

Glu
1
Glu
Leu
Iyr
Ser
65
Glu

Thr

<210> 348
<211>18

<212> ADN

Ile

Val
Ala
Trp

33
Ala

Fhe

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Thr
20
Ivr

Ser

Thr

Leu

Lys
Thr
Val

BS
Gly

Fro

Cys Trp

Eln Lvs Cvs
40
Ala Thr
55

Phe

Arqg

Aap Thr

T0
Tyr

Tyr Cys

Thr Lys Val

Ala

Ala 5

25
Gly

Gly
Leu
Gln

Glu
105

150

Thr

Gln
40
Ile

Leu Ser
ser
Ala FPro
Val
&0

Ser

Fro

Ile

Arg Phe

Lys

Lau
Ile
Arg
45

Arg

Ser

Ser
Ser
30

Le

Phe

Leu

Fro
15
Arg

Gl
Twvr

Ile

C Gl

Ser
B0
Leu

&0
120
130

240
300
322



10

15

20

25

30

<223> Sintético

<400> 348

cagagtatta gcaggtac
<210> 349

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 349

<210> 350

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 350

gaagcatct 9
<210> 351

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 351

<210> 352
<211> 27

<212> ADN

ES 2527297713

Gln
1

Ser Ile Ser Arg Tyvr

Glu Ala Ser

1

151

3

=



10

15

20

25

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 352

cagcagcgtt tcaattggcc tctcact

<210> 353

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 353

<210> 354

<211> 379

<212> ADN

Gln Gln Arg FPhe Asan

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 354

gaagtgoago
toctgtgoag
ccagggaagg
goagactotg
ctgoaaatga
tottatggtt
acggtcaccy

<210> 355

<211> 126

<212> PRT

tggtggagto
cototggatt
gocctggagrg
tJaagagccg
acagtctgag
cggggtogta
tctoctcag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

27

ES 2527297713

tgggggagyc
cacctttboat
gototcagot
attcaccatc
agotgaggac
tcactcctac

5

ttggtacage
gattacacca
attagttgga
tccagagaca
acggeccttat
tacggaatgg

152

Trp Pro Leu Thr

ctggcaggteo
tgocactgggt
atagtggaag
acgocaagaa
attactorgo
aCcgLotgggg

cotgaggoto
coggoaagot
totaggotat
gteooctgtat
aaaagatcocc
graagggaco

B0

120
180
240
300
360
37a



10

15

<400> 355

Glu
1
Ser
Thr
Ser
Lys
65
Leu

Ala

Met

<210> 356
<211> 322

<212> ADN

Leu

Met

3ln Leu

Leu
20
Trp

Arg

His
35
Ile Ser

Arg Fhe Thr

Het Ser
B

Ser

Asn

Fro
100
Trp

hAsp

Val
115

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 356

gaaattgtgt
ctctoctgot
ggocaggoac
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagg

<210> 357

<211>107

<212> PRT

tgacacagtc
gggccagtca
coagactooct
geagtgggto
cagtttatta
tgoagatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 357

Vval A

Tep

ES 2527297 T3

Ser
Ala
Gln

Ser
E5

Ile Ser

-
[

Leu Arg

Tvre Glvy

Gln Gly

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Thr

Gly Gly
19
Ser Gly
25
Prao

Ser Leu

AsSp AsSn

Leu
Fhe
Gly L
Gly

Ala

Val Gln

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

b
Li¢]

Tyr
&0

Lys Lysa

75

Glu Asp
20
Gly Ser
105

Thr Val

120

tccagocacc
gagtattagc
catctatgaa
tgggacagac
ttgtcagoag
ac

ctgtotttgt
dggtacttag
gecatctaaga
ttcactctea
cgttteaatt

153

Thr
Iyx

Thr

Ala
His

Ser

Val
T125

ctocagggga
tctggtaceca
gggooaccygyg
coatcageag
ggectotcac

Lea T

Pro Gly
His
30

Glu Wal
Val
Leu Tyr
a0

Iyr Cvys
95

Tyr Gly

aagagocaco
acagaaatgt
catccecagtc
cotagagtot
tttecggogga

Arg

&0

120
180
240
00
322



10

15

Glu Ile

Glu Arg
Leu WVal
Glu
50

er Gly
Glu Asp

Fhe

<210> 358

<211> 379

<212> ADN

Ela Thr
20

Trp Tyr
35

Rla Ser
=1y Thr
Bla

Gly Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 358

gaagtgoago
tootgtgoag
ccaggdaagg
gcocggactctg
ctgcaaatga
tocttatggtt
acggtcacog

<210> 359

<211>126

<212> PRT

tagtgoagto
cotoctggatt
gooctggagtyg
Lgaagogogocyg
acagtctgag
cgugggtogta
tctoctoag

