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DESCRIPCION
Polipéptidos de hormona de crecimiento modificada

La invencion se refiere a proteinas de fusion de hormona de crecimiento modificada y a dimeros que comprenden
dichas proteinas de fusion; a moléculas de acido nucleico que codifican dichas proteinas y a métodos de tratamiento
que utilizan dichas proteinas.

La hormona de crecimiento (GH) es una hormona anabdlica de citoquina importante para el crecimiento lineal en la
infancia y la composicion corporal normal en adultos. La regulacién de la actividad de la GH es compleja e implica
numerosos agonistas y antagonistas polipeptidicos y peptidicos interaccionantes. La GH puede mediar sus efectos o
bien directamente mediante la unién al receptor de la hormona de crecimiento o bien indirectamente estimulando la
produccion de Factor de crecimiento de tipo insulinico 1 (IGF-1). Un papel principal de la GH es por lo tanto la
estimulacion del higado para producir IGF-1. Ademas, la secreciéon de GH esta controlada por dos hormonas
peptidicas con actividades opuestas. La hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) es un péptido de
44 aminoacidos producido por el nucleo arcuato del hipotalamo. Funciona estimulando la produccién de GH por la
glandula pituitaria anterior. La somatostatina es una hormona peptidica que se opone a los efectos de GHRH y es
procesada a partir de un pre-propéptido mas grande a una forma de 14 y 28 aminoacidos. La somatostatina es
secretada por células neuroendocrinas del nudcleo periventricular del hipotdlamo al sistema portal hipotalamo-
hipofisario que conecta con la glandula pituitaria anterior donde inhibe la secreciéon de GH.

La GH se une sucesivamente con dos receptores de hormona de crecimiento unidos a la membrana (GHR) a través
de dos sitios separados sobre la GH referidos como sitio 1 y sitio 2. El sitio 1 es un sitio de union de alta afinidad y el
sitio 2 es un sitio de baja afinidad. Una unica molécula de GH se une a 1 GHR a través del sitio 1. Un segundo GHR
es reclutado a continuacion a través del sitio 2 para formar un complejo GHR:GH:GHR. El complejo es internalizado
a continuacion y activa una cascada de transduccion de la sefial que conduce a cambios en la expresion génica. El
dominio extracelular de GHR existe en forma de dos dominios conectados cada uno de aproximadamente 100
aminoacidos (SD-100), siendo el dominio SD-100 C-terminal (b) el mas préoximo a la superficie celular y estando el
dominio SD-100 N-terminal (a) mas alejado. Es un cambio conformacional en estos dos dominios el que se produce
durante la unién de la hormona con la formacion del complejo trimérico GHR-GH-GHR.

El exceso de GH esta asociado con numerosos estados de enfermedad; por ejemplo la acromegalia y el gigantismo
pituitario. La mayor parte de los casos de exceso de GH resulta de un tumor de la pituitaria en las células
somatotrofas de la glandula pituitaria anterior. Estos tumores son benignos y aumentan gradualmente la secrecion
de GH. Los sintomas de exceso de hormona de crecimiento incluyen el engrosamiento de los huesos de la
mandibula, los dedos de las manos y los dedos de los pies, la presion sobre los nervios/musculos vy la resistencia a
la insulina. El tratamiento original para el exceso de GH relacionado con un tumor es la eliminacion quirdrgica del
tumor de la pituitaria. Recientemente, el uso de antagonistas de GH para inhibir la sefializacion de GH se esta
volviendo el tratamiento preferido debido a su naturaleza no invasiva. Los antagonistas de GH pueden ser o bien
formas recombinantes de somatostatina o bien analogos de somatostatina (p. €j., octreétido, lanreotido) o bien GH
modificada.

Se proporciona una revision de los antagonistas de GH modificada en Kopchick (2003) European Journal of
Endocrinology 148; S21-25 que describe un antagonista de GH disponible en el mercado denominado pegvisomant
que combina una modificacion de GH humana en G120 con la adicion de polietilenglicol para incrementar el peso
molecular de la GH modificada. Un problema asociado con la administracion de hormona de crecimiento es su
rapido aclaramiento mediante filtracion renal y/o proteolisis. La adicion de polietilenglicol reduce esta pérdida. Sin
embargo, se sabe que el polietilenglicol reduce la afinidad de GH por GHR y por lo tanto para compensar esta
reduccion de la afinidad es necesario administrar cantidades elevadas de GH modificada. Esto puede dar como
resultado efectos secundarios. Seria deseable proporcionar un antagonista de GH modificada que pueda ser
administrado a una dosificacion reducida evitando de ese modo los problemas asociados con el pegvisomant. Esto
puede ser una reduccién o bien de la cantidad administrada o bien una reduccion en la frecuencia de administracion.

En la solicitud co-pendiente de los autores de la presente invenciéon WOO03/070765, los autores de la presente
invencion describen proteinas de fusion de GH modificada que incluyen modificaciones en el sitio 1 y el sitio 2 de
GH. Estas moléculas de GH modificada se fusionan a un dominio extracelular de GHR. Los autores de la presente
invencion describen en la presente memoria proteinas de fusién de GH modificada que tienen una vida media en
suero considerablemente prolongada y forman dimeros que pueden estar relacionados con la farmacocinética
mejorada de estas proteinas de fusion o bien reduciendo su aclaramiento renal o bien protegiendo la GH modificada
de la proteolisis. Los perfiles farmacocinéticos mejorados de estas proteinas de fusion de hormona de crecimiento
permitiran regimenes de tratamiento que no requieran administraciones multiples y reduzcan los efectos secundarios
no deseados.

De acuerdo con un aspecto de la invencién se proporciona una molécula de acido nucleico que comprende una
secuencia de acido nucleico representada en el SEQ ID NO: 22 o una secuencia de acido nucleico representada en
el SEQ ID NO: 23 caracterizadas porque dicha molécula de acido nucleico codifica un polipéptido que tiene actividad
antagonica del receptor de la hormona de crecimiento.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un polipéptido que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada entre una secuencia de aminoacidos representada en el SEQ ID NO: 24 o una
secuencia de aminoacidos representada en el SEQ ID NO: 32, en donde dicho polipéptido tiene actividad antagénica
del receptor de la hormona de crecimiento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un homodimero que comprende dos
polipéptidos que comprenden o consisten en el SEQ ID NO: 24.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un homodimero que comprende dos
polipéptidos que comprenden o consisten en el SEQ ID NO: 32.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invenciéon se proporciona un vector que comprende una molécula de
acido nucleico de acuerdo con la invencion.

En una realizaciéon preferida de la invencion dicho vector es un vector de expresion adaptado para expresar la
molécula de acido nucleico de acuerdo con la invencion.

No es necesario que un vector que incluye uno o varios acidos nucleicos de acuerdo con la invencion incluya un
promotor u otra secuencia reguladora, concretamente si el vector se va a utilizar para introducir el acido nucleico en
células para la recombinacién en el genoma para su transfeccion estable. Preferiblemente, el acido nucleico del
vector esta conectado operablemente a un promotor apropiado u otros elementos reguladores para la transcripcion
en una célula anfitriona. El vector puede ser un vector de expresion bifuncional que funciona en multiples anfitriones.
Por "promotor" se quiere significar una secuencia de nucleétidos aguas arriba del sitio de inicio de la transcripcion y
que contiene todas las regiones reguladoras requeridas para la transcripcion. Los promotores adecuados incluyen
promotores constitutivos, especificos de tejidos, inducibles, de desarrollo u otros para la expresion en células
eucaridticas o procaritticas. "Conectado operablemente" significa unido como parte de la misma molécula de acido
nucleico, situado y orientado adecuadamente para el inicio de la transcripcion a partir del promotor. Un ADN
conectado operablemente a un promotor "esta bajo la regulacion del inicio de la transcripcion" del promotor.

En una realizacion preferida el promotor es un promotor constitutivo, inducible o regulable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona una célula transfectada o transformada con una
molécula de acido nucleico o vector de acuerdo con la invencion.

Preferiblemente dicha célula es una célula eucariotica. Alternativamente dicha célula es una célula procariética.

En una realizacion preferida de la invencion dicha célula se selecciona del grupo que consiste en; una célula fungica
(p. €j. Pichia spp, Saccharomyces spp, Neurospora spp); una célula de insecto (p. ej. Spodoptera spp); una célula de
mamifero (p. gj. célula COS, célula CHO); una célula vegetal.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un polipéptido de acuerdo con la invencién que incluye un excipiente o portador.

En una realizacion preferida de la invencion dicha composicion farmacéutica se combina con un agente terapéutico
adicional.

Cuando se administra la composicién farmacéutica de la presente invencidén, se administra en preparaciones
farmacéuticamente aceptables. Tales preparaciones pueden contener rutinariamente concentraciones
farmacéuticamente aceptables de sal, agentes tamponadores, conservantes, portadores compatibles, y
opcionalmente otros agentes terapéuticos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden administrar mediante cualquier ruta convencional,
incluyendo inyeccién. La administracion y la aplicacion pueden ser, por ejemplo, oral, intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, intracavitaria, intra-articular, subcutanea, tépica (ojos), dérmica (p. €j. un inserto soluble lipidico en
crema en la piel o la membrana mucosa), transdérmica, o intranasal.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se administran en cantidades eficaces. Una "cantidad eficaz" es
aquella cantidad de farmacos/composiciones que sola, o junto con dosis adicionales o farmacos sinérgicos, produce
la respuesta deseada. Esto puede implicar solamente ralentizar el progreso de la enfermedad temporalmente,
aunque mas preferiblemente, implica detener el progreso de la enfermedad de manera permanente. Esto se puede
controlar mediante métodos rutinarios o se puede controlar de acuerdo con métodos de diagndstico.

Las dosis de las composiciones farmacéuticas administradas a un sujeto se pueden seleccionar de acuerdo con
diferentes parametros, en particular de acuerdo con el modo de administracion utilizado y el estado del sujeto (esto
es, edad, sexo). Cuando se administran, las composiciones farmacéuticas de la invencion se aplican en cantidades
farmacéuticamente aceptables y en composiciones farmacéuticamente aceptables. Cuando se utilizan en medicina,
las sales deben ser farmacéuticamente aceptables, pero se pueden utilizar convenientemente sales no
farmacéuticamente aceptables para preparar sales farmacéuticamente aceptables de las mismas y no se excluyen
del alcance de la invencioén. Tales sales farmacolégicamente y farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
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limitan a, aquellas preparadas a partir de los siguientes acidos: clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico,
maleico, acético, salicilico, citrico, formico, maldnico, succinico, y similares. Asimismo, se pueden preparar sales
farmacéuticamente aceptables en forma de sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como sales de sodio,
potasio o calcio.

Las composiciones farmacéuticas se pueden combinar, si se desea, con un portador farmacéuticamente aceptable.
El término "portador farmacéuticamente aceptable" segin se utiliza en la presente memoria representa una o mas
cargas, diluyentes o sustancias de encapsulacion solidos o liquidos compatibles, que son adecuados para la
administracion a un ser humano. El término "portador" indica un ingrediente organico o inorganico, natural o
sintético, con el cual se combina el ingrediente activo para facilitar su aplicaciéon. Los componentes de las
composiciones farmacéuticas también son susceptibles de ser mezclados con las moléculas de la presente
invencion, y entre si, de manera que no haya interaccion que pueda deteriorar sustancialmente la eficacia
farmacéutica deseada.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener agentes tamponadores adecuados, incluyendo: acido acético en
una sal; acido citrico en una sal; acido bérico en una sal; y acido fosférico en una sal.

Las composiciones farmacéuticas también puede contener, opcionalmente, conservantes adecuados, tales como:
cloruro de benzalconio; clorobutanol; parabenos y timerosal.

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y se
pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los métodos
incluyen la etapa de asociar el agente activo con un portador que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En
general, las composiciones se preparan asociando uniformemente e intimamente el compuesto activo con un
portador liquido, un portador sélido finamente dividido, o ambos, y a continuacion, si fuera necesario, conformando el
producto.

Las composiciones adecuadas para la administracién oral se pueden presentar en forma de unidades discretas,
tales como capsulas, comprimidos, grageas, conteniendo cada uno una cantidad previamente determinada del
compuesto activo. Otras composiciones incluyen suspensiones en liquidos acuosos o liquidos no acuosos tales
como jarabe, elixir o una emulsion.

Las composiciones adecuadas para la administracién parenteral comprenden convenientemente una preparacion
acuosa o no acuosa estéril que es preferiblemente isoténica con la sangre del receptor. Esta preparacion se puede
formular de acuerdo con métodos conocidos utilizando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable
estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, en forma de solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran agua, solucion de Ringer, y
solucién isotonica de cloruro de sodio. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijados estériles como
disolvente o medio de suspension. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijado blando incluyendo mono- o
di-glicéridos sintéticos. Ademas, se pueden utilizar acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de
inyectables. La formulacion adecuada de portadores para administraciones oral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, etc. se puede encontrar en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona un polipéptido de acuerdo con la invencion para
su uso en el tratamiento de exceso de hormona de crecimiento.

En un método preferido de la invencién dicho polipéptido se adapta para ser administrado intravenosamente.

En un método preferido alternativo de la invencién dicho polipéptido se adapta para ser administrado
subcutaneamente.

En una realizaciéon preferida de la invencién dicho polipéptido se administra diariamente o a intervalos de dos dias;
preferiblemente dicho polipéptido se administra a intervalos semanales, bisemanales o mensuales.

En una realizacion preferida de la invencién dicho exceso de hormona de crecimiento da como resultado
acromegalia.

En una realizacion preferida de la invencion dicho exceso de hormona de crecimiento da como resultado gigantismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona un polipéptido u homodimero de acuerdo con la
invencién para su uso en el tratamiento del cancer.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "cancer" hace referencia a células que tienen capacidad de
crecimiento autbnomo, esto es, un estado o afeccién anormales caracterizados por el crecimiento de células que
proliferan rapidamente. Se pretende que el término incluya todos los tipos de crecimientos cancerosos o procesos
oncogénicos, tejidos metastasicos o células, tejidos u 6rganos transformados malignamente, con independencia del
tipo histopatologico o la fase de invasividad. El término "cancer" incluye malignidades de los diferentes sistemas de
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organos, tales como aquellas que afectan, por ejemplo, al pulmdén, mama, tiroides, tejido linfoide, tracto
gastrointestinal, y genito-urinario, asi como adenocarcinomas que incluyen malignidades tales como la mayor parte
de los canceres de colon, carcinoma de células renales, cancer de préstata y/o tumores testiculares, carcinoma de
pulmén de células no pequefas, cancer de intestino delgado y cancer de esofago. El término "carcinoma" es
reconocido en la técnica y hace referencia a malignidades de tejidos epiteliales o endocrinos incluyendo carcinomas
del sistema respiratorio, carcinomas del sistema gastrointestinal, carcinomas del sistema genitourinario, carcinomas
testiculares, carcinomas de mama, carcinomas prostaticos, carcinomas del sistema endocrino, y melanomas. Los
carcinomas ilustrativos incluyen aquellos que se forman a partir de tejido del cuello uterino, pulmén, préstata, mama,
cabeza y cuello, colon y ovario. El término "carcinoma" también incluye carcinosarcomas, p. €j., que incluyen
tumores malignos compuestos por tejidos carcinomatosos y sarcomatosos. Un "adenocarcinoma" hace referencia a
un carcinoma derivado de tejido glandular o en el que las células tumorales forman estructuras glandulares
reconocibles. El término "sarcoma" es reconocido en la técnica y hace referencia a tumores malignos de derivacion
mesenquimal.

En una realizacién preferida de la invencioén dicho cancer es cancer de proéstata.

En toda la descripcion y en las reivindicaciones de esta memoria descriptiva, las palabras "comprenden" vy
"contienen" y las variaciones de las palabras, por ejemplo "que comprende" y "comprende", representan "incluyendo
pero no limitado a", y no se pretende que excluya (y no excluye) otros radicales, aditivos, componentes, numeros
enteros o etapas.

En toda la descripcion y en las reivindicaciones de esta memoria descriptiva, el singular incluye el plural a menos
que el contexto lo requiera de otro modo. En particular, cuando se utiliza el articulo indefinido, se debe entender que
la especificacion contempla la pluralidad asi como la singularidad, a menos que el contexto lo requiera de otro modo.

Se debe entender que los rasgos, numeros enteros, caracteristicas, compuestos, radicales o grupos quimicos
descritos en conjunto con un aspecto, realizacion o ejemplo concreto de la invencién son aplicables a cualquier otro
aspecto, realizacién o ejemplo descrito en la presente memoria a menos que sea incompatible con el mismo.

