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DESCRIPCION
Anticuerpo anti-NR10 y uso del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a anticuerpos anti-NR10, y a composiciones farmacéuticas que comprenden un
anticuerpo anti-NR10.

Antecedentes de la técnica

Se conocen muchas citocinas como factores humorales implicados en el crecimiento y la diferenciacion de diversos
tipos de células, o en la activacion de funciones de células maduras diferenciadas. Las células estimuladas con
citocinas producen diferentes tipos de citocinas, formando de ese modo redes de mudltiples citocinas en el cuerpo. La
homeostasis bioldgica se mantiene mediante un delicado equilibrio de la regulacion mutua entre citocinas en estas
redes. Se cree que muchas enfermedades inflamatorias resultan del fallo de tales redes de citocinas. Por tanto, la
terapia anti-citocinas basada en anticuerpos monoclonales esta atrayendo mucha atencion. Por ejemplo, se ha
demostrado que anticuerpos anti-TNF y anticuerpos anti-receptor de IL-6 son altamente eficaces clinicamente. Por
otro lado, hay muchos ejemplos de fallos en los que no se produjeron efectos terapéuticos cuando se bloqueo sola
una unica citocina, tal como IL-4, debido a la activacion de rutas compensatorias en estados patoldgicos reales.

La presente invencion tuvo éxito en aislar un receptor de citocinas novedoso, NR10, que era altamente homodlogo a
gp130, un receptor para la transduccién de sefiales de IL-6 (documento de patente 1). NR10 forma un heterodimero
con el receptor de oncostatina M (OSMR) y funciona como receptor de IL-31 (documento no de patente 1). Con
respecto a IL-31, se ha notificado que ratones transgénicos que sobreexpresan IL-31 desarrollan espontaneamente
dermatitis pruritica (documento de patente 2).

Anticuerpos que se unen a NR10 e inhiben la unién entre NR10 e IL-31 pueden ser eficaces en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias. Para uso clinico, se requiere que los anticuerpos anti-NR10 tengan baja
inmunogenicidad. Ademas, con el fin de lograr altos efectos terapéuticos, se desean anticuerpos con fuerte actividad
de neutralizacion de o unidon a NR10. Por ejemplo, se describieron anticuerpos neutralizantes de ratén anti-NR10
para su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias (documento de patente 3).

Se describen a continuacion documentos de la técnica anterior de la presente invencion.
Documento de patente 1: WO00/75314.

Documento de patente 2: WO03/060090.

Documento de patente 3: WO 2007/142325

Documento no de patente 1: IL-31 is associated with cutaneous lymphocyte antigen-positive skin homing cells T in
patients with atopic dermatitis, J Allergy Clin Immunol. Febrero de 2006; 117(2): 418-25.

Divulgacion de la invencion
[Problemas que van a solucionarse mediante la invencion]

La presente invencion se consiguid en vista de las circunstancias descritas anteriormente. Un objetivo de la presente
invencion es proporcionar anticuerpos anti-NR10, y composiciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo
anti-NR10.

[Medios para solucionar los problemas]

Los presentes inventores realizaron estudios especificos para conseguir el objetivo descrito anteriormente. Los
presentes inventores tuvieron éxito en la obtencién de anticuerpos anti-NR10 que tienen una actividad de
neutralizacion eficaz contra NR10. Ademas, los presentes inventores tuvieron éxito en la humanizacién de los
anticuerpos al mismo tiempo que mantenian su actividad. Los presentes inventores también produjeron de manera
satisfactoria anticuerpos con farmacocinética mejorada, actividad de uniéon a antigeno potenciada, estabilidad
mejorada y/o riesgo reducido de inmunogenicidad. Estos anticuerpos son utiles como agentes terapéuticos para
enfermedades inflamatorias.

La presente invencion se refiere a anticuerpos anti-NR10, y a composiciones farmacéuticas que comprenden un
anticuerpo anti-NR10. Mas especificamente, la presente invencion incluye:

[1.] Un anticuerpo anti-NR10 que es uno cualquiera de:

(1) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO:
9, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H30, H44) y una region variable de cadena ligera
que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193 (L 17);
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(2) un anticuerpo que comprende una regioén variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO:
196, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H28, H42) y una regién variable de cadena ligera
que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193 (L17);

(3) un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO:
176, CDR2 de SEQ ID NO: 197, CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H34, H46) y una regién variable de cadena ligera
que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193 (L17);

(4) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO:
9, CDR2 de SEQ ID NO: 198 y CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H57, H78) y una region variable de cadena ligera
que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193 (L17);

(5) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO:
176, CDR2 de SEQ ID NO: 198 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H71, H92) y una regién variable de cadena ligera
que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193 (L17); ¥

(6) un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO:
9, CDR2 de SEQ ID NO: 199 y CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H97, H98) y una region variable de cadena ligera
que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 203, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193 (L50).

[2.] El anticuerpo anti-NR10 de [1], que es uno cualquiera de:

(1) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 210 (H44) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H44L17);

(2) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 207 (H30) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H30L17);

(3) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 209 (H42) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H42L17);

(4) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (H28) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H28L17);

(5) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 211 (H46) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H46L17);

(6) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (H34) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H34L17);

(7) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 214 (H78) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H78L17);

(8) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 212 (H57) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H57L17);

(9) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 215 (H92) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H92L17);

(10) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 213 (H71) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H71L17);

(11) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 217 (H98) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 221 (L50) (H98L50); y

(12) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 216 (H97) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 221 (L50) (H97L50).
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[3.] El anticuerpo anti-NR10 de [1] o [2], que es un anticuerpo humanizado.
[4.] El anticuerpo anti-NR10 de [2], que es uno cualquiera de:

(1) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 228 (H44) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H44L17);

(2) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 225 (H30) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H30L17);

(3) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 227 (H42) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H42L17);

(4) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 224 (H28) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H28L17);

(5) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 229 (H46) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H46L 17);

(6) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 226 (H34) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L 17)
(H34L17);

(7) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 232 (H78) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H78L17);

(8) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 230 (H57) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H57L17);

(9) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 233 (H92) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H92L17);

(10) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 231 (H71) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17)
(H71L17);

(11) un anticuerpo que comprende una cadena pesada la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 235 (H98)
y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 239 (L50) (H98L50); y

(12) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 234 (H97) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 239 (L50)
(H97L50).

[5.] Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-NR10 de uno cualquiera de [1] a [4].

[6.] El anticuerpo anti-NR10 de uno cualquiera de [1] a [4] para su uso en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria.

[7.] Uso del anticuerpo anti-NR10 de uno cualquiera de [1] a [4] en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de cadena pesada de los anticuerpos
de ratén NS18, NS22, NS23 y NS33.

La figura 2 muestra las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de cadena ligera de los anticuerpos de
raton NS18, NS22, NS23 y NS33.

La figura 3 es un grafico que muestra la inhibicion del crecimiento de células hNR10/hOSMR/BaF3 mediante
sobrenadantes de cultivo de hibridomas.
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La figura 4 es un grafico que muestra la inhibicién del crecimiento de células cynNR10/cynOSMR/BaF3 mediante
sobrenadantes de cultivo de hibridomas.

La figura 5 es un grafico que muestra la evaluacion de la actividad de NS22 quimérico (BaF).

La figura 6 es un grafico que muestra la evaluacion de la actividad de NS22 quimérico (DU-145).

La figura 7 es un grafico que muestra la evaluacion de la competencia de NS22 quimérico con IL-31.

La figura 8 es un grafico que muestra la actividad de uniéon competitiva a NR10 de anticuerpos anti-NR10.

La figura 9 es un conjunto de graficos que muestran la evaluacion de la competencia de NS22 humanizado (HOLO)
con IL-31.

La figura 10 muestra el efecto de la regiéon constante de anticuerpo anti-NR10 humanizado HOLO sobre la
heterogeneidad evaluado mediante cromatografia de intercambio catiénico.

La figura 11 es un conjunto de graficos que muestran la evaluacion de la competencia de mutantes del anticuerpo
anti-NR10 humanizado cuyo punto isoeléctrico de las regiones variables se reduce sin pérdida significativa de la
union a NR10, con IL-31.

La figura 12 muestra el efecto de la regidon constante del anticuerpo anti-receptor de IL-6 sobre la heterogeneidad
evaluada mediante cromatografia de intercambio catiénico.

La figura 13 muestra el efecto de la region constante del anticuerpo anti-receptor de IL-6 sobre el pico de
desnaturalizacion evaluado mediante DSC.

La figura 14 muestra el efecto de la regién constante novedosa M14 sobre la heterogeneidad en un anticuerpo anti-
receptor de IL-6, evaluado mediante cromatografia de intercambio catidnico.

La figura 15 muestra el efecto de la regién constante novedosa M58 sobre la heterogeneidad en un anticuerpo anti-
receptor de IL-6, evaluado mediante cromatografia de intercambio cationico.

La figura 16 muestra el efecto de la regién constante novedosa M58 sobre el pico de desnaturalizacién en un
anticuerpo anti-receptor de IL-6, evaluado mediante DSC.

La figura 17 muestra el resultado de someter a ensayo la retencion de huPM1-IgG1 y huPM1-M58 en el plasma de
ratones transgénicos para FcRn humano.

La figura 18 muestra la actividad biolégica de cada anticuerpo evaluada usando BaF/NR10.

La figura 19 muestra el analisis de muestras aceleradas térmicamente (linea discontinua) y no aceleradas (linea
continua) de cada anticuerpo modificado mediante cromatografia de intercambio catidnico para comparar la
generacion de productos de degradacion entre antes y después de la aceleracion térmica. La flecha indica la
posicion del pico del componente basico que se alteré.

La figura 20 es un conjunto de graficos que muestran la evaluacion (BaF) de la actividad de cada variante.
La figura 21 es un grafico que muestra la evaluacion (BaF) de la actividad de Ha401La402 y HOLO.

La figura 22 es un grafico que muestra la evaluacion (BaF) de la actividad de H17L11 y HOLO.

La figura 23 es un grafico que muestra la evaluacion (BaF) de la actividad de H19L12 y HOLO.

La figura 24 es un grafico que muestra la actividad biolégica de HOL12 y HOL17 evaluada usando BaF/NR10.
La figura 25-1 es un conjunto de graficos que muestran la evaluacion (BaF) de la actividad de cada variante.
La figura 25-2 es una continuacioén de la figura 25-1.

La figura 26 es un diagrama esquematico de NR10-ECD silvestre y quimérico de ser humano/ratén.

La figura 27 es un conjunto de fotografias que muestran la deteccion del dominio de unidon mediante
inmunotransferencia de tipo Western. A es una fotografia que muestra el resultado de la deteccién usando un
anticuerpo humanizado anti-NR10 humano; B es una fotografia que muestra el resultado de la deteccidon usando un
anticuerpo de raton anti-NR10 humano; y C es una fotografia que muestra el resultado de la deteccion usando un
anticuerpo anti-Myc. Con el anticuerpo anti-NR10 humano se detecté un antigeno de unién sélo en hhh, hhm y hmm,
pero no en mmm, mmh y mhm.

La figura 28-1 muestra la secuencia de aminoacidos de cada variante de HO (SEQ ID NO: 50).
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La figura 28-2 es una continuacién de la figura 28-1.

La figura 28-3 es una continuacioén de la figura 28-2.

La figura 29-1 muestra la secuencia de aminoacidos de cada variante de LO (SEQ ID NO: 52).
La figura 29-2 es una continuacioén de la figura 29-1.

Modo para llevar a cabo la invencién

NR10

NR10 es una proteina que forma un heterodimero con el receptor de oncostatina M (OSMR) y funciona como
receptor de I1L-31. NR10 también se conoce como gim-r (J Biol Chem 277, 16831-6, 2002), GPL (J Biol Chem 278,
49850-9, 2003), IL31RA (Nat Immunol 5, 752-60, 2004), y similares. Por tanto, NR10 tal como se da a conocer en el
presente documento también incluye proteinas nombradas mediante tales nombres.

Tal como se da a conocer en el presente documento, NR10 (también denominado IL31RA, GPL o gim-r) no esta
particularmente limitado en cuanto a su origen, e incluye los derivados de seres humanos, ratones, monos y otros
mamiferos. Se prefiere NR10 derivado de seres humanos, ratones y monos, y se prefiere particularmente NR10
derivado de seres humanos.

Hay mudltiples variantes de corte y empalme de NR10 derivado de seres humanos (documento WO 00/075314). De
las variantes de corte y empalme descritas anteriormente, NR10.1 consiste en 662 aminoacidos y contiene un
dominio transmembrana. NR10.2 es una proteina de tipo receptor soluble que consiste en 252 aminoacidos sin el
dominio transmembrana. Mientras tanto, las variantes de corte y empalme de NR10 conocidas que funcionan como
proteinas receptoras transmembrana incluyen NR10.3 e IL-31RAv3. El NR10 humano tal como se da a conocer en
el presente documento no esta particularmente limitado, siempre que forme un heterodimero con el receptor de
oncostatina M (OSMR) y funcione como receptor de IL-31. NR10 preferido incluye NR10.3 (también denominado
ILRAv4 (Nat Immunol 5,752-60, 2004)) e IL-31RAv3. NR 10.3 (IL31RAv4) consiste en 662 aminoacidos (documento
WO 00/075314; Nat Immunol 5, 752-60, 2004) e IL31RAv3 consiste en 732 aminoacidos (n.° de registro de
GenBank: NM139017). La secuencia de aminoacidos de IL31RAv4 se muestra en SEQ ID NO: 79, y la secuencia de
aminoacidos de IL31RAv3 se muestra en SEQ ID NO: 80. Mientras tanto, NR10 derivado de ratén incluye proteinas
que comprenden la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81. Ademas, NR10 derivado de macaco cangrejero
incluye proteinas que comprenden la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 66.

Anticuerpos (secuencias)

El anticuerpo anti-NR10 preferido tal como se da a conocer en el presente documento incluye los anticuerpos anti-
NR10 de uno cualquiera de (1) a (8) en de (A) a (D) a continuacion.

(A)NS 18

(1) anticuerpos que tienen una regién variable de cadena pesada que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1 (HCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 (HCDR2) y
CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 (HCDR3);

(2) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 4 (VH);

(3) anticuerpos que tienen una region variable de cadena ligera que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 5 (LCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 (LCDR2) y
CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7 (LCDR3);

(4) anticuerpos que tienen la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 8 (VL);
(5) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (1) y la region variable de cadena ligera de (3);
(6) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (2) y la region variable de cadena ligera de (4);

(7) anticuerpos en los que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en los anticuerpos
de uno cualquiera de (1) a (6), que tienen una actividad equivalente a la de los anticuerpos de uno cualquiera de (1)

a(6)y

(8) anticuerpos que se unen al mismo epitopo que un epitopo al que se unen los anticuerpos de uno cualquiera de

(Ma().
(B) NS22

(1) anticuerpos que tienen una regién variable de cadena pesada que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 9 (HCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 (HCDR2)
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y CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 (HCDRS3);
(2) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 12 (VH);

(3) anticuerpos que tienen una region variable de cadena ligera que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 13 (LCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 (LCDR2)
y CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (LCDR3);

(4) anticuerpos que tienen la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 16 (VL);
(5) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (1) y la region variable de cadena ligera de (3);
(6) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (2) y la region variable de cadena ligera de (4);

(7) anticuerpos en los que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en los anticuerpos
de uno cualquiera de (1) a (6), que tienen una actividad equivalente a la de los anticuerpos de uno cualquiera de (1)

a(6)y

(8) anticuerpos que se unen al mismo epitopo que un epitopo al que se unen los anticuerpos de uno cualquiera de

(1) a (7).

Los ejemplos especificos de la sustitucion, delecidn, adicion y/o insercion descritas anteriormente de uno o mas
aminoacidos no estan particularmente limitados e incluyen, por ejemplo, las siguientes modificaciones.

Sustitucion de lle en la posicion 3 en la CDR1 de cadena pesada de SEQ ID NO: 9 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Val.

Sustitucion de Met en la posicion 4 en la CDR1 de cadena pesada de SEQ ID NO: 9 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen lle.

Sustitucion de Met en la posicion 4 en la CDR1 de cadena pesada de SEQ ID NO: 9 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Leu.

Sustitucion de lle en la posicion 3 en la CDR1 de cadena pesada de SEQ ID NO: 9 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Ala.

Sustituciéon de Leu en la posicion 1 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Glu.

Sustituciéon de Asn en la posicidon 3 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustituciéon de GIn en la posicidon 13 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustitucion de Lys en la posicion 14 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen GIn.

Sustitucion de Lys en la posicion 16 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen GIn.

Sustitucion de Gly en la posicién 17 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustitucion de Lys y Gly en las posiciones 16 y 17, respectivamente, en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO:
10 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos
preferidos incluyen sustitucion de Lys en la posicion 16 por GIn, y Gly en la posicion 17 por Asp.

Sustitucion de Lys, Lys y Gly en las posiciones 14, 16 y 17, respectivamente, en la CDR2 de cadena pesada de SEQ
ID NO: 10 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los
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ejemplos preferidos incluyen sustitucion de Lys en la posicion 14 por Gin, Lys en la posicion 16 por GIn y Gly en la
posicion 17 por Asp.

Sustitucion de GIn, Lys, Lys y Gly en las posiciones 13, 14, 16 y 17, respectivamente, en la CDR2 de cadena pesada
de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado
pero los ejemplos preferidos incluyen sustitucion de Gin en la posicion 13 por Asp, Lys en la posicion 14 por Gin, Lys
en la posicion 16 por Gln y Gly en la posicion 17 por Asp.

Sustituciéon de Ser en la posicion 10 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustituciéon de GIn en la posicidon 13 en la CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO: 10 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Pro.

Sustitucion de Tyr en la posicion 3 en la CDR3 de cadena pesada de SEQ ID NO: 11 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Leu.

Sustituciéon de Met en la posicion 10 en la CDR3 de cadena pesada de SEQ ID NO: 11 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Leu.

Sustituciéon de Asp en la posicién 11 en la CDR3 de cadena pesada de SEQ ID NO: 11 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Glu.

Sustitucion de Tyr en la posicion 12 en la CDR3 de cadena pesada de SEQ ID NO: 11 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Thry Ser.

Sustitucion de Met, Asp y Tyr en las posiciones 10, 11 y 12, respectivamente, en la CDR3 de cadena pesada de
SEQ ID NO: 11 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero
los ejemplos preferidos incluyen sustitucién de Met en la posicion 10 por Leu, Asp en la posicion 11 por Gluy Tyr en
la posicién 12 por Thr.

Sustitucion de Asp y Tyr en las posiciones 11 y 12, respectivamente, en la CDR3 de cadena pesada de SEQ ID NO:
11 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos
preferidos incluyen sustitucion de Asp en la posicion 11 por Glu y Tyr en la posicion 12 por Thr.

Sustitucion de Tyr, Asp y Tyr en las posiciones 3, 11y 12, respectivamente, en la CDR3 de cadena pesada de SEQ
ID NO: 11 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los
ejemplos preferidos incluyen sustitucion de Tyr en la posicion 3 por Leu, Asp en la posicion 11 por Glu y Tyr en la
posicion 12 por Thr o Ser.

Sustitucion de Arg en la posicion 1 en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen GIn.

Sustitucion de Asn en la posicion 5 en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustitucion de Arg y Asn en las posiciones 1y 5, respectivamente, en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13
por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos
preferidos incluyen sustitucion de Arg en la posicion 1 por GIn y Asn en la posicion 5 por Asp.

Sustitucion de Ser en la posicion 8 en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Arg.

Sustitucion de Leu en la posicion 10 en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Val.

Sustitucion de Ser y Leu en las posiciones 8 y 10, respectivamente, en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13
por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos
preferidos incluyen sustitucion de Ser en la posicion 8 por Arg y Leu en la posicién 10 por Val.
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Sustitucion de Thr en la posicién 2 en la CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO: 13 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Ala y Ser.

Sustitucion de Asn en la posicion 1 en la CDR2 de cadena ligera de SEQ ID NO: 14 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustitucion de Lys en la posicion 3 en la CDR2 de cadena ligera de SEQ ID NO: 14 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen GIn.

Sustitucion de Leu en la posicion 5 en la CDR2 de cadena ligera de SEQ ID NO: 14 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Glu.

Sustitucion de Lys en la posicion 7 en la CDR2 de cadena ligera de SEQ ID NO: 14 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen GIn 'y Asp.

Sustitucion de Lys, Leu y Lys en las posiciones 3, 5y 7, respectivamente, en la CDR2 de cadena ligera de SEQ ID
NO: 14 por otro aminoacido. El aminoacido después de la sustitucidon no esta particularmente limitado pero los
ejemplos preferidos incluyen sustitucion de Lys en la posicién 3 por Gin, Leu en la posicion 5 por Glu y Lys en la
posicion 7 por Gin.

Sustitucion de Glu en la posicidon 5 en la CDR3 de cadena ligera de SEQ ID NO: 15 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustitucion de Ser en la posicion 6 en la CDR3 de cadena ligera de SEQ ID NO: 15 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Asp.

Sustitucion de Thr en la posicién 9 en la CDR3 de cadena ligera de SEQ ID NO: 15 por otro aminoacido. El
aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado pero los ejemplos preferidos del mismo
incluyen Phe.

Cada una de las sustituciones descritas anteriormente puede hacerse sola, o pueden hacerse multiples sustituciones
en combinacién. Ademas, las sustituciones anteriores pueden combinarse con otras sustituciones. Estas
sustituciones pueden mejorar la farmacocinética del anticuerpo (retencién en plasma), potenciar la actividad de
union a antigeno, mejorar la estabilidad y/o reducir el riesgo de inmunogenicidad.

Tal como se da a conocer en el presente documento, los ejemplos especificos de las regiones variables que tienen
una combinacion de las sustituciones descritas anteriormente incluyen, por ejemplo, regiones variables de cadena
pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167 y regiones variables de cadena ligera que
tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168. Ademas, los ejemplos de los anticuerpos que tienen una
combinacién de las sustituciones descritas anteriormente incluyen, por ejemplo, anticuerpos que comprenden una
region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167 y una region variable
de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168.

Ademas, ejemplos especificos de regiones variables de cadena pesada o cadena ligera que tienen una combinacion
de las sustituciones descritas anteriormente incluyen, por ejemplo, las siguientes regiones variables:

(a) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 196, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 11 (H17);

(b) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 176, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 11 (H19);

(c) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 196, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H28, H42);

(d) regiones variables de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 9, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H30, H44);

(e) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 176, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H34, H46);

(f) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 9, CDR2 de SEQ ID NO: 198 y
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CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H57, H78);

(g) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 176, CDR2 de SEQ ID NO: 198 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H71, H92);

(h) regiones variables de cadena pesada que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 9, CDR2 de SEQ ID NO: 199 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 184 (H97, H98);

(i) regiones variables de cadena ligera que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 200, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 193 (L11);

(j) regiones variables de cadena ligera que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 201, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 193 (L12);

(k) regiones variables de cadena ligera que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 193 (L17); y

() regiones variables de cadena ligera que comprenden CDR1 de SEQ ID NO: 203, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y
CDRS3 de SEQ ID NO: 193 (L50).

Ademas, los ejemplos especificos de los anticuerpos que tienen una combinacion de las sustituciones descritas
anteriormente incluyen, por ejemplo:

(i) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (c) y la regién variable de cadena ligera de

(k);

(i) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (d) y la regién variable de cadena ligera de

(k);

(iii) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (e€) y la region variable de cadena ligera de

(k);

(iv) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (f) y la region variable de cadena ligera de

(k);

(v) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (g) y la regién variable de cadena ligera de
(k) y

(vi) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (h) y la region variable de cadena ligera de

(2
(C)NS23

(1) anticuerpos que tienen una regién variable de cadena pesada que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 17 (HCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 18
(HCDR2) y CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19 (HCDR3);

(2) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 20 (VH);

(3) anticuerpos que tienen una region variable de cadena ligera que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (LCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22 (LCDR2)
y CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23 (LCDR3);

(4) anticuerpos que tienen la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 24 (VL);
(5) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (1) y la region variable de cadena ligera de (3);
(6) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (2) y la region variable de cadena ligera de (4);

(7) anticuerpos en los que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en los anticuerpos
de uno cualquiera de (1) a (6), que tienen una actividad equivalente a la de los anticuerpos de uno cualquiera de (1)

a(6)y

(8) anticuerpos que se unen al mismo epitopo que un epitopo al que se unen los anticuerpos de uno cualquiera de

(1) a (7).
(D) NS33

(1) anticuerpos que tienen una regién variable de cadena pesada que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 25 (HCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26
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(HCDR2) y CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR3);
(2) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 28 (VH);

(3) anticuerpos que tienen una region variable de cadena ligera que comprende CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 29 (LCDR1), CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 30 (LCDR2)
y CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31 (LCDR3);

(4) anticuerpos que tienen la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 32 (VL);
(5) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (1) y la region variable de cadena ligera de (3);
(6) anticuerpos que tienen la region variable de cadena pesada de (2) y la region variable de cadena ligera de (4);

(7) anticuerpos en los que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en los anticuerpos
de uno cualquiera de (1) a (6), que tienen una actividad equivalente a la de los anticuerpos de uno cualquiera de (1)

a(6)y

(8) anticuerpos que se unen al mismo epitopo que un epitopo al que se unen los anticuerpos de uno cualquiera de

(1) a (7).

Puede usarse cualquier region de marco (FR) para los anticuerpos descritos anteriormente de (1) o (3); sin embargo,
se usan preferiblemente FR derivadas de ser humano. Ademas, puede usarse cualquier regiéon constante para los
anticuerpos descritos anteriormente de (1) a (8); sin embargo, se usan preferiblemente regiones constantes
derivadas de ser humano. Para los anticuerpos dados a conocer en el presente documento, la secuencia de
aminoacidos de la FR o regiéon constante original puede usarse sin modificacion, o tras modificarse para dar una
secuencia de aminoacidos diferente mediante sustitucion, delecion, adicion y/o insercién de uno o mas aminoacidos.

La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del NS18 descrito anteriormente se muestra en SEQ ID NO: 34 y
la secuencia de nucledtidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 33.
Mientras tanto, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera se muestra en SEQ ID NO: 36 y la secuencia de
nucleétidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 35.

La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de NS22 se muestra en SEQ ID NO: 38 y la secuencia de
nucledtidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 37. Mientras tanto, la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera se muestra en SEQ ID NO: 40 y la secuencia de nucledtidos que
codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 39.

La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de NS23 se muestra en SEQ ID NO: 42 y la secuencia de
nucleétidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 41. Mientras tanto, la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera se muestra en SEQ ID NO: 44 y la secuencia de nucledtidos que
codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 43.

La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de NS33 se muestra en SEQ ID NO: 46 y la secuencia de
nucleétidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 45. Mientras tanto, la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera se muestra en SEQ ID NO: 48 y la secuencia de nucledtidos que
codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 47.

Tal como se da a conocer en el presente documento, la “actividad equivalente a la del anticuerpo de uno cualquiera
de (1) a (6)” significa que la actividad de union y/o neutralizacion de NR10 (por ejemplo, NR10 humano) es
equivalente. Tal como se da a conocer en el presente documento, el término “equivalente” significa que la actividad
no es necesariamente la misma sino que puede potenciarse o reducirse siempre que se retenga la actividad. Los
anticuerpos con una actividad reducida incluyen, por ejemplo, anticuerpos que tienen una actividad que es el 30% o
mas, preferiblemente el 50% o mas, y mas preferiblemente el 80% o mas de la del anticuerpo original.

Los anticuerpos de uno cualquiera de (1) a (6) mencionados anteriormente pueden tener una sustitucion, delecion,
adiciéon y/o insercion de uno o mas aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de las regiones variables
(secuencias de CDR y/o secuencias de FR), siempre que se retenga la actividad de neutralizaciéon de y/o union a
NR10. Los métodos bien conocidos por los expertos en la técnica para preparar la secuencia de aminoacidos de un
anticuerpo que tiene una sustitucion, delecion, adicién y/o insercion de uno o mas aminoacidos en la secuencia de
aminoacidos y retiene la actividad de neutralizacion de y/o unién a NR10 incluyen métodos para introducir
mutaciones en proteinas. Por ejemplo, los expertos en la técnica pueden preparar mutantes funcionalmente
equivalentes al anticuerpo que tiene actividad de neutralizacion de y/o unién a NR10 introduciendo mutaciones
apropiadas en la secuencia de aminoacidos del anticuerpo que tiene actividad de neutralizaciéon de y/o unién a NR10
usando mutagénesis dirigida al sitio (Hashimoto-Gotoh, T, Mizuno, T, Ogasahara, Y, y Nakagawa, M. (1995) An
oligodeoxiribonucleotide-directed dual amber method for site-directed mutagenesis. Gene 152, 271-275, Zoller, MJ, y
Smith, M. (1983) Oligonucleotide-directed mutagenesis of DNA fragments cloned in M13 vectors. Methods Enzymol.
100, 468-500, Kramer, W, Drutsa, V, Jansen, HW, Kramer, B, Pflugfelder, M, y Fritz, HJ (1984) The gapped duplex
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DNA approach to oligonucleotide-directed mutation construction. Nucleic Acids Res. 12, 9441-9456, Kramer W, y
Fritz HJ (1987) Oligonucleotide-directed construction of mutations via gapped duplex DNA Methods. Enzymol. 154,
350-367, Kunkel, TA (1985) Rapid and effcient site-specific mutagenesis with out fenotypic selection. Proc Natl Acad
Sci USA. 82, 488-492) o similares. Por tanto, también se incluyen en el anticuerpo de la presente invencion
anticuerpos que contienen una o mas mutaciones de aminoacido en las regiones variables y tienen actividad de
neutralizacion de y/o unién a NR10.

Cuando se altera un residuo de aminoacido, el aminoacido se muta preferiblemente para dar un(os) aminoacido(s)
diferente(s) que conserva(n) las propiedades de la cadena lateral del aminoacido. Ejemplos de propiedades de
cadenas laterales de aminoacidos son: aminoacidos hidréfobos (A, I, L, M, F, P, W, Y y V), aminoacidos hidrofilos
(R,D, N, C, E, Q, G, H, K, Sy T), aminoacidos que contienen cadenas laterales alifaticas (G, A, V, L, | y P),
aminoacidos que contienen cadenas laterales que contienen grupo hidroxilo (S, T y Y), aminoacidos que contienen
cadenas laterales que contienen azufre (C y M), aminoacidos que contienen cadenas laterales que contienen acido
carboxilico y amida (D, N, E, y Q), aminoacidos que contienen cadenas laterales basicas (R, Ky H) y aminoacidos
que contienen cadenas laterales aromaticas (H, F, Y y W) (los aminoacidos se representan mediante cédigos de una
letra entre paréntesis). Las sustituciones de aminoacido dentro de cada grupo se denominan sustituciones
conservativas. Se sabe ya que un polipéptido que contiene una secuencia de aminoacidos modificada en la que uno
0 mas residuos de aminoacido en una secuencia de aminoacidos dada se delecionan, afiaden y/o sustituyen por
otros aminoacidos puede retener la actividad bioldgica original (Mark, D. F. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA; (1984)
81:5662-6; Zoller, M. J. y Smith, M., Nucleic Acids Res. (1982) 10:6487-500; Wang, A. et al., Science (1984)
224:1431-3; Dalbadie-McFarland, G. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1982) 79:6409-13). Tales mutantes tienen
una identidad de aminoacidos de al menos el 70%, mas preferiblemente al menos el 75%, incluso mas
preferiblemente al menos el 80%, todavia mas preferiblemente al menos el 85%, ain mas preferiblemente al menos
el 90% y lo mas preferiblemente al menos el 95%, con las regiones variables (por ejemplo, secuencias de CDR,
secuencias de FR, o regiones variables completas) tal como se da a conocer en el presente documento. En el
presente documento, la identidad de secuencia se define como el porcentaje de residuos idénticos a aquellos en la
secuencia de aminoacidos original de la region variable de cadena pesada o regidn variable de cadena ligera,
determinado tras alinearse las secuencias e introducirse apropiadamente huecos para maximizar la identidad de
secuencia segun sea necesario. La identidad de secuencias de aminoacidos puede determinarse mediante el
método descrito a continuacion.

Alternativamente, las secuencias de aminoacidos de regiones variables que tienen una sustitucion, delecién, adicion
y/o insercién de uno o mas aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de las regiones variables (secuencias de
CDR y/o secuencias de FR) y retienen la actividad de neutralizacion de y/o uniéon a NR10 pueden obtenerse a partir
de acidos nucleicos que se hibridan en condiciones rigurosas con acido nucleico compuesto por la secuencia de
nucledtidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de las regiones variables. Las condiciones de hibridacion
rigurosas para aislar un acido nucleico que se hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que incluye la
secuencia de nucledtidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de las regiones variables incluyen, por
ejemplo, las condiciones de urea 6 M, SDS al 0,4%, 0,5x SSC y 37°C, o condiciones de hibridacion con
rigurosidades equivalentes a las mismas. Con condiciones mas rigurosas, por ejemplo, las condiciones de urea 6 M,
SDS al 0,4%, 0,1 x SSC y 42°C, puede esperarse el aislamiento de acidos nucleicos con una homologia mucho
mayor. Las secuencias de los acidos nucleicos aislados pueden determinarse mediante los métodos conocidos
descritos a continuacion. La homologia de la secuencia de nucleétidos global del acido nucleico aislado es de al
menos el 50%, o una identidad de secuencia mayor, preferiblemente del 70% o mayor, mas preferiblemente del 90%
o mayor (por ejemplo, el 95%, el 96%, el 97%, el 98%, el 99% o mayor).

También pueden aislarse acidos nucleicos que se hibridan en condiciones rigurosas con un acido nucleico
compuesto por la secuencia de nucleétidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de las regiones variables
usando, en lugar de los métodos descritos anteriormente que usan técnicas de hibridaciéon, métodos de amplificacion
génica tales como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) usando cebadores sintetizados basandose en la
informacion de la secuencia de nucleétidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de las regiones variables.

Especificamente, la identidad de una secuencia de nucledtidos o secuencia de aminoacidos con otra puede
determinarse usando el algoritmo BLAST, de Karlin y Altschul (Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993) 90, 5873-7). Se
desarrollaron programas tales como BLASTN y BLASTX basandose en este algoritmo (Altschul et al., J. Mol. Biol.
(1990) 215,403-10). Para analizar secuencias de nucleotidos segin BLASTN basado en BLAST, se fijan los
parametros, por ejemplo, como puntuacién = 100 y longitud de palabra = 12. Por otro lado, los parametros usados
para el analisis de secuencias de aminoacidos mediante BLASTX basado en BLAST incluyen, por ejemplo,
puntuacion = 50 y longitud de palabra = 3. Se usan parametros por defecto para cada programa cuando se usan los
programas BLAST y Gapped BLAST. Se conocen en la técnica técnicas especificas para tales analisis (véase el sitio
web del National Center for Biotechnology Information (NCBI), Basic Local Alignment Search Tool (BLAST);
http://www.ncbi.nim.nih.gov).

También se dan a conocer anticuerpos que se unen al mismo epitopo que un epitopo al que se unen los anticuerpos
de uno cualquiera de (1) a (7).

Si un anticuerpo reconoce el mismo epitopo que el reconocido por otro anticuerpo puede confirmarse mediante la
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competencia entre los dos anticuerpos por el epitopo. La competencia entre los anticuerpos puede evaluarse
mediante ensayos de unién competitiva usando medios tales como ELISA, método de transferencia de energia de
fluorescencia (FRET) y tecnologia de ensayo de microvolumen fluorométrico (FMAT(R)). La cantidad de anticuerpos
unidos a un antigeno se correlaciona indirectamente con la capacidad de unién de anticuerpos competidores
candidatos (anticuerpos de prueba) que se unen de manera competitiva al mismo epitopo. En otras palabras, a
medida que la cantidad de o la afinidad de anticuerpos de prueba contra el mismo epitopo aumenta, la cantidad de
anticuerpos unidos al antigeno disminuye, y la cantidad de anticuerpos de prueba unidos al antigeno aumenta.
Especificamente, se afiaden simultaneamente a los antigenos anticuerpos marcados apropiadamente y anticuerpos
que van a evaluarse, y se detectan los anticuerpos asi unidos usando el marcador. La cantidad de anticuerpos
unidos al antigeno puede determinarse facilmente marcando los anticuerpos de antemano. Este marcador no esta
particularmente limitado, y el método de marcaje se selecciona segun la técnica de ensayo usada. El método de
marcaje incluye marcaje fluorescente, radiomarcaje, marcaje enzimatico, y similares.

Por ejemplo, se afiaden simultdneamente anticuerpos marcados fluorescentemente y anticuerpos no marcados o
anticuerpos de prueba a células animales que expresan NR10, y los anticuerpos marcados se detectan mediante
tecnologia de ensayo de microvolumen fluorométrico.

En el presente documento, el “anticuerpo que reconoce el mismo epitopo” se refiere a un anticuerpo que puede
reducir la unién del anticuerpo marcado en al menos el 50% a una concentracién que es habitualmente 100 veces
mayor, preferiblemente 80 veces mayor, mas preferiblemente 50 veces mayor, incluso mas preferiblemente 30
veces mayor, y todavia mas preferiblemente 10 veces mayor que una concentracion a la que el anticuerpo no
marcado reduce la union del anticuerpo marcado en el 50% (Clso).

Los anticuerpos que se unen al epitopo al que se unen los anticuerpos expuestos en uno cualquiera de (1) a (7)
anteriormente son Utiles porque tienen una actividad de neutralizacion particularmente alta.

Los anticuerpos expuestos en uno cualquiera de (1) a (8) anteriormente son preferiblemente anticuerpos
humanizados, pero no se limitan particularmente a los mismos.

Ademas, se dan a conocer genes que codifican para los anticuerpos anti-NR10 de uno cualquiera de (1) a (8) de (A)
a (D) anteriormente. Los genes dados a conocer en el presente documento pueden ser cualquier forma de genes,
por ejemplo, ADN o ARN.

Anticuerpos (humanizados)

Las realizaciones preferidas de los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento incluyen
anticuerpos humanizados que se unen a NR10. Los anticuerpos humanizados pueden prepararse mediante métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

La region variable de anticuerpo estd compuesta normalmente por tres regiones determinantes de
complementariedad (CDR) intercaladas entre cuatro marcos (FR). Las CDR determinan sustancialmente la
especificidad de unién del anticuerpo. Las secuencias de aminoacidos de CDR son altamente diversas. En cambio,
las secuencias de aminoacidos de FR a menudo presentan alta homologia entre anticuerpos que tienen diferentes
especificidades de union. Se dice por tanto en general que la especificidad de union de un anticuerpo puede
trasplantarse a un anticuerpo diferente mediante injerto de las CDR.

Los anticuerpos humanizados también se denominan anticuerpos humanos reconformados y se preparan
transfiriendo las CDR de un anticuerpo derivado de un mamifero no humano tal como un ratén, a las CDR de un
anticuerpo humano. También se conocen técnicas de recombinacion genética generales para su preparacion (véase
la publicacién de solicitud de patente europea n.° 125023 y el documento WO 96/02576).

Especificamente, por ejemplo, cuando las CDR se derivan de un anticuerpo de ratén, se sintetiza mediante PCR una
secuencia de ADN disefiada de manera que las CDR del anticuerpo de ratéon se unan con las regiones de marco
(FR) de anticuerpo humano usando, como cebadores, varios oligonucleétidos que tienen porciones que solapan los
extremos de tanto CDR como FR (véase el método descrito en el documento WO 98/13388). EI ADN resultante se
liga entonces a un ADN que codifica para una regidon constante de anticuerpo humano, se inserta en un vector de
expresion y se introduce en un huésped para producir el anticuerpo (véase la publicacion de solicitud de patente
europea n.° EP 239400 y la publicacion de solicitud de patente internacional n.° WO 96/02576).

Se seleccionan regiones de marco de anticuerpo humano que van a unirse con CDR de modo que las CDR formen
un sitio de unién a antigeno favorable. Si es necesario, puede introducirse sustitucion, delecion, adicion y/o insercion
de aminoacidos en las regiones de marco de la region variable de anticuerpo de modo que las CDR del anticuerpo
humano reconformado formen un sitio de unién a antigeno apropiado. Por ejemplo, pueden introducirse mutaciones
en la secuencia de aminoacidos de FR aplicando el método de PCR que se usa para injertar CDR de ratén en FR
humanas. Especificamente, pueden introducirse mutaciones en una porciéon de las secuencias de nucleétidos de
cebadores que se aparean con las FR. Las mutaciones se introducen en FR sintetizadas por tales cebadores. La
actividad de union a antigeno de anticuerpos mutantes que tienen sustituciones de aminoacidos puede determinarse
y evaluarse mediante el método descrito anteriormente, y de ese modo pueden seleccionarse secuencias de FR

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 552690 T3

mutantes que tienen propiedades deseadas (Sato, K. et al., Cancer Res. (1993) 53, 851-856).

Se usan regiones constantes (C) de anticuerpos humanos para las de anticuerpos humanizados. Por ejemplo, se
usan Cy1, Cy2, Cy3, Cy4, Cu, C8, Cal, Ca2 y Ce para las cadenas H; y se usan Ck y C\A para las cadenas L. La
secuencia de aminoacidos de Ck se muestra en SEQ ID NO: 58, y la secuencia de nucleétidos que codifica para
esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 57. La secuencia de aminoacidos de Cy1 se muestra en
SEQ ID NO: 60, y la secuencia de nucledtidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ
ID NO: 59. La secuencia de aminoacidos de Cy2 se muestra en SEQ ID NO: 62, y la secuencia de nucleétidos que
codifica para esta secuencia de aminoacidos se muestra en SEQ ID NO: 61. La secuencia de aminoacidos de Cy4
se muestra en SEQ ID NO: 64, y la secuencia de nucleétidos que codifica para esta secuencia de aminoacidos se
muestra en SEQ ID NO: 63. Ademas, pueden modificarse regiones C de anticuerpos humanos para mejorar la
estabilidad de anticuerpos o la produccién de anticuerpos. Las regiones C de anticuerpos humanos modificadas
incluyen, por ejemplo, las regiones C descritas a continuacion en el presente documento. Los anticuerpos humanos
usados para la humanizacion pueden ser de cualquier isotipo tal como IgG, IgM, IgA, IgE o IgD; sin embargo, se usa
preferiblemente IgG en la presente invencion. IgG que puede usarse incluye IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, y similares.

Ademas, tras prepararse un anticuerpo humanizado, los aminoacidos en la regién variable (por ejemplo, CDR y FR)
y la region constante del anticuerpo humanizado pueden delecionarse, afiadirse, insertarse y/o sustituirse por otros
aminoacidos. Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento también incluyen tales
anticuerpos humanizados con sustituciones de aminoacidos y similares.

El origen de CDR de un anticuerpo humanizado no esta particularmente limitado, y puede ser cualquier animal. Por
ejemplo, es posible usar las secuencias de anticuerpos de ratéon, anticuerpos de rata, anticuerpos de conejo,
anticuerpos de camello, y similares. Se prefieren secuencias de CDR de anticuerpos de ratén.

En general, es dificil humanizar anticuerpos reteniendo al mismo tiempo las actividades de neutralizacion y unién de
los anticuerpos originales. La presente invencion, sin embargo, tuvo éxito en obtener anticuerpos humanizados que
tienen las actividades de neutralizacién y/o union equivalentes a las de los anticuerpos de ratén originales. Los
anticuerpos humanizados son Utiles cuando se administran a seres humanos para los fines terapéuticos, debido a
que presentan inmunogenicidad reducida en el cuerpo humano.

Los ejemplos preferidos de los anticuerpos humanizados anti-NR10 tal como se da a conocer en el presente
documento incluyen, por ejemplo:

(a) anticuerpos humanizados que comprenden una regién variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (HO-VH);

(b) anticuerpos humanizados que comprenden una regién variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 112 (H1-VH);

(c) anticuerpos humanizados que comprenden una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 52 (LO-VL);

(d) anticuerpos humanizados que comprenden una regién variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (HO-VH) y una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 52 (LO-VL); y

(e) anticuerpos humanizados que comprenden una regién variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 112 y una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 52.

La region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (HO-VH), la region
variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 112 y la regién variable de
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52 (LO-VL) pueden tener una sustitucion,
delecion, adicidon y/o insercion de uno o mas aminoacidos. La sustitucion, delecion, adicion y/o insercion de
aminoacidos puede hacerse en cualquiera o ambas de las CDR y FR.

Por tanto, otras realizaciones preferidas del anticuerpo humanizado anti-NR10 tal como se da a conocer en el
presente documento incluyen, por ejemplo:

(f) anticuerpos que comprenden una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos en
la que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 50 (HO-VH);

(g) anticuerpos que comprenden una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos en

la que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 112 (H1-VH);
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(h) anticuerpos que comprenden una region variable de cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos en la
que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 52 (LO-VL);

(i) anticuerpos que comprenden una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos en
la que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 50 (HO-VH), y una region variable de cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos en la que
uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 52 (LO-VL);

(j) anticuerpos que comprenden una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos en
la que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 112 (H1- VH), y una region variable de cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos en la que
uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 52 (LO-VL).

Sin particular limitacion, los anticuerpos de uno cualquiera de (f) a (j) tienen preferiblemente una actividad similar a la
de los anticuerpos de uno cualquiera de (a) a (e).

La sustitucion, delecion, adicion y/o insercion de aminoacidos no estan particularmente limitadas, pero los ejemplos
especificos incluyen, por ejemplo, las sustituciones de aminoacidos descritas anteriormente.

Mas especificamente, por ejemplo, pueden incluirse las siguientes sustituciones de aminoacidos:

Sustitucion de lle en la posicién 3 de CDR1 (SEQ ID NO: 9) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
50 6 112 por Val (SEQ ID NO: 173). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que
CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 173 en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Met en la posicion 4 de CDR1 (SEQ ID NO: 9) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por lle (SEQ ID NO: 174). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 174 en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Met en la posicion 4 de CDR1 (SEQ ID NO: 9) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Leu (SEQ ID NO: 175). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 175 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de lle en la posicién 3 de CDR1 (SEQ ID NO: 9) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
50 6 112 por Ala (SEQ ID NO: 176). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que
CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 176 en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Leu en la posicion 1 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Glu (SEQ ID NO: 113). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 113 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Asn en la posicion 3 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Asp (SEQ ID NO: 114). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 114 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de GIn en la posicién 13 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Asp (SEQ ID NO: 115). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 115 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Lys en la posicion 14 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por GIn (SEQ ID NO: 116). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
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que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 116 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Lys en la posicion 16 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por GIn (SEQ ID NO: 117). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 117 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Gly en la posicion 17 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Asp (SEQ ID NO: 118). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 118 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Lys en la posicion 16 y Gly en la posicion 17 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por GIn y Asp, respectivamente (SEQ ID NO: 119). Por tanto, se dan a
conocer regiones variables de cadena pesada en las que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 119 en una region variable de
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Lys en la posiciéon 14, Lys en la posicion 16 y Gly en la posicion 17 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por GIn, GIn y Asp, respectivamente (SEQ ID NO: 167).
Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que CDR2 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 171
en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de GIn en la posiciéon 13, Lys en la posicion 14, Lys en la posicién 16 y Gly en la posicion 17 de CDR2
(SEQ ID NO: 10) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por Asp, GiIn, GIn y Asp,
respectivamente (SEQ ID NO: 172). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que
CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 172 en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Ser en la posicion 10 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Asp (SEQ ID NO: 177). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 177 en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de GIn en la posicién 13 de CDR2 (SEQ ID NO: 10) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Pro (SEQ ID NO: 178). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 178 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Tyr en la posicion 3 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Leu (SEQ ID NO: 179). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 179 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Met en la posicion 10 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Leu (SEQ ID NO: 180). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 180 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Asp en la posicion 11 de CDRS3 (SEQ ID NO: 11) en la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Glu (SEQ ID NO: 181). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 181 en una regidon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Tyr en la posicién 12 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Thr (SEQ ID NO: 182). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia
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de aminoacidos de SEQ ID NO: 182 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Tyr en la posicién 12 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 50 6 112 por Ser (SEQ ID NO: 183). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las
que CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 183 en una regiéon variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Met en la posiciéon 10, Asp en la posicion 11y Tyr en la posicion 12 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por Leu, Glu, Thr, respectivamente (SEQ ID NO: 184).
Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que CDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 184
en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Asp en la posicion 11 y Tyr en la posicion 12 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por Glu y Thr, respectivamente (SEQ ID NO: 185). Por tanto, se dan a
conocer regiones variables de cadena pesada en las que CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 185 en una region variable de
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Tyr en la posicion 3, Asp en la posicion 11y Tyr en la posicion 12 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por Leu, Glu y Thr, respectivamente (SEQ ID NO: 186).
Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que CDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 186
en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Tyr en la posicion 3, Asp en la posicion 11y Tyr en la posicion 12 de CDR3 (SEQ ID NO: 11) en la
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 6 112 por Leu, Glu y Ser, respectivamente (SEQ ID NO: 187).
Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena pesada en las que CDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 11 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 187
en una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Sustitucion de Arg en la posicion 1 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por GIn (SEQ ID NO: 121). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 121 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Asn en la posicion 5 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) en la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Asp (SEQ ID NO: 122). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 122 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Ser en la posicion 8 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Arg (SEQ ID NO: 188). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 188 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Leu en la posicion 10 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID
NO: 52 por Val (SEQ ID NO: 189). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR1
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 189 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 52.

Sustitucion de Ser en la posicién 8 y Leu en la posicion 10 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) de la regién variable de
cadena ligera de SEQ ID NO: 52 por Arg y Val, respectivamente (SEQ ID NO: 190). Por tanto, se dan a conocer
regiones variables de cadena ligera en las que CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se
sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 190 en una region variable de cadena
ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52.

Sustitucion de Thr en la posicién 2 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Ala (SEQ ID NO: 191). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 191 en una regién variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.
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Sustitucion de Thr en la posicién 2 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Ser (SEQ ID NO: 192). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 192 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Asn en la posiciéon 1 de CDR2 (SEQ ID NO: 14) en la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Asp (SEQ ID NO: 123). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 123 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Lys en la posicion 3 de CDR2 (SEQ ID NO: 14) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por GIn (SEQ ID NO: 124). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 124 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Leu en la posicion 5 de CDR2 (SEQ ID NO: 14) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Glu (SEQ ID NO: 125). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 125 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Lys en la posicion 7 de CDR2 (SEQ ID NO: 14) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por GIn (SEQ ID NO: 126). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 126 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Lys en la posicion 7 de CDR2 (SEQ ID NO: 14) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Asp (SEQ ID NO: 127). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 127 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Arg en la posicién 1y Asn en la posicion 5 de CDR1 (SEQ ID NO: 13) en la region variable de cadena
ligera de SEQ ID NO: 52 por GIn y Asp, respectivamente (SEQ ID NO: 169). Por tanto, se dan a conocer regiones
variables de cadena ligera en las que CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 se sustituye
por CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 169 en una region variable de cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52.

Sustitucion de Lys en la posiciéon 3, Leu en la posicion 5 y Lys en la posicion 7 de CDR2 (SEQ ID NO: 14) en la
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 52 por GIn, Glu y Gin, respectivamente (SEQ ID NO: 170). Por
tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 14 se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 170 en una region
variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52.

Sustitucion de Glu en la posicion 5 de CDR3 (SEQ ID NO: 15) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Asp (SEQ ID NO: 193). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR3 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 193 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Ser en la posicion 6 de CDR3 (SEQ ID NO: 15) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Asp (SEQ ID NO: 194). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR3 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 194 en una regién variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
52.

Sustitucion de Thr en la posicién 9 de CDR3 (SEQ ID NO: 15) en la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:
52 por Phe (SEQ ID NO: 195). Por tanto, se dan a conocer regiones variables de cadena ligera en las que CDR3
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 se sustituye por CDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 195 en una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 52.

Ademas, las sustituciones distintas de las descritas anteriormente incluyen una sustitucion de Arg en la posicion 3 de
FR2 de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 97 por otro aminoacido. El
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aminoacido después de la sustitucion no esta particularmente limitado; pero ejemplos preferidos del mismo incluyen
GIn. Cuando Arg en la posicion 3 en SEQ ID NO: 97 se ha reemplazado por GIn, Ala en la posicion 5 puede
sustituirse por Ser para producir una secuencia FR2 humana. La secuencia de aminoacidos en la que Arg y Ala en
las posiciones 3 y 5 en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 97 se han reemplazado por Gin y Ser,
respectivamente, se muestra en SEQ ID NO: 120. Por tanto, la presente invencién proporciona regiones variables de
cadena pesada en las que FR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 97 se sustituye por FR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 120 en una region variable de cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 6 112.

Cada una de las sustituciones de aminoacidos descritas anteriormente puede usarse sola o en combinaciéon con
otras sustituciones de aminoacidos descritas anteriormente. También pueden combinarse con sustituciones de
aminoacidos distintas de las descritas anteriormente.

Los ejemplos especificos de los anticuerpos en los que se han llevado a cabo las sustituciones descritas
anteriormente incluyen, por ejemplo, anticuerpos que comprenden una region variable de cadena pesada que tiene
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167, anticuerpos que comprenden una region variable de cadena ligera
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168, y anticuerpos que comprenden una region variable de
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167 y una region variable de cadena ligera
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168.

Ademas, los ejemplos especificos de las regiones variables de cadena pesada en las que se han llevado a cabo las
sustituciones descritas anteriormente incluyen, por ejemplo, las siguientes regiones variables de cadena pesada:

(1) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 204 (H17);
(2) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 205 (H19);
(3) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (H28);
(4) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 207 (H30);
(5) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (H34);
(6) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 209 (H42);
(7) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 210 (H44);
(8) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 211 (H46);
(9) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 212 (H57);
(10) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 213 (H71);
(11) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 214 (H78);
(12) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 215 (H92);
(13) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 216 (H97); y
(14) regiones variables de cadena pesada que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 217 (H98).

Mientras tanto, los ejemplos especificos de las regiones variables de cadena ligera en las que se han llevado a cabo
las sustituciones descritas anteriormente incluyen, por ejemplo, las siguientes regiones variables de cadena ligera:

(15) regiones variables de cadena ligera que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 218 (L11);
(16) regiones variables de cadena ligera que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 219 (L12);
(17) regiones variables de cadena ligera que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17); y
(18) regiones variables de cadena ligera que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 221 (L50).

Ademas, los ejemplos especificos de los anticuerpos que comprenden las regiones variables de cadena pesada y
cadena ligera descritas anteriormente incluyen, por ejemplo, los siguientes anticuerpos:

(19) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (3) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H28L17);

(20) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (4) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H30L17);
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(21) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (5) y la regidn variable de cadena ligera
de (17) (H34L17);

(22) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (6) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H42L17);

(23) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (7) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H44L17);

(24) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (8) y la regidn variable de cadena ligera
de (17) (H46L17);

(25) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (9) y la regidn variable de cadena ligera
de (17) (H57L17);

(26) anticuerpos que comprenden la region variable de cadena pesada de (10) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H71L17),

(27) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (11) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H78L17);

(28) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (12) y la region variable de cadena ligera
de (17) (H92L17);

(29) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (13) y la region variable de cadena ligera
de (18) (H97L50); y

(30) anticuerpos que comprenden la regién variable de cadena pesada de (14) y la region variable de cadena ligera
de (18) (H98L50).

La region constante usada para los anticuerpos humanizados tal como se da a conocer en el presente documento
puede ser cualquier region constante derivada de un anticuerpo humano. Los ejemplos preferidos de tales regiones
constantes derivadas de anticuerpos humanos incluyen, por ejemplo, regiones constantes derivadas de IgG1 o 1IgG2.
Ademas, también pueden usarse regiones constantes en las que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan,
afiaden y/o insertan en la regién constante derivada de un anticuerpo humano.

Las regiones constantes en las que uno o mas aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la
region constante derivada de un anticuerpo humano no estan particularmente limitadas, e incluyen, por ejemplo, las
siguientes regiones constantes:

regiones constantes que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128 (M58);
regiones constantes que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129 (M14); y
regiones constantes que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62 (SKSC).

Los ejemplos especificos de las cadenas pesadas o anticuerpos que tienen las regiones constantes descritas
anteriormente incluyen, por ejemplo:

(1) cadenas pesadas que comprenden una region variable que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
167 y una region constante que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128;

(2) cadenas pesadas en las que CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 171 en las cadenas
pesadas de (1) se sustituye por CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 172;

(3) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (1) y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 152; y

(4) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (2) y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 152.

Mas ejemplos especificos de los anticuerpos humanizados anti-NR10 tal como se dan a conocer en el presente
documento incluyen, por ejemplo, los siguientes anticuerpos:

(k) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (HO-
VH + region constante);

(I) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130
(H1-VH + region constante);
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(m) anticuerpos que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-
VL + region constante);

(n) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (HO-
VH + region constante) y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-VL +
region constante); y

(o) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130
(H1-VH + regién constante) y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-VL +
region constante).

La cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (HO-VH + regidon constante) y la
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-VL + region constante) pueden tener
una sustitucion, delecion, adicion y/o insercion de uno o mas aminoacidos. La sustitucion, delecion, adicion y/o
insercion de aminoacidos puede llevarse a cabo en cualquiera o ambas de las regiones variables y constantes.

Por tanto, se dan a conocer:

(p) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene una secuencia de aminodacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (HO-
VH + region constante);

(q) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene una secuencia de aminodacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130
(H1-VH + region constante);

(r) anticuerpos que comprenden una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-
VL + region constante);

(s) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (HO-
VH + region constante) y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-
VL + region constante); y

(t) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130
(H1-VH + regién constante) y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (LO-
VL + region constante).

Sin limitacién particular, los anticuerpos de uno cualquiera de (p) a (t) tienen preferiblemente una actividad similar a
la de los anticuerpos de uno cualquiera de (k) a (o).

La sustitucion, delecion, adicion y/o insercion de aminoacidos no estan particularmente limitadas, pero los ejemplos
especificos de las mismas incluyen, por ejemplo, las sustituciones de aminoacidos descritas anteriormente.

Ademas, la secuencia de nucleétidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de region variable de cadena
pesada humanizada descrita anteriormente (SEQ ID NO: 50) se muestra en SEQ ID NO: 49. La secuencia de
nucledtidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera humanizada (SEQ
ID NO: 52) se muestra en SEQ ID NO: 51. La secuencia de nucleétidos que codifica para la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada humanizada (SEQ ID NO: 54) se muestra en SEQ ID NO: 53. La secuencia de
nucledtidos que codifica para la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera humanizada (SEQ ID NO: 56) se
muestra en SEQ ID NO: 55.

Ademas, se dan a conocer anticuerpos que reconocen el mismo epitopo reconocido por los anticuerpos de uno
cualquiera de (a) a (t) anteriormente. La unién al mismo epitopo ya se describié anteriormente.

Ademas, se dan a conocer los siguientes anticuerpos:
(u) anticuerpos que comprenden una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 151;

(v) anticuerpos que comprenden una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
152;y

(w) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (u) y la cadena ligera de (v).

Ademas, la presente invencion proporciona las siguientes cadenas pesadas y ligeras y anticuerpos:
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(1) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 222 (H17);

(2) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 223 (H19);

(3) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 224 (H28);

(4) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 225 (H30);

(5) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 226 (H34);

(6) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 227 (H42);

(7) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 228 (H44);

(8) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 229 (H46);

(9) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 230 (H57);

(10) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 231 (H71);

(11) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 232 (H78);

(12) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 233 (H92);

(13) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 234 (H97);

(14) cadenas pesadas que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 235 (H98);

(15) cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 236 (L11);

(16) cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 237 (L12);

(17) cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238 (L17);

(18) cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 239 (L50);

(19) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (3) y la cadena ligera de (17) (H28L17);
(20) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (4) y la cadena ligera de (17) (H30L17);
(21) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (5) y la cadena ligera de (17) (H34L17);
(22) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (6) y la cadena ligera de (17) (H42L17);
(23) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (7) y la cadena ligera de (17) (H44L17);
(24) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (8) y la cadena ligera de (17) (H46L17);
(25) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (9) y la cadena ligera de (17) (H57L 17);
(26) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (10) y la cadena ligera de (17) (H71L17);
(27) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (11) y la cadena ligera de (17) (H78L17);
(28) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (12) y la cadena ligera de (17) (H92L 17);
(29) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (13) y la cadena ligera de (18) (H97L50);
(30) anticuerpos que comprenden la cadena pesada de (14) y la cadena ligera de (18) (H98L50);

(31) cadenas pesadas que tienen una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas aminoacidos se sustituyen,
delecionan, afiaden y/o insertan en las cadenas pesadas de uno cualquiera de (1) a (14);

(32) cadenas ligeras que tienen una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas aminoacidos se sustituyen,
delecionan, afiaden y/o insertan en las cadenas ligeras de uno cualquiera de (15) a (18);

(33) anticuerpos que tienen una secuencia de aminoacidos en la que uno o mas aminoacidos se sustituyen,
delecionan, afiaden y/o insertan en los anticuerpos de uno cualquiera de (19) a (30); y

(34) anticuerpos que reconocen el mismo epitopo reconocido por los anticuerpos de uno cualquiera de (19) a (33).

La sustitucion, delecion, adicion y/o insercion de aminoacidos son tal como se describié anteriormente. También se
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describieron anteriormente anticuerpos que reconocen el mismo epitopo reconocido por un anticuerpo.

También se dan a conocer genes que codifican para las regiones variables, cadenas pesadas, cadenas ligeras o
anticuerpos de la presente invencion.

También se dan a conocer vectores que portan los genes descritos anteriormente.
También se dan a conocer células huésped transformadas con los vectores descritos anteriormente.

También se dan a conocer métodos para producir regiones variables, cadenas pesadas, cadenas ligeras o
anticuerpos de la presente invencion, que comprenden la etapa de cultivar las células huésped descritas
anteriormente.

Los vectores, las células huésped y el cultivo de células huésped se describen a continuacién en el presente
documento.

Anticuerpos que reconocen dominios

Las realizaciones preferidas del anticuerpo anti-NR10 tal como se da a conocer en el presente documento incluyen
anticuerpos que reconocen el dominio 1 o dominio 2. En la presente invencién, dominio 1 se refiere a la region de
aminoacidos en las posiciones 21 a 120 (LPAKP a LENIA) en la secuencia de aminoacidos de NR10 humano de
SEQ ID NO: 76, donde la numeracion de aminoacidos se basa en la secuencia que incluye el péptido sefial.
Ademas, tal como se da a conocer en el presente documento, dominio 2 se refiere a la regiéon de aminoacidos en las
posiciones 121 a 227 (KTEPP a EEEAP) en la secuencia de aminoacidos de NR10 humano de SEQ ID NO: 76,
donde la numeracion de aminoacidos se basa en la secuencia que incluye el péptido sefial.

Tales anticuerpos no estan limitados particularmente; sin embargo, en general, tienen una actividad de
neutralizacion, y preferiblemente son anticuerpos humanizados.

Los ejemplos de los anticuerpos preferidos tal como se dan a conocer en el presente documento incluyen
anticuerpos que reconocen el dominio 1. Los anticuerpos que reconocen el dominio 1 tienen una fuerte actividad de
neutralizacion, y por tanto son particularmente ttiles como productos farmacéuticos.

Anticuerpos (actividad de neutralizacién)

También se dan a conocer anticuerpos anti-NR10 que tienen una actividad de neutralizacion.

Tal como se da a conocer en el presente documento, la actividad de neutralizacién contra NR10 se refiere a una
actividad de inhibicion de la union entre NR10 y su ligando IL-31, y preferiblemente una actividad de supresion de
una actividad biolégica basada en NR10.

Pueden seleccionarse anticuerpos que tienen una actividad de neutralizacién de NR10, por ejemplo, afiadiendo
anticuerpos candidatos a una linea celular dependiente de IL-31 y observando su efecto de supresion del
crecimiento sobre la linea celular. En este método, se determinan anticuerpos que suprimen el crecimiento de la
linea celular dependiente de IL-31 como anticuerpos que tienen una actividad de neutralizacién contra NR10.

Anticuerpos (general)

Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento no estan limitados en cuanto a su origen, y
pueden derivarse de animales tales como seres humanos, ratones y ratas. Ademas, los anticuerpos pueden ser
anticuerpos recombinantes tales como anticuerpos quiméricos y anticuerpos humanizados. Tal como se describid
anteriormente, los anticuerpos preferidos tal como se dan a conocer en el presente documento incluyen anticuerpos
humanizados.