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 359

1 E1ln

ES 2527297 T3

Gln Ser

ser ©

Lys
40
Ala
55
Phe

Arg

Aap
Ja
Tyr Tyr

Thr Lys

100

tgggggaggc
caccttteat
ggtctcaggt
attcaccatc
agctgaggac
tcactoctac

Trp
Cys
Thr
Thr
Cys

Val

Thr
10
der

Ala

ala
25
Gl

Gly

Lew Thr

Gln Gln
20

Glu Ile

ttggtacage
gattacacca
attagttgga
toccagagaca
acggocottgt
tacggaatgg

154

Leu

Gln

Ala

Ser
Ser Ile
Fro

Val
a0
Ser

Fhe A=n

ctggoaggtc
tgcactgggt
atagtggaag
acgocaagaa
attactgtgc
acgtoctoggg

Ser Pro Gly

Arlg Tvr

Leu Il

Gly

Saer
80
Lau

cotgagacte
coggoaaget
totaggetat
cteocotgtat
aaaagatcos

goaagggaco

£0

120
180
240
300
360
379



10

15

Glu
Ser
Thr
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Met

<210> 360
<211> 322

<212> ADN

val
Leu
Mat
Gly
50

Gly
Gln

Lys

Azp

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Mat

Asp

Val
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 360

gaaattgtgt
ctotocotgoa
ggccaggete
aggttcagtyg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 361