A continuacion se describira una realizacion de la invencion solo como ejemplo y con referencia a las siguientes
figuras:

La Tabla 1 ilustra un Analisis de Bradford de Fracciones 1B8v2;

Figura 1a 1B8v0: Consiste en GH (contiene una mutacion en el sitio 1) unida a GHR extracelular (dominios 1y 2) a
través de un conector G4Sx4: este constructo contiene sitios para enzimas de restriccion en torno a la region
conectora y en el extremo 3'; la Figura 1b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 2a 1B8v1: Esta molécula deriva de 1B8v0 pero no contiene una secuencia extrafia en los extremos 5'y 3'y
contiene un conector G4Sx4; la Figura 2b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 3a 1B8v2: Esta molécula deriva de 1B8v0 pero no contiene una secuencia extrafia y contiene un conector
G4Sx5; la Figura 3b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 4a 1B8v3: Esta molécula deriva de 1B8v0 pero no contiene una secuencia extrafia y no contiene conector; la
Figura 4b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 5a 1B9v0: Consiste en GH (contiene mutaciones en el sitio 1 y el sitio 2) unida a GHR (dominios 1y 2) a
través de un conector G4Sx4: este constructo contiene sitios para enzimas de restriccion en torno a la region
conectora y en el extremo 3'; la Figura 5b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 6a 1B9v1: Esta molécula deriva de 1B9v0 pero no contiene una secuencia extrafia en los extremos 5'y 3'y
contiene un conector G4Sx4; la Figura 6b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 7a 1B9v2: Esta molécula deriva de 1B9v0 pero no contiene una secuencia extrafia y contiene un conector
G4Sx5; la Figura 7b es la secuencia de aminoacidos codificada;

Figura 8a 1B9v3: Esta molécula deriva de 1B9v0 pero no contiene una secuencia extrafia y no contiene conector; la
Figura 8b es la secuencia de aminoacidos codificada;

La Figura 9 ilustra la estrategia de ligacion basica para la subclonacion de la molécula de G120R en un plasmido de
expresion de mamifero;

La Figura 10 ilustra la construccion de IBOVO;

La Figura 11 ilustra un fragmento 1B8 v2: Nar1-Avrll (524 pb). La nueva region conectora se muestra en negrita, con
el sitio para la enzima de restriccion subrayado. Este fragmento se ligé al plasmido pGHsecTag-1B8v1 para producir
el plasmido, pGHsecTag-1B8v2;
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Figura 12: llustra el fragmento 1B9 v2: Nar1-Avrll (524 pb). La nueva regiéon conectora se muestra en negrita, con el
sitio para la enzima de restriccion subrayado. Este fragmento se ligé al plasmido pGHsecTag-1B9v1 para producir el
plasmido, pGHsecTag-1B9v2;

La Figura 13 muestra una transferencia Western utilizando un anticuerpo especifico para GH para detectar la
expresion tanto de 1B8v2 (calles 1 y 2) como de 1B9v2 (calle 3) a partir del medio de cultivo celular de una linea
celular CHO Flp-In. Las muestras son del tamafio correcto esperado para cada proteina (~75 kDa) y no muestran
signos de degradacion;

La Figura 14 ilustra que en presencia (+) de rhGH 0,5 nM, las muestras de medio de lineas celulares estables tanto
1B8v2 como 1B9v2 son capaces de ejercer antagonismo sobre las acciones de rhGH. En ausencia (-) de GH 0,5 nM
ninguna de las molécula muestra bioactividad. Se muestra la curva patrén para GH (0 - 5 nM);

La Figura 15a muestra el analisis SDS-PAGE de fracciones de proteina purificada por medio de tincién de
Coomassie. La imagen demuestra que la proteina purificada (IB8v2) tiene el tamafio correcto esperado (~75 kDa) y
que no son visibles productos degradados de peso molecular inferior; la Figura 15b muestra el analisis SDS-PAGE
de IB9VvZ;

Figura 16a Después de la administracion SC de 1B8 los niveles de proteina en suero alcanzan el maximo a las 24
hrs de la inyeccion. 1B8 todavia se puede detectar a los 10 dias de la administracién; Figura 16b Después de la
administracion IV los niveles de proteina en suero de 1B8 alcanzan un maximo 1 hora después de la inyeccién y
después caen drasticamente;

Figura 17a Transferencia Western de muestras de PAGE-Nativa: 1; fusién GH nativa 1B7v0, 2: GH nativa 1B7v1, 3:
GH nativa 1B7v2, 4: GH nativa 1B7v3, 5: fusion GH modificada 1B8. Todas las muestras muestran una doble banda
distinta, caracteristica de una formaciéon de monémero y dimero; Figura 17b el gel tefiido con Coomassie equivalente
que ilustra la formacion de dimero;

La Figura 18 ilustra el % de ganancia de peso en conejos blancos NZ a lo largo de 12 dias comparando 5 dosis de
pegvisomant administradas con dosis individuales de IB8 e IB9; y

La Figura 19 ilustra PK de IB8 en conejos blancos NZ a lo largo de 250 horas.
Materiales y Métodos
Construccion de la molécula antagonista 1B8

La molécula ha sido construida para mutar el aminoacido glicina 120 a arginina en el sitio 2 (sitio de baja afinidad) de
la molécula de GH (G120R). La union de la molécula de GH al receptor de GH a través del sitio 1 de alta afinidad no
resulta afectada, sin embargo la union al receptor a través del sitio 2 de GH resulta inhibida por el grupo lateral
voluminoso de la molécula de arginina.

Previamente se habia empleado una estrategia de PCR para generar una molécula de GH que contuviera la
mutacion G120R y mediante el uso de sitios de restriccion adecuados permitiera la clonacion de esta molécula en el
plasmido de expresion pTrc-His para producir el clon pTrc-His-1A7 (G120R conectado al dominio B extracelular de
GHR).

A continuacioén se separd por corte de este vector un fragmento Bsu36I-Not 1 de 300 pb y se ligd en el plasmido de
expresion de mamifero pGHsecTag-1B7 (GH unida a los dominios extracelulares A y B de GHR) para producir
pGHsecTag-1B8 (la expresion secretada es dirigida por la sefial de secrecion de GH). Véase la Figura 9

Construccion de la molécula antagonista 1B9v0

La molécula ha sido construida para mutar los aminoacidos tanto en el sitio 1 como en el 2 de la molécula de GH. La
unién de la molécula de GH al receptor de GH a través del sitio de afinidad elevada 1 es potenciada por estas
mutaciones, mientras la unién al receptor a través del sitio 2 de GH es inhibida por un Unico cambio de glicina a
arginina.

Se empled una estrategia de mutacion dirigida al sitio de ADN de hebra sencilla para generar una molécula de GH
que contuviera mutaciones tanto en el sitio 1 como en el sitio 2. El uso de sitios de restricciéon adecuados permitié la
clonacion de esta molécula en los plasmidos de expresion pTrc-His y pET21a (+). Utilizando la PCR, se generd un
clon que contenia la secuencia sefial de GH (GHss) con sitios Nhe1 y Not1 limitrofes. Este se ligd en el plasmido de
expresion de mamifero pGHsecTag-1B8v0 (GH unida a los dominios extracelulares A y B de GHR) para producir
pGHsecTag-1B9vO0 (la expresion secretada es dirigida por la sefial de secrecion de GH). Véase la Figura 10.

Construccion de los clones variantes tanto de 1B8v0 como de 1B9v0

El plasmido pGHsecTag-1B7v3 se digirio utilizando las enzimas de restriccion Hindlll-EcoRV y el fragmento ligado en
los plasmidos pGHsecTag-1B8v0 y 1B9v0 para construir los plasmidos pGHsecTag-1B8v1 y 1B9v1 (estas moléculas
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no contienen ninguna secuencia errénea en el extremo 3 prima). La siguiente fase fue separar los sitios de
restriccion en torno a la regién conectora para producir los plasmidos pGHseTag-1B8v2 y 1B9v2. Esto se completd
utilizando la sintesis génica en la que el conector original se remplazé por un conector G4Sx5.

Los siguientes fragmentos se construyeron mediante sintesis Génica con sitios de restriccion limitrofes, Narl y Avrll y
se ligaron a pGHsecTag-1B8v1 o 1B9v1; véanse las Figuras 11y 12.

Bioactividad in vitro de moléculas variantes antagonistas

La bioactividad in vifro de cada quimera se sometié a ensayo utilizando un analisis con informador luciferasa
especifico para GH. Esencialmente se transfectd establemente una linea celular derivada de ser humano con el
receptor de GH humano y a continuacion se transfectd transitoriamente con un informador de sefalizacion de
luciferasa. Este analisis detecta niveles fisioldgicos de GH, véase la Figura 14.

Purificacion de moléculas antagonistas

Se hicieron crecer lineas celulares CHO Flp-In que expresaban tanto 1B8v2 como 1B9v2 como producto secretado
en medio libre de proteina. El medio se recogio, se concentrd y se clarificé antes de la purificacion por afinidad. Para
la purificacién, se prepararon 20 ml de resina Sepharose 4 Fast Flow activada con NHS acoplada a anticuerpo
monoclonal 5E1 para hGH. Tipicamente la muestra de medio se concentré diez veces y se diluyd 1:1 con Tampon
de Union (Tris HCI 25 mM/NaCl 150 mM, pH 7,4) antes de la purificacion.

El material se cargé en la columna a una velocidad de flujo de 2 mI/min. Después del lavado, la proteina unida se
hizo eluir a 1 ml/min con Glicina 200 mM, pH 2,7 seguido de neutralizacion con Tris HCI 1 M, pH 9,0. Las muestras
se analizaron mediante SDS-PAGE (véanse las Figuras 15a y 15b). Las Figuras 17ay 17b ilustran la formacion de
dimeros de IB9 en comparacion con las quimeras de hormona de crecimiento nativa.

Estudios Farmacocinéticos de IB8

A 6 ratas sanas normales se les administré una inyeccidon de una unica dosis de proteina 1 nMol (75 ug), o bien
subcutanea (SC, Figura 16a) o bien intravenosa (IV, Figura 16b). A las ratas de control se les administré vehiculo
solamente. Las muestras se tomaron a intervalos de tiempo a lo largo del transcurso de un periodo de 10 dias y se
analizaron para determinar la presencia de 1B8 utilizando un analisis Elisa para GH de la empresa.
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<210>1
<211> 1452
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 1

atggctacag
cttcaagagg
ctccgegecc
tatatcccaa
tcagagtcta
ctgcteccgea
agtgtcttcg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctge
ggtggcggag
gaattctttt
caaagtgtta
cgttcacctg
aagaacctag
gaatggaaag
tcgtttacct

gatgaaaagt

gctccecggac
gcagtgcctt
atcgtctgca
aggaacagaa
ttccgacacc
tctcectget
ccaacagcect
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcatcgtgcea
gtagtggtgg
ctggaagtga
atccaggcect
agcgagagac
gacccataca
aatgccctga
ccatctggat

gtttctctgt

gtccctgetce
cccaaccatt
ccagctggec
gtattcattc
ctccaacagg
gctcatccag
ggtgtacggc
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgctctac
gtgccgctcet
cggaggtagc
ggccacagca
aaagacaaat
tttttcatge
gctgttctat
ttatgtttet
accttattgt

tgatgaaata

ctggcttttg
cccttatcca
tttgacacct
ctgcagaacc
gaggaaacac
tcgtggetgg
gcetetgaca
atggggaggc
aagttcgaca
tgcttcagga
gtggagggca
ggtggcggag
gctatcctta
tcttctaagg
cactggacag
accagaagga
gctggggaaa
atcaagctaa

gtgcaaccag

gcctgetctg
ggctttttga
accaggagtt
cccagacctce
aacagaaatc
agcccgtgea
gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
aggacatgga
gctgtggett
gttctggtgg
gcagagcacc
agcctaaatt
atgaggttca
acactcaaga
acagctgtta
ctagcaatgg

atccacccat

cctgcectgg
caacgctatg
tgaagaagcc
cctectgttte
caacctagag
gttcctcagg
tgacctcecta
cagccccegg
caacgatgac
caaggtcgag
cggcggccge
cggaggttcc
ctggagtctg
caccaagtgc
tcatggtaca
atggactcaa
ctttaattca
tggtacagtg

tgccctcaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140
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tggactttac
gcaccacgca
aaagaagtaa
gtgtactcat
tctggaaatt
aagcttttcg
<210>2

<211> 1374
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

tgaacgtcag
atgcagatat
atgaaactaa
tgaaagtgga
atggcgagtt

aa

tttaactggg
tcagaaagga
atggaaaatg
taaggaatat

cagtgaggtg

ES 2532 600 T3

attcatgcag
tggatggttc
atggacccta
gaagtacgcg

ctctatgtaa

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 2

ttcccaacca
caccagctgg
aagtattcat
ccctecaaca
ctgctcatce
ctggtgtacg
atccaaacgce
cagacctaca
gggctgctct
cagtgccgcet
ggcggaggta
gaggccacag
ctaaagacaa
actttttcat
cagctgttct
gattatgttt
ataccttatt
gttgatgaaa
agtttaactg
attcagaaag
aaatggaaaa
gataaggaat
ttcagtgagg

<210>3

ttcecttatce
cctttgacac
tcctgcagaa
gggaggaaac
agtcgtgget
gcgectctga
tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcag
ctgtggaggg
gcggtggcgyg
cagctatcct
attcttctaa
gccactggac
ataccagaag
ctgctgggga
gtatcaagct
tagtgcaacc
ggattcatgc
gatggatggt
tgatggaccc
atgaagtacg

tgctctatgt

caggcttttt
ctaccaggag
ccceccagace
acaacagaaa
ggagcccgtg
cagcaacgtc
gctggaagat
cacaaactca
gaaggacatg
cagctgtggce
aggttctggt
tagcagagca
ggagcctaaa
agatgaggtt
gaacactcaa
aaacagctgt
aactagcaat
agatccaccc
agatatccaa
tctggagtat
tatattgaca
cgtgagatcc

aacacttcct

gacaacgcta
tttgaagaag
tccectetgtt
tccaacctag
cagttcctca
tatgacctcc
ggcagccccee
cacaacgatg
gacaaggtcg
ttcggeggee
ggcggaggtt
ccctggagte
ttcaccaagt
catcatggta
gaatggactc
tactttaatt
ggtggtacag
attgccectca
gtgagatggg
gaacttcaat
acatcagttc
aaacaacgaa

cagatgagec

atatccaagt
tggagtatga
tattgacaac
tgagatccaa

cacttcctca

tgctccgege
cctatatccecc
tctcagagtc
agctgctccg
ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact
agacattcct
gcggtggcgg
ccgaattctt
tgcaaagtgt
gcegttcacce
caaagaacct
aagaatggaa
catcgtttac
tggatgaaaa
actggacttt
aagcaccacg
acaaagaagt
cagtgtactc
actctggaaa

aaaagctttt

gagatgggaa
acttcaatac
atcagttcca
acaacgaaac

gatgagccaa

ccatcgtctg
aaaggaacag
tattccgaca
catctccctg
cgccaacagce
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac
gcgcatcgtg
aggtagtggt
ttctggaagt
taatccaggce
tgagcgagag
aggacccata
agaatgccct
ctccatcetgg
gtgtttctcet
actgaacgtc
caatgcagat
aaatgaaact
attgaaagtg
ttatggcgag

cgaa

1200

1260

1320

1380

1440

1452

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1374
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<211> 458
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 3

Phe Pro Thr Ile Pro Leu Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg
1 5 10 15

Ala His Arg Leu His Gln Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu
20 25 30

Glu Ala Tyr Ile Pro Lys Glu Gln Lys Tyr Ser Phe Leu Gln Asn Pro
35 40 45

Gin Thr Ser Leu Cys Phe Ser Glu Ser Ile Pro Thr Pro Ser Asn Arg
50 55 60

Glu Glu Thr Gln Gln Lys Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg Ile Ser Leu
65 70 75 80

Leu Leu Ile Gln Ser Trp Leu Glu Pro Val Gln Phe Leu Arg Ser Val
85 90 95

Phe Ala Asn Ser Leu Val Tyr Gly Ala Ser Asp Ser Asn Val Tyr Asp
100 105 110

Leu Leu Lys Asp Leu Glu Glu Arg Ile Gln Thr Leu Met Gly Arg Leu
115 120 125

Glu Asp Gly Ser Pro Arg Thr Gly Gln Ile Phe Lys Gln Thr Tyr Ser
130 135 140

Lys Phe Asp Thr Asn Ser His Asn Asp Asp Ala Leu Leu Lys Asn Tyr
145 150 155 160

Gly Leu Leu Tyr Cys Phe Arg Lys Asp Met Asp Lys Val Glu Thr Phe
165 170 175

10
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Leu Arg Ile Val Gln Cys Arg Ser Val Glu Gly Ser Cys Gly Phe Gly
180 185 190

Gly Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
195 200 205

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Phe Phe Ser Gly Ser Glu Ala Thr Ala
210 215 220

Ala Ile Leu Ser Arg Ala Pro Trp Ser Leu Gln Ser Val Asn Pro Gly
225 230 235 240

Leu Lys Thr Asn Ser Ser Lys Glu Pro Lys Phe Thr Lys Cys Arg Ser
245 250 255

Pro Glu Arg Glu Thr Phe Ser Cys His Trp Thr Asp Glu Val His His
260 265 270

Gly Thr Lys Asn Leu Gly Pro Ile Gln Leu Phe Tyr Thr Arg Arg Asn
275 280 285

Thr Gln Glu Trp Thr Gln Glu Trp Lys Glu Cys Pro Asp Tyr Val Ser
290 295 300

Ala Gly Glu Asn Ser Cys Tyr Phe Asn Ser Ser Phe Thr Ser Ile Trp
305 310 315 320

Ile Pro Tyr Cys Ile Lys Leu Thr Ser Asn Gly Gly Thr Val Asp Glu
325 330 335

Lys Cys Phe Ser Val Asp Glu Ile Val Gln Pro Asp Pro Pro Ile Ala
340 345 350

Leu Asn Trp Thr Leu Leu Asn Val Ser Leu Thr Gly Ile His Ala Asp
355 360 365

Ile Gln Val Arg Trp Glu Ala Pro Arg Asn Ala Asp Ile Gln Lys Gly
370 375 380

Trp Met Val Leu Glu Tyr Glu Leu Gln Tyr Lys Glu Val Asn Glu Thr
385 390 395 400

Lys Trp Lys Met Met Asp Pro Ile Leu Thr Thr Ser Val Pro Val Tyr
405 410 415
Ser Leu Lys Val Asp Lys Glu Tyr Glu Val Arg Val Arg Ser Lys Gln
420 425 430

Arg Asn Ser Gly Asn Tyr Gly Glu Phe Ser Glu Val Leu Tyr Val Thr
435 440 445

Leu Pro Gln Met Ser Gln Lys Leu Phe Glu
450 455

11
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<210> 4
<211> 1440
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2532 600 T3

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 4
atggctacag
cttcaagagg
ctcecgegecece
tatatcccaa
tcagagtcta
ctgcteccgea
agtgtctteg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctgce
ggtggcggag
gaattctttt
caaagtgtta
cgttcacctg
aagaacctag
gaatggaaag
tcgtttacct
gatgaaaagt
tggactttac
gcaccacgca
aaagaagtaa
gtgtactcat
tctggaaatt
<210>5
<211> 1362
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

gctcccggac
gcagtgectt
atcgtctgea
aggaacagaa
ttccgacacc
tcteectget
ccaacagcct
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcatcgtgca
gtagtggtgg
ctggaagtga
atccaggcct
agcgagagac
gacccataca
aatgccctga
ccatctggat
gtttctctgt
tgaacgtcag
atgcagatat
atgaaactaa
tgaaagtgga

atggcgagtt

gtccctgcecte
cccaaccatt
ccagctggcece
gtattcattce
ctccaacagg
gctcatccag
ggtgtacggc
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgctctac
gtgccgcetcect
cggaggtagc
ggccacagca
aaagacaaat
tttttcatgce
gctgttctat
ttatgtttct
accttattgt
tgatgaaata
tttaactggg
tcagaaagga
atggaaaatg

taaggaatat

cagtgaggtg

ctggcttttg
cccttatcca
tttgacacct
ctgcagaacc
gaggaaacac
tcgtggetgg
gcctctgaca
atggggaggc
aagttcgaca
tgcttcagga
gtggagggca
ggtggcggag
gctatcctta
tcttctaagg
cactggacag
accagaagga
gctggggaaa
atcaagctaa
gtgcaaccag
attcatgcag
tggatggttc
atggacccta
gaagtgcgtg

ctctatgtaa

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 5

gcctgctetg
ggctttttga
accaggagtt
cccagacctc
aacagaaatc
agcccgtgcea
gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
aggacatgga
gctgtggett
gttctggtgg
gcagagcacc
agcctaaatt
atgaggttca
acactcaaga
acagctgtta
ctagcaatgg
atccacccat
atatccaagt
tggagtatga
tattgacaac
tgagatccaa

cacttcctca

12

cctgcectgg
caacgctatg
tgaagaagcc
cctectgtttce
caacctagag
gttcctcagg
tgacctccta
cagcccecgg
caacgatgac
caaggtcgag
cggcggecge
cggaggttcc
ctggagtctg
caccaagtgc
tcatggtaca
atggactcaa
ctttaattca
tggtacagtg
tgccctcaac
gagatgggaa
acttcaatac
atcagttcca
acaacgaaac

gatgagccaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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ttcccaacca
caccagctgg
aagtattcat
ccctccaaca
ctgctcatcce
ctggtgtacg
atccaaacgc
cagacctaca
gggctgetct
cagtgccgcet
ggcggaggta
gaggccacag
ctaaagacaa
actttttcat
cagctgttct
gattatgttt
ataccttatt
gttgatgaaa
agtttaactg
attcagaaag
aaatggaaaa
gataaggaat
ttcagtgagg
<210>6