Los anticuerpos quiméricos contienen, por ejemplo, las regiones constantes de cadena pesada y ligera de un
anticuerpo humano, y las regiones variables de cadena pesada y ligera de un anticuerpo de un mamifero no
humano, tal como ratén. Los anticuerpos quiméricos pueden producirse mediante métodos conocidos. Por ejemplo,
los anticuerpos pueden producirse clonando un gen de anticuerpo a partir de hibridomas, insertandolo en un vector
apropiado e introduciendo el constructo en huéspedes (véase, por ejemplo, Carl, A. K. Borrebaeck, James, W.
Larrick, THERAPEUTIC MONOCLONAL ANTIBODIES, publicado en el Reino Unido por MACMILLAN PUBLISHERS
LTD, 1990). Especificamente, se sintetizan ADNc de las regiones variables (regiones V) de anticuerpo a partir de
ARNm de hibridomas usando transcriptasa inversa. Una vez que se obtienen los ADN que codifican para las
regiones V de un anticuerpo de interés, se unen con ADN que codifican para las regiones constantes (regiones C)
de un anticuerpo humano deseado. Los constructos resultantes se insertan en vectores de expresion.
Alternativamente, los ADN que codifican para las regiones V de anticuerpo pueden insertarse en vectores de
expresion que comprenden ADN que codifican para las regiones C de un anticuerpo humano. Los ADN se insertan
en vectores de expresion de modo que se expresan bajo la regulacion de las regiones reguladoras de la expresion,
por ejemplo, potenciadores y promotores. En la siguiente etapa, pueden transformarse células huésped con los
vectores de expresion para permitir la expresion de anticuerpos quiméricos.
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También se conocen métodos para obtener anticuerpos humanos. Por ejemplo, pueden obtenerse anticuerpos
humanos deseados con actividad de unién a antigeno (1) sensibilizando linfocitos humanos con antigenos de interés
o células que expresan antigenos de interés in vitro; y (2) fusionando los linfocitos sensibilizados con células de
mieloma humanas tales como U266 (véase la publicacién de solicitud de patente japonesa Kokoku n.° (JP-B) HO1-
59878 (solicitud de patente japonesa examinada, aprobada publicada para oposicion)). Alternativamente, el
anticuerpo humano deseado también puede obtenerse inmunizando un animal transgénico que tiene un repertorio
completo de genes de anticuerpo con un antigeno deseado (véanse las publicaciones de patente internacional n.*
WO 93/12227, WO 92/03918, WO 94/02602, WO 94/25585, WO 96/34096 y WO 96/33735).

Ademas, se conocen técnicas para obtener anticuerpos humanos cribando una biblioteca de fagos con anticuerpos
humanos. Por ejemplo, la region variable de un anticuerpo humano se expresa como un anticuerpo de cadena
sencilla (scFv) sobre la superficie de un fago, usando un método de presentacion en fago, y los fagos que se unen al
antigeno pueden seleccionarse. Analizando los genes de fagos seleccionados, pueden determinarse las secuencias
de ADN que codifican para las regiones variables de anticuerpos humanos que se unen al antigeno. Si se identifican
las secuencias de ADN de scFv que se unen al antigeno, pueden construirse vectores de expresion apropiados que
comprenden estas secuencias para obtener anticuerpos humanos. Tales métodos se conocen bien. Puede hacerse
referencia a los documentos WO 92/01047, WO 92/20791, WO 93/06213, WO 93/11236, WO 93/19172, WO
95/01438, WO 95/15388, y similares.

Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento incluyen no sélo anticuerpos divalentes
representados por IgG, sino también anticuerpos monovalentes, anticuerpos multivalentes representados por IgM y
anticuerpos biespecificos que pueden unirse a diferentes antigenos, siempre que tengan una actividad de
neutralizacion de y/o actividad de unién a NR10. Los anticuerpos multivalentes tal como se dan a conocer en el
presente documento incluyen anticuerpos multivalentes en los que los sitios de unién a antigeno son todos idénticos,
y anticuerpos multivalentes en los que todos o algunos de los sitios de unién a antigeno son diferentes. Los
anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento no se limitan a moléculas de anticuerpo de
longitud completa, sino que también pueden ser anticuerpos de bajo peso molecular o productos modificados de los
mismos, siempre que se unan a la proteina NR10.

Alternativamente, los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento pueden ser anticuerpos de
bajo peso molecular. Tales anticuerpos de bajo peso molecular son anticuerpos que incluyen fragmentos de
anticuerpo que carecen de algunas porciones de un anticuerpo completo (por ejemplo, IgG completa), y no estan
particularmente limitados siempre que retengan la actividad de neutralizacién de y/o unién a NR10. Tal como se da a
conocer en el presente documento, los anticuerpos de bajo peso molecular no estan particularmente limitados,
siempre que contengan una porcion de anticuerpos completos. Los anticuerpos de bajo peso molecular contienen
preferiblemente una regién variable de cadena pesada (VH) o region variable de cadena ligera (VL). Anticuerpos de
bajo peso molecular particularmente preferidos contienen tanto VH como VL. Ademas, los ejemplos preferidos de los
anticuerpos de bajo peso molecular de la presente invencién incluyen anticuerpos de bajo peso molecular que
contienen CDR de un anticuerpo. Las CDR contenidas en los anticuerpos de bajo peso molecular pueden incluir
algunas o las seis CDR de un anticuerpo.

Los anticuerpos de bajo peso molecular tal como se dan a conocer en el presente documento tienen preferiblemente
un peso molecular menor que anticuerpos completos. Sin embargo, los anticuerpos de bajo peso molecular pueden
formar multimeros, por ejemplo, dimeros, trimeros o tetrameros, y por tanto sus pesos moleculares pueden ser
mayores que los de anticuerpos completos.

Los ejemplos especificos de los fragmentos de anticuerpo incluyen, por ejemplo, Fab, Fab’, F(ab’)2 y Fv. Mientras
tanto, los ejemplos especificos de los anticuerpos de bajo peso molecular incluyen, por ejemplo, Fab, Fab’, F(ab’)2,
Fv, scFv (Fv de cadena sencilla), diacuerpos y sc(Fv)2 ((Fv)2 de cadena sencilla). También se incluyen multimeros
(por ejemplo, dimeros, trimeros, tetrameros y polimeros) de estos anticuerpos en los anticuerpos de bajo peso
molecular tal como se dan a conocer en el presente documento.

Pueden obtenerse fragmentos de anticuerpo, por ejemplo, tratando anticuerpos con enzimas para producir
fragmentos de anticuerpo. Las enzimas que se sabe que generan fragmentos de anticuerpo incluyen, por ejemplo,
papaina, pepsina y plasmina. Alternativamente, puede construirse un gen que codifica para un fragmento de
anticuerpo de este tipo, introducirse en un vector de expresion y expresarse en células huésped apropiadas (véase,
por ejemplo, Co, M.S. et al., J. Immunol. (1994)152, 2968-2976; Better, M. & Horwitz, A. H. Methods in Enzymology
(1989)178, 476-496; Plueckthun, A. & Skerra, A. Methods in Enzymology (1989)178, 476-496; Lamoyi, E., Methods
in Enzymology (1989)121, 652-663; Trousseaux, J. et al., Methods in Enzymology (1989)121, 663-669; Bird, R. E. et
al., TIBTECH (1991)9, 132-137).

Las enzimas digestivas escinden un sitio especifico de un fragmento de anticuerpo, produciendo fragmentos de
anticuerpo de estructuras especificas mostradas mas adelante. Pueden aplicarse técnicas de ingenieria genética a
tales fragmentos de anticuerpo obtenidos enzimaticamente para delecionar una porcién arbitraria del anticuerpo.

Fragmentos de anticuerpo obtenidos usando las enzimas digestivas descritas anteriormente son las siguientes:
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Digestion con papaina: F(ab)2 o Fab
Digestion con pepsina: F(ab’)2 o Fab’
Digestion con plasmina: Facb

Los anticuerpos de bajo peso molecular tal como se dan a conocer en el presente documento incluyen fragmentos
de anticuerpo que carecen de una regién arbitraria, siempre que tengan una actividad de neutralizacion de y/o
actividad de uniéon a NR10.

“Diacuerpo” se refiere a un fragmento de anticuerpo bivalente construido mediante fusidon génica (Holliger P et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993); documento EP 404,097; documento WO 93/11161, etc.). Los
diacuerpos son dimeros compuestos por dos cadenas polipeptidicas. En cada una de las cadenas polipeptidicas que
forman un dimero, se unen habitualmente una VL y una VH mediante un ligador en la misma cadena. En general, el
ligador en un diacuerpo es suficientemente corto como para que la VL y VH no puedan unirse entre si.
Especificamente, el numero de residuos de aminoacido que constituyen el ligador es, por ejemplo, de
aproximadamente cinco residuos. Por tanto, la VL y VH codificadas en el mismo polipéptido no pueden formar un
fragmento de regién variable de cadena sencilla, y formaran un dimero con otro fragmento de region variable de
cadena sencilla. Como resultado, el diacuerpo tiene dos sitios de unién a antigeno.

Los anticuerpos scFv son polipéptidos de cadena sencilla producidos uniendo una region variable de cadena pesada
([VH]) y una region variable de cadena ligera ([VL]) por medio de un ligador o similar (Huston, J. S. et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. (1988) 85, 5879-5883; Pluckthun “The Pharmacology of Monoclonal Antibodies” vol. 113, eds.,
Resenburg y Moore, Springer Verlag, Nueva York, pags. 269-315, (1994)). La regién V de cadena H y la region V de
cadena L de scFv pueden derivarse de cualquier anticuerpo descrito en el presente documento. El ligador
polipeptidico para unir las regiones V no esta particularmente limitado. Por ejemplo, puede usarse como ligador un
péptido de cadena sencilla arbitrario que contiene de aproximadamente tres a 25 residuos. Especificamente, es
posible usar los ligadores peptidicos o similares descritos mas adelante.

Las regiones V de ambas cadenas pueden unirse, por ejemplo, mediante PCR tal como se describié anteriormente.
En primer lugar, entre los siguientes ADN, se usa un ADN que codifica para una secuencia de aminoacidos parcial
deseada o completa como molde para unir las regiones V mediante PCR: secuencia de ADN que codifica para una
cadena H o region V de cadena H de un anticuerpo, y secuencia de ADN que codifica para una cadena L o region V
de cadena L de un anticuerpo.

Los ADN que codifican para las regiones V de cadena H y cadena L se amplifican mediante PCR usando un par de
cebadores que tienen secuencias correspondientes a las de ambos extremos del ADN que va a amplificarse.
Entonces, se prepara un ADN que codifica para la parte de ligador peptidico. EI ADN que codifica para el ligador
peptidico también puede sintetizarse mediante PCR. En este caso, se afiaden secuencias de nucleétidos que
pueden ligarse a los productos de amplificacion de regiones V sintetizadas por separado al extremo 5 de los
cebadores que van a usarse. Entonces, se lleva a cabo PCR usando cada ADN de [ADN de regién V de cadena H]
[ADN de ligador peptidico] - [ADN de region V de cadena L], y cebadores de PCR de ensamblaje.

Los cebadores de PCR de ensamblaje estan compuestos por una combinacidon de un cebador que se aparea al
extremo 5’ del [ADN de region V de cadena H] y un cebador que se aparea al extremo 3’ del [ADN de regién V de
cadena L]. En otras palabras, los cebadores de PCR de ensamblaje son un conjunto de cebadores que pueden
usarse para amplificar ADN que codifica para la secuencia de longitud completa de scFv que va a sintetizarse.
Mientras tanto, se han afiadido secuencias de nucleétidos que pueden ligarse a los ADN de regién V al [ADN de
ligador peptidico]. Por tanto, estos ADN se unen entre si, y entonces se genera en Ultima instancia el scFv completo
como un producto de amplificacion mediante los cebadores de PCR de ensamblaje. Una vez generados los ADN
que codifican para scFv, pueden obtenerse vectores de expresion que portan estos ADN y células recombinantes
transformadas con estos vectores de expresién mediante métodos convencionales. Ademas, el scFv puede
obtenerse cultivando las células recombinantes resultantes para expresar los ADN que codifican para scFv.

El orden de las regiones variables de cadena pesada y cadena ligera que van a unirse entre si no esta
particularmente limitado, y pueden disponerse en cualquier orden. Se enumeran a continuacion ejemplos de la
disposicion.

[VH] ligador [VL]
[VL] ligador [VH]

sc(Fv)2 es un anticuerpo de bajo peso molecular de cadena sencilla producido mediante la unién de dos VH y dos
VL usando ligadores y similares (Hudson et al., J Immunol. Methods 1999; 231: 177-189). Por ejemplo, sc(Fv)2
puede producirse mediante la unién de scFv por medio de un ligador.

Se prefieren anticuerpos en los que dos VH y dos VL se disponen en el orden de VH-VL-VH-VL ([VH] ligador [VL]
ligador [VH] ligador [VL]) a partir del extremo N-terminal del polipéptido de cadena sencilla. Sin embargo, el orden de
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las dos VH y dos VL no se limita a la disposicion anterior, y pueden disponerse en cualquier orden. Se enumeran
ejemplos de la disposicién a continuacion:

[VL] ligador [VH] ligador [VH] ligador [VL]
[VH] ligador [VL] ligador [VL] ligador [VH]
[VH] ligador [VH] ligador [VL] ligador [VL]
[VL] ligador [VL] ligador [VH] ligador [VH]
[VL] ligador [VH] ligador [VL] ligador [VH]

La secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena pesada o regién variable de cadena ligera en un
anticuerpo de bajo peso molecular puede contener una sustitucion, delecién, adicion y/o insercion. Ademas, la
region variable de cadena pesada y region variable de cadena ligera también pueden carecer de algunas porciones
o tener adiciones de otros polipéptidos, siempre que tengan una capacidad de unién a antigeno cuando se unen
entre si. Alternativamente, las regiones variables pueden quimerizarse o humanizarse.

En la presente invencion, los ligadores que se unen a las regiones variables del anticuerpo incluyen ligadores
peptidicos arbitrarios que pueden introducirse usando ingenieria genética, o ligadores sintéticos tales como los
dados a conocer en Protein Engineering, 9(3), 299-305, 1996.

Los ligadores preferidos tal como se dan a conocer en el presente documento son ligadores peptidicos. Las
longitudes de los ligadores peptidicos no estan particularmente limitadas y los expertos en la técnica pueden
seleccionar apropiadamente las longitudes dependiendo del fin. Longitudes tipicas son una de 100 aminoacidos,
preferiblemente de 3 a 50 aminoacidos, mas preferiblemente de 5 a 30 aminoacidos, y de manera particularmente
preferible de 12 a 18 aminoacidos (por ejemplo, 15 aminoacidos).

Las secuencias de aminoacidos de tales ligadores peptidicos incluyen, por ejemplo:
Ser;

Gly-Ser;

Gly-Gly-Ser;

Ser-Gly-Gly;

Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 82);

Ser-Gly-Gly-Gly (SEQ ID NO: 83);

Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 84);

Ser-Gly-Gly-Gly-Gly (SEQ ID NO: 85);

Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Set (SEQ ID NO: 86);

Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly (SEQ ID NO: 87);

Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 88);

Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly (SEQ ID NO: 89);

(Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 84))n; y (Ser-Gly-Gly-Gly-Gly (SEQ ID NO: 85))n,
en las que n es un numero entero de 1 o mayor.

La secuencia de aminoacidos del ligador peptidico puede seleccionarse apropiadamente por los expertos en la
técnica dependiendo del fin. Por ejemplo, la “n” mencionada anteriormente, que determina la longitud del ligador
peptidico, es habitualmente de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3 y mas preferiblemente 1 6 2.

Los ligadores sintéticos (agentes de reticulacion quimicos) incluyen agentes de reticulacion que se usan de manera
rutinaria para reticular péptidos, por ejemplo, N-hidroxisuccinimida (NHS), suberato de disuccinimidilo (DSS),
suberato de bis(sulfosuccinimidilo) (BS3), ditiobis(propionato de succinimidilo) (DSP), ditiobis(propionato de
sulfosuccinimidilo) (DTSSP), etilenglicol-bis(succinato de succinimidilo) (EGS), etilenglicol-bis(succinato de
sulfosuccinimidilo) (sulfo-EGS), tartrato de disuccinimidilo (DST), tartrato de disulfosuccinimidilo (sulfo-DST), bis[2-
(succinimidoxicarboniloxi)etil]sulfona  (BSOCOES) y  bis[2-(sulfosuccinimidoxicarboniloxi)etil]sulfona  (sulfo-
BSOCOES). Estos agentes de reticulacion estan disponibles comercialmente.
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Cuando se unen cuatro regiones variables de anticuerpo, se requieren habitualmente tres ligadores. Tales ligadores
multiples pueden ser iguales o diferentes.

Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento incluyen anticuerpos en los que uno o mas
residuos de aminoacido se han afadido a la secuencia de aminoacidos de un anticuerpo de la presente invencion.
Ademas, se incluyen en la presente invencion proteinas de fusidon que resultan de una fusiéon entre uno de los
anticuerpos anteriores y un segundo péptido o proteina. Las proteinas de fusidon pueden prepararse ligando un
polinucledtido que codifica para un anticuerpo tal como se da a conocer en el presente documento y un
polinucledtido que codifica para un segundo péptido o polipéptido en marco, insertando esto en un vector de
expresion, y expresando el constructo de fusion en un huésped. Algunas técnicas conocidas por los expertos en la
técnica estan disponibles para este fin. El péptido o polipéptido comparfero que va a fusionarse con un anticuerpo de
la presente invencion puede ser un péptido conocido, por ejemplo, FLAG (Hopp, T. P. et al., BioTechnology 6, 1204-
1210 (1988)), 6x His que consiste en seis residuos de His (histidina), 10x His, hemaglutinina de influenza (HA),
fragmento c-myc humano, fragmento GP de VSV, fragmento p18HIV, etiqueta de T7, etiqueta de VHS, etiqueta E,
fragmento de antigeno T de SV40, etiqueta Ick, fragmento de a-tubulina, etiqueta B, fragmento de proteina C. Otros
polipéptidos compafieros que van a fusionarse con los anticuerpos de la presente invencioén incluyen, por ejemplo,
GST (glutation-S-transferasa), HA (hemaglutinina de influenza), regién constante de inmunoglobulina, pB-
galactosidasa y MBP (proteina de unién a maltosa). Puede fusionarse un polinucledtido que codifica para uno de
estos péptidos o polipéptidos disponibles comercialmente con un polinucleétido que codifica para un anticuerpo tal
como se da a conocer en el presente documento. El polipéptido de fusiéon puede prepararse expresando el
constructo de fusion.

Ademas, los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento pueden ser anticuerpos conjugados
que se unen a cualquiera de diversas moléculas incluyendo sustancias poliméricas tales como polietilenglicol (PEG)
y acido hialurénico, sustancias radiactivas, sustancias fluorescentes, sustancias luminiscentes, enzimas y toxinas.
Tales anticuerpos conjugados pueden obtenerse modificando quimicamente los anticuerpos obtenidos. Se han
establecido en este campo métodos para modificar anticuerpos (por ejemplo, documentos US 5057313 y US
5156840). Los “anticuerpos” de la presente invencion también incluyen tales anticuerpos conjugados.

Ademas, los anticuerpos usados en la presente divulgacion pueden ser anticuerpos biespecificos. El anticuerpo
biespecifico se refiere a un anticuerpo que tiene regiones variables que reconocen diferentes epitopos en la misma
molécula de anticuerpo. Tal como se da a conocer en el presente documento, los anticuerpos biespecificos pueden
reconocer diferentes epitopos en una molécula de NR10, o reconocer NR10 con un sitio de unién a antigeno y una
sustancia diferente con el otro sitio de unién a antigeno.

Se conocen métodos para producir anticuerpos biespecificos. Pueden prepararse anticuerpos biespecificos, por
ejemplo, uniendo dos anticuerpos que reconocen diferentes antigenos. Los anticuerpos que van a unirse entre si
pueden ser la mitad de una molécula cada una de las cuales contiene una cadena H y una cadena L, o un cuarto de
una molécula que consiste sélo en una cadena H. Alternativamente, pueden fusionarse hibridomas que producen
diferentes anticuerpos monoclonales para producir una célula fusionada que produce anticuerpos biespecificos.
Ademas, pueden producirse anticuerpos biespecificos mediante técnicas de ingenieria genética.

Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento pueden diferir en la secuencia de
aminoacidos, el peso molecular, el punto isoeléctrico, la presencia/ausencia de cadenas de azucar y la conformacion
dependiendo de la célula o el huésped que produce el anticuerpo o el método de purificacion tal como se describe a
continuacion. Sin embargo, se incluye un anticuerpo resultante en la presente divulgacion, siempre que sea
funcionalmente equivalente a un anticuerpo de la presente invencion. Por ejemplo, cuando un anticuerpo de la
presente invencion se expresa en células procariotas, por ejemplo E. coli, se afiade un residuo de metionina al
extremo N-terminal de la secuencia de aminoacidos del anticuerpo original. Tales anticuerpos se incluyen en la
presente divulgacion.

Produccién de anticuerpos

Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento pueden ser anticuerpos policlonales o
monoclonales. Tales anticuerpos monoclonales que tienen actividad de neutralizaciéon de y/o union a NR10 pueden
obtenerse, por ejemplo, mediante el siguiente procedimiento: se preparan anticuerpos anti-NR10 monoclonales
usando como antigeno NR10 o un fragmento del mismo que se deriva de un mamifero tal como ser humano o ratén
mediante métodos conocidos, y entonces se seleccionan anticuerpos que tienen actividad de neutralizacion de y/o
unién a NR10 a partir de los anticuerpos anti-NR10 monoclonales asi obtenidos. Especificamente, se usan un
antigeno deseado o células que expresan el antigeno deseado como antigeno de sensibilizacion para la
inmunizacion segun métodos de inmunizacion convencionales. Pueden prepararse anticuerpos anti-NR10
monoclonales fusionando las células inmunitarias obtenidas con células parentales conocidas usando métodos de
fusion celular convencionales, y examinandolas para detectar células que producen anticuerpos monoclonales
(hibridomas) mediante métodos de examen convencionales. Los animales que van a inmunizarse incluyen, por
ejemplo, mamiferos tales como ratones, ratas, conejos, ovejas, monos, cabras, asnos, vacas, caballos y cerdos. El
antigeno puede prepararse usando la secuencia génica de NR10 conocida segun métodos conocidos, por ejemplo,
mediante métodos que usan baculovirus (por ejemplo, documento WO 98/46777).
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Pueden prepararse hibridomas, por ejemplo, segun el método de Milstein et al. (Kohler, G. y Milstein, C., Methods
Enzymol. (1981) 73: 3-46) o similares. Cuando la inmunogenicidad de un antigeno es baja, la inmunizacién puede
realizarse tras unir antigeno a una macromolécula que tiene inmunogenicidad, tal como albumina.

Las realizaciones de los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento que tienen una actividad
de union a y/o actividad de neutralizacion contra NR10 incluyen anticuerpos monoclonales que tienen una actividad
de unién a y/o neutralizacion contra NR10 humano. Los antigenos usados para preparar anticuerpos monoclonales,
que tienen una actividad de unién a y/o neutralizacion contra NR10 no estan particularmente limitados, siempre que
permitan la preparacion de anticuerpos que tienen una actividad de union a y/o actividad de neutralizacion contra
NR10 humano. Por ejemplo, se sabe que hay varias variantes de NR10 humano, y puede usarse cualquier variante
como inmundgeno siempre que permita la preparacion de anticuerpos que tiene una actividad de union a y/o
actividad de neutralizacién contra NR10 humano. Alternativamente, en la misma condicion, un fragmento peptidico
de NR10 o una proteina en la que se han introducido mutaciones artificiales en la secuencia de NR10 natural puede
usarse como inmunégeno. NR10.3 humano es uno de los inmundgenos preferidos en la preparacion de anticuerpos
que tienen una actividad de union a y/o neutralizacion de NR10 en la presente invencion.

Ademas, la actividad de unién a y/o neutralizaciéon de anticuerpo contra NR10 puede medirse, por ejemplo,
observando el efecto de supresién del crecimiento de la linea celular dependiente de IL-31 tal como se describe en
los ejemplos.

Mientras tanto, también pueden obtenerse anticuerpos monoclonales mediante inmunizacion con ADN. La
inmunizacion con ADN es un método en el que se administra al animal un ADN de vector construido de manera que
pueda expresarse el gen que codifica para una proteina antigénica en un animal que va a inmunizarse, y el
inmunogeno se expresa dentro del cuerpo del animal para proporcionar inmunoestimulacion. En comparacion con
métodos de inmunizacidon comunes basados en la administracion de antigenos proteicos, se espera que la
inmunizacién con ADN sea ventajosa porque:

- permite la inmunoestimulacién al mismo tiempo que se retiene la estructura de una proteina de membrana; y
- no es necesario purificar el inmundgeno.

Por otro lado, es dificil combinar la inmunizacién con ADN con un medio de inmunoestimulacion tal como un
adyuvante.

Con el fin de obtener un anticuerpo monoclonal mediante inmunizacion con ADN, en primer lugar, se administra
ADN que codifica para NR10 a un animal que va a inmunizarse. El ADN que codifica para NR10 puede sintetizarse
mediante métodos conocidos tales como PCR. El ADN resultante se inserta en un vector de expresion apropiado, y
se administra al animal que va a inmunizarse. Los vectores de expresion que pueden usarse incluyen vectores de
expresion disponibles comercialmente tales como pcDNA3.1. El vector puede administrarse al organismo vivo
mediante métodos convencionales. Por ejemplo, la inmunizacion con ADN puede llevarse a cabo introduciendo
particulas de oro recubiertas con el vector de expresion en células mediante una pistola génica. El refuerzo usando
células que expresan NR10 tras la inmunizacién con ADN es un método preferido para producir un anticuerpo
monoclonal.

Una vez se ha inmunizado el mamifero tal como se describié anteriormente y se ha confirmado que el nivel en suero
de un anticuerpo deseado aumenta, se recogen células inmunitarias del mamifero y se someten a fusién celular.
Células inmunitarias preferidas son células de bazo en particular.

Se usan células de mieloma de mamifero para la fusién con las células inmunitarias anteriores. Se prefiere que las
células de mieloma tengan marcadores de seleccion apropiados para su examen. El marcador de seleccion se
refiere a un fenotipo que permite (0 no permite) la supervivencia en condiciones de cultivo particulares. Los
marcadores de seleccion conocidos incluyen deficiencia de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (a
continuacion en el presente documento abreviada como “deficiencia de HGPRT”) y deficiencia de timidina cinasa (a
continuacion en el presente documento abreviada como “deficiencia de TK”). Células deficientes en HGPRT o TK
presentan sensibilidad a hipoxantina-aminopterina-timidina (a continuacién en el presente documento abreviada
como “sensibilidad a HAT”). En medio de seleccion con HAT, las células sensibles a HAT no pueden sintetizar ADN
y por tanto moriran. Sin embargo, cuando se fusionan con células normales, pueden seguir sintetizando ADN por
medio de la ruta salvaje de las células normales y por tanto pueden crecer incluso en medio de seleccion con HAT.

Pueden seleccionarse células deficientes en HGPRT o TK usando un medio que contiene 6-tioguanina, 8-
azaguanina (a continuacion en el presente documento abreviada como “8AG”) o 5-bromodesoxiuridina. Mientras
que las células normales mueren debido a la incorporacion de estos analogos de pirimidina al ADN, las células que
carecen de estas enzimas pueden sobrevivir en el medio de seleccién debido a que no pueden incorporar estos
analogos de pirimidina. Otro marcador de seleccién denominado resistencia a G418 confiere resistencia a
antibioticos de 2-desoxiestreptamina (analogos de gentamicina) debido al gen de resistencia a neomicina. Se
conocen diversas células de mieloma adecuadas para la fusion celular.

La fusion celular entre células inmunitarias y células de mieloma puede llevarse a cabo esencialmente segun
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métodos conocidos, por ejemplo, el método de Kohler y Milstein (Kohler. G. y Milstein, C., Methods Enzymol. (1981)
73, 3-46).

Mas especificamente, la fusion celular puede llevarse a cabo, por ejemplo, en un medio de cultivo comun en
presencia de un agente que promueve la fusién celular. El agente que promueve la fusion incluye, por ejemplo,
polietilenglicol (PEG) y virus Sendai (HVJ). Si se requiere, también puede afiadirse un agente auxiliar tal como
dimetilsulfoxido para mejorar la eficacia de fusion.

Las células inmunitarias y las células de mieloma pueden usarse a una razén determinada arbitraria. Por ejemplo, la
razén de células inmunitarias con respecto a células de mieloma es preferiblemente de desde 1 hasta 10. Los
medios de cultivo que van a usarse para la fusion celular incluyen, por ejemplo, medios que son adecuados para el
crecimiento celular de la linea celular de mieloma, tal como RPMI 1640 y MEM, y otros medios de cultivo comunes
usados para este tipo de cultivo celular. Ademas, los medios de cultivo también pueden complementarse con
complemento de suero tal como suero de ternero fetal (FCS).

Se mezclan bien cantidades predeterminadas de células inmunitarias y células de mieloma en el medio de cultivo, y
entonces se mezclan con una disolucion de PEG precalentada hasta 37°C para producir células fusionadas
(hibridomas). En el método de fusion celular, por ejemplo, puede afadirse PEG con peso molecular medio de
aproximadamente 1.000-6.000 a las células normalmente a una concentracion del 30% al 60% (p/v). Entonces, se
repiten la adicion sucesiva del medio de cultivo apropiado enumerado anteriormente y la eliminacion del
sobrenadante mediante centrifugacion para eliminar el agente de fusion celular y similar, que no son favorables para
el crecimiento de hibridomas.

Los hibridomas resultantes pueden examinarse usando un medio de seleccion segun el marcador de selecciéon que
presentan las células de mieloma usadas en la fusién celular. Por ejemplo, células deficientes en HGPRT o TK
pueden examinarse cultivandolas en un medio con HAT (un medio que contienen hipoxantina, aminopterina y
timidina). Especificamente, cuando se usan células de mieloma sensibles a HAT en la fusion celular, pueden
hacerse crecer selectivamente en el medio con HAT células fusionadas de manera satisfactoria con células
normales. El cultivo celular usando el medio con HAT anterior se continda durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir que todas las células excepto los hibridomas deseados (células no fusionadas) mueran.
Especificamente, en general, los hibridomas deseados pueden seleccionarse cultivando las células durante de
varios dias a varias semanas. Entonces, pueden llevarse a cabo el examen y la clonacion individual de hibridomas
que producen un anticuerpo de interés realizando métodos de dilucién limitante habituales. Alternativamente,
pueden preparase anticuerpos que reconocen NR10 mediante el método descrito en el documento WO 03/104453.

El examen y la clonacion individual de un anticuerpo de interés pueden llevarse a cabo adecuadamente mediante
métodos de examen conocidos basados en la reaccion antigeno-anticuerpo. Por ejemplo, un antigeno se une a un
portador tal como perlas hechas de poliestireno o similares y placas de microtitulacion de 96 pocillos disponibles
comercialmente, y entonces se hacen reaccionar con el sobrenadante de cultivo del hibridoma. A continuacion, el
portador se lava y entonces se hace reaccionar con un anticuerpo secundario marcado enzimaticamente o similar.
Cuando el sobrenadante de cultivo contiene un anticuerpo de interés reactivo frente al antigeno de sensibilizacion, el
anticuerpo secundario se une al portador por medio de este anticuerpo. Finalmente, el anticuerpo secundario unido
al portador se detecta para determinar si el sobrenadante de cultivo contiene el anticuerpo de interés. Pueden
clonarse hibridomas que producen un anticuerpo deseado que puede unirse al antigeno mediante el método de
dilucién limitante o similar. No sélo el antigeno usado para la inmunizacion sino también una proteina NR10
sustancialmente equivalente al mismo pueden usarse preferiblemente como antigeno para este fin. Por ejemplo,
puede usarse como antigeno una linea celular que expresa NR10, el dominio extracelular de NR10 o un oligopéptido
compuesto por una secuencia de aminoacidos parcial que constituye el dominio.

Ademas del método descrito anteriormente para preparar hibridomas a través de la inmunizacién de un animal no
humano con un antigeno, también pueden obtenerse anticuerpos de interés sensibilizando linfocitos humanos con
un antigeno. Especificamente, en primer lugar, se sensibilizan linfocitos humanos con una proteina NR10 in vitro.
Entonces, los linfocitos sensibilizados se fusionan con un compafiero de fusiéon apropiado. Por ejemplo, pueden
usarse células de mieloma derivadas de ser humano con la capacidad para dividirse permanentemente como
compafiero de fusién (véase la publicaciéon de solicitud de patente japonesa Kokoku n.° (JP-B) H1-59878 (solicitud
de patente japonesa examinada, aprobada publicada para oposicién). Anticuerpos obtenidos mediante este método
son anticuerpos humanos que tienen una actividad de unién a la proteina NR10.

La secuencia de nucleétidos que codifica para un anticuerpo anti-NR10 obtenido mediante el método descrito
anteriormente o similar, y su secuencia de aminoacidos pueden obtenerse mediante métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Los aminoacidos contenidos en las secuencias de aminoacidos descritas en la presente
invencion pueden experimentar modificacion postraduccional (por ejemplo, la modificacion de la glutamina N-
terminal para dar acido piroglutamico mediante piroglutamilacion la conocen bien los expertos en la técnica). Por
supuesto, tales secuencias con aminoacidos modificados postraduccionalmente también se incluyen en las
secuencias de aminoacidos descritas en la presente invencion.

Basandose en la secuencia obtenida del anticuerpo anti-NR10, el anticuerpo anti-NR10 puede prepararse, por
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ejemplo, mediante técnicas de recombinacion genética conocidas por los expertos en la técnica. Especificamente,
puede construirse un polinucleétido que codifica para un anticuerpo basandose en la secuencia del anticuerpo que
reconoce a NR10, insertarse en un vector de expresion y luego expresarse en células huésped apropiadas (véanse
por ejemplo, Co, M. S. et al., J. Immunol. (1994) 152, 2968-2976; Better, M. y Horwitz, A. H., Methods Enzymol.
(1989) 178, 476-496; Pluckthun, A. y Skerra, A., Methods Enzymol. (1989) 178,497-515; Lamoyi, E., Methods
Enzymol. (1986) 121, 652-663; Rousseaux, J. ef al., Methods Enzymol. (1986) 121, 663-669; Bird, R. E. y Walquer,
B. W., Trends Biotechnol. (1991) 9,132-137).

Los vectores incluyen vectores M13, vectores pUC, pBR322, pBluescript y pCR-Script. Alternativamente, cuando el
objetivo es subclonar y cortar ADNc, los vectores incluyen, por ejemplo, pGEM-T, pDIRECT y pT7, ademas de los
vectores descritos anteriormente. Los vectores de expresion son particularmente Utiles cuando se usan vectores
para producir los anticuerpos de la presente invencion. Por ejemplo, cuando el objetivo es la expresion en E. coli tal
como JM109, DH5a, HB101 y XL1-Blue, los vectores de expresion no solo tienen las caracteristicas descritas
anteriormente que permiten la amplificacion del vector en E. coli, sino que también pueden portar un promotor que
permite la expresion eficaz en E. coli, por ejemplo, promotor de lacZ (Ward et al., Nature (1989) 341, 544-546;
FASEB J. (1992) 6, 2422-2427), promotor de araB (Better et al., Science (1988) 240, 1041-1043), promotor de T7 o
similar. Tales vectores incluyen pGEX-5X-1 (Pharmacia), “sistema QlAexpress” (Qiagen), pEGFP o pET (en este
caso, el huésped es preferiblemente BL21 que expresa ARN polimerasa de T7) ademas de los vectores descritos
anteriormente.

Los vectores pueden contener secuencias sefial para la secrecion de anticuerpos. Como secuencia sefial para la
secrecion de anticuerpos, puede usarse una secuencia sefial pelB (Lei, S. P. et al J. Bacteriol. (1987) 169, 4379)
cuando se secreta una proteina al periplasma de E. coli. El vector puede introducirse en células huésped mediante
métodos de cloruro de calcio o de electroporacion, por ejemplo.

Ademas de los vectores para E. coli, los vectores para producir los anticuerpos de la presente invencién incluyen
vectores de expresion de mamiferos (por ejemplo, pcDNAS3 (Invitrogen), pEF-BOS (Nucleic Acids. Res. 1990, 18(17),
p5322), pEF y pCDMS8), vectores de expresion derivados de células de insecto (por ejemplo, el “sistema de
expresion de baculovirus Bac-to-BAC” (Gibco-BRL) y pBacPAKS), vectores de expresion derivados de plantas (por
ejemplo, pMH1 y pMHZ2), vectores de expresion derivados de virus animales (por ejemplo, pHSV, pMV y pAdexLcw),
vectores de expresion retrovirales (por ejemplo, pZIPneo), vectores de expresion de levaduras (por ejemplo, “kit de
expresion en Pichia” (Invitrogen), pNV11 y SP-Q01), y vectores de expresion de Bacillus subtilis (por ejemplo,
pPL608 y pKTH50), por ejemplo.

Cuando el objetivo es la expresion en células animales tales como células CHO, COS y NIH3T3, los vectores deben
tener un promotor esencial para la expresidon en células, por ejemplo, promotor de SV40 (Mulligan et al., Nature
(1979) 277, 108), promotor de LTR de VLMM; promotor de EF1a (Mizushima et al., Nucleic Acids Res. (1990) 18,
5322) y promotor de CMV, y mas preferiblemente tienen un gen para seleccionar células transformadas (por
ejemplo, un gen de resistencia a farmaco que permite la evaluacién usando un agente (neomicina, G418, o similar).
Los vectores con tales caracteristicas incluyen pMAM, pDR2, pBK-RSV, pBKCMV, pOPRSV y pOP13, por ejemplo.

Ademas, el siguiente método puede usarse para la expresion génica estable y la amplificacion génica en células: se
introduce en células CHO deficientes en una ruta de sintesis de acido nucleico un vector (por ejemplo, pSV2-dhfr
(Molecular Cloning 22 edicion, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989)) que porta un gen de DHFR que
compensa la deficiencia, y el vector se amplifica usando metotrexato (MTX). Alternativamente, el siguiente método
puede usarse para la expresion génica transitoria: Se transforman células COS con un gen que expresa antigeno T
de SV40 en su cromosoma con un vector (pcD y similar) con un origen de replicacion de SV40. También pueden
usarse origenes de replicacion derivados de poliomavirus, adenovirus, virus del papiloma bovino (VPB), y similares.
Para amplificar el nimero de copias del gen en células huésped, los vectores de expresion pueden portar
adicionalmente marcadores de seleccion tales como gen de aminoglicésido transferasa (APH), gen de timidina
cinasa (TK), gen de xantina-guanina fosforribosiltransferasa (Ecogpt) de E. coli y gen de dihidrofolato reductasa
(dhfr).

Por tanto, se dan a conocer métodos para producir los polipéptidos de la presente invencién o polipéptidos
codificados por genes que codifican para los polipéptidos de la presente invencién, que comprenden la etapa de
cultivar células huésped que contienen un vector en el que se ha introducido un polinucleétido que codifica para el
polipéptido de la presente invencion.

Mas especificamente, se dan a conocer métodos para producir los polipéptidos de la presente invencién, que
comprenden las etapas de: (a) cultivar una célula huésped que contiene un vector en el que se ha introducido un
gen que codifica para el polipéptido de la presente invencion; y (b) obtener el polipéptido codificado por el gen.

Los anticuerpos tal como se dan a conocer en el presente documento obtenidos mediante los métodos descritos
anteriormente pueden aislarse del interior de células huésped o del exterior de las células (el medio, o similar), y
purificarse hasta la homogeneidad. Los anticuerpos pueden aislarse y purificarse mediante métodos usados de
manera rutinaria para aislar y purificar anticuerpos, y el tipo de método no esta limitado. Por ejemplo, los anticuerpos
pueden aislarse y purificarse seleccionando y combinando apropiadamente cromatografia en columna, filtracion,
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ultrafiltracion, precipitacion con sales, precipitacion con disolvente, extracciéon con disolvente, destilacion,
inmunoprecipitacion, electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida, isoelectroenfoque, dialisis, recristalizacion, y
similares.

Las cromatografias incluyen, por ejemplo, cromatografia de afinidad, cromatografia de intercambio io6nico,
cromatografia hidréfoba, filtracion en gel, cromatografia de fase inversa y cromatografia de adsorcion (Strategies for
Protein Purification and Characterization: A Laboratory Course Manual. Ed Daniel R. Marshak et al., Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 1996). Los métodos cromatograficos descritos anteriormente pueden realizarse usando
cromatografia de liquidos, por ejemplo, HPLC y FPLC. Las columnas que pueden usarse para la cromatografia de
afinidad incluyen columnas de proteina A y columnas de proteina G. Las columnas que usan proteina A incluyen,
por ejemplo, Hiper D, POROS y Sepharose FF (GE Amersham Biosciences). Se dan a conocer anticuerpos que se
purifican altamente usando estos métodos de purificacion.

La actividad de uniéon a NR10 de los anticuerpos obtenidos puede determinarse mediante métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Los métodos para determinar la actividad de unién a antigeno de un anticuerpo incluyen, por
ejemplo, ELISA (ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas), EIA (inmunoensayo enzimatico), RIA
(radioinmunoensayo) y método de anticuerpos fluorescentes. Por ejemplo, cuando se usa inmunoensayo enzimatico,
se afiaden muestras que contienen anticuerpos, tales como anticuerpos purificados y sobrenadantes de cultivo de
células que producen anticuerpos, a placas recubiertas con antigeno. Se afiade un anticuerpo secundario marcado
con una enzima, tal como fosfatasa alcalina, y se incuban las placas. Tras lavar, se afiade un sustrato enzimatico, tal
como fosfato de p-nitrofenilo, y se mide la absorbancia para evaluar la actividad de unién a antigeno.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden el anticuerpo
mencionado anteriormente como principio activo. Ademas, la presente invencion proporciona agentes terapéuticos
para enfermedades inflamatorias que comprenden el anticuerpo mencionado anteriormente como principio activo.

En la presente invencion, enfermedad inflamatoria se refiere a enfermedades con caracteristicas patologicas
implicadas en reacciones citoloégicas e histolégicas que se producen en vasos sanguineos afectados y tejidos
adyacentes en respuesta a una lesion o estimulacion anémala provocada por agentes fisicos, quimicos o bioldgicos
(Stedman’s Medical Dictionary, 5% Ed., MEDICAL VIEW CO., 2005). Generalmente, las enfermedades inflamatorias
incluyen, dermatitis (dermatitis atdpica, dermatitis cronica, y similares), enfermedades inflamatorias del intestino
(colitis y similar), asma, artritis (artritis reumatoide, osteoartritis, y similares), bronquitis, enfermedades
autoinmunitarias Th2, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, EICH crénica, enfermedad de Crohn,
espondilitis deformante, lumbalgia, gota, inflamacion tras cirugia o lesidn, hinchazoén, neuralgia, laringofaringitis,
cistitis, hepatitis (esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis alcohdlica, y similares), hepatitis B, hepatitis C,
arteriosclerosis y prurito.

Los ejemplos preferidos de enfermedades inflamatorias que son objetos de la presente invencion incluyen dermatitis
atopica, dermatitis cronica, reumatismo, osteoartritis, asma croénica y prurito.

La expresion “comprende(n) un anticuerpo anti-NR10 como principio activo” significa que comprende un anticuerpo
anti-NR10 como al menos uno de los principios activos, y no limita la proporcion del anticuerpo. Ademas, los agentes
terapéuticos para enfermedades inflamatorias en la presente invencién pueden comprender también, en
combinacién con el anticuerpo anti-NR10 mencionado anteriormente, otros componentes que potencian el
tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Los agentes terapéuticos de la presente invencion también pueden usarse para fines preventivos.

El anticuerpo anti-NR10 de la presente invencion puede prepararse como formulaciones segun métodos
convencionales (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science, ultima edicion, Mark Publishing
Company, Easton, EE.UU.). Adicionalmente, pueden contener portadores y/o aditivos farmacéuticamente aceptables
si es necesario. Por ejemplo, pueden contener tensioactivos (por ejemplo, PEG y Tween), excipientes, antioxidantes
(por ejemplo, acido ascorbico), agentes colorantes, agentes saborizantes, conservantes, estabilizadores, agentes
tamponantes (por ejemplo, acido fosfdrico, acido citrico y otros acidos organicos), agentes quelantes (por ejemplo,
EDTA), agentes de suspension, agentes de isotonizacion, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, promotores de la
fluidez y correctores. Sin embargo, sin limitacién a estos, los agentes para prevenir o tratar enfermedades
inflamatorias de la presente invenciéon pueden contener otros portadores usados cominmente. Tales portadores
incluyen especificamente acido silicico anhidro ligero, lactosa, celulosa cristalina, manitol, almidén, carmelosa
calcica, carmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, poli(aminoacetato de vinilacetaldietilo),
polivinilpirrolidona, gelatina, triglicérido de acidos grasos de cadena media, aceite de ricino hidrogenado de
polioxietileno 60, sacarosa, carboximetilcelulosa, almidéon de maiz y sal inorganica. Los agentes también pueden
contener otros polipéptidos de bajo peso molecular, proteinas tales como albumina sérica, gelatina e
inmunoglobulina, y aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina y lisina. Cuando el anticuerpo
anti-NR10 se prepara como una disolucién acuosa para inyeccion, el anticuerpo anti-NR10 puede disolverse en una
disolucion isoténica que contiene, por ejemplo, solucion salina fisiolégica, dextrosa u otros adyuvantes. Los
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adyuvantes pueden incluir, por ejemplo, D-sorbitol, D-manosa, D-manitol y cloruro de sodio. Ademas, pueden usarse
simultaneamente agentes de solubilizacion apropiados, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, etanol), polialcoholes
(por ejemplo, propilenglicoles y PEG) y detergentes no iodnicos (polisorbato 80 y HCO-50).

Si es necesario, pueden encapsularse anticuerpos anti-NR10 en microcapsulas (microcapsulas hechas de
hidroximetilcelulosa, gelatina, poli(metacrilato de metilo), y similares), y prepararse para dar componentes de
sistemas de administracion de farmacos coloidales (liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones,
nanoparticulas y nanocapsulas) (por ejemplo, véase “Remington’s Pharmaceutical Science 162 edicion” &, Oslo Ed.
(1980)). Ademas, se conocen métodos para preparar farmacos de liberacion sostenida, y estos pueden aplicarse
para anticuerpos anti-NR10 (Langer et al., J. Biomed. Mater. Res. (1981) 15, 167-277; Langer, Chem. Tech. (1982)
12, 98-105; patente estadounidense n.° 3.773.919; solicitud de patente europea (EP) n.° 58.481; Sidman et al.,
Biopolimers (1983) 22, 47-56; documento EP 133.988).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse o bien por via oral o bien por via
parenteral, pero se administran preferiblemente por via parenteral. Especificamente, los agentes se administran a
pacientes mediante inyeccion o administracion percutanea. Las inyecciones incluyen, por ejemplo, inyecciones
intravenosas, inyecciones intramusculares e inyecciones subcutaneas, para administracion sistémica o local. Los
agentes pueden administrarse a sitios en los que debe suprimirse la inflamacién, o zonas que rodean a los sitios de
infusiéon local, inyeccion intramuscular en particular. Los métodos de administracion pueden seleccionarse
apropiadamente segun la edad y el estado del paciente. La dosis de administracion unica puede seleccionarse, por
ejemplo, desde dentro del intervalo de 0,0001 hasta 100 mg del principio activo por kg de peso corporal.
Alternativamente, por ejemplo, cuando los agentes se administran a pacientes humanos, la dosis del principio activo
puede seleccionarse desde dentro del intervalo de 0,001 hasta 1.000 mg/kg de peso corporal. La dosis de
administracion Unica contiene preferiblemente, por ejemplo, de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal
del anticuerpo de la presente invencion. Sin embargo, la dosis de un agente para prevenir o tratar enfermedades
inflamatorias de la presente invencion no se limita a estos ejemplos.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento, la presente invencién se describira especificamente con referencia a los
ejemplos, pero no ha de interpretarse como que se limita a los mismos.

[Ejemplo 1] Preparacion de hibridomas

1.1. Preparacién de plasmidos de NR10 humana y de macaco cangrejero para la inmunizacién con ADN

1.1.1. Preparacion de vectores de expresion para hNR10 y cynNR10

Se inserté NR10 humana (secuencia de nucledtidos, SEQ ID NO: 75; secuencia de aminoacidos, SEQ ID NO: 76) en
el vector de expresion pMacll, que expresa una proteina bajo el control de promotor de B-actina de ratén (documento
WO02005/054467), para preparar un vector de expresion para hNR10. De la misma manera, se construyo un vector
de expresion para cynNR10 a partir de NR10 de macaco cangrejero (secuencia de nucleétidos, SEQ ID NO: 65;
secuencia de aminoacidos, SEQ ID NO: 66).

1.1.2. Preparacion de cartucho de ADN

Con el fin de usar el vector de expresion hNR10 o cynNR10 preparado en 1.1.1 para la inmunizacién con ADN de
ratones, se uso el kit de cartucho de pistola génica Helios (BIO-RAD) para producir un cartucho de ADN para cada
ADN que permite la inmunizacién con 1 pg de ADN de una vez.

1.2. Preparacion de hibridomas que producen anticuerpo anti-NR10 humana

1.2.1. Preparacion de hibridomas usando ratones inmunizados con NR10 humana o de macaco cangrejero

Se inmunizaron diez ratones Balb/c (hembra; de seis semanas de edad al comienzo de la inmunizacion; Charles
River Laboratories Japan) con NR10 humana o de macaco cangrejero mediante el siguiente procedimiento. Para la
inmunizacién primaria, se inmunizaron los ratones con el cartucho de ADN preparado con el vector de expresion
hNR10 usando el sistema de pistola génica Helios (BIO-RAD). Una semana después, se realizd una inmunizacion
secundaria mediante el sistema de pistola génica Helios (BIORAD) usando el cartucho de ADN preparado con el
vector de expresion cynNR10. Se llevaron a cabo las inmunizaciones tercera y posteriores a intervalos de una
semana usando los vectores de expresion hNR10 y cynNR10 alternativamente. Tras confirmarse que el titulo de
anticuerpo contra NR10 humana en suero estaba elevado, se administré por via intravenosa una proteina NR10
humana (dominio extracelular) (ejemplo de referencia 4) diluida con PBS(-) a 10 pug/cabeza como inmunizacion final.
Cuatro dias tras la inmunizacion final, se fusionaron células de bazo de ratén con células de mieloma de ratén
P3X63Ag8U.1 (abreviado como P3U1; ATCC CRL-1597) mediante un método convencional usando PEG1500
(Roche Diagnostics). Se cultivaron las células fusionadas resultantes, es decir, hibridomas, en RPMI1640
suplementado con FBS al 10% (a continuacion en el presente documento abreviado como FBS al 10%/RPMI1640).
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1.2.2. Seleccion de hibridomas

Al dia siguiente de la fusion, se suspendieron las células fusionadas en un medio semisélido (StemCells), y se
cultivaron para seleccién asi como colonizacién de hibridomas.

Tras nueve o diez dias desde la fusidn, se recogieron las colonias de hibridomas y se sembré cada colonia en cada
pocillo de placas de 96 pocillos que contenian el medio de seleccion HAT (FBS al 10%/ RPMI1640, el 2% vol. de
concentrado 50x de HAT (Dainippon Pharmaceutical) y el 5% vol. de BM-Condimed H1 (Roche Diagnostics)). Tras
de tres a cuatro dias de cultivo, se recogié el sobrenadante de cultivo de cada pocillo para determinar la
concentracion de ratén IgG en el sobrenadante. Se evaluaron los sobrenadantes de cultivo en los que se detectd
IgG de ratén para determinar una actividad de neutralizacion usando una linea celular dependiente de IL-31 humana
(células hNR10/hOSMR/BaF3; ejemplo de referencia 2), y se obtuvieron varios clones que tenian una fuerte
actividad de neutralizacién de NR10 (figura 3). Se obtuvieron clones que suprimian el crecimiento inducido por IL-31
humana de células de manera dependiente de la concentracién y suprimian el crecimiento inducido por IL-31 de
macaco cangrejero de células (células cynNR10/cynOSMR/BaF3; ejemplo de referencia 2) de manera dependiente
de la concentracion (figura 4).

[Ejemplo 2] Preparacién de anticuerpos quiméricos

Preparacion de vectores de expresion para anticuerpos quiméricos

Se extrajeron los ARN totales de los hibridomas usando minikits RNeasy (QIAGEN), y se sinterizaron ADNc a partir
de ellos usando el kit de amplificacion de ADNc SMART RACE (BD Biosciences). Se aislaron genes de region
variable de anticuerpo mediante PCR usando ADN polimerasa PrimeSTAR HS (TaKaRa), mezcla de cebador A
universal 10x adjunta al kit de amplificacion de ADNc SMART RACE (BD Biosciences), y cebadores disefiados para
cada region constante de anticuerpo (cadena H, migG1-rnot; cadena L, migK-rnot). Se determiné la secuencia de
nucledtidos de cada fragmento de ADN aislado con el secuenciador de ADN ABI PRISM 3730xL o el secuenciador
de ADN ABI PRISM 3700 (Applied Biosystems), usando el kit de secuenciacion de ciclo con terminador BigDye
(Applied Biosystems) segun el método descrito en el manual de instrucciones adjunto. Las secuencias de
aminoacidos determinadas de regiones variables de cadena H y cadena L en los anticuerpos de raton NS18, NS22,
NS23 y NS33 se muestran en las figuras 1y 2, respectivamente.

Se sometid cada uno de los fragmentos de cadena H y L resultantes a PCR usando ADN polimerasa PrimeSTAR HS
(TaKaRa) y los conjuntos de cebadores mostrados en la tabla 1. Se ligaron los fragmentos amplificados resultantes
con la regidn constante (y1 o y2 humana, y k humana, respectivamente), y entonces se insertaron en un vector de
expresion en células animales. Se determind la secuencia de nucledtidos de cada fragmento de ADN con el
secuenciador de ADN ABI PRISM 3730xL o el secuenciador de ADN ABI PRISM 3700 (Applied Biosystems), usando
el kit de secuenciacion de ciclo con terminador BigDye (Applied Biosystems) segun el método descrito en el manual
de instrucciones adjunto.

Tabla 1
Secuencia (5' — 3) SEQ ID NO:
migG-mot TAATAGCGGCCGCTCATTATTTACCAGGAGAGTGGGAGAG | 90
migK-rnot TAATAGCGGCCGCTCATTAACACTCATTCCTGTTGAAGCT | o
mNS18H-feco | GACGAATTCCACCATGGGATGGAGCTGGATCTT 92
mNS18L-feco GACGAATTCCACCATGAGTGTGCCCACTCAGGT 93
mNS33H-feco GACGAATTCCACCATGGAATGTAACTGGATACT 94
mNS33L-feco GACGAATTCCACCATGGATTTTCTGGTGCAGAT 95
Cebador directo Cebador inverso
Cadena H de NS18 mNS18H-feco mlG1-rnot
Cadena L de NS18 mNS18L-feco mlIGK-rnot
Cadena H de NS22 mNS18H-feco mlG1-rnot
Cadena L de NS22 mNS18L-feco mlIGK-rnot
Cadena H de NS23 mNS18H-feco mlG1-rnot
Cadena L de NS23 mNS18L-feco mlIGK-rnot
Cadena H de NS33 mNS33H-feco mlG1-rnot
Cadena L de NS33 mNS33L-feco mlIGK-rnot

Preparacion de anticuerpos quiméricos

Se suspendio la linea celular de cancer de rifidn embrionario humano HEK293H (Invitrogen) en DMEM (Invitrogen)
suplementado con suero bovino fetal al 10% (Invitrogen), y se sembraron 10 ml de células en placas para células
adherentes (10 cm de diametro; CORNING) a una densidad celular de 6 x 10° células/ml. Se incubaron las células

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 552690 T3

en un incubador de CO» (37°C, 5% de CO3) durante todo un dia y una noche. Entonces, se retir6 el medio mediante
aspiracion, y se afiadieron 6,9 ml de medio CHO-S-SFMII (Invitrogen). Se afiadi6 medio CHO-S-SFMII a la mezcla
de ADN de plasmido preparada (13,8 pg en total) hasta un volumen de 700 pl. Esto se mezclé con 20,7 pl de
polietilenimina 1 pg/ml (Polysciences Inc.), y se permiti6 que estuviera en reposo a temperatura ambiente durante
10 minutos. Se afadié la disolucion a las células en cada placa. Se incubaron las células en un incubador de CO»
(37°C, 5% de CO,) durante de cuatro a cinco horas. Entonces, se afhadieron 6,9 ml de medio CHO-S-SFMII
(Invitrogen), y se incubaron las células en un incubador de CO, durante de tres a cuatro dias. Se recogieron los
sobrenadantes de cultivo y entonces se centrifugaron (aproximadamente 2000 g, cinco minutos, temperatura
ambiente) para retirar las células. Se filtraron los sobrenadantes a través de un filtro de 0,22 um MILLEX®-GV
(Millipore). Se almacen6 cada muestra a 4°C hasta su uso. Se purificaron los anticuerpos de los sobrenadantes
usando proteina G-Sepharose (Amersham Biosciences). Se concentraron los anticuerpos purificados con Amicon
Ultra 15 (Millipore), y entonces se sustituyo el disolvente por PBS(-) que contenia NaNs al 0,05% usando columnas
de desalacion PD-10 (Amersham Biosciences). Se midié la absorbancia a 280 nm con un espectrofotometro ND-
1000 (NanoDrop), y se determinaron las concentraciones mediante el método de Pace et al. (Protein Science (1995)
4: 2411-2423).

Evaluacioén de la actividad de NS22 quimérico

Se evalud la actividad de hIL-31 neutralizante usando la linea celular hNR10/hOSMR/BaF3, que crece de manera
dependiente de la dosis de hIL-31, tal como se describe a continuacion.

Se prepararon células hNR10/hOSMR/BaF3 a 1,5 x 10° células/ml usando medio RPMI1640 (GIBCO) que contenia
FBS al 10% (MOREGATE) y penicilina al 1%-estreptomicina (Invitrogen). Se afiadié hiL-31 (R&D Systems) a una
alicuota de las células hasta una concentracion final de 4 ng/ml (IL-31(+); conc. final: 2 ng/ml). Se usé la suspension
celular restante como IL-31(-). Se ajustd el NS22 purificado a 2 ug/ml usando el medio, y se prepararon ocho
diluciones en serie a una razén de dilucion comun de 3 (conc. final: 1 pg/ml o menos). Se afiadieron 50 pl de cada
una de la suspension celular y la dilucién de NS22 quimérico (y1, k humana) a cada pocillo de placas de fondo plano
de 96 pocillos (CORNING), y se cultivaron las células en un incubador con el 5% de CO» a 37°C durante dos dias.
Tras el cultivo, se afiadieron 20 ul de una mezcla de cantidades iguales de kit-8 de recuento celular (Dojindo) y PBS
a cada pocillo, y se midi6 la absorbancia (450 nm/620 nm) (TECAN, SUNRISE CLASSIC). Tras permitirse que
continuara la reacciéon durante dos horas en un incubador con el 5% de CO; a 37°C, se midi6 la absorbancia de
nuevo. Se presento la actividad de neutralizacién de NS22 como una tasa de inhibicién usando un valor obtenido
restando el valor a las 0 horas del valor a las 2 horas. El resultado mostré que NS22 suprimié el crecimiento inducido
por IL-31 de la linea celular ANR10/hOSMR/ BaF3 de manera dependiente de la concentracién. Esto demuestra que
NS22 tiene una actividad de neutralizacién contra la sefializacion de IL-31 humana (figura 5).

Se evalué la actividad de neutralizacién de IL-31 tal como se describe a continuacién usando la linea celular DU145
(linea celular de cancer de préstata humano), en la que se induce produccion de IL-6 produccion con la estimulacion
de IL-31.

Se prepararon células DU145 a 2,5 x 10° células/ml en MEM (Invitrogen) que contenia FBS al 10% (MOREGATE),
L-glutamina 2 mmol/l (Invitrogen), y piruvato de sodio 1 mmol/l (SIGMA), y se dispensaron alicuotas de 200 pl en
cada pocillo de placas de 48 pocillos (CORNING). Se incubaron las células a 37°C bajo el 5% de CO, durante la
noche. Se diluyé el NS22 quimérico purificado (y1, k humana) hasta 100 pug/ml con MEM que contenia FBS al 10%,
L-glutamina 2 mmol/l y piruvato de sodio. Usando esta disolucién, se prepararon seis diluciones en serie a una razon
de dilucién comun de 5. Se combind cada dilucién con interleucina-31 humana 100 ng/ml (R&D Systems) a una
razon de 1:1, y se afiadié una alicuota de 50 pl a cada pocillo. Tras dos dias de cultivo a 37°C bajo el 5% de CO., se
determiné la concentracion de IL-6 en el sobrenadante de cultivo usando el kit de desarrollo de ELISA DuoSet (R&D
Systems). Se evalu6é la actividad de neutralizacion de NS22 determinando la tasa de inhibicion (%).
Especificamente, suponiendo que la concentracion de IL-6 en ausencia de IL-31 (A) como la actividad inhibidora
maxima (inhibicién del 100%) y la concentracién de IL-6 en presencia de IL-31 sin NS22 (B) como ausencia de
actividad inhibidora (inhibicion del 0%), se determiné la concentracion de IL-6 en presencia de IL-31 y NS22 (C)
segun la siguiente férmula:

Tasa de inhibicion (%) = (B-C)/(B-A) x 100

El resultado mostré que NS22 suprimié la produccion de IL-6 inducida por IL-31 en la linea celular DU145 de manera
dependiente de la concentracidon y por tanto demostré que NS22 tenia una actividad de neutralizacion contra la
sefializacion de IL-31 humana (figura 6).

Evaluacién de competencia de anticuerpo guimérico anti-NR10 con 1L-31

Se marco IL-31 humana (R&D Systems) con colorante reactivo monofuncional FMAT Blue (Applied Biosystems). Se
mezclaron 100 pl de hIL-31 preparada a 0,5 mg/ml usando tampén fosfato de sodio 50 mM (pH 8,0) con 5,25 ul de
25 nmol de FMAT Blue disueltos en DMSO (Junsei). Tras agitar en vortex, se permitié que la mezcla estuviera en
reposo a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se terminé la reaccion de conjugacion de FMAT Blue con hiL-
31 afnadiendo 5 pl de Tris-HCI 1 M (pH 7,4) y 1,1 pl de Tween20 al 10%, y entonces se separaron hiL-31 marcada
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con FMAT Blue y FMAT Blue sin reaccionar mediante filtracion en gel usando una columna Superdex 75 (GE
Healthcare, 17-0771-01) con disolucion de desarrollo de Tween20 al 0,1%/PBS.

Se evaluaron los anticuerpos para determinar la actividad de inhibiciéon de la unién de IL-31/NR10 usando células
CHO que expresan hNR10 tal como se describe a continuacion.

Se diluyeron NS22 y NA633 (la region constante de cada uno es y1, k) a una concentracion apropiada usando
tampon de ensayo (HEPES 10 mM, NaCl 140 mM, CaCl; 2,5 mM, MgCl; 3 mM, FBS al 2%, NaNs al 0,01%), y
entonces se prepararon siete diluciones en serie a una razén de dilucién comun de 2. Se afiadieron las diluciones a
40 pl/pocillo a placas (placas FMAT de 96 pocillos; Applied Biosystems). Entonces, se diluyé hIL-31 marcada con
FMAT Blue 400 veces con tampén de ensayo y se afadié a 20 pl/pocillo. Finalmente, se afiadieron suspensiones
celulares ajustadas a 2,5 x 10° células/ml usando tampén de ensayo a 40 pl/pocillo (final 1 x 10* células/pocillo). Dos
horas tras la adicion de las células, se determiné la fluorescencia (FL1) usando el sistema de deteccion celular 8200
(Applied Biosystems). El resultado mostré que NS22 inhibio la unién de hiL-31/hNR10 de manera dependiente de la
dosis, y demostro que su actividad fue superior a la de NA633 (figura 7).