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 361

Leu

Leu
20
Trp

Ser
Fhe
Asn
Pro

100
Trp

Val
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
BS

Ser

E1y

Glu
Cys
Arg
Azn
Ile
70

Leu

Tyr

zln

tggagatcaa ac

ES 2527297 T3

Ser
Lla
Gln
Ser
53

Ser
Arg
Gly

Gly

Gly

Lla

Gly

Ser
25

Ala Fro

40
Gly

Ser

Arg Asp

Ala
Ser

Thr
120

tgacacagtc tocageocace
gggccagtca gagtattage
coaggetoct catctatgaa

goagtggotce tgggacagac
cagtttatta ctgtcagoag

Glu

Gly
105
Thr

ctgtetttgt
aggtacttag
geatctaaca
ttcactctea
cgthttocaatt

155

Gly
10

Gly
Gly
Leu
Asn
Bsp
a0

Ser

Val

Leun
Phe
Lys
Gl
Ala
T5

Thr

Tyr

Thr

Val
Thr
Gly
Tvr
Lys
Ala
His

Val

Eln
Fhe
Lien
45

Ala
han
Leu

Ser

Ser
125

ctocaggoga
cotggtacoa
gggccactgg
ccatcagcag
gooctoctcac

Fro
His
30

Glu
Asp
Ser
Tyr
Tvr

110
Ser

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Tyr

Arg
Iyr
Val
Val
Tvr
B0

Cvs

Gly

aagagocaceo
acagaaacct
catcccagec
cctagagcoct
tttocggogga

60

120
180
240
300

322



10

15

= e et

Leu
Tyr
Ser
B85

Glu

Thr

<210> 362
<211> 382

<212> ADN

Ile

u Arg

Ala

Glu
50
Gly

Asp

Fhe

Val Leu Thr
Thr

20
Tyr Gln

Ala Leu
Trp
35

Ala

Ser Asn

Ser Thr

Fhe Val
25
Gly

Ala

Gly
100

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 362

gaagtgecage
toctgtacag
ccocgggaagg
goggactotg
ctgraaatga
cactatggtt
accacggtca

<210> 363

<211> 127

<212> PRT

tggtggagte
cotoctggatt
gootggaghy
tgaagggcocg
acagtctgag
cggggaattt
cogtcoctocto

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 363

Glu
1
Ser
Fro

Ser

Val
Leu
Met

Gly
50

Lau

Leu
20

le Thr

Val
Ser
iz Trp Val

Trp &Asn

ES 2527297 T3

Ser
Zer Cys
Gln Lys

Ala
55

Arg

Aap
70
Tyr

Thr Lys

tgggggaggce
cacctttggt
agtotcaggt
attcaccate
aactgaggac
ttactactac
ag

Thr

Fro
Arg
Pro Gly
40

Thr
FPhe Thr

Cys

Val

Ser G
Ala

Ala
470

-~

Ser Gly

Thr
10
Ser

Gln

Leu Thr

Leu

Gln

Ala

Ile

Ser Leu

Ser Ile

Fro Arg
45
Ala Arg
a0

Ser Ser

75

Gln Gln
20
Glu Ile

105

ttggtacago
gatttteceoca
attacttgga
tccagagaca
acggocttgt
tactacggta

10
Ser
25
Fro

Ser Ile

156

Arg

Gly Leu
Gly FPhe

Gly Lys

Fhe

Lys

ctggoaggtc
tgcactgggt
atagtggtag
acgocaagaa
attactgtgc
tggacgtctyg

Val
Thr Fhe

Gly Leun
45
Ala

al Tvr

ad

Gln Pro

Pro
135

Arg

Ser

Ser
30
Leu Leuw

Phe Ser

Leu Glu
g0
Trp

cotgaggoto
coggoaageot
catagtotat
ctococtgtat
gaaagatagt
gggccaagqdgg

15
Gly
30
Glu

Asp

Gly
Tyr
[le
Gl

Fro

Gly Arg
Asp Phe
Trp Val

Ser Wal

&0

120
180
240
300
360
38z



10

15

20

25

Lvs
65
Leu

Ela

Gly

<210> 364
<211> 24

<212> ADN

AEYg
Mat
B=p

Lsp
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 364

FPhe

S5er
100
Val

goattcacct ttggtgattt tccc 24

<210> 365

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 365

<210> 366

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 366

attacttgga atagtggtag cata

<210> 367

Thr
Ser
85

His

Trp

Gly Phe Thr Phe G
1

24

ES 2527297713

Ile
T0

Leu
Tyr

Gly

Arg
Gly

Gln

- Arg Asp Asn Ala Lys

15

Thr Glu Asp Thr Ala

20

Ser Gly Asn Fhe Tyr
103
zly Thr Thr Val Thr

120

157

ly Asp Phe Pro
5

Leu

Ivr

WVal
125

Ser
Tyr
Tvr

110
Ser

Leu
Tvr
95

Tvr

Ser

Tyr
a0
Cvs

Tvr



10

15

20

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 367

<210> 368

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 368

ES 2527297713

Ile Thr Trp Asn
1

Ser Gly Ser Ile
5

gcaaaagata gtcactatgg ttcggggaat ttttactact actactacgg tatggacgtc 60

<210> 369

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 369

Ala Lys Asp Ser His Tyr Gly Ser Gly Asn Phe Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr

1 5 10 15
Gly Met Asp Val
20
<210> 370
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

158



10

15

20

<223> Sintético

<400> 370

gaaatagtga
ctotoctaca
guccaggcte
aggttcagtyg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 371

<211>107

<212> PRT

tgacgoagte
godccagtca
Ccoaggotoct
goagtgggto
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 371

Glu
1
zlu
Leu
Tyr
Ser

G5
Glu

<210> 372
<211>18

<212> ADN

Azp

Val Met

Thr
20

Ala

Ser

Ser Gly

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leua Glu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 372

cagagtgtta gcagcaag

<210> 373

18

Tyr Gln

Ala Va
a8

ES 2527297 T3

tccagocace
gagtgttage
catctatggt
taggacagaa
ctgtcagoag
ac

Gln Zer
Ser
Gln
Ala

35
Phe

Arg

Glu
70

Tyr Tyr

100

Pro
Arg
Frao
44

Thr
Thr

Cvs

chtgtetgtgt
agcaagttag
goatcoccacca
LtCcactictca
tataataact

Thr
10
Ser

Ala

Ala
25
Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Eln
20

Gln

159

ctoccagggga
cetggtacea
gogccactgg
coatcagoag
ggocgatcac

Leu
Gln Ser
Ala

Fro

Ala
1]

Ser

Fro

Tle
75

Tvr Aszsn

105

1 Tr

aagagooaco
gcagaaacct
tatcocagee
cotgoagtot
cticggccaa

Fro
15
Ser

Ser

Ser
30
Leau Leu

Phe 3Ser
Ser
g0
Ile

Leu

Fro
25

[lg Lys

&0

120
180
240
300
322

Il

Gly
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15

20

25

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 373

<210> 374

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 374

ggtgcatcc 9
<210> 375

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 375

<210> 376

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

ES 2527297713

Gln
1

£ e
=13

Val oS

sSer

5

Gly Ala Ser

1

160

Lya
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15

20

25

<400> 376

cagcagtata ataactggcc gatcacc

<210> 377

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 377

<210> 378

<211> 382

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 378

gaagtgoage
tococtgtacag
CcoCcOgggaagg
goggactotg
ctgoaaatga
cactatggtt
accacggtca

<210> 379

<211> 127

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 379

27

tggtggagteo
coctoctggatt
gootggagtg
tgagsggaocy
acagtctgag
cggggaattt
cogtotoote

ES 2527297713

tgggggagge
cacctttggt
ggtctcaggt
attcaccatc
aactgaggac
ttactactac
ag

5

ttaggtacage
gatttteoca
attacttgga
tocagagaca
acggoottgt
tactacggta

161

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Ile Thr

ctageaggto
tgcactgagt
atastggtag
acgooaagaa
attactagtoo
tggacgtotyg

cotgaggoto
coggoaagoet
catagtctat
ctocootgtat
aaaagatagt
ggggcaagyy

&0

120
130
240
300
360
jaz
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15

Glu

Ser

Ser
Lys
685

Leu

Ala

Gly

<210> 380
<211> 322

<212> ADN

val
Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln
Lys

Het

Gln Leu Val

Leu Ser

20
Trp

Arg
His Val
i5

Ile

Thr Trp

Arg Phe Thr
Ser
a5

His

Met AaAsn
Ser
100

val Trp

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 380

gaaatagtga
ctctcocctagca
QgoCaggone
agqgtteoagtg
gqaagattttg
gggacacgac

<210> 381

<211> 107

<212> PRT

tgacgeagtc
gggccagtca
ccaggotoct
goagtgggto
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 381