<211> 454
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ttcecttatce
cctttgacac
tcctgcagaa
gggaggaaac
agtcgtgget
gcgectcetga
tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcag
ctgtggaggg
gcggtggegy
cagctatcct
attcttctaa
gccactggac
ataccagaag
ctgctgggga
gtatcaagct
tagtgcaacc
ggattcatgc
gatggatggt
tgatggaccc
atgaagtgcg

tgctctatgt

caggettttt
ctaccaggag
cccccagacce
acaacagaaa
ggagcccgtg
cagcaacgtc
gctggaagat
cacaaactca
gaaggacatg
cagctgtgge
aggttctggt
tagcagagca
ggagcctaaa
agatgaggtt
gaacactcaa
aaacagctgt
aactagcaat
agatccaccc
agatatccaa
tctggagtat
tatattgaca
tgtgagatcc

aacacttcect

ES 2532 600 T3

gacaacgcta
tttgaagaag
tcecctetgtt
tccaacctag
cagttcctca
tatgacctcc
ggcagccccc
cacaacgatg
gacaaggtcg
ttcggecggece
ggcggaggtt
ccctggagtce
ttcaccaagt
catcatggta
gaatggactc
tactttaatt
ggtggtacag
attgccctca
gtgagatggg
gaacttcaat

acatcagttc
aaacaacgaa

cagatgagcec

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 6

tgctcegege
cctatatccce
tctcagagtc
agctgctecg
ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact
agacattcct
gcggtggegyg
ccgaattctt
tgcaaagtgt
gccgttcacce
caaagaacct
aagaatggaa
catcgtttac
tggatgaaaa
actggacttt
aagcaccacg
acaaagaagt
cagtgtactc
actctggaaa

aa

13

ccatcgtctg
aaaggaacag
tattccgaca
catctcectg
cgccaacagce
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac
gcgcategtyg
aggtagtggt
ttctggaagt
taatccaggc
tgagcgagag
aggacccata
agaatgccct
ctccatctgg
gtgtttctct
actgaacgtc
caatgcagat
aaatgaaact
attgaaagtg

ttatggcgag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1362



Phe

Ala

Glu

Gln

Glu

65

Leu

Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Pro

His

Ala

Thr

50

Glu

Leu

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Thr

Arg

Tyr

35

Ser

Thr

Ile

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Ile

Ile

Leu

20

Ile

Leu

Gln

Gln

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val
180

Pro

His

Pro

Cys

Gln

Ser

85

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Leu

Gln

Lys

Phe

Lys

70

Trp

Val

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Ser

Leu

Glu

Ser

55

Ser

Leu

Tyr

Glu

Thr

135

His

Arg

Arg
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Arg Leu Phe

Ala

Gln

40

Glu

Asn

Glu

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Lys

Ser

Phe

25

Lys

Ser

Leu

Pro

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

val
185

10

Asp

Tyr

Ile

Glu

Val

90

Ser

Gln

Ile

Asp

Met

170

Glu

Asp

Thr

Ser

Pro

Leu

75

Glin

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Asp

Gly

Asn

Tyr

Phe

Thr

60

Leu

Phe

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Lys

Ser

14

Ala

Gln

Leu

45

Pro

Arg

Leu

Asn

Met

125

Gln

Leu

Val

Cys

Met

Glu

30

Gln

Ser

Ile

Arg

val

110

Gly

Thr

Lys

Glu

Gly
190

Leu

15

Phe

Asn

Asn

Ser

Ser

95

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Arg

Glu

Pro

Arg

Leu

80

val

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Gly



Gly

Ser

Ala

225

Leu

Pro

Gly

Thr

Ala

305

Ile

Lys

Leu

Ile

Trp

385

Lys

Ser

Arg

Leu

Arg

Gly

210

Ile

Lys

Glu

Thr

Gln

290

Gly

Pro

Cys

Asn

Gln

370

Met

Trp

Leu

Asn

Pro
450

<210>7
<211> 1440
<212> ADN
<213> Artificial

Gly

195

Gly

Leu

Thr

Arg

Lys

275

Glu

Glu

Tyr

Phe

Trp

355

Val

Val

Lys

Lys

Ser
435

Gln

Gly

Gly

Ser

Asn

Glu

260

Asn

Trp

Asn

Cys

Ser

340

Thr

Arg

Leu

Met

Val
420
Gly

Met

Gly

Gly

Arg

Ser

245

Thr

Leu

Thr

Ser

Ile

325

Val

Leu

Trp

Glu

Met

405

Asp

Asn

Ser

Gly

Ser

Ala

230

Ser

Phe

Gly

Gln

Cys

310

Lys

Asp

Leu

Glu

Tyr

390

Asp

Lys

Tyr

Gln

Ser

Glu

215

Pro

Lys

Ser

Pro

Glu

295

Tyr

Leu

Glu

Asn

Ala

375

Glu

Pro

Glu

Gly

Gly

200

Phe

Trp

Glu

Cys

Ile

280

Trp

Phe

Thr

Ile

Val

360

Pro

Leu

Ile

Tyr

Glu
440

ES 2532 600 T3

Gly Gly Gly

Phe Ser Gly

Ser Leu Gln
235

Pro Lys Phe
250

His Trp Thr
265

Gln Leu Phe

Lys Glu Cys

Asn Ser Ser
315

Ser Asn Gly
330

Val Gln Pro
345

Ser Leu Thr

Arg Asn Ala

Gln Tyr Lys
395

Leu Thr Thr
410

Glu Val Arg

425
Phe Ser Glu

Ser

Ser

220

Ser

Thr

Asp

Tyr

Pro

300

Phe

Gly

Asp

Gly

Asp

380

Glu

Ser

vVal

Val

15

Gly

205

Glu

Val

Lys

Glu

Thr

285

Asp

Thr

Thr

Pro

Ile

365

Ile

Val

Val

Arg

Leu
445

Gly

Ala

Asn

Cys

Val

270

Arg

Tyr

Ser

Val

Pro

350

His

Gln

Asn

Pro

Ser

430
Tyr

Gly

Thr

Pro

Arg

255

His

Arg

val

Ile

Asp

335

Ile

Ala

Lys

Glu

Val

415

Lys

Val

Gly

Ala

Gly

240

Ser

His

Asn

Ser

Trp

320

Glu

Ala

Asp

Gly

Thr

400

Tyr

Gln

Thr



10

15

20

<220>

ES 2 532

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400>7
atggctacag
cttcaagagg
ctccgegecc
tatatcccaa
tcagagtcta
ctgctcegea
agtgtcttcg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctge
ggtagtggtg
ggtagttttt
caaagtgtta
cgttcacctyg
aagaacctag
gaatggaaag
tcgtttacct
gatgaaaagt
tggactttac
gcaccacgca
aaagaagtaa
gtgtactcat
tctggaaatt
<210>8

<211> 1362
<212> ADN

gctcececggac
gcagtgectt
atcgtctgca
aggaacagaa
ttccgacacc
tctcectget
ccaacagcct
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcatcgtgca
gcggaggtag
ctggaagtga
atccaggcecet
agcgagagac
gacccataca
aatgccctga
ccatctggat
gtttctctgt
tgaacgtcag
atgcagatat
atgaaactaa
tgaaagtgga

atggcgagtt

<213> Artificial

<220>

gtcecctgetce
cccaaccatt
ccagctggcec
gtattcattc
ctccaacagg
gctcatccag
ggtgtacggce
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgctctac
gtgccgetcet
cggtggcgga
ggccacagca
aaagacaaat
tttttecatge
gctgttctat
ttatgtttct
accttattgt
tgatgaaata
tttaactggg
tcagaaagga
atggaaaatg

taaggaatat

cagtgaggtg

ctggcttttg
cccttatcca
tttgacacct
ctgcagaacc
gaggaaacac
tcgtggctgg
gcctctgaca
atggggaggc
aagttcgaca
tgcttcagga
gtggagggca
ggttctggtg
gctatcctta
tcttctaagg
cactggacag
accagaagga
gctggggaaa
atcaagctaa
gtgcaaccag
attcatgcag
tggatggttc
atggacccta
gaagtgcgtg

ctctatgtaa

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 8

600 T3

gcctgetetg
ggctttttga
accaggagtt
cccagacctc
aacagaaatc
agcccgtgcea
gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
aggacatgga
gctgtggett
gcggaggttc
gcagagcacc
agcctaaatt
atgaggttca
acactcaaga
acagctgtta
ctagcaatgg
atccacccat
atatccaagt
tggagtatga

tattgacaac

tgagatccaa acaacgaaac

cacttecctca gatgagccaa

16

cctgeectgg
caacgctatg
tgaagaagcc
cctctgttte
caacctagag
gttcctcagg
tgacctccta
cagccecccgg
caacgatgac
caaggtcgag
cggtggcgga
cggtggcgga
ctggagtctg
caccaagtgc
tcatggtaca
atggactcaa
ctttaattca
tggtacagtg
tgccctcaac
gagatgggaa
acttcaatac

atcagttcca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440



10

ttcccaacca
caccagctgg
aagtattcat
ccctccaaca
ctgctcatcc
ctggtgtacg
atccaaacgc
cagacctaca
gggctgetct
cagtgccgcet
agcggtggeg
gaggccacag
ctaaagacaa
actttttcat
cagctgttct
gattatgttt
ataccttatt
gttgatgaaa
agtttaactg
attcagaaag
aaatggaaaa
gataaggaat
ttcagtgagg
<210>9
<211> 454
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ttcecttatce
cctttgacac
tcctgcagaa
gggaggaaac
agtcgtggcet
gcgcectctga
tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcag
ctgtggaggg
gaggttctgg
cagctatcct
attcttctaa
gccactggac
ataccagaag
ctgctgggga
gtatcaagct
tagtgcaacc
ggattcatgc
gatggatggt
tgatggaccc
atgaagtgcg

tgctctatgt

caggcttttt
ctaccaggag
cccccagace
acaacagaaa
ggagcccgtyg
cagcaacgtc
gctggaagat
cacaaactca
gaaggacatg
cagctgtggce
tggcggaggt
tagcagagca
ggagcctaaa
agatgaggtt
gaacactcaa
aaacagctgt
aactagcaat
agatccaccc
agatatccaa
tctggagtat
tatattgaca
tgtgagatcc

aacacttcct

ES 2 532

gacaacgcta
tttgaagaag
tccctetgtt
tccaacctag
cagttcctca
tatgacctcc
ggcagcccce
cacaacgatg
gacaaggtcg
ttcggtggeg
tccggtggeg
ccctggagtce
ttcaccaagt
catcatggta
gaatggactc
tactttaatt
ggtggtacag
attgccctca
gtgagatggg
gaacttcaat
acatcagttc
aaacaacgaa

cagatgagcc

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 9

600 T3

tgctcecgege
cctatatccce
tctcagagtc
agctgctccg
ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact
agacattcct
gaggtagtgg
gaggtagttt
tgcaaagtgt
gccgttecace
caaagaacct
aagaatggaa
catcgtttac
tggatgaaaa
actggacttt
aagcaccacg
acaaagaagt
cagtgtactc
actctggaaa

aa

17

ccatcgtcetg
aaaggaacag
tattccgaca
catctccectg
cgccaacagc
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac
gcgcatcgtg
tggcggaggt
ttctggaagt
taatccaggc
tgagcgagag
aggacccata
agaatgccct
ctccatctgg
gtgtttctct
actgaacgtc
caatgcagat
aaatgaaact
attgaaagtg

ttatggcgag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1362



Phe

Ala

Glu

Gln

Glu

65

Leu

Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Gly

Pro

His

Ala

Thr

50

Glu

Leu

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Gly

Thr

Arg

Tyr

35

Ser

Thr

Ile

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Ile

Gly
195

Ile

Leu

20

Ile

Leu

Gln

Gln

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val

180

Ser

Pro

His

Pro

Cys

Gln

Ser

85

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Gly

Leu

Gln

Lys

Phe

Lys

70

Trp

vVal

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Gly

Ser

Leu

Glu

Ser

55

Ser

Leu

Tyr

Glu

Thr

135

His

Arg

Arg

Gly

ES 2532 600 T3

Arg Leu Phe Asp Asn Ala

Ala

Gln

40

Glu

Asn

Glu

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Lys

Ser

Gly
200

Phe

25

Lys

Ser

Leu

Pro

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

Val

185

Ser

10

Asp

Tyr

Ile

Glu

val

90

Ser

Gln

Ile

Asp

Met

170

Glu

Gly

Thr

Ser

Pro

Leu

75

Gln

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Asp

Gly

Gly

Tyr

Phe

Thr

Leu

Phe

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Lys

Ser

Gly

18

Gln

Leu

45

Pro

Arg

Leu

Asn

Met

125

Gln

Leu

Val

Cys

Gly
205

Met

Glu

30

Gln

Ser

Ile

Arg

Val

110

Gly

Thr

Lys

Glu

Gly

190

Ser

Leu

15

Phe

Asn

Asn

Ser

Ser

95

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Gly

Arg

Glu

Pro

Arg

Leu

Val

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Gly

Gly



10

ES 2532 600 T3

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Phe Ser
210 215

Ala Ile Leu Ser Arg Ala Pro Trp Ser Leu
225 230

Leu Lys Thr Asn Ser Ser Lys Glu Pro Lys
245 250

Pro Glu Arg Glu Thr Phe Ser Cys His Trp
260 265

Gly Thr Lys Asn Leu Gly Pro Ile Gln Leu
275 280

Thr Gln Glu Trp Thr Gln Glu Trp Lys Glu
290 295

Ala Gly Glu Asn Ser Cys Tyr Phe Asn Ser
305 310

Ile Pro Tyr Cys Ile Lys Leu Thr Ser Asn
325 330

Lys Cys Phe Ser Val Asp Glu Ile Val Gln
340 345

Leu Asn Trp Thr Leu Leu Asn Val Ser Leu
355 360

Ile Gln Val Arg Trp Glu Ala Pro Arg Asn
370 375

Trp Met Val Leu Glu Tyr Glu Leu Gln Tyr
385 390

Lys Trp Lys Met Met Asp Pro Ile Leu Thr
405 410

Ser Leu Lys Val Asp Lys Glu Tyr Glu Val
420 425

Arg Asn Ser Gly Asn Tyr Gly Glu Phe Ser
435 440

Leu Pro Gln Met Ser Gln
450

<210> 10
<211> 1365
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

Gly

Gln

235

Phe

Thr

Phe

Cys

Ser

315

Gly

Pro

Thr

Ala

Lys

395

Thr

Arg

Glu

Ser

220

Ser

Thr

Asp

Tyr

Pro

300

Phe

Gly

Asp

Gly

Asp

380

Glu

Ser

Val

val

19

Glu

Val

Lys

Glu

Thr

285

Asp

Thr

Thr

Pro

Ile

365

Ile

Val

Val

Arg

Leu
445

Ala

Asn

Cys

vVal

270

Arg

Tyr

Ser

val

Pro

350

His

Gln

Asn

Pro

Ser

430

Tyr

Thr

Pro

Arg

255

His

Arg

val

Ile

Asp

335

Ile

Ala

Lys

Glu

Val

415

Lys

val

Ala

Gly

240

Ser

His

Asn

Ser

Trp

320

Glu

Ala

Asp

Gly

Thr

400

Tyr

Gln

Thr



10

15

<400> 10

atggctacag
cttcaagagg
ctcecgegecec
tatatcccaa
tcagagtcta
ctgctecgea
agtgtcttcg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctge
agtgaggcca
ggcctaaaga
gagacttttt
atacagctgt
cctgattatg
tggatacctt
tctgttgatg
gtcagtttaa
gatattcaga
actaaatgga
gtggataagg
gagttcagtg
<210> 11

<211> 1287
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

gctceccggac
gcagtgcectt
atcgtctgca
aggaacagaa
ttccgacacc
tctcectget
ccaacagcect
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcatcgtgca
cagcagctat
caaattcttc
catgccactg
tctataccag
tttctgctgg
attgtatcaa
aaatagtgca
ctgggattca
aaggatggat
aaatgatgga
aatatgaagt

aggtgctcta

gtcecectgcete
cccaaccatt
ccagctggec
gtattcattc
ctccaacagg
gctcatccag
ggtgtacggc
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgctctac
gtgccgcetcet
ccttagcaga
taaggagcct
gacagatgag
aaggaacact
ggaaaacagc
gctaactagc
accagatcca
tgcagatatc
ggttctggag
ccctatattg
gcgtgtgaga

tgtaacactt

ES 2532 600 T3

ctggcttttg
cccttatcca
tttgacacct
ctgcagaacc
gaggaaacac
tcgtggetgg
gcctctgaca
atggggaggc
aagttcgaca
tgcttcagga
gtggagggca
gcaccctgga
aaattcacca
gttcatcatg
caagaatgga
tgttacttta
aatggtggta
cccattgccc
caagtgagat
tatgaacttc
acaacatcag
tccaaacaac

cctcagatga

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 11

gcctgetctg
ggctttttga
accaggagtt
cccagacctce
aacagaaatc
agcccgtgea
gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
aggacatgga
gctgtggcett
gtctgcaaag
agtgccgttc
gtacaaagaa
ctcaagaatg
attcatcgtt
cagtggatga
tcaactggac
gggaagcacc
aatacaaaga
ttccagtgta
gaaactctgg

gccaa

20

cctgecectgg
caacgctatg
tgaagaagcc
cctetgttte
caacctagag
gttcctcagg
tgacctccta
cagcccccgyg
caacgatgac
caaggtcgag
cttttctgga
tgttaatcca
acctgagcga
cctaggacce
gaaagaatgc
tacctccatc
aaagtgtttc
tttactgaac
acgcaatgca
agtaaatgaa
ctcattgaaa

aaattatggc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1365



10

ttcccaacca
caccagctgg
aagtattcat
ccctccaaca
ctgctcatcc

ctggtgtacg

atccaaacgc’

cagacctaca
gggctgctet
cagtgcecget
atccttagca
tctaaggagc
tggacagatg
agaaggaaca
ggggaaaaca
aagctaacta
caaccagatc
catgcagata
atggttctgg
gaccctatat
gtgcgtgtga
tatgtaacac
<210>12