[Ejemplo 3] Competencia de anticuerpo anti-NR10 contra NR10

Se marco el anticuerpo NS22 purificado de un sobrenadante de cultivo de hibridomas con FMAT Blue (Applied
Biosystems, 4328853). Se mezclaron 170 pl de NS22 preparado a 1 mg/ml en PBS con 17 ul de una disolucion de
NaHCO3; 1 My 3,4 ul de FMAT Blue (17 nmol) disuelto en DMSO. Tras agitar en vortex, se permitié que la mezcla
estuviera en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se termind la reaccion de conjugacion de FMAT
Blue con NS22 afiadiendo 8 pl de Tris-HCI 1 M (pH 7,4) y 1,9 ul de Tween 20 al 1%, y entonces se separaron NS22
marcado con FMAT Blue (FMAT Blue-NS22) y FMAT Blue sin reaccionar mediante filtracién en gel usando una
columna Superdex 75 (GE Healthcare, 17-0771-01) con disolucion de desarrollo de Tween20 al 0,01%/PBS.

Se examind cada anticuerpo para determinar la inhibiciéon de la union del FMAT Blue-NS22 preparado a células
CHO que expresan hNR10 (ejemplo de referencia 3) usando el sistema de deteccion celular 8200 (Applied
Biosystems, 4342920). Se afadieron los anticuerpos quiméricos anti-NR10 (la regién constante de cada uno es y1,
«) a diversas concentraciones a cada pocillo que contenia 7500 células y FMAT Blue-NS22 8,8 x 107 ug/ml. Se
permitid que las células estuvieran en reposo en la oscuridad durante cuatro horas, y entonces se midi6 la sefial
fluorescente de FMAT Blue unido a las células. Se llevé a cabo la reaccién en HEPES 10 mM-KOH que contenia
CaCl; 2,5 mM, MgCl, 3 mM, NaCl 140 mM, FBS al 2%, y NaNO3 al 0,01%. El resultado se muestra en la figura 8. Se
redujo el valor de fluorescencia FL1, que representa la union de FMAT Blue-NS22 a células que expresan NR10,
con el aumento de la concentracion de anticuerpo NS22 o NS23. Por ofra parte, apenas se redujo FL1 con el
aumento de la concentracion de anticuerpo NA633 (ejemplo de referencia 6) (figura 8).

[Ejemplo 4] Humanizacién de anticuerpo NS22

Seleccién de cada secuencia de regién de marco

Se compararon las regiones variables de anticuerpo NS22 de ratén con secuencias de linea germinal humana. Las
secuencias de FR usadas para la humanizacidon se resumen en la tabla 2. Se determinaron las CDR y las FR
basandose en la numeracién de Kabat. Las secuencias de region variable humanizadas de cadena H que se
componen de FR1, FR2, FR3_1 y FR4, y que se componen de FR1, FR2, FR3_2 y FR4, que se enumeran en la
tabla 2, se denominan HO-VH (SEQ ID NO: 50) y H1-VH (SEQ ID NO: 112), respectivamente. Mientras tanto, la
secuencia de cadena L que se compone de FR1, FR2, FR3 y FR4 se denomina LO (SEQ ID NO: 52).

Preparaciéon de regién variable para HOLO de NS22 humanizado

Se disefiaron ADN de oligos sintéticos para cada una de las cadenas H y L para construir las regiones variables de
NS22 humanizado en las que las CDR de NS22 se injertan sobre las FR usadas para la humanizacion. Se
mezclaron los ADN de oligos sintéticos respectivos, y entonces se sometieron a PCR de ensamblaje para construir
un gen que codifica para la region variable de NS22 humanizado. Se llevé a cabo la PCR de ensamblaje usando
KOD-Plus (TOYOBO) segun las siguientes condiciones. Se calenté una mezcla de reaccion que contenia 10 pmol
de ADN de oligos sintéticos y el tampon de PCR adjunto, dNTP, MgSO,4 y KOD-Plus a 94°C durante cinco minutos.
Entonces se sometio la mezcla a dos ciclos de PCR de 94°C durante dos minutos, 55°C durante dos minutos y 68°C
durante dos minutos. Entonces, se afadieron 10 pmol de cada uno de un cebador en el que se ha afiadido un sitio
de restriccion y secuencia Kozak al extremo 5’ de la region variable, y un cebador en el que se ha afadido un sitio
de restriccion al extremo 3’ de la region variable, y se sometieron a 35 ciclos de PCR de 94°C durante 30 segundos,
55°C durante 30 segundos, y 68°C durante un minuto para producir un fragmento amplificado. Se clon6 el fragmento
amplificado resultante en el vector de clonacion TOPO TA (TOYOBO), y se determind su secuencia de nucleétidos
mediante secuenciacion. Se combinaron las regiones variables construidas con las regiones constantes para
preparar HO-SKSC (SEQ ID NO: 54) y LO (SEQ ID NO: 56). Se insert6 el constructo resultante en un vector de
expresion que puede expresar el gen insertado en células animales. Se determiné la secuencia de nucleétidos de
cada fragmento de ADN usando el kit de secuenciacion de ciclo con terminador BigDye (Applied Biosystems) con el
secuenciador de ADN ABI PRISM 3730xL o el secuenciador de ADN ABI PRISM 3700 (Applied Biosystems) segun
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el método descrito en el manual de instrucciones adjunto.

Preparaciéon de regién variable para H1 de NS22 humanizado

Se gener6 H1-SKSC (SEQ ID NO: 130) sustituyendo la glutamina (E) en la posicion de numeracién de Kabat 73 en
FR3 de HO-SKSC (SEQ ID NO: 54) por lisina (K). Se preparé el mutante usando el kit de mutagénesis dirigida al sitio
disponible comercialmente QuikChange (Stratagene) segun el manual de instrucciones adjunto.

Expresién de anticuerpo convertido con IgG

Se realiz6 la expresion de anticuerpos mediante el método descrito a continuaciéon. Se suspendié la linea celular
derivada de células de cancer renal fetal humano HEK293H (Invitrogen) en DMEM (Invitrogen) que contenia suero
bovino fetal al 10% (Invitrogen), y se sembraron 10 ml de células a una densidad de 5-6 x 10° células/ml sobre
placas para células adherentes (10 cm de diametro; CORNING). Se incubaron las células en un incubador de CO»
(37°C, 5% de CO3) durante todo un dia y una noche. Entonces, se retir6 el medio mediante aspiracion, y se
afadieron 6,9 ml de medio CHO-S-SFMII (Invitrogen) a las células. Se mezclé la mezcla de ADN de plasmido
preparada (13,8 ug en total) con 20,7 ul de polietilenimina 1 ug/ml (Polysciences Inc.) y 690 pul de medio CHO-S-
SFMII, y se permitié que estuviera en reposo a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié la mezcla a las
células en cada placa, y se incubaron las células en un incubador de CO; (5% de CO,, 37°C) durante de cuatro a
cinco horas. Entonces, se afiadieron 6,9 ml de medio CHO-S-SFMII (Invitrogen), y se incubaron las células en un
incubador de CO; durante tres dias. Se recogi6 el sobrenadante de cultivo y se centrifugd (aproximadamente
2000 g, cinco minutos, temperatura ambiente) para retirar las células. Entonces se esterilizd el sobrenadante
mediante filtracion a través de un filtro de 0,22 um MILLEX®-GV (Millipore). Se almacend cada muestra a 4°C hasta
Su uso.

Purificacién de anticuerpo convertido con IgG

Se afiadieron 50 pl de proteina Ar-Sepharose™ Fast Flow (Amersham Biosciences) suspendidos en TBS al
sobrenadante de cultivo obtenido, y se mezclaron mediante inversion a 4°C durante cuatro horas o mas. Se transfirié
la disolucion a una copa de filiro de 0,22 yum de Ultrafree®-MC (Millipore). Tras tres lavados con 500 pul de TBS, se
suspendiod resina de proteina Ar-Sepharose ™ en 100 pul de disolucién acuosa de acetato de sodio 50 mM (pH 3,3), y
se permitid que estuviera en reposo durante tres minutos para eluir el anticuerpo. Inmediatamente se neutralizé la
disolucion afadiendo 6,7 pl de Tris-HCI 1,5 M (pH 7,8). Se realiz6 la eluciéon dos veces y se obtuvieron 200 ul de
anticuerpo purificado. Se sometieron 2 pl de la disolucion que contenia anticuerpo al espectrofotometro ND-1000
(NanoDrop) (espectrofotometro Thermo Scientific NanoDrop™ 1000 (Thermo Scientific)) o se sometieron 50 ul al
espectrofotometro DU-600 (BECKMAN) para medir la absorbancia a 280 nm, y se calcul6 la concentracion de
anticuerpo mediante el método de Pace et al. (Protein Science (1995) 4: 2411-2423).

Medicion de competencia con IL-31 usando FMAT

Se evaluaron los anticuerpos para determinar la actividad de inhibiciéon de la unién de IL-31/NR10 usando células
CHO que expresan hNR10 tal como se describe a continuaciéon. Se diluyeron el anticuerpo quimérico NS22 y
NS22_HOLO (cadena H, HO-SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56) a una concentracion apropiada
usando tampon de ensayo (HEPES 10 mM, NaCl 140 mM, CaCl, 2,5 mM, MgCl, 3 mM, FBS al 2%, NaN3; al 0,01%,
pH 7,4), y se prepararon ocho diluciones en serie adicionales a una razén de dilucion comun de 2. Se afiadieron las
diluciones a 40 pl/pocillo a placas (placas FMAT de 96 pocillos, Applied Biosystems). Entonces, se diluy6é hIL-31
marcada con FMAT Blue 400 veces con tampdn de ensayo, y se afadié a 20 ul/pocillo. Finalmente, se afadié una
suspension celular ajustada a 2,5 x 10° células/ml usando tampon de ensayo a 40 pl/pocillo (final 1 x
10* células/pocillo). Dos horas tras la adicion de las células, se midio la fluorescencia (FL1) usando el sistema de
deteccion celular 8200 (Applied Biosystems).

El resultado mostré que, tal como se muestra en la figura 9, los anticuerpos NS22 humanizados HOLO (cadena H,
HO-SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56), y H1LO (cadena H, H1-SKSC/SEQ ID NO: 130; cadena L,
LO/SEQ ID NO: 56) presentaron una actividad de competencia comparable a la del anticuerpo quimérico, lo que
sugiere que tanto HOLO como H1LO son anticuerpos anti-receptor de IL-31 humanizados. Ademas, se considera que
las FR usadas para HOLO y H1LO pueden usarse para la humanizacion.

Por consiguiente, todas las mutaciones en CDR descritas en los ejemplos a continuacion en el presente documento
pueden introducirse tanto en HO como en H1.

Tabla 2
HO Linea germinal Secuencia de FR humana
FR1 Linea germinal: hVH146 (n.° de registro QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT
X92343) (SEQ ID NO: 96)
FR2 Linea germinal: hVH146 (n.° de registro WVRQAPGQGLEWMG (SEQ ID NO: 99)
X92343)
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FR3 1 Linea germinal: hVH169 (n.° de registro RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
L22582) (SEQ ID NO: 98)
FR3 2 Linea germinal: hVH169 (n.° de registro RVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
Z27506) (SEQ ID NO: 131)
FR4 Linea germinal: JH1 WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 99)
LO Linea germinal Secuencia de FR humana
FR1 Linea germinal: hVK139 (n.° de registro DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC
X59315) (SEQ ID NO: 100)
FR2 Linea germinal: hVK139 (n.° de registro WYQQKPGKAPKLLIY (SEQ ID NO: 101)
X59315)
FR3 Linea germinal: hVK139 (n.° de registro GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
X59315) (SEQ ID NO: 102)
FR4 Linea germinal: JK4 FGGGTKVEIK (SEQ ID NO: 103)

[Ejemplo 5] Efecto de reduccion de la heterogeneidad de regiones constantes novedosas M14 y M58 en anticuerpo
anti-receptor de IL-31 humanizado

Tal como se muestra en los ejemplos de referencia 7 a 9, se demostré que la conversion de la region constante de
IgG2 a M14 o M58 en el anticuerpo huPM1, un anticuerpo anti-receptor de IL-6 humanizado, podia reducir la
heterogeneidad derivada de la region bisagra de IgG2 sin pérdida de estabilidad. Por tanto, también se sometieron a
prueba anticuerpos anti-receptor de IL-31 humanizados para evaluar si podia reducirse la heterogeneidad mediante
la conversion de sus regiones constantes de 1gG2 silvestre a M14 o M58.

Se usaron, como cadenas H, HO-M14, HO-M58, HO-IgG1 y HO-IgG2, que se generaron combinando IgG1 (SEQ ID
NO: 60), IgG2 (SEQ ID NO: 132), M14 (SEQ ID NO: 129) y M58 (SEQ ID NO: 128) generados en los ejemplos de
referencia 8 y 9, con la regién variable HO de cadena H (HO-VH/SEQ ID NO: 50) de anticuerpo anti-receptor de 1L-31
humanizado generado en el ejemplo 4, y se uso, como cadena L, LO (LO/SEQ ID NO: 56) producido en el ejemplo 4,
para generar HOLO-1gG1 (cadena H, HO-IgG1/SEQ ID NO: 133; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56), HOLO-IgG2 (cadena
H, HO-IgG2/SEQ ID NO: 134; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56), HOLO-M14 (cadena H, HO-M14/SEQ ID NO: 135;
cadena L, LO/SEQ ID NO: 56) y HOL0O-M58 (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56). Se
expreso y purificd cada anticuerpo mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Se evalud la heterogeneidad mediante cromatografia de intercambio catiénico. Se evaluaron los anticuerpos
preparados para determinar la heterogeneidad usando una columna ProPac WCX-10 (Dionex), acetato de sodio
20 mM (pH 5,0) como fase movil A, y acetato de sodio 20 mM/NaCl 1 M (pH 5,0) como fase mévil B, con una
velocidad de flujo y un gradiente apropiados. El resultado de evaluacion mediante cromatografia de intercambio
cationico (IEC) se muestra en la figura 10.

Tal como se muestra en la figura 10, la heterogeneidad aumenté mediante la conversion de la region constante de
IgG1 a IgG2 en el anticuerpo anti-receptor de IL-31, y la heterogeneidad puede reducirse mediante la conversion de
la region constante a M14 o M58 en cualquier anticuerpo.

[Ejemplo 6] Efecto de mejora de la farmacocinética de la regiéon constante novedosa M58 en anticuerpos anti-
receptor de 1L-31

Tal como se muestra en el ejemplo de referencia 9, se encontré que la conversion de la region constante de IgG1 a
M58 en anticuerpo anti-receptor de IL-6 huPM1 mejoraba su actividad de union a FcRn humano y la farmacocinética
en ratones transgénicos para FcRn humano. Por tanto, también se sometieron a prueba anticuerpos anti-receptor de
IL-31 para evaluar si la conversion de la region constante a M58 mejoraba su farmacocinética.

Se evaluaron HOLO-1gG1 (cadena H: HO-IgG1/SEQ ID NO: 133; cadena L: LO/SEQ ID NO: 56) y HOL0-M58 (cadena
H: HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L LO/SEQ ID NO: 56) preparados tal como se describe en los ejemplos 4y 5
para determinar la actividad de unién a FcRn humano mediante el método descrito en el ejemplo de referencia 9. El
resultado se muestra en la tabla 3.

Tabla 3
KD (uM)
HOLO-1gG1 1,07
HOLO-M58 0,91

Tal como se muestra en la tabla 3, la conversién de la region constante de IgG1 a M58 también mejord la actividad
de unién a FcRn humano del anticuerpo anti-receptor de 1L-31 HOLO como en el anticuerpo anti-receptor de IL-6
hPM1. Esto sugiere que la conversion de la region constante de IgG1 a M58 puede mejorar la farmacocinética del
anticuerpo anti-receptor de IL-31 en ser humano.
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[Ejemplo 7] Identificacion de sitios de mutacion que reducen el punto isoeléctrico

Produccién de mutantes

Se produjo cada mutante mediante el método descrito en el ejemplo 4 o mediante PCR de ensamblaje. En el método
que usa PCR de ensamblaje, se sintetizaron ADN de oligos basandose en secuencias directas e inversas que
incluyen un sitio alterado. Se combinaron ADN de oligo directo que incluye un sitio alterado y ADN de oligo inverso
que se une al vector en el que se insertd el gen que iba a alterarse, y se combinaron ADN de oligo inverso que
incluye un sitio alterado y ADN de oligo directo que se une al vector en el que se inserto el gen que iba a alterarse.
Se llevo a cabo PCR usando PrimeSTAR (Takara) para producir fragmentos de extremo 5’ y extremo 3’ que incluian
el sitio alterado. Se ensamblaron los dos fragmentos mediante PCR de ensamblaje para producir cada mutante. Se
insert6 el mutante producido en un vector de expresion que puede expresar el gen insertado en células animales. Se
determiné la secuencia de nucleétidos del vector de expresion resultante mediante un método conocido por los
expertos en la técnica. Se produjeron y purificaron anticuerpos mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Identificacion de sitios de mutacion

Para mejorar la farmacocinética de HOLO (cadena H, HO-SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56), se
examinaron sitios alterados que pueden reducir el punto isoeléctrico de la region variable. La seleccién de sitios de
mutacion en las regiones variables predichos a partir del modelo de estructura tridimensional reveld sitios de
mutacion que disminuiran el punto isoeléctrico de las regiones variables sin reducir significativamente su unién a
NR10. Estos se resumen en la tabla 4 (Hp5-VH/SEQ ID NO: 137, Hp7-VH/SEQ ID NO: 138, Hp8-VH/SEQ ID NO:
139, Hp6-VH/SEQ ID NO: 140, Hp9-VH/SEQ ID NO: 141, Hp1-VH/SEQ ID NO: 142, Hp13-VH/SEQ ID NO: 143, Lp1-
VL/SEQ ID NO: 144, Lp2-VL/SEQ ID NO: 145, Lp3-VL/SEQ ID NO: 146, Lp4-VL/SEQ ID NO: 147, Lp7-VL/SEQ ID
NO: 148, Lp5-VL/SEQ ID NO: 149, Lp6-VL/SEQ ID NO: 150). Se produjo y purificé cada variante mediante el
método descrito en el ejemplo 4.

Se sometid a prueba cada variante para determinar la actividad de inhibicién de la unién de hiL-31/hNR10 usando
FMAT. Se llevo a cabo la prueba segun el método descrito en el ejemplo 4. Tal como se muestra en la figura 11, la
actividad de competencia de cada variante no se redujo mucho en comparacion con la de HOLO.

Tabla 4
Nombre  Tipo Secuencia de HO Sitio de Secuencia Aminoacido Secuencia
mutacion de HO tras la tras la mutacion
(n.°de mutacion
Kabat)
Hp5 FR2 WVRQAPGQGLEWMG 38 R Q WVQOSPGQGLEWMG
(SEQ ID NO: 97) 40 *A S (SEQ ID NO: 120)
Hp7 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 50 L E EINPYNGGTSYNQKFKG
(SEQ ID NO: 10) (SEQ ID NO: 113)
Hp8 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 52 N D LIDPYNGGTSYNQKFKG
(SEQ ID NO: 10) (SEQ ID NO: 114)
Hp6 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 61 Q D LINPYNGGTSYNDKFKG
(SEQ ID NO: 10) (SEQ ID NO: 115)
Hp9 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 62 K Q LINPYNGGTSYNQQFKG
(SEQ ID NO: 10) (SEQ ID NO: 116)
Hp1 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 64 K Q LINPYNGGTSYNQKFQG
(SEQ ID NO: 10) (SEQ ID NO: 117)
Hp13 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 64 K Q LINPYNGGTSYNQKFQD
(SEQ ID NO: 10) 65 G D (SEQ ID NO: 119)
Nombre Secuencia de LO Sitio de Secuencia Aminoacido Secuencia
mutacion de LO tras la tras la mutacion
(n.°de mutacion
Kabat)
Lp1 CDR1 RTSENIYSFLA 24 R Q QTSENIYSFLA
(SEQ ID NO: 13) (SEQ ID NO: 121)
Lp2 CDR1 RTSENIYSFLA 28 N D RTSEDIYSFLA
(SEQ ID NO: 13) (SEQ ID NO: 122)
Lp3 CDR2 NAKTLAK 50 N D DAKTLAK
(SEQ ID NO: 14) (SEQ ID NO: 123)
Lp4 CDR2 NAKTLAK 52 K Q NAQTLAK
(SEQ ID NO: 14) (SEQ ID NO: 124)
Lp7 CDR2 NAKTLAK 54 L E NAKTEAK
(SEQ ID NO: 14) (SEQ ID NO: 125)
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Lp5 CDR2 NAKTLAK 56 K Q NAKTLAQ
(SEQ ID NO: 14) (SEQ ID NO: 126)

Lp6 CDR2 NAKTLAK 56 K D NAKTLAD
(SEQ ID NO: 14) (SEQ ID NO: 127)

El asterisco (*) en la tabla 4 anterior indica un sitio que no era relevante para el punto isoeléctrico pero que estaba
alterado para la conversién en una secuencia humana.

Los ejemplos de los anticuerpos NS22 humanizados cuyo punto isoeléctrico se ha reducido combinando estas
alteraciones incluyen Hp3Lp15 (cadena H: Hp3-SKSC/SEQ ID NO: 151; cadena L: Lp15/SEQ ID NO: 152). Se
compararon la afinidad por NR10, el punto isoeléctrico y la retencién en plasma en ratones entre Hp3Lp15 y HOLO.

Medicion de la afinidad

Se determind la afinidad de cada anticuerpo para NR10 mediante el método descrito en el ejemplo de referencia 10.

El resultado de la medicién de afinidad se muestra en la tabla 5. Se mostré que la afinidad de Hp3Lp15 era casi igual
que la de HOLO.

Tabla 5
ka (1/Ms) Kd (1/s) KD (M)
HOLO 3,7E+05 1,2E-03 3,3E-09
Hp3Lp15 4 2E+05 1,6E-03 3,9E-09

Medicion del punto isoeléctrico

Se analizdé cada anticuerpo mediante electroisoenfoque para evaluar cambios en el punto isoeléctrico de todo el
anticuerpo debidos a las alteraciones de aminoacidos en su region variable. Se realizd el electroisoenfoque
mediante el siguiente método.

Se hinché gel para IEF seco Phast-Gel (Amersham Biosciences) en el casete de Phastsystem (Amersham
Biosciences) durante aproximadamente 30 minutos usando la disolucion de hinchamiento mostrada a continuacion.

Agua MilliQ 1,5 ml
Pharmalyte 5-8 para IEF (Amersham Biosciences) 100 pl

Se llevo a cabo electroforesis en PhastSystem (Amersham Biosciences) usando el gel hinchado segun el programa
indicado a continuacion. Se cargaron las muestras sobre el gel en la etapa 2. Se us6 el kit de calibracion para pl
(Amersham Biosciences) como marcador de pl.

Etapa 1: 2000 V 2,5mA 35W 15°C 75Vh
Etapa 2: 200 V 2,5mA 3,5W 15°C 15 Vh
Etapa 3: 2000 V 2,5mA 3,5W 15°C 410 Vh

Tras la electroforesis, se fijo el gel con TCA al 20%, y entonces se tifié con plata usando el kit de tincion con plata
para proteinas (Amersham Biosciences), segun el protocolo adjunto al kit. Tras la tincién, se calculd el punto
isoeléctrico de la muestra (todo el anticuerpo) a partir de los puntos isoeléctricos conocidos de los marcadores de pl.

El resultado de la medicién del punto isoeléctrico mediante electroisoenfoque mostré que el punto isoeléctrico de
HOLO era de aproximadamente 7,8, y el punto isoeléctrico de Hp3Lp15 era de aproximadamente 5,5, mostrando que
el punto isoeléctrico de Hp3Lp15 disminuia en aproximadamente 2,3 en comparacién con HOLO. Cuando se calculé
el punto isoeléctrico tedrico de la region variable VH/VL mediante GENETYX (GENETYX CORPORATION), los
puntos isoeléctricos teoréticos de las regiones variables de HOLO y Hp3Lp15 fueron de 7,76 y 4,63, respectivamente.
Por tanto, el punto isoeléctrico tedrico de Hp3Lp15 disminuyd en 3,13 en comparaciéon con HOLO.

Evaluacién de la farmacocinética de anticuerpo con punto isoeléctrico reducido usando ratones

Con el fin de evaluar la retencion en plasma de Hp3Lp15, un anticuerpo modificado con punto isoeléctrico reducido,
se compard la retencion en plasma de HOLO y Hp3Lp15 en ratones normales. Se administré una unica dosis de
HOLO o Hp3Lp15 por via intravenosa a 1 mg/kg a ratones (C57BL/6J, Charles River Japan, Inc.) para comparar el
transcurso temporal de la concentracién en plasma. Se determinaron las concentraciones en plasma mediante
ELISA. Se dispensaron concentraciones apropiadas de una muestra de calibracion y muestras de plasma de prueba
en placas Immunoplate (Nunc-Immuno Plate, MaxiSorp (Nalge Nunc International)) recubiertas con anticuerpo anti-
IgG humana (especifico de Fc) (Sigma). Se permitié que las muestras estuvieran en reposo a temperatura ambiente
durante una hora. Tras la reaccion con anticuerpo de cabra anti-lgG humana-ALP (Sigma) a temperatura ambiente
durante una hora, se llevé a cabo la reaccién de desarrollo de color usando el sistema de sustratos de fosfatasa de
micropocillos BluePhos (Kirkegaard & Perry Laboratories) como sustrato. Se midio la absorbancia a 650 nm con un
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lector de microplacas. Se determinaron las concentraciones en plasma basandose en la absorbancia de la curva de
calibracion usando el software analitico SOFTmax PRO (Molecular Devices).

Se calcularon parametros farmacocinéticos (AUC y aclaramiento sistémico (CL)) a partir de los datos de transcurso
temporal obtenidos de la concentracion en plasma usando el software de analisis farmacocinético WinNonlin
(Pharsight). Los parametros se muestran en la tabla 6. AUC y el aclaramiento de Hp3Lp15 tras la administracion
intravenosa aumentaron en aproximadamente el 14% y se redujeron en aproximadamente el 12%, respectivamente,
en comparacion con HOLO. Por tanto, se demostré que Hp3Lp15, en el que el punto isoeléctrico de HOLO se ha
reducido, tenia una farmacocinética mejorada.

Tabla 6
AUC (pg-d/kg) CL (ml/d/kg)
Media D.E. Media D.E.
HOLO 281,8 13,1 3,6 0,2
Hp3Lp15 312,1 26,1 3,1 0,3

[Ejemplo 8] Efecto de combinaciones de region variable y regidon constante sobre la actividad biologica

Con el fin de evaluar los efectos de diferentes regiones constantes sobre la actividad bioldgica, se produjeron las
siguientes variantes.

Se combinaron SKSC (SEQ ID NO: 62) y M58 (SEQ ID NO: 128), regiones constantes preparadas en los ejemplos
de referencia 7 y 9, con Hp3 (Hp3-VH/SEQ ID NO: 167), una region variable preparada en el ejemplo 7, para
producir Hp3-M58 (SEQ ID NO: 240) y Hp3-SKSC (SEQ ID NO: 151) como cadenas H. Se combinaron las cadenas
H preparadas con Lpl5 (Lp15/SEQ ID NO: 152), una cadena L preparada en el ejemplo 7, para producir Hp3Lp15-
SKSC (cadena H, Hp3-SKSC/SEQ ID NO: 151; cadena L, Lp15/SEQ ID NO: 152) y Hp3Lp15-M58 (cadena H, Hp3-
M58/SEQ ID NO: 240; cadena L, Lp15/SEQ ID NO: 152). Se expreso y purificé cada anticuerpo mediante el método
descrito en el ejemplo 4.

Se evaluaron los anticuerpos producidos tal como se describié anteriormente, HOLO-SKSC (cadena H, HO-
SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56) preparado usando la region constante SKSC (SEQ ID NO: 62)
descrita en el ejemplo de referencia 7, y HOL0-M58 (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, LO/SEQ ID NO:
56) y HOLO-IgG2 (cadena H, HO-IgG2/SEQ ID NO: 134; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56) preparadas en el ejemplo 5,
para determinar la actividad biolédgica mediante el método descrito en el ejemplo 2 usando BaF/NR10. El resultado
se resume en la figura 18.

Tal como se muestra en la figura 18, no se detectd ninguna diferencia significativa en la actividad biologica entre las
regiones constantes. Puesto que la actividad bioldgica no se vio afectada cuando se combinaron las dos regiones
variables HO y Hp3 con cada region constante, la combinacion de regiones variables creadas en el fututo con
cualquier region constante no dara como resultado una alteracién de la actividad biologica.

[Ejemplo 9] Identificacion de sitios de mutacion que suprimen la degradacion mediante estudio de aceleracion
térmica

Los anticuerpos usados para productos farmacéuticas tienen heterogeneidad aunque sean anticuerpos
monoclonales obtenidos de clones derivados de células que producen anticuerpos individuales. Se sabe que tal
heterogeneidad de anticuerpo resulta de modificacion tal como oxidaciéon o desamidacioén, y que aumenta durante el
almacenamiento a largo plazo o tras la exposicién a condiciones de estrés, tales como estrés térmico o estrés
luminoso (véase “Heterogeneity of Monoclonal Antibodies”, Journal of pharmaceutical sciences, vol. 97, n.° 7, 2426-
2447). Sin embargo, cuando se desarrolla un anticuerpo como producto farmacéutico, las propiedades fisicas de la
proteina, particularmente homogeneidad y estabilidad, son sumamente importantes. Por tanto, se desea que la
heterogeneidad de sustancias deseadas/relacionadas se reduzca y que la sustancia se componga de una Unica
sustancia tanto como sea posible. En este contexto, se llevé a cabo el experimento descrito a continuaciéon para
evaluar la heterogeneidad de anticuerpo en condiciones de estrés y para reducir la heterogeneidad.

Para evaluar los productos de degradacion, se preparé una muestra acelerada de HOLO (cadena H, HO-SKSC/SEQ
ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56) mediante el método descrito a continuacion. Se analizaron la muestra
acelerada preparada y la muestra no acelerada (inicial) mediante cromatografia de intercambio catidnico usando el
método descrito a continuacion.

- Método para preparar muestras aceleradas

Tampén: PBS
Concentracion de anticuerpo: de 0,2 a 1,0 mg/ml

Temperatura de aceleracion: 60°C
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Periodo de aceleracion: un dia

- Método para andlisis mediante cromatografia de intercambio catiénico

Columna: ProPac WCX-10, 4 x 250 mm (Dionex)
Fase movil: (A) MES 25 mmol/I/NaOH, pH 6,1
(B) MES 25 mmol/I/NaOH, NaCl 250 mmol/l, pH 6,1
Velocidad de flujo: 0,5 ml/min
Temperatura de columna: 40°C
Gradiente: % de B de 0 a 0 (0-5 min) — de 0 a 30 (5-80 min)
Deteccion: 280 nm

Los cromatogramas resultantes para muestras de HOLO antes y después de la aceleracion se muestran en la figura
19. La muestra de HOLO tras la aceleracion tenia una tendencia a mostrar un pico basico aumentado.

Entonces, se llevo a cabo seleccion para reducir este pico. Como resultado, se encontraron Ha355, Ha356, Ha360 y
Ha362. Se combinaron estas variantes de cadena H con L0 para producir Ha355L0 (cadena H, Ha355-SKSC/SEQ
ID NO: 242; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56), Ha356L0 (cadena H, Ha356-SKSC/SEQ ID NO: 243; cadena L, LO/SEQ
ID NO: 56), Ha360L0 (cadena H, Ha360-SKSC/SEQ ID NO: 244; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56) y Ha362L0 (cadena
H, Ha362-SKSC/SEQ ID NO: 245; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56). La secuencia de cada variante se muestra en la
tabla 7.

Tabla 7
Nombre  Tipo Secuencia de HO Sitio de Secuencia Aminoacido Secuencia
mutacion de HO tras la tras la mutacion
(n.°de mutacion
Kabat)
Ha355 CDRS3 DGYDDGPYTMDY 100d M L DGYDDGPYTLET
(SEQ ID NO: 265) 101 D E (SEQ ID NO: 266)
102 Y T
Ha356 CDR3 DGYDDGPYTMDY 101 D E DGYDDGPYTMET
(SEQ ID NO: 265) 102 Y T (SEQ ID NO: 267)
Ha360 CDR3 DGYDDGPYTMDY 97 Y L DGLDDGPYTMET
(SEQ ID NO: 265) 101 D E (SEQ ID NO: 268)
102 Y T
Ha362 CDR3 DGYDDGPYTMDY 97 Y L DGLDDGPYTMES
(SEQ ID NO: 265) 101 D E (SEQ ID NO: 269)
102 Y S

Se expreso y purificé cada uno de los anticuerpos identificados mediante el método descrito en el ejemplo 4. Como
con HOLO, se preparé una muestra acelerada de cada anticuerpo preparado, y se analiz6 mediante cromatografia de
intercambio cationico. El resultado se muestra en la figura 19.

El resultado mostré que se redujo la generacion del pico basico aumentado tras la aceleracion en el anticuerpo
modificado que contenia una sustituciéon de acido aspartico por acido glutamico en la posicion 101 en la cadena H,
en comparacion con HOLO. Se evaluaron los anticuerpos modificados para determinar la actividad biolégica
mediante el método descrito en el ejemplo 2 usando BaF/NR10. El resultado se muestra en la figura 20. Tal como se
muestra en la figura 20, las actividades bioldgicas de los anticuerpos modificados eran comparables a o mas fuertes
que la de HOLO. Estos hallazgos demostraron que las modificaciones de Ha355, Ha356, Ha360 y Ha362 suprimieron
la generacion de productos de degradacion mediante aceleracion, y por tanto eran eficaces en la mejora de la
estabilidad del anticuerpo.

[Ejemplo 10] Identificacion de sitios de mutacion que aumentan la afinidad

Se construyé una biblioteca en la que se introdujeron mutaciones en secuencias de CDR y se examind para mejorar
la afinidad de HOLO por NR10. Como resultado del examen de la biblioteca en la que se introdujeron mutaciones en
las CDR, se encontraron mutaciones que mejoran la afinidad por NR10. Las mutaciones se muestran en la tabla 8.
Se combiné cada una de las variantes de cadena H Ha101-SKSC (SEQ ID NO: 246), Ha103-SKSC (SEQ ID NO:
247), Ha111-SKSC (SEQ ID NO: 248), Ha204-SKSC (SEQ ID NO: 249) y Ha219-SKSC (SEQ ID NO: 250) con LO
(LO/SEQ ID NO: 56); y se combiné cada una de las cadenas L modificadas La134 (SEQ ID NO: 251), La130 (SEQ ID
NO: 252), La303 (SEQ ID NO: 253) y La328 (SEQ ID NO: 254) con HO (HO-SKSC/SEQ ID NO: 54), para construir un
anticuerpo. Se produjo y purificé cada variante mediante el método descrito en el ejemplo 4.
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Se evalud la afinidad de cada anticuerpo por NR10 usando Biacore. El resultado se muestra en la tabla 9. Se llevé a
cabo el ensayo usando el método descrito en el ejemplo de referencia 10. Tal como se muestra en la tabla 9, se
encontré que el valor de KD para cada variante mejoraba en comparacién con el de HOLO (cadena H, HO-
SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56).

Tabla 8
Nombre  Tipo Secuencia de HO Sitio de Secuencia Aminoacido Secuencia
mutacion de HO tras la tras la mutacion
(n.°de mutacion
Kabat)
Ha101 CDR1 GYIMN 33 I \Y GYVMN
(SEQ ID NO: 270) (SEQ ID NO: 272)
Ha103 CDR1 GYIMN 34 M I GYIIN
(SEQ ID NO: 270) (SEQ ID NO: 273)
Ha111 CDR1 GYIMN 34 M L GYILN
(SEQ ID NO: 270) (SEQ ID NO: 274)
Ha204 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 58 S D LINPYNGGTDYNQKFKG
(SEQ ID NO: 271) (SEQ ID NO: 275)
Ha219 CDR2 LINPYNGGTSYNQKFKG 61 Q P LINPYNGGTSYNPKFKG
(SEQ ID NO: 271) (SEQ ID NO: 276)
Nombre Secuencia de LO Sitio de Secuencia Aminoacido Secuencia
mutacion de LO tras la tras la mutacion
(n.°de mutacion
Kabat)
La134 CDR1 RTSENIYSFLA 31 S R RTSENIYRFLA
(SEQ ID NO: 277) (SEQ ID NO: 279)
La130 CDR1 RTSENIYSFLA 31 S R RTSENIYRFVA
(SEQ ID NO: 277) 33 L V (SEQ ID NO: 280)
Ls303 CDR3 QHHYESPLT 93 E D QHHYDSPLT
(SEQ ID NO: 278) (SEQ ID NO: 281)
La328 CDR3 QHHYESPLT 94 S D QHHYEDPLT
(SEQ ID NO: 278) (SEQ ID NO: 282)
La326 CDR3 QHHYESPLT 97 T F QHHYESPLF
(SEQ ID NO: 278) (SEQ ID NO: 283)
Tabla 9
Nombre ka (1/Ms) Kd (1/s) KD (M)
HOLO 1,9E+05 6,2E-04 3,2E-09
Ha101L0 2,0E+05 3,1E-04 1,5E-09
Ha103L0 2,2E+05 5,3E-04 2,4E-09
Ha111L0 2,6E+05 5,6E-04 2,1E-09
Ha204L0 3,7E+05 4,9E-04 1,3E-09
Ha2191L0 3,2E+05 9,6E-04 3,0E-09
Nombre ka (1/Ms) Kd (1/s) KD (M)
HOLO 1,5E+05 7,4E-04 5,1E-09
HOLa134 2,5E+05 4,4E-04 1,8E-09
HOLa130 2,6E+05 4,0E-04 1,5E-09
HOLa303 2,2E+05 4,6E-04 2,1E-09
HOLa328 1,8E+05 5,2E-04 2,9E-09
HOLa326 1,4E+05 5,2E-04 3,7E-09

Los ejemplos de combinaciones de estas mutaciones de mejora de la afinidad con las mutaciones de disminucion
del punto isoeléctrico generadas en el ejemplo 7 incluyen, por ejemplo, Ha401La402 (cadena H, Ha401-SKSC/SEQ
ID NO: 255; cadena L, La402/SEQ ID NO: 256) y H17L11 (cadena H, H17-M58/SEQ ID NO: 222; cadena L,
L11/SEQ ID NO: 236). Se produjo y purificé cada variante mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Se evalué Ha401La402 (cadena H, Ha401-SKSC/SEQ ID NO: 255; cadena L, La402/SEQ ID NO: 256) para
determinar su afinidad por NR10 y su actividad biolégica mediante el método descrito en el ejemplo de referencia 10
y el método que usa BaF/NR10 descrito en el ejemplo 2, respectivamente, y se compararon con las de HOLO
(cadena H, HO-SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56). El resultado de la medicion de afinidad se
muestra en la tabla 10, y la actividad biolégica determinada usando BaF/NR10 se muestra en la figura 21. Se
encontré que tanto la afinidad como la actividad biolégica mejoraban en comparacion con las de HOLO (cadena H,
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HO-SKSC/SEQ ID NO: 54; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56).

Tabla 10
Nombre ka (1/Ms) Kd (1/s) KD (M)
HOLO 2,9E+05 9,1E-04 3,2E-09
Ha401La402 5,8E+05 2,9E-04 5,0E-010

Ademas, se evalué H17L11 (cadena H, H17-M58/SEQ ID NO: 222; cadena L, L11/SEQ ID NO: 236) para determinar
su afinidad por NR10 y su actividad bioldgica mediante el método descrito en el ejemplo 7 y el método que usa
BaF/NR10 descrito en el ejemplo 2, respectivamente, y se compararon con las de HOLO (cadena H, HO-M58/SEQ ID
NO: 136; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56). El resultado de la medicidon de afinidad se muestra en la tabla 11, y la
actividad bioldgica determinada usando BaF/NR10 se muestra en la figura 22. Se encontré que tanto la afinidad
como la actividad biolédgica mejoraban en comparacion con las de HOLO (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136;
cadena L, LO/SEQ ID NO: 56).

Tabla 11
Nombre ka (1/Ms) Kd (1/s) KD (M)
HOLO 1,4E+05 6,9E-04 4,8E-09
H17L11 4,3E+05 2,6E-04 6,2E-010

[Ejemplo 11] Identificacion de sitios de mutacion que reducen el riesgo de inmunogenicidad

Reduccién del riesgo de inmunogenicidad en CDR1 de cadena H

Se analizaron epitopos de células T presentes en la secuencia de regién variable de HOLO usando TEPITOPE
(Methods, dic. de 2004; 34(4): 468-75). Como resultado, se predijo que CDR1 de la cadena H tenia muchos epitopos
de células T que se unen a HLA (es decir, tienen secuencias con un alto riesgo de inmunogenicidad). Entonces, se
llevé a cabo un analisis de TEPITOPE para examinar sustituciones que reducirian el riesgo de inmunogenicidad de
CDR1 de cadena H. Como resultado, se encontr6 que el riesgo de inmunogenicidad se reducia enormemente
mediante sustitucion de isoleucina en la posicion 33 en la numeracion de kabat por alanina (A) (tabla 12). Entonces,
se afadio esta alteracion a la H17 generada en el ejemplo 10 para producir H19 (H19-M58/SEQ ID NO: 223). Se
combind la H19 generada con L12 para producir H19L12 (cadena H, H19-M58/SEQ ID NO: 223; cadena L, L12/SEQ
ID NO: 237). Se produjo y purificé cada variante mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Se evalud el anticuerpo para determinar la afinidad por NR10 y la actividad biolégica mediante el método descrito en
el ejemplo de referencia 10 y el método que usa BaF/NR10 tal como se describio en el ejemplo 2, respectivamente,
y se compararon con las de HOLO (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, LO/SEQ ID NO: 56). El resultado
de la medicion de afinidad se muestra en la tabla 13, y la actividad biolégica determinada usando BaF/NR10 se
muestra en la figura 23. Se mostré que tanto la afinidad como la actividad biolégica eran casi iguales a las de HOLO.

Tabla 12
Nombre Tipo  Secuenciade  Sitio de mutacion  Secuencia Aminoacido Secuencia tras la
HO (n.° de kabat) de HO tras la mutacion mutacion
H19 CDR1 GYIMN 33 I A GYAMN
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO: 284)
270)
Tabla 13
ka (1/Ms) kd (1/s) KD (M)
HOLO 1,8E+05 8,7E-04 4,8E-09
H19L12 2,3E+05 1,2E-03 5,1E-09

Reduccién del riesgo de inmunogenicidad en CDR1 de cadena L

La treonina (T) presente en la posicion de numeracion de kabat 25 en CDR1 de la cadena L corresponde a alanina
(A) o serina (S) en la secuencia de linea germinal. Por tanto, se predice que el riesgo de inmunogenicidad se reduce
mediante sustitucion de la treonina (T) en la posicion 25 por alanina (A) o serina (S) (tabla 14). Por tanto, se afiadio
la sustitucion anterior a L12 para producir L17 (SEQ ID NO: 238). Se combiné la L17 producida con HO para producir
HOL17 (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238). Se produjo y purificé cada variante
mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Se evalu6 cada variante para determinar la afinidad por NR10 y la actividad biolégica mediante el método descrito
en el ejemplo de referencia 10 y el método que usa BaF/NR10 tal como se describi6 en el ejemplo 2,
respectivamente, y se compararon con las de HOLO (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, LO/SEQ ID NO:
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56) y HOL12 (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, L12/SEQ ID NO: 237). Puesto que L12 contiene una
secuencia que mejora la afinidad, presenta una afinidad aproximadamente dos veces superior a la de HOLO. El
resultado de la medicion de afinidad se muestra en la tabla 15, y la actividad biolégica determinada usando
BaF/NR10 se muestra en la figura 24. Se mostré que tanto la afinidad como la actividad bioldgica eran casi iguales a
las de HOL12.

Tabla 14
Nombre  Tipo Secuencia de LO Sitio de Secuencia Aminoacido Secuencia tras la
mutacion (n.° de de LO tras la mutacion
kabat) mutacion
Ld-1 CDR1 RTSENIYSFLA 25 T A RASENIYSFLA
(SEQ ID NO: 277) (SEQ ID NO: 285)
Ld-2 CDR1 RTSENIYSFLA 25 T S RSSENIYSFLA
(SEQ ID NO: 277) (SEQ ID NO: 286)
Tabla 15
ka (1/Ms) kd (1/s) KD (M)
HOLO 1,6E+05 7,8E-04 4,8E-09
HOL12 3,8E+05 7,4E-04 2,0E-09
HOL17 3,9E+05 8,1E-04 2,1E-09

[Ejemplo 12] Preparacion de anticuerpo NS22 completamente humanizado

Se prepararon regiones variables de variantes de NS22 combinando las mutaciones multiples que reducen el pl,
aumentan la afinidad, suprimen la degradacion de la cadena H y reducen el riesgo de inmunogenicidad, todas las
cuales se encontraron en los ejemplos anteriores, en HO (HO-M58/SEQ ID NO: 136), H1 (H1-M58/SEQ ID NO: 257)
o LO (LO/SEQ ID NO: 56), y se sometieron a diversos procedimientos de examen. Como resultado, se encontraron
H28L17 (cadena H, H28-M58/SEQ ID NO: 224; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H30L17 (cadena H, H30-M58/SEQ
ID NO: 225; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H34L17 (cadena H, H34-M58/SEQ ID NO: 226, cadena L, L17/SEQ ID
NO: 238), H42L17 (cadena H, H42-M58/SEQ ID NO: 227; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H44L17 (cadena H, H44-
M58/SEQ ID NO: 228; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H46L17 (cadena H, H46-M58/SEQ ID NO: 229; cadena L,
L17/SEQ ID NO: 238), H57L17 (cadena H, H57-M58/SEQ ID NO: 230; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H71L17
(cadena H, H71-M58/SEQ ID NO: 231; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H78L17 (cadena H, H78-M58/SEQ ID NO:
232; cadena L, L17/SEQ ID NO: 238), H92L17 (cadena H, H92-M58/SEQ ID NO: 233; cadena L, L17/SEQ ID NO:
238), H97L50 (cadena H, H97-M58/SEQ ID NO: 234; cadena L, L50/SEQ ID NO: 239) y H98L50 (cadena H, H98-
M58/SEQ ID NO: 235; cadena L, L50/SEQ ID NO: 239). Se produjo y purificd cada variante mediante el método
descrito en el ejemplo 4.

Se evalu6 cada variante para determinar la afinidad por NR10 y la actividad biolégica mediante el método descrito
en el ejemplo de referencia 10 y el método que usa BaF/NR10 tal como se describi6 en el ejemplo 2,
respectivamente, y se compararon con las de HOLO (cadena H, HO-M58/SEQ ID NO: 136; cadena L, LO/SEQ ID NO:
56). El resultado de la mediciéon de afinidad se muestra en la tabla 16, y la actividad biologica determinada usando
BaF/NR10 se muestra en las figuras 25-1 y 25-2. Se mostré que tanto la afinidad como la actividad biolégica de cada
anticuerpo eran casi iguales o mayores que las de HOLO.

Tabla 16
Muestra ka (1/Ms) kd (1/s) KD (M)
HOLO 2,1E+05 8,8E-04 4,2E-09
H28L17 6,4E+05 3,3E-04 5,2E-10
H30L17 6,8E+05 5,7E-04 8,3E-10
H34L17 3,4E+05 1,2E-03 3,6E-09
H42L17 5,7E+05 3,7E-04 6,5E-10
H44L17 6,1E+05 7,2E-04 1,2E-09
H46L17 2,9E+05 1,3E-03 4,6E-09
H57L17 7,1E+05 5,5E-04 7,7E-10
H71L17 3,7E+05 1,2E-03 3,3E-09
H78L17 6,1E+05 7,0E-04 1,1E-09
H92L17 3,1E+05 1,3E-03 4,1E-09
H97L50 3,6E+05 1,3E-03 3,5E-09
H98L50 2,9E+05 1,3E-03 4,6E-09

[Ejemplo 13] Analisis del dominio de unién de anticuerpo neutralizante anti-NR10

(1) Preparacion de antigenos silvestres y quiméricos de ser humano/ratén
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Se fusionaron los genes que codifican para dominios extracelulares silvestres de ser humano y raton y dominios
extracelulares quiméricos de NR10 (hhh (SEQ ID NO: 258), mmm (SEQ ID NO: 259), hhm (SEQ ID NO: 260), mmh
(SEQ ID NO: 261), hmm (SEQ ID NO: 262), mhm (SEQ ID NO: 263) y mhh (SEQ ID NO: 264)), a etiqueta de His y
etiqueta de Myc (HHHHHHEQKLISEEDL/ SEQ ID NO: 287) en sus extremos C-terminales, se insertaron en un
vector de expresion en animales, y se expresaron de manera transitoria usando el sistema de expresion FreeStyle
293 (Invitrogen™). En la figura 26 se muestran diagramas esquematicos para los NR10-ECD silvestres y quiméricos
de ser humano/ratén.

Se purificaron los antigenos silvestres y quiméricos de ser humano/ratén (hhh, mmm, hhm, mmh, hmm, mhm y mhh)
a partir de sobrenadantes de cultivo mediante cromatografia en columna de Ni-NTA Superflow. Especificamente, se
carg6 1 ml de Ni-NTA Superflow (QIAGEN) sobre una columna vacia Poly-Prep (BioRad), y se afiadieron a la misma
30 ml de cada sobrenadante de cultivo. Tras lavar con D-PBS (solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco)
que contenia cloruro de sodio 150 mM e imidazol 20 mM, se eluyé la columna con D-PBS que contenia cloruro de
sodio 150 mM e imidazol 250 mM. Se sometieron las fracciones eluidas a intercambio de tampoén con D-PBS y se
concentraron usando Amicon-Ultra (Millipore) con un punto de corte de peso molecular de 10 K.

(2) Deteccioén de antigeno de unién mediante inmunotransferencia de tipo Western

Se sometié cada uno de los antigenos silvestres y quiméricos de ser humano/ratén preparados a electroforesis a
0,5 ng/carril en tres geles de poliacrilamida al 4-20% (Daiichi Pure Chemicals Co.). Se sometieron las proteinas a
electrotransferencia sobre membranas de PVDF (Millipore) en un aparato de transferencia semiseco, y se
bloquearon las membranas con TBS que contenia leche desnatada al 5%. Se incubd una membrana con 5 ng/ml de
H44M58L17 (sistema de deteccidon para anticuerpo humanizado anti-NR10 humana); otra con 5 ug/ml de ND41
(sistema de deteccién para anticuerpo de ratén anti-NR10 humana); y la otra con anticuerpo anti-Myc (SantaCruz,
n.° de cat. sc-789) diluido 500 veces con TBS que contenia leche desnatada al 5% (sistema de deteccion para
etiqueta de Myc) a temperatura ambiente durante una hora.

Tras lavar tres veces con TBS que contenia Tween™ 20 al 0,05%, se incubaron los anticuerpos secundarios con las
membranas. Se us6 anticuerpo de cabra anti-IgGy de ser humano marcada con fosfatasa alcalina (BIOSOURCE, n.°
de cat. AHI0305) para detectar anticuerpo humanizado anti-NR10 humana; se us6 anticuerpo de cabra anti-IgG de
ratén marcado con fosfatasa alcalina (SantaCruz, n.° de cat. sc-2008) para detectar anticuerpo de ratén anti-NR10
humana; y se uso anticuerpo de cabra anti-IgG de conejo marcado con fosfatasa alcalina (SantaCruz, n.° de cat. sc-
2057) para detectar etiqueta de Myc. Se llevé a cabo la reaccidon a temperatura ambiente durante una hora. Tras
lavar cuatro veces con TBS que contenia Tween™ 20 al 0,05% durante tres minutos, se llevé a cabo un desarrollo
de color usando un sistema de 1 componente de sustrato de fosfatasa BCIP/NBT (KPL). Se prepard TBS (solucion
salina tamponada con Tris) usada en este caso mediante disolucién de un paquete de TBS (solucién salina
tamponada con Tris) en polvo (TaKaRa) en 1 | de agua destilada. El resultado se muestra en la figura 27.

Cuando se uso el anticuerpo humanizado o anticuerpo de ratén, sélo se detectd la unién para hhh, hhm y hmm, que
son dominios extracelulares de NR10.

[Ejemplo de referencia 1] Aislamiento de genes de NR10, OSMR e IL-31 de macaco cangrejero

Puesto que se considerd que la reactividad cruzada y actividad de neutralizacion en macacos cangrejeros era
importante para la evaluacion de la seguridad en la fase preclinica, se aislaron los genes de NR10 y OSMR de
macaco cangrejero. Se disefiaron cebadores basandose en informacién publicada del genoma del macaco Rhesus y
otros, y se amplificaron satisfactoriamente los genes de NR10 y OSMR mediante PCR a partir de ADNc pancreatico
de macaco cangrejero. Las secuencias de los genes de NR10, OSMR e IL-31 de macaco cangrejero aislados se
muestran en SEQ ID NO: 65, 69 y 67, respectivamente, y las secuencias de aminoacidos de NR10, OSMR e IL-31
de macaco cangrejero se muestran en SEQ ID NO: 66, 70 y 68, respectivamente.

[Ejemplo de referencia 2] Establecimiento de lineas celulares Ba/F3 que expresan NR10 y OSMR

Se inserté el ADNc de NR10 humana de longitud completa (SEQ ID NO: 75) en el vector de expresion pCOS1
(Biochem. Biophys. Res. Commun. 228, pags. 838-45, 1996), y el vector resultante se denominé pCosNR10.3. Se
aislo un ADNc de receptor de oncostatina M (OSMR, n.° de registro de GenBank NM003999) mediante PCR a partir
de una biblioteca placentaria humana, y se construyo el vector de expresion pCos1-hOSMR de la misma manera. Se
introdujeron simultaneamente 10 pg de cada uno de los vectores en la linea celular derivada de células pro-B
dependientes de IL-3 de ratén, Ba/F3, mediante electroporacion (BioRad Gene Pulser, 960 uF, 0,33 kV). Tras la
introduccion, se afadio IL-31 humana (R&D Systems), y se cultivaron las células para obtener una linea celular
(célula hNR10/hOSMR/BaF3) que prolifera de manera dependiente de IL-31. Ademas, se insert6 el gen de IL-31 de
macaco cangrejero (SEQ ID NO: 67) en un vector de expresion en células de mamifero y se introdujo en la linea
celular CHO, DG44. Se obtuvo el sobrenadante de cultivo resultante como IL-31 de macaco cangrejero. Como con
hNR10/hOSMR/BaF3, se insertaron los genes de NR10 y OSMR de macaco cangrejero de longitud completa en el
vector de expresion pCOS1 y se expresaron en células Ba/F3, y se establecié una linea celular dependiente de IL-31
de macaco cangrejero (célula cynNR10/cynOSMR/BaF3) usando el sobrenadante de cultivo descrito anteriormente.
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[Ejemplo de referencia 3] Establecimiento de lineas celulares CHO que expresan NR10

Se insertaron cada uno de los genes para NR10 humana que carece de dominio citoplasmatico (SEQ ID NO: 73) y
NR10 de macaco cangrejero que carece de dominio citoplasmatico (SEQ ID NO: 71) en un vector de expresion en
células de mamifero. Se linealizaron los vectores resultantes con una enzima de restriccion, y entonces se
introdujeron en la linea celular CHO, DG44, mediante electroporacion (BioRad Gene Pulser, 25 uF, 1,5 kV). Tras la
seleccion farmacoldgica, se seleccionaron células que expresaban NR10 y se establecieron mediante analisis con
FCM usando anticuerpo anti-NR10 humana. La secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de
nucleétidos del gen de NR10 humana que carece de dominio citoplasmatico (SEQ ID NO: 73) se muestra en SEQ ID
NO: 74, y la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos del gen de NR10 de macaco
cangrejero que carece de dominio citoplasmatico (SEQ ID NO: 71) se muestra en SEQ ID NO: 72.

[Ejemplo de referencia 4] Preparacion de proteina NR10 (dominio extracelular)

Se us6 el ADNc de NR10 humana como molde para amplificar Unicamente el dominio extracelular mediante PCR.
Entonces se fusiond la regiéon amplificada con una secuencia de etiqueta FLAG en el extremo C-terminal y se insertd
en un vector de expresion en células de mamifero. Se introdujeron diez ug del vector linealizado en la linea celular
de ovario de hamster chino, DG44, mediante electroporacion (BioRad Gene Pulserll, 25 uF, 1,5 kV). Se obtuvo una
linea celular que mostraba un alto nivel de expresion. Se purifico el sobrenadante de la linea celular cultivada a gran
escala usando una columna de anticuerpo anti-FLAG (Sigma) y filtracion en gel para obtener NR10 soluble. La
secuencia de nucledtidos de NR10 soluble se muestra en SEQ ID NO: 77, y la secuencia de aminoacidos se
muestra en SEQ ID NO: 78.

[Ejemplo de referencia 5] Preparacion de anticuerpos anti-NR10 humana

Se inmunizaron ratones con proteina NR10 humana (dominio extracelular) (descrito en el ejemplo de referencia 4), y
se prepararon hibridomas mediante un método convencional. Se evaluaron los sobrenadantes de cultivo de estos
hibridomas para determinar la actividad de neutralizacion usando la linea celular dependiente de IL-31 humana
(célula hNR10/hOSMR/BaF3) descrita en el ejemplo de referencia 2, y de ese modo se obtuvo NA633 que tiene una
actividad de neutralizacién de NR10.

Ademas, se llevo a cabo la inmunizacion con ADN mediante pistola génica impulsada por gas He usando un vector
de expresién en mamiferos que portaba el gen de NR10 humana de longitud completa (SEQ ID NO: 75), y se
prepararon hibridomas mediante un método convencional. Se evaluaron los sobrenadantes de cultivo de estos
hibridomas para determinar la actividad de neutralizacion usando la linea celular dependiente de IL-31 humana
(célula hNR10/hOSMR/BaF3) descrita en el ejemplo de referencia 2, y de ese modo se obtuvo ND41 que tiene una
actividad de neutralizacién de NR10.

[Ejemplo de referencia 6] Preparacion de anticuerpo quimérico humano

Las secuencias de aminoacidos de regiones variables de cadena pesada y de cadena ligera de NA633 se muestran
en SEQ ID NO: 104 y 108, respectivamente. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3 de la regién
variable de cadena pesada de NA633 se muestran en SEQ ID NO: 105, 106 y 107, respectivamente, mientras que
las de CDR1, CDR2 y CDR3 de la regioén variable de cadena ligera se muestran en SEQ ID NO: 109, 110 y 111,
respectivamente. Ademas, se produjo un anticuerpo quimérico entre estas regiones variables de raton y region
constante humana (cadena H, y1; cadena L, k) mediante un método convencional.

[Ejemplo de referencia 7] Preparacion de huPM1-SKSC en el que se reduce la heterogeneidad de IgG2 silvestre sin
pérdida de estabilidad

Puesto que el anticuerpo NS22 es un anticuerpo neutralizante de NR10, su unién al receptor de Fcy puede ser
desfavorable teniendo en cuenta la inmunogenicidad y los efectos adversos. Un posible método para reducir la unién
al receptor de Fcy es seleccionar IgG2 o IgG4 en lugar de IgG1 como isotipo de la region constante (Ann Hematol.
junio de 1998; 76(6): 231-48.). Desde el punto de vista del receptor | de Fcy y la retenciéon en plasma, IgG2 se ha
considerado mas deseable que IgG4 (Nat Biotechnol. dic. de 2007; 25(12): 1369-72). Mientras tanto, cuando se
desarrolla un anticuerpo como producto farmacéutico, las propiedades de la proteina, particularmente
homogeneidad y estabilidad, son sumamente importantes. Se ha notificado que el isotipo IgG2 tiene una
heterogeneidad muy alta resultante de enlaces disulfuro en la region bisagra (J Biol Chem. 6 de jun. de 2008;
283(23): 16206-15.). No es facil, y seria mas costoso, fabricarlo como producto farmacéutico a gran escala al tiempo
que se mantiene la diferencia en la heterogeneidad de sustancias deseadas/relacionadas entre productos
resultantes del anterior. Por consiguiente, se desea que la sustancia se componga de una Unica sustancia tanto
como sea posible. Por tanto, cuando se desarrollan anticuerpos de isotipo IgG2 como productos farmacéuticos, se
prefiere reducir la heterogeneidad resultante de enlaces disulfuro, sin reducir la estabilidad.

Con el fin de reducir la heterogeneidad de la 1IgG2 silvestre, se sustituyeron las cisteinas en la regién bisagra y el
dominio CH1 de IgG2. Como resultado del examen de diversas variantes, SKSC (SEQ ID NO: 62), que es una
region constante obtenida mediante alteracion de la cisteina en la posicion 131 y arginina en la posicion 133 en la
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numeracion de EU (Sequences of Proteins of immunological interest, NIH Publication n.° 91-3242) dentro del
dominio CH1 de cadena H de la secuencia de region constante de IgG2 silvestre por serina y lisina,
respectivamente, y alteracion de la cisteina en la posicion de numeracion de EU 219 en la region bisagra superior de
la cadena H por serina, podia reducir la heterogeneidad sin disminuir la estabilidad. Mientras tanto, otros posibles
métodos para reducir la heterogeneidad son alterar sélo la cisteina en la posicién de numeracion de EU 219 en la
region bisagra superior de la cadena H por serina, y alterar sélo la cisteina en la posicion de numeracién de EU 220
por serina. Por tanto, se produjeron SC de region constante (SEQ ID NO: 153) en la que la cisteina en la posicion de
numeracion de EU 219 en IgG2 se ha alterado por serina, y CS de region constante (SEQ ID NO: 154) en la que la
cisteina en la posicién de numeracion de EU 220 en IgG2 se ha alterado por serina.

Se usaron como cadena H huPM1-SC (SEQ ID NO: 157), huPM1-CS (SEQ ID NO: 158), huPM1-IgG1 (SEQ ID NO:
159), huPM1-IlgG2 (SEQ ID NO: 160) y huPM1-SKSC (SEQ ID NO: 161), que se prepararon combinando las
regiones constantes producidas como anteriormente, IgG1 (SEQ ID NO: 60) e IgG2 (SEQ ID NO: 132) con la regién
variable del anticuerpo anti-receptor de IL-6 humanizado (regién variable de cadena H, huPM1-VH/SEQ ID NO: 155;
region variable de cadena L huPM1-VL/SEQ ID NO: 156) (Cancer Res. 15 de feb. de 1993; 53(4): 851-6), y se uso
como cadena L huPM1-L (SEQ ID NO: 162), para producir cada anticuerpo. Se expreso y purificé cada anticuerpo
mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Se compararon los anticuerpos entre si en cuanto a la heterogeneidad. Se evalué la heterogeneidad de huPM1-
IgG1, huPM1-1gG2, huPM1-SC, huPM1-CS y huPM1-SKSC mediante cromatografia de intercambio cationico. Se
llevé a cabo la cromatografia usando una columna ProPac WCX-10 (Dionex), acetato de sodio 20 mM (pH 5,0) como
fase movil A, y acetato de sodio 20 mM/NaCl 1 M (pH 5,0) como fase mévil B, con una velocidad de flujo y un
gradiente apropiados. El resultado de la evaluacion mediante cromatografia de intercambio catiénico se muestra en
la figura 12.

Tal como se muestra en la figura 12, la conversion de la region constante de IgG1 en IgG2 aumentoé la
heterogeneidad. En cambio, la heterogeneidad se redujo notablemente mediante la conversion de la region
constante en SKSC. Mientras que SC de region constante dio como resultado una reduccion considerable de la
heterogeneidad como en SKSC, CS de region constante no mejoro suficientemente la heterogeneidad.

Cuando se desarrolla un anticuerpo como producto farmacéutico, generalmente se desea que el anticuerpo tenga
una alta estabilidad ademas de baja heterogeneidad para la produccion de preparaciones estables. Por tanto, para
evaluar la estabilidad, se determind la temperatura del punto medio de desnaturalizacion térmica (valor de Tm)
mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) (VP-DSC; Microcal). La temperatura del punto medio de
desnaturalizacién térmica (valor de Tm) sirve como indicador de la estabilidad. Con el fin de preparar preparaciones
estables como productos farmacéuticos, se prefiere una mayor temperatura del punto medio de desnaturalizacion
térmica (valor de Tm) (J Pharm Sci. abr. de 2008; 97(4): 1414-26.). Por tanto, se dializaron huPM1-1IgG1, huPM1-
IgG2, huPM1-SC, huPM1-CS y huPM1-SKSC frente a una disolucion de acetato de sodio 20 mM/NaCl 150 mM (pH
6,0) (EasySEP; TOMY), y se llevo a cabo la medicion de DSC usando aproximadamente 0,1 mg/ml de proteina a
una velocidad de calentamiento de 1°C/min entre 40 y 100°C. Las curvas de desnaturalizacion obtenidas mediante
DSC se muestran en la figura 13. Los valores de Tm de los dominios de Fab se indican en la tabla 17 a
continuacion.