ES 2527297 T3

Glu
Cys
Arg Gln

Asn

[
[ S ¥]
et

H

Ile
70
Leu

oI
La]
L&)

Tyr Gly

Gln

tocagocaco
gagtgttageo
catctatggt
tgggacagaa
ctgtocageag
ac

Gly

hla
a0

Gly
Arg
Thr

Ser

Gly
120

Gly Gly Leu Val Gln

La
Ser Gly Phe Thr Phe
25
Ero Leu
45

Ala

Gly Lys

Ser Ile Val Tvr
a0
ARla Lvs
75
Thr

Asn ABn

Glu asp Leu
91

Gly Asn Phe

108

Thr

Ivyr

Val Val

125

Thr

ctgtotgtgt
agcaagttag
gcatccacca
ttcactctca
tataataact

ctococagggga
cctggtacea

gogocactggy
coatcagoag
ggcogatoac

162

Fro
Gly
Glu
Asp
Ser

Tvr

Gly Arg

Asp Fhe

Trp Val

Ser Val
Leu Tvr
a0
Tyr Cvs
95

Ivr Tyr Tvr

110
Ser

ser

aagagocaco
goagaaacct
tatccocoagoo
cotgoagtot
cttoggocaa

&0

120
180
240
300
322
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15

Glu
Glu
Leu

Twvr

Val

Ala

Trp
35
Ala

Met

Thr
20

1YY

Ser

ES 2527297 T3

Pro
Arg

Ero
41

Arg Thr

Thr
10

Ser
Eln

Ile

Leu

Gln

hla

Fro

Ser

Ser

Fro

Ala

Val
Val
Arg

43
Arg

Eer
65
Glu

<210> 382

<211> 382

<212> ADN

Val
BS

Gln
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 382

gaagtgoago
toctgtgoag
ccagggaagy
goggactotyg
ctgcaaatga
cactatggtt
accacggtca

<210> 383

<211>127

<212> PRT

tggtgoagto
coctctogatt
gcctggaghg
tgaagggccyg
acagtctgag
cggggaattt
ccgtctocte

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 383

Gly T

Glu
70
TvE

tgggugaggc
cacctttggt
ggtotcaggt
attcaccate
agctgaggac
ttactactac

a4

Thr
Cys

Leu

Thr
Gln Gln
an
Glu Ile
105

ttggtacage
gattttoocca
attacttoga
tocagagaca
acggocttot
tactacggta

163

&1
Ile Ser
75

Tyre

Ser

Asn Asn

ctggoaggtoe
tgcactgggt
atagtggtag
acgoccaagaa
attactgtgc
tggacgtctg

Pro
15
Ser

Ber

Ser
30
Leu Leu

Fhe

Leu Gln

g0
Fro Ile
a5

Tro

cotgagacte
coggoaagot
cataggotat
ctocctgtat
gagagatagt
ggggcaagag

Ser

&0

120
180
240
200
360
382
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15

Glu Val

Ser Leu

Met
Ser Gly
an
Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lvys

Gly Met

Gln
Arg
His=
35

Ile
Arag
Melk

LEp

Asp

115

Leu

Leu
20

Trp
Thr
Ehe
Asn
Ser

100
Val

Wal
Ser
Val
Trp
Thr
Ser
85

His

Trp

Glu

.ﬂ.

Ile
70

Lenu
Tyr

Gly

ES 2527297 T3

Ser

Ala

Gln

1 Ser

35

Ser

Gly Glvy

Ala Zer
25
Ala
410
Gly Ser

Erg Asp

Ala Glu

Ser Gly
105
Gly Thr
120

Fro G

Asn
Rap
a0

Asn

Thr

: Gly

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly
Tyr Ala
Ala

Th
Thr

Lys Asn

Ala Leu

Phe Tyr Tyr

Thr Wval

125

Val

<210> 384

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 384

gaaatagtga
cteotoctgea
ggocagaoto
aggttcagtyg
gaagattttg
gggacacgac

<210> 385

<211>107

<212> PRT

tgacgeoagto
gggccagtca
ccaggotoct
goagrgggroe
cagtttatta
tggagattaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 385

tccagocace
gagtagttagc
catctatggt
tgggacagag
ctgtocageag
ac

ctgtotgtgt
agraagttag
gratccacca
ttcacteotca
tataataact

164

ctoccaggygga
cctggtacca
gggocactygyg
coatcagoag
ggocogatecac

Fro Gly

zly Asp Fhe
30
Glu T

Ban Val

Ser Tyx
a0
Tyr Cys
Tvr
110
Ser

Tyr

aagagccacco
gcadgaaacct
tatococagoo
ocotgoagtet
cttoggocaa

&0

120
180
24170
300
322



10

15

Glu
Glu
Leu
Iyr
Ser
G5

Glu

Thr

<210> 386
<211> 355

<212> ADN

Ile
Arg
Ala
Gly
50

Gly

hap

Phe

Val Met

Ala Thr
20
Trp Tvr
35
Rla S5er

Ser Gly

Phe Ala

Gln
100

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 386

caggttocage
toctgoaagyg
cotggacaag
gcacagaagqg
atggaactga
actacaaccc

<210> 387

<211>118

<212> PRT

tgtttcagte
cttotggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagoctgag
coctttgacta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 387