<211> 429
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ttcecettatce
cctttgacac
tcctgcagaa
gggaggaaac
agtcgtgget
gcgectctga
tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcag
ctgtggaggg
gagcaccctg
ctaaattcac
aggttcatca
ctcaagaatg
gctgttactt
gcaatggtgg
cacccattge
tccaagtgag
agtatgaact
tgacaacatc
gatccaaaca

ttcctcagat

ES 2532 600 T3

caggcttttt gacaacgcta

ctaccaggag tttgaagaag
cccccagacc tcectetgtt
acaacagaaa tccaacctag
ggagcccgtg cagttcectca
cagcaacgtc tatgacctcc
gctggaagat ggcagcccece
cacaaactca cacaacgatg
gaaggacatg gacaaggtcg
cagctgtgge ttcttttetg
gagtctgcaa agtgttaatc
caagtgccgt tcacctgagce
tggtacaaag aacctaggac
gactcaagaa tggaaagaat
taattcatcg tttacctcca
tacagtggat gaaaagtgtt
cctcaactgg actttactga
atgggaagca ccacgcaatg
tcaatacaaa gaagtaaatg
agttccagtg tactcattga
acgaaactct ggaaattatg

gagccaa

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 12

tgctccgege
cctatatccc
tctcagagtc
agctgctccg
ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact
agacattcct
gaagtgaggc
caggcctaaa
gagagacttt
ccatacagct
gccectgatta
tctggatacc
tctctgttga
acgtcagttt
cagatattca
aaactaaatg
aagtggataa

gcgagttcag

21

ccatcgtctg
aaaggaacag
tattccgaca
catctcectyg
cgccaacagce
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac
gcgcatcgtg
cacagcagct
gacaaattct
ttcatgccac
gttctatacc
tgtttctget
ttattgtatc
tgaaatagtg
aactgggatt
gaaaggatgg
gaaaatgatg
ggaatatgaa

tgaggtgctc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260

1020

1080

1140

1200

1260

1287



Phe

Ala

Glu

Gln

Glu

65

Leu

Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Ser

Leu

Lys
225

Pro

His

Ala

Thr

50

Glu

Leu

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Gly

Gln

210

Phe

Thr

Arg

Tyr

35

Ser

Thr

Ile

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Ile

Ser

195

Ser

Thr

Ile

Leu

20

Ile

Leu

Gln

Gln

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val

180

Glu

vVal

Lys

Pro

His

Pro

Cys

Gln

Ser

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Ala

Asn

Cys

Leu

Gln

Lys

Phe

Lys

70

Trp

Val

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Thr

Pro

Arg
230

Ser

Leu

Glu

Ser

55

Ser

Leu

Tyr

Glu

Thr

135

His

Arg

Arg

Ala

Gly

215

Ser

Arg

Ala

Gln

40

Glu

Asn

Glu

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Lys

Ser

Ala

200

Leu

Pro

ES 2532 600 T3

Leu

Phe

25

Lys

Ser

Leu

Pro

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

Val

185

Ile

Lys

Glu

Phe

10

Asp

Tyr

Ile

Glu

Val

90

Ser

Gln

Ile

Asp

Met

170

Glu

Leu

Thr

Arg

Asp

Thr

Ser

Pro

Leu

75

Gln

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Asp

Gly

Ser

Asn

Glu
235

Asn

Tyr

Phe

Thr

60

Leu

Phe

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Lys

Ser

Arg

Ser

220

Thr

22

Ala

Gln

Leu

45

Pro

Arg

Leu

Asn

Met

125

Gln

Leu

Val

Cys

Ala

205

Ser

Phe

Met

Glu

30

Gln

Ser

Ile

Arg

Val

110

Gly

Thr

Lys

Glu

Gly

190

Pro

Lys

Ser

Leu

15

Phe

Asn

Asn

Ser

Ser

95

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Trp

Glu

Cys

Arg

Glu

Pro

Arg

Leu

Val

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Phe

Ser

Pro

His
240



ES 2532 600 T3

Trp Thr Asp Glu Val His His Gly Thr Lys Asn Leu Gly Pro Ile Gln
245 250 255

Leu Phe Tyr Thr Arg Arg Asn Thr Gln Glu Trp Thr Gln Glu Trp Lys
260 265 270

Glu Cys Pro Asp Tyr Val Ser Ala Gly Glu Asn Ser Cys Tyr Phe Asn
275 280 285

Ser Ser Phe Thr Ser Ile Trp Ile Pro Tyr Cys Ile Lys Leu Thr Ser
290 295 300

Asn Gly Gly Thr Val Asp Glu Lys Cys Phe Ser Val Asp Glu Ile Val
305 310 315 320

Gln Pro Asp Pro Pro Ile Ala Leu Asn Trp Thr Leu Leu Asn Val Ser
325 330 335

Leu Thr Gly Ile His Ala Asp Ile Gln Val Arg Trp Glu Ala Pro Arg
340 345 350

Asn Ala Asp Ile Gln Lys Gly Trp Met Val Leu Glu Tyr Glu Leu Gln
355 360 365

Tyr Lys Glu Val Asn Glu Thr Lys Trp Lys Met Met Asp Pro Ile Leu
370 375 380

Thr Thr Ser Val Pro Val Tyr Ser Leu Lys Val Asp Lys Glu Tyr Glu
385 390 395 400

Val Arg Val Arg Ser Lys Gln Arg Asn Ser Gly Asn Tyr Gly Glu Phe
405 410 415

Ser Glu Val Leu Tyr Val Thr Leu Pro Gln Met Ser Gln
420 425

<210>13

<211> 1452

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 13

atggctacag gctcccggac gtccctgete ctggettttg gectgetetg cetgeectgg 60

23



10

ES 2532 600 T3

cttcaagagg gcagtgcctt cccaaccatt cccttatcca ggctttttga caacgctatg 120
ctccgecgecg accgtctgaa ccagctggec tttgacacct accaggagtt tgaagaagcec 180
tatatcccaa aggaacagaa gtattcattc ctgcagaacc cccagacctc cctctgtttce 240
tcagagtcta ttccgacacc ctccaacagg gaggaaacac aacagaaatc caacctagag 300
ctgctccgea tctcectget getcatccag tcgtggetgg agcccgtgea gttectcagg 360
agtgtcttcg ccaacagect ggtgtacggce gcctctgaca gcaacgtcta tgacctecta 420
aaggacctag aggaacgcat ccaaacgctg atggggaggc tggaagatgg cagcccccgg 480
actgggcaga tcttcaagca gacctacagc aagttcgaca caaactcaca caacgatgac 540
gcactactca agaactacgg gctgctctac tgcttcaacg ccgacatgtc aagggtctca 600
acattcctgc gcacagtgca gtgccgctct gtggagggca gctgtggett cggcggccgce 660
ggtggcggag gtagtggtgg cggaggtagc ggtggcggag gttctggtgg cggaggttcece 720
gaattctttt ctggaagtga ggccacagca gctatcctta gcagagcacc ctggagtctg 780
caaagtgtta atccaggcct aaagacaaat tcttctaagg agcctaaatt caccaagtgce 840
cgttcacctg agcgagagac tttttcatgc cactggacag atgaggttca tcatggtaca 900
aagaacctag gacccataca gctgttctat accagaagga acactcaaga atggactcaa 960
gaatggaaag aatgccctga ttatgtttct gctggggaaa acagctgtta ctttaattca 1020
tcgtttacct ccatctggat accttattgt atcaagctaa ctagcaatgg tggtacagtg 1080
gatgaaaagt gtttctctgt tgatgaaata gtgcaaccag atccacccat tgccctcaac 1140
tggactttac tgaacgtcag tttaactggg attcatgcag atatccaagt gagatgggaa 1200
gcaccacgca atgcagatat tcagaaagga tggatggttc tggagtatga acttcaatac 1260
aaagaagtaa atgaaactaa atggaaaatg atggacccta tattgacaac atcagttcca 1320
gtgtactcat tgaaagtgga taaggaatat gaagtacgcg tgagatccaa acaacgaaac 1380
tctggaaatt atggcgagtt cagtgaggtg ctctatgtaa cacttcctca gatgagccaa 1440
aagcttttcg aa 1452
<210> 14

<211> 1374

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 14

ttcccaacca ttccecttatc caggettttt gacaacgcecta tgctccgege cgaccgtcectg 60
aaccagctgg cctttgacac ctaccaggag tttgaagaag cctatatccc aaaggaacag 120

24



10

aagtattcat
ccctccaaca
ctgctcatcc
ctggtgtacg
atccaaacgc
cagacctaca
gggctgctct
cagtgccgcet
ggcggaggta
gaggccacag
ctaaagacaa
actttttcat
cagctgttct
gattatgttt
ataccttatt
gttgatgaaa
agtttaactg
attcagaaag
aaatggaaaa
gataaggaat
ttcagtgagg
<210> 15

<211> 458
<212> PRT

tcctgecagaa
gggaggaaac
agtcgtggcet
gcgectcetga
tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcaa
ctgtggaggg
gcggtggcgg
cagctatcct
attcttctaa
gccactggac
ataccagaag
ctgctgggga
gtatcaagct
tagtgcaacc
ggattcatgce
gatggatggt
tgatggaccc
atgaagtacg

tgctctatgt

<213> Artificial

<220>

cccccagacce
acaacagaaa
ggagccegtg
cagcaacgtc
gctggaagat
cacaaactca
cgccgacatg
cagctgtggce
aggttctggt
tagcagagca
ggagcctaaa
agatgaggtt
gaacactcaa
aaacagctgt
aactagcaat
agatccaccc
agatatccaa
tctggagtat
tatattgaca
cgtgagatcc

aacacttcct

ES 2532 600 T3

tcectetgtt
tccaacctag
cagttcctca
tatgacctcc
ggcagccccc
cacaacgatg
tcaagggtct
ttcggcggee
ggcggaggtt
ccctggagte
ttcaccaagt
catcatggta
gaatggactc
tactttaatt
ggtggtacag
attgccctca
gtgagatggg
gaacttcaat
acatcagttc
aaacaacgaa

cagatgagcc

<223> proteina de fusion de hormona de crecimiento

<400> 15

tctcagagtc
agctgctccg
ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact
caacattcct
gcggtggegg
ccgaattcett
tgcaaagtgt
gccgttcacce
caaagaacct
aagaatggaa
catcgtttac
tggatgaaaa
actggacttt
aagcaccacg
acaaagaagt
cagtgtactc
actctggaaa

aaaagctttt

tattccgaca
catctccctg
cgccaacagc
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac
gcgcacagtg
aggtagtggt
ttctggaagt
taatccaggc
tgagcgagag
aggacccata
agaatgccct
ctccatctgg
gtgtttctct
actgaacgtc
caatgcagat
aaatgaaact
attgaaagtg
ttatggcgag

cgaa

Phe Pro Thr Ile Pro Leu Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg

1

5

10

15

Ala Asp Arg Leu Asn Gln Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu

20

25

30

25

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1374



Glu

Gln

Glu

65

Leu

Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Gly

Ser

Ala

225

Leu

Pro

Ala

Thr

50

Glu

Leu

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Arg

Gly

210

Ile

Lys

Glu

Tyr

35

Ser

Thr

Ile

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Thr

Gly

195

Gly

Leu

Thr

Arg

Ile

Leu

Gln

Gln

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val

180

Gly

Gly

Ser

Asn

Glu
260

Pro

Cys

Gln

Ser

85

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Gly

Gly

Arg

Ser

245

Thr

Lys

Phe

Lys

70

Trp

vVal

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Gly

Ser

Ala

230

Ser

Phe

Glu

Ser

55

Ser

Leu

Tyr

Glu

Thr

135

His

Asn

Arg

Ser

Glu

215

Pro

Lys

Ser

Gln

40

Glu

Asn

Glu

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Ala

Ser

Gly

200

Phe

Trp

Glu

Cys

ES 2532 600 T3

Lys

Ser

Leu

Pro

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

Val

185

Gly

Phe

Ser

Pro

His
265

Tyr

Ile

Glu

Val

90

Ser

Gln

Ile

Asp

Met

170

Glu

Gly

Ser

Leu

Lys

250

Trp

Ser

Pro

Leu

75

Gln

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

235

Phe

Thr

Phe

Thr

60

Leu

Phe

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Arg

Ser

Ser

Ser

220

Ser

Thr

Asp

26

Leu

45

Pro

Arg

Leu

Asn

Met

125

Gln

Leu

vVal

Cys

Gly

205

Glu

Val

Lys

Glu

Gln

Ser

Ile

Arg

vVal

110

Gly

Thr

Lys

Ser

Gly

190

Gly

Ala

Asn

Cys

Val
270

Asn

Asn

Ser

Ser

95

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Gly

Thr

Pro

Arg

255

His

Pro

Arg

Leu

80

Val

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Gly

Gly

Ala

Gly

240

Ser

His



10

Gly Thr Lys Asn
275

Thr Gln Glu Trp
290

Ala Gly Glu Asn
305

Ile Pro Tyr Cys

Lys Cys Phe Ser
340

Leu Asn Trp Thr
355

Ile Gln Val Arg
370

Trp Met Val Leu
385

Lys Trp Lys Met

Ser Leu Lys Val
420

Arg Asn Ser Gly
435

Leu Pro Gln Met
450

<210> 16
<211> 1440
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 16

atggctacag gctcccggac gtccctgetce ctggettttg gectgetetg cctgecctgg

cttcaagagg gcagtgcctt cccaaccatt ceccttatcca ggctttttga caacgctatg

Leu

Thr

Ser

Ile

325

val

Leu

Trp

Glu

Met

405

Asp

Asn

Ser

Gly

Gln

Cys

310

Lys

Asp

Leu

Glu

Tyr

390

Asp

Lys

Tyr

Gln

Pro

Glu

295

Tyr

Leu

Glu

Asn

Ala

375

Glu

Pro

Glu

Gly

Lys
455

Ile

280

Trp

Phe

Thr

Ile

Val

360

Pro

Leu

Ile

Tyr

Glu

440

Leu

ES 2532 600 T3

Gln

Lys

Asn

Ser

Val

345

Ser

Arg

Gln

Leu

Glu

425

Phe

Phe

Leu

Glu

Ser

Asn

330

Gln

Leu

Asn

Tyr

Thr

410

Val

Ser

Glu

Phe

Cys

Ser

315

Gly

Pro

Thr

Ala

Lys

395

Thr

Arg

Glu

Tyr

Pro

300

Phe

Gly

Asp

Gly

Asp

380

Glu

Ser

Val

Val

27

Thr

285

Asp

Thr

Thr

Pro

Ile

365

Ile

Val

Val

Arg

Leu
445

Arg

Tyr

Ser

Val

Pro

350

His

Gln

Asn

Pro

Ser

430

Tyr

Arg

val

Ile

Asp

335

Ile

Ala

Lys

Glu

Val

415

Lys

Val

Asn

Ser

Trp

320

Glu

Ala

Asp

Gly

Thr

400

Tyr

Gln

Thr

60

120



10

ctccgegecg
tatatcccaa
tcagagtcta
ctgctccgea
agtgtcttcg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctge
ggtggcggag
gaattctttt
caaagtgtta
cgttcacctg
aagaacctag
gaatggaaag
tcgtttacct
gatgaaaagt
tggactttac
gcaccacgca
aaagaagtaa
gtgtactcat

tctggaaatt

<210> 17
<211> 1362
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

accgtctgaa
aggaacagaa
ttccgacacc
tctcectget
ccaacagcct
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcacagtgca
gtagtggtgg
ctggaagtga
atccaggcect
agcgagagac
gacccataca
aatgccctga
ccatctggat
gtttctctgt
tgaacgtcag
atgcagatat
atgaaactaa
tgaaagtgga

atggcgagtt

ccagctggcec
gtattcattc
ctccaacagg
gctcatccag
ggtgtacggc
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgcetctac
gtgccgcetet
cggaggtagc
ggccacagca
aaagacaaat
tttttecatge
gctgttctat
ttatgtttct
accttattgt
tgatgaaata
tttaactggg
tcagaaagga
atggaaaatg
taaggaatat

cagtgaggtg

ES 2 532

tttgacacct
ctgcagaacc
gaggaaacac
tcgtggcetgg
gcctctgaca
atggggaggc
aagttcgaca
tgcttcaacg
gtggagggca
ggtggcggag
gctatcctta
tcttctaagg
cactggacag
accagaagga
gctggggaaa
atcaagctaa
gtgcaaccag
attcatgcag
tggatggttc
atggacccta
gaagtgcgtg

ctctatgtaa

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 17

ttcccaacca
aaccagctgg
aagtattcat

ccctcecaaca

ttcecttatce
cctttgacac
tcctgcecagaa

gggaggaaac

caggcttttt gacaacgcta

ctaccaggag tttgaagaag

cccccagacce tcectetgtt

acaacagaaa tccaacctag

600 T3

accaggagtt
cccagacctce
aacagaaatc
agcccgtgea
gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
ccgacatgtce
gctgtggcett
gttctggtgg
gcagagcacc
agcctaaatt
atgaggttca
acactcaaga
acagctgtta
ctagcaatgg
atccacccat
atatccaagt
tggagtatga
tattgacaac
tgagatccaa

cacttcctca

tgctcecgege
cctatatccc
tctcagagtce

agctgctcecceg

28

tgaagaagcc
cctctgtttce
caacctagag
gttcctcagg
tgacctccta
cagcccccgg
caacgatgac
aagggtctca
cggcggceege
cggaggttec
ctggagtctg
caccaagtgc
tcatggtaca
atggactcaa
ctttaattca
tggtacagtg
tgccctcaac
gagatgggaa
acttcaatac
atcagttcca
acaacgaaac

gatgagccaa

cgaccgtctg
aaaggaacag
tattccgaca

catctccctg

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

60

120

180

240



10

ctgctcatcce
ctggtgtacg
atccaaacgc
cagacctaca
gggctgctct
cagtgccgct
ggcggaggta
gaggccacag
ctaaagacaa
actttttcat
cagctgttct
gattatgttt
ataccttatt
gttgatgaaa
agtttaactg
attcagaaag
aaatggaaaa
gataaggaat
ttcagtgagg
<210> 18