Tabla 17
Nombre Tm/°C
huPM1-1gG1 94,8
huPM1-1gG2 93,9
huPM1-SC 86,7
huPM1-CS 86,4
huPM1-SKSC 93,7

Los valores de Tm de huPM1-IgG1 y huPM1-IgG2 eran casi iguales, concretamente, de aproximadamente 94°C
(IgG2 era menor en aproximadamente 1°C). Mientras tanto, los valores de Tm de huPM1-SC y huPM1-CS eran de
aproximadamente 86°C, lo cual era significativamente menor a los de huPM1-IgG1 y huPM1-IgG2. Por otro lado, el
valor de Tm de huPM1-SKSC era de aproximadamente 94°C, y casi el mismo que huPM1-IgG1 y huPM1-1gG2.
Puesto que la estabilidad de huPM1-SC y huPM1-CS era notablemente menor a la de IgG2, huPM1-SKSC en la que
la cisteina en el dominio de CH1 también se ha alterado por serina puede preferirse mas en el desarrollo de
productos farmacéuticos. La disminucion significativa del valor de Tm de huPM1-SC y huPM1-CS en comparacion
con IgG2 puede deberse al patrén de enlaces disulfuro de huPM1-SC y huPM1-CS que es diferente del de 1gG2.

Ademas, la comparacién de curvas de desnaturalizacion de DSC mostré que el pico de desnaturalizaciéon para el
dominio de Fab era agudo en huPM1-IgG1 y huPM1-SKSC, mientras que era mas ancho en huPM1-SC y huPM1-
CS que los dos anteriores, y huPM1-IgG2 dio un pico con hombro en el lado de menor temperatura del pico de
desnaturalizacion del dominio de Fab. Generalmente el pico de desnaturalizacion en DSC se vuelve agudo en el
caso de un unico componente, pero puede volverse ancho cuando estan presentes dos o0 mas componentes con
valores de Tm diferentes (concretamente, heterogeneidad). Por tanto, se sugiri6 que huPM1-lgG2, huPM1-SC y
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huPM1-CS contenian dos o mas componentes, y la heterogeneidad de IgG2 natural no se redujo en huPM1-SC y
huPM1-CS. Estos hallazgos sugieren que las cisteinas presentes tanto en la regién bisagra como en el dominio de
CH1 estan implicadas en la heterogeneidad de 1gG2 natural, y es necesario alterar no solo la cisteina en la region
bisagra sino también la del dominio de CH1 para disminuir la heterogeneidad en DSC. Ademas, tal como se
describié anteriormente, sélo es posible alcanzar una estabilidad equivalente a la de 1gG2 natural mediante
alteracion no solo de la cisteina en la region bisagra sino también la del dominio de CH1.

Tal como se describi6é anteriormente, en cuanto a la regiones constantes en las que se ha reducido la
heterogeneidad resultante de la region bisagra de IgG2, se descubrié que SC y CS, que son regiones constantes en
las que sdlo la cisteina en la region bisagra se ha sustituido por serina, pueden ser insuficientes desde el punto de
vista de la heterogeneidad y la estabilidad, y que sdélo es posible reducir significativamente la heterogeneidad al
tiempo que se mantiene la estabilidad comparable a IgG2 mediante sustitucion adicional de la cisteina en la posicién
de numeracion de EU 131 en el dominio de CH1 por serina. Tales regiones constantes incluyen SKSC.

[Ejemplo de referencia 8] Produccién y evaluacion de region constante optimizada, no de union al receptor de Fcy,
M14

En el dominio de unién al receptor de Fcy de la region constante de IgG2, los residuos en las posiciones de
numeracion de EU 233, 234, 235 y 236 son de tipo no de unién, mientras que los residuos en las posiciones de
numeracion de EU 327, 330 y 331 son diferente de los de 1IgG4, que son de tipo no de unién. Por tanto, es necesario
alterar los aminoacidos en las posiciones de numeracion de EU 327, 330 y 331 por la secuencia de IgG4 (G2Aa en
Eur J Immunol. ago. de 1999; 29(8):2613-24). Sin embargo, puesto que el aminoacido en la posicién de numeracion
de EU 339 es alanina en IgG4 mientras que es treonina en IgG2, la simple alteracién de los aminoacidos en las
posiciones de numeracion de EU 327, 330 y 331 por la secuencia de IgG4 generara una nueva secuencia peptidica
de 9 aminoacidos que no se produce de manera natural que puede ser un péptido de epitopo de células T,
provocando asi un riesgo de inmunogenicidad. Por tanto, se encontré que la aparicion de la nueva secuencia
peptidica podia prevenirse mediante alteracion de la treonina en la posicion de numeracion de EU 339 en IgG2 por
alanina, ademas de las alteraciones descritas anteriormente. Ademas de las mutaciones descritas anteriormente, se
mutd la metionina en la posicion de numeracién de EU 397 a valina para mejorar la estabilidad de IgG2 en
condiciones acidas. Ademas, en SKSC (SEQ ID NO: 62) producida en el ejemplo de referencia 7, en la que la
heterogeneidad resultante de los enlaces disulfuro en la region bisagra se ha mejorado, la introduccion de
mutaciones en las posiciones 131 y 133 generara una nueva secuencia peptidica de 9 aminoacidos que no se
produce de manera natural que puede ser un péptido de epitopo de células T, provocando asi un riesgo de
inmunogenicidad. Por tanto, se convirtié la secuencia peptidica alrededor de las posiciones 131 a 139 en la misma
que IgG1 mediante mutacioén del acido glutamico en la posicion de numeracion de EU 137 a glicina y mutacion de la
serina en la posicion de numeracion de EU 138 a glicina. Se produjo la secuencia de region constante M14 (SEQ ID
NO: 129) mediante introduccion de todas las mutaciones anteriores.

Se llevé a cabo la expresion y purificacion de huPM1-M14, preparado usando huPM1-M14 como cadena H y
huPM1-L (SEQ ID NO: 162) como cadena L, mediante el método descrito en el ejemplo de referencia 7. Se
evaluaron los huPM1-MI4 (SEQ ID NO: 163), huPM1-IgG1 y huPM1-IlgG2 preparados para determinar la
heterogeneidad usando cromatografia de intercambio catiénico mediante el método descrito en el ejemplo de
referencia 7.

Tal como se muestra en la figura 14, la heterogeneidad también se redujo en huPM1-M14 como en huPM1-SKSC.

[Ejemplo de referencia 9] Preparacion de huPM1-M58 con heterogeneidad C-terminal de cadena H reducida y
farmacocinética mejorada

Preparacién de molécula de huPM1-M58

huPM1 es un anticuerpo de IgG1. Para la heterogeneidad en la secuencia C-terminal de la cadena H de anticuerpo
de IgG, se ha notificado la delecion del residuo de lisina C-terminal y la amidacién del grupo amino C-terminal debido
a la delecion de los dos aminoacidos C-terminales, glicina y lisina (Anal Biochem. 1 de ene. de 2007; 360(1): 75-83).
También en huPM1, aunque el componente principal es una secuencia en la que la lisina C-terminal codificada por
la secuencia de nucledtidos se ha delecionado mediante modificacion postraduccional, también hay un componente
minoritario en el que sigue estando la lisina y un componente minoritario en el que el grupo amino C-terminal se
amida debido a la delecion tanto de glicina como de lisina, lo cual contribuye a la heterogeneidad. Producir un
producto farmacéutico a gran escala al tiempo que se mantiene la diferencia en la heterogeneidad de sustancias
deseadas/relacionadas entre productos no es facil sino que mas bien da como resultado un aumento del coste, y por
tanto se desea que la sustancia se componga de una Unica sustancia tanto como sea posible. Cuando se desarrolla
un anticuerpo como producto farmacéutico, se desea la reduccion de la heterogeneidad. Por tanto, se desea que el
extremo C-terminal de la cadena H no tenga heterogeneidad cuando se desarrolla como producto farmacéutico.
También es deseable prolongar la semivida en plasma del anticuerpo con el fin de reducir la dosis de anticuerpo.

Por tanto, se introdujeron las alteraciones descritas a continuacion para preparar una region constante novedosa en
la que se ha reducido la heterogeneidad en el extremo C-terminal de la cadena H, también se ha mejorado la
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farmacocinética en comparacion con huPM1-IgG1, y también se ha reducido la heterogeneidad derivada de 1gG2
silvestre sin pérdida de estabilidad.

Especificamente, en huPM1-SKSC, que tiene alta estabilidad y en el que se reduce la heterogeneidad anteriormente
mencionada relacionada con anticuerpos con regiones constantes de isotipo IgG2, se sustituyo el acido glutamico en
la posicion de numeracion de EU 137 por glicina; la serina en la posicion 138 por glicina; la histidina en la posicion
268 por glutamina; la arginina en la posicion 355 por glutamina; y la glutamina en la posicién 419 por acido
glutamico. Ademas de las sustituciones anteriores, se delecionaron la glicina y la lisina en las posiciones 446 y 447
para reducir la heterogeneidad del extremo C-terminal de cadena H, obteniendo asi huPM1-M58 (SEQ ID NO: 164).
Se expreso y se purificé huPM1-M58 preparado usando huPM1-M58 como cadena H y huPM1-L (SEQ ID NO: 162)
como cadena L mediante el método descrito en el ejemplo 4.

Se evaluaron huPM1-M58, huPM1-IgG1 y huPM1-IgG2 para determinar la heterogeneidad y estabilidad mediante
los métodos descritos en el ejemplo 5 usando cromatografia de intercambio catiénico y DSC, respectivamente.

El resultado de DSC se muestra en la tabla 18. Tal como se muestra en las figuras 13 y 16, se encontré que huPM1-
M58 mostraba una heterogeneidad reducida sin pérdida de estabilidad como en huPM1-SKSC.

Tabla 18
Nombre Tm/°C
huPM1-1gG1 94,8
huPM1-1gG2 93,9
huPM1-SKSC 93,7
huMP1-M58 93,7

Evaluacién de huPM1-M58 para la retencién en plasma

La retencion prolongada (eliminacion lenta) de molécula de IgG en plasma se debe a la funcién de FcRn, que se
sabe que es un receptor salvaje de molécula de IgG (Nat Rev Immunol. sep. de 2007; 7(9): 715-25). Cuando se
incorporan en endosomas mediante pinocitosis, las moléculas de IgG se unen a FcRn expresado en endosomas en
las condiciones acidas dentro del endosoma (aproximadamente pH 6,0). Mientras que las moléculas de IgG que no
se unen a FcRn se transfieren a, y degradan en, lisosomas, las unidas a FcRn se translocan a la superficie celular y
entonces se liberan de FcRn al plasma de nuevo en las condiciones neutras en plasma (aproximadamente pH 7,4).

Se sabe que los anticuerpos de tipo IgG incluyen isotipos IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Se notifica que las semividas en
plasma de estos isotipos en seres humanos son de aproximadamente 36 dias para IgG1 e IgG2; de
aproximadamente 29 dias para IgG3; y de 16 dias para IgG4 (Nat. Biotechnol. dic. de 2007; 25(12): 1369-72). Por
tanto, se cree que la retencion de IgG1 e IgG2 en plasma es la mas larga. En general, los isotipos de anticuerpos
usados como agentes farmacéuticos son IgG1, IgG2 e IgG4. Los métodos notificados para mejorar adicionalmente
la farmacocinética de estos anticuerpos de IgG incluyen métodos para mejorar la actividad de unién a FcRn humano
descrita anteriormente mediante alteracion de la secuencia de la regién constante de IgG (J. Biol. Chem. 19 de ene.
de 2007; 282(3): 1709-17; J. Immunol. 1 de ene. de 2006; 176(1): 346-56).

Hay diferencias de especie entre FcRn de raton y FcRn humano (Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 5 de dic. de 2006;
103(49): 18709-14). Por tanto, para predecir la retencién de anticuerpos de IgG que tienen una secuencia de region
constante alterada en plasma humano, puede ser deseable evaluar la unién a FcRn humano y la retencién en
plasma en ratones transgénicos para FcRn humano (Int. Immunol. dic. de 2006; 18(12): 1759-69).

Evaluacién de la unién a FcRn humano

FcRn es un complejo de FcRn y B2-microglobulina. Se prepararon cebadores de ADN de oligo basandose en la
secuencia de gen de FcRn humano publicada (J. Exp. Med. (1994) 180 (6), 2377-2381). Se prepar6 un fragmento de
ADN que codificaba para todo el gen mediante PCR usando ADNc humano (Human Placenta Marathon-Ready
cDNA, Clontech) como molde y los cebadores preparados. Usando el fragmento de ADN obtenido como molde, se
amplificé un fragmento de ADN que codificaba para el dominio extracelular que contenia la regiéon sefal (Met1-
Leu290) mediante PCR, y se insertd en un vector de expresion en células animales (la secuencia de aminoacidos de
FcRn humano/SEQ ID NO: 165). Asimismo, se prepararon cebadores de ADN de oligo basandose en la secuencia
de gen de B2-microglobulina humana publicada (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 99 (26), 16899-16903 (2002)). Se
prepar6 un fragmento de ADN que codificaba para todo el gen mediante PCR usando ADNc humano (Hu-Placenta
Marathon-Ready cDNA, CLONTECH) como molde y los cebadores preparados. Usando el fragmento de ADN
obtenido como, se amplificé un fragmento de ADN que contenia la p2-microglobulina completa que contenia la
region sefal (Met1-Met119) mediante PCR y se insert6é en un vector de expresion en células animales (la secuencia
de aminoacidos de f2-microglobulina humana/SEQ ID NO: 166).

Se expresd FcRn humano soluble mediante el siguiente procedimiento. Se introdujeron los plasmidos preparados
para FcRn y B2-microglobulina humanos en la linea celular derivada de cancer de rifion embrionario humano,
HEK293H (Invitrogen) usando suero bovino fetal al 10% (Invitrogen) mediante lipofeccion. Se recogi6 el
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sobrenadante de cultivo resultante y se purificd usando IgG Sepharose 6 Fast Flow (Amersham Biosciences)
mediante el método descrito en J. Immunol. 1 de nov. de 2002; 169(9):5171-80. Entonces se llevdé a cabo una
purificacién adicional usando HiTrap Q HP (GE Healthcare).

Se evalud la unién a FcRn humano usando Biacore 3000. Se unié un anticuerpo a proteina L o anticuerpo de conejo
anti-cadena Kappa de IgG humana inmovilizado sobre un chip sensor, se afiadid6 FcRn humano como analito para su
interaccion con el anticuerpo, y se calculé la afinidad (KD) a partir de la cantidad de FcRn humano unido.
Especificamente, se inmovilizd6 proteina L sobre el chip sensor CM5 (BIACORE) mediante el método de
acoplamiento de amina usando tampoén fosfato de Na 50 mM (pH 6,0) que contenia NaCl 150 mM como tampon de
corrida. Entonces, se diluy6 un anticuerpo con el tampoén de corrida que contenia Tween20 al 0,02%, y se inyectd y
se permiti6 que se uniera al chip. Entonces se inyect6 FcRn humano para evaluar la actividad de unién del
anticuerpo al FcRn humano.

Se calcul¢ la afinidad usando el software BlAevaluation. Se uso6 el sensograma obtenido para calcular la cantidad de
hFcRn unido al anticuerpo inmediatamente antes del final de la inyeccién de FcRn humano. Esto se ajustdé mediante
el método de afinidad en estado estacionario para calcular la afinidad de FcRn humano por el anticuerpo.

Evaluacién predictiva de la retencién en plasma de huPM1-IgG1 y huPM1-M58 en ser humano usando FcRn
humano

Se evaluaron las actividades de unién de huPM1-lgG1 y huPM1-M58 a FcRn humano usando BlAcore. Tal como se
muestra en la tabla 19, la actividad de union de huPM1-M58 fue aproximadamente 1,4 veces mayor que la de
huPM1-1gG1.

Tabla 19
KD (uM)
huPM1-1gG1 1,62
huPM1-M58 1,17

Evaluacioén de la retencién en plasma en ratones transgénicos para FcRn humano

Se evalud la farmacocinética en ratones transgénicos para FcRn humano (ratones B6.mFcRn-/-.hFcRn Tg line 276
+/+; Jackson Laboratories) mediante el siguiente procedimiento. Se administré un anticuerpo por via intravenosa una
vez a una dosis de 1 mg/kg a ratones, y se extrajo sangre en puntos de tiempo apropiados. Se centrifugd
inmediatamente la sangre extraida a 15.000 rpm durante 15 minutos a 4°C para obtener plasma. Se almaceno el
plasma separado en un congelador a -20°C o menos hasta su uso. Se determiné la concentracion en plasma
mediante ELISA.

Evaluacién predictiva de la retencién en plasma de huPM1-IgG1 y huPM1-M58 en ser humano usando ratones
transgénicos para FcRn humano

Se evaluo la retencion en plasma de huPM1-IgG1 y huPM1-M58 en ratones transgénicos para FcRn humano. Tal
como se muestra en la figura 17, el resultado demuestra que se mejord la farmacocinética de huPM1-M58 en
comparacion con huPM1-IgG1. Se sugiri6 que la actividad de uniéon a FcRn humano estaba correlacionada con la
retencion en plasma en ratones transgénicos para FcRn humano.

[Ejemplo de referencia 10] Medicion de la afinidad en la reaccion antigeno-anticuerpo usando Biacore

Se llevd a cabo el andlisis cinético de la reaccion antigeno-anticuerpo usando Biacore T100 (GE Healthcare
Biosciences). Se midi6 la interaccion antigeno-anticuerpo mediante inmovilizacion de rec-proteina A (a continuacion
en el presente documento proteina A) (ZYMED) sobre un chip sensor, captura de un anticuerpo sobre la proteina A
inmovilizada, y entonces reaccion del antigeno como analito. Se usaron diversas concentraciones de rhNR10 como
antigeno. Se calcularon los parametros cinéticos, la constante de velocidad de asociacion ks (1/Ms) y la constante de
velocidad de disociacion kg (1/s), a partir de los sensogramas obtenidos mediante la medicién. Entonces, se
determiné Kp (M) basandose en las constantes de velocidad. Se determind cada parametro usando el software de
evaluacion Biacore T100 version 1.1 (GE Healthcare Biosciences).

Inmovilizacion de proteina A sobre chip sensor

Se inmovilizé proteina A sobre todas las celdas de flujo del chip sensor CM5 (GE Healthcare Biosciences) mediante
el método de acoplamiento de amina. Se llevé a cabo el experimento usando HBS-EP+ (HEPES 10 mM, NaCl
0,15 M, EDTA 3 mM, tensioactivo P20 al 0,05% v/v) como tampén de corrida a una velocidad de flujo de 10 pl/min.
Se activaron los grupos carboxilo de carboximetildextrano en el chip sensor con 100 ul de una mezcla 1:1 de EDC
(clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) 75 mg/ml y NHS (N-hidroxisuccinimida) 11,5 mg/ml, y se
permitid que fluyese la proteina A preparada a 50 pg/ml usando tampén acetato 10 mM (pH 4,5) para la reaccion.
Entonces, se permitié que fluyesen 100 pl de clorhidrato de etanolamina 1 M (pH 8,5) para inactivar los grupos
activos sin reaccionar. Por ultimo, se inmovilizaron aproximadamente de 4000 a 5000 UR. Se llevé a cabo el
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experimento a 25°C en todo momento.

Medicion de la afinidad en la reaccién antigeno-anticuerpo entre rhNR10 y anticuerpo capturado sobre proteina A

El tampon de corrida usado fue HBS-EP+. Se prepard cada anticuerpo a 0,25 ug/ml, o se preparé de modo que se
unieran aproximadamente 100 UR a proteina A. Se prepardé rhNR10 usada como analito a 0, 38,5, 77,0 y 154 nM, o
a 0, 19,25 y 77,01 nM usando HBS-EP+. En la medicién, en primer lugar, se capturd la disolucidon de anticuerpo
sobre proteina A, y se hizo reaccionar una disolucion de analito a una velocidad de flujo de 20 pl/min durante tres
minutos. Entonces, se cambi6 la disolucion a HBS-EP+, y se midi6é la fase de disociacion durante cinco minutos.
Tras la medicién de la fase de disociacion, se regeneré el chip sensor mediante lavado con glicina-HCI 10 mM (pH
1,5). Se analizaron cinéticamente los sensogramas obtenidos usando el software de analisis de datos especifico de
Biacore, software de evaluacién Biacore T100 version 1.1.

Aplicabilidad industrial

Los anticuerpos anti-NR10 obtenidos mediante los presentes inventores presentan una actividad de neutralizacion
eficaz contra R10, y son utiles, por ejemplo, como agentes terapéuticos para enfermedades inflamatorias.

Lista de secuencias

<110> CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA
<120> Anticuerpos anti-NR10 y su uso
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ccaaaadccaa

agatggccaa

ttactgtgga
tcatggacac

gggaggcagg

ctgagaagag

ccactctgag
gaagatctcc
gcagagccat
taactacaac
agcctacatg
ggatggttac
cgtctcctca
ccaaactéac
gacagtgacc
gcagtctgac
cgagaccétc
tgtgcccaég
cttcatcttc
gtgtgttgtg
tgatgtggag
ccgctcagtce
atgcagggtc
aggcagaccg
ggataéagtc
gtggcagtgg
agatggctct
aaatactttc

cctctqccac

60
120
18Q

'240

300 .

360 -

420
480

540

600 .

660

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1406



Glu
Ser
Ile
Gly
Lys
65
Met
‘Ala
Gln
val
Thr
145
Thr
vVal
Ser
Ala

Cys

Val
Met
Met
Leu
50

Gly
Glu
Arg
Gly
Tyr
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Ser

210

Lys

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Leu
Ile
20

Trp

Asn

Ala

Leu
Gly
100
Ser
Leu
Cys
Ser
Ser
180
Trp

Thr

Cys

Gln
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
val
Ala
Leu
Gly
165
Asp
Pro

Lys

Ile

Gln

Cys

Lys

Tyr

Leu
70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ser

Leu

Ser

vVal

Cys

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr
Thr
Asp
Val
Gly
135
Lys
Leu
Tyr
Glu
Asp

215

Thr

ES 2 552690 T3

Gly
Ala
Ser
40

Gly
Val

Ser

Gly

Serv

120

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr
200

Lys

val

Pro
Ser
25

His
Asp
Asp
Glu
Pro
105
Ser
Ala
Tyr
Ser
Leu

185

Val

Lys

Pro )

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
Tyr
Ala
Ala
Phe
Gly

170

Ser

Thr'

Ile

Glu

62

Leu
Tyr
Lys
Asn
Ser
75

Ser
Thr
Lys
Gln
Pro
155
Val

Ser

Cys

Val:

Val

vVal
Ser
Asn
Tyr
60

Ser
Ala
Met
Thr
Thr
140
Glu
His
Ser

Asn

Pro

220

Ser

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser

vVal

Asp

Thr
125

“Asn

Pro

Thr

Val

Val
205

Arg.

Ser

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
TYr
110

Pro

Ser

Val

Phe

Thr

190

Ald
Asp

Val

Gly

15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp
bPro
Met
Thr

Pro
175

val

His

Cys

Phe

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser
Val
vVal
160
Ala
Pro
Pro

Gly

Ile



225

Phe

Val

Phe

Pro

Pro

305

Val

Thr

Lys

Asp

Pro

385

Ser

Ala

His

Pro
Thr
Ser
Arg
290
Ile
Asn
Lys
Glu
Phe
370

Ala

Tyr

Gly

His

<210> 35

<211>716

<212> ADN

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Met

Ser

Gly

Gln

355

Phe

Glu

Phe

Asn

Thr
435

Lys
vVal
260
Phe
Glu
His
Ala
Arg
340
Met
Pro

Asn

Val

Thr

420

Glu

<213> Mus musculus

<400> 35

Pro
245
Val
Val
Gln
Gln
Ala
325

Pro

Ala

Glu

Tyr
Tyr
405

Phe

Lys

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Thr

Ser’

Asp
Asp
Asp
Asn
295
Trp
Pro
Ala
Asp
Ile
375
Asn
Lys

Cys

Leu

ES 2 552690 T3

Val

Ile

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Lys

360

Thr

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
val
Gln
Asn
Val

425

His

Thr

250

Lys

Val

Phe

Gly

Ile

330

val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Leu

Ser

63

235

Ile

Asp

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Ile

395

Gln

His

Pro

Thr
Asp
Thr
Ser
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Gln
380

Met

Lys

Glu

Gly

Leu

Pro
Ala
285
Val
Phe
Thr
Ile
Cys
365
Trp
Asp
Ser

Gly

Lys
445

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro
350

Met

Asn

Thr

Asn

Leu
430

Pro
255

Val

Thr

.Glu

Cys

Ser

335

Pro

Ile

Gly

Asp

Trp

415

His

240

Lys
Gln
Gln
Leu
Arg
320
Lys
Pro
Thr
Gln
Gly
400

Glu

Asn



atgagtgtgc
gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
agg£tcagtg
gaagattttg
ggcaccaagc
tccagtgagce
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac
<210> 36
<211> 214
<212> PRT

ccactcaggt
tgactcagtc
gagcaagtga
ctcécctcct
gcagtggatc
égagttatta

tggaaatcaa

‘agttaacatc

tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 36

ES 2 552690 T3

cctggggttg

tccagectcee
gaatatttac
ggtctataat
tggcacacag
ctgtcaacat
acgggéfgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctgctgetgt
ctatctgeat
agttttttag
Qcéaaaacct
ttttctctga

cattatgaga

gctgcaccaa

tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatécct

aggaatgagt

64

ggcttacagg
ctgtgggaga
catggtatca
tagcaaaagg
agatcaacag
gtcctetgac
ctgtatccaﬁ
gcttcttgaa
aacgacaaaé
gcatgagcag
gtgaggccac

gttaatgagé

tgccadatgt
aactgtqécc
gcagaaacag
tgtgccatca

cctgecagect

gttcggtgga

cttcccacca

caacttctac

tggcgtectg
caccctcacg

tcacaagaca

ggccgce

60
120
180
240
300
360
420
480

540

1600

660

716



Asp
Glu
Leu
Tyxr
Ser
65

Glu
Thr
Pi:o
Gly
Asn
145
Asn
Ser

Thr

Phe

Ile

Thr

Ala

Asn

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

vVal

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 37

<211> 1406
<212> ADN

Gln

vVal

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

‘Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

100

Ser

vVal

Trp

Thr

Thr

. 180

Glu
195

Arg

Ala

Asn

<213> Mus musculus

<400> 37

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Ser
85

Gly
Ile
val
Lys
Asp

165

Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Ile
150
Gln
Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys.

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

ES 2 552690 T3

Pro

Arg

Gln

40

Lys

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser

10

Ser

Lys

Val

Lys

His

920

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

65

Leu
Glu
Ser
Pro
Ile
75

His
Lys
Glu
Phe
Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn .

Pro
Ser
60

Asn

Tyr

Arg

Gln
Tyr
140
Gln
Thr
Arg

Pro

Ala
Ile
His
45

Ser
Glu
Ala
Leu
125
Pro
Asn
Tyr
His

Ile

205

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

val
15

Ser

Leu

Ser

Gln
Pro
95

Ala
Ser

Asp

Val

Met.

175

Ser

Lys

Gly

Phe

Val

Gly

Pro

80

Leu

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



atgggatgga
gtccagctgce
tgcaaggctt
ggaaagaacc
cagaagttca
gaactcctca
gacgacggac
gccaaaacga
tccatggtga
tggaacﬁctg
ctctécactc
acctgcaacg
gattgtggtt
cccccaaégc
gtagacatca
gtgcacacag
dgtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatggécagc
tacttcgtct
acctgctctg

tctcctggta
<210> 38
<211> 445
<212> PRT

gctggatctt
aacagtctgg
ctégttactc
ttgagtggat
agggcaaggc
gtctgacatc
cctatactat
cacccccatc
ccctgggatg
gatccctgtce
tgagéagctc
ttgcccacce
gtaagccttg
ccaagg;tgt
gcaaggatga
ctcagacgca
écatcatgca
ctttececctge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatgé

aataatgagc

<213> Mus musculus

<400> 38

ES 2 552690 T3

tctcttecte
acctgagcetg
attcactggc
tggacttatt
cacattaact
égaggactct
gqéctactgg
tgtctatcca
cctggtcaag
cagcggtgtg
agtgactgtc
ggccagcagce
catatgtéca
gctcaccatt

tcccgaggtce

accccgggag

ccaggactgg
cceccatcgag
cattccacct
agacttcttc
ctacaagaac
caatgtgcag
gggectgeac

ggccgce

ctgtcaggaa
gtgaagcctg
tacatcatga
aatccttaca
gtagacaagt
écagtétatt
ggtcaaggaa
ctggccectg
ggctatttcc
cacaccttcc
ccctccagea
accaaggtgg
gtcccagaag
actctgactc
cagttcagct
gagéagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggage
cctgaagaca
actcagccca
aagagcaact

aaccaccata

ctgcaggtgt
gagcttcaat
actgggtgaa
atggtggtac
catccagtac
actgtgcaad
cctcagtcac
gatctgctge
ctgagccagt
cagctgtcct
cctggeccag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcac;;t
aggagtﬁcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac

gggaggcagyg

ctgagaagag

ccactctgag .

gaagatctcc
gcagagccat
tagctacaac
agcctaéatg
ggatggttac

cgtctecctea

ccaaactaac-

gacagtgacc

gcagtctgac

cgagaccgtc
tgtgcccagg
cttcatcttc
gtgtgttgtg

tgatgtggag

ccgcetcagtc

atgcagggtc

aggcagaccg

ggataaagtc

gtggcagtgg
agatggctct
aaatactttc

cctctceccac

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

1

5

10

66

15

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1406 .



Ser
Ile
Gly
Lys
65
Met
Ala
Gln
val
"Thr
145
Thr
Val
‘Ser
"Ala
Cys
225
Phe
Val
Phe
Pro
Pro
305

Val

Met

Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Tyr

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg
290

Ile

Asn

Lys
Asn
35

Ile
Lys
Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Thr
195
Ser
Pro
Pro
Cys
Trp
275
Glu

Met

Ser

Ile
20

Trp
Asn
Ala
Leu
Gly
100
Ser
Leu
CYs
Ser
Ser
180
Trp
Thr
Cys
Lys
Val
260
Phe
Glu
His

Ala

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala
325

Cys

Lys

Tyr

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ser

Leu

Ser

val

Cys

230

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys
Gln
Asn
55

Thr
Thr
Asp
Val
Gly
135
Lys
Leu
Tyr
Glu
Asp
215
Thr
Asp
Asp
Asp
Asn
295

Trp

Pro

ES 2 552690 T3

Ala

Ser
40

Gly
Val
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Gly
Ser
Thr
Thr
200
Lys
val
val
Ile
Val
280
Ser

Leu

Ala

Ser
25
His

Gly

Asp

Glu

Pro
105
Ser
Ala
Tyr
Ser
Leu
185
Val
Lys
Pro
Leu
Ser
265
Glu

Thr

Asn

Pro‘

Gly
Gly
Thr
Lys
ASP
Tyr-
Ala
Ala
Phe
Gly |
170
Ser
ihr
Ile
Glu
Thr
250
Lysv
Val
Phe

Gly

Ile
330

67

Tyr

Lys

Ser
Ser
75

Ser
Thr
Lys
Gln
Pro
155
val
Ser
Cys
val
val
235
Ile
Asp
His
Arg

Lys

Sér

Asn

‘Tyr
-60

Ser

Ala

Met

Thr

Thr

140

Glu
His
Ser
Asn
Pro
220
Ser
Thr
Asp
Thr
Ser

300

Glu

315

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Thr

125

Asn

Pro

Thr

Val

Val

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala

285

val

Phe

Thr

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr
110

Pro.

Ser
vVal
Phe
Thr
190
Ala
Asp
Val
Thr
Glu
270
Gln
Ser

Lys

Ile

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Met

Thr

Pro

175

Val
His
Cyvs
Phe
Pro
255
Val
Thr
G}u
Cys

Ser
335

Tyr
Ile
Phe
Tyr
80
Cys
Gly
Ser
Val
Val
160
Ala
Pro
Pro
Gly
Ile
240
Lys

Gln

le n

‘Leu

Arg
320

vLys



10

Thr Lys. Gly

Glu Gln

355

Lys

Phe
370

ASp Phe

Pro Ala Glu

385
Phe

Ser Tyr

Ala Gly Asn

Thr
435

His His

<210> 39
<211>716
<212> ADN

Arg Pro

340

Met Ala

Glu

Pro

Asn Tyr

Lys

Lys

Asp

Lys

ES 2 552690 T3

Ala Pro

Asp Lys

360

Ile
375

Thr

Asn Thr

390

Val Tyr

405

Thr
420

Phe

Glu Lys

<213> Mus musculus

<400> 39

atgagtgtgc
gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagatttﬁg
ggcaccaagc
tccagtgagc
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac
<210> 40
<211> 214
<212> PRT

ccactcaggt
tgactcagtc
gaacaagtga
ctcacctcct
gcagtggatc
égagttattt
£ggaaatcaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 40

Ser
Thr

Ser

Lys Leu.

Ser

Cys

Ser
440

Leu

cctggggttg

tccagcctcc
gaatatttac
ggtctataat
tggcacacag

ctgtcaacat

acgggctgat’

tggaggtgcec
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Gln Val

345

Tyr

Val Ser Leu

val Glu Trp

Ile
395

Gln Pro

Val
410

Asn Gln

Val His

425

Leu

His Ser Pro

ctgctgctgt
ctatctgcat
agttttttag
gcaaaaacct
ttttctetga
cattatgaga
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

68

Ile Pro

350

Thr

Thr Cys

365

Gln Trp Asn

380

Met Asp Thr

Lys Ser Asn

Glu Leu

Gly
' 430

Gly Lys

445

ggcttacagg
ctgtgggaga
catggtatca
tagcaaaaég
agatcaacag
gtcctctgac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttaatgagc

Met

Pro Pro

Ile Thr

Gly Gln

Asp Gly

400
Trp Glu
415

His Asn

tgccagatgt
aactgtcacc
gcagaaacag

tgtgccatca

cctgcagect

gttcggtgga
cttececacca
caacttctac
tggcgtectyg
caccctcacg

tcacaagaca

ggecege

60

120

180

240

~ 300

360

420

4380

540

600

660

716



Asp

Glu
Leu
Tyr
Ser
65

Glu
'fhr
Pro
Gly
Asn
145
Asn

Ser

Thr

Phe

Ile

Thr

Ala

Asn

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 41

<211> 1406
<212> ADN

Gln
Va}
Trp
Ala
Ser
Phe
Gly

Val

115

Ser
Lys
Trp
Leu
Glu
19»5

Arg

Met

.Thr

20

Tyr
Lys
Gly
Gly
Gly
100
Ser
Val
Trp
Thr
Thr
180

Ala

Asn

<213> Mus musculus

<400> 41

Thr

Ile.

Gln

Thr

Thr

Ser

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu
Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Phe
Lys
Pro
Phe
135
Asp
Asp

Lys

Lys

ES 2 552690 T3

Pro

Arg
Gln
40

Lys

Ser

Cys’

Leu

Pro
120

Leu

Gly
Ser
Asp

Thr
200

Ala

Thr
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser
10

Ser
Lys
Val
Lys
His
90

Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

Tyr

Thr

69

Leu
Glu
Ser
Pro
Ile
75

His
Lys
Glu
Phe
Axg
155
Ser

Glu

Ser

Ser

Asn
Pro
Ser
60

Asn
Tyr
Arg
Gln
Tyr
140
Gln
Thr

Arg

Pro

Ala

Ile
His
45

Arg
Ser
Glu
Ala
Leu
125
Pro
Asn

Tyr

His

Ile

Ser

Tyr
30 .

_Leu

Phe

Leu

Ser

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn
190

Val

205

Val
15

Ser:

Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Asp
Val
Met
175

Ser

Lys

Gly

Phe

‘Val

Gly

Pro

80

Leu

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



atgggatgga
gtccagctgce
tgcaaggctt
ggaaagaacc
cagaagttca
gagctcctca
gacgacggac

gccaaaacga

tccatggtga
tggaactctyg
ctctacactc
acctgcaacg
gattgtggtt
cccccaaagce
gtagacatca
gtgcacacaé
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcagc
tacttcgtct
acctgctctg

tctectggta
<210> 42
<211> 445
<212> PRT

gctggatctt
aacagtctgg
ctggttactc
ttgagtggat
aggacaaggc
gtctgacatc
CCtatéCtat

cacccccatce

ccctgggatg
gatccctgtce
tgagcagctc
ttgccecaccce
gtaagccttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctCagacgéa
ccatcatgca
ctttcccectge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa

acagcaagct

tgttacatga

aataatgagc

<213> Mus musculus

<400> 42

ES 2 552690 T3

tctcttectce
acctgagctg
attcactggc
tggacttatt
cacattcact
tgaaéacﬁct
ggaétactgg

tgtctatceca

cctggtcaag
cagcggtgtg
agtgaétgtc
ggccagcagce
caﬁatgtaca
gctcaccatt

tcccgaggte

accccgggag

_céaggactgg

ccccatcgag
cattccacct
agacttcttc
ctacaagaac
caatgtgcag
gggéctgcac

ggccgc

ctgtcaggaa
gtgaagcctyg
tacétcatga
aatccttaca
gtagacaagt
gcagtctatt
ggtcaaggaa

ctggcccctg

ggctatttcde
cacaccttcc
ccthéagca
acéaaggtgg
gtcccagaag
actctgactc
cagttcagct
gagcagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggagce
cctgaagaca
acﬁcagccca
aagaggaact

aaccaccata

70

ctgcaggtgt

gaacttéaat
actgggtgaa
atggtggtgc
catccagcac
actgtgcaag
ccteagteac

gatctgetgce

ctgagccagt
caéctgtcct
cctggeccag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggﬁcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccéaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac

gggaggcagy

ctgagaagag

ccactctgag

gaagatatcc

gcagagccat

tgagtacaac
agcctacatg

ggatggttac

cgtctcctcea

ccaaactaac

gacagtgacé
gcagtctgac
cgagaccgtc
tgtgcccagg
cttcatcttc
gtgtgttétg
tgatgtggag
ccgetcagtce
atgcégggtc
aggcagaccg
ggataaagtc
gtggcagtgg
agatggctct
aaatactttc

cctcteccac

60
120
180
240
300
360
420

480

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1406



Glu
Ser
Ile
Gly
Lys

65

Met

Val
Met
Met
Leu
50

Asp
Glu
Arg

Gly

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Asp

Thr

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ala

Leu

Gly
100

Ser

Gln:

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln
Cys
Lys
Tyr
Phe
70

Leu
Asp

Thr

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Thr

Asp

Val

ES 2 552690 T3

.Gly

Ala

Ser

40

Gly

val

Ser

Gly

Ser

Pro
Ser
25

His
Gly
Asp
Glu
Pro

105

Ser

Glu
10

Gly

Gly

Ala

Lys

Asp.

90

Tyr

_VAla

71

Leu

Tyr

Lys

Glu

Ser

75

Ser

Thr

Lys

Val
Ser
Asn
Tyr

60

Ser

‘Ala

Met

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Asp

Thr

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr

110

Pro

Gly
15
Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Trp

Pro

Thr
Tyr
Ile
Phe
Tyr
80-

Cys
Gly

Ser



Val

Thr

145

Thr

Val

Ser

Ala

Cys

225

Phe

Val

Phe

Pro

Pro

305

Val

Thr

Lys

Asp

Pro

385

Ser

Ala

His

Tyr
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Ser
210
Lys
Pro
Thr

Ser

Arg
290

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe

370

Ala

Tyr

Gly

His

115

Pro
Gly
Asn
Gln
Thr
195
Ser
Pro
Pro
Cys
Trp

275

Glu

Met .

Ser
.Gly
Gln
355
Phe
Glu
Phe

Asn

Thr

- 435

<210> 43

Leu

Cys

Ser

Ser

Ala

Leu

Gly

165

Asp

180

Trp

Thr

Cys

Lys

vVal

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340

Met

Pro

Asn

Val

Thr

420

Glu

Pro

Lys

Ile

Pro

245

Val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

Pro
Val
150
Ser
Leu
Ser
Val
Cys
230
Lys
Val

Asp

Phe

-ASp

310

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Thr

Ser

Gly
135
Lys
Leu
Tyr
Glu
Asp
215
Thr
Asp
Asp

Asp

Asn
295

Trp-

Pro
Ala
Asp
Ile
375
Asn
Lys

Cys

Leu

ES 2 552690 T3

120

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

val

Val

Ile

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Lys

360

Thr

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Ala
'Iyr
Ser
Leu
185
val
Lys
Pro
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
Val
Gln
Asn
val

425

His

Ala
Phe
Gly
170
Ser
’Ihr
Ile
Glu
Thr
250
Lys

Val

Phe

“Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Leu

Ser

Gln

Thr

140

Pro
155
Vail
Ser
Cys
val
Val
235
Ile
Asp
His
Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Ile
395

Gln-

His

Pro

72

Glu

His

Ser

Asn

Pro
220

Ser.

Thr

Asp

Thr

Ser

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln

380

Met

Lys

Glu

Gly

125

Asn

Pro

Thr

Val

Val

205

Ser

Leu

Pro

Ala

285

Val

Phe

Thr

Ile

Cys

365

Trp

Asp

Ser

Gly

Lys
445

Ser
Val
Phe
Thr
190
Ala
Asp
vVal
Thr
Glu
270
Gln
Ser
Lys
Ile
Pro
350
Met
Asn
Thr

Asn

Leu
430

Met

Thr

Pro

175

Val

His

Cys

Phe

Pro

255

Val

Thr

Glu

Cys

Ser

335

Pro

Ile

Gly

Asp

Trp

415

His

Val

Val

160

Ala

Pro

Pro

Gly

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leu

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln

Gly

400

Glu

Asn



10

<211>716
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 43

atgagtgtgc
gacatccaga
ttcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg
ggcaccaagc
tccagtgage
cccaaaéaca
éacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac
<210> 44
<211> 214
<212> PRT

ccactcaggt
tgactcagtc
gagcaaatga
ctcagctcect
gcagtggatc
ggagttatta
tggaaatcaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga.
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 44

ES 2 552690 T3

cctggagttg
tccagcectcec
gaatatttac
ggtctataat
aggcacacag
ctgtcaacat
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctgctgctgt
ctatctgcat
agttatttag
gcaaaaacct
ttttctctga
cattatggaa
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

73

ggcttacagg
ctgtgggaga
catggtatca
tagcagaagg
agatcaacag
ctectecgac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag

gtgaggccac

gttaatgagc

tgccagatgt
éacﬁgtcacc
gcagaaacag
tgtgcéatca
cctgcagect
gttcggtgga
cttcccacca
caacttctac
tggcgtectyg
cacCctéacg
tcacaagaca

ggccgce

60
120

180.
240
300
360
420
480
540
600
660

716



Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

65

‘Glu

Thr

Pro

Gly
Asn
145
Asn
Ser

Thr

Phe

Ile
Thr
Ala
Asn
50

Gly

Asp

Phe.

Thr

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

‘Asn

210

<210> 45

<211> 1391
<212> ADN

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser
Phe

Gly

val
115

Ser

Lys

Tx_cp

Leu

Glu

195

Arg

Met
Thr
20

Tyr
Lys
Gly

Gly

Gly

1100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

<213> Mus musculus

<400> 45

Thr

Phe

Gln

Thr

Thr

Ser

85

Gly

Ile

Val
Lys
Asp
165
Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Leu

Glin

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Se?
Cys
Lys
Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

ES 2 552690 T3

Pro
Arg
Gln
40

Glu
Ser
Cys

Leu

Pro
120

Leu
Gi_y
Ser
Asp

Thr
200

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

"Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser
i0

Asn
Lys
Val
Lys
His
90"

Ile

Ser

Asn
Glu
Asp

170

Tyr

-Thr

74

Leu
Glu
Ser
Pro
Ile
75

His

Lys

Glu

Phe
Arg
155
Ser

Glu

Ser

Ser
Asn
Pro
Ser
60

Asn

TYr

-Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala
Ile
Gln
45

Arg
Ser
Gly

Ala

Leu

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Tyr
30

Leu'

Phe
Leu
Tl'.l'r
Asp

110

Thr

125

Lys
Gly
Ser
Asn

190

Val

Val
15

Ser
Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Asp
Val
Met
175

Ser

Lys

Gly
Tyr
val

Gly

-Pro

80
Pro
Ala

Gl y

Ile
Leu.
160
Ser

Tyr

Ser



atggaatgta
gttcagctce
tgcaaggctt
ggacagggtc
cggaagtéca
gaactcagca
gacttcgécc
ccatctgtct
ggatgcctgg
ctgtccageg
agctcagtga
cacccégcca
ccttgcatat
gatgtgctca
gatgatcccyg
acgcaacccc
atgcaccagg

cctgceccecca

tacaccattc
ataacagact
gagaactaca
aagctéaaté
catgagggcc

tgagcggceceg
<210> 46
<211> 440
<212> PRT

actggatact
agcagtétgg
ctggctacac
tagaatggat

agggcaaggc

_géctgadaaa

actggggcca
atccactggce
tcaagggcta
gtgtgcacac
ctgtccccte
gcagcaccaa
gtacagtccc
ccattactct
aggtccagtt
gggaggagca
actggctcaa.

tcgagaaaac

cacctcccaa
tcttcectga
agaacactca
tgcagaagag
tgcacaacca

C

<213> Mus musculus

<400> 46

ES 2 552690 T3

tcettttatt
gactgtgctg
ctttaccaac
tggtgctatt
caaactgact
tgaggactct
aggcaccact
ccectggatct
tttcCctgag
cttcccaget
cagcacctgg
ggtggacaag
agaagtatca
gactcctaag
cagctggttﬁ
gttcaaéagc

tggcaaggag

catctccaaa

ggagcagatg
agacattact
gcccatcatg
caactgggag

ccatactgag

ctgtcggtaa
gcaaggcétg
tactggatgc
tatcctggaa
gcagtcacat
gcggtetttt
ctcacagﬁct
gctgcccaaa
ccagtgacag
gtcctgcagt
cccagcgaga
aaaattgtgc

tctgtcttca

gtcacgtgtg

gtagatgatg
actttccgcet
ttcaaatgca

accaaaggca

gccaaggata
gtggagtggc
gacacagatg
gcaggaaata

aagagcctct

75

tttcaggggt
gggctteegt
actgggtaaa
atagtgatac
ccgccagcac
tctgtaccac
cctcagecaa
ctaactccat
tgacctggaa
ctgacctcta
ccgtcacctg
ccagggattg
tcttcecceec
ttgtggtaga
tggaggtgca
cagtcagtga
gggtcaacag

gaccgaaggc

aagtcagtct
agtggaatgg
gctcttacft
ctttcécctg

cccactctcecc

ctactcagag

gaagatgtcc
acagaggcct
tgactacaac

tgcctacatg

tggttacgac . .

aacgacaccc

ggtgaccctg -

ctctggatcc
cactctgagc
caacgttgcc
tggttgtaag
aaagcccaag
caﬁcagcaég
cacagctcag
acttcccatc
tgcagctttce

tccacaggtyg

gacctgcatg

§cagccagcg

égtctacagc

ctctgtgtta

tggtaaataa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

780
840
900

960

1020

1080

1140

1200

1260
1320
1380

1391



Glu
Ser
Trp
Gly
Lys
65

Met
Thr
Thr
Pro
Val
145
Ser
Leu

Ser

Val

Val

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Thr

Val

Gly

130

Lys

Leu

Tyr

Glu

Asp
210

Gln
Lys
His
35

Ile
Lys
Leu
Gly
Ser
115
Ser
Gly
Ser
Thr
Thr

195

Lys

Leu
Met
20

Trp
Tyr
Ala
Ser
Tyr
100
Ser
Ala

Tyr

Ser

Leu

180

Val

Lys

Gln

Ser

Val

Pro

Lys

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Ser

85

Asp

Ala

Ala

Phe

Gly

165

Ser

Thr

Ile

Leu
Asp
Lys
Gln
Pro
150
Val
Ser
cys

Val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Phe

Thr

Thr

135

Glu

His

Ser

Asn

Pro
215

ES 2 552690 T3

Gly

Ala

Arg

40

Ser

Ala

Asn

Asp

Thr

120

Asn

Pro

"Thr

Val

Val
200

Arg

Thr
Ser
25

Pro
Asp
Val
Glu
His
105
Pro
Ser
val
Phe
Thr
185

Ala

Asp

val

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Pro

Met

Thr

Pro
170

val

His

Cys

76

Leu

Tyr

Gln

Asp

Ser

75

Ser

Gly

Ser

Val

Val

155

Ala

Pro

Pro

Gly

Ala
Thr
Gly
Tyr
60

Ala
Ala
Gln
Val
Thr
140
Thr
val
Ser

Ala

Cys
220

Arg
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Gly
Tyr
125
Leu
Trp
Leu
Ser

Ser
205

‘Lys

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Phe

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr

190

Ser

‘Pro

Gly-

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Thr
Leu
Cys
Ser
Ser
175
Irp
Thr

Cys

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80

Ala
Leu
Gly
160
Asp

Prov

LYS

Ile



Cys
225

Lys

Val

Asp

Phe
Asp
305
Phe
Lys

Lys

Asp

Lys

385

Ser
“Thr

Ser

ihr
Asp
Asp
Asp
Asn
290

Trp

Pro

Ala-

Asp

Ile
370

Asn

Lys

Cys

Leu

<210> 47

<211>725

<212> ADN

Val
Val
Ile
Val
275
Ser
Leu
Ala
Pro
Lys
355
Thr
Thr
Leu
Ser

Ser
435

Pro
Leu
Ser
260
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
340
val
Val
Gln
Asn
Val
420

His

<213> Mus musculus

<400> 47

Glu

Thr

245

Lys

Val

Phe

Gly

Ile

325

val

Ser

Glu

Pro

Val

405

Leu

Ser

Val

-+ 230

Ile
Asp
His
Arg
Lys
310
Glu
Tyr
Leu
Trp
Ile
390
Gln

His

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

295

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln

375

Met

Lys

Glu

Gly

ES 2 552690 T3

Ser

Leu

Pro

Ala

280

Val

‘Phe

Thr

Ile

Cys

360

Trp

Asp-

Ser
Gly

Lys
440

val
Thr
Glu
265
Gln
Ser
Lys
Ile
Pro
345
Met
Asn
Thr

Asn

Leu
425

Phe
Prq
250
Val
Thr
Glu
Cys
Ser
330
Pro
Ile
Gly
Asp
Trp

410

His

71

Ile
235

Lys

Gln

Gln
Leu
Arg
315
Lys
Pro
Thr
Gln
Gly
395

G;u

Asn

Phe

Val

Phe

Pro

Pro
-300

val

Thr

Lys

Asp

Pro

380

Ser

Ala

His

Pro
Thr
Ser
Arg
285
Ile
Aén
Lys
Glu
Phe
365
Ala
Tyr

Gly

His

Pro
Cys

Trp
270

Glu

Met

Ser

Gly

Gln

350

Phe

Glu

Phe

Asn

Thr
430

Lys Pro
240

Val Val

255

Phe Val
Glu Gln
His Gln
Ala Ala

320

Arg Pro
335

Met Ala
Pro Glu
Asn Tyr .

Val Tyr
400

Thr Phe
415

Glu Lys



atggattttc
agaggagaaa
gtcaccatga
cagaagtcag
gtccetgete
gtggaggctg

ttcggagggg

ttcccaccat

aacttctacc

ggcgtcctga
accctcacgt
cacaagacat

gcege
<210>48

<211> 215
<212> PRT

tggtgcagat
atgtgctcac
cctgcagggc
gtgcctececce
gcttcagtgg
aagatgctgc

ggaccaagct

ccagtgagca
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcacc

<213> Mus musculus

<400> 48

ES 2 552690 T3

tttcagcttc
ccagtctcca’
cagctcaagtv

caaactctgg

cagtgggtct

cacttattac

ggaaataaaa

gttaacatct
caatgtcaag
tgatcéggac
cgagtatgaa

cattgtcaag

ttgctaatca
gcaatcatgt
gtaaéttcca
atttatagca
gggacctett
ﬁgccagcaat

cgggctgatg

ggaggtgect

‘tggaagattg

agcaaagaca

cgacataaca

agcttcaaca-

78

gtgcctcagt
ctgcétctcc
gtﬁacttgca
cttccaactt
actatttcac
acagtggtta

ctgcaccaac

cagtcgtgtyg
atggéagtga
gcaCctacag‘
gctatacctg'

ggaatgagtg

tgcaatgtcc
aggggaaaag
ctggtaccag
ggcttctgga
aatcagcagt
cccactcacg

tgtatccatc

cttcttgaac

acgacaaaat

catgagcagc

tgaggccact

ttaatgagcg

60

120

180

240

300

360
420
480
540
600

660

720

725



Glu
Glu
Tyr
ile
Gly
Ala
Leu
Ala

Gly

Asn

Lys

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

130

Ile

145

Leu

Ser

Tyr

Ser

Asn
Asn
Ser
Thr

Phe

- 210

<210>
<211>

<212> ADN

49
425

Val

Val

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Thr

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

<213> Artificial

<220>

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Ala

Gly
100
val
Ser
Lys
Trp
Leu
180

Glu

Arg

Thr
Met
Tyr
Ser
Gly
Ala
85

Gly
Ser

Val

Trp

‘Thr

165

Thr
Ala

Asn

Gln

T-hp

Gln

Asn

Thr
70

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Asp

Leu

Thr

Glu

Ser

Cys

Gln-

Leu
55"

Ser
Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Ile

Gln'

Thr

His

ES 2 552690 T3

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Pro

120

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
200

Cys '

215

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400>

49

Ala

Ala
25

Ser_

Ser

Tyr

‘Cys

Leu
105
Pro
Leu
Gly
Ser

Asp
185

Thr

Ile
10

Ser
Gly
Gly
Phe
Gln
20

Glu
Ser
Asn
Ser
Lys
170
Glu

Ser

79

Met

Ser

Ala

Val

Thr
75

Gln

Ile

Ser

Asn

Glu

155

Asp

Tyr

Thr

Ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile
Tyr
Lys
Glu
Phe
140
Arg
Ser

Glu

Ser

Ala
val
Pro
45

Ala
Ser
Sep
Arg
Gln
125
Tyr

Gln

Thr

Arg

Pro
205

Ser’

Ser
30

Lys
Arg
Ser
Gly
Ala
110
Leu
Prb
Asn
Tyr
His
190

Ile

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Val

Tyr

95

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

175

Asn

Val

Gly
Ser
Trp
Ser
Glu
80

Pro
Ala
Ser
Asp
vVal
160
Met

Ser

Lys:



10

ccaccatgga
cccaggtgca
vtttccthaa
ccectggaca
acaaccagaa
acatggagct
gttacgacga

cctea
<210> 50
<211>121
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>

ctggacctgg
gctégtgcag
ggcatctgga
agggcttgag
gttcaagggce
gagcagccté

cggaccctat

ES 2 552690 T3

agggtcttct
tctggggctyg
tacaccttca
tggatgggac
agagtcacga
agatctgagé

actatggact

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400> 50

Gln Vval
1

Ser Val

Ile Met

Gly Leu

50

Lys
65

Gly
Met Glu
Ala Arg

Gln Gly

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Leu

Asp

Thr

Leu Val

Val
20

Ser
Trp Val
Pro

Asn

Val Thr

Gln
Cys
Arg
Tyr

Ile

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40 |

Asn
55

Gly

Thr Ala

70

Ser
85

Ser

Gly
100

Tyr

Leu Val

115

<210> .51

<211> 398
<212> ADN
<213> Artificial
<220>

Leu

Asp

Thr

Arg Ser

Asp Gly

Ser
120

Val

gcttgctggc
aggtgaagaa
céggctacat
ttattaatcc
ttaccgegga
acacggccgt

actggggcca

Ala Glu

10

Val

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly Gln

Gly Thr Ser

Glu Ser

75

Asp

Glu Asp Thr
90

Pro Thr

105

Typ

Ser.

80

tgtagctcca
gcctggggec
catgaactgg
ttacaatggt
cgaatccacg
gtattactgt

gggcaccctce

Lys Lys Pro

'Thr
30

Thr Phe

Leu Glu

45

Gly

Tyr Asn Gln

60

Thr Ser Thr

Ala Val Tyr

Met Tyr

110

Asp

ggtgctcact
tcagtgaagg
gtgcgacagg
ggtactagct
agcacagcct
gcgaéagatg

gtcacagtct

Gly Ala

15

Gly Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
- 95

Cys

Trp Gly

60
120
180
240
300
360
420

425
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15
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<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400> 51

ccaccatgga
gtgccagatg
-acagagtcac
{agcagaaaéc
gggtcccatc
gtctgcaacc

cgttcggcgg
<210> 52
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificia
<220>

catgagggtc
tgacatccag
catcacttge
agggaaagcc
aaggttcagt
tgaagatttt

agggaccaag

cccgetcage
atgacccagt
cgaacaagtg
cctaagctcc
ggcagtggat
gcaacttact

gtggagatca

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400> 52

Asp Ile Gln Met Thr

1

5

Gln

Ser Pro

Ser

tcctggggcet
ctccatccte
agaatattta
tgatctataa
ctgggacaga
actgtcaaca

aacgtacg

Ser Leu

10

Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

<210>

Arg

Ala

Asn
50

Gly

Asp

Phe

53

Val.

Trp
35

Ala

‘Ser

Phe

Gly

Thr
20
Tyr
Lys
Gly

Ala

Gly
100

Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85

Gly

fhr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

Arg

Pro
40

Lys

Thf

_Cys

Val

'Thr

25

Gly.

Leu

Gln

Glu
105

Ser

Lys

Val

Thr

His

20

Ile

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

<211> 1422
<212> ADN
<213> Artificial
<220>

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400> 53

81

cctgctactce
cétgtctgca
cagtttttta
tgcaaaaacc
tttcactctc

tcattatgag

Ser Ala Ser

Asn Ile Tyr

30
Pro Lys
45
Ser Phe
60

Arg

Ser Ser Leu

Tyr Glu Ser

Leu

tggctccgag
tctgtagdag

gcatggtatc

ttagcaaaag

accatcagca

agtcctctga

Val
15

Gly

Sér Phe

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80
Leu

Pro
95

60

120

180

240

300
360

398



gaattccacc
tcactcccag
gaaggtttcc
acaggcccecct
tagctacaac
agcctacaté
agatggttac
agtctcctca
cacctcegag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagcgc
gtcagtcttc
ggﬁcacgtgc
cgtggacggc
cacgttcpgt
gtacaagtgc
aaccaaaggy
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc
<210> 54
<211> 447
<212> PRT

<213> Artificial
<220>

atggactgga
gtgcagctygg
tgcaaggcat
ggacaagggc
cagaagttca
gagctgagca
gacgacggac
gctagcacca
agcacagcgyg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatcttgtg
ctcttecccec
gtggtggtgg
gtggaggtgc

gtggtcagcg

aaggtctcca

cagccécgag
caggtéagcc
gagagcaatg
ggctecttet
gtcttctcat

tcecetgtcete

ES 2 552690 T3

cctggagggt
tgcagtctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcagagt
gcctgagatc
cctatactat
agggcccatc
ccctgggetg
gcgctctgac
ccctcagceag
acgtagatca
tcgagtgccc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt

acaaaggcct

baaccacaggt

tgacctgecet

ggcagccgga
tcctctacag
gctcecgtgat

cgggtaaatg

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400> 54

cttctgcttg
ggctgaggtyg

cttcaccggce

.gggacttatt

cacgattacc
tgaggacacg
ggactactgg
ggtcttcccce
cctggtcaag
cagcggcgtg
cgtggtgacc
caagcccagc
accgtgceca
ggacaccctce
cgaagacccc
gacaaagcca
cgtgcaccag
cccagecceec
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacéactac
caagctcacc
gcatgaggct

ataagcggcc

82

ctggctgtag
aagaagccfg
tacatcatga
aatccttaca
gcggacgaat
gccgtgtatt
ggccagggcea
ctggcgcecect
gactacttcc
cacaccttcc
gtgccctcca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctccc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggcfga
atcgagaaaa
cccccatcecec
ttctacccca
aagaccacac

gtggacaaga

ctgcacaacc

gc

ctccaggtge.

gggcctcagt

actgggtgcg

atggtggtac
ccacgagcac

actgtgcgag

ccctegtecac

cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcaacttcgg

tggacaagac

tggcaggaccf

ggacccctga

tcaactggta

agttcaacag

acggcaagga

ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgce
ctcccatgcet
gcaggtggca

actacacaca

60

120

© 180

240
300
1360
420
480
540
600
660
720
780 ;
840
900
960

1020

1080

1140
1200
1260
1320
1380

1422



ES 2 552690 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

83



Ser
Ile
Gly
Lys
65
Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser
Vai
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
‘val
Thr
Val

305

Cys

Val

Met

Leu
50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe
130

‘Leu

Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Lep
Glu
Gln
Lys
290
Leu

Lys

Lys

Asn
35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln
Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro

Thr

val

Val
20
Trp
Asn
Val

Ser

Gly
100

Leu

Leu

Cys
Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260
Asn

Arqg

Val

Ser

Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
val
Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro

245

Cys

Trp

Glu
Val

Asn
325

Cys
Arg
Tyr
Ile
70

Leu
Asp
Thr
Pro
Val
150
Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
230
Lys
Val
Tyr
Glu
His
310

Lys

ES 2 552690 T3

Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Asp
Val
Ser
135
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
215
Pro

Pro

Val

‘Val

Gin
295

Gln

Gly

Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp
280

Phe

Asp

Leu

Ser Gly
25 )

Pro Gly-

Gly Thr
Asp Glu

Glu -Asp
90

Pro Tyr
105

Ser Ala
Lys Ser
Tyr Phe
Ser Gly

170
Ser Leu
185
Thr Tyr

Lys Thr

Pro Pro

Asp Thr

250

Asp Val

265

‘Gly val

Asn Ser

Trp Leu

Pro Ala

330

84

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

Val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

‘Asn
315

‘Pro

Thr

Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Met
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser
Cys

Glu

- 220

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

Ile

Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Asp
Lys
125
Glu
Pro
Thr
vVal
Asn
205
Arg
Gly
Ile

Glu

His

285,

Arg
Lys

Glu

Thr-

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Ser

vVal

Phe

vVal

190

val
Ly§
Pro
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glﬁ

Lys

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr
Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thrx

Asp

Ser

Ser’

Arg
255
Pro
Ala

Val

Tyr

Thr"

335

Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser
Ala
Val
160
Ala

Val

His

Cys

Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320

Ile



10

Ser

Pro

val

Gly

385

Asp

Trp

His

<210>
<211>

<212> ADN

Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly
Gln
Asn

55
719

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

<213> Artificial

<220>

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

Gln

Met

Pro

Asn

330

Leu

Val

Gln

Pro

Thr

Ser

375

Iyr

Tyr

Phe

Lys

ES 2 552690 T3

Arg

Lys
360

Asp

‘Lys

Ser

Ser

Ser
440

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400>

55

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Gln

vVal

vVal

Pro
395

Thr

vVal

Leu

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Tyr
Leu
365
Trp
Met
Asp
His

Pro
445

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

ccaccatgga

gtgccagatg

acagagtcac

agcagaaacc
gggtcccatce
gtctgcaacc
cgttcggcgg
tctteccgee
ataacttcta
gtaactccca
gcaccctgac

cccatcaggg

<210> 56
<211> 214
<212> PRT

catgagggtc
tgacatccag
catcacttgce
agggaaagcc
aaggttcagt
tgaagatttt
agggaccaag

atctgatgag

tcccagagag

ggagagtgtc
gctgagcaaa

cctgagetcg

cccgceteage
atgacccagt

cgaacaagtg

cctaagctcc

ggcagtggat
gcaacttact
gtggagafca
cégttgaaat
gccaaagtac
acagagcagg
gcagactacg

cccgtcacaa

tcctggggct
ctccatcctce
agaataﬁtta
tgatctataa
ctgggacaga
actgtcaaca
aacgtacggt
ctggaactgce
agtggaaggt
acagcaagga
agéaacacaa

agagcttcaa

85

cctgctacte
cctgtctgceca
cagtttttta
tgcaaaaacc
tttcactctce
tcattatgag
ggctgcacca
ctctgttgtg

ggataacgcc

cagcacctac’

agtctacgcc

caggggagag

Leu Pro

Cys Leu
Ser

Asn

Ser
400

Asp

Ser
415

Arg

Ala Leu

Lys

tggctccgag
tctgtaggag
gcatggtatc
ttagcaaaag
accatcagca
agtcctctga
tctgtcttca
tgcctgetga
ctccaategg
agcctcagea
tgégaagtca

tgttgataa

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600

660

719



10

<213> Artificial
<220>

ES 2 552690 T3

<223> una secuencia sintetizada artificialmente

<400> 56

Asp Ile Gln Met Thr

1

Asp Arg
Leu Ala
Tyr Asn

- 50

Ser Gly
65

Glu Asp
Thr Phe
Pro Ser

" .Thr Ala
130

Lys Val
145

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

Phe Asn
210

<210> 57
<211> 327
<212> ADN

Val
Trp
35

Ala
Ser
Phe
Gly
Val
115
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

195

Arg

Thr
20

Tyr
Lys
Gly
Ala
Gly
100
Phe
val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 57

5

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ala
55

Phe
Tyr
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Lys
Thr
cys
Val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly

200

Ser
Thr
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185

Leu

Ser

10

Ser
Lys
Vel
Thr
His
20

Ile
Asp
Asn

Leu

Asp

Leu

-Glu

Ala
Pro

Ile

Ser

Asn

Pro

Sér

60

Ser

75

His

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

170 .