Thr
Leu
Gln
Thr
Thr
Val

85
Gly

ES 2527297 T3

Eln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Fro
Arqg

Fro

Ala Thr
10
Ala Ser
25 '

Gly Gln

40

Ala
55
Fhe

Arg
zlu

Tyr Tyr

Thr Arg

tggaactgag
cacctttace
gatgggatag
agtcacaatg
atctgacgat
ctggggccag

Thr
Thrx
Cys

Leu

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln
a0
Glu Ile

105

gtgaagaaga
ttctatggta
atcggogett
acaacagatt
acggoogtgt
ggaaccctgg

165

Gln

Ala

FPro

Leu Ser Val

S5er val
Pro Arg
45
Ala Arg
a0
Ser

Ile Ser

75
Tyr

sn Asn

Lys

ctaggagecte
tcacctggat
acaatggtga
catccacgaa
attactgrge
tcaccgtete

FPro
15
Ser

Ser

Ser
20
Leun Leu

Fhe Zer

Leu G1ln

Fra
a5

Trp

agtgaaggte
gogacaggoo
cacaagetat
cacageoctac
gagaaqraca
ctcag

Gly
Lys
Ile
Gly
Ser

BOD
Ile

G

120
180
240
300
355
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15

20

Gln Val Gln
Ser Val Lvs
Zly Ile Thr
33

Gly Trp Ile
Gln Gly Arg
G5

Met Glu Leu
Ala Arg Ser

Leu Val Th
i

<210> 388

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 388

ggttacacct ttaccatcta tagt
<210> 389

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 389

<210> 390

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Fhe
Ser
Val
Ala
Thr
Ser
B5

Thr

Ser

24

Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr Gly

-

ES 2527297713

Ser
Lys=
Gln
Asn
55

Thr

Arg

Thr

Gl
Ala
Ala

40
GlLy

Thr

Ser

PFro

Thr
Ser

25
Fro

Fhe
105

3

166

hsp
a0

Asp

Val

Tyr

[e]
=

Ser

Ser

75
Thr

Lysa

Thr

Tvr
&0
Thy

Ala

Ly s
Fhe
Leu
43

Ala
AEN
Val

Glw

Thr
Thr
an

=lu
Gln
Thr

Tyrxr

Gln
110

Gly
Phe
Trp

Lys

Iyr
95
Gly

Ala
Tvr
Met
Val
Tyr
BO

Cya

Thr
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15

20

25

ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 390

atcggcgctt acaatggtga caca 24
<210> 391

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 391
Ile Gly Ala Tyr Asn Gly Asp Thr
1 5
i ot

<210> 392

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 392

gcgagaagta caactacaac cccctttgac tac 33
<210> 393

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<400> 393
Ala Arg Ser Thr Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyvre
1 5 10
<210> 394
<211> 355

167
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15

20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 394

caggttcage
Looctgoaagy cttoctoggtbta
cotggacaag ggottgagtg

Joacagaagg
atggaactaa
actacaaccc

<210> 395

<211>118

<212> PRT

tgtttcagte

teccagggcag
ggagcctgag
cotttgacta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 395
Gln

1

Ser
Gly
Gly
Gln
65
Met

Ala

Leu

<210> 396
<211> 24

<212> ADN

Val

Val

Ile

Gln Leu Phe
Val
20

Trp

Lys Ser
Thr
35
Ile

WVal

Gly &la

Arg Yal Thr
Ser
B5

Thr

Leu Arg

Thr
100
Val

Ser

Thr
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

ES 2527297 T3

Lggaactgag
cacctttace

gatgggatgq
agtcacaatqg
atctgacgat

tEggggaccag

Gln Ser
Cys

Arg

Gly
Al

Bla

gtgaagaaga
ttctatggta
atcggogeott
Acaacagatt
acggoogtat
gqgaaccctgg

Thr

40

Tyr

Met
74

Leu
Thr

Ser

Gly
Thr
Ser

Pro

Asp Asp
90
FPhe A=zp

105

168

ctggggocte
tcacctgggt
acaatggtga
catccacgaa
attactgrgo
tcaccgtotbo

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly
45

Asn Tyr

&0

ser Thr

78

Thr

Ala Val

Tyr Trp

Leu
Ala

Asn

Gly

agtgaaggtc
gogacaggoc
cacaaactat
cacagocctac
gagaagtaca
ctoag

Thr

Thr
30
G1lu

Trp Met

Lyz Val

Rla Tyr

RO

Tyr Cys
95

Gln Gly

110

Thzr

60

120
180
240
300,
355



10
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20

25

<400> 396

ggttacacct ttaccatcta tagt 24
<210> 397

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 397

<210> 398

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 398

atcggcegctt acaatggtga caca
<210> 399

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 399

<210> 400
<211> 33

<212> ADN

ES 2527297713

Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr Gly
1 5

24

Ile Gly Ala Tyr Asn Gly Asp Thr
1 3

169
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20

25

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 400

gcgagaagta caactacaac cccctttgac tat

<210>401

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 401

<210> 402

<211> 355

<212> ADN

ES 2527297 T3

33

Ala Arg Ser Thr Thr Thr Thr Pro Phe Asp Tyr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 402