<211> 454
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

agtcgtggcet
gcgectctga
tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcaa
ctgtggaggyg
gcggtggcgg
cagctatcct
attcttctaa
gccactggac
ataccagaag
ctgctgggga
gtatcaagct
tagtgcaacc
ggattcatge
gatggatggt
tgatggaccc
atgaagtgcg

tgctctatgt

ggagcccgtyg
cagcaacgtc
gctggaagat
cacaaactca
cgccgacatg
cagctgtggce
aggttctggt
tagcagagca
ggagcctaaa
agatgaggtt
gaacactcaa
aaacagctgt
aactagcaat
agatccaccc
agatatccaa
tctggagtat
tatattgaca
tgtgagatcc

aacacttcct

ES 2532 600 T3

cagttcctca
tatgacctcc
ggcagccccec
cacaacgatg
tcaagggtct
ttcggeggee
ggcggaggtt
ccctggagtce
ttcaccaagt
catcatggta
gaatggactc
tactttaatt
ggtggtacag
attgccctca
gtgagatggg
gaacttcaat
acatcagttc
aaacaacgaa

cagatgagcc

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 18

ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact
caacattcct
gcggtggcegg
ccgaattctt
tgcaaagtgt
gccgttcace
caaagaacct
aagaatggaa
catcgtttac
tggatgaaaa
actggacttt
aagcaccacg
acaaagaagt
cagtgtactc
actctggaaa

aa

cgccaacagce
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac
gcgcacagtg
aggtagtggt
ttctggaagt
taatccaggc
tgagcgagag
aggacccata
agaatgccct
ctccatctgg
gtgtttctct
actgaacgtc
caatgcagat
aaatgaaact
attgaaagtg

ttatggcgag

Phe Pro Thr Ile Pro Leu Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg

1

5

10

15

Ala Asp Arg Leu Asn Gln Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu

20

25

30

Glu Ala Tyr Ile Pro Lys Glu Gln Lys Tyr Ser Phe Leu Gln Asn Pro

35

40

45

29

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1362



Gln

Glu

65

Leu

Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Gly

Ser

Ala

225

Leu

Pro

Gly

Thr

50

Glu

Leu

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Arg

Gly

210

Ile

Lys

Glu

Thr

Ser

Thr

Ile

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Thr

Gly

195

Gly

Leu

Thr

Arg

Lys
275

Leu

Gln

Gln

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val

180

Gly

Gly

Ser

Asn

Glu

260

Asn

Cys

Gln

Ser

85

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Gly

Gly

Arg

Ser

245

Thr

Leu

Phe

Lys

70

Trp

vVal

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Gly

Ser

Ala

230

Ser

Phe

Gly

Ser

55

Ser

Leu

Tyr

Glu

Thr

135

His

Asn

Arg

Ser

Glu

215

Pro

Lys

Ser

Pro

Glu

Asn

Glu

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Ala

Ser

Gly

200

Phe

Trp

Glu

Cys

Ile
280

ES 2532 600 T3

Ser

Leu

Pro

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

Val

185

Gly

Phe

Ser

Pro

His

265

Gln

Ile
Glu
Val
90

Ser
Gln
Ile
Asp
Met
170
Glu
Gly
Ser
Leu
Lys
250

Trp

Leu

Pro

Leu

75

Gln

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

235

Phe

Thr

Phe

Thr

60

Leu

Phe

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Arg

Ser

Ser

Ser

220

Ser

Thr

Asp

Tyr

30

Pro

Arg

Leu

Asn

Met

125

Gln

Leu

Val

Cys

Gly

205

Glu

vVal

Lys

Glu

Thr
285

Ser

Ile

Arg

Val

110

Gly

Thr

Lys

Ser

Gly

190

Gly

Ala

Asn

Cys

Val

270

Arg

Asn

Ser

Ser

95

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Gly

Thr

Pro

Arg

255

His

Arg

Arg

Leu

80

Val

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Gly

Gly

Ala

Gly

240

Ser

His

Asn



10

Thr Gln Glu Trp Thr Gln
290

Ala Gly Glu Asn Ser Cys
305 310

Ile Pro Tyr Cys Ile Lys
325

Lys Cys Phe Ser Val Asp
340

Leu Asn Trp Thr Leu Leu
355

Ile Gln Val Arg Trp Glu
370

Trp Met Val Leu Glu Tyr
385 390

Lys Trp Lys Met Met Asp
405

Ser Leu Lys Val Asp Lys
420

Arg Asn Ser Gly Asn Tyr
435

Leu Pro Gln Met Ser Gln
450

<210> 19
<211> 1440
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Glu

295

Tyr

Leu

Glu

Asn

Ala

375

Glu

Pro

Glu

Gly

Trp

Phe

Thr

Ile

Val

360

Pro

Leu

Ile

Tyr

Glu
440

ES 2532 600 T3

Lys Glu Cys

Asn Ser Ser
315

Ser Asn Gly
330

Val Gln Pro
345

Ser Leu Thr

Arg Asn Ala

Gln Tyr Lys
395

Leu Thr Thr
410

Glu Val Arg
425

Phe Ser Glu

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 19

atggctacag gctcccggac gtccctgetc ctggettttg

cttcaagagg gcagtgcctt cccaaccatt

cccttatceca

ctccgecgecg accgtctgaa ccagctggcec tttgacacct

tatatcccaa aggaacagaa gtattcattc

ctgcagaacc

Pro Asp Tyr Val Ser
300

Phe Thr Ser Ile Trp
320

Gly Thr VvVal Asp Glu
335

Asp Pro Pro Ile Ala
350

Gly Ile His Ala Asp
365

Asp Ile Gln Lys Gly
380

Glu Val Asn Glu Thr
400

Ser Val Pro Val Tyr
415

Val Arg Ser Lys Gln
430

Val Leu Tyr Val Thr
445

gcctgetctg cctgeectgg
ggctttttga caacgctatg
accaggagtt tgaagaagcc

cccagacctc cctcectgtttce

31

60

120

180

240



10

tcagagtcta
ctgctccgea
agtgtcttcg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctgc
ggtagtggtg
ggtagttttt
caaagtgtta
cgttcacctg
aagaacctag
gaatggaaag
tcgtttacct
gatgaaaagt
tggactttac
gcaccacgca
aaagaagtaa
gtgtactcat
tctggaaatt
<210> 20

<211> 1362
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

ttccgacacc
tctcectget
ccaacagcct
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcacagtgca
gcggaggtag
ctggaagtga
atccaggcct
agcgagagac
gacccataca
aatgccctga
ccatctggat
gtttctetgt
tgaacgtcag
atgcagatat
atgaaactaa
tgaaagtgga

atggcgagtt

ctccaacagg
gctcatccag
ggtgtacggc
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgctctac
gtgccgetcet
cggtggcgga
ggccacagca
aaagacaaat
tttttcatgce
gctgttctat
ttatgtttct
accttattgt
tgatgaaata
tttaactggg
tcagaaagga
atggaaaatg
taaggaatat

cagtgaggtyg

ES 2 532

gaggaaacac
tcgtggctgg
gcctctgaca
atggggaggce
aagttcgaca
tgcttcaacyg
gtggagggca
ggttctggtg
gctatcctta
tcttctaagg
cactggacag
accagaagga
gctggggaaa
atcaagctaa
gtgcaaccag
attcatgcag
tggatggttc
atggacccta
gaagtgcgtg

ctctatgtaa

<223> proteina de fusion de hormona de crecimiento

<400> 20

ttcccaacca
aaccagctgg
aagtattcat
ccctcecaaca
ctgctcatcc

ctggtgtacg

ttcecttatce
cctttgacac
tcctgcecagaa
gggaggaaac
agtcgtgget

gcgcctctga

caggcttttt
ctaccaggag
cccccagacce
acaacagaaa
ggagcccegtg

cagcaacgtc

gacaacgcta
tttgaagaag
tcectetgtt
tccaacctag
cagttcctcea

tatgacctcc

600 T3

aacagaaatc
agcccgtgcea
gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
ccgacatgtc
gctgtggett
gcggaggttc
gcagagcacc
agcctaaatt
atgaggttca
acactcaaga
acagctgtta
ctagcaatgg
atccacccat
atatccaagt
tggagtatga
tattgacaac
tgagatccaa

cacttcctca

tgctccgege
cctatatcec
tctcagagtc
agctgcteceg
ggagtgtctt

taaaggacct

32

caacctagag
gttcctcagg
tgacctccta
cagcccecgg
caacgatgac
aagggtctca
cggtggcgga
cggtggcgga
ctggagtctyg
caccaagtgc
tcatggtaca
atggactcaa
ctttaattca
tggtacagtg
tgccctcaac
gagatgggaa
acttcaatac
atcagttcca
acaacgaaac

gatgagccaa

cgaccgtctg
aaaggaacag
tattccgaca
catctccctg
cgccaacagc

agaggaacgc

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

60

120

180

240

300

360
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atccaaacgc
cagacctaca
gggctgctcet
cagtgccgcet
agcggtggceg
gaggccacag
ctaaagacaa
actttttcat
cagctgttet
gattatgttt
ataccttatt
gttgatgaaa
agtttaactg
attcagaaag
aaatggaaaa
gataaggaat
ttcagtgagg
<210> 21
<211> 454
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

tgatggggag
gcaagttcga
actgcttcaa
ctgtggaggg
gaggttctgg
cagctatcct
attcttctaa
gccactggac
ataccagaag
ctgctgggga
gtatcaagct
tagtgcaacc
ggattcatgc
gatggatggt
tgatggaccc
atgaagtgcg

tgctctatgt

gctggaagat
cacaaactca
cgccgacatg
cagctgtggce
tggcggaggt
tagcagagca
ggagcctaaa
agatgaggtt
gaacactcaa
aaacagctgt
aactagcaat
agatccaccc
agatatccaa
tctggagtat
tatattgaca
tgtgagatcc

aacacttcct

ES 2532 600 T3

ggcagccccc
cacaacgatg
tcaagggtct
ttcggtggcg
tccggtggeg
ccctggagte
ttcaccaagt
catcatggta
gaatggactc
tactttaatt
ggtggtacag
attgccctcea
gtgagatggg
gaacttcaat
acatcagttc
aaacaacgaa

cagatgagcc

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 21

Phe Pro Thr

1

Ile Pro

Ala Asp Arg Leu Asn Gln Leu Ala

Glu Ala Tyr
35

Gln Thr Ser

50

20

Ile Pro

Leu Cys

Lys

Phe

Glu Gln

40

Ser Glu

55

Leu Ser Arg Leu Phe Asp

10

Phe Asp Thr
25

Lys Tyr Ser

Ser Ile Pro

ggactgggca
acgcactact
caacattcct
gaggtagtgg
gaggtagttt
tgcaaagtgt
gcecgttcace
caaagaacct
aagaatggaa
catcgtttac
tggatgaaaa
actggacttt
aagcaccacg
acaaagaagt
cagtgtactc
actctggaaa

aa

Asn Ala Met

Tyr Gln Glu
30

Phe Leu
45

Gln

Thr Pro
60

Ser

33

gatcttcaag
caagaactac
gcgcacagtg
tggcggaggt
ttctggaagt
taatccaggc
tgagcgagag
aggacccata
agaatgccct
ctccatctgg
gtgtttctct
actgaacgtc
caatgcagat
aaatgaaact
attgaaagtg

ttatggcgag

Leu Arg
15

Phe Glu

Asn

Pro

Asn Arg

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1362



Glu

65

Leu

Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Gly

Gly

Ala

225

Leu

Pro

Gly

Thr

Glu

Leu

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Gly

Gly

210

Ile

Lys

Glu

Thr

Gln
290

Thr

Ile

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Thr

Gly

195

Ser

Leu

Thr

Arg

Lys

275

Glu

Gln

Gln

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val

180

Ser

Gly

Ser

Asn

Glu

260

Asn

Trp

Gln

Ser

85

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Gly

Gly

Arg

Ser

245

Thr

Leu

Thr

Lys

70

Trp

Val

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Gly

Gly

Ala

230

Ser

Phe

Gly

Gln

Ser

Leu

Tyr

Glu

Thr

135

His

Asn

Arg

Gly

Gly

215

Pro

Lys

Ser

Pro

Glu
295

Asn

Glu

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Ala

Ser

Gly

200

Ser

Trp

Glu

Cys

Ile

280

Trp

ES 2532 600 T3

Leu

Pro

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

Val

185

Ser

Phe

Ser

Pro

His

265

Gln

Lys

Glu

Val

90

Ser

Gln

Ile

Asp

Met

170

Glu

Gly

Ser

Leu

Lys

250

Trp

Leu

Glu

Leu

75

Gln

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

235

Phe

Thr

Phe

Cys

Leu

Phe

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Arg

Ser

Gly

Ser

220

Ser

Thr

Asp

Tyr

Pro
300

34

Arg

Leu

Asn

Met

125

Gln

Leu

Val

Cys

Gly

205

Glu

Val

Lys

Glu

Thr

285

Asp

Ile

Arg

Val

110

Gly

Thr

Lys

Ser

Gly

190

Ser

Ala

Asn

cys

Val

270

Arg

Tyr

Ser

Ser

95

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Gly

Thr

Pro

Arg

255

His

Arg

val

Leu

80

Val

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Gly

Gly

Ala

Gly

240

Ser

His

Asn

Ser



10

ES 2532 600 T3

Ser
315

Ala Ser

305

Gly Glu Asn Ser Cys Phe Asn

310

Tyr

Ile
325

Thr Asn

330

Ile Pro Tyr Cys Lys Leu Ser Gly

Phe val Glu Ile Vval Gln Pro

345

Ser
340

Lys Cys Asp

Thr Val

360

Leu Asn Trp Leu Leu Asn Ser Leu Thr

355

Val Glu Ala

375

Ile Gln Pro Asn Ala

370

Arg Trp Arg

Trp Met Val Leu Glu Glu Leu Gln

385

Tyr
390

Tyr Lys

395

Thr
410

Met Met Pro Ile Leu Thr

405

Lys Trp Lys Asp

Val
420

Glu Glu

425

Ser Leu Lys Asp Lys Tyr Val Arg

Glu
440

Asn Ser Asn Phe Ser Glu

435

Arg Gly Tyr Gly

Pro Gln Met Ser Gln

450

Leu

<210> 22
<211> 1365
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 22

atggctacag
cttcaagagg
ctcecgegeeg
tatatcccaa
tcagagtcta

ctgcteccgea

gctcccggac
gcagtgcctt
accgtctgaa
aggaacagaa
ttccgacacce

tctcectget

gtccectgcete
cccaaccatt
ccagctggcec
gtattcattc
ctccaacagg

gctcatccag

ctggcttttg
cccttatcca
tttgacacct
ctgcagaacc
gaggaaacac

tcgtggetag

Phe Thr

Gly Thr Vval

Pro
350

Asp Pro

Ile
365

Gly His

Asp Ile Gln

380

Glu Val

Ser Vval

Val Ser

430

Arg

Val Leu

445

Tyr

gcctgetetg
ggctttttga
accaggagtt
cccagacctc
aacagaaatc

agcccgtgceca

35

Ser

Asn

Pro

Ile Trp

320

Asp Glu

335

Ile Ala

Ala Asp

Lys Gly

Glu Thr

400

Val
415

Tyr

Lys Gln

Val Thr

cctgcectgg
caacgctatg
tgaagaagcc
cctetgttte
caacctagag

gttcctcagg

60

120

180

240

300

360
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agtgtcttcg
aaggacctag
actgggcaga
gcactactca
acattcctgce
agtgaggcca
ggcctaaaga
gagacttttt
atacagctgt
cctgattatg
tggatacctt
tctgttgatg
gtcagtttaa
gatattcaga
actaaatgga
gtggataagg
gagttcagtg
<210> 23
<211> 1287
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ccaacagcct
aggaacgcat
tcttcaagca
agaactacgg
gcacagtgca
cagcagctat
caaattcttc
catgccactg
tctataccag
tttctgctgg
attgtatcaa
aaatagtgca
ctgggattca
aaggatggat
aaatgatgga
aatatgaagt

aggtgctcta

ggtgtacggc
ccaaacgctg
gacctacagc
gctgctctac
gtgccgetcet
ccttagcaga
taaggagcct
gacagatgag
aaggaacact
ggaaaacagc
gctaactagc
accagatcca
tgcagatatc
ggttctggag
ccctatattg
gcgtgtgaga

tgtaacactt

ES 2532 600 T3

gcctctgaca
atggggaggc
aagttcgaca
tgcttcaacyg
gtggagggca
gcaccctgga
aaattcacca
gttcatcatg
caagaatgga
tgttacttta
aatggtggta
cccattgece
caagtgagat
tatgaacttce
acaacatcag
tccaaacaac

cctcagatga

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 23

ttcccaacca
aaccagctgg
aagtattcat
ccctccaaca
ctgctcatcce
ctggtgtacg
atccaaacgce
cagacctaca

gggctgctct

ttceccttatce
cctttgacac
tcctgcagaa
gggaggaaac
agtcgtgget
gcgectcectga
tgatggggag
gcaagttcga

actgcttcaa

caggcttttt
ctaccaggag
cccccagacce
acaacagaaa
ggagcccgtg
cagcaacgtc
gctggaagat
cacaaactca

cgccgacatg

gacaacgcta
tttgaagaag
tcectetgtt
tccaacctag
cagttcctca
tatgacctcc
ggcagcccce
cacaacgatg

tcaagggtct

gcaacgtcta
tggaagatgg
caaactcaca
ccgacatgtc
gctgtggett
gtctgcaaag
agtgccgttce
gtacaaagaa
ctcaagaatg
attcatcgtt
cagtggatga
tcaactggac
gggaagcacc
aatacaaaga
ttccagtgta
gaaactctgg

gccaa

tgctececgege
cctatatccc
tctcagagtc
agctgctccg
ggagtgtctt
taaaggacct
ggactgggca
acgcactact

caacattcct

36

tgacctccta
cagccecccgg
caacgatgac
aagggtctca
cttttctgga
tgttaatcca
acctgagcga
cctaggaccc
gaaagaatgc
tacctccatc
aaagtgtttc
tttactgaac
acgcaatgca
agtaaatgaa
ctcattgaaa

aaattatggc

cgaccgtctg
aaaggaacag
tattccgaca
catctccctg
cgccaacagce
agaggaacgc
gatcttcaag
caagaactac

gcgcacagtg

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1365

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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cagtgccgcect
atccttagca
tctaaggagc
tggacagatg
agaaggaaca
ggggaaaaca
aagctaacta
caaccagatc
catgcagata
atggttctgg
gaccctatat
gtgcgtgtga
tatgtaacac
<210> 24