Tyr

Ser

86

Glu

Sef

Tyr

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys
45

Arg

Ser

Glu

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

val
205

Ser

Tyr
30

Leu

Phe

Leu
Ser

Val

110

Lys

Arg
Asn
Ser
Lys

190

Thr

Val
15

Ser
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala

Ser

Glu

Ser
Leu
175

Val

Lys

Gly
Phe
Ilé
Gly ;

Pro

80

.Leu

Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



10

cgtacggtgg ctgcaccatce
ggaa;tgcct ctgttgtgtg
tggaaggtgg ataacgccct
‘agcaaggaca gcacctacag

aaacacaaag tctacgcctg

agcttcaaca ggggagagtg

<210> 58

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 58

Arg Thr Val Ala
1

Gln Ser
20

Leu Lys

Tyr Pro Arg Glu

35
Asn Ser

Ser Gly

50

Thr
65

Tyr Ser Leu

Lys His Lys Val

Pro Val Thr Lys

100
<210> 59
<211> 990
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 59

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

Tyr

85

Ser

Pro

Thr

Lys

Glu

Ser

70

Ala

Phe

ES 2 552690 T3

tgtcttcatc
cctgctgaat

ccaatcgggt

cctcagcagce

cgaagtcacc

ttgataa

Ser Val

Ser

Ala

Gln
40

vVal

Ser Val

55

Thr Leu

Cys Glu

Asn Arg

ttcecegecat
aacttctatc
aactcccagg
abcctQQCgc

catcagggcece

Phe Ile

10

Phe

val
25

val Cys

Trp Lys Val

Thr Glu Gln

Thr Ser

75

Leu

Val Thr His

90
Gly Glu
105

Cys

87

ctgatgagca.

ccégagaggc
agagtgtcac

tgagéaaagc

‘tgagctcgec

Pro Pro

Leu

Leu

Asn
45

Asp

Asp Ser

60

Lys Ala

Gln Gly

Ser

Asn

30

Ala

Lys

Asp

Leu

gttgaaatct
caaagtacag
agagcaggac

agactacgag

cgtcacaaag

Asp Glu
15 )

Asn Phe

Gln.

Leu

Asp Ser

Glu
80

Tyr

Ser Ser -

95

60

120

180

240

300

327



gctagcacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
ccgtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt

aaagccaaag

agggcccatc
ccctgggcté
gcgccctgac
ccectcageag
acgtgaatca
acaaaactca
tcctcttécc
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc

ggcagccccg

ES 2 552690 T3

ggtctteccce
cctggtcaag
cagcggcgtyg
cgtggtgacce
caagcccagce
cacatgccca
cccaaaacce
ggacétgagc
gcataatdcc
Cgtéctcacc

caacaaagcc

agaaccacag.

ctgaccaaga accaggtcag cctgacctgc

gcecgtggagt gggagagcaa
ctggactccg acggctcectt
cagcagggga acgtcttctc

cagaagagcc tctcectgte

<210> 60
<211> 330
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

ctggcaccct
gactacttcc
cacaccttcc
gtgécctcca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgcacd
ctcccagecee
gtgtacaccc

ctggtcaaag

cctccaagag
ccéaaccggt
cggctgtect
gcagcttgég
tggacaagaa

cacctgaact

tcatgatcte

ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgcccccétc

gcttctatcce

cacctctggg’
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagécc
agttgagccc
cctgggggga
ccggacccect
gttcaactgg

gcagtacaac

gaatggcaag

aaccatctcc

ccgggatgag

cagcgacatc

tgggcagccg gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg

cttcétctac agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtég

atgctccgtg atgcétgagg ctctgcacaa ccactacacg

tccgggtaaa

88

60"

120 -

180
240
300
360
420
480
540

600

- 660

720
780
840
900
960

%990



Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
65
- Tyr
“Lys
Pro
-Lys
~Val
145
Tyr
Glu
His

Lys

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Ile
Val
Ala
Pro
130
val
Val
Gln

Gln

Ala

210

Gln .
225

Pro

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
val
Asp
Tyr
Asp
195

Leu

Arg

Lys
Gly
20

Pro

Thr

Val

Asnr

Pro
100

Glu

Asp
Asp
Gly
Asn
180
Trp

Pro

Glu

Gly

Gly

Val

Phe

Val

Val
85

Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu

Ala

Pro

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
70

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln
230

Ser
Ala
val
Ala
55

Val

His

Cys

Met
135

His
Val

Tyr

Ile
215

Val

ES 2 552690 T3

Val

Ala
Ser
40

val
Pro
Lys
Asp
Gly

120

Ile

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

105~

Pro

Ser

Ser

Arg

Glu Asp Pro

His

Arg

Lys

Asn

Val
185

Glu

200

Glu

Tyr

Lys

Thr

Ala
170
Val

Tyr

Thr

Leu.

89

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Prd

235

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

Val

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

PrQ
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205

Lys

Ser

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
190
Val

Ala

Arg

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

vVal

Ser

Lys

Asp

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Cys

Pro
Cys
Trp
160
Glu
Leu
Asn

Gly

Glu
240



Leu Thr

Pro Ser

Asn Tyr

Leu Tyr

220

Val

Phe
305

Gln Lys

<210> 61
<211> 984
<212> ADN

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

Asn Gln
: 245

Ile Ala

260

Thr Thr

Leu

Lys

Cys Ser

Val

Val

Pro

Thr

Val

ES 2 552690 T3

Ser Leu

Glu Trp

Thr

Glu

Cys Leu

250

Ser Asn

265

Val
280

Pro

Val
295

Asp

Met His

310

Ser
325

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 61

gctagcacca
agcacagcgg
.tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatcttgtg
'ctéttccccc
‘gtggtggtyg
lgtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccccgag
caggtcagcc
gagagcéatg
égctccttct
gtcttctcat

tcecetgtcete

<210> 62

agggcccate
ccctgggétg
gcgctctgac
ccctcagcag
acgtagatca
tcgagtgccce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgcct
ggcagccgga
tcctctacag
gctcegtgat

cgggtaaatg

Leu

Ser -Pro

ggtctteccce
ccﬁggtcaag
cagcggcegtyg
cgtggtgacc
caagcccagce
accgtgccca
ggacacccte
cgaagacccce
gacaaagcca
cgtgcaccag
ccecagecece
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

ataa

Leu

Lys

Glu

Gly

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

315

Lys
330

ctggcgeect
gactacttcc
cacaccttcc
gtgccctcca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctccc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccceccatccece
ttctacccca
aagaccacac

gtggacaaga

ctgcacaacc

90

Val Lys

Gly Gln

Asp Gly

285

Trp Gln

300

His Asn

cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacccctgé
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga

ccatctccaa

gggaggagat

gcgacatcgc
ctcccatget
gcaggtggca

actacacaca

Gly
Pro
270
Ser

Gln

His

Phe
255

Tyr
qu Asn
Phe Phe
Asn

Gly

Thr
320

Tyr

cacctccgag
gacggtgtcg
acagtccﬁca
cacccagacc
agttgagcgce
gtcagtcttc

ggtcacgtgc

cgtggacggcv

cacgtteegt
gtacaégtgc
aacéaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcaggggaac

‘gaagagcctc

60
120
180"
240
300
360.
420
480
540
600

660

720

780
840
900
960

984
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<211> 326
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 62

91



Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
145
Val
Ser
Leu

‘Ala
Pro
225
Gln
Ala

Thr

Leu

Ser

Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Val
Leu
130
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
210
Gln
val
Val

Pro

Thr
290

Thr
Ser
Glu
35
His
Ser
Cys
Glu
Ala
115
Met
His
Val
Phe
Gly
195
Ile
Val
Ser
Glu
Pro

275

Val

Lys

Glu

20

Pro

Thr

vVal

Asn

Arg

100

Gly

Ile

Glu

His

Arg

180

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

260

Met

Asp

Gly

Ser

val

Phe

val

Val

85

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

165

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

245

Glu

Leu

Lys

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Ser
Ser
Arg
Pro
150
Ala
Val
Tyr
Thx
Leu
230
Cys
Ser

Asp

Ser

Ser
Ala
val
Ala
55

Val
His
Cys

Val

Thr
135

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

215

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
295

ES 2 552690 T3

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys

Val

Phe .

120

Pro
Val
Thr
Val
Cys
200
Ser
Pro
Val
Gly

Asp

Trp

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
105
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
185
Lys
Lys
Ser
Lys

Gln
265

Gly
280

Gln

Pro
10

v Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

170
Thr

vVal

Thr

Arg

Gly

250

Pro

Ser

Gln

92

Leu

Cys

Ser

Ser'
60

Asn
75

Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
155
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
235

Phe

Glu

Phe

Gly

Ala

‘Leu

Gly

Ser

Phe

Thr
Pro
Pro
Cys
140
Trp
Glu
Val
Asn
Gly

220

Glu

TYr

Asn

Phe

Pro
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
125
val
Tyr
Glu
His

Lys

205

Gln

Met

Pro

Asn

Leu.

. 285

Asn

300

Val

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro
110
Pro
Val
Val
Gln
Gln
190
Gly

Pro

Thr

‘Ser

Tyr
270

Tyr

Phe.

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

val

Asp

Phe

175

Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
255
Lys

Ser

Ser

Lys

Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Asp

Asp

Gly
160

Asn

Trp
Pro
Glu

Asn.

240

Ile

Thr

Lys

Cys



10

ES 2 552690 T3

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
310

305

Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<210> 63
<211> 995
<212> ADN

325

<213> Homo sapiens

<400> 63

gctagcacca
agcacagccg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatatggtc
ttcctgttce
tgcgtggtgg
dgcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagcccc
aéccaggtca
tgggagagca
gacggctccﬁ
aatgtcttct

ctcteectgt
<210> 64
<211> 326
<212> PRT

agggcccatc
ccctgggetg
gcgecectgac
ccctcagecag
acgtagatca
ccccétgccc
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgc
gcgtectcac
ccaacaaagyg
gagagccaca
gcctgacctyg
atgggcagéc
tcttectcta
catgctccét

ctctgggtta

<213> Homo sapiens

<400> 64

cgtcttecee
cctggtcaag
cagcggegtyg
cgtggtgacc
caagcccagce

accatgccca

caaggacact

‘ccaggaagac

caagacaaag
cgtcectgeac
cctececgtee
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaggcta
gatgcatgag

atgataagcg

315

ctggcgcecect
gactacttcc
cacaccttcc
gtgcecctcececa
aacaccaagg
gcacctgagt
ctcatgatct
cccgaggtcec
ccgcgggagyg
caggactggc
tccatcgaga
ctgcccceccat
ggcttctacc
tacaagacca
accgtggaca
gétctgcaca

gcecgce

93

gctccaggag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggg
tggacaagag
tcctgggggy
cccggacccece
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cccaggagga
ccagcgacat
cgectcecgt
agagcaggtg

accactacac

320

cacctccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacgaagacc
agttgagtcc
accatcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggat
cagcacgtac

ggagtacaag

caaagccaaa
gatgaccaag-

cgccgtggag

gctggactcc

gcaggagggg

acagaagagc

- 60

120
180
240
300
360
420 .
480

540

600

660

720

780 -

840

900

960

995



ES 2 552690 T3

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg
1 5 10 15

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu.Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 ' 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45

94



Gly
Leu
65
Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
1225
Asn
Ile

Thr

Arg

Cys.

305

Leu

Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
val
Ser

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

<210> 65

<211> 2208
<212> ADN

His

Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
val
vVal
Pro
275
Thr

Val

Leu

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

Met

Ser

Phe

Val

Val

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
245

Trp

Val

Asp

His

Leu
325

<213> Macaca fascicularis

Pro

Thr
70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

- 230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

310

Gly

Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg

135

Pro

Ala

Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser

Asp

Ser
295

Ala

ES 2 552690 T3

Val
Pro
Lys
Pro
val
120
Thr
Glu
Lys

Ser

Lys
200

Ile

Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
val
Thr
val
185
Cys
Ser
Pro
vVal
Gly
265
Asp

Trp

His

Glin
Ser
Ser
90

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

Gln

Asn

95

Ser

Ser

" 60

Ser
75

Asn

Pro

Phe:

Val

Phe

155

Pro

Thr

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Le.u
Thr
Pro
Pro
Thr

140

Asn

val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu

Phe

Gly
300

.Tyr

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Leu
Thr
val

Pro
110

‘Lyrs

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Gln

Met

Pro

Asn
270

Leu

‘Val

Gin

Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
val
Gln
175
Gln
Gly
Prd
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser

Thr
80

Lys

Pro

Lys

vVal

Asp

160

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320



<400> 65
atgatgtgga

ctgccagcta
acttggagtc
tttggaaaaa
tgct;ttttt
gaaaatggag
aaaaétgaac
cggattgaat
cgattcagga
gatacaaacc
ctgcgatagtg
atgactgagg
gtggatggaa
gagaaaacac
acagtgaaca
tctatgattt
attcaggaaa
ctagtggtga
ccggacatgyg
tggacaatcc
atgttgcacg
ccatcaaaag
tggaaagaga
caagctgaag
ctggagtccc
gggggaatca
atccttataa
tatggtctca
gctgaaagta
gagtctgatg

gacaagttgg

cctgggcact
agcctgagaa
caggaaagga
aacatgataa
tccttccaag
atggtgtaat
cacctgagat
ggataaagcc
cagtcaatag
aaacctacaa
cggtcaagga
aagaagctcc
gaaggccagt
ttggctacaa
ccactaacca
cttataattc
agtcatttcg
agtggcaaag
acﬁcagagca
agcaagataa
acaaagttgg
gtcctgagac
ttceccaagag
gtggaaaagg
tgaaacgaaa
acgggaccag
cttctctgat
aaaaacccaa
gtatagccac
actctgtgaa

ttattgacaa

ES 2 552690 T3

gtggatgtte
catttecctgt
aactagttat
ttgtacaacc
aataacgatc
taaatctgat
tttcagtgtg
tgagttggca
taccagctgg
ccttatgggg

gtcaaagttc

atgtggcetg

gcggttgtta
catatggtac
gcagcttgaa
tcttgggaayg

gtgcattgag

ctctgctcta

cceccactcett
attaaaacct
cgagccatat
caaggtggag
tgagagaaag
attctccaag
gacctcttac
cataaatttc
tggtggaggc
caaattgact
atggcgtgga
cacagaagac

gtcggtggtyg

cctttactcet
gtctactact
acccagtéca
agtagttcta
ccagataatt
atgacatgtt
aaaccagttt
cctgtttcat
atggaagﬁca
ctgcaggctt
tggagtgact
gaactgtgga
tggaagaagg
tttccagaaa
ctgcatctgg
tctccagtga
gtcatgcagg
gacgtgaaca
tcctgggaat
ttctggﬁgct
tccatccagg
aacattggcg

ggtatcatct

acagtcaact

actgttcggg
aagacattgt

cttcttattce

cacctgtgtt

gatgatttca
aggatcttaa

aactttggga

96

gcaaattcgg
ataggaaaaa
cagctaagag
caagtgaéaa
ataccattga
ggagattaga
tgggcatcaa
ctgatttaaa
acttcgctaa
ttacagagta
ggagccaaga
gagtcctgaa
caagaggagc
acaacactaa
gaggcgagag
ccaccctgag
cctgecttge
cttggatgat
ctgtgtctca'
atéacatctc
cttatgccaa

tgaagacggt

gcaactacac

ccagcatctt
tcatggccag
cattcagtgt
tcattatcct
ggcccagtgt
aggataagct
éaccatgttc

atgttctgceca.

cctggcagcet
tttaacctge

aacttacgct

tcgtgetteg -

ggtggaagct
ggacatagcg
acgéatgatt

atatgcactt

gaaccgtaaa -

tgtcgtagcet
aaaaatggga
accaactgag
cccagtecta
cctcacagag
ctattgggtgd
gattccagéc
tgaggaccag
tgaatggttt
ggccacgaac
tgtgtatcca
agaaggcatt
cacgatcaca
catcttttac
gcagtatggc
caccégtgct
ttttgagatt
gacggtggca
tcccaaccect
aaaccﬁgaag
cacccccagt

agaaatgttc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

.1080

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1860



acagatgaag
acccacccct
cctgagatﬁc
ctagaagccg
catgfgcggg
tttcttgtgt
<210> 66

<211>735
<212> PRT

ccagaacggg
tcagggctga
ctcccagaaa
aagagcagcet
aggcagcgge

ctcaaaaact

<213> Macaca fascicularis

<400> 66

ES 2 552690 T3

tcaggaaaac

ctgtccectg

atcccaatac

tctegtttet
cccaaatccg

tccagagcac

aatttaggag

_gggaaaégtt

ctacgttcga
ggtcaaagtc
tatttgaaaa

accaaaggag

97

gggaaaagaa

ttgaggagcet

ggatgccaga
tagaaagtct

attcagtgac:

aagtctaa

tgagtatgtg

'cécagtttca

agggacctgc
agcaccagac

aaccagggaa

1920
1980
2040
2100
2160

2208



Met
‘Gly
Tyr
Ser
His
65
Cys
Glu
Cys
Ser
Ile
145
Arg
Lys
Ala

Lys

Met
Leu
Tyr
TYr
50

Asp
Ser
Val
Trp
Val
130
Lys

Phe

Asn

Phe

Phe

210

Trp
Ala
Arg
35

Thr
Asn
Phe
Glu
Arg
115
Lys
Pro
Arg
Arg
Thr

195

Trp

Thr

Ala
20

Lys

Gln

Cys
Phe
Ala
100
Leu
Pro

Glu

Thr

Lys
180

Glu

Ser

Trp

Leu

Asn

Tyr

Thr

Leu .

85

Glu
Glu
val
Leu
Val
165
Asp

Tyr

Asp

Ala
Pro
Leu
Thr
Thr
70

Pro

Ash

.Asp

Leu
Ala
150
Asn

Thr

Val

Trp

ES 2 552690 T3

Leu Trp
Ala Lys

Thr Cys
" 40

Ala- Lys
55

Ser Ser
Arg Ile
Gly Asp
Ile Ala

120
Gly I1le
135
Pro Val

Ser Thr

Asn Gln

Val Ala

200

Ser Gln

- 215

Met

Pro

25

Thr

Arg

Ser

Thr-

Gly

105

Lys

Lys

Ser

Ser

Thr

185

Leu

Glu

Phe

10

Glu

Trp

Thr

Thr

Ile

.90

Val

Thr

Arg

Ser

bTrp

170

Tyr
Arg

Lys

98

Pro
Asn
Ser
Tyr
Ser
75

Pro
Ile
Glu
Met
Asp
155
Met
Asn
Cys

Met

Leu
Ile
Pro
Ala
60

Glu
Asp
Lys
Pro
Ile
140
Leu

Glu

Leu

Ala

"Gly

220

Leu
Ser
Gly
45

Phe
Asn
Asn
Ser
Pro
125
Arg
Lys
val
Met
val
205

Met

Cys
Cys
30

Lys
Gly
Arg
Tyr
Asp
110
Glu
Ile
Tyr

Asn

Gly
190

Lys

Thr

Lys

15

Val

Glu

Lys

Ala

Thr

95

Met

Ile

Glu

Ala

Phe

175

Leu

Glu

Glu

Phe

Tyr

Thr

Lys

Ser

80

Ile -

Thr

Phe

Trp

Leu

160

Ala

Gln

Ser

Glu



Glu
225

Val

Ala.

Glu

Leu

Tyr

305

Ile

Ala

Asn

Thr

‘Gln
385

Met

Lys

Gly

Arg

Gly

465

Leu

Ser

Leu

Gly

Ala

Asp

Pro

Asn

Glu

290

Asn

Gln

Glu

Thr

Leu

370

Asp

Leu

Glu

Val

Lys

450

Lys

Glu

Thr

Ser

Gly
530

Pro

Gly

val

Asn

275

Leu

Ser

Glu

Asp

Trp

355

Ser

Lys

His

Gly

Lys

435

Gly

Gly

Serxr

Ser

Phe

515

Leu

Cys
Arg
Leu

260

Thx

‘His

Leu

Lys

Gly
Arg
245
Glu
Asn
Leu

Gly

Ser

325

Gln

340

Met

Trp

Leu

Asp

Ile

420

Thr

Ile

Phe

Leu

Ala

500

Sex

Leu

Leu

Ile

Glu

Lys

Lys

405

Pro

vVal

Ile

Ser

Lys

485

Gly

Val

Ile

Leu’
230
Pro
Lys
Leu
Gly
Lys
310
Phe
val
Glu
Ser
Pro
390
Val
Ser
Thr
Cys
Lys
470
Arg
Gly

Phe

Leu

Glu
val
Thr
Thr
Gly
295
Ser
Arg
vVal
Trp
val
375
Phe
Gly
Lys
Ile
Asn
455
Thr
Lys
Ile

Glu

Ile
535

ES 2 552690 T3

Leu
Arg
Leu
Glu
280
Glu
Pro
Cys
Lys
Phe
360
Ser
Trp
Glu
Gly
Thr
440
Tyr
Val
Thr
Asn
Ile

520

Ile

Trp
Leu
Gly
265
Thr

Ser

val

_Ile

Trp

345

Pro

Gln

Cys

Pro

Pro

425

Trp

Thr

Asn

Ser

Gly

505:

Ile

Leu_

Leu
250
Tyr
Val
Tyr
Thr
Glu
330
Gln
Asp
Ala
Tyr
Tyr
410
Glu
Lys
Ile
Ser
Tyr
490
Thr

Leu

Thr

Val
235

TIrp

Asn

Asn

Trp

Thr

315

val

Ser

Met

Thr

Asn

395

Ser

Thr

Glu

Phe

Ser

475

Thr

Ser

Ile

val

99

Leu.

Lys
Ile
Thr
vVal
300
Leu
Met
Ser
Asp
Asn
380
Ile
Ile
Lys
Ile
Tyr
460
Ile
vVal
Ile
Thr

Ala
540

Lys
Lys
Tx_:p
Thr

285

Ser

Gln

Ala

Ser

365

Trp

Ser

Gln

Val

Pro

445

Gln

Leu

Arg

Asn

Ser

525

Tyr

Pro

Ala

Tyr

270

Asn

Met

Ile

Ala

Leu

350

Glu

Thr

Val

Ala

Glu

430

Lys

Ala

Gln

Val

Phe

510

Leu

Gly

Thr
Arg
255
Phe
Gln
Ile
Pro
Cys
335
Asp
His
Ile
Tyr
Tyr
415
Asn
Sér
Glu
Tyr
Met
495

Lys

Ile

Leu

Glu
240

Gly

Pro

Gln

Ser
Ala-
320
Leu
val
Pro
Gln
Pro
400
Ala
Ile
Glu
Gly
Gly
480
Ala
Thr

Gly

Lys



Lys
‘545
Ala
Leu
Leu
Val
Arg
625
Thr
Leu
Ser

Val

Ala

Pro

Glu

Asn

Lys

val

610

Thr

His

Pro

Arg

Ser

690

Ala

705 -

Phe

Leu

<210> 67

<211> 495

<212> ADN

Asn

Ser
Leu

Pro

595

Asn

Gly

Pro

val

Met

675

Gly

Ala

Val

Lys

Ser

Lys

580

Cys

Phe

Gln

Phe

Ser

660

Pro

Gln

Pro

Ser

Leu

Ile

565

Glu

Ser

Gly

Glu

Arg

645

Pro

Glu

Ser

Asn

Gln
725

<213> Macaca fascicularis

<400> 67

Thr
550
Ala
Ser
Thr
Asn
Asn
630
Ala
Glu
Gly
Leu
Pro

710

Lys

His
Thr
Asp
P;:o
Val
615
Asn
Asp
Ile
Thr
Glu
695

Tyr

Leu

ES 2 552690 T3

Leu

Trp

Asp

Ser
600

Leu »

Leu

Cys

Pro

Cys

680

Ser

Leu

Pro

Cys

Arg

Trp.

Gly

Pro

Ser

555 -

Asp

570 -

Ser

585

Asp

Gln

Gly

Pro

Pro

665

Leu

Leu

Lys

Glu

vVal

Lys

Glu

Gly

Leu

650

Glu

Ala

Asn

‘His

730

100

Asn

Leu

Met
Glu
635
Gly
Lys
Ala
Pro
Ser

715

Thr

Asp
Thrx
Val
Phe
620
Lys
Lys
Ser
Glu
Asp
700

val

Lys

Val
Phe
Glu
Ile
605
Thr
Asn
Ser
Gln
Glu
685
His
Thr

Gly

Pro
Lys
Asp
590
Asp
Asp
Glu
Phe
Tyr
670
Gln
Val

Thr

Glu

Asn

Asp

575

Arg

Lys

Glu

Tyr

Glu

655

Leu

Leu

Arg

Arg

Val
735

Pro
560
Lys
Ile
Ser
Ala
Val
640
Glu
Arg
Leu

Glu

Glu
720
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atggcctcectc actcagcagg ccccgcecgacg tccgtgetgt
ggctggctga cctcccacac gttgcccgte catttectac
atagtcgagg aattacagtc cctctcecgaag atgettttga
ggggtgctcg tgtcccagaa ttacacgctg ccgtgtctca
aacatcatcc acagcccagce catccgggca tatctcaaga
aaatctgtta ttgatgagat catagagcac ctcgacaaac
gaaacaaaca tttctgtgcc aacagacacc catgaatgta
tctcaacagt tttcagagtg catggacctt gcattaaaat
caggccacca cttaa
<210> 68
<211> 164
<212> PRT
<213> Macaca fascicularis
<400> 68
Met Ala Ser His Ser Ala Gly Pro Ala Thr Ser
1 5 ' 10
Cys Cys Leu Gly Gly Trp Leu Thr Ser His Thr
20 ' 25
Leu Gln Pro Ser Asp Ile Gln Lys Ile Val Glu
35 . 40
Ser Lys Met Leu Leu Lys Asp Val Lys Glu Aép
50 55
Ser Gln Asn Tyr Thr Leu Pro Cys Leu Thr Pro
65 70 75
Asn Ile Ile His Ser Pro Ala Ile Arg Ala Tyr
85 90
Gln Leu Asp Asn Lys Ser Val Ile Asp Glu Ile
100 105
Lys Leu Ile Phe Gln Asp Ala Pro Glu Thr Asn
115 120
Asp Thr His Glu Cys Lys Arg Phe Ile Leu Thr
130 135
Ser Glu Cys Met Asp Leu Ala Leu Lys Ser Leu
145 150 155
Gln Ala Thr Thr
<210> 69
<211> 2934

101

Leu

ttctgctctg
aaccaagtga
aagatgtgaa
ccectgacge
caatcagaca
tcatatttca
aacgcttcat

cgttgacttc

Val Leu

Leu Pro

Glu Leu

45

Lys
60

Gly
Asp Ala
Lys

Ile Glu

Phe.

Val

30

Gln

Val

Gln

Thr

His

ctgcetggga
tatécagaaa
ggaagacaag

ccagccgceca

gttagacaac

agatgcacca
cctgactatt

tggagcccag

Leu Leu
15

His Phe

Ser Leu
Val

Leu

Pro
80

Pro

Ile
95

Arg

Leu Asp

110

Ile Ser

125

Ile
140

Ser

Thr Ser

Val
Gln

Gly

Pro Thr

Gln Phe

Ala Gln

160

60
120
180
240

300

" 360

420
480

495



<212> ADN

<213> Macaca fascicularis

<400> 69

atggctctat
taccagagtg
accaattcta
caggaattga
tgggtgggga
tcggaactcc
gccagtttece

caagattatc

ttgtagtett
aagtcttggc
tacatcagag
aaatggtatt
attacagcac
ctttggaatg
ctgagccaaa

ttggacgggy

ES 2 552690 T3

tcagacaaca
tgaacgttta
tttgcattta
tcagatccag
cactgtgaag
tgccacacac
tttctggaéc

cactttgttc

ttcttcttaa

ccattgactc

caatggactg
atcagtagga
tggaaccégg

tttgtaagaa

aactggagtt

gttttcecta-

102

cattgctgtc
ctgtgtcact

tccacaacct

ttgaaacatc

ttctgcattg
tcaagagtgt
cctgggagga

aégataagct

cttgaggact

taaagtttcc

tccttatcat

caatgtcgtc
gagétgggaa
gatagacgat
agtcagtgta

ggtggaagaa

60
120
180
240
300
360
420

480



ggctccaatg
ttggaaggga
aatagtgtgc
aatgtcagta
'aaggactt£t
acggacactg
ttttctgggg
gactcacaag
gtcaatatcc
tttgaaaatg
aatttcacat
gtttctatca
étggcccgag
cagaacttca
aactcagagc
gccaatggaa
tcagagctcc
‘tcctaccaaa
étcatctctg
ggtggattct
tggtgtgacc
acagtcatta
ttatctacaa
gctecttcag
agttggaaag
ctgaaatcca
tcagaatgtt
ctaaagccag
cccaatécta
atcctactgce

cagtggatca

ttaccatttg
aacagattca
ctttcattag
aaggcataga
cttgtgaatc
ccttgggaty
aaaagaaact
aaatgtataa
tttttaacct
taaatgccaé
atttgtgtca
acgtgaacgg
tacgctgtgce
ccacacttga
caggéaatca
agatcctgtt

gttccattec

tctgcgtcac

cggaccctga
ctctgtetty
atccccagga
gcacagatgc
aaaggattgc
acaaccctca
attactctac
aggcgaggca
gcaaatacaa
aatccttcta
cgttcacgaa
ccatggtttt

aggagacgtg
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ttatgtttct
cggagaacaa
gaatagaggg
aggcatcgtt
ccaggacttc
gtctaaacaa
ttgtacgcac
cttcacactc
gactcatcga
aaatgccatc
gattgaactc
tgagtacttc
tgatgccage
agctgctceg
tactgtgacce
ctataatgta
ggcaccagcc
agctaacaac
aaacaaagag
éaaaccccag
tgtgctccag
ttttaggcca
ttgtttatta
cgtgctggta

tgaatctcaa

gtgccaccca'

aattgacaac
tgagtttttc
ggtcacgact
ctgcgtcttyg

ttatcctgac

aggaacattc
cttgatccac
acaaatatct
ctctttgtct
aacactttgce
ccttcccaaa
géaaactggt
atagctgaaa
gtttatttaa
atgacctgga
catggtgaag
ttaagtgaac
cacttctgga
tcagaggccce
ttattctgga
gttgtagaaa
aacagcacaa
agtgtgggcg
gttgaggaag
cctggagatg
tggaagaatg
ggagttcgat
gagaaaaaaa
gatatgttga
cctggtttta
cgatttcaaa
ccagaagaaa
gttactccat
ccggatgaac
qtcatéaﬁga

atccctgacc

103

aaaataatgt

atgtaactgc

attgtgaggc.

caaaagtact

actgtacttg

gctacacttt
gtaattggca
attacttaag
tgaatccttt
aggtgcactc
gaaaaatgat
tggaacctgc
aatggactga
ctgatgtctg
agccattatc
acctagacaa
aactaatcct
cttctcecetge
aaagaattgc
ttataggcta
taggtcccaa
acgacttcag
caggatactc
catcccactc
tacaagggta
aggcagttct
aggcattgat
tcactagﬁgc
actcctccat
tcgtgtgcta

cttacaagag

atcctgttat
attcaacttg

ga§tcaagga

‘tgaggagcce

ggatcctggg

atttgaatca

aataactcaa
gaagagaagt
tagtgtcaac
catgaggaat
gcaatacgat
cacagaatat
atggagtggt
gagaagtgtg
aaaactgcat
accgtccagg
cgacaggtgt
ttctétaata
aggcacagag
tgttgtggac
taccacaagc
aatctatggg
tcaggaactg
cttcactctg
ccatgtctat
ttcagatggt
tgtggacaac
tggcgaggge

gttgattcgt

vcttgéaaagt

cagcatcctyg

540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280

2340



tcgttaataa
ccagatgcta
aggaagtcac
gaaaagaatc
gcagcttctg
atgctéggac
aactccctgg
tcacccatgt
tcagagtata
aatagcagcc

<210> 70
<211> 977
<212> PRT

aattcaagga
ttgaagttgt
tcacagaaac
actctggccc
acgctggctc
taatgacctc
gagaagtccc
ctggagacaa
aaatgcaaat

tttcctcaat .

<213> Macaca fascicularis

<400> 70
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gaaccctcac
cagcaagcca
tgagttaact
tggcccecetge
ttgtggccat
acctgaaaat
agctggagaa
ggacagtctc
ggcagtcccce

taccctttta

ctaacaataa

gaagggacaa

aagcctaéct
atctgttttg
gttccagtac

gtactaaagg

acaagtttga’

ccaacaaacc
ctgcgtcttyg

gatccaggtg

104

tgaatgtcag
agatacagct
acctttatct

agaactttac

cCcccaaagc

cgctagaaaa

attatgtgtc

cagtggagcc
ccetgectec

aacactaccg

tgactgtatc

cctaggcact

ccttccaaca

ctacaaccag
cccaccaagt
aaactacatg
ccagttggcet
accacactgt
cccgaccgag

ctaa

2400
2460

2520

2580

2640

2700

2760
2820
2880

2934



Met
Sér
ki
His
Met
65
Trp
'frp
Arg
Trp
Gly

145

Gly

Ala

Leu

‘Pro

Leu
50

Val
val
Ser
Ile
Ser
130

Arg

Ser

Leu

Arg

Val

Phe

Thr
20

Ser

35 -

Gln
Phe
Gly
Trp
Lys
115
Asn

Gly

Asn

Trp

Gln

Asn

Glu

100

Ser

Trp

Thr

Val

Val
Tyr
Leu
Thr
Ile
Tyx
85

Ser
Val
Ser
Leu

Thr
165

Val

Gln

Lys
Val
Gln
70

Ser
Glu

Ile

Ser

" Phe

150

Ile

Phe
Ser
V;l
His
55

Ile

Thr

Leu

Asp
Trp
135

val

va s
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Gln

Glu

Ser

‘40"

Asn
Ser
';hr
Prq

Asp
120

Glu

'Phe

Tyr

Thr

Val
25

Thr

Leu

Arg

Val

Leu

105

Ala

Glu

Pro

Val"
170

Thr

10

Leu

Asn

Pro

Ile

Lys.

90

Glu

Ser

Val

Lys

Ser

105

Phe

Ala

Ser

Tyr
Glu
75

Trp

Cys

Phe

Ser

Asp

Arg

Phe
Glu
Ile
His
60

Thr

Asn

Ala

Pro-

Val
140

Asn

Lys
155 - -

Leu

Arg
His
45

Gln
Ser
Gln

Thr

Glu
125

~Gln

Leu

Ile

Thr
Leu
30

Gln
Glu
Asn

Val

His
110

Pro

Asp

Val

Gln

Leu

15

Pro

Ser

Leu

Val

Leu

95

Phe

Asn

Tyr

Glu

Asn
175

Leu

Leu

Leu

Lys
Val
80

His
Val
Phe
Leu
Glu

160

Asn



Val
Pro
Arg
Gly
225
Lys
Trp
Gln
Thr
Met
305
Val
Phe
Trp
Glu
Val
385
Met
Glu
Ala
Val
Ile
465

Ser

Leu

Ser
His
Gly
210
Ile
Asp
Asp
Ser
His
290
Tyr
Asn
Ser
Lys
Leu
370

Asn

Ala

Trp

Pro
Thr
450
Leu
Glu

Asp

Cys

val:

195

Thr
Glu
Phe
Pro
Tyr
275
Lys
Asn
Ile
Val
vVal
355
His
Gly
Arg
Ser
Asp
435
Leu
Phe

Leu

Arg

Tyr
180
Thr
Asn
Gly
Ser
Gly
260
Thr
Asn

Phe

Leu

Leu
Ala
Ile
Ile
Cys
245
Thr
Leu
Trp

Thr

Phe

325

Asn
340

His

Gly.

Glu
Val
Gly
420
vail
Phe
Tyr
Arg

Cys

Phe
Ser
C.ilvu
Tyr
Arg
405
Gln
Trp
Trp
Asn
Ser

485

Ser

Glu
Phe
Tyr
Val
230
Glu
Asp
Phe
Cys
Leu
310
Asn
Glu
Met
Gly
Phe
390
Cys
Asn
Arg
Lys
Val
470

Ile

Tyr

Gly

Asn

Cys

215

Leu

Ser

Thr

Glu

Asn

295

Ile
Leu

Asn

Lys
375
Leu
Ala
Phe
Ser
Pro

455

Val

Pro.

Gln

ES 2 552690 T3

Lys

Leu

200

Glu

Phe

Gln

Ala

Ser

280

Trp

Ala

Thr

Val

Asn

360

Met

Ser

Asp

Thr

Val

440

Leu

Val

Ala

Ile

Gin
185
Asn
Ala
vVal
Asp
Leu
265
Phe
Gln
Glu
His
Asn
345
Asn
Met
Glu
Ala
Thr
425
Asn
Ser
Glu

Pro

Cys

Ile
Ser
Ser
Ser
Phe
250
Gly
Ser
Ile
Asn
Arg
330
Ala
Phe
Gln
Leu
Ser
410
Leu

Ser

L_y s

Asn

Ala
490

Val

His
val
Gln
.Lys
235
Asn
Trp
Gly
Thr
Tyr
315
Val
Thr
Thr
Tyr
Glu
395
His
Glu
Glu

Leu

-Leu
475

Asn

Thr

106

Gly
Pro
Gly
220
Val'
Thr
Ser

Glu

Gln

Glu

Phe.

205

Asn

Leu

Leu

Lys

Lys

285

Asp

300 °

Leu

Tyr

Asn
Tyr
Asp
380
Pro
Phe
Ala
Pro
His
450

Asp

Ser

Ala

Arg
Leu
Ala
.Leu
365
Val
Ala
Trp
Ala
Gly

445

Ala

‘Lys

Thr

Asn

Gln

190

Ile
val
Glu
His

Gln
270

Lys.

Ser
Lys
Met
Ile
350
Cys
Ser
Thr
Lys
Pro
430
Asn
Asn
Pro
Lys

Asn

Leu

Arg

Ser

Glu

Cys

255

Pro

Leu

Gln

Arg

Asn

335

Met

Gln

Ile

Glu

Trp
415

Ser

His

' Gly

Ser

Leu
495

Ser

Asp
Asn

Lys

Pro

240

Thr
Ser
Cys
Glu
Ser
320
Pro
Thr
Ile
Asn -
Tyr
400
Thr
Glu
Thr
Lys
Arg
480

Ile

Val



Gly
Lys
Leu
545
Trp
Asn
Arg
Leu
Asn
625
Ser
Tyr
Gln
Asp
Ser
705
Pro
Met
Met
Pro
Phe
785

Pro

Leu

Ala
Glu
530
Ser
Cys
Thr
Tyr
Leu
610
Pro
Trp
His
Lys
Asn
690
Phe
Asn
Leu
Ile
Asp
770

Lys

Asp

Leu

Ser
515
val
Trp
Asp
Thr
Asp

595

Glu

-His

'Lys

val

Ala

675

Pro

Tyr

Ala

Ile

Val

155

Ile

Glu

Ala

Gly

500

Pro

Glu

Lys

His

Ser

580

Phe

Lys

Val

Asp

Tyr

660

Val

Glu

Glu

Thr

Axrg

740

Cys

Pro

Asn

Ile

Thr
820

Ala
Glu
Pro
Pro
565
Thr
Arg
Lys
Leu
Tyr
645
Leu
Leu
Glu
Phe
Phe
725
Ile
Tyr
Asp
Pro
Glu

805

Arg

Ser

Glu

Gln

550

Gln

Val

Ile

Thr

vVal

630

Ser

Lys

Ser

Lys

Phe
710

Thr

Leu

Leu

Pro:

His
790

Val

Lys

Ile
Arg
535
Pro
Asp
Ile
Tyr
Gly
615
Asp
Thr
Ser
Asp
Ala
695
vVal
Lys
Leu

Lys

Tyr

1175

Leu

Val

Ser

ES 2 552690 T3

Ile
520
Ile
Gly
Val
Ser
Gly
600
Tyr
Met
Glu

Lys

Gly
680

Leu-

Thr

vVal

Pro

Ser

760

Lys

Thr

Ser

Leu

505

Val Ile
Ala Gly
Asp Val

Leu Gln
- 570

Thr Asp
585

Leu Ser
Ser Gln
Leu Thr
Ser Gln

650

Ala Arg
665

Ser
Thr
Ile
555
Trp
Ala
Thr
Glu
Ser
635
Pro

Gln

Ser Glu Cys

Ile val
Pro Phé

Thr Thr
730

Met Val
745

AsSp
Thr
715

Pro

Pﬁe

Gln Trp Ile

Ser Ser
Ile Met

Lys Pro

Ile

Asn
795

Glu

810

Thr Glu

825

Thr

107

Ala

Glu

540

Gly

Lys

Phe

Lys

Leu

620

His

Gly

Cys

Cys

Asn
700

Ser

Asp

Cys

Lys

Leu

780

val

Glu

Asp

. 525

Gly

Tyr

Asn

Arg

Arg

605

Ala

Ser

Phe

His

Lys
685
Leu
Ala

Glu

Val

Glu,

765

Ser

Ser

Thr

Leu

510

Pro
Gly
val
Val
Prd
590
Ile

Pro

Phe

Ile:

Pro

670

Tyr

Lys

Gly

His

Leu

750

Thr

Leu

Asp

Lys

Thr
830

Glu

Phe

Val

Gly

575

Gly

Ala

Ser

Thr

Gln

655

Arg

Lys

Pro

Glu

Ser

735

Leu

Cys

Ile

Cys

Ile

815

Lys

Asn

‘Ser

Asp
560
Pro
val
Cys
Asp
Leu
640
Gly
Phe
Ile
Glu’
Gly
720
Ser
Ile
Tyr
Lys
Ile
800
Gln

Pro



Asn

Pro

Ala

865

Met

Lys

Leu

Ser

Met

945

Asn

Arg

Tyr
Cys
850
Gly
Leu
Asn
Asn
Leu
930

Gln

Ser

<210> 71

<211> 1665
<212> ADN

Leu

835

Ile

Ser

Gly

Tyr

Tyr

915

Pro

Met

Ser

Tyr

'Cys

Cys
Leu
Met
900
val
Thr

Ala

Leu

Leu
Phe
Gly
Met
885
Asn
Ser
Asn

Val

Ser
965

<213> Macaca fascicularis

<400> 71

Leu

Glu

His

870

Thr

Ser

Gln

Pro

Pro

950

Ser

Pro

Asn

855

Val

Ser

Leu

Leu

Val

935

Leu

11é

ES 2 552690 T3

Thr

840

Phe

Pro

Pro

Gly

Ala

920

Glu

Arg

Thr

Glu

Thr

val

Glu

Glu

905

Ser

Pro

Leu

Leu

Lys
Tyr
Pro
Asn
890
Val
Pro
Pro

Ala

Leu
270

108

Asn

Asn

Pro

875

Val

Pro

Met

His

Leu

955

Asp

His

Gln

. 860

Lys

Leu

‘Ala

Ser
Cys
949

Pro

Pro

Ser
845
Ala
Ala
Lys
Gly
Gly
925
Ser

Pro

Gly

Gly

Ala

Pro

Ala

Glu

910

Asp

Glu

Pro

Glu

Pro

Ser

Pro

Gly .

Asp

Ser

880

Leu

895

Thr

Lys

Tyr

Thr

His
975

Glu

Ser

Asp

Lys

Glu

960 .

Tyr



atgatgtgga
.éﬁgccégcta
écttggagtc
tttggaaaaa
tgctcttttt
gaaaatggag
aaaactgaac
cggattgaat
cgattdggga
gatacaaacc
étgcgatgtg

atgactgagg

gtggatggaa
gagaaaacac
acagtgaaca
tctatgattt
attcaggaaa
ctagtggtga
ccggacatgg
tggacaatcc
atgttgcacg
ccatcaaaag
tggaaagaga
caagctgaag
ctggagtecc
gggggaatca
atccttataa

tatggtctca
<210>72
<211> 553

cctgggcact
agcctgagaa
caggaaagga
aacatgataa
tccttccaag

atggtgtaat

cacctgagat

ggataaagcc
cagtcaatag
éaacctacéa
cggtcaagga

aagaagctcc

gaaggccagt
ftggctacaa
ccactaacca
cttataattc
agtcatttcg
agtggcaaag
actcagagca
agcaagataa
acaaagttgg
gtcctgagac
ttcccaagag
gtggaaaagg
tgaaacgaaa
acgggaccag
cttctctgat

aaaaacccaa

ES 2 552690 T3

gtggatgttc
catttcctgt

aactagttat

ttgtacaacc

aataacgatc
taaatctgat
tttcagtgtg
tgagttggca
tacéagctgg
ccttatgggg
gtcaaagttc

atgtggcctg

gcggttgtta
catatggtac
gcagcttgaa
tcttgggaag
gtgcattgag
ctctgctcta
ccccactctt
attaaaacct
cgagccatat
caaggtggag
tgagagaaag
attctccaag
gacctcttac
cataaatttc
tggtggaggc

caaattgact

cctttactct
gtctactact

acccagtaca.

agtagttcta
ccagataatt
atgacatgtt
aaaccagttt
cctgtttcat
atggaagtéé
ctgcaggcett

tggagtgact

gaactgtgga

tggaagaagg
tttccagaaa
ctgcatctgg
tctccagtga
gtcatgcagg
gacgtgaaca
tcctgggaat
ttctggtgcet
tccatccagg
aacattggcg
ggtatcatct
acagtcaact
actgttcggg
aagacattgt
cttcttattc

cacctgtgtt

109

gcaaattcgg
ataggaaaaa
cagctaagag
caagtgaaaa
ataccattga

ggagattaga

tgggcatcaa“

ctgatttaaa
acttcgctaa
ttacagagta

ggagCCaaga

gagtcctgaa

caagaggagc
acaacactaa
gaggcgagag
ccaccctgag
cctgccttge

cttggatgat

ctgtgtctca,.

ataacatctc

cttatgccaa,

tgaagacggt
gcaactacac
ccagcatctt
tcatggccag
cattcagtgt
tcattatcct

aatga

cctgg;agct
tttaacctgce
aacttacgct
tcgtgcttcg
ggtggaagct
ggacatagcg
acgaatgatt
atatgcactt

gaaccgtaaa

tgtcgtaget

aaaaatggga

accaactgag

cccagtcecta
cctcacagag
ctattgggtg
gattccagec
tgaggaccag
tgaatggttt
ggccacgaac
tgtgtatcca
agaaggcatt
cacgatcaca
cétcttttac
gcagtatggc
caccagtgct
ttttgagatt

gacggtggca

60.

120

180

240
300
360
420
480
540
600
660

720

780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1665



<212> PRT

<213> Macaca fascicularis

<400> 72

Met

1

Gly

Tyr

Ser

His

65

Cys

Glu

Cys

Met

Leu

Tyr

Tyr

50

Asp

Ser

Val

Trp

Trp

Ala

Arg

35

Thr

Asn

Phe

Glu

Arg

Thr

Ala

20

Lys

Gln

Cys

Phe

Ala

100

Leu

Trp
5

Leu
Asn
Tyr

Thr

Leu
85

Glu

Glu

Ala

Pro

Leu

Thr

Thr

70

Pro

Asn

Asp

Leu
Ala
Thr
Ala
55

Ser

Arg

Gly-

Ile

ES 2 552690 T3

Trp

Lys

Cys

40

Lys

Ser

Ile

Asp

Ala

Met

Pro

25

Thr

Arg

Ser

Thr

Gly

105

Lys

Phe

10

Glu

Trp

Thr

Thr

Ile

90

Val

Thr

110

Pro

Asn

Ser

Tyr

Ser

75

Pro

Ile

Glu

Leu

Ile

Pro

Ala

60

Glu

Asp

Lys

Pro

Leu

Ser

Gly

45

Phe

Asn

Asn

Ser

Pro

Cys
Cys
30

Lys
Gly
Ar.g
Tyr
Asp

110

Glu

Lys
15

val
Glu
Lys
Ala
Thr
95

Met

Ile

Phe
Tyr‘
Thr
Lys
Ser
80
Ile

Thr

Phe



Ser
Ile
145
Arg
Lys
Ala
Lys
Glu
225
Val
Ala
Glu
Leu
Tyr
305
Ile
Ala
Asn
Thr
Gln
385
Met

Lys

Gly

vVal
130
Lys
Phe
Asn
Phe
Phe
210
Ala
Asp
Pro

Asn

Glu
290

Asn-

Gln

Glu

Thr

Leu

370

Asp

Leu

Glu

val

©115

Lys

Pro

Arg

Arg

Thr
195

Trp.

Pro
Gly
val
Asn
275
Leu
Ser
Glu
Asp
Trp
355
Ser

Lys

His

Gly

Lys
435

Pro
Glu
Thr
Lys
180
Glu
Ser
Cys
Arg
Leu
260
Thr
His
Leu

Lys

Gln

340

Met
Trp
Leu
Asp
Ile

420

Thr

Val

Leu

Val

165

Asp

Tyr

Asp

Gly

Arg

245

Glu

Asn

Leu

Gly
Ser
325
Leu
Ile
Glu
Lys
Lys
405

Pro

Val

Leu

Ala

150

Asn

Thr

Val

Trp

Leu

230

Pro

Lys

Leu

Gly

Gly
135
Pro
Ser
Asn
Vai
Se’r
215
Glu
val
Thr

Thr

Gly

295

Lys:
310
Phe
Val
Glu
Ser
Pro
390
Val

Ser

Thr

Ser

Arg

vVal

Trp

val
375

Phe

Gly

Lys

Ile

ES 2 552690 T3

120

Ile
Val
Thr
Glln

Ala

200

Gln
Leu
Arg
Leu
Glu
280

Glu

Pro

Cys

Lys

Phe

360

Ser
Trp
Glu
G'ly

Thr
440

Lys
Ser
Ser

Thr
185

Leu

Glu
Trp
Leu
Gly
265
Thr
Ser
val

Ile

Trp
345

‘Pro

Gln

Cys

Pro

Pro

Arg

Ser

Met

Asp

155

Trp

170

Tyr

Arg

Lys

Arg

Leu

- 250

Tyr

vVal

Tyr

Thr

Glu

330

Gln

Asp

Ala

Tyr

.Tyr

410

Glu

425

Trp

Lys

Met -

_Asn
Cys
Met
val
235
Trp
Asn

Asn

Trp

Thr L
. 315

Val

Ser

Met

Thr

Asn

395

Ser

Thr

Glu

111

Ile

140

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly
220

Leu

Lys

Ile

Thr

val
30(_)

Ser
Asp
Asn
380
Ile
Ile

Lys

Ile

125

Ar(j'

Lys

Val
Met
Val
205
Met
Lys
Lys
Trp
Thr
285
Ser
Arg
Gln
Ala
Ser
365
Trp
Ser
Gln

Val

Pro
445

Ile

Tyr

Asn
Gly
190
Lys
Thr
Pro
Ala
Tyr
270
Asn

Met

Ile

Ala

Leu
350

Glu

Thr

val

Ala

Glu
430

Lys

-Glu

Ala

Phe

175

Leu

Glu

Glu

Thr

Arg

255

Phe

Gln

Ile

‘Pro

Cys
335
Asp
His
Ile
Tyr
Tyr
415
Asn

Ser

Trp
Leu
160
Ala
Gln
Ser
Glu
Glu
240
Gly
Pro

Gln

Ser -

‘Ala

320

Leu -

vVal

Pro

Gln

Pro

400

Ala

Ile

Glu



Arg

Gly

465

Leu

Ser

Leu

Gly

Lys
545

Lys

450

Lys

Glu

Thr

Ser

Gly
530

Pro

<210> 73

<211> 1665
<212> ADN

Gly

Gly

Ser

Ser

Phe

515

Leu

Asn

Ile
Phe
Leu
Ala
500
Ser

Leu

Lys

<213> Homo sapiens

<400> 73

Ile

Ser

Lys

485

Gly

vVal

Ile

Leu

Cys

Lys
470

Arg

Glyi

Phe

Leu

Thr
550

Asn
455

Thr

Lys

Ile

Glu

Ile

535

His

ES 2 552690 T3

Tyr
Val
Thr
Asn
Ile
529

Ile

Leu

Thr
Asn
Ser
Gly
505
Ile

Leu

Cys

Ile

Ser

Tyr

490

Thr

Leu

Thr

112

Phe

Ser

475

Thr

Ser

Ile

Val

Tyr

460

Ile

Val

Ile

Thr

Ala
540

Gln

Leu

Arg

As n'

Ala

Gln

vVal

Phe

510

Ser
525

Tyr

Leu

Gly

Glu

Tyr

Met

495

Lys

Ile

Leu

Gly
Gly
480

Ala

‘Thr

Gly

Lys



atgatgtgga

ctgccagceta

acttggagtc

“tttggagaaa

‘tgctettttt

gaaaatggag
aaaactgaac
caaattgaat
cgattc#gga
gataaaaacc
ctgcgatgtg
atgactgagg
gcggatggaa
gagaaaacac
acaatgaaca
tctatgattt

attcaagaaa

ctagtggtga
ccggatgtgg
tggacgatcc
atgttgcatg
ccatcagaag
tggaaagaga
caagctgaag
ctggagtccé
gggggaacca
atcctcataa

tatggtctca
<210> 74
<211> 553

cctgggcact
agcctgagaa
caggaaagga
aacatgataa
tccttceccaag
atggtgtaat
cacctaagat
ggataaagcc
cagtéaacag
aaacgtacaa
cggtcaagga
aagaagctcc
gaaggccagt
ttggctacaa
ctactaécca
cttataattc

aatcgtttca

agtggcaaag
actcagagcc
agcaagataa
acaaagttgg
gtcctgagac
ttcccaagag
gtggaaaagg
tgaaacgaaa
acgggaccag
cttctctgat

aaaaacccaa

ES 2 552690 T3

gtggatgctce
catttcctgt
aaccagttat

ttgtacaacc

‘aataacgatc

taaatctcat
tttccgtgtg
tgagttggcg
taccagctgg
cctcacgggyg
gtcaaagttc
atgtggccetg
gcggttgtta
catatggtac
gcagcttgaa
tcﬁtgggaag

gtgcattgag

ctctgctcta
céccaccctt
attaaaacct
cgagccatat
caaggtggag
tgagagaaag
attctccaa§
gacctcttac
cataaatttc
tggtggaggc

caaattgact

ccctcactct

gtctactact

acccagtaca

aatagttcta

ccagataatt
atgacatact
aaaccagttt
ccfgtttcat
atggaagtca
ctgcagectt
tggagtgact
gaactgtgga
tggaagaagyg
tatccagaaa
ctgcatctygg
tctecagtgg

gtcatgcagg

gacgtgéaca
tccfgggaat
ttectggtgcet
tccatccagg
aacattggcg
ggtatcatct
acagt;aatt
atﬁgttcagg
aagacattgt
cttcttattc

catctgtgtt

113

gcaaattcag
ataggaaaaa
cagttaagag
caagtgaaaa
ataccattga
ggagattaga
tgggcatcaa
ctgatttaaa
acttcgctaa

ttacagaata

ggagccaaga

gagtcctgaa
caagaggagc
gcaacactaa
gaggcgégag
ccaccctgag

cctgegttge

cttggatgat

ctgtgtctca

ataacatctc

cttatgccaa
tgaagacggt
gcaactacac
écagcatctt
tcatggccag
cattcagtgt
tcattatcct

aatga

cctggcagct
tttaacctgc

aacttacgct

tcgtgettceg

ggtggaagcet
gaacatagég
acgaatgatt
atacacactt
gaaccgtaag
tgtcatagct
aaaaatggga
accagctgag
cccagtcecta
cctcacagaa
Cttttgggtg
gattccagct

tgaggaccag

tgaatggttt
ggccacgaac
tgtgtatccé
agaaggcgtt
cacgatcaca
catcttttac
gcagtacggc
caccagtgct
ctttgagatt

gacagtggca

60
120
180

'2401'
300
360
420
480
540
600
660
720°
780
840
900
960

1020

1080
1140
1200
1260
1320

1380

‘1440

1500

1560

1620

1665



<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

Met
1
Ser
Tyr
‘Ser
His
65
Cys
Glu
Tyr
Arg
Ile

145

Arg

Met

Leu

Tyr

Tyr

50

Asp
Ser
Val
Trp
Val
130
Lys

Phe

Trp

Ala

Arg»

35

Thr

Asn

Phe

Glu

Arg

115

Lys

Pro

Arg

Thr
Ala
20

Lys
Gln
Cys
Phe
Ala
100

Leu

Pro

Glu

Thr

Trp Ala Leu

Leu

Asn

Tyr.

Thr

Leu
85

Glu

Glu.

val

Leu

Val

Pro

Leu

‘Thr

Thr
70

Pro
Asn

Asn

Leu

Ala

150

Asn

‘Ala

Thr

val

55

Asn

Arg

Gly

Ile

Gly
135

‘Pro

Ser

ES 2 552690 T3

Trp

Lys

Cys

40

Lys

Ser

Ile

Asp

Ala

120

Ile
Val

Thr

Met

Pro
25

Thr

Arg

Ser

Thr

Gly

105

Lys

Lys

Ser

Ser

-Leu

10

Glu

Trp

Thr

Thr

Ile

90

Val

Thr

Arg

Ser

Pro
Asn
Ser
Tyr

Ser
75

Pro

Ile

Glu

Met

Asp

155

Trp

114

Met

Ser

Ile

Pro

Ala

60

Glu

Asp

Lys

Pro

Ile

140

‘Leu

Glu

Leu
Ser
Gly
45

Phe
Asn
Asn
Ser
Pro
125
Gln
Lys

Val

Cys

C'y s

30

Lys

Gly

Arg

Tyr

His
110

Lys

ile

Tyr

Asn

Lys

15

Val

Glu

Glu

Ala

Thr

95

Met

Ile

Glu

‘Thr

Phe

Phe

Tyr

Thr

Lys

Ser

80

Ile
Thr

Phe.

.Trp

vLeu )
160

Ala



Lys
Pro
Lys
Glu
225
Ala
Ala
Glu
Leu
Tyr
‘305
Ile

Ala

Asn

Thr .

.'Gln_‘

385

Met

Lys

Gly

Gly
465

Leu

Asn
Phe
Phe
210
Ala
Asp
Pro

Ser

Glu
290

CAsn

Gln

Glu

-Fhr

Leu
370
Asp
Leu
Glu
Val
Lys
450

Lys

Glu

Arg
Thr
195
Trp
Pro
Gly
Val
Asn
275
Leu
Ser
Glu
Asp
Trp

355

Ser

Lys-

His

Gly

Lys

435

Gly

Gly

Ser

Lys
180
Glu
Ser
Cys
Arg
Leu
260
Thr
His

Leu

Lys

Gln

340

Met
Trp
Leu
Asp
val
420
Thr
Ile

Phe

Leu

165

Asp

Tyr

Asp

Gly

Arg

245

Glu

Asn

Leu

Gly

Ser

325

Leu

Ile

Glu

Lys

Lys

405

Pro

Val

Ile

Ser

Lys
485

Lys

Val

Trp

Leu

230

Pro

Lys

Leu

Gly

Lys

310

Phe

Val

Glu

Ser

Pro

390

Val

Ser

Thr

Cys

Lys
470

Arg

Asn

Ile

Ser

215

Glu

Val

Thr

Thr

Gly

295

Ser

Gln

Val

Trp

Val

375

Phe

Gly

Glu

Ile

Asn

455

Thr

Lys

ES 2 552690 T3

Gln
Ala
200
Gln
Leu
Arg
Leu
Glu
280
Glu
Pro
Cys
Lys
Phe
360
Ser
Trp
Glu
Gly
Thr
440
Tyr
Val

Thr

‘Thr
185

Leu

-Glu

Trp

Leu

Gly

265

Thr

Ser

Val

Ile

Trp

345
Pro
Gln
Cys
Pro
Pro
425
Trp
Thr
Asn

Ser

170

Tyr

Arg

Lys

Arg.

Leu

250

Tyr

Met

Phe

Ala

Glu

330

Gln

Asp V

Ala

Tyx

Tyr
410
Glu
Lys
Ile

Ser

Tyr
490

Asn
Cys
Met
Val
235
Trp
Asn
Asn
Trp
Thr
315

Val

Ser

Thr
Asn
395
Ser
Thr
Glu
Phe
S_er
475

Ile

115

Leu

Ala

Gly

Thr

Val
205

Met

220 -

Léu
Lys
Ile
Thr
val
300
Leu
Met

Ser

‘ASp

Asn

380

Ile

Ile

Lys

Ile

Tyr

460

Ile

Val

Lys
Lys
Trp
Thr
285
Ser
Arg
Gln
Ala
Ser
365
Trp
Ser
Gln
Val
Pro
445
Gln

Leu

Gln

Gly

190

Lys

Thr

Pro

Ala

Tyr

270

Asn

Met

Ile

Ala
Leu
350
Glu
Thr
Val
Ala
Glu
430
Lys
Ala

Gln

vVal

175

Leu
GJ.u
Glu
Ala
Arg
255
Tyr
Gln
Ile
Pro
Cys

335

Asp

Pro.