caggtteoage
toctgcaagy
cotggacaasg

gqoacagaagyg
atggaactga
actgtaaccoc

<210> 403

<211>118

<212> PRT

tgatgcagte
cttotggtta
ggettgagty

Locagggoag
ggagoctgag
cotttgacta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

5

tggacctgag
cacctttace
gatgggat gy

agtcaccatyg
atctgacgac
ctggggocag

gtgaagaage
atctatagta
aacagogott

aacacagaca
acggoogttt
ggaaccctgg

170

10

ctaggggocto
tcacctgggt
acaatgggaa

catccacgag
attactgtge
tcaccgtcte

agtgagggtec
gcgacaggoo
cacaaactat

cacagectac
gagaagtaca
ctoag

&0
120
180



ES 2527297713

<223> Sintético

<400> 403

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

5]
m i
H

Ser Val Arg Val Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ile Tyr
20 25 30
Ser Ile Thr Trp vVal Arg Gln Ala Pro.Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Trp Asn Ser Ala Tyr Asn Gly aAsn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Wal
S0 55 &0
Gin Gly Arg Val Thr Met Asn Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tvr
65 TO 75 a0
HMet Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Rsp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
B85 a0 a5
Ala Arg Ser Thr Thr Val Thr Fro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Lew val Thr Val Ser Ser
115
<210> 404
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 404
ggttacacct ttaccatcta tagt 24
<210> 405
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintético

<400> 405

Gly Tyr Thr Phe Thr Ile Tyr Ser
1 3

<210> 406
<211> 24

<212> ADN
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<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 406

aacagcgctt acaatgggaa caca 24
<210> 407

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 407

Asn Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Thr
1 3

<210> 408

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 408

gcgagaagta caactgtaac cccctttgac tac 33
<210> 409

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<400> 409

Ala Arg Ser Thr Thr Val Thr Pro Phe Aap Tyr
1 5 10
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<210> 410

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<220>

<221> VARIANT

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

<223> Xaa = Cualquier Aminoacido

<400> 410
HAaa Xaa xXaa xaa Xaa Xaa xaa xXaa
1 =
<210>411
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<220>

<221> VARIANT

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

<223> Xaa = Cualquier Aminoacido

<400> 411
¥Xaa Xaa Xaa ¥Xaa Xaa Xaa Xaa ¥aa
1 =)
<210> 412
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Sintético

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)...(19)

<223> Xaa = Cualquier Aminoéacido

<400> 412

Xaa Xaa ¥Xaa Xaa ¥aa Xaa Xaa Xaa ¥Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15
Haa Haa Xaa

<210> 413

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<220>

<221> VARIANT

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

<223> Xaa = Cualquier Aminoacido

<400> 413
daa xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 =)
<210> 414
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintético

<220>

<221> VARIANT

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

<223> Xaa = Cualquier Aminoéacido
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<400> 414

<210> 415

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Sintético

<220>

<221> VARIANT

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

<223> Xaa = Cualquier Aminoacido

<400> 415

<210> 416

<211> 330

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 416

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Kaa Haa Xaa Xaa

ES 2527297713

Xaa Xaa Xaa
1

-
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Fhe
Gly

Leu

Lys=s
Val

145
Tvr

Glu
His
Lys
Gln
225
Leu
Fro
Zen
Leu

Val
308

ek

walll

<210> 417
<211> 327

<212> PRT

Ser

Thr

Val
50

Ser
Ile
Val
Ala
Fro
130

val

val

Ala
Z1lo
Fro

Thr

Tvr
Tvr
290
Fhe

Lys

Thr
Ser
alu
33

His=
Ser
Cya
Elu

Fro
115

Lvs

Val

Bsp G

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 417

Lys
Gly
20

Fro
Thr
Val
Asn
Fro
104
Glu

Asp

nep

A5n
180
Trp

Fro
Glu
Asn
Ile
2610
Thr
Lys=

Cys

Leu

Gly
Gly
Val
Fhe
Val
Val
85

Lys

Lau

Thr

Wal
165
Ser
Lau
Ala
Fro
Gln
245
Ala
Thr
Leu
Ser

Ser

325
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Fra

Thr

Ihr

Thr
70

Azn
Ser
Leu
Lezu
Ser

150
zlu

Fro
Gln
230
Val
Val

Fro

Val
310
Leu

Ser
Ala
WVal
Ala

55
Val

Cya
Gly
Met
135

Hi=s

Val

Pro
Wal
295
Met

Ser

Val

Ser
40
Val

Bro

His

Arg
Lys
200
Glu
Iyr
Leu

Trp

WVal
280

Bsp L

Hisz

Fhe
Leu
25

Trp

Leu

Lsp

Asn

Thr
Thrx
Glu

265
Leu

=zlu

Gly

176

Pro
10

Gly
Asn
Glno
ser
Ser

a0
Thr

Pro
Ala
170
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
250
Ser
Lep
Ser
Ala