<211> 429
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ctgtggaggg
gagcaccctg
ctaaattcac
aggttcatca
ctcaagaatg
gctgttactt
gcaatggtgg
cacccattgce
tccaagtgag
agtatgaact
tgacaacatc
gatccaaaca

ttcctcagat

cagctgtggce
gagtctgcaa
caagtgccgt
tggtacaaag
gactcaagaa
taattcatcg
tacagtggat
cctcaactgg
atgggaagca
tcaatacaaa
agttccagtg
acgaaactct

gagccaa

ES 2532 600 T3

ttcttttctg
agtgttaatc
tcacctgagce
aacctaggac
tggaaagaat
tttacctcca
gaaaagtgtt
actttactga
ccacgcaatg
gaagtaaatg
tactcattga

ggaaattatg

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 24

Phe Pro
1

Ala Asp

Glu Ala

35

Gln Thr

50

Glu
65

Glu

Leu Leu

Thr

Arg

Tyr

Ser

Thr

Ile

Ile Pro

Leu Asn

20

Ile Pro

Leu

Cys

Gln Gln

Leu

Gln

Lys

Phe

Lys

Ser Arg

Leu Ala

Glu Gln

40

Ser Glu

55

Ser Asn

70

Ser
85

Gln

Trp

Leu Glu

Phe
10

Leu Asp

Phe
25

Asp Thr

Lys Tyr Ser

Ser Ile Pro

Glu Leu

75

Leu

val
90

Pro Gln

gaagtgaggc
caggcctaaa
gagagacttt
ccatacagct
gccctgatta
tctggatacc
tctctgttga
acgtcagttt
cagatattca
aaactaaatg
aagtggataa

gcgagttcag

Asn Ala

Tyr Gln

Phe Leu

45

Thr
60

Pro
Leu

Arg

Phe Leu

37

Met

Glu

30

Gln

Ser

Ile

Arg

cacagcagct
gacaaattct
ttcatgccac
gttctatacc
tgtttctget
ttattgtatc
tgaaatagtg
aactgggatt
gaaaggatgg
gaaaatgatg
ggaatatgaa

tgaggtgctce

Leu
15

Arg
Phe Glu
Asn Pro
Asn

Arg

Leu
80

Ser

Ser Val

95

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1287



Phe

Leu

Glu

Lys

145

Gly

Leu

Ser

Leu

Lys

225

Trp

Leu

Glu

Ser

Asn

305

Gln

Ala

Leu

Asp

130

Phe

Leu

Arg

Gly

Gln

210

Phe

Thr

Phe

Cys

Ser

290

Gly

Pro

Asn

Lys

115

Gly

Asp

Leu

Thr

Ser

195

Ser

Thr

Asp

Tyr

Pro

275

Phe

Gly

Asp

Ser

100

Asp

Ser

Thr

Tyr

Val

180

Glu

Val

Lys

Glu

Thr

260

Asp

Thr

Thr

Pro

Leu

Leu

Pro

Asn

Cys

165

Gln

Ala

Asn

Cys

Val

245

Arg

Tyr

Ser

Val

Pro
325

val

Glu

Arg

Ser

150

Phe

Cys

Thr

Pro

Arg

230

His

Arg

Val

Ile

Asp

310

Ile

Tyr

Glu

Thr

135

His

Asn

Arg

Ala

Gly

215

Ser

His

Asn

Ser

Trp

295

Glu

Ala

Gly

Arg

120

Gly

Asn

Ala

Ser

Ala

200

Leu

Pro

Gly

Thr

Ala

280

Ile

Lys

Leu

ES 2532 600 T3

Ala

105

Ile

Gln

Asp

Asp

Val

185

Ile

Lys

Glu

Thr

Gln

265

Gly

Pro

Cys

Asn

Ser

Gln

Ile

Asp

Met

170

Glu

Leu

Thr

Arg

Lys

250

Glu

Glu

Tyr

Phe

Trp
330

Asp

Thr

Phe

Ala

155

Ser

Gly

Ser

Asn

Glu

235

Asn

Trp

Asn

Cys

Ser

315

Thr

Ser

Leu

Lys

140

Leu

Arg

Ser

Arg

Ser

220

Thr

Leu

Thr

Ser

Ile

300

Val

Leu

38

Asn

Met

125

Gln

Leu

Val

Cys

Ala

205

Ser

Phe

Gly

Gln

Cys

285

Lys

Asp

Leu

val

110

Gly

Thr

Lys

Ser

Gly

190

Pro

Lys

Ser

Pro

Glu

270

Tyr

Leu

Glu

Asn

Tyr

Arg

Tyr

Asn

Thr

175

Phe

Trp

Glu

Cys

Ile

255

Trp

Phe

Thr

Ile

Val
335

Asp

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Phe

Ser

Pro

His

240

Gln

Lys

Asn

Ser

Val

320

Ser



10

Leu

Asn

Tyr

Thr

385

val

Ser

Thr Gly

Ala Asp
355

Lys Glu

370

Thr Ser

Arg Val

Glu Val

<210> 25
<211> 484
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> proteina de fusion de hormona de crecimiento

<400> 25

Met

1

Cys

Ser

Leu

Glu

65

Ser

Ser

Ala Thr

Leu Pro

Arg Leu

35

Ala Phe

50

Gln Lys

Glu Ser

Asn Leu

Ile

340

Ile

Val

Val

Arg

Leu
420

Gly

Trp

20

Phe

Asp

Tyr

Ile

Glu
100

His

Gln

Asn

Pro

Ser

405

Tyr

Ser

Leu

Asp

Thr

Ser

Pro

85

Leu

Ala

Lys

Glu

Val

390

Lys

Val

Arg

Gln

Asn

Tyr

Phe

70

Thr

Leu

Asp

Gly

Thr

375

Tyr

Gln

Thr

Thr

Glu

Ala

Gln

55

Leu

Pro

Arg

Ile

Trp

360

Lys

Ser

Arg

Leu

Ser

Gly

Met

40

Glu

Gln

Ser

Ile

ES 2532 600 T3

Gln

345

Met

Trp

Leu

Asn

Pro
425

Leu

Ser

25

Leu

Phe

Asn

Asn

Ser
105

Val

Val

Lys

Lys

Ser

410

Gln

Leu

10

Ala

Arg

Glu

Pro

Arg

90

Leu

Arg

Leu

Met

Val

395

Gly

Met

Leu

Phe

Ala

Glu

Gln

75

Glu

Leu

Trp

Glu

Met

380

Asp

Asn

Ser

Ala

Pro

His

Ala

60

Thr

Glu

Leu

39

Glu

Tyr

365

Asp

Lys

Tyr

Gln

Phe

Thr

Arg

45

Tyr

Ser

Thr

Ile

Ala

350

Glu

Pro

Glu

Gly

Gly

Ile

Leu

Ile

Leu

Gln

G1ln
110

Pro

Leu

Ile

Tyr

Glu
415

Leu

15

Pro

His

Pro

Cys

Gln

95

Ser

Arg

Gln

Leu

Glu

400

Phe

Leu

Leu

Gln

Lys

Phe

80

Lys

Trp



Leu

Tyr

Glu

145

Thr

His

Arg

Arg

Ser

225

Glu

Pro

Lys

Ser

Pro

305

Glu

Tyr

Glu

Gly

130

Arg

Gly

Asn

Lys

Ser

210

Gly

Phe

Trp

Glu

Cys

290

Ile

Trp

Phe

Pro

115

Ala

Ile

Gln

Asp

Asp

195

Val

Gly

Phe

Ser

Pro

275

His

Gln

Lys

Asn

Val

Ser

Gln

Ile

Asp

180

Met

Glu

Gly

Ser

Leu

260

Lys

Trp

Leu

Glu

Ser
340

Gln

Asp

Thr

Phe

165

Ala

Asp

Gly

Gly

Gly

245

Gln

Phe

Thr

Phe

Cys

325

Ser

Phe

Ser

Leu

150

Lys

Leu

Lys

Ser

Ser

230

Ser

Ser

Thr

Asp

Tyr

310

Pro

Phe

Leu

Asn

135

Met

Gln

Leu

val

Cys

215

Gly

Glu

Val

Lys

Glu

295

Thr

Asp

Thr

Arg

120

vVal

Gly

Thr

Lys

Glu

200

Gly

Gly

Ala

Asn

Cys

280

val

Arg

Tyr

Ser

ES 2532 600 T3

Ser

Tyr

Arg

Tyr

Asn

185

Thr

Phe

Gly

Thr

Pro

265

Arg

His

Arg

val

Ile
345

Val

Asp

Leu

Ser

170

Tyr

Phe

Gly

Gly

Ala

250

Gly

Ser

His

Asn

Ser

330

Trp

Phe

Leu

Glu

155

Lys

Gly

Leu

Gly

Ser

235

Ala

Leu

Pro

Gly

Thr

315

Ala

Ile

Ala

Leu

140

Asp

Phe

Leu

Arg

Arg

220

Gly

Ile

Lys

Glu

Thr

300

Gln

Gly

Pro

40

Asn

125

Lys

Gly

Asp

Leu

Ile

205

Gly

Gly

Leu

Thr

Arg

285

Lys

Glu

Glu

Tyr

Ser

Asp

Ser

Thr

Tyr

190

Val

Gly

Gly

Ser

Asn

270

Glu

Asn

Trp

Asn

Cys
350

Leu

Leu

Pro

Asn

175

Cys

Gln

Gly

Gly

Arg

255

Ser

Thr

Leu

Thr

Ser

335

Ile

Val

Glu

Arg

160

Ser

Phe

Cys

Gly

Ser

240

Ala

Ser

Phe

Gly

Gln

320

Cys

Lys



ES 2532 600 T3

Leu Thr Ser Asn Gly Gly Thr Val Asp Glu Lys Cys Phe Ser Val Asp
355 360 365

Glu Ile Val Gln Pro Asp Pro Pro Ile Ala Leu Asn Trp Thr Leu Leu
370 375 380

Asn Val Ser Leu Thr Gly Ile His Ala Asp Ile Gln Val Arg Trp Glu
385 390 395 400

Ala Pro Arg Asn Ala Asp Ile Gln Lys Gly Trp Met Val Leu Glu Tyr
405 410 415

Glu Leu Gln Tyr Lys Glu Val Asn Glu Thr Lys Trp Lys Met Met Asp
420 425 430

Pro Ile Leu Thr Thr Ser Val Pro Val Tyr Ser Leu Lys Val Asp Lys
435 440 445

Glu Tyr Glu Val Arg Val Arg Ser Lys Gln Arg Asn Ser Gly Asn Tyr
450 455 460

Gly Glu Phe Ser Glu Val Leu Tyr Val Thr Leu Pro Gln Met Ser Gln
465 470 475 480
Lys Leu Phe Glu

<210> 26

<211> 480

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 26

Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu
1 5 10 15

Cys Leu Pro Trp Leu Gln Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr Ile Pro Leu
20 25 30

Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg Ala His Arg Leu His Gln
35 40 45

Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu Glu Ala Tyr Ile Pro Lys
50 55 60

41



Glu

65

Ser

Ser

Leu

Tyr

Glu

145

Thr

His

Arg

Arg

Ser

225

Glu

Pro

Lys

Ser

Gln

Glu

Asn

Glu

Gly

130

Arg

Gly

Asn

Lys

Ser

210

Gly

Phe

Trp

Glu

Cys
290

Lys

Ser

Leu

Pro

115

Ala

Ile

Gln

Asp

Asp

195

val

Gly

Phe

Ser

Pro

275

His

Tyr

Ile

Glu

100

Val

Ser

Gln

Ile

Asp

180

Met

Glu

Gly

Ser

Leu

260

Lys

Trp

Ser

Pro

85

Leu

Gln

Asp

Thr

Phe

165

Ala

Asp

Gly

Gly

Gly

245

Gln

Phe

Thr

Phe

70

Thr

Leu

Phe

Ser

Leu

150

Lys

Leu

Lys

Ser

Ser

230

Ser

Ser

Thr

Asp

Leu

Pro

Arg

Leu

Asn

135

Met

Gln

Leu

Val

Cys

215

Gly

Glu

Val

Lys

Glu
295

Gln

Ser

Ile

Arg

120

Val

Gly

Thr

Lys

Glu

200

Gly

Gly

Ala

Asn

Cys

280

vVal

ES 2532 600 T3

Asn

Asn

Ser

105

Ser

Tyr

Arg

Tyr

Asn

185

Thr

Phe

Gly

Thr

Pro

265

Arg

His

Pro

Arg

90

Leu

val

Asp

Leu

Ser

170

Tyr

Phe

Gly

Gly

Ala

250

Gly

Ser

His

Gln

75

Glu

Leu

Phe

Leu

Glu

155

Lys

Gly

Leu

Gly

Ser

235

Ala

Leu

Pro

Gly

Thr

Glu

Leu

Ala

Leu

140

Asp

Phe

Leu

Arg

Arg

220

Gly

Ile

Lys

Glu

Thr
300

42

Ser

Thr

Ile

Asn

125

Lys

Gly

Asp

Leu

Ile

205

Gly

Gly

Leu

Thr

Arg

285

Lys

Leu

Gln

Gln

110

Ser

Asp

Ser

Thr

Tyr

190

val

Gly

Gly

Ser

Asn

270

Glu

Asn

Cys

Gln

95

Ser

Leu

Leu

Pro

Asn

175

Cys

Gln

Gly

Gly

Arg

255

Ser

Thr

Leu

Phe

80

Lys

Trp

vVal

Glu

Arg

160

Ser

Phe

Cys

Gly

Ser

240

Ala

Ser

Phe

Gly



ES 2532 600 T3

Pro Ile Gln Leu Phe Tyr Thr Arg Arg Asn Thr Gln Glu Trp Thr Gln
305 310 315 320

Glu Trp Lys Glu Cys Pro Asp Tyr Val Ser Ala Gly Glu Asn Ser Cys
325 330 335

Tyr Phe Asn Ser Ser Phe Thr Ser Ile Trp Ile Pro Tyr Cys Ile Lys
340 345 350

Leu Thr Ser Asn Gly Gly Thr Val Asp Glu Lys Cys Phe Ser Val Asp
355 360 365

Glu Ile Val Gln Pro Asp Pro Pro Ile Ala Leu Asn Trp Thr Leu Leu
370 375 380

Asn Val Ser Leu Thr Gly Ile His Ala Asp Ile Gln Val Arg Trp Glu
385 390 395 400

Ala Pro Arg Asn Ala Asp Ile Gln Lys Gly Trp Met Val Leu Glu Tyr
405 410 415

Glu Leu Gln Tyr Lys Glu Val Asn Glu Thr Lys Trp Lys Met Met Asp
420 425 430

Pro Ile Leu Thr Thr Ser Val Pro Val Tyr Ser Leu Lys Val Asp Lys
435 440 445

Glu Tyr Glu Val Arg Val Arg Ser Lys Gln Arg Asn Ser Gly Asn Tyr
450 455 460

Gly Glu Phe Ser Glu Val Leu Tyr Val Thr Leu Pro Gln Met Ser Gln
465 470 475 480
<210> 27

<211> 480

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 27
Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu

1 5 10 15

Cys Leu Pro Trp Leu Gln Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr Ile Pro Leu
20 25 30

43



ES 2532 600 T3

Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg Ala His Arg Leu His Gln
35 40 45

Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu Glu Ala Tyr Ile Pro Lys
50 55 60

Glu Gln Lys Tyr Ser Phe Leu Gln Asn Pro Gln Thr Ser Leu Cys Phe
65 70 75 80

Ser Glu Ser Ile Pro Thr Pro Ser Asn Arg Glu Glu Thr Gln Gln Lys
85 90 95

Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg Ile Ser Leu Leu Leu Ile Gln Ser Trp
100 105 110

Leu Glu Pro Val Gln Phe Leu Arg Ser Val Phe Ala Asn Ser Leu Val
115 120 125

Tyr Gly Ala Ser Asp Ser Asn Val Tyr Asp Leu Leu Lys Asp Leu Glu
130 135 140

Glu Arg Ile Gln Thr Leu Met Gly Arg Leu Glu Asp Gly Ser Pro Arg
145 150 155 160

Thr Gly Gln Ile Phe Lys Gln Thr Tyr Ser Lys Phe Asp Thr Asn Ser
165 170 175

His Asn Asp Asp Ala Leu Leu Lys Asn Tyr Gly Leu Leu Tyr Cys Phe
180 185 190

Arg Lys Asp Met Asp Lys Val Glu Thr Phe Leu Arg Ile Val Gln Cys
195 200 205

Arg Ser Val Glu Gly Ser Cys Gly Phe Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
210 215 220

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
225 230 235 240

Gly Ser Phe Ser Gly Ser Glu Ala Thr Ala Ala Ile Leu Ser Arg Ala
245 250 255

Pro Trp Ser Leu Gln Ser Val Asn Pro Gly Leu Lys Thr Asn Ser Ser
260 265 270

44



10

Lys Glu Pro
275

Ser Cys His
290

Pro Ile Gln
305

Glu Trp Lys

Tyr Phe Asn

Leu Thr Ser
355

Glu Ile Val
370

Asn Val Ser
385

Ala Pro Arg

Glu Leu Gin

Pro Ile Leu
435

Glu Tyr Glu
450

Gly Glu Phe
465

<210> 28
<211> 455
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 28

Lys

Trp

Leu

Glu

Ser

340

Asn

Gln

Leu

Asn

Tyr

420

Thr

Val

Ser

Phe

Thr

Phe

Cys

325

Ser

Gly

Pro

Thr

Ala

405

Lys

Thr

Arg

Glu

Thr

Asp

Tyr

310

Pro

Phe

Gly

Asp

Gly

390

Asp

Glu

Ser

Val

val
470

Lys

Glu

295

Thr

Asp

Thr

Thr

Pro

375

Ile

Ile

Val

Val

Arg

455

Leu

Cys

280

Val

Arg

Tyr

Ser

Val

360

Pro

His

Gln

Asn

Pro

440

Ser

Tyr

ES 2532 600 T3

Arg

His

Arg

Val

Ile

345

Asp

Ile

Ala

Lys

Glu

425

Val

Lys

Val

Ser

His

Asn

Ser

330

Trp

Glu

Ala

Asp

Gly

410

Thr

Tyr

Gln

Thr

Pro

Gly

Thr

315

Ala

Ile

Lys

Leu

Ile

395

Trp

Lys

Ser

Arg

Leu
475

Glu

Thr

300

Gln

Gly

Pro

Cys

Asn

380

Gln

Met

Trp

Leu

Asn

460

Pro

45

Arg

285

Lys

Glu

Glu

Tyr

Phe

365

Trp

Val

val

Lys

Lys

445

Ser

Gln

Glu

Asn

Trp

Asn

Cys

350

Ser

Thr

Arg

Leu

Met

430

Val

Gly

Met

Thr

Leu

Thr

Ser

335

Ile

val

Leu

Trp

Glu

415

Met

Asp

Asn

Ser

Phe

Gly

Gln

320

Cys

Lys

Asp

Leu

Glu

400

Tyr

Asp

Lys

Tyr

Gln
480



ES 2532 600 T3

Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu

Cys Leu Pro Trp Leu Gln Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr Ile Pro Leu
20 25 30

Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg Ala His Arg Leu His Gln
35 40 45

Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu Glu Ala Tyr Ile Pro Lys
50 55 60

Glu Gln Lys Tyr Ser Phe Leu Gln Asn Pro Gln Thr Ser Leu Cys Phe
65 70 75 80

Ser Glu Ser Ile Pro Thr Pro Ser Asn Arg Glu Glu Thr Gln Gln Lys
85 90 95

Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg Ile Ser Leu Leu Leu Ile Gln Ser Trp
100 105 110

Leu Glu Pro Val Gln Phe Leu Arg Ser Val Phe Ala Asn Ser Leu Val
115 120 125

Tyr Gly Ala Ser Asp Ser Asn Val Tyr Asp Leu Leu Lys Asp Leu Glu
130 135 140

Glu Arg Ile Gln Thr Leu Met Gly Arg Leu Glu Asp Gly Ser Pro Arg
145 150 155 160

Thr Gly Gln Ile Phe Lys Gln Thr Tyr Ser Lys Phe Asp Thr Asn Ser
165 170 175

His Asn Asp Asp Ala Leu Leu Lys Asn Tyr Gly Leu Leu Tyr Cys Phe
180 185 190

Arg Lys Asp Met Asp Lys Val Glu Thr Phe Leu Arg Ile Val Gln Cys
195 200 205

Arg Ser Val Glu Gly Ser Cys Gly Phe Phe Ser Gly Ser Glu Ala Thr
210 215 220

Ala Ala Ile Leu Ser Arg Ala Pro Trp Ser Leu Gln Ser Val Asn Pro
225 230 235 240

46
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ES 2532 600 T3

Gly Leu Lys Thr Asn Ser Ser Lys Glu Pro Lys Phe
245 250

Ser Pro Glu Arg Glu Thr Phe Ser Cys His Trp Thr
260 265

His Gly Thr Lys Asn Leu Gly Pro Ile Gln Leu Phe
275 280

Asn Thr GIn Glu Trp Thr Gln Glu Trp Lys Glu Cys
290 295 300

Ser Ala Gly Glu Asn Ser Cys Tyr Phe Asn Ser Ser
305 310 315

Trp Ile Pro Tyr Cys Ile Lys Leu Thr Ser Asn Gly
325 330

Glu Lys Cys Phe Ser Val Asp Glu Ile Val Gln Pro
340 345

Ala Leu Asn Trp Thr Leu Leu Asn Val Ser Leu Thr
355 360

Asp Ile Gln Val Arg Trp Glu Ala Pro Arg Asn Ala
370 375 380

Gly Trp Met Val Leu Glu Tyr Glu Leu Gln Tyr Lys
385 390 395

Thr Lys Trp Lys Met Met Asp Pro Ile Leu Thr Thr
405 410

Tyr Ser Leu Lys Val Asp Lys Glu Tyr Glu Val Arg
420 425

Gln Arg Asn Ser Gly Asn Tyr Gly Glu Phe Ser Glu
435 440

Thr Leu Pro Gln Met Ser Giln
450 455

<210> 29

<211> 484

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>
<223> proteina de fusion de hormona de crecimiento

<400> 29

47

Thr

Asp

Tyr

285

Pro

Phe

Gly

Asp

Gly

365

Asp

Glu

Ser

Val

Val
445

Lys

Glu

270

Thr

Asp

Thr

Thr

Pro

350

Ile

Ile

Val

Val

Arg

430

Leu

Cys

255

Val

Arg

Tyr

Ser

Val

335

Pro

His

Gln

Asn

Pro

415

Ser

Tyr

Arg

His

Arg

Val

Ile

320

Asp

Ile

Ala

Lys

Glu

400

val

Lys

Val



Met

Cys

Ser

Leu

Glu

65

Ser

Ser

Leu

Tyr

Glu

145

Thr

His

Asn

Arg

Ala

Leu

Arg

Ala

50

Gln

Glu

Asn

Glu

Gly

130

Arg

Gly

Asn

Ala

Ser
210

Thr

Pro

Leu

35

Phe

Lys

Ser

Leu

Pro

115

Ala

Ile

Gln

ASp

Asp

195

val

Gly

Trp

20

Phe

Asp

Tyr

Ile

Glu

100

Val

Ser

Gln

Ile

Asp

180

Met

Glu

Ser

Leu

Asp

Thr

Ser

Pro

85

Leu

Gln

Asp

Thr

Phe

165

Ala

Ser

Gly

Arg

Gln

Asn

Tyr

Phe

70

Thr

Leu

Phe

Ser

Leu

150

Lys

Leu

Arg

Ser

Thr

Glu

Ala

Gln

55

Leu

Pro

Arg

Leu

Asn

135

Met

Gln

Leu

val

Cys
215

Ser

Gly

Met

40

Glu

Gln

Ser

Ile

Arg

120

Val

Gly

Thr

Lys

Ser

200

Gly
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Leu

Ser

25

Leu

Phe

Asn

Asn

Ser

105

Ser

Tyr

Arg

Tyr

Asn

185

Thr

Phe

Leu

10

Ala

Arg

Glu

Pro

Arg

Leu

val

Asp

Leu

Ser

170

Tyr

Phe

Gly

Leu

Phe

Ala

Glu

Gln

75

Glu

Leu

Phe

Leu

Glu

155

Lys

Gly

Leu

Gly

Ala

Pro

Asp

Ala

60

Thr

Glu

Leu

Ala

Leu

140

Asp

Phe

Leu

Arg

Arg
220

48

Phe

Thr

Arg

45

Tyr

Ser

Thr

Ile

Asn

125

Lys

Gly

Asp

Leu

Thr

205

Gly

Gly

Ile

30

Leu

Ile

Leu

Gln

Gln

110

Ser

Asp

Ser

Thr

Tyr

190

Val

Gly

Leu

15

Pro

Asn

Pro

Cys

Gln

95

Ser

Leu

Leu

Pro

Asn

175

Cys

Gln

Gly

Leu

Leu

Gln

Lys

Phe

80

Lys

Trp

vVal

Glu

Arg

160

Ser

Phe

Cys

Gly



Ser

225

Glu

Pro

Lys

Ser

Pro

305

Glu

Tyr

Leu

Glu

Asn

385.

Ala

Glu

Pro

Glu

Gly

465

Lys

Gly

Phe

Trp

Glu

Cys

290

Ile

Trp

Phe

Thr

Ile

370

val

Pro

Leu

Ile

Tyr

450

Glu

Leu

<210> 30
<211> 480
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Gly

Phe

Ser

Pro

275

His

Gln

Lys

Asn

Ser

355

val

Ser

Arg

Gln

Leu

435

Glu

Phe

Phe Glu

Gly

Ser

Leu

260

Lys

Trp

Leu

Glu

Ser

340

Asn

Gln

Leu

Asn

Tyr

420

Thr

Val

Ser

Gly

Gly

245

Gln

Phe

Thr

Phe

Cys

325

Ser

Gly

Pro

Thr

Ala

405

Lys

Thr

Arg

Glu

Ser

230

Ser

Ser

Thr

Asp

Tyr

310

Pro

Phe

Gly

Asp

Gly

390

Asp

Glu

Ser

Val

Val
470

Gly

Glu

Val

Lys

Glu

295

Thr

Asp

Thr

Thr

Pro

375

Ile

Ile

val

Val

Arg

455

Leu

Gly

Ala

Asn

cys

280

val

Arg

Tyr

Ser

Val

360

Pro

His

Gln

Asn

Pro

440

Ser

Tyr
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Gly

Thr

Pro

265

Arg

His

Arg

Val

Ile

345

Asp

Ile

Ala

Lys

Glu

425

val

Lys

Val

Gly

Ala

250

Gly

Ser

His

Asn

Ser

330

Trp

Glu

Ala

Asp

Gly

410

Thr

Tyr

Gln

Thr

Ser

235

Ala

Leu

Pro

Gly

Thr

315

Ala

Ile

Lys

Leu

Ile

395

Trp

Lys

Ser

Arg

Leu

Gly

Ile

Lys

Glu

Thr

300

Gln

Gly

Pro

Cys

Asn

380

Gln

Met

Trp

Leu

Asn

460

Pro

475

49

Gly

Leu

Thr

Arg

285

Lys

Glu

Glu

Tyr

Phe

365

Trp

val

vVal

Lys

Lys

445

Ser

Gln

Gly

Ser

Asn

270

Glu

Asn

Trp

Asn

Cys

350

Ser

Thr

Arg

Leu

Met

430

Val

Gly

Met

Gly

Arg

255

Ser

Thr

Leu

Thr

Ser

335

Ile

Val

Leu

Trp

Glu

415

Met

Asp

Asn

Ser

Ser

240

Ala

Ser

Phe

Gly

Gln

320

Cys

Lys

Asp

Leu

Glu

400

Tyr

Asp

Lys

Tyr

Gln
480



ES 2532 600 T3

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento
<400> 30

Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu
1 5 10 15

Cys Leu Pro Trp Leu Gln Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr Ile Pro Leu
20 25 30

Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg Ala Asp Arg Leu Asn Gln
35 40 45

Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu Glu Ala Tyr Ile Pro Lys
50 55 60

Glu Gln Lys Tyr Ser Phe Leu Gln Asn Pro Gln Thr Ser Leu Cys Phe
65 70 75 80

Ser Glu Ser Ile Pro Thr Pro Ser Asn Arg Glu Glu Thr Gln Gln Lys
85 920 95

Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg Ile Ser Leu Leu Leu Ile Gln Ser Trp
100 105 110

Leu Glu Pro Val Gln Phe Leu Arg Ser Val Phe Ala Asn Ser Leu Val
115 120 125

Tyr Gly Ala Ser Asp Ser Asn Val Tyr Asp Leu Leu Lys Asp Leu Glu
130 135 140

Glu Arg Ile Gln Thr Leu Met Gly Arg Leu Glu Asp Gly Ser Pro Arg
145 150 155 160

Thr Gly Gln Ile Phe Lys Gln Thr Tyr Ser Lys Phe Asp Thr Asn Ser
165 170 175

50



His

Asn

Arg

Ser

225

Glu

Pro

Lys

Ser

Pro

305

Glu

Tyr

Leu

Glu

Asn

385

Ala

Glu

Asn

Ala

Ser

210

Gly

Phe

Trp

Glu

Cys

290

Ile

Trp

Phe

Thr

Ile

370

Val

Pro

Leu

Asp

Asp

195

Val

Gly

Phe

Ser

Pro

275

His

Gln

Lys

Asn

Ser

355

val

Ser

Arg

Gln

Asp Ala Leu

180

Met

Glu

Gly

Ser

Leu

260

Lys

Trp

Leu

Glu

Ser

340

Asn

Gln

Leu

Asn

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly

245

Gln

Phe

Thr

Phe

Cys

325

Ser

Gly

Pro

Thr

Ala

405

Lys

Arg

Ser

Ser

230

Ser

Ser

Thr

Asp

Tyr

310

Pro

Phe

Gly

Asp

Gly

390

Asp

Glu

Leu

Val

Cys

215

Gly

Glu

Val

Lys

Glu

295

Thr

Asp

Thr

Thr

Pro

375

Ile

Ile

Val

Lys

Ser

200

Gly

Gly

Ala

Asn

Cys

280

Val

Arg

Tyr

Ser

Val

360

Pro

His

Gln

Asn
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Asn

185

Thr

Phe

Gly

Thr

Pro

265

Arg

His

Arg

val

Ile

345

Asp

Ile

Ala

Lys

Glu

Tyr

Phe

Gly

Gly

Ala

250

Gly

Ser

His

Asn

Ser

330

Trp

Glu

Ala

Asp

Gly

410

Thr

Gly

Leu

Gly

Ser

235

Ala

Leu

Pro

Gly

Thr

315

Ala

Ile

Lys

Leu

Ile

395

Trp

Lys

Leu

Arg

Arg

220

Gly

Ile

Lys

Glu

Thr

300

Gln

Gly

Pro

Cys

Asn

380

Gln

Met

Trp

51

Leu

Thr

205

Gly

Gly

Leu

Thr

Arg

285

Lys

Glu

Glu

Tyr

Phe

365

Trp

Val

Val

Lys

Tyr

190

Val

Gly

Gly

Ser

Asn

270

Glu

Asn

Trp

Asn

Cys

350

Ser

Thr

Arg

Leu

Met

Cys

Gln

Gly

Gly

Arg

255

Ser

Thr

Leu

Thr

Ser

335

Ile

Val

Leu

Trp

Glu

415

Met

Phe

Cys

Gly

Ser

240

Ala

Ser

Phe

Gly

Gln

320

Cys

Lys

Asp

Leu

Glu

400

Tyr

Asp
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Pro Ile Leu

435

Glu Tyr Glu

450

Gly Glu Phe

465

<210> 31

<211> 480

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 31

Met

1

Cys

Ser

Leu

Glu

65

Ser

Ser

Leu

Tyr

Ala

Leu

Arg

Ala

50

Gln

Glu

Asn

Glu

Gly
130

Thr

Pro

Leu

35

Phe

Lys

Ser

Leu

Pro

115

Ala

420

Thr Thr Ser Val Pro

440

Val Arg Val Arg Ser

455

Ser Glu Val Leu Tyr

Gly Ser

Trp Leu
20

Phe Asp

Asp Thr

Tyr Ser

Ile Pro

85

Glu Leu
100

Val Gln

Ser Asp

470

Arg

Gln

Asn

Tyr

Phe

70

Thr

Leu

Phe

Ser

Thr

Glu

Ala

Gln

55

Leu

Pro

Arg

Leu

Asn
135

Ser

Gly

Met

40

Glu

Gln

Ser

Ile

Arg

120

vVal

ES 2532 600 T3

425

Val Tyr Ser

Lys Gln Arg

Val Thr Leu

Leu

Ser

25

Leu

Phe

Asn

Asn

Ser

105

Ser

Tyr

Leu

10

Ala

Arg

Glu

Pro

Arg

Leu

vVal

Asp

475

Leu

Phe

Ala

Glu
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385 390 395 400

Ala Pro Arg Asn Ala Asp Ile Gln Lys Gly Trp Met Val Leu Glu Tyr
405 410 415

Glu Leu Gln Tyr Lys Glu Val Asn Glu Thr Lys Trp Lys Met Met Asp
420 425 430

Pro Ile Leu Thr Thr Ser Val Pro Val Tyr Ser Leu Lys Val Asp Lys
435 440 445

Glu Tyr Glu Val Arg Val Arg Ser Lys Gln Arg Asn Ser Gly Asn Tyrx
450 455 460

Gly Glu Phe Ser Glu Val Leu Tyr Val Thr Leu Pro Gln Met Ser Gln
465 470 475 480
<210> 32

<211> 455

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> proteina de fusién de hormona de crecimiento

<400> 32
Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu

1 5 10 15

Cys Leu Pro Trp Leu Gln Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr Ile Pro Leu
20 25 30

Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Met Leu Arg Ala Asp Arg Leu Asn Gln
35 40 45

Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gln Glu Phe Glu Glu Ala Tyr Ile Pro Lys
50 55 60

Glu Gln Lys Tyr Ser Phe Leu Gln Asn Pro Gln Thr Ser Leu Cys Phe
65 70 75 80

Sexr Glu Ser Ile Pro Thr Pro Ser Asn Arg Glu Glu Thr Gln Gln Lys
85 90 95

Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg Ile Ser Leu Leu Leu Ile Gln Ser Trp
100 105 110
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico representada en el SEQ ID NO:
22 o SEQ ID NO:23, caracterizada por que dicha molécula de acido nucleico codifica un polipéptido que tiene
actividad antagonica del receptor de la hormona de crecimiento.

2. Un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre: una secuencia de aminoacidos
representada en el SEQ ID NO: 24 o una secuencia de aminoacidos representada en el SEQ ID NO: 32, en donde
dicho polipéptido tiene actividad antagonica del receptor de la hormona de crecimiento.

3. Un homodimero que comprende dos polipéptidos que comprenden o consisten en el SEQ ID NO: 24 o SEQ ID
NO: 32.

4. Un vector que comprende una molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 1.

5. Una célula transfectada o transformada con una molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 1 o
un vector de acuerdo con la reivindicacion 4.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 2, o un
homodimero de acuerdo con la reivindicacion 3, que incluye un excipiente o portador.

7. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde dicha composicion se combina con un agente
terapéutico adicional.

8. Un polipéptido u homodimero de acuerdo con la reivindicacién 2 o 3 para su uso en el tratamiento del exceso de
hormona de crecimiento.

9. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en donde dicho polipéptido se administra a
intervalos semanales.

10. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho polipéptido se administra a
intervalos de dos semanas.

11. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho polipéptido se administra a
intervalos mensuales.

12. El polipéptido para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-11, en donde el exceso de
hormona de crecimiento es gigantismo o acromegalia.

13. Un polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 2 o un homodimero de acuerdo con la reivindicaciéon 3 para su
uso en el tratamiento del cancer.

14. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el cancer es cancer de préstata.
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Tabla 1a
[proteina] (ug/ml) Volumen (ml) Proteina total
(mg)
Carga 1B8v2 293 106 31,1
No unida 227 120 27,2
Lavado - 120 -
Elucion 1 - 5 -
Elucién 2 60,7 5 0,3
Elucién 3 63,6 5 0,32
Elucién 4 84,7 5 0,42
Elucién 5 18,5 5 0,09
Elucién 6 10,0 5 0,05
30 kDa F/T 8,6 450 3,9
Tabla 1b
[proteina] (ug/ml) Volumen (ml) Proteina total
(mg)
Carga 1B9v2 311 110 34,2
No unida 246 125 30,8
Lavado - 150 -
Elucion 1 9.4 5 -
Elucién 2 324 5 0,16
Elucién 3 129 5 0,65
Elucién 4 80,1 5 0,4
Elucién 5 37,1 5 0,19
Elucién 6 9,4 5 0,05
30 kDa F/T 9,4 450
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Figura 1a 1B8v0

atggctacaggctcccggacgtccctgctcctggcttttggcctgctctgcctgccc tg
gettcaagagggcagtgeeTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCCATCGTCTGCACCAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGAAGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACT
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTARAGGACCTAGAGGAAEOATCCARACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTCGACACAAACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGGACATGGA
CAAGGTCGAGACATTCCTGCGCATCGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGCT
TCggcggccgcggtggcggaggtagtggtggecggaggtageggtggeggaggttetggt
ggcggaggttccgaattcTTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGC
ACCCTGGAGTCTGCARAGTGT TAATCCAGGCCTARAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTA
AATTCACCAAGTGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAG
GTTCATCATGGTACAARAGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACAC
TCAAGAATGGACTCAAGAATGGARAGAATGCCCTGATTATGTTTCTGCTGGGGAARAACA
GCTGTTACTTTAATTCATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACT
AGCAATGGTGGTACAGTGGATGAAAAGTGTTTCTCTGTTGATGAAATAGTGCAACCAGA
TCCACCCATTGCCCTCAACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAG
ATATCCAAGTGAGATGGGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTT
CTGGAGTATGAACTTCAATACAAAGAAGTARATGAAACTAAATGGAARATGATGGACCC
TATATTGACAACATCAGTTCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTAC
GCGTGAGATCCAAACAACGAAACTCTGGAAATTATGGCGAGTTCAGTGAGGTGCTCTAT
GTAACACTTCCTCAGATGAGCCAA AAGCTTTTCGAA*

Figura 1b -

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLONPQTSLCFSESIP
TPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFRKDMDKVETFL
RIVQCRSVEGSCGFGGRGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEFFSGSEATAAILSRAPWSLQS
VNPGLKTNSSKBPKFTKCRSPERETFSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQBWTQE
WKECPDYVSAGENSCYFNSSFTSIWIPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALN
WTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNADIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSV
PVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNYGEFSEVLYVTLPQMSQKLFE*
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Figura 2a 1B8v1

atggctacaggctcccggacgtccctgctcctggcttttggcctgctctgcctgccctg
gcttcaagagggcagtgeceTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCCATCGTCTGCACCAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGAAGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACE
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTAAAGGACCTAGAGGAAMEEATCCARACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGT TCGACACARACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGGACATGGA
CAAGGTCGAGACATTCCTGCGCATCGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGCT
Tngcggccgcggtggcggaggtagtggtggcggaggtagcggtggcggaggttctggt
ggcggaggttcecgaat t cTTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGC
ACCCTGGAGTCTGCAAAGTGTTAATCCAGGCCTARAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTA
AATTCACCAAGTGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAG
GTTCATCATGGTACAAAGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACAC
TCAAGAATGGACTCAAGAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGT TTCTGCTGGGGARAACA
GCTGTTACTTTAATTCATCGT TTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACT
AGCAATGGTGGTACAGTGGATGAAAAGTGTTTCTCTGTTGATGARATAGTGCAACCAGA
TCCACCCATTGCCCTCAACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAG
ATATCCAAGTGAGATGGGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTT
CTGGAGTATGAACTTCAATACAAAGAAGTAAATGARACTAAATGGAAAATGATGGACCE
TATATTGACAACATCAGTTCCAGTGTACTCAT TGAAAGT GGATAAGGAATATGAAGTGC
GTGTGAGATCCAAACAACGARACTCTGGARATTATGGCGAGT TCAGTGAGGTGCTCTAT
GTAACACTTCCTCAGATGAGCCAA*

Figura 2b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLQNPQTSLCFSESIP
TPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFRKDMDKVETFL
RIVQCRSVEGSCGFQQBGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEEFSGSEATAAILSRAPWSLQS
VNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERETFSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQE
WKECPDYVSAGENSCYFNSSFTSIWIPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALN
WTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNADIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSV
PVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNYGEFSEVLYVTLPQMSQ*
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Figura 3a 1B8v2

atggctacaggce tcccggacgtccctgctcctggcttttggcctgctctgcctgccctg
gcttcaagagggcagtgecTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCCATCGTCTGCACCAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGAAGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACE
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTAAAGGACCTAGAGGAAMEEATCCAAACGCTGATGGGGAGGC TGGAAGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGT TCGACACAAACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGGACATGGA
CAAGGTCGAGACATTCCTGCGCATCGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGCT
TCggtggcggaggtagtggtggcggaggtageggtggeggaggttctggtggeggaggt
tccggtggeggaggtagt TTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGE
ACCCTGGAGTCTGCAAAGTGTTAATCCAGGCCTAAAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTA
AATTCACCRAGTGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAG
GTTCATCATGGTACAAAGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACAC
TCAAGAATGGACTCAAGAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGT TTCTGCTGGGGAAAACA
GCTGTTACTTTAATTCATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACT
AGCAATGGTGGTACAGTGGATGAAAAGTGTTTCTCTGT TGATGARATAGTGCAACCAGA
TCCACCCATTGCCCTCAACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAG
ATATCCAAGTGAGATGGGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTT
CTGGAGTATGAACTTCAARTACARAGAAGTAAATGAAACTAAATGGAARAATGATGGACCC
TATATTGACAACATCAGTTCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTGC
GTGTGAGATCCAAACAARCGAAACTCTGGARATTATGGCGAGT TCAGTGAGGTGCTCTAT
GTAACACTTCCTCAGATGAGCCAA*

Figura 3b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHQLAFDTYQBFEEAYIPKEQKYSFLQNPQTSLCFSESIP
TPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFRKDMDKVETFL
RIVQCRSVEGSCGFGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSFSGSEATAAILSRAPWSLQS
VNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERETFSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQE
WKECPDYVSAGENSCYFNSSFTSIWIPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALN
WTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNADIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSV
PVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNYGEFSEVLYVTLPQOMSQ*
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Figura 4a 1B8v3

atggctacaggctcccggacgtccctgctcctggcttttggcctgctctgcctgccctg
gcttcaagagggecagtgecTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCCATCGTCTGCACCAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGT TTGAAGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACC
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTAAAGGACCTAGAGGAAMEEATCCAAACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTCGACACAAACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGGACATGGA
CAAGGTCGAGACATTCCTGCGCATCGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGCT
TCTTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGCACCCTGGAGTCTGCARA
AGTGTTAATCCAGGCCTAAAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTAAATTCACCAAGTGCCG
TTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAGGTTCATCATGGTACAA
AGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACACTCAAGAATGGACTCAA
GAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGTTTCTGCTGGGGAARACAGCTGTTACTTTAATTC
ATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACTAGCAATGGTGGTACAG
TGGATGAARAGTGTTTCTCTGTTGATGAARATAGTGCAACCAGATCCACCCATTGCCCTC
AACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAGATATCCAAGTGAGATG
GGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTTCTGGAGTATGAACTTC
AATACAAAGAAGTAAATGAAACTAAATGGAAAATGATGGACCCTATATTGACARCATCA
GTTCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTGCGTGTGAGATCCAAACA
ACGARACTCTGGAAATTATGGCGAGTTCAGTGAGGTGCTCTATGTAACACTTCCTCAGA
TGAGCCAA*

Figura 4b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLOEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLQNPQTSLCFSESIP
TPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFRKDMDKVETFL
RIVQCRSVEGSCGFFSGSEATAAILSRAPWSLQSVNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERET
FSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQEWKECPDYVSAGBNSCYFNSSFTSIW
IPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALNWTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNA
DIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSVPVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNY
GEFSEVLYVTLPQMSQ*

62



ES 2532 600 T3

Figura 5a 1B9v0

atggctacaggctcccggacgtccctgctcctggct_tttggcctgctc tgcctgeectg
gcttcaagagggcagtgecTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCENBCGTCTGRYNSCAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGARGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACC
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTAAAGGACCTAGAGGAAMEEATCCAAACGCTGATGGGGAGGCTGGARGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCARGCAGACCTACAGCAAGT TCGACACAAACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCT TCRYNHESEGACATGHE
NS T A CATTCCTGCGCREAGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGCT
TCggcggecgeggtggcggaggtagtggtggeggaggtageggtggeggaggttetggt
ggcggaggttccgaat tcTTTTCTGGARGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGC
ACCCTGGAGTCTGCAAAGTGTTAATCCAGGCCTAAAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTA
AATTCACCAAGTGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAG
GTTCATCATGGTACAAAGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAARGGAACAC
TCAAGAATGGACTCAAGAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGTTTCTGCTGGGGAAAACA
GCTGTTACTTTAATTCATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACT
AGCAATGGTGGTACAGTGGATGAAAAGTGTTTCTCTGTTGATGAAATAGTGCARCCAGA
TCCACCCATTGCCCTCAACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAG
ATATCCAAGTGAGATGGGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTT
CTGGAGTATGAACTTCAATACAAAGAAGTARATGAAACTARATGGARAATGATGGACCC
TATATTGACAACATCAGTTCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTAC
GCGTGAGATCCAAACAACGAAACTCTGGAAATTATGGCGAGTTCAGTGAGGTGCTCTAT
GTAACACTTCCTCAGATGAGCCAA AAGCTTTTCGAA*

Figura 5b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRADRLNQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLQONPQTSLCFSESIP
TPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFNADMSRVSTFL
RTVQCRSVEGSCGFGGRGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEFFSGSEATAATILSRAPWSLOS
VNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERETFSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQE
WKECPDYVSAGENSCYFNSSFTSIWIPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALN
WTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNADIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSV
PVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNYGEFSEVLYVTLPOMSQKLFEFE™*
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Figura 6a 1B9v1

atggctacaggctcececggacgtecctgetec tggcttttggectgetetgeetgecctg
gcttcaagagggcagtgccTTCCCAAC CATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCENECGTCTGBCAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGAAGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACC
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTAAAGGACCTAGAGGAAEEATCCARACGCTGATGGGGAGGCTGGARGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGT TCGACACAAACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGRACTACGGGCTGCTCTACTGCT TCYSSGACATGHRS
g8 TclEACATTCCTGCG G TGCAGTGCCGC TCTGTGGAGGGCAGCTGTGGET
TCggcggccgeggtggecggaggtagtggtggeggaggtageggtggecggaggttetggt
ggcggaggttceccgaat tcTTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGE
ACCCTGGAGTCTGCAAAGTGTTAATCCAGGCCTAAAGACARATTCTTCTAAGGAGCCTA
AATTCACCAAGTGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAG
GTTCATCATGGTACAAAGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACAC
TCAAGAARTGGACTCAAGAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGTTTCTGCTGGGGARAACA
GCTGTTACTTTAATTCATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACT
AGCAATGGTGGTACAGTGGATGAAAAGTGTTTCTCTGTTGATGAAATAGTGCAACCAGA
TCCACCCATTGCCCTCAACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAG
ATATCCAAGTGAGATGGGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTT
CTGGAGTATGAACTTCAATACAAAGAAGTAAATGAAACTAAATGGAAAATGATGGACCC
TATATTGACAACATCAGT TCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTGC
GTGTGAGATCCAAACAACGARACTCTGGAAATTATGGCGAGTTCAGTGAGGTGCTCTAT
GTAACACTTCCTCAGATGAGCCAA*

Figura 6b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA
FPTIPLSRLEDNAMLRADRLNQLAFDTYQEFEEAY IPKEQKYSFLONPQTSLCFSESIP
TPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFNADMSRVSTFL
RTVQCRSVEGSCGFQEBGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEEFSGSEATAAILSRAPWSLQS
VNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERETFSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQE
WKECPDYVSAGENSCYFNSSFTSIWIPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVOPDPPIALN
WTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNADIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSV
PVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNYGEFSEVLYVTLPQMSQ*
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Figura 7a 1B9v2

atggctacaggctcccggacgtccctgctcctggcttttggcctgctctgcctgccctg
gcttcaagagggcagtgecTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCClINECGTCTCRNECAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGAAGAR
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGAAACACAACAGAAATCCAACC
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTAAAGGACCTAGAGGAAMGEATCCAAACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTCGACACAAACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCT TCRYNSEEEGACATGHE
BXdecTc¥ACATTCCTGC GG TGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGET
TCggtggcggaggtagtggtggecggaggtageggtggcggaggttetggtggeggaggt
tcecGgtggeggaggtagt TTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGC
ACCCTGGAGTCTGCAAAGTGTTAATCCAGGCCTAARGACARATTCTTCTAAGGAGCCTA
AATTCACCAAGTGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACT TTTTCATGCCACTGGACAGATGAG
GTTCATCATGGTACAAAGAARCCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACAC
TCAAGAATGGACTCAAGAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGTTTCTGCTGGGGAAAACA
GCTGTTACTTTAATTCATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACT
AGCAATGGTGGTACAGTGGATGAAAAGTGTTTCTCTGTTGATGAAATAGTGCAACCAGA
TCCACCCATTGCCCTCAACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAG
ATATCCAAGTGAGATGGGARGCACCACGCAATGCAGATAT TCAGAAAGGATGGATGGTT
CTGGAGTATGAACTTCAATACAAAGAAGTAAATGAAACTAAATGGAAAATGATGGACCC
TATATTGACAACATCAGTTCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTGC
GTGTGAGATCCAAACAACGAAACTCTGGAAATTATGGCGAGTTCAGTGAGGTGCTCTAT
GTAACACTTCCTCAGATGAGCCAA* ‘

Figura 7b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQOEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRADRLNQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLONPQTSLCFSESIP
TPSNREETQOKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFNADMSRVSTFL
RTVOCRSVEGSCGFGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSFSGSEATAAILSRAPWSLOS
VNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERETFSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQE
WKECPDYVSAGENSCYENSSFTSIWIPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALN
WILLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNADIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSV
PVYSLKVDKEYEVRVRSKORNSGNYGEFSEVLYVTLPQOMSQ*
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Figura 8a 1B9v3

atggctacaggctcccggacgtceccotgetectggettttggece tgetcetgectgeectg
gcttcaagagggcagtgeceTTCCCAACCATTCCCTTATCCAGGCTTTTTGACAACGCTA
TGCTCCGCGCCINYCGTC TGI8 CAGCTGGCCTTTGACACCTACCAGGAGTTTGAAGAA
GCCTATATCCCAAAGGAACAGAAGTATTCATTCCTGCAGAACCCCCAGACCTCCCTCTG
TTTCTCAGAGTCTATTCCGACACCCTCCAACAGGGAGGARACACAACAGAAATCCAACC
TAGAGCTGCTCCGCATCTCCCTGCTGCTCATCCAGTCGTGGCTGGAGCCCGTGCAGTTC
CTCAGGAGTGTCTTCGCCAACAGCCTGGTGTACGGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGA
CCTCCTARAGGACCTAGAGGAAEEATCCAAACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCA
GCCCCCGGACTGGGCAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGT TCGACACARACTCACAC
AACGATGACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCIYASSSGACATGHS
e cTCHEACATTCCTGCGCG TGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCAGCTGTGGCT
TCTTTTCTGGAAGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGCACCCTGGAGTCTGCAA
AGTGTTAATCCAGGCCTAARAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTAAATTCACCAAGTGCCG
TTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAGGTTCATCATGGTACAA
AGAACCTAGGACCCATACAGCTGTTCTATACCAGAAGGAACACTCAAGAATGGACTCAA
GAATGGAAAGAATGCCCTGATTATGTTTCTGCTGGGGARAACAGCTGTTACTTTAATTC
ATCGTTTACCTCCATCTGGATACCTTATTGTATCAAGCTAACTAGCAATGGTGGTACAG
TGGATGAARAGTGTTTCTCTGT TGATGARATAGTGCAACCAGATCCACCCATTGCCCTC
AACTGGACTTTACTGAACGTCAGTTTAACTGGGATTCATGCAGATATCCAAGTGAGATG
GGAAGCACCACGCAATGCAGATATTCAGAAAGGATGGATGGTTCTGGAGTATGAACTTC
AATACARAGAAGTAAATGAAACTAAATGGAARATGATGGACCCTATAT TGACAACATCA
GTTCCAGTGTACTCATTGAAAGTGGATAAGGAATATGAAGTGCGTGTGAGATCCAAACA
ACGRAACTCTGGAAATTATGGCGAGT TCAGTGAGGTGCTCTATGTAACACTTCCTCAGA.
TGAGCCAA*

Figura 8b

MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA
FPTIPLSRLFDNAMLRADRLNQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLONPQOTSLCFSESIP
TPSNREETQOKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLE
ERIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFNADMSRVSTFL
RTVQCRSVEGSCGFFSGSEATAARILSRAPWSLQSVNPGLKTNSSKEPKFTKCRSPERET
FSCHWTDEVHHGTKNLGPIQLFYTRRNTQEWTQEWKECPDYVSAGENSCYFNSSFTSIW
IPYCIKLTSNGGTVDEKCFSVDEIVQPDPPIALNWTLLNVSLTGIHADIQVRWEAPRNA
DIQKGWMVLEYELQYKEVNETKWKMMDPILTTSVPVYSLKVDKEYEVRVRSKQRNSGNY
GEFSEVLYVTLPQMSQ*
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Figura 10
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Figura 11

GGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGACCTCCTAAAGGACCTAGAGGAARES
ATCCAAACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCAGCCCCCGGACTGGGCA
GATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTCGACACAAACTCACACAACGATGA
CGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGGACATGGA
CAAGGTCGAGACATTCCTGCGCATCGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGGCA
GCTGTGGCTTCGGTGGCGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGCGGTGGCGG
AGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGGTGGCGGAGGTAGTTTTTCTGGAAGTG
AGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGCACCCTGGAGTCTGCAAAGTGTTA
ATCCAGGCCTAAAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTAAATTCACCAAGTGCCG
TTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAGGTTCATCAT
GGTACAAAGAACCTAGG

Figura 12

GGCGCCTCTGACAGCAACGTCTATGACCTCCTAAAGGACCTAGAGGAARE
[BATCCAAACGCTGATGGGGAGGCTGGAAGATGGCAGCCCCCGGACTGGG
CAGATCTTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTCGACACAAACTCACACAACGAT
GACGCACTACTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCINYIEMEGACATG

TCHFAACATTCCTGCGCIAGTGCAGTGCCGCTCTGTGGAGGS
CAGCTGTGGCTTCGGTGGCGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGCGGTGG
CGGAGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGGTGGCGGAGGTAGTTTTTCTGGA
AGTGAGGCCACAGCAGCTATCCTTAGCAGAGCACCCTGGAGTCTGCAAAG
TGTTAATCCAGGCCTAAAGACAAATTCTTCTAAGGAGCCTAAATTCACCAAG
TGCCGTTCACCTGAGCGAGAGACTTTTTCATGCCACTGGACAGATGAGGTT
CATCATGGTACAAAGAACCTAGG
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Figura 13
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Curva patron GH ' Antagonismo 1B8v2 y 1B9v2
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Figura 15a
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Figura 17a

Figura 17b
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Figura 18

ES 2532 600 T3

% CAMBIO PESO CORPORAL
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Figura 19
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