Ile

Tyr

Tyr
415

Asn’

Ser
Glu
Tyr

Met
495

Gln
Ser
Glu
Glu.
240
Gly
Pro
Gln
Ser
Ala
320

Val

Val

Thr. =

Gln
Pro
400
Ala
Ile
Glu
Gly
Gly
480

Ala



Ser Thr Ser Ala Gly
500

Leu Ser Phe Ser Val
515

Gly Gly Leu Leu Ile
530

Lys'Pro Asn Lys Leu
545

<210> 75

<211> 2199

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 75

Gly Thr
Phe Glu

Leu Ile

535
Thr His
550

ES 2 552690 T3

Asn

Ile

520

Ile

Leu

Gly Thr Ser Ile Asn Phe
505 510

Ile Leu Ile Thr Ser Leu
525

Leu Thr Val Ala Tyr Gly
540

Cys

116

Lys Thr
‘Ile Gly

Leu Lys



atgatgtgga
ctgccagcta
acttggagtc
tttggagaaa
tgctcttttet
gaaaatggag
aaaactgaac
caaattgaat
cgattcagga
gataaéaacc
ctgcgatgtg
étgactgagg
gcgéatggaa
gagaaaacac
acaatgaaca
tctatgattt
attcaagaaa
ctagtggtga
ccggatgtgg
tggacgatcc

atgttgcatg

cctgggcact
agcctgagaa
caggaaagga
aacatgataa
tcecttceccaag
atggtgtaat
cacctaagat
ggataaagcc
cagtcaacag
aaacgtacaa
cggtcaagga
aagaagctcc
gaaggccagt
ttggctacaa
ctactaacca
cttataattc

aatcgtttca

agtggcaaag

actcagagcc
agcaagataa

acaaagttgg

ES 2 552690 T3

gtggatgctc
catttcctgt
aaccagttat
ttgtacaacc
aataacgatc
taaatctcat
tttccgtgtg
ﬁgagttggcg
taccagctgg
cctcacgggyg
gtcaaagttc
atgtggcctg
gcggttgttab
catatggtac
gcagcttgaé
tcttgggaag
gtgcattgag
ctctgctcta
caccaccctﬁ
attaaaécct

cgagccatat

ccctcactcet
gtctactact
acccagtaca
aatégttcta
ccagataatt
atgacatact
aaaccagttt

cctgtttcat

atggaagtca.

ctgcagectt
tégagtgact
géactgtgga
tggaagaagg
tatccagaaa
ctgcatctgg
tctccagtgg

gtcatgcagg

gacgtgaaca

tcctgggaat
ttctggtgct

tccatccagg

117

gcaaattcag
ataggaaaaa
cagttaagag
caagtgaaaa
ataccaﬁtga
ggagattaga

tgggcatcaa

‘ctgatttaaa

acttcgctaa
ttécagaata
ggagccaaga
gagtcctgaa
caagaggagc
gcaacactaé
gaggcgagag
ccaccectgag
cctgegttge

cttggatgat

ctgtétctca

ataacatctc

cttatgccaa

cctggcagcet
tttaacctgc
aacttacgct
tcgtgctteg
ggtggaagct
gaacatagcg

acgaatgatt

atacacactt

gaaccgtaag

tgtcatagcet

aaaaatggga
accagctgag
cccagtecta
cctcacagaa
cttttggatg

gattccagct

‘tgaggaccag

tgaatggttt
ggécacgaac

tgtgtatcca

agaaggcgtt

60
120
180
240
300 .
360
420

480

540

600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

12007

1260



ccatcagaag
ﬁggéaégaga
caagctgaég
ctggagtccc
gégggéacca
atcctcataa
tatggtctca
gctgaaagta
gagtctgatg
gacaagttgg
écagatgaag
acctgcccct
cctgagattc
ccagaagcca
gaggaaggag
tctgaaaaac
<210> 76

<211>732
<212> PRT

gtcctgagac

ttcccaagag
gtggaaaagg
tgaaacgaaa

acgggaccag

cttctectgat

aaaaacccaa
gtatagccac
actctgtgaa
tgattgacaa
ccagaacggyg
tcaggcctga
cgcccagaaa
aagagcagct
ccccaaatcec

ttccagagca

<213> Homo sapiens

<400> 76

ES 2 552690 T3

‘caaggtggag

tgagagaaag

IattctCCaag

gacctcttac
cataaatttc
tggtggaggce
caaattgact
atggcatgga
cacagaagac
gttggtggtg
tcaggaaaac
ttgtccecetg
atcccaatac
tctcttttct
atatttgaaa

caccaaggga

‘aacattggcg -

‘ggtatcatct

acagtcaatt -
at&gttcagg
aagacattqt
cttcttattc
catctgtgtt
gatgatttca
aggatcttaa
aactttggga
aatttaggag
gggaaaagtt
ctacgttcga
ggtcaaagtt
aattcagtga

gaagtctaa

118

tgaagacggt
gcaactacac
ccagpatctt
tcatg§c¢ag
cattcagtgt
tcattatcct
ggcccaccgt
aggataagct
aaccatgttc
atgttctgca
gggaaaagaa
ttgaggagct
ggatgccaga
tagtaccaga

cagccaggga

cacgatcaca
catcttttac
gcagtacgdc
caccagtgct
ctttgagatt
gacagtggca
tcccaaccect
aaacctgaag
cacccccaét
égaaattttc
tgggtatgtg
cccagtttca
ggggacccgc
tcatctgtgt

atttettgtg

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160

2199



Met
‘Ser
Tyr
Ser
His
65

Cys

Glu

Tyr

Met

Leu

Tyr

Tyr

50

Asp

Ser

Val

Trp‘

Trp

Ala

Arg

35

Thr

Asn

‘Phe

Glu

Arg

Thr
Ala
20 ‘
Lys
Gln

Cys

Phe

Ala

100

Leu

Trp

Leu

Asn

Tyr

Thr

Leu

85

Glu

Glu

Ala

Pro

Leu

Thr

Thr

70

Pro

Asn

Asn

Leu

Ala

Thr

Val

55

Asn

Gly

Ile

ES 2 552690 T3

Trp
Lys
Cys
40

Lys

Ser

Ile

Asp.

Ala'

Met

Pro
25

Thr

Arg

Ser

Thr

Gly.

105

Lys

Leu
10

Glu
Trp
Thr
Thr
Ile
90

Val

Thr

119

Pro

Asn

Ser

Tyr

Ser

75

Pro

‘Ile

Glu

Ser

Ile

Pro

Ala

60

Glu

Asp

Lys

Pro

Leu
Ser
Gly
45

Phe
Asn
Asn

Ser

Pro

Cys

Cys

30

Lys

Gly

Arg

Tyx

His

110

Lys

Lys
15

Val
Glu
Glu
Ala
Thr
95

Met

Ile

Phe

Tyr

Thr

Lys

Ser

80

Ile

Thr

Phe



ES 2 552690 T3

115 120 - 2125

Arg Val Lyé Pro Vval Leu Gly 1Ile Lys Arg Met Ile Gln Ile Glu Trp
130 135 i © 140 .

Ile Lys Pro Glu Leu Ala Pro Val Ser Ser Asp Leu Lys'fyr_Thr-Leu
145 150 ‘ 155 160

Arg Phe Arg Thr Val Asn Ser Thr Ser Trp Met Glu Val Asn Phe Ala
: 165 170 175

Lys Asn Arg Lys Asp Lys Asn Gln Thr Tyr Asn Leu Thr Gly Leu Gln
180 185 190

Pro Phe Thr Glu Tyr Val Ile Ala Leu Arg.Cys Ala Val Lys Glu Ser
195 200 205

Lys Phe Trp Ser Asp Trp Ser Gln Glu Lys.Met Gly Met Thr Glu Glu
210 . 215 - : 220

Glu Ala Pro Cys Gly Leu Glu Leu TIrp Arg Val Leu Lys Pro Ala Glu
225 230 235 240

Ala Asp Gly Arg Arg Pro Val Arg Leu Leu Trp Lys Lys Ala Arg Gly
: 245 250 255

Ala Pro Val Leu Glu Lys Thr Leu Gly Tyr Asn Ile Trp Tyr Tyr Pro
260 265, 270

Glu Ser Asn Thr Asn Leéu Thr Glu Thr Met Asn Thr Thr Asn Gln Gln
275 280 285

Leu Glu Leu His Leu Gly Gly Glu Ser Phe Trp Val Ser Met Ile Ser
290 295 . 300

Tyr Asn Ser Leu Gly Lys Ser Pro Val Ala Thr Leu Arg Ile Pro Ala
305 310 315 320

Ile Gln Glu Lys Ser Phe Gln Cys Ile Glu Val Met Gln Ala Cys Val
325 330 - 335

Ala Glu Asp Gln Leu Val Val Lys Trp Gln Ser Ser Ala Leu Asp Val
340 345 350 .

Asn Thr Trp Met Ile Glu Trp Phe Pro Asp Val Asp Ser Glu Pro Thr
355 360 : 365

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

Gln Asp Lys Leu Lys Pro Phe Trp Cys Tyr Asn'Ile Ser Val Tyr Pro
385 390 395 400

Met Leu His Asp Lys val Gly Glu Pro Tyr Ser Ile Gin Ala Tyr Ala
405 410 415

Lys Glu Gly Val Pro Ser Glu Gly Pro Glu Thr Lys Val Glu Asn Ile
420 - 425 ' 430

Gly Val Lys Thr Val Thr Ile Thr Trp Lys Glu Ile Pro Lys éer Glu
435 : 440 445

120



Arg Lys Gly
450

Gly Lys Gly
465

Leu Glu Ser
Ser Thr Ser
Leu Ser Phe

515

Gly Gly Leu
530

Lys Pro Asn
545

Ala Glu Ser
Leu Asn Leu
Leu Lys Pro

3595

Val vVal Asn
610

Arg Thr Gly
.625

Thr Cys Pro
Leu Pro Val
Ser Arg Met

675

Phe Ser Gly
690

Pro Asn Pro
705

Ser Glu Lys
<210> 77

<211> 1542
<212> ADN

Ile

Phe

Leu

Ala

500

Ser

Leu

Lys

Ser

Lys

580

Cys

Phe

Gln

Phe

Ser

660

Pro

Gln

Tyr

Leu

<213> Homo sapiens

Ile

Ser

Lys

485

Gly

val

Ile

Leu

Ile

565

Glu

Ser

Gly

Glu

Arg

645

Pro

Glu

Ser

Leu

Pro
725

Cys
Lys
470
Arg
Gly
Phe
Leu
Thr
550
Ala
Ser
Thr
Asn
Asn
630
Pro
Glu
Gly
Leu
Lys

710

Glu

Asn

455

Thr

Lys

Thr

Glu

Ile

535

His

Thr

Asp

Pro

Val

615

Asn

Asp

Ile

Thr

Val

695

Asn

His

ES 2 552690 T3

Tyr

Val

Thr

Asn

Ile

520

Ile

Leu

Trp

ASp

Ser

600

Leu

Leu

Cys

Pro

Arg
680

Prb'

Ser

Thr

‘“Thr

Asn

Ser

Gly

505

Ile

Leu

Cys

His

Ser

585

Asp

Gln

Gly

Pro
Pro
665
Pro
Asp

Val

Lys

Ile
Ser
Tyr
490
Thr
Leu
Thr
Trp
Gly
570
Val
Lys
Glu
Gly
Leu
650
Arg
Glu
His
Thr

Gly
730

121

Phe
Ser
475
Ile
Ser
Ile
Val
Pro
555
Asp
Asn
Leu
Ile
Glu
635
Gly
Lys
Ala
Leu
Ala

715

Glu

Tyr
460

‘Ile

vVal
Ile
Thr
Ala
540
Thr
Asp
Thr
Val
Phe
620
Lys
Lys
Ser
Lys
Cys
700

Arg

Val

Gln

Leu

Gln

Asn

Ser

525

Tyr

Val

Phe

Glu

Ile

605

Thr

Asn

Ser

Gln

Glu

685

Glu

Glu

Ala
Gln
Val
Phe
510
Leu
Gly
Pro

LyS

Asp
590

Asp’

Asp

Gly

Phe
Tyr
670
Gln
Glu

Phe

Glu

Tyr

Met

495

Lys

Ile

Leu

Asn

Asp

575

Arg
Lys
Glu
Tyf
Glu
655
Leu
Leu

Gly

Leu

Gly

Gly
480
Ala
Thr
Gly
Lys
Pro
560
Lys
Ile
Leu
Ala
Val
640"
Glu
Arg
Leu

Ala

Val
720



<400> 77

atgatgtgga
ctgccagcta
acttggagtc
tttggégaaa
tgctcttttt
gaaaatggag
aaaactgaéc
caaattgaat
cgattcagga
gataaaaacc
ctgcgatgtg
atgactgagg
gcggatggaa
gagaaaacac
acaatgaaca
tctatgattt
attcaagaaa

ctagtggtga

Cngatgtgg

tggacgatcc
aﬁgttgcatg
ccatcagaag
tggaaagaga
caagctgaag

ctggagtcecc

gggggaacca

<210>78
<211> 514
<212> PRT

cctgggcact

agcctgagaa

caggaaagga.

aacatgataa
tccttccaag
atggtgtaat
caccﬁaagat
ggataaagcc
cagtcaacag
aaacgtacaa
cggtcaagga
aagaagctcc
gaaggccagt
ttggctacaa
ctactaacca
Cttataattc
aatcgtttca
agtggcaaaé
acﬁcagagcc
agcaagétaa
acaaagttgg
gtcctgégac
ttcccaagag
gtggaaaagg
tgaaacgaaa

acgggaccag

<213> Homo sapiens

<400> 78

ES 2 552690 T3

gtggatggtc
catttccﬁgt
aaccagttat
ttgtacaacc
aataacgatc
taaatctcat
tttccgtgty
tgagttggcg
taccagctgg
cctcacgggg
gtcaaagttc
atgtggcctg
gcggttgtta
catatggtac
gcagcttgaa
tcttgggaag
gtgcattgag
cﬁctéctcta
cacéacéctﬁ
aftaaaacét
cgggccataﬁ
céaggtggag
tgagagaaag
attctccaag
gacctcttac

cataaatttc

ccttcactct

‘gtctactact

acccagtaca

aatagttcta

ccagataatt

atgacatact
aaaccagtﬁt
cctgtttcat
atggaagtca
ctgcagccett
tggagtgact
gaactgtgga
tggaagaagg
tatccagaaa
ctgcatctgg
tctcéagtgg
gtcatgcagg
gécgtgaaca
fcctgggéat
ttctggtgcet
tccatccagg
aacattggcg
ggtatcatct
acagtcaatt
attgttcagg

aagacattgt

122

gcaaat;cag
ataggaaaaa
cagttaagag
caagtgaaaa
ataccattga
ggagattaga
tgggcatcaa
cégatttaaa
acttcgctaa
ttacagaata
ggagccaaga

gagtcctgaa

caagaggagc

gcaacactaa
gaggcgagag
ccabcctgag
cctgcegttge
cttggatgat
ctgtgtctca
ataacatctc
cttatgccaa
tgaagacggt
gcaactacac
ccagcatctt
tcatggccag

ca

cctggcagcet
tttaacctge

aacttacgct

‘tcgtgcttcg

ggtggaagct

gaacatagcg

acgaatgatt
atacacactt
gaaccgtaag
tgtcatagct
aaaaatggga
accagctgag
cccagtccﬁa
cctcacagaa
cttttgggtg

gattccagct

tgaggaccag’

tgaatggttt
ggccacgaac
tgtgtétcca
agaaggcgtt
cacgatcaca
catcttttac
gcagtacggc

caccagtgct

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1°3¢fg

1140

- 1200

1260'
1320
1380
1440
1500

1542



Met

Ser
Tyr
Ser
His
65

Cys
Glu

Tyr

Arg

Ile

145

Lys
Pro
Lys
Glu
225
Ala
Ala
Glu
Leu
Tyr‘

305

Ile

Met

Leu

Tyr

Tyx

50

Asp

Ser

Val

Trp

Val

130

Lys

Phe

Asn

Phe

Phe

210

Ala

Asp

Pro

Ser

Glu
290

Asn

Gln

Trp

Ala
Arg
35

Thr
Asn
Phe
Glu
Arg
115
Lys
Pro
Arg
Arg
Thr
195
Trp
Pro
Gly
Val
Asn
275
Leu

Ser

Glu

Thr

Ala
20

Lys
Gln
Cys
Phe
Ala
100
Leu
Pro
Glu
Thr
Lys
180
Glu
Ser
Cys
Arg
Leu
260
Thr
His
Leu

Lys

Trp

Leu
Asn
Tyr
Thr
Leu
85

Glu
Glu
Val
Leu
val
165
Asp
Tyr
Asp
Gly
Arg
245
Glu
Asn
Leu

Gly

Ser
325

Ala

Pro

Leu

Thr

Thr

70

Pro

Asn

Asn

Leu

Ala

150

Asn

Lys

Val

Trp

Leu

230

Pro

Lys

Leu

Gly

Lys

310

Phe

Leu

Ala

Thr

Val
55

Asn
Arg
Gly
Ile
Gly
135
Pro
Ser
Asn
Ile
Ser
215
Glu
vVal
Thr
Thr
Gly
295
Ser

Gln

ES 2 552690 T3

Tep

Lys

Cys

40

Lys

Ser

Ile

Asp

Ala

120

Ile

Val

Thr

Gln

Ala

200

Gln

Leu

Arg

Leu

Glu

280

Glu

Pro

Cys

Met

Pro
25

Thr

Arg

Ser

Thr

Gly

105

Lys

Lys

Ser

Ser

Thr

185

Leu

Glu

Trp

Leu

Gly

265

Thr

Ser

val

Ile

Leu
10

Glu
Trp
Thr
Thr
Ile
90

vVal
Thr
Arg
Ser
Trp
170
Tyr
Arg
Lys
Arg
Leu
250
Tyr
Met
Phe

Ala

Glu
330

Pro

Asn
Ser
Tyr
Ser
75

Pro
Ile
.Glu
Met
Asp

155

Met

Asn’

Cys

Met

Val

235

Trp

Asn

Asn

Trp

Thr

315

Val

123

Ser

Ile

Pro

Ala

60

Glu

Asp

Lys
Pro
Ile
140
Leu
Glu

Leu

Ala

‘Gly
220

Leu

Lys

Ile

Thr

val

300

Leu

Met

Leu

Ser
Gly
45
Phe
Asn
Asn
Ser
Pro
125
Gl
Lys
Val
Thr
Val
205
Met
Lys
Lys
Trp
Thr
285
Ser

Arg

Gln

Cys

Cys
30

Lys

Gly

Arg-

Tyr
His
110
Lys
Ile
Tyr
Asn
Gly
190
Lys
Thr
Pro
Ala
Tyr
270
Asn
Met

Ile

Ala

Lys
15

Val

Glu

Glu

Ala

Thr
95

‘Met

Ile

Glu

Thr

Phe

175

Leu

Glu

Glu

Ala

Arg

255

Tyr

Gln

Ile

Pro

Cys
335

Phe

Tyx
Thr
Lys
Ser
80
Ile
Thr
Phe
Trp
Leu
160
Ala
Gln
Ser
Glu
Glu-
240
Gly
Pro
Gln
Ser
Ala

320

Val



Ala

Asn

Thr

Gln

385

Met

Lys

Gly

Arg

Gly

465

Leu

Ser

Leu

Glu
Thr
Leu
370
Asp
Leu
Glu

Val

Lys

450

Lys

Glu

Thr

Ser

<210>79

<211> 662

<212> PRT

Asp
Trp
355
Ser
Lys
His
Gly
Lys
435
Gly
Gly

Ser

Ser

Gln
340
Met
Trp
Leu
Asp
Val
420
Thr
Ile
Phe

Leu

Ala
500

<213> Homo sapiens

<400> 79

Leu
Ile
Glu
Lys
Lys
405
Pro
Val
Ile
Ser
Lys

485

Gly

val

Glu

Ser

Pro

Val
Trp
Val

375

Phe

390

val

Ser

Thr

Cys

Lys

470

Gly

Gly

Glu

Ile

Asn

455

Thr

Lys

Thr

ES 2 552690 T3

Lys
Phe
360
Ser
Trp
Glu
Gly
Thr
440
Tyr
Val

Thr

Asn

Trp

345

Pro

Gln

Cys

Pro

Pro

425

Trp

Thr

Asn

Ser

Gly
505

Gln
Asp
Ala
Tyr
Tyr
410
Glu
Lys
Ile
Ser
Tyx

490

Thr

124

Ser
Val
Thr
Asn
395
Ser
Thr
Glu
Phe
Ser
475

Ile

Ser

Ser

Asp.

Asn

1380

Ile

Ile

Lys

Ile

Tyr

460

Ile

Val

Ile

Ala

Ser

365

Trp

Ser

Gln

Val

Pro

445

Gln

Leu

Gln

Asn

Leu
350
Glu
Thr
val
Ala
Glu
430
Lys
Ala
Gln

val

Phe
510

Asp

‘Pro

Ile
Tyr
Tyr
415
Asn
Ser
Glu
Tyr
Met

495

Lyé

Val
Thr
Gln
Pro
400
Ala
Ile
Glu
Gly
Gly
480

Ala

Thr



Met
Thr
Ala
Lys
gln
65

Cys

Lys

Trp

Leu

Asn

50

Tyr

Thr

Leu

Ala

Pro

35

Leu

Thr

Thr

Ser

Leu

20

Ala

Thr

Val

Asn

Pro

Trp

Lys

Cys

Lys

Ser
85

Gln
Met
Pro
Thr
Arg

70

Ser

Pro
Leu

Glu

ES 2 552690 T3

Ser

Pro

Asn

40

-Trp.

55

Thr

Thr

Ser

Tyr

Ser

Cys
Ser
25

Ile

Pro

Ala

Glu

Val
10

Leu
Ser
Gly

Phe

Asn

90

125

Asn

Cys

Cys

Lys

Gly
75

Arg

Leu
.Lys
Val
Glu

60 .

Glu

Ala

Gly

Phe

Tyr

45

Thr

Lyé’

Ser

Met

Ser

30

Tyr

Ser

His

‘Cys

Met

15

Leu

Tyr

Tyr

Asp

Ser
95

Trp

Ala

Arg

Thr

Asn

80

Phe



Phe

Ala

Leu

Pro
145
Glu
Thr
Lys
‘Glu
Ser
225
Cys
Arg
. Leu
Thr
His
305
Leu
Lys
Gln
Met
Trp
385

Leu

Asp

Leu
Glu
Glu
130
val
Leu
Val
Asp
Tyr
210
Asp
Gly
Arg
Glu
Asn
290
Leu
Gly
Ser

Leu

Ile

Pro
Asn
115
Asn
Leu
Ala
Asn
Lys
195
Val
Trp
Leu
Pro
Lys
275
Leu
Gly
Lys
Phe
val

355

Glu

370

Glu

Lys

Lys

Sef

Pro

Val

Arg
100
Gly
Ile
Gly
Pro
Ser
180
Asn
Ile
Ser
Glu
Val
260

Thr

Thr

Gly

Ser

Gln

340

Val
Trp
val

Phé

‘Gly.

Ile

Asp

Ala

Ile

Val

-165

Thr

Gln‘

Ala
Gln
Leu
245
Arg
Leu
Glu
Glu
Pro
325
Cys
Lys
Phe
Ser
Trp

405

Glu

Thr

Gly

Lys

Lys

150

Ser

Ser

Thr

Leu

Glu
230

Trp

Leu
Gly
Thr
Ser
310
val
Ile
Trp
Pro
Gln
390

Cys

Pro

Ile

Val

ES 2 552690 T3

Pro

Asp

105

Ile

Lys

- 120 -

Thr
135

Arg

-Ser

Trp
Tyr
Arg
215
Lys
Arg
Leu
Ter

Met

295-

Phe
Ala
G}u
Gln

Asp
375

Al_a_

Tyr

Tyr

Glu
Met
Asp
Met
Asn
200
Cys
Met
Val
Trp
Asn
280
Asn
Trp
Thr

Val

Ser

360

val-

Thr
Asn

Ser

Pxfo
Ile
Leu
Glu
185
Leu
Ala
Gly
Leg
Lys

265

Ile

Thr

Val

Leu

Met .
345

Ser

Asp

Asn

Ile

Ile

Asn
Ser
Pro
Gln
Lys
170
Val
Thr
Val
Met
Lys
250
Lys
Trp
Thr

Ser

Arg

. 330

Gln
Ala
Ser

Trp

Ser

410

Gln

Tyr
His
Lys
Ile
155
Tyr
Asn
Gly
Lys
Thr
235
Pro
Ala
Tyr
Asn
Met
315
Ile
Ala
Leu
Glu

Thr

1395

vVal

Ala

126

Thr

Met

Ile

140

Glu

Thr

Phe

Leu

Glu.

220

Glu
Ala
Arg
Tyxr
Gln
300
Ile
Pro
Cys

Asp

Pro
380

Ile’

Tyr

Tyr

Ile

Thr

125

Phe

Trp

Leu

Ala

Gln

205

Ser

Glu

Glu

Gly

Pro

285

Gln
Ser
Ala
val

Val

365"

Thr

Gln

Pro

Ala

Glu
110
Tyr
Arg
Ile

Arg

Lys

190"

Pro

Lys

Glu

Ala

Ala

270

Glu

Leu

Tyr

Ile

Ala

350

Asn

Thr

Gln

Met

Lys

Val

Trp

Val

Lys

Phe

175~

Asn
Phe
Phe
Ala
Asp
255
Pro
Ser
Glu
Asn
Gln
335
Glu
Thr
Leu

Asp

Leu

415

Glu

Glu

Lys

Pro .

160

Arg
Arg
Thr
Trp
Pro
240

Gly

Val

Asn .

Leu
Ser
320
Glu
Asp
Trp
Ser
Lys
400

His

Gly,



10

Val

Thr

Ile

465

Phe

Leu

Ala
Ser
Leu
545
Lys
Ser
Lys
Cys
Phe
625

Gln

‘Ser

<210>
<211>

<212> PRT

Pro
Val
450

Ile

Ser

Gly
val
530
Ile
Leu
Ile
Glu
Ser
610
Gly

Glu

Cys

80
732

Ser
435
Thr

Cys

Lys

Arg

Gly

515

Phe

Leu

Thr

Ala

Ser

595

Thr

Asn

Asn

Pro

420

Glu

Ile

Asn

Thr

Lys

500

Thr

Glu

Ile

His

Thr
580

Asp

Pro

Val

Asn

Thr
660

<213> Homo sapiens

<220>

<221> SENAL

<222> (1)..(20)

<220>

<221> TRANSMEM

Gly
Thr
Tyr
Val
485
Thr
Asn
Ile
Ile
Leu
565

Trp

Asp

Leu

Leu
645

Ser

Pro
Trp
Thr

470

Asn

Ser

Ile

Leu

550

Cys

His

Ser

Asp

Gln

630

Gly

Ile

Glu

Lys

455

Ile

Ser

Tyr

Thr

Leu

535

Thr

Trp

Gly

Val

Lys’

615

Glu

Gly

ES 2 552690 T3

Thr

440

Glu

Phe

Ser

Ile

Ser

520

Ile

Val

Pro

Asp

Asn

600

Leu

Ile

Glu

425

Lys-

Ile

Tyr

Ile

Val

505

Ile

Thr

Ala

Thr

Asp

585

Thr

Val

Phe

Lys

Val

Pro

Gln
Leu
490
Gln
Asn
Ser
Tyr
Val
570

Phe

Glu

Thr

Asn
650

127

Glu
Lys
Ala
475
Gln
Val
Phe
Leu
Gly
555
Pro

Lys

Asp

: ‘Asp

Asp
635

Gly

Asn’

Ser

460

Glu

Tyr

Met

Lys

Ile

540"

Leu

Asn

Asp

Arg

Lys

620

Glu

Thr

Ile
445

Glu

Gly

Gly

Ala
Thr
525
Gly
Lys
Pro
Lys
Ile
605
Leu
Ala

Arg

430 -

Gly
Arg
Gly

Leu

Val
Lys
Lys

Glu

- 495

Ser

510

Leﬁ
Gly
Lys
Ala

Leu

"Thr

Ser
Gly
Pro
Glu

575

Asn

590

Leu

Val

Arg

Ile

Lys
Val
Thr

Leu
655

Lys '
Gly
Gly
480
Ser
Ser

Phe

Leu

Asn

560

Ser

Leu

Pro

Asn

Gly

640

Ser



ES 2 552690 T3

<222> (520) .. (543)
<400> 80

128



Met
Ser
Tyr
Ser
His
65

Cys
Glu
Tyr
Arg
Ile
145
Arg
Lys
Pro
Lys
Glu
225
Ala

Ala

Glu

Leu,

Tyr
305

Met
Leu
Tyr
Iyr
50

Asp
Ser
Val
Trp
Val
130
Lys
Phe
Asn
Phe
Phe
210
Ala
Asp
Pro
Ser
Glu
290

Asn

Trp
Ala
Arg
Thr
Asn
Phe
Glu
Arg
115
Lys
Pro
Arg
Arg
Thr
195
Trp
Pro
Gly
val
Asn
275

Leu

Ser

Thr
Ala
20

Lys
Gln
Cys
Phe
Ala
100
Leu
Pro
Glu
Thr
Lys
180
Glu
Ser
Cys
Arg
Leu
260
Thr
His

Leu

Trp
Leu
Asn
Tyr
Thr
Leu
85

Glu
Glu
Val
Leu
Val
165
Asp
Tyr
Asp
Gly
Arg
245
Glu
Asn

Leu

Gly

Ala
Pro
Leu
Thr
Thr
70

Pro
Asn
Asn
Leu
Ala
150
Asn
Lys
val
Trp
Leu
230
Pro
Lys
Leu

Gly

Lys
310

Leu

Ala

Thr

Vval

55

Asn

Arg.

Gly
Ile
Gly
135
Pro
Ser
Asn
Ile
Ser
215
Glu
Val
Thr
Thr
Gly

295

Ser

ES 2 552690 T3

Trp
Lys
Cys
40

Lys
Ser
Ile
Asp
Ala
120
Ile
vVal
Thr
Gln
Ala
200

Gln

Leu

Leu

"Glu

280

Glu

Pro

Met
Pro
25

Thr
Arg
Ser
Thr
Gly
105
Lys
Lys
Ser
Ser
Thr
185
Leu
Glu
Trp
Leu
Gly
265
Thr
Ser

vVal

Leu

10

Glu
Trp
Thr
Thr
Ile
20

Val
Thr
Arg
Ser
Trp
170
Tyr
Arg
Lys

Arg

Leu
250

Tyr

Met

Phe

Ala

Pro
Asn
Ser
Tyr
Ser
75

Pro
Ile
Glu
Met
Asp
155
Met
Asn
Cys
Met
Val
235
Trp
Asn

Asn

Trp

Thr-

315

129

Ser
Ile
Pro

Ala
60

Glu

Asp
Lys
Pro
Ile
140
Leu
Glu
Leu
Ala
Gly
220
Leu
Lys
Ile
Thr
Val

300

Leu

Leu

Ser

_Cys

'_C'ys

30

Gly

Phe
Asn
Asn
Ser
Pro
125
Gln

Lys

Val

Thr-

Val

205

Met

Lys

Lys

Trp

Thr

285

Ser

Arg

Lyé
Gly
Arg
Tyr
His
110
Lys
Ile
Tyx
Asn
Gly
i90
Lys
Thr
Pro
Ala
Tyr
270
Asn

Met

Ile

Lys
15

val
Glu
Glu
Ala
Thr
95

Met
Ile
Glu
Thr
Phe
175
Leu
Glu
Glu
Ala
Arg
255
Tyr
Gln

Ile

Pro

Phe
Tyr
Thr
Lys
Ser
80

Ile
Thr
Phe
Trvp
Leu
160
Ala
Gln
Ser
Glu
Glu
240
Gly .
Pro
Gln
Ser

Ala
320



ES 2 552690 T3

Ile -Gln Glu Lys Ser Phe Gln Cys Ile Glu Val Met Gln Ala Cys Val
325 330 ~ 335

Ala Glu Asp Gln Leu Val Val Lys Trp Gln Ser Ser Ala Leu Asp Val
340 345 350 '

Asn Thr Trp Met Ile Glu Trp Phe Pro Asp Val Asp Ser Glu Pro Thr
355 360 365

Thr Leu Ser Trp Glu Ser Val Ser Gln Ala Thr Asn Trp Thr Ile Gln
370 ’ 375 380

Gln Asp Lys Leu Lys Pro Phe Trp Cys TIyr Asn Ile Ser Val Tyr Pro
385 390 395 400

Met Leu His Asp Lys Val Gly Glu Pro Tyr Ser Ile Gln Ala Tyr Ala
405 410 . 415

Lys Glu Gly Val Pro Ser Glu Gly Pro Glu Thr Lys Val Glu Asn Ile
420 425 430

Gly val Lys Thr Val Thr Ile Thr Trp Lys Glu Ile Pro Lys Ser Glu
435 440 ] 445

Arg Lys Gly Ile Ile Cys Asn Tyr Thr Ile Phe Tyr Gln Ala Glu Gly
450 455 460

Gly Lys.Gly Phe Ser Lys Thr Val Asn Ser Ser Ile Leu Gln Tyr Gly
465 - 470 475 : 480

Leu Glu Ser Leu Lys Arg Lys Thr Ser Tyr Ile Val Gln Val Met Ala
485 490 495 -

Ser Thr Ser Ala Gly Gly Thr Asn Gly Thr Ser Ile Asn Phe Lys Thr
500 505 510

Leu Ser Phe Ser Val Phe Glu Ile Ile Leu Ile Thr Ser Leu Ile Gly
515 : 520 525

ély Gly Leu Leu Ile Leu Ile Ile Leu Thr Val Ala Tyr Gly Leu Lys
530 _ 535 540

Lys Pro Asn Lys Leu Thr His Leu Cys Trp Pro Thr Val Pro Asn Pro
545 - 550 555 560

Ala Glu Ser Ser Ile Ala Thr Trp His Gly Asp Asp Phe Lys Asp Lys
565 570 575 ’

Leu Asn Leu Lys Glu Ser Asp Asp Ser Val Asn Thr Glu Asp Arg Ile
580 585 590 :

Leu Lys Pro Cys Ser Thr Pro Ser Asp Lys Leu Val Ile Asp Lys Leu
595 600 605

Val Val Asn Phe Gly Asn Val Leu Gln Glu Ile_Phé'Thr Asp Glu Ala
610 615 620

Arg Thr Gly Gln Glu Asn Asn Leu Gly Gly Glu Lys Asn Gly Tyr Val
625 630 635 640

Thr Cys Pro Phe Arg Pro Asp Cys Pro Leu Gly Lys Ser Phe Glu Glu

130



Leu Pro Val Ser
660

Ser Arg Met Pro
675

Phe Ser Gly Gln
690 '

Pro Asn Pro Tyr
705

SerAGlu Lys Leu

<210> 81

<211> 716

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

645

Pro

Glu

Ser

Leu

Pro
725

Glg
Gly
peu
Lys

710

Glu

Ile

Thr

Val‘
695

Asn

His

ES 2 552690 T3

Pro

Arg

680

Pro

Ser.

Thr

Pro
665
Pro
Asp

Val

Lys

650

Arg

Glu
His
Thr

Gly
730

131

Lys
Aia
Leu
Ala
715

Glu

Sef
Lys
Cys
700
Arg

Val

Gln Tyr
670

Glu Gln

685

Glu Glu

Glu Phe

655

Leu Arg
Leu Leu
Gly Ala

Leu Val
120



Met
Leu
Phe
Asp
Tyr
65

Ala
Asp
Ala
Arg
Pro
145
Thr
Leu

Asp

Trp
Ala
Asp
Thr
50

Ser
Met
Gly
Lys
Met
130
Leu
Glu

Gln

Ser

Thr
Val
Arg
35

Ser
Asp
Pro
Lys
Thr
115
Phe
val
Val

Ala

Arg

Leu
Leu
20

Asn
Tyr
Asn
Pro
Val
100
Glu
Gln
Cys
Asn
Phe
180

Tyr

Ala
Pro
Leu
Ile
Ala
Asp
85

Lys
Pro
Ile
Met
Phe
165

Thr

Trp

Leu
Thr
Thr
Val
.Thr
70

Ile
Ser
Pro
Gln
Leu

150

Glu

Glu,

Ser

Trp

Lys

Cys

Thr

55

Glu

Cys

Asp

Ile

Trp

135

Arg

Asn

Tyr

Lys

ES 2 552690 T3

Ala
Pro
Thr
40

Leu
Ala
Ser
Ile
Ile
120
Lys
Phe
Cys
val

Trp

Phe

Glu

25

Trp

Thr

Ser

val

Thr

105

Leu

Pro

Arg

Lys’

Leu
185

Ser

Ser
10

Asn
Arg
Tyr
Tyr
Glu
90

Tyr
Ser
Arg

Thr

Gln

170

Ala

Lys

132

Phe

Ile

Pro

Ser

Ser

75

Val

Trp

Val

Glu

val

155

val

Leu

Glu

Leu

Ser

Glu

Tyr

.60

Phe
Gln
His
Asn
Lys
140
Asn
Cys
Arg

Glu

Cys
Cys
Lys
45

Gly
Pro
Ala
Leu
Pro
125

Thr

Ser

.Aén

Phe

Thr

Lys’

val
30

Glu
Lys
Arg
Gln
Ile
110
Ile
Arg
Ser

Leu

Arg

Phe

15

Phe

Thr

Ser

Ser

Asn

95 -

Ser'

Cys
Gly
Arg

Thr

175

‘Phe

190

Arg

vVa 1

Ser

Tyr

Asn

Asn

Cys

80

Gly
Ile
Asn
Phe
Trp
160
Gly
Asn '

Thr
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195 v 200 205

Met Glu Glu Val Pro His Val Leu Asp Leu Trp Arg Ile Leu Glu Pro
210 215 i . 220

Ala Asp Met Asn Gly Asp Arg Lys Val Arg Leu Leu Trp Lys Lys Ala
225 230 ' 235 . 240

Arg Gly Ala Pro Val Leu Glu Lys Thr Phe Gly Tyr His Ile Gln Tyr
245 » : 250 : 255

Phe Ala Glu Asn Ser Thr Asn Leu Thr Glu Ile Asn Asn Ile Thr Thr
260 265 270

Gln Gln Tyr Glu Leu Leu Leu Met Ser Gln Ala His Ser Val Ser Val
275 280 _ 285

Thr Ser Phe Asn Ser Leu Gly Lys Ser Gln Glu Ala Ile Leu Arg Ile
290 295 300

Pro Asp Val His Glu Lys Thr Phe Gln Tyr Ile Lys Ser Met Lys Ala
305 . 310 315 320

Ty: Ile Ala Glu Pro Leu Leu Val Val Asn Trp Gln Ser Ser Ile Pro
: 325 330 335

Ala Val Asp Thr Trp Ile Val Glu Trp Leu Pro Glu Ala Ala Met Ser
340 ‘ 345 : 350

Lys Phe Pro Ala Leu Ser Trp Glu Ser Val Ser Gln Val Thr Asn Trp
- 355 ’ 360 365

Thr Ile Glu Gln Asp Lys Leu Lys Pro Phe Thr Cys Tyr Asn Ile Ser
370 375 380

Val Tyr Pro Val Leu Gly His Arg Val Gly Glu Pro Tyr Ser Ile Gln
385 390 395 400

Ala Tyr Ala Lys Glu Glijhr Pro Leu Lys Gly Pro Glu Thr Arg Val
405 ’ 410 " 415

Glu Asn Ile Gly Leu Arg Thr Ala Thr Ile Thr Trp Lys Glu Ile Pro
420 425 430

Lys Ser Ala Arg Asn Gly Phe Ile Asn Asn Tyr Thr Val Phe Tyr Gln
435 440 445

Ala Glu Gly Gly Lys Glu Leu Ser Lys Thr Val Asn Ser His Ala Leu
450 455 460

Gln Cys Asp Leu Glu Ser Leu Thr Arg Arg Thr Ser Tyr Thr Val Trp
465 470 _ 475 480

Val Met Ala Ser Thr Arg Ala Gly Gly Thr Asn Gly Val Arg Ile Asn
485 490 © 495

Phe Lys Thr Leu Ser Ile Ser Val Phe Glu Ile Val Leu Leu Thr Ser.
500 .- 505 510

Leu Val Gly Gly Gly Leu Leu,Leu Leu Ser Ile Lys Thr Val Thr Phe
515 520 525
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10

Gly Leu Arg Lys
530

Pro Asn Pro Ala
545

Lys Lys Ser Asn

Val Val Leu Lys

Pro

Glu

Met

565

Pro

580

Val Val Asn Phe
595

Gly Lys Gly Gln
610

Thr Ser Pro Ser
625

“Pro Ser Val Leu

‘Ser Arg Met Ala
- ' 660

Ser Ser Cys Gln
: 675

_Gln Asn Pro Tyr
690

His Glu Asn Ile
705 :

<210> 82
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

Glu
Ala
Arg
Thr
645
Asp
Ser

Leu

Pro

Asn

Ser

550

Lys

Cys

Asn

Ser

Pro

630

Glu

Glu

Pro

Lys

Glu

Arg

535

Ser

Glu

Pro

Phe

Ile

615

Asp

Val

Ala

Gly

Asn

695

His

710 -

ES 2 552690 T3

Leq
Leu
Thr
Val

Leu
600

Leu

Gly
Ala
Tyr
Leu
680

Ser

Ser

Thr

Ala

Gly

Pro

585

Glu

Gly

Pro

Ser

Ser

665

Ser

Val

Lys

Pro
Thrx
Asn
570
Ala
val
Gly
Pro
Glu
650
Glu

Pro

Thr

Gly

<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 82

Gly Gly Gly Ser
1

<210> 83

<211>4

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

134

Leu
Trp
555

Ser

Asp

Valu

Glu
Gly
635
Asp
Leu
Pro
Thr

Glu

Cys
540
Leu
Gly
Leu
Leu
Ala
620
Lys
Ser

Ala

Arg

Arg

7'ovo

‘Val
715

Cys
Giy
Asp
Ile
Thr
605
Asn
Ser
His
Arg
Glu

685

Glu

Prd

Asp

Thr

Asp
590

Glu

Glu

Phe

Ser

Gln
670

Asp

Phe

Asp

Gly

Glu
575

Lys

Glu

Tyr

Lys

Thr

655

Pro

Gln

Leu

Val
Phe
560
Asp
Leu
Ala
Val
Glu
640
Cys
Ser

Ala

Val
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<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 83
Ser Gly Gly Gly

<210> 84

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 84

Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 .

<210> 85

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 85

Ser Gly Gly Gly Gly
1 5

<210> 86

<211>6

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 86

Gly Gly Gly Gly Gly Ser
1 ‘ 5 :
<210> 87

<211>6

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

135
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<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 87

Ser Gly Gly Gly Gly Gly
1 -5

<210> 88

<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 88

Gly Gly Gly Gly Gly Gly Ser
1 5

<210> 89

<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 89

Ser Gly Gly Gly Gly Gly Gly
1 5

<210> 90

<211> 40

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador sintetizada artificialmente
<400> 90

taatagcggc cgctcattat ttaccaggag agtgggagag 40
<210> 91

<211> 40

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador sintetizada artificialmente
<400> 91

taatagcggc cgctcattaa cactcattce tgttgaagct 40

136



10

15

20

25

30

35

ES 2 552690 T3

<210> 92

<211> 33

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador sintetizada artificialmente
<400> 92

gacgaattcc accatgggat ggagctggat ctt 33

<210> 93

<211> 33

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador sintetizada artificialmente
<400> 93

gacgaattcc accatgagtg tgcccactca ggt 33

<210> 94

<211> 33

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador sintetizada artificialmente
<400> 94

gacgaattcc accatggaat gtaactggat act 33

<210> 95

<211> 33

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador sintetizada artificialmente
<400> 95

gacgaattcc accatggatt ttctggtgca gat 33

<210> 96

<211> 30

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 96
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 ‘ 10 ' 15
‘Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr
B 20, - . - 25 - o 30
<210> 97
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 97

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 5 . ‘10

<210> 98

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 98

Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu
1 5 .7 : 10 : - 15

‘Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val. Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 - 25 . ) 30 :

<210> 99

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 99

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

1 : 5 10

<210> 100

<211> 23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20

<210> 101
<211>15
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 101

ES 2 552690 T3

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr

1

<210> 102

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

1

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
20

<210> 103

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103

5

5

10

10

25

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

1

<210> 104

<211> 119

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 104

5

10

139
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15

20

Asp Val
Ser Leu
Tyr Ala
Met Gly
50
Lys Ser
Leu Gln

Ala Pro

Thr Thr

<210> 105
<211>6
<212> PRT

-Gln

Ser

Trp
35

Tyr
Arg
Leu

Met

Val
115

Leu Arg
5

Leu Thr
20

Asn Trp

Ile Ser

‘Val Ser

Glu

Cys

Ile

Tyr

Ile
70

Asn Ser Val

85

Ile Thr
100

Thr Val

<213> Mus musculus

<400> 105

1
<210> 106
<211>15

<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 106

kTyr Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Thr Ser Tyr Asn Pro Ser Leu Lys

1

<210> 107
<211>10
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 107

Met Ile Thr Thr Asp Trp Phe Phe Asp Val

1
<210> 108

5

Thr

Ser

Ser Asp Tyr Ala Trp Asn

Ser

Thr

Arg

Ser

55

Thr

Thr

Asp

Ser

ES 2 552690 T3

'Gly

Val

Gln

40

Gly

Arg

Thr

Trp

Pro
Thr
25

Phe

Ser

-Asp

Glu

Phe
105

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Thr
Asp

920

Phe

10

10

140

Leu

Tyr

Gly

Ser
Ser
75

Thr

Asp

Val

Ser

Asn

Tyr

60

Lys

Ala

Val

Lys

Ile

Lys

45

Asn

‘Asn

Thr

Trp

Pro
Thr
30

Leu

Pro

‘G1ln

Tyr

Gly

110

Ser
15

Serv

Glu
Ser
Phe
Tyr

Ala

15

Gln
Asp
e
Leu
Phe
80

Cys

Gly



10

15

20

<211> 107
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 108

Asp Ile Val Met

1

Asp Arg Val Ser
' . 20

Leu His Trp Tyr

Lys T.yr Ala Ser
50 :

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Val Gly

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 109

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 109

Arg Ala Ser His Asp Ile Ser Asp Phe Leu His

1

<210> 110

<<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 110

Thr Gln

Leu Ser.

Gln Gln
Gln Ser

Ser Asp
70

Val Tyr
85

Gly Thr

5

Ser
Cys
Lys
Ile
55

Phe

Tyr

Lys

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

!

<210> 111

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

5

ES 2 552690 T3

Pro
Arg
Ser
40

Ser
Thr

Cys

Leu

Ala.

Ala

25

His

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Glu
Ile
Ser
Asn
20

Ile

10

141

_Lreu
His
Sgr
Pro
Ile
75

Gly

Lys

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Asri

His

val
Ile
Arg
45

Arg
Ser

Ser

Thr

Ser
30

Leu

Phe

val

Phe

Pro

15

Asp

Leu

Ser

“Glu

Pro
95

Gly

Phe

Ile

Gly
Pro
80

Trp
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Gln Asn Gly His Ser Phe Pro Trp Thr

1
<210> 112
<211> 121
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

5

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 112

Gln Val Gln Leu Val Gln

1

Ser Val Lys

Ile Met Asn
35

Gly Leu Ile
50.

Lys Gly Arg
65

Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Gln Gly Thr
115

<210> 113
<211> 17
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

Val
20

Trp
Asn
val
Ser
Gly

100

Leu

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Gly
Ala
Ala
40

Gly

Ala

Ser
Gly

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro
105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 113

Val
iyr
Gln
Ser
Ser

75

Thr

Thr.

Lys

Thr

'Gly

Tyr
60
Thr

Ala

Met

Lys

.Phe

Leu
45

Asn
Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr

95

Trp

Ala
fyr
Met_
Phe
Tyr
80

Cys

Gly

Glu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys

1
Gly
<210> 114

<211> 17
<212> PRT

5

10

142
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<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 114

Leu Ile Asp Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 . 5 10 15

Gly

<210> 115

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 115

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Asp Lys Phe Lys
1 5 , 10 15

Gly

<210> 116

<211>17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 116

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Gln Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 117

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 117
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Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Gln
1 5 » 10 15

Gly

<210> 118

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 118

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 - 10 15
Asp

<210> 119

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 119

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Gln
1 : 5 : 10 15
Asp

<210> 120

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 120

Trp Val Gln Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 5 10

<210> 121
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

144



10

15

20

25

30

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 121

Gln Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 5 ' 10

<210> 122

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 122

Arg Thr Ser Glu Asp Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 ' 5 : 10

<210> 123

<<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 123

Asp Ala Lys Thr Leu Ala Lys
1 5

<210> 124

<<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 124

Asn Ala Gln Thr Leu Ala Lys
1 5

<210> 125

<<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 125
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Asn Ala Lys Thr Glu Ala Lys
1 5

<210> 126

<<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 126

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Gln
1 5

<210> 127

<<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 127

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp
1 5

<210> 128

<211> 324

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 128
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Ala
Ser
Phe
Gly
Leu

65
Tyr
Thr
Pro

Thr

Val

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val

Val

Leu
130

Ser

~145 -

val
Ser
Leu
Ala
Pro
225
Gln

Ala

Thr

Glu
Thr
Asn
Pro
210
Gln
Val

Val

Pro

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Ala
115
Met
Gln
vVal

Phe

Gly.

195

Ile

val

Ser

Glu

Pro

275

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Arg
100
Gly
Ile
Glu
His
Arg
180
Lys
Glu
Tyr

Leu

Trp

260

Met

Gly

Gly

Val

Phe
Val
Val
85

Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
165
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
245

Glu

Leu

Pro
lexr
Thr
Pro
Thr

70

Asp

Ser

Ser

Arg

Pro

15_‘0'

Ala
Val
Tyr
Thr

Leu

230

Cys

Ser-

Asp

Ser
Ala
Val
Ala
55

val
His
Cys
Val

Thr
135

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

215

Pro

Leu

Asn..

Ser

ES 2 552690 T3

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys
200
Ser
Pro

Val

Gly

Asp.
280

Phe

Leu
25

Trp.

Leu

Ser

Pro

Glu

105

Leu

Glu

Gln'

Lys
Leu
185
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
265

Gly

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Phe
vVal

Phe

Pro
170

vThr

Val

Thr

Gln

Gly

250

Prd

Ser

147

Leu

Cys
Ser
Ser
Asn
75

Asn
Pro
Pro

Thr

Asn

155

Arg

Val

Ser

Lys

Glu
235

‘Phe

Glu

Phe

Ala

Leu

‘Gly

Ser
60

Phe
Thr
Pro

Pro

Cys
140

Trp

Glu

val

Asn

Gly

220

Glu

Tyr

Asn

.Phe

Pro

Val

Ala

45

Gly
Gly
Lys

Cys

Lys

125

Vail
Tyr
Glg
His
Lys
205
Gln
Met
Pro

Asn

Leu

285

Ser

Lys
30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Pro

Val

Val

Gln

Gln

190

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

- 270

Tyr

Ser
15

Asp

Thr

Tyr
Gln
I;sp
Ala
Lys

Val

VAsp

Phe
175
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
255

Lys

Ser

Lys

Tyr

‘Ser

Ser

Thr
80

Lys

‘Pro ‘

Asp
Asp
Gly
160
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
240
Ile
Thr

Lys



Leu Thr Val Asp Lys Ser
290

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr' Gln Lys Ser Leu

305 _ : 310
Ser Leu Ser Pro

<210> 129
<211> 326
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

ES 2 552690 T3

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe-Ser Cys

295

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 129

Ala Ser Thr Lys Gly Pro
1 5

Ser Thr Ser Gly Gly Thr
20

Phe Pro Glu Pro Val Thr
35

Gly val His Thr Phe Pro
- 50

Leu Ser Ser Vél Val Thr
65 . 70

Tyr Thr Cys Asn Val Asp
. 85 .-

Thr Val Glu Arg Lys Ser
100
Pro val Ala Gly Pro Ser
115

Thr Leu Met Ile Ser Arg
130

Val Ser His Glu Asp Pro
145 150

Val Glu Val His Asn Ala
165

Ser Thr Phe Arg Val Val
180

Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
195

Ser Ser Ile Glu Lys Thr
’ 210

Ser

Ala

val

Ala
55

vVal
His
Cys
Val
Thr
135
Glu
Lys

Ser

Lys

Ile

215

Val
Ala
Ser
40

val
Pro
Lys
Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys

200

Ser

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro

Glu
105

Leu-

Glu

Gln

Lys

Leu

185

Lys

Lys

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

170

Thr

Val

Ala

148

315

Leu
Cys
Ser
Ser
Asn
75.

Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
155
Arg
Val
Ser

Lys

300

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
140
Trp
Glu
Val

Asn

Gly
220

Pro
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
125
Val
Tyr
Glu
His
Lys

205

Gin

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Pro
vVal
Val
Gln
Gln
1920

Gly

Pro

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Ala
Lys
Val
Asp
Phe
175
Asp

Leu

Arg

320

Lys
Tyx
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
160

Asn

Trp

Pro

Glu



Pro
225

Glp
Ala
Thr
Leu
Ser

305

Ser

<210>
<211>

<212> PRT

Gln

Val

Val

Pro

Thr

290

Val

Leu

130
447

Val

Ser

Glu

Pro

2775

vVal

Met

Ser

<213> Artificial

<220>

Tyr.

Leu
Trp
260
vVal
Asp

His

Pro

Thr

Thr

245

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
325

Leu
230

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

310

Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

295

Leu
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Pro

Val

Gly

Asp

280

Trp

His

Ser
Lys
Gln
265
Gly

Gln

Asn

Arg
Gly
250
Pro
Ser

Gln

His

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

130

149

Glu

235

Phe'
Glu
Phe
Gly

Tyr
315

Glu

Tyr

Asn
Phe
Asn
300

Thr

Met

Pro

Asn

Leu

285

Val

Gln

Thr

Ser

Tyr

270

Tyr

Phe

Lys

Lys

Asp”
255

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn
240
Il_e

Thr

Lys

Cys

Leu
320



Gln

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Val

Val

Met

Leu
50

Gly

Glu
Arg
Gly
Phe

130

Leu

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Thr
115
Pro

Gly

Leu
Val
20

Trp
Asn
Val
Ser
Gly
100
Leu

Leu

Cys

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
Val

Ala

Leu

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70 .

Leu

Asp

Thr

Pro

Val
150

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Asp
Val

Ser
135

Lys

ES 2 552690 T3

Gly

Ala

Ala

Ser

. 25

Ala
40

Gly
Ala

Ser

Gly.

Ser

120

Ser

Asp

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser
Lys

Tyr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
90

Tyr

Ala

"Ser

Phe

150

vVal

Tyr

Gln

Ser

Serx

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro
155

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr
110

Gly

Ser

Val

Gly
15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val
160



Ser

Val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

val

Thr

Val

305

Cys

Ser

Pro
Val
Gly
385

Asp

Trp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln

Gly

Gln

HisJAsn

<210> 131

<211> 32

<212> PRT

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe
275

‘Pro

Thr

vVal

Thr

Arg

355

Gly

‘Pro

Ser

Gln

His
435

<213> Artificial

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

Lys
340

‘Glu

Phe
Glu
Phe
Gly

420

Tyr

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

vVal

‘Asn

325

Gly

Glu

Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

val

Gln

Leu

Leu.

Thr
Val
215
Pro
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys
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Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
440

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

Gly

Val.

170

Leu-

Tyxr

Thr

Pro

Thr

250

vVal

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

425 .

Leu

Ser

151

Ser
Thr
Val
Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val

Val

Pro

395

Thr
Val

Leu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro

Val

Met

Ser

Thr
Val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Met
Asp
His

Pro
445

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430

Gly

Pro
175

Thr

Asp
Ser
Ser
Arg
255
Pro
Ala
vVal
Tyr
Thr
335
teu
Cys
Ser

Asp

Ser

415

Ala

Lys

Ala
Val
His
Cys
val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu
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<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 131

Arg val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu
1 ‘ 5 : 10 15

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gilu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

<210> 132

<211> 326

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 132

152



Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
65
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
145
Val

Ser

Leu

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Thr

vVal

Val

Leu

130

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro
210

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Ala
115
Met
His
vVal

Phe

Gly
195

Ile

Lys

Glu
20

Pro

‘Thr

Val
Asn
Arg
100
Gly
Ile
Glu
His
Arg
180
Lys

Glu

Gly
Ser
Val
Phe
Val
val
85

Lys

Pro

Ser’

Asp

Asn

165

Val

Glu

Lys

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Cys
Ser

Arg

Pro
150

Ala

Val

Tyr

" Thr

Ser
Ala
Val
Ala
55

vVal
His
Cys
vVal
Thr
135
Glu
Lys
Ser

Lys

Ile
215

ES 2 552690 T3

Val
Ala
Ser
40

vVal
Pro
Lys
Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys

200

Ser

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
105
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
185

Lys

Lys

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Phe
Val
Phe
Pro
170
Thr

Val

thr

153

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

75

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

155

Arg

vVal

Ser

Lys

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
140
Trp
Glu
vVal

Asn

Gly

Pro
Val
Ala
45

Gly

Gly

Lys

Cys’

Lys

125

Val

Tyr

Glu

His

Lys
205

Gln’

220

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Pro
val
val
Gln
Gln
190
Gly

Pro

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp
95

'Al‘a-

Lys
Va}
Asp
Phe
175

Asp

Leu

Arg

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
160
Asn

Trp

Pro

Glu



Pro
225

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

305

Ser

<210>
<211>

<212> PRT

Gln

Val

Val

Pro

Thr

290

vVal

Leu

133
451

Val

Ser

Glu

Pro

275

vVal

Met

Ser

<213> Artificial

<220>

Tyr

Leu

Trp
260

Met

Asp
His

Pro

Thr

Thr

245

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
325

Leu

230

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
310

Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

295

Leu

ES 2 552690 T3

"Pro

Val
Gly
Asp
280

Trp

His

_Serv

Lys

Gln
265

Gly

Gln

Asn

Arg

Gly
250

Pro

Ser

Gln

His

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

133

154

Glu

235"

Phie

Glu

Phe

Gly

Tyr
315

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

Met -

Pro

Asn

Leu
285

Val

300 -

Thr

Gln

Thr
Ser
Tyr
270
TYr
Phe

Lys

Lys
Asp
_255
"Lys
Ser
S_ér

Ser

Asn
240,

Ile

Thr

Lys
'CyS

Leu

320



Gln
Ser
Ile
Gly
Lys
65

Met
Ala
Gln
val

Ala
145

Val
Val
Met
Leu
50

Gly
Glu
Arg
G‘ly
Phe

130

Leu

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Leu

val

20

Trp

Asn

val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Val
Se;
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
vVal

Ala

Leu

Gln

Cys

Arg
Tyr
Ile
70

Leu
Asp
Thr

Pro

Va.l
150

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr

Arg

Asp:

Val

Ser
135

Lys
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Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Lys

Tyr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90

Tyr

Ala

' Ser

Phe

155

Val

Tyr

Gln

Ser

‘Ser

75

Thr
Thr
Ser

Thr

Pro
155

Lys

Thr

Gly

Tyr
60

Thr

Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Asp
Lys
125
Gly

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Gly

val

Gly

15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala
Tyr
Met
P@e
Tyr
80

Cys
1y
Ser

Ala

Val
160.



Ser
Val
Pro
Lys
Asp
225
Gly
Ile
Glu
His
Arg
305
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
385
Val
Asp
His

Pro

Trp

Leu

Ser

Asn

Gln

Ser

. 195

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

Val

Glu

Lys

‘Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

<210> 134

<211> 447

Ser
Thf
Ser
Arg
Pro
275
Ala
val
Tyr
Thr
Le_u
355
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

435

Lys

Ser
Ser
180
Ser
Asn
His
Val
Thr
260
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
340
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

420

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

Val

Thr

vVal

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

Ala
Gly
Giy
Lys
Cys
230
Leu
Glu
Lys
Lys
Leu
310
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
390
Gly

Gln

Asn

Leu
Leu
Thr
Val
215
Pro
Phe
Val
Phe
Pro
295
Thr
Val
Ala
Arg
Gly
375
Pro
Ser
Gln

His
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VThr
Tyr
Gln
200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

val

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

Gly
170
Leu
Tyr
Lys
Pro
Lys
250
Val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
Leu
Pro
Asn
Leu
410

val

Gln

156

val

Ser

Ile

Val

Ala

235

Pro

Val.

Val

Gln

Gln

315

Ala
Pro
Thr
Ser
Tyr
395
Tyr

Phe

Lys

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

val

Asn
205
Pro
Glu
Asp
Asp
Gly
285
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
365
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
445

Phe

val

190

Val
Lys
Leu

Thr

-Val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr ‘

Asn
Pro
335
Gln
Val
Val
Pro
Thr
415

Val

Leu

Ala

‘Val

His
Cys
Gly
240
Met
His
val
Tyr
Gly
320
Ile
Val
Ser
Glu
Pro
400
Val

Met

Ser
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<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 134

157



Gln
Ser
Ile
Gly
Lys
65

Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
S'er
Val
Pro

Lys

Val
225

Phe’

Pro

vVal

Thx

Val
Val
Met
Leu
50

Gly
Glu
Arg
6ly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu

Gln

Lys

Gln

Lys

Asn
35

Ile’

Arg
Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
275

Pro

Leu

Val

20

Trp
Asn
Val
Ser
Gly
100
Leu
Leu
Cys
Ser
Ser
1180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260

Asn

Arg

Val
Ser
Val
Ero
Thr
Ser
85

Tyr
Val
Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys
Tfp

Glu

Gln

Cys

Tyr
Ile
70

Leu
Asp
Thr
Pro
val
150
Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
230
Lys
Val

Tyr

Glu

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

val

Cys

135

Lys

Leu

Leu

Thr

vVal

215

Pro

Pro

Val

Val

Gln
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Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln

200

Asp

Ala

Lys
Val
Asp
280

Phe

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

i05

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp
265

Glyi

Asn

Glu
10
Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90
Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
250

Val

Val

Ser

158

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

vVal

Val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Lys
Thr
Gly
Tyx
60

Thr
Ala
Met
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
val

Phe

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr

110

Gly

125 .

Glu

Pro

Thr

Val

Asn
205

‘Arg

Gly

Ile

Glu

Ser

val

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

" 270

His

285

Arg

Asn

Val

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thr
Asp
Cys
Ser
Arg

255

Pro

Ala

val

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser

Ala

Val

160

‘Ala-

Val
His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys

Ser



Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385

Asp

Trp

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

His Asn

<210>
<211>

<212> PRT

135
447

Thr
val
Thr
Arg
355
Gly
Pro
Ser

Gln

His
435

<213> Artificial

<220>

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Val
Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

His
310
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
390
Leu

Val

Gln

295

Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyr
Phe

Lys
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Asp
Leu
Arg
Lys
360
Aé’p
Lys
Sgr
Ser

Ser
440

Trp’

Pro

Glu’

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

135

159

Asn -

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

Val

Leu

300,

Gly
Ile
Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Lys.

Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Met
Asp
His

Pro
445

Glu
Lys’

Thr.

350

Th;
Glu
Leu
Lys
Glu

430

Gly

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Lys

Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu



Gln
Ser
Ile
Gly
Lys
65

Met

Ala

Gln

Val

Val_

Met

Leu
50

Gly

Glu

Gly

Gln
Lys
Asn

35

Ile

Arg

Leu
Asp

Thr

Leu
Val
20

Trp
Asn
val
Ser
Gly
100

Leu

val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr

Val

Gln
Cys
Arg
Tyr
Ile
70

Leu

Asp

Thr

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr

Asp

Val
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Gly

Ala

Ala
40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

Ala
Ser
25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro
105

Ser

Glu
10
Gly

Gly

Thr

Glu

Asp
90

'Tyr

Ala

160

Val

Tyr
Gln
Ser
Ser
75 ¢
Thr
Thr

Ser

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Met

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

vVal

Asp

Lys

Pro
Thr
30
Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr

Gly

Gly.

15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

2110

Pro

Ala

Tyr '

Met

Phe

-Tyr

80

Cys
Gly

Ser



Val
Ala-
145
Ser
val
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
val
Thr
Val
305
Cys
Ser

Pro

val

370

Gly
385
Asp

Trp

His

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys
290

Leu T

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

<210> 136

115

'Pz_' [o}

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Val

Ala

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arqg

Val®

Ser
Lys
340
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

- 420

Tyr

Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys
Trp
Glu
val
Asn
325
Gly
Glu
Tyr

Asn

Phe
405

‘Asn

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

‘His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

val

Gln

Ser
135
Lys
Leu
Leu
Thr
val
215
Pro
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375
Tyx
Tyr

Phe

Lys
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120

Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Sexr

440

Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425 .

Leu

Ser

Phe

Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
250
Val
Val
Serxr
Leu
Ser
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

Thr

Pro

- Ser
140

Glu

155

Val
Sé_:
Thr
vVal
Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Ser
Gln
Val
Val
Pro

395

Thr

Val

Leu

161

His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val
Met

Ser

125

Gly
Pro
Thr
Val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Val
Asp
His

Pro
445

Gly -

val

Phe

val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

©430-

Gly

Thr ‘

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyrx

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Ala

val

160

Ala

val

His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu

Lys -



<211>
<212>

445
PRT

<213> Artificial

<220>
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<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>
Gln

1
Ser
ile
Gly
Lys
65
Met
Ala
Gln
Val
'Al‘a
145
Ser
val
Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

136

Val

Val

Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

‘Phe

130

Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu

Glu

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly
Asn
Gln
Ser
195

Ser

Cys'

Phe

Val

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly
100

Leu

Leu
Cys
Ser
Ser
180
Asn

Asn

Pro

Pro

Thr
260

vVal
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
Val
Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe

Thr

Pro

Pro

Gln
Cys
Arg
Tyr
Ile
70

Leu
Asp
Thr
Pro
Val
150
Ala
Gly
Gly
Lys

Cys
230

‘Lys

245

Cys

Val

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Arg
Asp
Val
Ser
135
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
215
Pro
Pro

Val

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser

Gly

Ser
120

'S'er,

Asp
Thr
Tyr
cln
200

Asp

Lys

Val

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser
‘Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys

Pro

Asp

Asp
265

Glu
10
Gly

Gly

Thr

Glu

Asp
90

Tyr
Ala
Ser’
Phe
Gly
170
Leu
Tyr

Thr

Pro

vThr

250

val

162

Val
Tyr
Gln
Ser
Ser
75

Thr
Thr
Ser
Thr
Pro
155
Val
Ser
Thr

val

Val

235

Leu

Ser

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Met
Thr
Ser

140

Glu

His

Ser

Cys
Glu
220
Ala

Met

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn
205

Arg

Gly
Ile

Giu

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Tyr

110 .