Lys
330

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser

75
Asn

Val
Thr
Glu

155
Lys

Zer

Lys

I1le
Fro

235
Len

AYg

Leu
315

Ala
Len
Gly
Ser
a0

Leu
Thr
Thr
Fhe
Pro
147
Val

Thr

Val
Cys
Ser
220
Fro

Val

His

Leu
125

Glu

Leu
Lys
2045
Lys

ser

285
Gln

Azn §

Ser
Lys

30
Leu

Val
Fro
1110
Fhe
Val
Fhe

Fro

Thr
120
Val

Ala

Ser
15

Azp
Thr
Iyr
Gln
Lap

25
Fro

E=zn
Arg
175
Val
Ser
Lys
Asp
Fhe
255
Glu

Phe

1 Gly

Tvr

Ser
Thr
g0

Lys
Cys
Fro
Cys
Trp

1&0
Gl

Asn
Gly
Glu
240
Ivr
Asn
Phe

Ezn

Thr
320



Ala
SEer
Phe
Gly
Leu
65

Tvr
AT
Glu
Asp
Asp

145
Gly

Fro

Glu
225

Asn
Ile
Thr
Arg
Cys
305
Leu
<210> 418
<211> 327

<212> PRT

Ser

Thr

Fro

50

Ser

Thr

Val

Fhe

Thr

130
Val

Ser
210
Fro

Lla
Thr
Lau
280

Ser

Ser

Glu
35

His
Ser
Cvyvs
Glu
Leu

115
Leu

Glua
Thr
Asn

195
Ser

WVal

Val
Ero
275
Thr

Val

Leu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 418

Lys
z1lu
20

Pro

Thr

Val

Ser
100
Gly

Met

Val
Iyr
180
Gly

Ile

Glu
260
Pro

Val

Zer
Val

Phe

zlu
His
165
Arg

Lys=
zlu

Tyr

Len
245
Trp

WVal

Aap

Leu
325
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Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

AsD
Tyr

Fro

Lys

Thr
230

Thr
Glu
Leu
Ly=z
Glu

310
Gly

His
Gly
Ser
Arg

135
Fro

1 Ala

Val
Tvr
Thr

215
Leu

Cya

Ser

Val
Ala

Ser
40
Val

Lys
Fro

Val
120
Thr

Lys
200
Ile

Ser
280
Arg

a Leu §

Fha
Leu
25
Trp
Leu
Ser
Fro
Pra
105
Fhe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser

Fro

Val

z1ly
265
Asp

Trp

177

Pro
10

Gly
Asn
Gln

Ser

Ser
=1

Ly s
170
Leu
Lys
Lys

Ser

Lys
250
Gln
Gly
Gln

Ban

Lan

Wal
Fhe

1535
Fro

Ala

Gln
235

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu

Thr

Fro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys

220
Glu

Fhe
Glu
Fhe
Gly

300
Ty

Pro

Val

Pro
125
Cysa

Trp

Leu
Asn
205
Gly

Glu

Tyr
Aan
Fhe
285

Azn

Thr

Leu
Thr
Val
Fro
110
Lys

Val

Ty r

} Glu

His
180
Lys

Met

Fro
Lan
270
Leu

Val

Gln

Val
Val
G1ln
175
Gln
Gly

Fro

Thr

Ser
255
Tyr
Tyr
Phe

||':|rE

Arg

Ivr

-Ser

Ser
Thr
a0

Lys

Pro

Val
AsD
160
Fhe

Asp

Leu

Ser
Ser

Ser
320



Ala
Ser
Phe
Gly
Len
65

Tvr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Aan
Trp
Fro
Glu
225
Asn
Ile

Thr

Arg

Cys
305
Leu

Ser
Thr
Ero
Val
50

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

Thr

Leu
290

Thr
Ser
Glu
35

Hiz
Ser
cvs
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
135
Ser
Gln
Val
Val
Fro

275
Thr

Ser Val

Ser

Leu

Lysa
Glu
20

Bro
Thr
Val
Azn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
1890
Gly
Ile
Val
Ser
Flu
260

Fro

Val

Mat

sSer

Gly
Ser
Val
Fhe
Val
Val
g5

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

Val

Rhsp

His

Leu
325

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Aasn
Val
zlu
Lvs
Thr
230
Thr
Glu

Leu

Lys

Glu
310
GLy

ES 2527297 T3

Ser
Ala
Wal
Mla
55

Val
Hiz
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Twr
Thr
215
Leu
Cys
Ser