Gly

Gly

Val
Phe
vVal
190
Val
Lys
Pro

Ser

Asp.

270

Gly

15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thr
Asp
Ser

Ser

Arg

255

Pro

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser
Ala
Val
160
Ala
Val
His
Cys
val

240

Thr

Glu



Val
Thr
val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
3857
.Asp
Trp
His

<210>
<211>

<212> PRT

Gln

Lys

290

Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly
Gln
Asn

137
121

Phe

Asn

275

Pro

Thr

Val

Thr

Gln
355
Gly
Pro
Ser

Glu

His
435

<213> Artificial

<220>

Arg

vVal

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyx

Trp

Glu

Val

‘Asn

Tyr
Glu

His

Val

Gln
295

Gln

310 -

Lys

325

Gly
Glu
Tyr
'Asn
Phe
405

As»n

Thr

Gln

Met

Pro

Asn.

390

Leu
Val

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyx

Tyr

Phe

Lys
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Asp
280
Phe

Asp

Leu

Arg-

Lys

Gly

Asn

Trpb

Pro

Glu
345

Asn

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

val

Ser

Leu

Ala
330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser
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<400>

137

163

Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
val
Pro
395
Thr

Val

Leu

vVal
Phe
300
Gly
11e
Val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
430

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu
Cyé
Ser
Asp

Ser

415

Ala

Lys
Ser

Lys

320

Ile

Pro .

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu



Gln

Ser

Ile

Gly

Lys
65
Met

Ala

Gln

Val

‘Val

Met

Leu
50

Gly.

Glu

Arg

Gly

<210> 138

<211> 121

<212> PRT

Gln_

Lys
Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu
Val
20

Trp
Asn

val

Ser

Gly

100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln

Cys

Gln

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Arg

Asp

Val
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Gly

Ala

Ser

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Glu Val
10

Gly Tyr
Gly Gln

Thr Ser

Glu Ser
75

Asp - Thr
90

Tyr Thr
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<400> 138

164

Lys Lys
Thr Phe
Gly Leu

T 45

Tyr Asn
60 .-

Thr Ser
Ala Val

Met Asp

Pro Gly Ala -
15

Thr Gly Tyr
30

Glu. Trp Met

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr
80

Tyr Tyr Cys

Tyr Trp Gly
110
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Gln
‘Ser
‘Ile

Gly

Lys

65
Met

Ala

Gln

<210>
<211>

<212> PRT

vVal

Val

Met

Glu
50

Gly Arg

Glu

Arg

Gly

139
121

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu

vail

20

Trp
Asn
val

Ser

Gly

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

100

Leu

val

Gln

Cys

Tyr
Ile
70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Arg

Asp

Val
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Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro

105

Ser

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90}

Tyr
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<400>

139

Gln Val Gln

1

Ser
Ile
Gly
Lys
65
Met.

Ala

Gln

Val
Met
Leu
50

Gly
Glu

Arg

Gly

Lys

Asn

35

Ile

Arg

-‘Leu

Asp

Thr
115

Leu Val Gln

val
20

'Trp:

Asp

Val

Ser

Gly

100

Leu

5

_'Sér
Val
Pro

Thr

Ser

85

Tyr.

Val

Cys
Arg
Tyr
Ile
70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys
Gin

Asn

55

Thr

Arg Ser

Asp

Val

Gly Ala

Ala

Ala

- 40

Gly

Ala

Gly

Ser
25

Prb
Gly

Asp

Glu

Pro

© 105

Ser
120

Ser

Glu Val

10

Gly

Gly

Thr

Glu

V‘al
Tyr
Gln
Ser
Ser
75

Thr

Thr

Tyr
Gln
Ser

Ser

C 15

Asp
90"

'l‘yr

165

Thr"

Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Al’a

Met

‘Thr
Gly
Tyr
60
Thr
Ala

Met

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr
110

Lys Pro

Phe

-Leu
45

Asn

Ser

val

Asp

Thr
30

Glu

Gln

Thr

lTyr\

Tyx
110

Gly
15

Gly

Trp_

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly Ala

15

Gly

“Trp

.Lys
Ala
Tyr
95

Trp

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly
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15

<210> 140

<211> 121

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
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<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 140

Gln
1
- Ser
Ile
Gly
Lys
65

Met

Ala

Gln

val

Val

Met

Led
50

Gly
Glu
Arg

Gly

<210> 141

<211> 121

<212> PRT

Gln

Asn
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu

val

20

Trp

Asn

val

Ser

Gly
100

Leu

Val Gln Ser

5
Ser
val
Pro
Thr
Ser
85
Tyr

Val

Cys

Arg

Tyxr

Ile
70

Leu

Asp

Thr

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly
Ala
Ser
Gly

Sei
120

Ala Glu
10

‘Ser Gly

25

Pro Gly
Gly Thr
Asp Glu

Glu Asp
90

Pro Tyr

105

Sef
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<400> 141

166

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser
75

Thr

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr
60

Thr

Ala

Met

Lys

‘Phe’

Leu
45

Asn

Ser

Val_

Asp

Pro

Thr
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Gly"

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Trp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln
Ser
Ile
Gly
Lys
65
Met
Ala

Gln

Val

Val

Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

<210> 142

<211> 121

<212> PRT

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

<213> Artificial

<220>

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

vVal
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Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105

Ser

Glu
10

‘Gly

Gly
Thr
Glu
Asp

Tyr
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<400> 142

Gln
1
Ser
Ile
Gly
Gln
65
Met

Ala

Gln

Val

Val

Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

115

Gln
Lys

Asn

35 -

Ile

Axg

Leu

Asp

Thr

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Val
5
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr

Val

Gln
Cys
Arg
Tyr
Ile

70

Leu

Asp-

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arqg

Asp

Val

120

Gly Ala Glu

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly.

Ser

Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu

Pro
105

Ser.

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp
.90

Tyr

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

167

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Met

Lys
Thr
Gly

Tyr

60

Thr

Ala

‘Met

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser

Val

Asp

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser

val

Asp

Pro
Thr
30
Glu
Gln

Thr

Tyr

Tyr.

Gly
15

Gly

Trp

Gln

‘Ala

Tyr
95

Trp

110 -

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Th:_:
Tyr

Tyr
110

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp

Ala
Tyr
MeF
Phe
Tyr
80

Cys

Gly

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Gly
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<210>
<211>

<212> PRT

143
121

<213> Artificial

<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

Gln
1

Ser
Ile
Gly
Gln
65

Met

Ala

Gln

<210>
<211>

<212> PRT

143

Val

val

Met

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gly

144
107

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu

Val

20

Trp

Asn

val

Ser

Gly
100

Leu

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

vVal

Gly Ala Glu

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

-120

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro
105

Ser.

10 ’
Gly
Gly
Thr
Glu
Asp

90

Tyr
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<400>

144

168

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

"Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Met

Lys

Phe

Leu
45

Asn

Ser
val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser

Asp Arg Val Thr Ile Thr‘ Cys Gln Thr Ser
- 20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Lys Gly Val
50 55 . -

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr ‘Leu Thr
65 ) ] 70 )

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His
85 90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 : 105

<210> 145

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 145

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser
1 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Thr Ser
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
: 35 40

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Lys Gly Val
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 -

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His
85 90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100. . - o105

<210> 146
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial

169

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser
Asn
Pro
Ser

60

Ser‘

Tyr

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Tyr

Ala

Ile

Lys.

45

Arg

Ser

Glu

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ser

Tyr

30

Leu

‘Phe

Leu

Ser

Ser
Tyr
30

Leu

Phe

.Leu

Ser

Val
15

Ser
Leu

Ser

Gln

Pro
95

Val
15

Ser
Leu
Ser
Gln

Pro
95

Gly
Phe
I,l'e
Gly

Pro
80

Leu

Gly
Phe
Ile
Gly
Pro

80

Leu
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<400> 146

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65,

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

<210> 147

<211> 107

<212> PRT

Gln

val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Artificial

10 <220>

Met
Thr
20

Tyr

Lys

Gly

Ala

Gly

100

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr
85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro
40

Lys

Thr

Cys

Vval

Ser

Thr
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser

Lys

Val

Thr

His
90

Ile
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<400> 147

Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Asn

50

Gly

Asp

Phe

<210> 148

15 <211> 107

Gln Met Thr

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Thr

20

Tyr

Gln

Gly

Ala

Gly
100

5

Ile

Gln

Thr

Thr

"Thr

85

Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyi

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Lys

Thr

Cys

Val

Ser

Thr
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His
90

‘Ile

170

Leu
Glu
Ala
Pro

Ile
75

His

Lys

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser
Asn
Pro
Ser

60

Ser

Tyr

Ser
Asn
Pro
Ser
60

Ser

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Glu

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ser

Tyr
30
Leu

Phe

Leu

Ser

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Phe
Ile
cy

Pro
80

Leu

Gly
Phe
Ile
Gly
Pro

80

Leu



10

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

Asp
1

Asp
Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210>
<211>

<212> PRT

148
Ile

Arqg

Ala

Asn

50

Gly

Asp

Phe

149
107

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Phe

Gly'

<213> Artificial

<220>

Met
Thr
20

Tyr

Lys

Gly

Ala

Gly
100

Thr
5

Ile
Gln

Thr

Thr

Thr
85

Giy

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Glu Ala

55

Asp Phe

70

Tyr Tyr

.Thr Lys

Pro
Arg
Pro
40

Lys

Thr

Cys

Val

Ser
Thr
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys

Val

Thr

His
90

Ile

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 149

171

Leu Ser Ala Ser Val Gly
' 15

Glu Asn Ile Tyr Ser Phe
30

Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45

«Pro Ser Arg Phe Ser Gly

60

Ile Ser Ser Leu Gln Pro

75 o 80

His Tyr Glu Ser Pro Leu
- 95

Lys



10

ES 2 552690 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Thr Ser
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Gln Gly Val
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His

) . 85 _ 90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile.
100 105

<210> 150

<211>107

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 150

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser

1 5 10 -

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Thr Ser
20 ' 25

Leu Ala Trp 'Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys

35 40 :

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp Gly Val
50 55 . :

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 - : 70 .

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys.Gln His
: 85 - A .90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105

<210> 151

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

172

Leu
Glu
Ala
Pro
Ile
75

His

Lys

Leu

Glu
Ala

Pro

Ile
75

His

Lys

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Ser

Asn

Pro

Ser
60

Ser

Tyr

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ala

Ile

Lys
45

Arg

Ser

Glu

Ser
Tyr
30

Leu
Phe

Leu

Ser

Ser
Tyr
30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val
15

Ser
Leu
S'er
Gln

Pro
95

Val
15
Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Phe
Ile» _
Gly
Pro

80

Leu

Gly
Phe

Ile

Gly

Pro
80

Leu _



<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>
Gln

1
Ser
Ile
Gly
Gln
65.
Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser
Val

Pro

Lys

151

Val

Val

Met

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn

Gln

Ser

195

Ser

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Gln
Cys
Arg
Tyr
Ile
70

Leu
Asp
Thr
Pro
Val
150
Ala
Gly

Gly

Lys

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser:

Asp
Thr

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro
105
Ser
Lys
Tyr

Ser

Ser

. 185

Gln
200

As'p”

Thr

Lys

Glu
10

Gly

Gly
Thr
Glu
Asp
90

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu

Tyr

THr.

173

val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

val

Lys

Thr

Tyr
60

Thr
Ala
Met
Thr
Ser

140

Glu

His

Ser

‘Cys'

Glu
220

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Asp
Lys
125
Glu
Pro
Thr
Val

Asn
205

Arg’

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr
110
Gly
Ser
Val
Phe
Val
190

Val

Lys

Gly
15

Gly
Trp
Gln
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Thr
Thr
Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ala ‘
Tyr
Met
Phe

Tyr
80

Cys

Gly
Ser
Ala
Val
160
Ala
Val
His

Cys



Val
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp
Trp
His

<210>
<211>

<212> PRT

Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu

Lys

Lys

Ser
Lys
370

Gln

Gly

Gln

Asn

152
214

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

vVal

Thr

Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser

Lys

. 340

Arqg
355
Gly
Pro
Ser
Gln

His
435

<213> Artificial

<220>

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Cys

Pro

230 -

Lys
Vval
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
390
Leu
Val

Gln

Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

ES 2 552690 T3

Ala

Lys
Val

Asp
280

Phe

Asp
Leu
Arg
Lys
360

Asp

Lys

Ser-

Ser

Ser
440

Pro.

Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

425

Leu

Pro
Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

152

174

val

235

Leu

Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

val

Leu

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu
His
285
Arg
Lys
Glu

Tyf

Leu

1365

Trp

Met

Asp'

His

Pro
445

Pro
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu

Lys

Glu
430

Gly

Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

415

Ala

Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu

Lys .



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

Ile

Arg

Ala

Asn
50

Gly

Asp

Phe
Ser
Ala
130
Val
Ser
Thr
Cys

Asn
210

<210> 153

<211> 326

<212> PRT

Gln

Val

Trp
35

Ala

Ser

Phe

Gly

vVal

-115-

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

<213> Artificial

<220>

Met
Thr
20

Tyr

Gln

Gly

Ala

Gly

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr
Ile

Gln

Thr
Thr
Thr
85

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr

Gln

Glu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val
150
Gln
Ser
His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala
55

Phe

Tyr:

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

ES 2 552690 T3

Pro
Gln
Pro
40

Gln

Thr

Cys

val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser
Thr
25

Giy
Gly
Leu
Gln
Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185

Leu

Ser
10

Ser

Lys

val
Thr
His
90

Ile
Asp
Asn
Leu
Asp
170

Tyr

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 153

175

Leu

Giu

Ala

Pro

Ile

75

His
Lys
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Ser
Asp

Pro

Ser
60

Ser
Tyr
Arg
Gln
Tyxr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

‘Ala

Ile

Lys
45

Arg

Ser

Glu

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser
Tyr
30

Leu

Phe
Leu

Ser

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val
15

Ser

Leu

Ser

Gln.

Pro
95

Ala
Ser
Glu

Ser

Leu
175

‘Val

Lys

Gly
Phe

Ile

Gly

;E"ro" -
80

Leu
Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser
Tyr

Ser.



Ala

Ser

Phe

Gly

Leu:

65

Tyr

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser

Thr

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Lys

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Gly

Ser

Val

Phe

val

val.

85

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Ser
Ala
Val
Ala
55;

val

His

ES 2 552690 T3

Val
Ala
Ser
40

vVal

Pro

Lys

Phe
Leu
25

Trp
Leu

Ser

Pro

Pro Leu
10

Gly Cys

Asn Ser

Gln Ser

Ser Asn

75

Ser Asn
90

176

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Phe

Thr

Pro

Val

Ala
45

Gly.

Gly

Lys

Cys

Lys
30

Leu

Leu

Thr

Val

Ser
15

Asp
Thr
Tyr

Gln

Asp
95

Arg

Tyr

Ser

ser

Thr

80

Lys



Thr
Pro
Thr
Val
145
vVal
Ser
Leu
Ala
Pro
225
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

305

Ser

<210>
<211>

<212> PRT

Val

Val

Leu

130

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

210

Gln

Val

Val

Pro

Glu

Ala

115

Met

His

Val

Phe

Gly

195

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

275

Thr
290

Val

Leu

154
326

Val

Met

Ser

<213> Artificial

<220>

Arg

100

Gly

Ile

Glu

His

Arg

180

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

260

Met

Asp

His

Pro

Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
165
Val
Gllu
Lys

Thr

Thr
245

Glu

Leu
Lys

Glu

Gly

325

Ser

Ser

Pro
150
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
230
Cys
Serx
Asp
Ser
Ala

310

Lys

Cys

val

Thr
135

.Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

215

Pro

Lew

Asn

Ser

Arg

295

Leu

ES 2 552690 T3

Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys
200
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
280

Trp

His

Glu
105
Leu
Glu
Gln

Lys

Leu

185

Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
265
Gly

Gln

Asn

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

170

Thr
Val

Thr

Gly
250
Pro
Ser
Gln

His

Pro

Pro-

Thr-

Asn

155

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

235

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

- 315

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

154

177

Pro

Pro

Cys

140

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

220

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn
300

Thr-

Cys

Pro

110

Lys
125

Val

Tyr

Glu

His

Lys

205

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

285

val

Gln

Pro

vVal
val
Gln
Gln
190
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
270
Tyr

Phe

Lys

Ala

Lys

vVal

Asp

Phe
175

Asp

Leu
Arg
Lys
Asp
255
Lys
Ser

Ser

Ser

Pro

Asp

Asp

Gly

~160

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

240

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
320



ES 2 552690 T3

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg
1 ‘ 5 . 10 - 15

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
: 20 g 25 30

178



ES 2 552690 T3

Phe-Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 o 40 : 45 '

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 ' 55 o 60 ~

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser’ Ser.Asn Phe Gly Thr Gln Thr

65 : 70 75 . 80

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Thr Val Glu Arg Lys Cys Ser Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro
: 100 . - 105 . 110 o

Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
115 ’ 120 125

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
130 135 140

Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
145 ‘ 150 ' 155 160

Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn
165 170 175 i

Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp’
180 v . 185 : 190

Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn .Lys Gly Leu Pro
195 200 205

Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu
210 215 220

Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn
225 230 235 240

Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile
245 250 - 255

Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
260 265 270

Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phé Phe Leu Tyr Ser Lys
275 : 280 v 285

Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trb Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys
- 290 295 300 : ,

Ser Vél Met His Glu Ala LelU His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
305 310 315 , - 320

Ser Leu Ser Pro Gly Lys
i . 325
<210> 155
<211> 119
<212> PRT

179
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<213> Artificial

<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

Gln
1

Thr
His
Ile
Lys
65

Leu
Ala
vS'er

<210>
<211>

<212> PRT

155

val

Leu

Ala

Gly

50

Ser

Arg

Arg

Leu

156
107

Gln
Ser
Trp
35

Tyr
Arg
Leu

Ser

Val
115

<213> Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Ser

Ile,

val

Ser

Leu

100

Thr

‘Gln
Thr
Trp
Ser
Thr
‘Ser
85

Ala

Val

Glu
Cys
Val
Tyr
Met
70

Val

Arg

Ser

Ser
Thr
Arg
Ser
55

Leu
Thr

Thr

Ser

Gly
Val
Gln
40

Gly
Arg

Ala

Thr

Pro :
(10

Ser

Pro

Ile

Asp

Ala

Ala

. 105

Gly

.Gly
25

Pro

Thr

Thr

Leu

Tyr

Gly

Thr

Ser

-5

Asp
90

Met

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

156

180

Thr

Asp

Val

Ser

Tyr
60
Lys

Ala

Tyr

Arg
Ile

Gly
45

Asn

Asn

Val

Trp

Pro

Thr
30

.Leu

Pro

Gln

Tyr

Gly
110

Ser
15

Ser

Glu

‘Ser

Phe

Tyr
95

Gln-

Gln
Asp
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210>
<211>

<212> PRT

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

157
445

Gln

Val

Trp

Thr

Ser

Ile

Gly

<213> Artificial

<220>

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr’

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

.Cys

Lys
His_
55

Phe

Tyr

Lys

ES 2 552690 T3

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90.

Ile

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

157

181

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Gly

Lys

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Thr

Ser
Ser
30 .
Leu
Phe

Leu

Leu

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr.



Gln
Thr
His
Ile
Lys

65

Leu

Ala

Ser
Pro
Gly
145
Asn
Gln
Ser
Ser

CyS

225,

Phe

Val

Val

Leu

Ala

Gly

Ser

Arg

Arg

Leu

Lgu
130
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
210
Pro

Pro

Thr

Gln
Ser
Trp
35

Tyr
Arg
Leu

Ser

Val

115

Ala
Leu
Gly
Ser
Phe
195
Thr
Pro

Pro

Cys

Leu

Leu

20

Ser

Ile

val

Ser

Leu

100

Thr

Pro

val

‘Ala

Gly
180
Gly
Lys
Cys

Lys

Val

Gln

Thr-

Trp

Ser

Thr

Ser

85

Ala

Val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Pro

245

Val

260

Glu

Cys

Val
Tyr
Met
70

Val
Arg
Ser
Ser

Asp

Ser

Thr

Arg

Ser

55

Leu

Thr

Thr

Ser

Arg

Tyr

150

Thr
‘Tyr
Gln
Asp
Ala

230

Lys

val

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Asp

Asp

ES 2 552690 T3

Gly

-Val

Gln
40

Gly
Arg
Ala
Thr
Ala

120

Ser

© 1357

Phe
Gly
Leu
Tyr
200
Thr
Pr.o
Thr

Val

Pro
Ser
25

Pro
Ile
Asp
Ala
Ala
105
Ser
Thr
Pro
vVal
Ser
185
Thr
Val
val
Leu

Ser
265

Gly
10

Gly
Pro

Thr

Thx

Asp

90.

Met
Thr
vS‘er
Glu
His
170
Ser
Cys
Glu

Ala

Met

. 250

His"

182

Leu

Tyr

Gly
Thr
Ser
75

Thr
Asp
Lys
Glu
Pro
155
Thr
Val
Asn
Arg
Gly

235

Ile

Glu

Val

Ser

Arg

Tyr
60

‘Lys

Ala

Tyr

Gly

Ser

. 140

Val
Phe
Val
val
Lys
220

Pro

Ser

Asp

Arg

Ile

Gly

45

Asn

Asn

Val

Trp

Pro

125

Thr
Thr
Pro
Thr
Asp
205
Ser
Ser

Arg

Pro‘

Pro

Thr

30

Leu

Pro

Gln

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

Val
Ala
val
190
His
Cys
val

Thr

Glu
270

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr
95

Gln
Val
Ala
Ser
Val

175

Pro

Lys

val

Phe

Pro

255

val

Gln
Asp
Trp
Leu
Ser
80

Cys
Gly

Phe
Leu
Trp,
160
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu -
240

Glu

Gln



Phe
Pro
Thr
305
Val
Thr
Arg
Gly
PrQ
385
Ser
Gln
His

<210>
<211>

<212> PRT

Asn
Arg
290
Val
Ser
Lys
Glu
Phe
370
Glu
Phe

Gly

Tyf

158
445

Trp
275
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
355
Tyr
As»n
Phe

Asn

Thr
435

<213> Artificial

<220>

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

Asp
Phe
Asp
310
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
3 9Q
Ser

Ser

Ser

Gly

Asn
295
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
375
Thr
Lys

Cys

Leu

ES 2 552690 T3

vVal
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
440

Glu

Thr

Asn

ijo

Gln:

345

Val
Val
Prp
Thr
Val

425

Leu

Val

Phe

Gly

Ile

330

vVal

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

158

183

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

395

Asp

His

Pro

Asn
Val
300
Glu
Lys
’fhr
Thr
Glu
380
Leu
Lys

Glu

Gly

Ala
285

val

Tyr

Thr»

Leu
Cys
365
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
445

Ly;
Ser
Lys
Ile
Pro
350
Leu
Asn
Ser
Arg

Leu
430

Thr

Val

.Cys

Ser

1335

Pro
Val
Gly

Asp

Trp

415

His

Lys

Leu

Lys
320

‘Lys

Ser
Lys
Gln
Gly
400

Gln

‘Asn



Gln
"I‘hr
His
Ile
Lys

65

Leu

Val

Leu

Ala

Gly

50

Ser

Arg.

Gln
Ser
Trp
Tyr
Arg

Leu

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Val

Se»r‘

Gln
Tﬁr
Trp
Ser
Thr

ser
85

Cys
Val
Tyr
Met

70

Val

Ser

Thr

Arg
Ser
55

Leu

Thr

ES 2 552690 T3

Gly

Val

Gln

40

Gly

Arg

Ala

Pro

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Ala

Gly

10

Gly

Pro

Thr

Thr

Asp
90

184

Leu
Tyr
Gly
Thr
Ser

75

Thr

Val

Ser

Arg

Tyr

60

Lys

Ala

Arg

Ile-

Gly
45

Asn

Asn

val

Pro

Thr

30

Leu

Pro

Gln

Iyr

Ser
15

Ser
Glu

Ser

Phe

Tyr:

95

Gln
Asp
Trp
Leu
Ser
80

Cys
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Ala Arg Ser Leu'Ala Arg Thr Thr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 . 110

Ser Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys_Gly_Pro'Ser Val Phe
115 120 - ) 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu
130 ‘ 135 _ 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp
145 150 ‘ 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu
' 165 _ 170 _ 175

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser
180 185 . 190

Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro
195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Ser Val Glu
210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu
225 ) 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu
245 250 i 255 .

val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu val Gln
260 265 ] 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
275 280 ' 285

Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg val Val Ser val Leu
290 295 300

Thr Vval val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
305 310 315 320

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys
325 330 . 335

Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
340 . 345 350

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
355 360 365"

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
370 375 380 ' :

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly
385 390 395 400

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln
405 : 410 ‘ © 415

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn

185



ES 2 552690 T3

420 . 425 430

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Selr Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 : 445"

<210> 159

<211> 449

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 159

186



Gln

Thr

His

Ile

Lys

65

Leu

Ala

Ser-

Pro
Gly
145
Asn
Gln
Ser
Ser
Thr

225

Ser

Val
Leu
Ala
Gly
Ser
Arg
Arg
Leu

Leu

1130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn
210

His

Val

Gln

Ser

Trp

35

Tyr

Arg

Leu

Ser

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu
195

Thr

Thr

Phe

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Val

Ser

Leu

100

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

‘Lys

Cys.

Leu

Gln
Thr
Trp
Ser
Thr
Ser
85

Ala
Val
Ser
Lys
Leu
165
Leu
Thr
Val.

Pro

Phe

Glu

Cys

Val

Tyr

Met

70

Val

Arg

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

‘Asp

"Pro.
230

Pro

Ser

Thr

Arg

Ser
55

‘Leu

Thr
Thr
Ser
Lys
135
Tyr
Ser
Ser

Thr

Lys

ES 2 552690 T3

Gly

val

Gln

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

215

Cys

Pro

Pro

Lys

Pro

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Ala

Ala

105

Ser

Thr

Pro

Val
Ser
185
Ile

Val

Ala

Pro

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Thr
Asp
90

Met
Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Leu

Tyr

Gly

Thr

Ser
75

.Thr

Asp

Lys

Gly

Pro

155

Thr

vVal

Asn

Pro

Giu

. 235

Lys

187

Asp

val
Ser
Arg
Tyvr

60

Lys

Ala

Tyr

Gly

Gly

140

Val

Phe

Val

val

Lys

220

Leu

Thr

Arg

Ile

Gly

45

Asn

Asn

Val

Trp

Pro
125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205 .

Ser
Leu

Leu

Pro

Thr
30

Leu

Pro
Gln
Tyr
Gly
110
Ser
Ala
Val

Ala

Val

190"

His

Cys

Gly

Met

Ser
15
Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr
95
Gln
Val
Ala
Ser
Val
Pro
Lys
Asp

Gly

Ile

Gln
Asp
Trp
Leu
Ser
80
Cys
Gly
Phe
Leu
Trp
160

Leu

175 .

Ser

Pro
Lys
Pro
240

Ser



Pro
Ala
Val
305
Tyr
Thr
Leu
Cys
Ser
385
Asp
Ser

Ala

Lys
<210>
<211>

<212> PRT

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Ser

Arg

Leu

160
445

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Asp

Trp

His
435

<213> Artificial

<220>

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

420

Asn

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

‘His

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Cys
Trp
Glu
295
Leu
Asn
Gly
Glu
Tyr
375
Asn
Phe

Asn

Thr

ES 2 552690 T3

Val
Tyr
280
Glu
His
Lys
Gln

Leu
360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

Val

265

vVal

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

250

val
Asp
Tyr
Asp
Leu
330
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser
410

Ser

Ser
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<400>

160

188

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Cys

Leu

val

val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala
380
Thr

Leu

Ser

‘Ser

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

Val

Pro

Thr

Val

Leu
445

His

270

Vgl
Tyrxr
Gly
Ile

val

350.

Ser
Glu
Ero
Val
Met
430

Ser

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu
335

'i‘yr
Leu
Trp
Val
Asp
415
His

Pro

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

‘Glu

Gly



Gln Val Gln

1

Thr Leu Ser

His Ala Trp
35

Ile Gly Tyr

ES 2 552690 T3

Leu Gln Glu Ser Gly Pro
5

Leu Thr Cys Thr Val Ser
20 o 25

Ser Trp Val Arg Gln Pro

40

Ile Ser Tyr Ser Gly Ile

Gly Leu Val Arg Pro
10.

Gly Tyr Ser Ile Thr
' 30

Pro'Gly Arvaly.Leu
45

Thr Thr Tyr Asn Pro

189

Ser Gln
15
Ser Asp

Glu Trp

Ser Leu



Lys
65

Leu
Ala
Ser
Pro
Gly
145
Asn

Gln

‘ser

Sef

Cys
225
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
305
val
Thr

Arg

Gly

50 .

Ser
Arg
Arg
Leu
Leu
130
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
val
Ser
Lys

Glu

Phe
370

Arg
Leu
Ser
Val
115
Ala
Leu
Gly

Ser

Phe

val

Ser’

Leu
100
Thr

Pro

val

Ala.

Gly

180

Gly

195

Thr

Pro

‘Pro

Cys

Trp

275

Glu

Val

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Lys

Cys

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

Pro

Thr

Ser

85

Ala

Val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Pro

245

vVal

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Met
70

Val
Arg
Ser
Ser
Asp
150

Thr

Tyr

Gln

Asp
Ala
230
Lys
Val
Asp
Phe
Asp
310
Leu
Arg

Lys

Asp

55

Leu
Thr
Thr
Ser
Arg
135
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys

215

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

"375

ES 2 552690 T3

Arg
Ala
Thr
Ala
120
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
200
Thr
Pro
Thr
Val

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln
360

Ala

Asp

Ala

Ala

105

Ser
Thr
Pro
vVal
Ser
185
Thr
Val
val
Leu
Ser
265
Glu

Thr

Asn

-Prd

an
345

Val

val

Thr

Ser

.75

Asp

90

Met

Thr

Ser

Glu

Thr

Asp

Lys

Glu

Pro

- 155

His
170
Ser

Cys

Glu

Ala

Met
250
His
Val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Thr

Val

Asn

Arg

Gly
235

Ile’

Glu
His
Arg
Lys
315

Glu

Tyr,

Leu

Trp

190

.60

Lys

Ala

'Tyr

Gly
Ser
140
val
Phe
Val
val
Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr

Thr

Glu
380

Asn.

.Val

Trp

Pro
125
Thr
Thr
Pro
Thr
Asp
205

Cyé

Ser

Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
365

Ser

Gln

Tyr
Gly
110
Ser
Ala
Val
Ala
val
190
His
Cys
val
Thr
Glu
270
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
350
Leu

Asn

Phe
“80°

“Tyr

95

Gln

Val

Ala

Ser
Val
175
Pro
Lys
Val
Phe
Pro
255

Val

Thr

vVal

Cys
Ser
335
Pro

Val

Gly

Séru
Cys
Gly
Phe
Leu
Trp
160
Leu
Ser
Pro

Glu

Leu
240

Glu

Gln

Lys

Leu

.Lys

320

Lys
Ser

Lys

Gln



Pro Glu'Asn Asn
385

Ser Phe Phe Leu

Gln Gly Asn Val
420

His Tyr Thr Gln
435

<210> 161
<211> 445
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

Tyr
Tyr
405

Phe

Lys

Lys
390
Ser

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

Leu

ES 2 552690 T3

Thr

Leu
Ser

Ser
440

Pro
Thr
Val

425

Leu

Pro

Met

395

Val
410

Met

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 161

191

Asp

His

Pro

Leu Asp
Lys Ser
Glu Ala

Gly Lys
445

Ser Asp Gly
400

Arg Trp Gln
415

Leu HiS’Asn
430



Gln
Thr
His
Ile
Lys
65

Leu
Ala
Ser
Pro
Gly
145
Asn

Gln

Ser

Val

Leu

Ala

Gly

Sexr

Arg

Arg

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Asn

Gln

Ser

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ser

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe
195

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Val

Ser

Leu

100

Thr

Pro

Val

Ala

Gly
180

Gly

Gln

Thr

Trp

Serx

Thr

Ser

85

Ala

val

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Glu

Cys

val

Tyr

Met

70

Val

Arg

Ser

Ser

Asp

"150

Thr

Tyr

Gln

Ser

Thr

Arg

Ser

55

Leu

Thr

Thr

Serxr

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

ES 2 552690 T3

Gly
Val
Gln
40

Gly
Arg
Ala
Thr
Ala
120
Ser
Phe
Gly

Leu

Tyr
200

Pro

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Ala

Ala

105

Ser

Thr

Pro

val

Ser

185

Thr

Gly

10

Gly

Pro

Thr

Thr

Asp

90

Met

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

192

Leu
Tyr
Gly
Thr
Ser
75

Thr
Asp
Lys
Giu

Pro
155

‘Thr

val

Asn

val
Sér
Arg
Tyr
60

Lys
Ala
Tyr
Gly
Ser
140

vVal

Phe

Val

Val

Arg
Ile
Gly
45

Asn
Asn
Val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp
205

Pro

Thr

30

Leu

Pro

Gln

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

Val

Ala

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyrxr
95

Gln
Val
Ala

Ser

Val

© 175

Val
190

His

Pro

Lys

Gln
Asp
Trp
Leu
Ser =
80
Cys
Gly
Phe
Leu
Trp
160
Leu
Ser

Pro



Ser

Cys

225

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Thr

Arg

Gly

‘Asn

210

Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
Val
Ser
Lys

Glu

Phe

370

Pro.

Glu

385 .

Ser

Gln

His

<210>
<211>

<212> PRT

Phe

Gly

Tyr

162
214

Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
275
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
355
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
435

<213> Artificial

<220>

Lys

Cys

Lys

Val
260

Tyr"

Glu
His
Lys
Gln
340
Met
Pro
Asn
Leu
Val

420

Gln

Val

Pro

Pro

245

Val

val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

Asp
Ala
230
Lys
Val
Asp
Phe
Asp
310
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
390
Ser

Ser

Ser

Lys

215

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

ES 2 552690 T3

Thr

Pro

Thr

Val

Val

280

Ser
Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Val
vVal
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
Val
Pro
Thr
Val
425

Leu

Glu
Ala
Met
250
His
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val
410

Met

Serx
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<400>

162

193

Arg
Gly
235

Ile

Glu

His

Arg

Lys:

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

395

Asp

His

Pro

Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
3_00
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu
Lys

Glu

Gly

Ser
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
365
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys

445

Cys
val
Thr

Glu
270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Val

Phe
Pro
255
Val
Thr
Val

Cys

Ser

Glu

Leu

240

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

320

Lys

335

Pro
val
Gly
Asp
Trp

415

His

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn



Asp

Asp

I_.eu
Tyr
Ser
65

Glu
Thr .
Pro
Thr
Lys
145
Glu
Ser

Ala

Phe

<210>
<211>

<212> PRT

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

163
445

Gln

Val

Trp
35
Thr

Ser

Ile

Gly .

Val
115
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

195

Ar.g

<213> Artificial

<220>

Met

Thr
20

Tyr
§er
Gly
Ala
Gln
100

Phe

Val

‘Trp

Thr

Thr

180 .

Val

Gly

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu
165

Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val
150
Gln
Ser
His

Cys

Ser

Cys

Lys

His
55

Phe
Tyr
Lys.
Pro
Leu
135
P;sp
Asp
Lys

Gln
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Pro

Arg

Pro
40

Ser

Thr

Cys

Val-:

Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser

Ala-

25

Gly

Gly

Phe
Glin
Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185

Leu

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser
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<400> 163

Leu

Gln.

Ala
Pro
Ile
75

Gly
Lys
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

194

Ser

Asp

Pro
Ser
60

Ser
Asn
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu
125

Pro
Gly
T'yr
His

Val
205

Ser

Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leq
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190

Thr

Val
15

Ser
Leu
Ser
Gin
Pro
95

Ala
Ser
Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



Gln
Thr

His

Ile

Lys
65

Val

Leu

Ala

Gly

Ser

Gln

Ser

Trp

35

Tyr

Arg

Leu

Leu

20

Ser

Ile

val

Gln

Thr

Trp

Ser

Thr

Glu

Cys

Val

Tyr

Met
70

Ser
Thr
Arg
Ser

55

Leu

ES 2 552690 T3

Gly

val

Gln

40

Gly

Arg

Pro
Ser
25

Pro

Ile

Asp

Gly
10

Gly
Pro

'i‘hr,

Thr'

195

Leu

Tyf

Gly

Thr

Ser
75

vVal
Ser
Arg

Tyr
60

Lys

Arg

Ile

Gly

45

Asn

Asn

Pro

Thr

30.

Leu

Pro

Gln

Ser

15

Ser

Glu

Ser

‘Phe

Gln
Asp
Trb
Leu

Ser
80



Leu
Ala
Ser
Pro
Gly
145
Asn
Gln
Ser

Ser

Cys

225.

Phe
‘_~vVal
Phe
Pro
Thr
305
Val
Ala
Arg
Gly

Pro
385

Arg
Arg
Leu
Leu
130
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
Val
Ser
Lys
Glu
Phe

370

Glu

Leu

Ser

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe

195

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Val

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Ser

Leu

100

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Lys

Val

© 260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Met

Pro

Asn

Ser
85

Ala
val
Ser
Lys
Leu
165
Leu
Thr
val
Pro
Pro
245
Val

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

val

Arg

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

Thr
Thr
Ser
Lys
135
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
215

Pro

Asp

Asp

Gly
Asn
295
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile

375

Thr

390 -

ES 2 552690 T3

Ala

Thr

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr
200

Thr

Pro
Thr
Val
val
280
Ser
Leu
Ser
Pro
Gln
360

Ala

Thr

Ala
Ala
105
Ser
Thr
Pro
val
Ser
185
Thr
Val
Val
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Ser
Gln
345
Val

vVal

Pro

Asp
90

Met
Thr
Ser
Glu
His
170
Ser
Cys
Glu
Ala
Met

250

His

Val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

"I‘hr.
Asp
Lys
Gly
Pro
155
Thr
Val
Asn

Arg

Gly

Ala

Tyr'

Gly
Gly
140
Val
Phe
Val
Val
Lys

220

Pro

235 -

Ile

Glu

His

Arg

Lys
315

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

395

196

Ser
Asp
Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu

380

Leu

Val
Trp
Pro
125
Thr
Thr
Pro
Thr
Asp
205
Ser
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr

Leu

Cys

" 365

Ser

‘Asp

Tyr

Gly
110
Ser
Ala
Vval
Ala
val
190
His
Cys

Val

Thr

Glu.
270"

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Ser
Val
175
Pro
Lys
vVal

Phe

Pro

255

Val -

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Asp

Cys
Giy
Phe
Leu
Trp
160
Leu
Ser.
Pro

Glu

Leu
240

.Glu

Gln
Lys
Leu
Lys
320
Lys
Ser
Lys

Gln

Gly
400



ES 2 552690 T3

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln
405 410 . 415

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
420 ' 425 - 430

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Léﬁv Ser Pro Gly Lys
435 . 440 - 445

<210> 164

<211> 443

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 164

197



Gln

Thr

His

Ile

Lys

65

Leu

‘Ala’

Ser
Pro
Gly
145
Asn
Gln

Ser

Ser

Val

Leu

Ala

Gly

50

Ser

Arg

‘Arg

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn
210

Gln
Ser
Trp
35

Tyx
Arg
Leu
Ser
Val
115
Ala
Leu
Gly
Ser
Phe

195

Thr

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Val

Ser

Leu
100

Thr

Pro
Val
Ala
Gly
180

Gly

Lys

Gln
Thr
Tfp
Ser
Thr
Ser
85

Ala
Val
Ser
Lys
Leu
165
Leu

Thr

Val

Glu

Cys

Val

Tyr

Met

70

val
Arg
Ser
Ser
Asp
150
Thr

Tyr

Gln

Asp

Ser
Thr
Arg
Ser
55

Leu
Thr
Thr,
Ser
Lys
135
Tyr
Ser
Ser
Thr

Lys
215

ES 2 552690 T3

Gly
Val
Gln

40

Gly

Ala
Thr
Ala
120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr
200

Thr

Pro
Ser
25

Pro
Ile
Asp
Ala
Ala
105
Ser
Thr
Pro
val
Ser

185

Thr

Val.

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Thr
Asp
90

Met
Thr
Ser
Glu

His

170 -

Ser

Cys

Glu

198

Leu
Tyr
Gly
Thr
Ser
75

ihr
Asp
Lys

Gly

Pro

"155

Thr

Val

Asn

Arg

Val

Ser

Arg

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Gly

Gly

140

val

‘Phe

Val
Val

Lys
220

Arg

Ile

Gly

45

Asn

Asn

val

Trp

Pro
Thr
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly

110

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Ser

Ser

‘Ala

Val
Ala
Val
190

His

Cys

Ser
15

Ser

Glu

Ser

Phe

Tyr

Gln

Val

Ala

Ser

Val
175
Pro

Lys

Val

Gln
Asp
Trp
Leu
Ser

80.

Cys

Phe
Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Glu



Cys
225
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
305
Val
Thr
Gln
Gly
Pro
385
Ser
Glu
His

<210>
<211>

<212> PRT

Pro

Pro.

Thr

Asn

Arg
290
Val

Ser

Lys

Glu

Phe
370
Glu
Phe
Gly
Tyr

165
267

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Val

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

<213> Artificial

<220>

Cys
Lys
vVal
260
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
340
Met
Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

Pro

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Gly

325

Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
405

Phe

Lys

Ala
230
Lys
Val
Asp
Phe
Asp
310
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
390
Ser

Ser

Ser

Pro

Asp

Asp

Gly
Asn
295
Trp
Pro
Glu
Asn

Ile
375

Thr

Lys

Cys

Leu

ES 2 552690 T3

Pro
Thr
Val
Val
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
440

vVal

‘Leu

Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
Val

Pro

Thr

Ala
Met
250
Gln
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val
Ser

Glu

‘Pro

val

- 410

val

425

Leu

Met

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

165

199

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys
315

Glu

Tyr
Leu
Trp
Met
395
Asp
His

Pro

Pro

Ser

A’sp"

Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu

Lys

Glu

Ser

Arg:

Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
365
Ser
Asp

Ser

Ala

Val
Thr

Giu
270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

430

Phe

-Pro.

255

Val
Thr

Val

Cys

Ser
335
Pro
Val
Gly
Asp
i‘rp
415

His

Leu
240
Glu
Gln
Lys
Leu
Lys
320
Lys
Ser
Lys
Gin
Gly
400

Gln

Asn



ES 2 552690 T3

Ala Glu Ser His Leu Ser Leu Leu Tyr His Leu Thr Ala Val Ser Ser
1 5 10 : 15

Pro Ala Pro Gly Thr Pro Ala Phe Trp Val Ser Gly Trp Leu Gly Pro
20 25 ' o 30

Gln Gln Tyr Leu Ser Tyr Aén Ser Leu Arg Gly Glu Ala Glu Pro Cys
35 40 45

Gly Ala Trp Val Trp Glu Asn Gln Val Ser Trp Tyr Trp Glu Lys Glu
50 55 60

Thr Thr Asp Leu Arg Ile Lys Glu Lys Leu Phe Leu Glu Ala Phe Lys
65 70 75 80 .

Ala Leu Gly Gly Lys'Gly Pro Tyr Thr Leu Gln Gly Leu Leu Gly Cys
85 920 95

. Glu Leu Gly Pro Asp Asn Thr Ser Val Pro Thr Ala Lys Phe Ala Leu
100 105 110

Asn Gly Glu Glu Phe Met Asn Phe Asp Leu Lys Gln Gly Thr Trp Gly
115 : : 120 125

' Gly Asp Trp Pro Glu Ala Leu Ala Ile Ser Gln Arg Trp Gln Gln Gln
130 135 140

Asp Lys‘Ala Ala Asn Lys Glu Leu Thr Phe Leu Leu Phe Ser Cys Pro
145 150 155 ’ 160

His Arg Leu Arg Glu His Leu Glu Arg Gly Arg Gly Asn Leu Glu Trp
' 165 170 175

Lys Glu Pro Pro Ser ‘Met Arg Leu‘Lys Ala Arg Pro Ser Ser Pro Gly
180 185 190

Phe Ser Val Leu Thr Cys Ser Ala Phe Ser Phe Tyr Pro Pro Glu Leu
195 _ © 200 : 205

Gln Leu Arg Phe Leu Arg Asn Gly Leu Ala Ala Gly Thr Gly Gln Gly
210 215 220

Asp Phe Gly Pro Asn Ser Asp Gly Ser Phe His Ala Ser Ser Ser Leu
225 230 235 o 240

Thr Val Lys Ser Gly Asp Glu His His Tyr Cys Cys Ile Val Gln His
245 ’ 250 255

Ala Gly Leu Ala Gln Pro Leu Arg Val Glu Leu
260 ' : - 265

<210> 166
<211>99
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

200



10

<400> 166

Ile
1

Asn

Ser

Val
Leu
65

Arg

Arg

Gln

Gly-

Asp

Glu
50
Tyr

Val

Asp

<210> 167

<211> 121

<212> PRT

Arg

Lys

Ile
35

His

Tyr

Asn

Met -

<213> Artificial

<220>

Thr

‘Ser

20

G‘lu

Ser

Thr

His

Pro

Asn

val

Asp

Glu

val
85

Lys

Phe

Asp

Leu

Phe
70

Thr

Ile
Leu

Le_u

Ser
55

Thr

Leu

ES 2 552690 T3

Gln

Asn

Val

Cys

25

Leu

40
Phe
Pro

Ser

Lys

‘Ser

Thr

Gln

Tyr

10

Tyr

Asn

Lys
Glu

Pro
90.

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 167

Gln
1
Ser
Ile
Gly
Gln
65
Met

Ala

Gln

Val

val

Met

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gly

<210> 168

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
115

Leu
Val
20

Trp
Asn

Val

Ser

Gly.

100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Ser
Lys
Gln

Asn
55

Thr

Arg

Asp

Val

Gly Ala Glu

Ala

‘Ala

40

Gly
Ala
Ser

Gly

Ser.

120

Ser .

25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105

Ser

10
Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Tyr

201

Ser

Val

Gly

Asp

Ser

Glu

Trp

"Lys
- 15

Lys

Val
Tyr
Gin
Ser
Ser
75"

Thr

Thr

Asp

Ile

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Met

His

Gly

Arg
45

Ser

'Glu

Val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Pro

Phe

30

Ile

Phe

Tyr

Lys

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr

Tyr
110

Ala
15

His

Glu

Tyr.

Ala

Glu
Pro

Lys

Leu

Cys

. 80.

Trp
95

Gly
15

Gly
Trp
Gln
Ala
Tyr
95

Trp

Asp

Ala
'I‘)(r
Met
Phe

Tyr

80

Cys

Gly
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ES 2 552690 T3

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 168

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu
1 | 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Thr Ser Glu

20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro’ Gly Lys Ala
35 40

Tyr Asn Ala Gln Thr Glu Ala Gln Gly Val Pro
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His His
‘ 85 90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 169

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 169

Gln Thr Ser Glu Asp Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 5 10

<210> 170

<<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 170

202

Ser

Asp

Pro,

Ser

60

Ser

Tyr

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser.

Glu

.Ser

Tyr

30

Leu

‘Phe

Leu

Ser

Val
15

Ser

Leu
Ser
Gln

Pro

95

Gly

Phe

Ile
Gly
Pro

80

Leu
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15

20

25

30

ES 2 552690 T3

Asn Ala Gln Thr Glu Ala Gln
1 5

<210> 171

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 171

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Gln Phe Gln
1 5 10 o 15 '

Asp

<210> 172

<211> 17

<212> PRT

<213> Avrtificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 172

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Asp Gln Phe Gln
1 5 10 15

Asp

<210> 173

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 173

Gly Tyr Val Met Asn
1 5

<210> 174
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

203
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<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 174

Gly Tyr Ile Ile Asn
1 5

<210> 175

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 175

Gly Tyr Ile Leu Asn
1 5

<210> 176

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 176

Gly Tyr Ala Met Asn
1 5

<210> 177

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 177

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 178
<211> 17
<212> PRT
<213> Artificial

204
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<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 178

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Pro Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 179

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 179

Asp Gly Leu Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 180

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 180

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Leu Asp Tyr
1 5 10

<210> 181

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 181

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Tyr
1 5 10 :

<210> 182
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

205
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<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 182

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Thr
1 5 ' 10

<210> 183

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 183

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Ser
1 ‘ 5 10 :

<210> 184

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 184

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Leu Glu Thr
1 5 10

<210> 185

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 185

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Thr
1 5 10
<210> 186

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

206
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<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 186

Asp Gly Leu Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Thr
1 5 S oo 10 '

<210> 187

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 187

Asp Gly Leu Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Ser
1 5 10
<210> 188

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 188

Arg Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Arg Phe Leu Ala
1 _ 5 10

<210> 189

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 189

Arg Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Phe Val Ala
1 5 ’ 10

<210> 190
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

207
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<400> 190

Arg Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Arg Phe Val Ala
1 5 10

<210> 191

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 191

Arg Ala Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 5 ' 10

<210> 192

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 192

Arg Ser Ser.Glu Asn Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 5 ) _ 10
<210> 193

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 193

Gln His His Tyr Asp Ser Pro Leu Thr
1 5 o

<210> 194

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 194

208
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Gln His His Tyr Glu Asp Pro Leu Thr
1 5

<210> 195

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 195

Gln His His Tyr Glu Ser Pro Leu Phe
1 5 ‘

<210> 196

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 196

Gly Tyr Val Leu Asn
1 ‘ 5

<210> 197

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 197

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Pro Gln Phe Gln

1 5

Asp

<210> 198

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 198

209
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Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Pro Gln Phe Gln
1 5 ' 10 15

. Gly
<210> 199
<211> 17
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 199

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Gln Phe Gln
1 5 10 : 15

Asp

<210> 200

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 200

Gln Thr Ser Glu Asp Ile Tyr Arg Phe Val Ala
1 5 : - 10

<210> 201

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 201

Gln Thr Ser Glu Asp Ile Tyr Ser Phe Val Ala
1 5 o 10

<210> 202
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

210
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15

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 202

Gln Ala Ser Glu Asp Ile Tyr Ser Phe Val Ala
1 5 10 -

<210> 203

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 203

Gln Ala Ser Glu Asp Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 5 10

<210> 204

<211> 121

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 204

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 - ' ‘ 5 . 10 . 15

‘Ser Valeys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr

20 _ 25 30

211



Val Léu

Gly Leu
50

Gln Asp
65

Met Glu
Ala Arg

Gln Gly

<210> 205
<211> 121
<212> PRT

Asn Trp
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Ile Asn

Arg Val

Leu Ser

Asp Gly

100

Thr Leu
115

<213> Artificial

<220>

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyx

Val

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Gld

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val
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.40

Gly
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Ser.
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Ser
120

Pro

Giy
Asp
Glu
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"105

Ser

‘Gly Gln

Thr Asp

Glu Ser
75

Asp Thr
90

Tyr Thr
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Gly
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60

Thr

Ala

Met

Leu

45
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Glu

‘Pro

Thr

Tyr

Tyr
110

Trp

Gln

Ala

Tyr

Trp

Met

Phe
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Gln Val

Ser Val

Ala. Met

Gly Leu
50

‘Gln Asp
65

Met Glu

Ala Arg

Gln Gly
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Lys
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©35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

<213> Artificial
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Leu
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Trp
Asn
Val

Ser

Gly
100

Leq

Val-

Ser

vVal

Pro

Thr

Sexr
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Tyr
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Gln

Cys

Arg

Tyr
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Leu
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Thr

Ser

Lys

Gln
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55

Thr

Arg
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Ala
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Gly
Ala

Ser

Gly

Ser

Ala
Ser
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Pro
Gly

Asp

Glu

Pro-
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Ser

120 .

Glu
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Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Tyr
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Thr

Thr

Lys
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Tyx
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Ala

Met

Lys
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Ser

Val

Asp

Pro
Thr
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Glu
Pro
Thr

Tyr

Tyr
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Gly
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Gly
Trp
Gln

Ala

Tyr

95

Trp
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Tyr

Met
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Tyr

80

Cysl

Gly



Gln
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vVal
Gly
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‘Met
Ala

Gln
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Val

Val

Leu

Leu
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Asp

Glu

Arg

Gly
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Gln

Lys

Asn

35

Ile

arg

Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu

val
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Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Tyr:
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Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu
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Ser
Lys
Gln
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55

Thr
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Ala
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Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
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Ala
Ser
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Gly
Asp
Glu
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Ser

Glu
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Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

Tyr
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Tyr

Gln
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Ser

75

Thr

Thr

Lys

Thr

Tyr
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Thr
Ala

Leu

Lys
Phe
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45

Asn

Ser

vVail

Glu

Pro
Thr
30

Glu
Pro
Thr

Tyr

Thr
110

Gly
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Gly
Trp
Gln
Ala

Tyr

Trp
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Tyr

Met

Phe

Tyr
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Ser‘Vai

Ile Met

Gly Leu
50

Gln Asp
65

Met Glu

"Ala Arg

.Gln Gly
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Lys

Asn

35

Ile

Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Val
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Trp

Asn
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Ser

Gly

100

Leu

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Tyr
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70

Leu

Asp

Thr
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Asn
55

Thr
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Glu
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105

Ser

Gly

Gly~

Thr

Glu

Asp

Tyr
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Tyr

Gln

Asp

Ser
75

Thr

Thr

Thr

Gly

Tyr
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Thr

Ala

Leu

Phe
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45

Asn
Ser

Val

Glu

Thr
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Glu

Pro’

Thr

Tyr
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110

Gly

Trp

Gln

Ala
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Phe
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Gln

Ser

Ala

Gly

Gln

65

Met

Ala

Val

Val

Met.

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Gln Gly Thr
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<213> Artificial

<220>

Leu
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Trp

Asn
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Gly
100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr
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85

Tyr

Val
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Tyr
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Leu
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Thr

Ser
Lys
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55

Thr
Arg
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Ala

Ala

40

Gly

Ala

-Ser

Gly

Ser
120

Ala
Ser
25
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Gly
Asp
Glu
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105

Ser

Glu VvVal
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Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asp

Glu Ser

75

Asp Thr
90

Tyr Thr

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 209

216

Lys

Thr

Gly

Lys Pro

Phe Thr
30

Leu Glu

45

Tyr
60

Thr

Ala

Leu

Asn Pro

Ser Thr

val Tyr

Glu Thr
110

Gly
15

Gly
Trp
Gln

Ala

TIyr
95

Trp

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
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Gln
Ser
Va1
‘Gly
.Gln
| 65

Met

Ala

Gln

Val

Val

Leu

Leu

50

Asp
Glu
Arg

Gly

<210> 210

<211> 121

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
115

Leu
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Trp
Asn
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Ser
Gly
100

Leu
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Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln

Cys

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr
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Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp
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Gly

Ala

Ala

40.

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Ala Glu
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Ser Gly
25

Pro Gly
Gly Thr
Asp Lys

Glu Asp
90

Pro Tyr
105

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 210

217

val
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Thr
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Gly
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Thr
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Leu

Lys

Phe
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Glu

Pro

Thr
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Glu
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Tyr
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110

Gly
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Trp
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Ala
Tyr
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Trp
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Gln

Ser

Ile

Gly

Gln

65

Met

‘Ala

Gln
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<212> PRT

Val

Val

Met

‘Leu
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Asp

Glu

Arg

Gly

211
121

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu

val
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Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Val

Ser
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Thr

Ser
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Tyr
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Arg
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70

Leu
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Thr

Ser
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55

Thr
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40

Gly
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Ser
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Ser
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Ser
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Gly
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Glu
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Ser
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Gly’

Thr

Lys

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

211

218

Val

Tyr

Gln'

Asp
Ser
75

Thr

Thr
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Leu

Lys

Phe
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Glu

Pro

Thr
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Glu
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Tyr
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Trp
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Ala
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Trp
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Gln

Ser

Ala

Gly

val

Val

Met

‘Leu
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Gln
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Met

Ala

Gln
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Glu

Arg
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Gln

Lys

Asn
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Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
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Leu
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Trp
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Ser
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Leu
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Val
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Thr
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Thr
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40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
120,
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Ser
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Pro

Gly

ASp

Glu

‘Pro.
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Ser

Asp
90 -

Glu
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Gly
Gly

Thr

Lys

Tyr
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Tyr

Gln
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.Thr
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Lys
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Gly

Tyr
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-Thr
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Leu

Lys

Phe
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45

Asn
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Glu

Pro
Thr
30

Glu

Pro
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Tyr
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Gly
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Trp
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Ala
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Trp
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Met
Phe
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Gln
Ser
Ile
.Gly
Gln
65

- Met

Ala

Gln

Val

Val

Met

Leu
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Gly

Glu

Arg

G-ly
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Lys

Asn

35

Ile

Leu
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Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu
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Trp
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Ser
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Tyr
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Gly
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Gly
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"Pro
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Ser
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Ser

Glu
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Gly

Gly

Thr

Glu
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Tyr.
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Tyr
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Thr
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Tyr
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Ser

75

Thr

Thr

Thr

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Glu

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Thr
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Gly
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Gly

Trp

Gln

Ala

Tyr
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Trp
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Tyr

Met

Phe

Tyr
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Gln
Ser
Ala
Gly
Gln
65

Met
Ala

‘Gln

Val
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Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly
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<212> PRT
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‘Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

ASp

Thr
115

Leu

Val
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Trp

Asn
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Gly
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Leu
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Thr
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Tyr
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Gln

Cys

Arg

Tyr
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Leu
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Ser Gly Ala Glu Val

Lys Ala. Ser Gly Tyr

10

25

Gln Ala Pro Gly Gln

40

Asn Gly Gly Thr Asp

55

Thr Ala Asp Glu Ser
Arg Ser Glu Asp Thr

Asp Gly Pro Tyr Thr

Lys Lys

Thr Phe

Gly Leu
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Tyr Asn
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75
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Val Ser Ser
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1
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Ile Met

Gly Leu
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Gln

Lys

Ile

20

5

55

Leu Val Gln Ser Gly Ala

Val Ser Cys Lys Ala Ser
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Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro

40

Asn Pro Tyr Asn Gly:Gly

Glu Val
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Gly Tyr

Gly Gln

Thr Asp

221

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr $er
Ala Val

Leu Glu

Lys Pro

Phe Thr
30

Leu Glu
45

Asn. Pro

Pro
Thrx
30

Glu
Pro
Thr

Tyr

Thr

110

Gly
15
Gly

Trp

Gln

Ala

Tyr
95

Trp

Ala

Tyr

Met

Phe

Gly

Gly Ala
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Gly Tyr

Trp Met

Gln Phe
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Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr-
65 70 . 75 - ' ' 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95 '

Ala Arg Asp Gly Tyr Asp Aép Gly Pro Tyr Thr Leu Glu Thr Trp Gly
100 105 ‘ 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
- 115 120

<210> 215
<211> 121
<212> PRT
5 <213> Artificial
<220>
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30 )

:Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45 '

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Pro Gln Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
. 85 . 90 : 95

Ala Arg Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Leu Glu Thr Trp Gly
100 105 ' 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser:
115 : 120

10 <210> 216
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<211> 121
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
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Gln Val Gln
1

Ser Val Lys

Ile Met Asn
35

" Gly Leu Ile

50

“Gln Asp Arg
65 '

. Met Glu Leu
Ala Arg Asp

Gln Gly Thr
115

<210> 217

<211> 121

<212> PRT
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<220>

Leu
Val
20

Trp
Asn
Val
Ser
Gly
100

Leu

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

val

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ala
Ala
40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Val Gln Ser Gly Ala Glu

Ser-
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Pro
Gly
Asp
Glu
Pro

105

Ser
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'Gly

Gly

Thr

Glua

Asp
90

Tyr

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 217

223

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu
45

Asn

Ser
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Glu

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Gly.

Trp.

Gln

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Met
Phe
Tyr
80

Cys
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Gln
Ser
Ile
Gly
Gln
65

Met
Ala

Gln

<210>
<211>

<212> PRT

Val

Val.

Met

Leu
50

Asp

Glu

Arg

Gly

218
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Gln

Lys

Asn
35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
115

<213> Artificial

<220>

Leu

Val
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Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gln
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Arg
T&r

Ile
70

Leu

Asp

Thr

Ser
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Gln

Asn
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Thr

Arg

Asp
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Ala

Ala
40

G}y
Ala
Ser
Gly

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro

Gly

Asp

Glu
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105

Ser

Thr Ser Tyr

Glu Val Lys
10

Gly Tyr Thr

Gly Gln Gly

60

Lys Ser Thr
75

Asp Thr Ala
90

Tyr Thr Leu
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Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Glu

Pro
Thrv
30
Glu
Gln
Thr

Tyr
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Gly Ala
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Gly Tyr

Trp Met

Gln
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Tyr

95

Trp
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Iyr

80
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 : 10 15

.Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Thr Ser Glu Asp Ile Tyr Arg Phe
' ' 20 , 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
‘ 35 40 45

Tyr Asn Ala Gln Thr Glu Ala Gln Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60 - '

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 . 75 80

'Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys __GIn His His Tyr Asp Ser Pro Leu
85 : 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
- 100 : 105 ‘
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<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
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Asp Ile

Asp Arg

Val Ala

Tyr Asn
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 220
<211> 107

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

<213> Artificial

<220>

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr Gln

Gln Thr

Gly Thr-

Ala Thr
85

Gly Gly
100

Gln

Thr:

Gln

Glu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Cys-
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Gln
Pro
40

Gln
Thr
Cys

Val
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Ser

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser
10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile
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Asp Arg

Val Ala

Tyr Asn

Gln

Val

Trp

Ala

Met Thr
5

Thr Ile
20

Tyr Gln

Gln Thr

Gln

Thr

Gln

Glu

Ser
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Lys

Ala
55

Pro

Ser

Ser
10

Gln Ala Ser

Pro

- 40

Gln

25

Gly Lys

Gly

vVal
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Leu

‘Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Leu Ser Ala

Glu
Ala

Pro

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

" Asp Ile;

-Pro

Sér

60

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser’

Asp

Lys
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Arg

Ser
Tyr
30

Leu
Phe

Leu

Ser

Ser
Tyr
30

Leu

Phe
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15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Val
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Ser

Leu
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Gly

Phe
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Pro
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Gly

Phe

Ile
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Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His His Tyr Asp Ser Pro Leu

85

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu

100
<210> 221
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

105

90

Ile Lys
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1

Asp Arg Val Thr
20

Leu Ala Trp Tyr
’ 35

Tyr Asn Ala Gln
) 50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu'Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
RS 100

<210> 222
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<212> PRT
<213> Artificial
<220>

Thr
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‘Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Glu

Asp

70

Tyr .

Thr

Ser
Cys
Lys
Ala
35

Phe
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Lys

Pro

Gln

Pro
40

Gln

Thr

Cys
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Ser
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25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu

Ser
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Ser

Lys

vVal

Thr

His
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Ile

105 .
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Leu
Glu
Ala
Pro
Ile
75

His

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser
60"

Ser

Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

,Ser‘

Asp

Ser

Tyr
30

Leu
Phe

Leu

Ser

95

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Phe
Ile”
Gly
Pro
80 ‘_

Leu
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Gln
1
Ser
Val
Gly
Gln
65
Met
Ala
Gln
val
Ala
145
Ser
Val
Pro

Lys

Val
225

Val

val

Leu

-Leu

50

Asp

Glu

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

‘Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

val

Ala

Leu

Gly
165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Sei:

Lys

Gln

Asn

355

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Val
150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Lys
Leu
Lveu
;‘hr
val
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Gly

Ala

Ala

40 -

Giy

Ala

Ser

'Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro
105

Ser’

Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys

Pro

Glu
10

Gly

Gly

Th'r.
Glu
Asp
90

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr

Thr

Pro

228

Val
Tyr
Gln
Asp
Ser
75 .
Thr
Thr
Ser
Thr
Pro
155
Val
Ser

Thr

Val

Val

235

Lys

Thr

Ty'r
60

Thr

Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys’

Glu

220

Ala

Lys

‘Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Pro

Thr .