Asp

Ser
295

Ala

Lys

Val
Ala
Ser
40

Val
Ero
Lyz
Ero
Val
120
Thr
Glu
Lys=
Ser
Lvs
200
Ile
Pro
Leu
Bsn
ser

280
Arg

Leu

Phe
Liau
25

Tro
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Fhe
Pro
Val

Thr

Val
1E5

Cys-

Ser
Fro
Val
Gly
ZR5
Asp

Trp

His

178

Fro
170

Gly
Asn
Gln
Ser
ser
90

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

Gln

Aan

Leu
Cys
Ser
Zer
Ser
15

Ean
Pro
Phe
WVal
Phe
155
Pro
Thr
Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser
Glu

His
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Len
Thr
Fro
Fro
Thr
140
AsST
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Fhe
Glu

Fhe

Gly
300

Tyr

Fro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lysz
Cy=
ero
125
Cvz
Trpo
zlu
Lewa
Aszn
205
Elv
Glu
Tyr
Asn
Fhe

28BS
Bzn

Thr

Cys
Lyz
30

Leu
Leu
Thr
Wal
Pro
110
Lyz
Val
Tyr
Glu
Hisz
130
Lys
zln
Met
Frao
Asn
270

Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
a5

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

Fhe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Eer
Thr
80

Lys
Fro
Lys
Val
hzp
160
Fhe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humano o un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo que se une especificamente al CD20
humano y que es capaz de inducir una citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) en una estirpe celular de
célula B de linfoma de no Hodgkin con una concentracion de anticuerpo de 1 nM o menor, exhibe un ECs de 0,2 nM
0 menos segun se mide en células Daudi o un ECsg de 0,4 nM 0 menos segun se mide en células RL y aumentar el
tiempo de supervivencia libre de sintomas 9 veces o mas cuando se administra por via intravenosa a una dosis de
10 mg/kg a ratones injertados con estirpe celular Raji de linfoma de célula B de no Hodgkin, con relacion a ratones
SCID injertados con estirpe celular Raji de linfoma de célula B de no Hodgkin que recibe 10 mg/kg de un control Fc
humano, en donde el anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende:

- una regién determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (HCDR1) y una CDR1 de cadena ligera
(LCDR1), en donde la HCDR1 y LCDR1 son de la SEQ ID NO:341 y 349;

- una region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (HCDR2) y una CDR2 de cadena ligera
(LCDR2), en donde la HCDR2 y LCDR2 son de la SEQ ID NO: 343y 351; y

- una region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (HCDR3) y una CDR3 de cadena ligera
(LCDR3), donde la HCDR3 y LCDRS3 son de la SEQ ID NO:345 y 353;

2. Un anticuerpo humano o un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo que se une especificamente al CD20
humano y que es capaz de inducir citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) con una concentracion de
anticuerpo de aproximadamente 5 nM o menor, en una estirpe celular de linfoma de célula B de no Hodgkin, en
donde el anticuerpo o fragmento del mismo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada (HCVR)
y una secuencia de region variable de cadena ligera (LCVR), en donde que las secuencias de HCVR y LCVR son de
la SEQ ID NO: 339y 347.

3. El anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de la reivindicacién 2, en donde la concentracion de
anticuerpo requerida para inducir CDC es 1 nM o menor.

4. El anticuerpo humano o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 3, se caracteriza
adicionalmente por exhibir un ECso de 0,2 nM o menor, segin se mide en células Daudi, o un ECso de 0,4 nM o
menor, que se mide mediante células RL.

5. Un anticuerpo humano o un fragmento de unién a antigeno de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, que se caracteriza por exhibir un Kp 0 ECso de por lo menos 10™ M, cuando se mide mediante unién al
antigeno presentado sobre la superficie celular.

6. Una molécula de acido nucleico que codifica el anticuerpo humano o fragmento de anticuerpo de acuerdo con la
reivindicacion 5.

7. Un vector de expresion que comprende la molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 6.

8. Un método para producir un anticuerpo anti-CD20 humano o un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo,
que comprende las etapas de introducir el vector de expresion de acuerdo con la reivindicacién 7 en una célula
anfitriona aislada, cultivar la célula bajo condiciones que permiten la produccion del anticuerpo o del fragmento de
anticuerpo, y recuperar el anticuerpo o fragmento de anticuerpo producido de esta manera.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la célula anfitriona es una célula E. coli, una célula CHO,
0 una célula COS.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

11. Un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para uso para atenuar o inhibir una enfermedad o afeccién mediada por CD20 en un humano,
en donde la enfermedad o afeccidn se selecciona de linfoma no Hodgkin, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Crohn, leucemia linfocitica crénica, y enfermedades inflamatorias.

12. Uso de un anticuerpo o un fragmento de union a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacién de un medicamento para uso para atenuar o inhibir una enfermedad o
afeccion mediada por CD20 en un humano, en donde la enfermedad o afeccién se selecciona del grupo que
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consiste de linfoma no Hodgkin, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, leucemia
linfocitica crénica, y enfermedades inflamatorias.
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