30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Tyr
110
Gly
Gly
Val
Phe
Val
190
Val

Lys

Pro

Gly

15

cly
Trp
Gln
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Sér

Ala
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser

Ala

val
160

Ala

Val

His

Cys

val.
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Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
: 245 250 : - 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu AspvPro Glu
260 265 1270 '

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
275 ‘ 280 285 ’

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Atg val Val Ser
290 295 300 T

Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 310 315 320

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

Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 . 345 350

Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln'Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 360 365

Val LYs Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380 '

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser
385 390 395 : 400

‘Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg -
: 405 410 415

Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
: 420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
435 440 . 445

<210> 223
<211> 445
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
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<400> 223

Gln Val-Gln

1

Ser
Ala
Gly
Gln
65

Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser
vVal
Pro

Lys

Val
225

Val

Met

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
195

Ser

Cys

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly}

Gly

Lys

Cys
230

Sep

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val
215

Pro.
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Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
TYr
Gln
200

Asp

Ala

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser
Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys

Pro

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

val

Tyr

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

Val
235

230

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Met

Thr

Ser

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys
125

Gly

140 -

Glu

His

Ser

Cys

Glu
220

Ala

Pro

Thr

Val

ASII

205

Arg

Gly

Pro
Thr
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Tyr
110
Gly
Gly
Val
Phe
Val
190
Val

Lys

Pro

Gly

15

Gly

Trp

Gln

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr,

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Val
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Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
vVal
Gly
385
Asp

Trp

His

Leu

Glu’

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys
370

Gin

Gly

Gln

Asn

<210> 224

<211> 445

<212> PRT

Phe
Val
Phe
275

Pro

Thr

Val

Thr
Gln
355
Gly
Pro
Ser
Glu

His

<435

<213> Artificial

<220>

Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly
420

Tyr

Pro
245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Lys

vVal

Tyr

Glu

Pro

vVal

Val

Gln

295

His
310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys
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Lys
Val
Asp.
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360

Asp

Lys

.'Ser

Ser

Ser
440

Asp

Asp
265

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys-

Cys
425

Leu

Thr

250

Val\

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser
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Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

Val

Leu

Met
Gl:n
val
Phe
300

Gly

Ile

Val

Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Ile

Glu

His
285

Arg.

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu

Lys

Glu

430

Arg

255

Pro

-Ala

val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
415

Ala

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu
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Gln

1

Ser

Val

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Val
225

Valv

Val
Leu
Leu
50

Asp
Glu
Arg
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro

210

Glu

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser

195

Ser

Cys

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val
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Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120

Ser

Asp

Thr

Tyxr

Gln
200

Asp

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

TYr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

Tyr

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

val
235

232

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Glu
Lys
125
Gly
Pro
Thr
val
Asn
205

Arg

Gly

Pro
Thr
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Thr
110
Gly
Gly
Val
Phe
val
190
Val

Lys

Pro

Gly

15

Gly

Trp

Gln

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

vVal

160

Ala

Val

His

Cys

Val
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Phe Leu
Pro Glu
Val Gln

Thr Lys
290

Val Leu
305

Cys Lys
Ser Lys
‘Pro Ser

Val Lys
370

Gly Gln
385

Asp Gly
Trp Gln

His Asn

<210> 225
<211> 445
<212> PRT

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Thr

Gln

355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Artificial

<220>

Pro
Thr
260
Asn
Arg
val
Ser
Lys
340
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

420

Tyr

Pro
245

Cys

Trp

Glu

val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Lys

Val

Tyr

Glu

His

PFO
val
val
Gln

295

Gln

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys
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Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

425

Leu

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser
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Leu

Sef

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

Val

Leu

Met

Gln

val

Phe

300

Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu

Tyr

Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu

Lys

Thr

" 350

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro

. 445

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
430

Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

415

Ala

'Ihr

Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu
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Gln
1

Ser

Ile

Gly.

Gln
65

Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser
Val
Pro

Lys

Val
225

Val
Val
Met
Leu
50

Asp
Glu
Arg
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro

210

Glu

Gln Leu Val

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Val
20

Trp
Asn
val
Ser
Gly
100
Leu
Leu
Cys
Ser
Ser
180
Asn

Asn

Pro

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Ser

Lys

.Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Val
150
Ala
Gly
Gly

Lys

Cys
230

Lys
Leu
Leu
Thr
Val.
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"Gly

Ala
Ala
40

Gly’
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
200

Asp

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
30

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pr o

234

Val
Tyr
Gln
Asp
Ser
75

Thr
Thr
Ser
Thr
Pro
155
Val
Ser
Thr
Val

Val
235

Lys.

Thr-

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Glu

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyx

Thr

110

Gly

Gly

Val

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro

Gly

15

Trp

Gln

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser.

Ser

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80.

Cys

Gly

Ser

Ala

vVal

160

Ala

Val

His

Cys

Val
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Phe
Pro
Val
Thr
Val
- 305
Cys
Ser
" Pro
Val
Gly
385

Asp

Trp

-Leu.

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

v Gly

Gln

His Asn

<210> 226

<211> 445

<212> PRT

Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
val

Thr

Gln
355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Artificial

<220>

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Pro
245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Pro

val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys
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Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Asp

Asp
265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser
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Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

THr

Val

Leu

Met

Gln

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Ser

Asp

270

Asn

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400
Arg

Leu
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Gln

1

Ser

Ala

Gly

val

Val

Met

Leu

.- 50 .

Gln
65

Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser
Val
Pro

Lys:

val .
225

Asp
Glu
Arg
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro

210

Glu

Gln
Lys
Asn
35

Ile

Arg.

Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
195

Ser

Cys

Leu

Val
20

Trp
Asn
vVal
Ser
Gly
100
Leu
Leu
Cys
Ser
Ser
180
Asn
Asn

Pro

val

Ser

val

Pro

Thr

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

.70

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Leu

Asp

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Ser

Lys

Gln
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Gly

Ala-

Ala

© 40

Asn:

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val
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Gly

Ala

Ser

Gly'

Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
200

Asp

“Ala:

Ala
Ser
25 .
Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser
Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys

Pro.

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90
Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr

Thr

Pro

236

Val,

Tyr

Gln

Asp.

Ser
75
Thr

Thr

Ser

Thr

Pro
155

val

Ser

Thr-

ValA
220

Val

235

Lys
Thr

Gly

Lys

Phe

Leu

. .45

Tyr

Thr
Ala
Leu
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser

Cys

Glu

-Ala

Asn
se;
Val
Glu
Lys
125

Gly

Pro

Thr

Val
Asn
205

Arg

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

Gly-

val

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro

Gly
15

Gly
Trp

Gln

Ala

Tyr

© 95

Trp
Pro
Thr
Thr
Prq
175
Thr
rer
Ser

Ser

.Ala

Tyr
Met
Phe

Tyr
80

Cys

Gly
Ser
Alg
Valv
160
Ala
val.
His
Cys

Val
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Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met‘Ile Ser Arg Thr
. ' 245 o 250 : : 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu.
: 260 | 265 T 270

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val.Glu Val His Asn Ala Lys
275 280 _ 285 :

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser
290 i 1295 ' 300 o

Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 310 ' 315 . 320

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

Ser Lys Thr LYs Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 - 345 . 350

Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr CyshLeﬁ
355 360 365

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 . 380

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser
385 . 390 395 : 400

Asp Gly :Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
: ' 405 410 415

Trp Gln Glu Giy Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 ‘ 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
Co 435 440 - 445
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<213> Artificial
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Gin
1
Ser
Val
Gly
Gln
65
Met
Ala
Gln
-Val
Ala
145
Ser
“Val
Pro

Lys

vVal
225

Val

Val

Leu

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gly

Phe

Gln

Lys

Asn
35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Gly
Asn
Gln
Ser
195
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Cys

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser.

Ser
180
Asn
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Pro

Val

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyrxr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val
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Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
200

Asp

Ala

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro
105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly
170

Leu.

Tyr

Thr

Pro

238

Vai

Tyr

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro
155
Val

Ser

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Val Glu

val
235

220

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Glu

Lys

125

Gly

Pro

Thr
Val
Asn
205

Arg

Gly

Pro

Thr
30

Glu

Pro

Thr
Tyr
Thr
110

Gly

Giy

Val

Phe

Val
190

Val

Lys

Pro

Gly
15

Gly
Trp
Gln
Ala
Tyx
95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

S;er

‘Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

vVal

160

Ala

Val

His

Cys

val -
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Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
245 . ) 250 C ' 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu.
260 _ 265 o 270 :

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
275 280 285

Thr Lys .Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser
290 - : - 295 : 300

Val Leu Thr vVal Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 . 310 ) . 315 320

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

Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 . 345 350

Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 ' 360 365

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser
385 : 390 395 : 400

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 -~ a10 415

Trp Gln Glu Gly Aén Val Phe Ser Cys.Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
' 435 440 : 445
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<220>
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Gln

Ser

Ile

Gly

Gln

65

Met

Ala

- Gln

Val

‘Ala

145

Ser

vVal

Pro

Lys

Val
225

5

Val

Val

Met

Leu

50

Asp

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Gln

Lys

Asn
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
195

Ser

Cys

Leu
val
20

Trp
Asn
Val
Ser
Gly
100
Leu
Leu
Cys
Ser
Ser
180
Asn
Asn

Pro

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

val

Ser

_1'35

Vail

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Lys

Leu

Leu

Thr

Val
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Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

©120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

. 200

Asp

215 -

Pro;

Ala

Ala
Ser
25
Pro
Gly
Asp
Glu
Pro.
105
Ser
Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr

Lys

Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

Tyr

Gln

Asp
Ser
75

Thr
Thr
Ser
Thr
Pro
155
Val
Ser
Thr

Val

Val

235
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Lys

Thr

Gly

Tyr

60 -

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
vVal
Glu
Lys
125
Gly
Pro
Thr
Val
Asn
205

Arg

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Thr

110

Gly

Gly

vVal

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro

Gly
15

Gly
Trp
Gln
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thr
Asp
Ser

Ser

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80
Cys
Gly .
Ser
Ala
val
;60
Ala
val
His
Cys

Val
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Phe Leu Phe Pr6 Pro Lys Pro Lys
245

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
. 265

260

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp
275 280

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe
290 : B 295

Val Leu Thr Val Val His Gln Asp
305 310

Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu
325

Ser Lys Thr‘Lys Gly Gln Pro Arg
340

Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys
355 360

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
370 375

."Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
385 390

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
405

" Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser
420

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
: 435 ' 440

<210> 229
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<212> PRT
<213> Artificial
<220>
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Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu
345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Thr
250
Val
Val

Ser

Leu

Ala
"330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser
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Leu
Sef
Glu
Th;
Asn
315
Pro
Gln
Val

Val

Pro

395

Thr

Val

Leu

Met

Gln

val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Ile

Glu

His
285

Arg

Lys

Glu

Tyr.

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Ser

Asp.
270

Asn

val

Giu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
430

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Thr
Glu-
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
ASn
Ser
400

Arg

Leu
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Gln’

1

Ser
Ala
Gly
Gln
65

Met
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser
val
Pro

- Lys

Val
225

Val

Val

Met

Leu

30

Asp

Glu

Arg

Gly

Phe

13.0
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro

210

Glu

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Ser (

Lys

Gln

Asn

55 -

Thr
Arg
Asp
val
Ser
135
Lys
Leu
Leu
Thr
val
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Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Ala

Ser

25 .

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

- 185

Gln
200

Asp

Ala

Thr-

Lys

Pro

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

242

Val

Tyr

Gln

‘Asp

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

val

Val
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Glu
Lys
125
Gly
Pro
Thr
vVal
Asn
205

Arg

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thx

Tyr

Thr

‘110

Gly
Gly
Val
Phe
Val
190
Val
Lys

Pro

‘Gly
15

Gly

Trp

‘Gln

Ala

Tyr
95 -

‘Trp

Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thr
Asp

Ser

Ser

Ala

Tyr

Met.

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Val
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Phe-

Pro
Val
Thr
vVal
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385

Asp

Trp

Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln

Gly

Gln

His Asn
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<212> PRT

Phe

vVal

Phe

275

Pro

Thr

Val

Thr

Gln

355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Artificial

<220>

Pro Pro Lys Pro

245

Thr Cys Val val-

260

Asn Trp Tyr Val

Arg Glu
Val Val

Ser Asn
325

Lys Gly
340

Glu Glu
Phe Tyr
Glu Asn

Phe Phe
405

Gly'Asn
420

Tyr Thr

Glu

His

310

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Phe

Lys
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Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Asp

Asp

265

Asn
Pro
Giu
345

Asn

Ile

Tﬁr

Lys.

Cys
425

Leu

Thr
250

Va;

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser
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Leu

Ser

Glu

Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

vVal

Leu

Met
Glin
Val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380

Pro

Val

‘Met

Ser

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Ser

Asp

270

Asn

vVal

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
430

Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

415

Ala

Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg -

Leu
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Gln

1

Ser

Ile

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

vVal

Pro

Lys

val
225

Val
Val
Met
Leu
50

Gly
Glu
Arg
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210

Glu

Gln

Lys

Asn

- 35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Leu
val
20

Trp
Asn
vVal
Ser

Gly
100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
230

Ser

Lys

Gln

Asn-

53

Thr

Arg

Asp

val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val
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Gl-y
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
200

Asp

Ala

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr

Thr

Pro

244

Val

Tyr

Gln
Asp
Ser
75

Thr
Thr
Ser
Thr
Pro
155
Val
Ser

Thr

Val

-Val

235

Lys

Thr

Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Leu
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser
Cys
Glu

220

Ala

'L_ys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Glu
Lys
125
Gly
Pro
Thr
vVal
Asn
205
Arg

Gly

Pro

Thr ¢

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Thr

110

Gly

Gly

vVal

Phe

val
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Val

Lys

Pro

Gly

" 15

Trp

Gln

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Val
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Pro

Val

Thr

Val

305

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

His
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Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys
370

Gln

Gly

Gln

Asn

231
445

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thrx

Val

Thr

Gln

355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Artificial

<220>

Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

420

Tyr

Pro
245
Cys
Trp
Glu
Val
Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

Lys

Val

Tyr

Glu

His

. 310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys
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Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp.

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

360

Asp
Lys
vSe.r
Ser

Ser
440

Ile

- Thr

Lys

Cys
425

Leu

Thx

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu
410

Ser

Ser
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Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

Val

Leu

Met

Gln

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Ile

Glu

His

285

Arg

‘Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
430

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser’

415

Ala

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg
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Gln
1
Ser
Ala
Gly
Gln
65
Met
Ala
Gln
Val
‘Ala
145
Ser
Val
Pro

'Lys

Val
225

val

val

Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130 .

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Ser.

Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Asp
Val
Ser
135
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
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Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln

200

Asp

Ala

. Ala

Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105

Ser

Lys

-Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Glu Val
10

Gly Tyr
Gly Gln
Thr Asp

Glu Ser
75

Asp Thr

90

Tyr Thr
Ala‘Ser
Ser Thr
Phe Pro

155
Gly Vval
170
Leu Ser
Tyr Thr

Thr Val

Pro Val
235

246

Lys

"Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Lys

‘Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Glu

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

‘Asn

205

Arg

Gly

Pro
Thr
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Thr
110

Gly

Gly

val
Phe
val
190
val

Lys

Pro

Gly
15

Gly

Trp

Gln

Ala

Tyr

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Ala
Tyr
Mét
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser

Ala

Val

160 -

Ala

Val

His

Cys

vVal
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Phe
Pro
vVal
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

His Asn
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232
445
PRT

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

Val

Thr

Gln

355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Artificial

<220>

Pro

Thr
260

‘Asn
275

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Lys
Val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
390
Leu
val

Gln

Pro
Val

val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys
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Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
440

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Thr

250

vVal

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser
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Leu

Ser

Glu

Thr

Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

Val

Leu

Met

Gln

Val

Ile

Glu

His

285

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met
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Trp
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Trp
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Val
Tyr
Glu
His
310
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Trp
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Trp
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ES 2 552690 T3

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln.

200

Asp

Ala

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser
Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr

Lys

Pro

Glu Vval
10

Gly Tyr
Gly Gln
Thr Ser
Lys Ser

75
Asp Thr
90
Tyr Thr
Ala Ser
Ser Thr
Phe Pro

155
Gly Val
170
Leu Ser
Tyr Thr

Thr Vval

Pro Val
235

254
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17¢

Tyr

Ser

258

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Ser

Tyr

30

Lys
45
Arg
Ser
Asp
Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tyr

His

val -
205

Leu
Phe
Leu
Ser
val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190

Thr

val Gly
15

Ser Phe

‘Leu Ile

Ser Gly’

Gln Pro
80

Pro Leu
95

Ala Ala
Ser‘Gly y
Glu Ala
Ser Gln

160

Leu Ser
175

Val Tyr

Lys Ser



ES 2 552690 T3

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 238

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Glu Asp Ile Tyr Ser Phe
20 . 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Asn Ala Gln Thr Glu Ala Gln Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 : 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His His Tyr Asp Ser Pro Leu
85 20 95

- Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Vval Ala Ala
. 100 105 - 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu .Gln Leu Lys Ser Gly
115 120 125

Thr-Ala Ser Val Val Cys Leu Leun Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 = - . 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr. Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 . v ) 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205 -
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Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 :

<210> 239
<211> 214
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 239
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5

Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys
1 4’5

Glu

Ser

Ile

Arg

Ala

Asn

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

val

Ser

Thr

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

Met

Thr

20

Tyr

Gln

Gly

Ala

Gly

100

Phe

115

Ser

Gln

Val

Leu

Val

Trp

Thr

Thr

180

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

vVal

Lys

Glu
165

Leu

Gln

Thr

Gln

Glu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

ES 2 552690 T3

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe
Tyr
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Pro

Gln

Pro

40

Gln

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala Asp‘

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Glu
105
Ser
Asn

Ala

Lys

185

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Glu

Phe

Gln

155

“Asp
170

Tyr

Ser

Glu

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser
Tyr
Arg
Gln
Tyr
140
Ser

Thr

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asp

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr.

His Lys’

Ser

Tyr

30

Leu
Phe
Leu
Ser
val
110
Lys
Arg
Asn

Se_f

190

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu-

Gly

Phe

Ile

Gly

Pro

80

Leu

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

175

Val

Tyr

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser ‘Pro Val Thr Lys Ser
: 205

195

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 240

<211> 445

<212> PRT

200
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<213> Artificial

<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 240

Gln
1
Ser
Ile
Gly
Gln
65
Met
Ala

Gln

Val

Ala.

145

Val

val

Met

Leu

50

Asp
Glu
Arg
Gly
Phe
130

Leu

Gln
Lys
Asn
35

Ile

Arg

Leu
Asp
Thr
115

Pro

Gly’

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

cys

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gln
Cys

Arg

‘Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val
150

Ser

Lys

Gln

‘ASn

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Gly Ala Glu

Ala

Ala
40

Gly

Ala
Ser
Gly
Ser

120

Ser

Asp

Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro

105

Ser

Lys

Tyx

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Tyr

Ala

Ser

Phe

262

Val

Tyr

Gln-

Ser
Ser
75

Thr
Thr
Ser

Thr

Pro
155

Lys
Thr
Gly
Tyr
60
Thr
Ala
Met
Thr
Ser
140

Glu

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Asp

Lys
125

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Gly

Val

Gly
15

Gly
Trp
Gln
Ala
Tyr
95

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

val
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Ser

Val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

Val

Thr

. Val

1305

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

val

Phe

275

Pro

290

Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370

Gln

Gly

Thr
Val
Thr
Gln
355
Gly
Pro

Ser

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys
Trp
Glu
vVal
Asn
325
Gly
Glu
Tyr

Asn

Phe

Ala

Gly-

Gly
Lys
Cys
230
Lys
val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln

Met

Pro

‘Asn-
390

Leu

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

val

val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr
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Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

vLys

Ser

Ser
Sér
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro

Glu

1345

Asn

Ile

Thr.

Lys

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

263

Val

Ser

Thr

Val

His

Ser

Cys

Glu

T 220

Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
vVal
val
Pro

395

Thr

Ala
Met
Gln
val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380

Pro

val

Thr

val

‘Asn

205

Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

Phe

Val
190

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Pro
175
Thr
Asp
Ser
Se'r
Arg
255
Pro
Ala
val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser

Asp

Ser

Ala

val

His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser -
Lys
320

Ile
Pro
Leu

Asn’

Ser
400

Arg



ES 2 552690 T3

405 R 410 415

Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 ' 425 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser .Pro
435 440 : 445

<210> 241

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 241
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Gln
Ser
 ‘Ile
_rGly
Gln
65

Met
Ala
Gln
Val

"Ala
‘145

Val
Val
Met
Leu
50

Asp
Glu
Arg

Gly

Phe
130

Leu’

Gln

Lys

Leu

Val

20

Asn

35
Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Trp
Asn
Val
Ser
Gly
100
Leu
Leu

Cys

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gln

Cys

Arg

Tyr
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Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala
40

Asn Gly

55

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val
150

Thr Ala

Arg Ser

Asp Gly

Val Ser
120

Cys Ser
135

Lys Asp

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser

Arg

TYr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
Tyr
Ala

Ser

Phe

265

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

‘Pro

155

Lys
Thr
Gly
Tyrx
60

Thr
Ala
Met
Thr
Ser
140

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

TYr
110

Gly

Ser

Val

Gly
15

Gly
Trp
Gln
Ala
Tyr
95

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

‘Ser

Ala

val
160



Ser

Val

Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
Val
Thr
val
305
Cys
Ser
Pro
val
Gly

385

Asp

Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Glu
Phe

Glu

Phe

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

TIyr

Asn

Phe

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Leu
Leu
Thr
val
215
Pro
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375

Tyr

Tyr
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Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

‘Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

‘Leu

Val

Ser

Thr

val

Val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

vVal

val

Pro

395

Thr

266

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Thr_

val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

Phe

val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val-

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
Val
His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys

Ser
Lys
320
Ile
Pro

Leu

Asn

‘Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 410 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 . 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 242

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 242
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Gln

Ser

Ile

" Gly

Lys
. 65

Met

Ala

Gln

Vval

Ala
145

Val

Val

Met

Leu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe-

130

Leu

Gln
Lys
Asn
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Thr
115

Pro

Gly

Leu
vVal
20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly
100

Leu

Leu

Cys

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gln

Cys'

Arg

Tyr

Ile.

70

Leu
Asp
Thr
F_’ro

Val
150

Ser

Lys

Gln

Asn

- 55

Thr

Arg

Asp

vVal

Ser.
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Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

135

Lys’

Asp

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Glu
Pro
105
Ser

Lys

Tyr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90

ITyr
Ala

Ser

Phe

268

vVal

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro
155

Lys

Thr.

Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Leu
Thr
Ser
140

Glu

Lys

Phe

Leu

45

ASI‘I

Ser

Val

Glu

Lys

125

Glu

Pro

Pro

Thr
30

Glu

‘Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Gly

Ser

val .-

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro

Thr

Thr

Ala
Tyr
Met
Phev>
Tyf
80
Cys
Gly
Ser

Ala

Val
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kSer
Val
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
val
Thr
' Va.i
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly

385

Asp

T;p

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Asn

Gln
Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
Val
Thr
Arg
355
Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

'Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly Ala Leu

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Gly.

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met.

Pro

Asn.

Leu
Thr
Val
215
Pro
Pro
Val
val
Gln
295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser
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Thr

Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys

Val

Asp
280

Phe.

Asp

Leu

Arg

Lys
360

‘Asp

375 -

Tyr

390 -

Leu

Tyr

Lys

Ser

Ser

Ser

- 185.

Thr:

Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile

Thr

Lys

Gly

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

Val

170

Sex
Thr
Val
Val
235
yeu
Ser
Glu
Thr

Asn
315

Pro

Gln.

Val

Val

Pro

395

Thr

269

.His

Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
Val
Phe
300
Gly
Ile
val
Ser
Glu
380

Pro

val

_Ihr

Val

Asn
205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

‘Phe

Val
190

val

“Lys

‘Pro

Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350

Thr

Glu

Leu

Lys

Pro
175

Thr

Asp
Ser
Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser

Asp

Ser

Ala
val
His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg



ES 2 552690 T3

405 , 410 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 | 425 | 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 243

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 243

270



Gln

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

" Gln

val

Ala
145

Val

val

‘Met

Leu
50
Gly

Glu

Arg

Gly.

Phe
130

Leu

Gln

Lys

‘Asn

35

Tle

Arg

Leu

Asp

Thr
115

Pro.

Gly

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Val

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

val

Ala

Leu

Gln
Cys
Azg
Tyr
Ile
70

Leu
Asp
Thr

Pro

Val
150

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Val

‘Ser

135

Lys
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Gly Ala Glu

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser.

'Gly
Ser
120

Ser

Asp

Ser
25

Pro
Gly

Asp

Glu

Pro
- 105

‘Ser

Lys

Tyr

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Tyr

Ala

Ser

Phe

271

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro
155

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Met

Thr

Ser
140

Glu

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Glu
Lys
125

Glu

Pro

Pro Gly Ala

.Thr
30
G1lu
Gln
Thr
Tyr
Thr
110
Gly

Ser

Val

15

Gly
Trp

Lys

Ala’

-Tyr

95.

Trp

Pro

.Thr

Thr

Tyr

Met ’

Phe

Tyr
80

Cys
Gly
Ser

Ala

Val
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Ser

Val

Pro

Lys

val

225

Phe

Pro

Val

Thr

Val

- 305

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

-Trp

Leu

Ser

Pro-

210
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370

Gln

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

275

Pro

Thr

Val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

Leg
Leu
Thr
Val

215

Pro

230 -

Lys

‘Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr
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Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
VL'ys

Serx

Ser

Ser
185

Thr

Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr

Lys

Gly val
170

Leu Ser
Tyr Thr
Thr Val
Pro Val

235

Thr Leu
250

val Ser

Val Glu

Ser Thr

Leu Asn
315

Ala Pro
330

Pro Gln

Gln Val

Ala Val

Thr Pro

395

Leu Thr

272

His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
Val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu

380

Pro

Val:

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

Phe
vVal
190
val
Lys
Pro
Ser
Asp
270
Asn
val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu

Leu

Lys

Pro

175

Thr
Asp
Ser
Ser
Arg
255
Pro
Ala
val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp

Ser

Ala

Val

His

Cys

Val

240

Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
3201
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 410 .. 415

Trp Gln Gln' Gly Asn Val Phe Ser Cys. Ser Val Met' His Glu Ala Leu
420 _ . 425 f 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 4_40 445

<210> 244

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 244
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ES 2 552690 T3

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Ile Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
. 35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Asn.Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe
~ 750 55 60

Lys Giy Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 ' 70 ‘ 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Gly Leu Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Thr Trp Gly
100 ' 105 "110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
115 120 . 125

Val Phe Pro'Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
130 135 140 .

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
145 150 - . ‘ 155 ’ 160

274



» Ser
Val
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
Val
Thr
val
?95
Cys
‘Ser
Pro
val
Gly

385

Asp

Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370

Gln

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275
Pro
Thr
vVal
Thr
Arg
355
Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly
165

‘Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
280
Fhe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

185

Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Ero
Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Gly Val
170

Leu Sef

Tyr Thr

Thr val

Pro Val
235

Thr Leu
250

Va; Ser
Val Glu
Ser Thr
Leu Asn

315
Ala Pro
330
Pro Gln
Gln Val
Ala Vval
Thr Pro

395

Leu Thr

275

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Thr

val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Irp

Met -

Asp

Phe
val
190
Val
Lys
Pro
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu

Lys

Thr
350

Thr'

Glu

Leu

Lys

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

Val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 410 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 « 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 245

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 245

276



Gln

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala
145

Val
Val
Met
Leu
?0

Gly
Glu
Arg
Gly
Phe

130

Leu

Gln Leu

Lys Val
20

Asn Trp
35

IlevAsn
Arg Val
Leu Sér
Asp Gly

100

Thr Leu
115

Pro Leu

Gly Cys

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Leu

Val

Ala

Leu

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Arg

Asp

Val

Ser
135

Lys

ES 2 552690 T3

Gly

Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120

Ser

Asp

Ala

Ser
25

Pro

Gly.

Asp
Glu
Pro
105

Ser

Lys

Tyr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90

Tyxr

Ala

Ser

Phe

277

Val

‘Tyr

Gln
Ser
Ser
75

Thr
Thr
Ser

Thr

Pro

155

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
Val
Glu
Lys
125

Glu

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ser

110

Gly

Ser

Val

Gly
15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala
Tyi
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gly
Ser

Ala

val -
160



Ser
val
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
Val
- Thr
“V{all
.3:05
Cys
Ser
Pro
Val
Gly

385

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290-

Leu
L.ys
Lys
Ser
Lys
370

Gln

Gly

Asn
Gln
Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
Val
Thr
Arg
355
Gly

Pro

Ser

Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro

Pro

Thr
260

Asn‘

Arg
va1
Ser
Lys
340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310 .

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

Leu
Leu
Thr
val
215
Pro
Pro
Val
Val
Gln~
295
Gln

Gly

Pro

‘Thr

Ser
375

Tyr

390

Leu

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

‘Asp

Leu
Arg
Lys
360
Asp

Lys

Ser

Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp

Pro

Glu
345

Asn

Ile

Thr

Lys

Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330

Pro

Gln

‘Ala

Thr

Leu

278

Val

Ser
Thr
Val
Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315

Pro

Gln

Val

Val

Pro
385

Thr

His

Ser

Cys

Glu

220°

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

val

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

" 365

‘Trp

Met

Asp

Phe

val

Pro
175

-Thr

190 .

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

‘Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro
Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
Val
His
Cys
val
240
Thr
Glu
Lys
Se_r
Lys
320
Ile
Pro
Leu

Asn

Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 410 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 : 425 ' 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 - 445

<210> 246

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 246

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 : 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Val Met Asn Trp - -Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn ‘Gln Lys :Phe .
50 ’ 55 ' 60 '

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 : 75 80

Met Glu Leu Ser -Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
115 120 125 -

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
130 135 140

Ala Leu‘ Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
145 . 150 - : 155 - 160

279



Ser
Val
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
‘Val
Gly
385

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys
370

‘Gln

Gly

Asn
Gln
Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
vVal

Thr

Arg
355

Gly

Pro

Ser

Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Glu
Phe
Glu

Phe

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
230
Lys
Val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Met
Pro

Asn
390

Leu

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375.

Tyr

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp

Lys

Ser

Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile

Thr

Lys

Gly Vval
170

Leu Ser

Tyr Thr

Thr Val

Pro Val

235

Thr Leu
250

Val Ser

Val Glu

Ser Thr

Leu Asn

315

Ala Pro

330

Pro Gln

Gln Val

Ala Val

Thr Pro

395

Leu Thr

280

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Thr

val

Asn
205

Arg

Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp

Met

Asp

Phe

vVal
190
val
Lys
P;o
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu

Leu

Lyé

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro
Ala
Val
Tyx
Thr
335
Leu
Cys
Ser
A§p

Ser

Ala

Val

His

Cys

Val -

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 -410 : 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
: 420 - © 425 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 : 440 445

<210> 247

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 247
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ES 2 552690 T3

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Ile Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 v 60

Lys Gly Arg val Thr Ile Thr-Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

'Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 : 90 95

Ala Arg Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly
’ 100 105 "110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
115 120 125 E

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
130 135 . 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
145 : , 150 _ _ 155 160

282



Ser

val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

Val

Thr

‘Val

- 305

Cys
Ser
Pro
val
Gly

385

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

1290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260

Asn

275

Pro

Thr

Val.

Thr

Arg
355

Gly

370

Gln

Gly

Pro

Ser

Arg

Val

Ser

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

. 325

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

ély

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
230
Lys
Val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Met

Pro

Asn

Leu

Leu

Thr

val

215"

Pro
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Prd
Thr

Ser

375

Tyr

390

Leu

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp

Lys

Ser

Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345

Asn

Ile

Thr

Lys

Gly Val
170

Leu Sef
Tyr Thf
Thr Val
Pro Val

235

Thr Leu
250

Vél Ser
Val G;u
Ser Thr
Leu Asn

315
Ala Pro
330
Pro Gln
Gln Val
Ala Val
Thr Pro

395

Leu Thr

283

His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
Val
Phe
300
Gly
Ile
Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Thr
val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp

Met

Asp

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

.Val

Glu
Lys
Thr
350
Thr

Glu

Leu

Lys

Pro

. 175

Thr
Asp
Ser
Ser
Arg
255
Pro
Ala
val
Tyr
Thr
335
Leu

Cys

Ser

"Asp

Ser

Ala

Val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro -

Leu

Asn

Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 v 410 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lyé
435 440 445

<210> 248

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 248

284



Gln
Ser
Ile
Gly
U Lys
.65
Met
Ala
Gln

Val

Ala
145

Val

Val

Leu

Leu

50

Gly

Glu

Gly

Phe
130

Leu

Gln
Lys
Asn
35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr
115

Pro

Gly.

Leu

Val

20

Trp

Asn

vVal

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85-

Tyr
Val

Ala

Leu

Gln

Cys

Tyr

Ile

70

Leu

Asp

Thr

Pro

val
150

ES 2 552690 T3

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Asp
Val
Ser

135

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Ser

Asp

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp

Glu

Pro

1105

Ser

Lys

Tyr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90 .

Tyr

Ala

Ser

Phe

285

Val

Tyr

Gln

Ser

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

.P‘r'o
155

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Met
Thr
Ser

140

Glu

Lys
Phe
Leu
45
Asn
Ser
Val
Asp
Lys
125

Glu

Pro

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Ser

Val

Gly

15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val
160



Ser

Val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

val

Thr

Val

305

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Glu
Phe

Glu

Phe

Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys
Trp
Glu
Val
Asn
325
Gly
Glu
Tyr

Asn

Phe

Ala

.Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gin

Met

Pro

Asn

390

Leu

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr
250

vVal-

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

"Thr

Leu

Val

Ser

Thr

Val

Val

235

Leu

Ser

Glu

.Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

Val

Pro

His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
Val
Phe
300
Gly
Ile
vVal
Ser
Glu

380

Pro

395

Thr

286

Val

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met.

Asp

Phe

Val

190

Val

Lys

Pro.

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp:

Ser

Ala

Val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys '

-Ser‘

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arqg



ES 2 552690 T3

405 410 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met -His‘,Glu_ Ala Leu
' 420 © 425 ' 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 ’ 445

<210> 249

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 249

287



Gln

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala
145

Val
Val
Met
Leu
5‘0

Gly
G1u
Arg
Gly
Phe

130

Leu

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

-Cys

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gln
Cys
Arg
‘Tyr
Ile
70

Leu

Asp

Thr

Pro-

val.’

150

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr
Arg
Asp
Val
Ser

135

Lys

ES 2 552690 T3

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser
Gly
Ser
120

Ser

-ASp

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Asp
Giu
Pro
105
Ser
Lys

TAyr

Glu
10

Gly
Gly
T_hr
Glu
Asp
90

'Tyr

Ala

Ser

-Phe

Val

-Tyr

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

288

Lys

Thr

Gly

Tyr

Thr

Ala

Met

Thr

Sef
140

Glu ‘

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Ser

val

ASp

Lys

i25

Glu

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Glr_1

Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Ser

Val

Gly
15

Gly

Trp
Lys

Ala

Tyr
95

Trp

Pro

Thr

Thr

Ala

Tyr

Met.

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val
160



Ser

Val

Pro

Lys

Val

225.

Phe

Pro

- Val

‘Thr

Val

305

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys-

370

Gln

Gly

Asn

Gln

Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr

Val

Thr

Arg
355

Gly

Pro

Ser.

Ser

Ser
180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly
165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375

Tyr

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Vail

Asp’

280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360

Asp

Lys.

Ser

Ser

Gly

. 170

Ser
185
Thr
Lys

Pro

Asp

Asp.

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr.

Lys

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

289

Val
Ser
Thr
vVal
Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro,
Gln
val

Val

Pro

395

Thr

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala
Met
His
val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Sér
Glu
380
Pro

vVal

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His
285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

Phe

Val

- 190°

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Thr
350

Thr

Glu

Leu

Lys

Pro
175.
Thr
Asp
Ser
Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Len
Cys
Ser
Asp

Ser

Ala

Val

His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser

400

Arg



ES 2 552690 T3

405 410 .- 415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 v 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro -Gly Lys
435 440 : 445

<210> 250

<211> 447

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 250

290



ES 2 552690 T3

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 : 25 30

Ile Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Pro Lys Phe

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 - 70 75 ' 80

'Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly
100 | 105 110 .

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
) 130 _ 135 140

Ala Leu.Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
145 - 150 . 155 - 160

291



Ser

Val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

VaL

Thr
EVal
305
Cys
Ser
Pro
Val

Gly
385

Asp.

Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370

Gln

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

vVal

Phe

275

Pro

Thr

Val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

ES 2 552690 T3

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
250
val
val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr

Leu

292

<
Val

Sef

Thr
Val
Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
val
Val
Pro
395

Thr

His'

Ser

.Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Thr.

Val

Asn
205

Arg

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

Phe

Val

190

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu

Leu

Lys

Pro Ala
175 '

.

Thr Val

Asp His

Sef Cys

Ser Val
240

Arg Thr
255

Pro Glu
Ala Lys
Val Ser
Tyr.Lys

320

Thr Ile
335

Leu Pro
Cys Leu
Ser Asn
Asp Ser

400

Ser Arg



405

ES 2 552690 T3

410

415

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phelser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 '

425

430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
445

435

<210> 251
<211> 214
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

440

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 251
1

" 'Asp Arg
"~ Leu Ala

.. Tyr Asn
50

Ser Gly
65

.Glu Asp
Thr Phe
Pro Ser
Thr Ala

130

Lys Val
145

Val

Trp

35 .

Ala
Ser
Phe
Gly
Val

115

Ser

Gln

Thr
20

Tyr
Lys
Gly
Ala
Gly
100
Phe

Val

Trp

5

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val
150

Cys

Lys

Ala

Arg

Pro
40

Lys

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser

10

Thr Ser
25

Gly Lys
Gly Vval
Leu Thr
Gln His

20

Glu Ile
105

Ser Asp

Asn Asn

Ala Leu

293

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser
Asn
Pro
Ser
60

Ser
Tyr
Arg
Gln
Tyr
140

Ser

Ala

Ile

Lys
45

Arg

Ser

Glu

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val

110

Lys

Arg

Asn

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Gly
Phe
Ile
Gly
Pro
80

Leu
Ala
Gly

Ala

Gln
160



.Glu Ser.

Ser Thr

Ala Cys

Phe Asn
210

<210> 252
<211> 214
<212> PRT

Val Thr

Leu Thr
180

Glu val
195

Arg Gly

<213> Artificial

<220>

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2 552690 T3

Gln Asp Ser Lys Asp
: 170

SerfLyS'Alé Asp Tyr

185.

His Gln Gly Leu Ser
200

Cys

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 252

294

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
175

Glu Lys His Lys Val Tyr
’ 190

Ser Pro Val Thr Lys Ser

205



5

Asp Ile
Asp Arg
Val A;a
. Tyr Asn

50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

Pro Ser

Thr Ala
130

-Lys Val

145

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Phe Asn
210

<210> 253
<211> 214
<212> PRT

Arg

Met
Thr
20
Tyr
Lys
Gly
Ala
Gly
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
85

Gly

Ile

Val

Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

150

Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser

165

ES 2 552690 T3

Ser

Cys

Lys

Ala-

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu
135

Pro
Arg
Pro
40°

Lys
Thr
Cys
vVal
Pro

120

Leu

Ser
Thr
25

GLy
Gly
Leu
Gln
Glu
105

Sef

-Asn

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
His
90

Ile

Asp

ASH

170

Leu Ser Lys Ala Asp Tyr

185

Thr His Gln Gly Leu Ser
200

Glu Cys

295

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Glu

Phe

155

Glu

Ser

Thr

Lys

Pro

Ser
Asn
Pro
Ser
60

Ser
Tyr
Arg

Gln

"Tyr

140

Ala Ser val Gly

15

Ile Tyr Arg Phe

30

Lys Leu Leu Ile

45

Arg Phe Ser Gly

Ser Leu Gln Pro

80

Glu Ser Pro Leu

95

Thr Val Ala Ala

110

Leu Lys Ser Gly

125

Pro Arg Glu Ala

Gly Asn Ser

Tyr Ser' Leu
175

His Lys Val

190

'Val Thr Lys

205

Gln
160
Ser

Tyr

Ser



ES 2 552690 T3

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 253

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 ~15

Asp Arg-Val Thr Ile Thr Cys Arg Thr Ser Glu .Asn Ile Tyr Ser Phe
20 25 ’ 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 ) 45

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Lys Gly Val Pro Ser Arg Pheé Ser Gly
50 55 60 !

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 o 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cyé Gln His His Tyr Asp Ser Pro Leu
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Vval Ala Ala
’ 100 105 o 110 '

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro-Pro'Sei Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly
115 o 120 . 125

296



Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 254

<211> 214

<212> PRT

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

<213> Artificial

<220>

val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

‘Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Cys

val

150

Gln

Ser

His

Cys

Leu
135

Asp

Asp

Lys

Gln

ES 2 552690 T3

Leu

Asn

‘Ser

Ala

Gly
200

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 254

297

Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



5

Asp

.Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

Pro
Thr
Lys
145
Glu
Ser

Ala

Phe

Ile

Ala
Asn
50

Gly

.Asp

Phe

Ser-
Ala
130
Val
Ser
Thr

Cys

Asn

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser.

_Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

210 -
<210> 255

<211> 447

<212> PRT

Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Ala

Gly

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

val

Gly

Thr

Ile

Gln

‘Thr

Thr'

Thr
-85

Gly

Ile

val

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

‘Phe

Cys

Lys Val

Glu

165

Leu

Thr

Glu

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala
55

Phe -

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

ES 2 552690 T3

Pro

Arg
Pro
40
Lys
Thr

Cys

val

Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Thr
25

Gly

Gly

Leu

Gln.

Glu

105.

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ser
10
Ser

Lys

Val

Thr

His
20

Ile

Asp-

Asn

Leu

Leu
Glu
Ala
Pro
Ile
75

His
LYs
Glu

Phe

Gln

. 155

-ASp

170-

Tyr

Ser

298

Ser

Glu

Ser

‘Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Ser

Glu

Thr

Leu
125
Pro
Gly

Tyr

His

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Asp

'Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Val
205

Thr

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala
Ser
Glu
Sér
Leu
175

Val

Lys

Gly
Phe
Ile
Gly
f’ro’
80

Leu -

Ala

Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



<213> Artificial
<220>

ES 2 552690 T3

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 255

-Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly

1 : 5

Ser Val Lys Val Ser Cys
20

Val Ile Asn Trp Val Arg

35

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr
50

Lys Gly Arg Val Thr Ile
65 70

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ala Glu
10

Ser Gly
25
Pro Gly

Gly Thr

Asp Glu

299

Val

Tyf

Glﬂ

Asp

fSer

75

Lys

Thr

Gly

Tyr
60

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Gly
15
Gly

Trp

Lys

Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr
80



Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

val

Thr

Val

305

Cys

Glu

Arg

Gly

Phe

130°

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ser

Gly

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

85 -

Tyr

Vval

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

150 -

Ala

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

val

val

Gln

ES 2 552690 T3

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

295

Gin

Gly

‘Asp

Leu

Glu
Pro
105
Ser
Lys
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp

265

Gly

‘Asn

Trp

Pro

Asp
90

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro.

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ala

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

Val

235

Leu

Ser

Glu

‘Thr

Asn
315

Pro

300

Ala

Met

Thr

Ser
140

Glu-

His.

Ser

Cys

Glu
220

Ala

Met
His
val
Phe
300

Gly

Ile

Val
Asp
Lys
125
Glu
Pro
Thr
Val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg

Lys

Glu

Tyr

Tyr

110

Gly

Ser

Val

Phe

vVal

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

Tyr
95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro

270

Asn

Val

Glu

Lys

Ala

vVal

Tyr

Thr

Cy§
Gly
Ser
Ala
Val
160
Ala
Val
His
Cys

Val
240

.Thr

Glu

Lys

Ser

Lys - .

320

Ile



Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp
Trp
His

<210>
<211>

<212> PRT

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

256
214

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

<213> Artificial

<220>

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Pro

Thr

Ser

ES 2 552690 T3

Arg

Lys
360

Asp

375

Tyr
Tyr
Phe

Lys

Lys

Ser

Ser

Ser
440

“Glu
345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

256

301

Gln

val

vVal

Pro

395

Thr

Val

Leu

Val

‘Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

'Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Glu
430

‘Gly

Ala

Lys

Pro
Leu
Asn
Ser
400
Arg

Leu



Asp

Asp

vVal

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145"

Glu

Ser

Ala

Phe

Ile

Arg

Ala

ASH

50

Gly

Asp

‘Phe

Ser

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 257

<211> 445

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe
Gly
Val
115
Ser
Gln
Val
Leu

Glu
195

Arg.

Met
Thr
20

Tyr

Lys

Gly-

Ala

Gly

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp
70

Tyx

Thr

Phe

Cys

Val
150

‘Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

ES 2 552690 T3

Pro

Gln

Pro

40

Lys

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser
Thr
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105 .

Ser

Asn

Ala

Lys

ASp

185

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr-

His

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

302

Leu
Glu
Ala
Pro

Ile
75

His

Lys

Glu

Phe

Gln
155

‘Ser

Glu

‘Ser

Ser

Asn

Pro

Ser
60

_Ser'

Tyr
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Ser

Tyr

. 30

Lys
45

Arg

Ser

‘Asp.

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr‘

His

Val
205

Leu

Phe

Leu

Se;:

‘Val

110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190

Thr

val
15

Arg

‘Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Phe

Ile

Gly

Pro
80

Leu

Ala .

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



ES 2 552690 T3

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 257

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 : 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 ' 25 30

Ile Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45 . '

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Ty:r Asn Gln Lys Phe
50 55 . - 80 ‘o

303



Lys
65

Met
Ala
Gln
Val
Ala
145

‘ Ser

Val

Pro

Lys

Val
225

Phe

. Pro

val

Thr

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro-

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys
290

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

val

Ser

Gly

100

Leu

Len

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Ile
70

Leu'

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

Thr

Arg

Asp

Val

Ser
135

Lys.

Leu

Leu

"Thr

Val
215

Pro

‘Pro

Vval

Val

Gln.

295

ES 2 552690 T3

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr.

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

‘Asp

280

Phe

Asp

Glu

Lys

Asp

- 90

Pro
105
Ser
Lyé
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265

Gly

Asn

Tyr
A}a
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr

250

Val

‘Val

Sér

304

Ser.

75

Thr

Thr

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

Val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Thr

Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu
His
Ser
Cy.';
Glu
220

Ala

Me_t

Gln

val

Phe

300

Ser
Val
Asp
Lys
125
Gly
Pro
Thr
Val
Asn
205
Argqg
Gly
Ile
Glu
His
285

Arg

Thr
Tyr
Tyr
110
Gly
Gly
vVal
Phe
Val
190
Val
Lys
Prvo
Ser
Asp
270

Asn

Val

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Ser

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr
80
Cys
Gly
Ser
Ala
Val
160
Ala
Val
His
Cys
val
240
Thr
Glu

Lys

Ser



Val

305

Cys

Ser

Pro

val

Gly

385

Asp

Trp

His

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

<210> 258

<211> 530

<212> PRT

Thr

Val

Thr

Gln

355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

val

Sef

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

<213> Homo sapiens

<400> 258

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Gln

Gly-

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

ES 2 552690 T3

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Trp

Pro

Glu
345

"Asn

Il»e'

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

305

Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr
Val

Leu

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Sér

Lys

Glu

-Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

‘His

Pro
445

Glu

Lys,

Thr
350
Thr
Glu
Leu

Lys

Glu

. 430

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

‘Lys

-320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser

400

Leu



Met

Ser

Tyr

Ser

His
65

Met

Leu

Tyr

Tyr

50

Asp

Trp

Ala

Arg

Thr

Asn

Thr

Ala

20

Lys

Gln

Cys:

Trp

Leu

Asn

Tyr

Thr

Ala

Pro

Leu

Thr

Thr
70 .

Leu

Ala.

Thr

Val
55

Asn

ES 2 552690 T3

Trp

Lys

Cys

40

Lys

Ser

Met
Pro
25

Thr

Arg

Ser

Leu

10

Glu

Trp

Thr

Thr

306

Pro

Asn

Ser

Tyr

Ser
75

Ser

Ile

Pro

Ala

60

Glu

Leu Cys

Ser Cys
30

Gly Lys
45

Phe Gly

Asn Arg

Lys

15

vVal

Glu

Glu

Ala

Phe

Tyr

Thr -

Lys

Ser
80
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Cys Ser Phe Phe Leu Pro Arg Ile Thr Ile Pro Asp Asn Tyr Thr Ile
85 90 95 |

“Glu Val Glu Ala Glu Asn Gly Asp Gly Val Ile Lys Ser His Met Thr
100 105 110

Tyr Trp Afg Leu Glu Asn Ile Ala Lys Thr Glu Pro Pro Lys Ile Phe
115 120 125

Arg Val Lys Pro Val Leu Gly Ile Lys Arg Met Ile Gln Ile Glu Trp
130 135 140

Tle Lys Pro Glu Leu Ala Pro Val Ser Ser Asp Leu Lys Tyr Thr Leu
145 150 155 160

Arg Phe Arg Thr Val Asn Ser Thr Ser Trp Met Glu Val Asn Phe Ala
165 170 175

Lys Asn Arg Lys Asp Lys Asn Gln Thr Tyr Asn Leu Thr Gly Leu Gln
180 185 ' 190

" Pro Phe Thr Glu Tyr Val Ile Ala Leu Arg Cys Ala Val Lys Glu Ser
195 ' 200 205

Lys Phe Trp Ser Asp Trp Ser Gln Glu Lys Met Gly Met Thr Glu Glu
- 210 215 220

Glu Ala Pro Cys Gly Leu Glu Leu Trp Arg Val Leu Lys Pro Ala Glu
225 230 235 240

Ala Asp Gly Arg Arg Pro Val Arg Leu Leu Trp Lys Lys Ala Arg Gly
245 250 255

Ala Pro Val Leu Glu Lys Thr Leu Gly Tyr Asn Ile Trp Tyr Tyr Pro
260 265 270

Glu Ser Asn Thr Asn Leu Thr Glu Thr Met Asn Thr Thr Asn Gln Gln
275 280 285

Leu Glu Leu His Leu Gly Gly Glu Ser Phe Trp Val Ser Met Ile Ser
290 295 ‘ 300

Tyr Asn Ser Leu Gly Lys Ser Pro Val Ala Thr Leu Arg Ile Pro Ala
305 310 ' 315 : 320

307



Ile Gln Glu

Ala Glu Asp

Asn Thr Trp
355

Thr Leu- Ser
370

Gln Asp Lys
385

Met Leu His

Lys Glu Gly

Gly Val Lys
435

Arg Lys Gly
’ 450

Gly Lys Gly
465

Leu Glu Ser
Ser Thr Ser

Leu Ser His
515

Asp Leu
530

<210> 259
<211> 517
<212> PRT

<213> Mus musculus

Lys
Gln
340
Met
Trp
Leu
Asp
Val
420
Thr
Ile
Phe
Leu
Ala

500

His

Ser

325

Leu

Ile

Glu

Lys

Lys

405

Pro

val

Ile

Ser

Lys

485

Gly

His

Phe
Val
Glu
Ser
Pro
390
Val
Ser
Thr
Cys
Lys
4770
Arg
Gly

His

ES 2 552690 T3

Gln

val

Trp

Val

375

Phe

Gly

Glu

Ile

Asn

455

Thr

Lys

Thr

His

Cys

Lys

Phe
360

Ser:.

Trp

Glu

Gly

Thr

440

Tyr

Val

Th;

Asn

His
520

Ile Glu
330

Trp Gln
345

Pro Asp

Gln Ala

Cys Tyr

Pro Tyr

410

Pro Glu
425

Trp Lys

Thr Ile

Asn Ser

Ser Tyr

490

Gly. Thr

505

Glu Gln

308

Val

Ser

Val

Thr

Asn

395

Ser

Thr

Glu

‘Phe

Ser
475

Ile

Ser

Lys

Met

Ser

Asp

Asn

380

Ile

Ile

Lys
Ile
Tyr
460
Ile
Val

Ile

Leu

Gln

Ala

Ser

365

Trp

Ser

Gln

Val

Pro

445

Gln

Leu

Gln

Asn

Ile
525

Ala
Leu
350
Glu
an
val
Ala
Glu
430

Lys

Ala

Gln

Val

Phe
510

Ser

Cys
335

Asp

Pro

Ile-

Tyr

Tyrx

415

Asn

Ser

Glu

Tyr

Met
495

Lys

Glu

Val

Val

Thr

Gln

Pro

400

Ala

Ile

Glu

Gly

Gly

480

Ala

Thr

Glu



<400> 259

Met

1

Leu

Phe

Asp

Tyr

65

Ala

Asp

Ala

- Arg

Pro

145

Thr

Leu

Asp

Met

_ Ala
225

Trp

Ala

Asp

Thr
50

>Ser

Met
Gly
Lys
Met
130
Leu
Glu
Gln
Ser
Glu

210

Asp

Thr

val

Arg

35

Ser

Asp

Pro

Lys

Thr
115

Phe’

Val
Val
Ala
Arg
195

Glu

Met

Leu

Leu

20

Asn

Tyr

Asn

Pro

Val

100

Glu

Gln

Cys

Asn

Phe
180

Tyr

Val

Asn

Ala
Pro
Leu
Ile
Ala
Asp
85
Lys
Pro
Ile
Met
Phe
165
Thr
Trp
Pro

Gly

Leu

Thr

Thr

Val.

Thr

70

Ile

Ser

Pro

Gln

Leu

150

Glu

Glu

Ser

His

Asp
230

Trp

Lys

Cys

Thr

55.

Glu

Cys

Asp

Ile

Trp

135

Arg

Asn

Tyr

Lys

Val

215

Arg

ES 2 552690 T3

Ala

Pro

Thr

40

Leu
Ala
Ser
Ile
Ile
120
Lys
Phe
Cys
Val
Trp
200
Leu

Lys

Phe

Glu

25

Trp
Thr
Ser
Val
Thr
105
Leu
Pro
Arg
Lys
Leu
185
Ser

Asp

Val

‘Ser

10

Asn

Arg

Tyr

Tyr

Glu

90

Tyr

Ser

Arg

Thr

Gln

-170

Ala

Lys

Leu

Arg

309

Phe
Ile
Pro
Ser
Ser
75

Val

Trp

Val

Glu

Val
155
Val
Leu
Glu

Trp

Leu
235

Leu

Ser

Glu

Tyr

60

Phe

Gln

His

Asn

Lys

140

Asn

Cys

Arg

Glu

Arg

220

Leu

Cys®

Cys

Lys

45

Gly

Pro

Ala

Leu

Pro

125

Thr

Ser

Asn

Phe

Thr
205

Ile.

Trp

Lys

Val

30

Glu
Lys
Arg
Gln
Ile
110
Ile
Arg
Ser
Leu
Arg
130
Arg

Leu

Lys

Phe’
15
Phe
Thr
Ser
Ser
Asn
95
Ser
Cys
Gly
Arg
Thr
175

Phe

Val

Glu

Lys

Ser

Tyr

Asn

Asn

Cys

80

Gly-

Ile -

Asn

Phe .

Trp

160

Gly

'Asn

Thr

Pro

Ala

240



Phe
Gln
. Thr
Pro
305
Tyr
Ala
" Lys
Thr
val
385

Ala

Glu

Lys.

Ala

Gln
465

Gly

Ala

Gln

Ser

290

Asp

Ile

Val

Phe

Ile

370

Tyr

Tyr

Asn

Ser

Glu

450

Cys

Ala
Glu
Tyr
275
Phe
Val
Ala
Asp
Pro
355
Glu
Pro
Ala
Ile
Ala
435

Gly

Asp

Pro

Asn

260

Glu

Asn

His

Glu

Thr

340

Ala

Gln

Val

Lys

Gly

420

Arg

Gly

Leu

Val
245
Ser
Leu
Ser
Glu
Pro
325
Trp
Leu
Asp
Leu
Glu
405
Leu
Asn

Lys

Glu

Leu

Thr

Leu

Leu

Lys

310

Leu

Ile

Ser

Lys

Gly

390

Gly

Arg

Gly

Glu

Ser
470

Glu

Asn

Leu

Gly

295

Thr

Leu

Val

Trp

Leu

375

His

Thr

Thr

Phe

‘Leu
455

Leu

ES 2 552690 T3

Lys
Leu
Met
280
Lys
Phe
Val
Glu
Glu
360
Lys
Arg
Pro
Ala
Ile
440

Ser

Thr

Thr
Thr
265
Ser
Serx
Gln
Val
Trp
345
Ser
Pro
val
Leu
Thr
425
Asn
Lys

Arg

Phe

250

Glu

Gln

Gln

Tyr

Asn

330

Leu

Val

Phe

Gly

Lys

410

Ile

Asn

Thr

Arg

Gly
Ile
Ala
Glu
Ile
315
Trp
Pro
Ser
Thr
Glu
395
Gly
'I‘hr
Tyr

Val

Thr

475

310

Tyr
Asn
His
Thr
300
Lys
Gln
Glu
Gln
Cys
380
Pro
Pro
Trp
Thr
Asn
460

Ser

His
Asn
Ser
285
Ile
Ser
Ser
Ala
Val
365
Tyr
Tyr
Glu
Lys
Val
445
Se'r

'i"yr

Ile

Ile
270

Val

Leu

Met

Ser

Ala

1350

Thr

Asn

Ser

Thr

Glu
430

Phe

His

Thr

Gln
255
Thr
Ser
Arg
Gln
Ile
335
Met
Asn
Ile
Ile
Arvg
415
Ile
Tyr

Ala

Val

Tyxr
Thr
Val
Ile
Ala

320

Pro

»Ser

Trp

Ser

Gln

400

Val

Pro

Gln

Leu

Trp
480
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Val Met Ala Ser Thr Arg Ala Gly Gly Thr Asn Gly val Arg Ile Asn
485 490 - 495

Phe Lys Thr Leu Ser His His His His His His Glu Gln Lys Leu Ile
500 505 : 510

Ser Glu Glu Asp Leu
515

<210> 260

<211> 531

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 260

311
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Met Met Trp Thr Trp Ala Leu Trp Met Leu Pro Ser Leu Cys Lys Phe

Ser Leu Ala Alé Leu Pro Ala Lys Pro Glu Asn Ile Ser Cys Val Tyr
20 25 30

Tyr Tyr Arg Lys Asn Leu Thr Cys Thr Trp Ser Pro Gly Lys Glu Thr
35 40 . 45

“Ser' Tyr Thr Gln Tyr Thr Val Lys Arg Thr Tyr Ala Phe Gly Glu Lys
' 50 55 60 '

His Asp'Asn Cys Thr Thr Asn Ser Ser Thr Ser Glu Asn Arg Ala Ser
65 70 ' 75 80

Cys Ser Phe Phe Leu Pro Arg Ile Thr Ile Pro Asp Asn Tyr Thr Ile
85 © 90 - 95

Glu Val Glu Ala Glu Asn Gly Asp Gly Val Ile Lys Ser His Met Thr
100 105 . 110

Tyr Trp Arg Leu Glu Asn Ile Ala Lys Thr Glu Pro Pro Lys Ile Phe
115 . 120 : 125

Arg Val Lys Pro Val Leu Gly Ile Lys Arg Met Ile Gln Ile Glu Trp
- 130 135 o _ 140 :

Ile Lys Pro Glu Leu Ala Pro Val Ser Ser Asp Leu Lys Tyr Thr Leu
145 v 150 155 : 160

312



Lys
Pro
Lys
Glu
225
Met
Ala
Glu
Tyr
Phe
305
Val
Ala
Asp
Pro

Glu
385

Phe

Asn

Phe

Phe

210

Ala

Asn

Pro

Asn

Glu

290

Asn

His

Glu

Thr

Ala

370

Gln

Arg

Arg

Thr

195

Trp

Pro

Gly

Val

Ser

275

Leu

Ser

Glu

Pro

Trp
355

‘Leu

Asp

Thr

Lys

180

Glu

Ser

His

Asp

-Leu

260

Thr

Leu

Leu

Lys

Leu

340

Ile

Ser

Lys

Val

165

Asp

Tyr

Asp

Val

Arg

245

Glu

Asn

Leu

Gly

Thr

325

Leu

Val

Trp

Leu

Asn

Lys

Val

Trp

Leu

1230

Lys

Lys

Leu

Met

Lys

310

Phe

vVal

Glu

Glu

Lys
390

Ser

Asn

Ile

Ser

215

Asp

Val

Thr

Thr

Ser

295

Ser

Gln

Val

Trp

Ser

375

Pro

ES 2 552690 T3

Thr

‘Gln

Ala

200

Gln

Leu

Arg

Phe

Glu

280

Gln

Gln

Tyr

Asn

Leu

360

val

Phe

Ser

Thr

185

Leu

Glu

Trp

Leu

Gly

265

Ile

Ala

Glu

Ile

Trp

345

Pro

Ser

Thr

Trp

170

Tyr

Arg

Lys

Arg

Leu

250

Tyr

Asn

His

Thr

Lys

330

Gln

Glu.

Gln

Cys

313

Met

Asn

Cys

Met

Ile

235

Trp

His

Asn

Ser

Ile

315

Ser

Ser

Ala

Val

Tyr
395

Glu
Leu
Ala
Gly
220
Leu
Lys
Ile

Ile

vVal

300 -

Leu
Met
Ser
Ala
Thr
3,80

Asn

val

Thr

val

205

Met

Glu

Lys

Gln

Thr

285

Ser

Arg

Gln

Ile

Met

365

Asn

Ile

Asn

Gly

190

Lys

Thr

Pro

Ala

Tyr

270

Thr

Val

Ile

Ala

Pro
350

Ser

Trp‘

Ser

Phe

175

Leu

Glu

Glu

Ala

Arg

255

Phe

Gln

Thr

Pro

Tyr

335

Ala

Lys

Thr

Val

Ala

Gln

Ser

Glu

Asp

240

Gly

Ala

Gln

Ser

Asp

320

Ile

Vai

Phe

Ile

Tyr
400



. Pr6 val Leu
Ala Lys Glu

Ile Gly Leu
435

- Ala Arg Asn
450"

Gly Gly Lys
465

Asp Leu Glu
Ala Ser Thr

Thr Leu Ser
515

Glu Asp Leu
’ 530

<210> 261
<211> 516
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

Gly
Gly
420
Arg
Gly
Glu
Ser
Arg
500

His

His Arg

405

Thr Pro
Thf Ala
Phe Ile
Leu Ser

470

Leu Thr
485

Ala Gly

His His

Val

Leu

Thr

Asn

455

Lys

Arg

Gly

His

ES 2 552690 T3

Gly

Lys

Ile

440

Asn

Thr

Arg

Thr

His
520

Glu-

Gly
425

Thr

Tyr

Val

Thr

Asn

505

His

Pro Tyr
410

Pro Glu

Trp Lys

Thr Val-

Asn Ser
475

Ser Tyr
490

Gly Val

Glu Gln

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 261

314

Ser

Thr

Glu

Phe

460

His

Thr

Arg

Lys

Ile

Arg
Ile
445
Tyr
Ala
Val
Ile

Leu
525

Gln

Val
430

Pro

Gln

Leu

Trp

Asn

510

Ile

Ala
415

Glu

Lys

Ala

Gln

Val

495

Phe

Ser

Tyr

Asn

Ser

Glu

Cys

480

Met

Lys

Glu



Met Trp Thr Leu Ala Leu
1 5

Leu Ala Val Leu Pro Thr
20

Phe Asp Arg Asn Leu Thr
35

Asp Thr Ser Tyr Ile Val
- 50

ES 2 552690 T3

Trp Ala

Lys Pro

Cys Thr
40

Thr Léu

55

Phe Ser
10

Glu Asn
25

Trp Arg

Thr Tyr

315

Phe

Ile

Pro

Ser

Leu

Ser

Glu

Tyr
60

Cys Lys

Cys Val

Lys‘Glu

Gly Lys

Phe Ser
15
Phe Tyr

Thr Asn

Ser Asn



Tyr
65
'}}la

Asp

Ala

-Pro
145

Thr

Leu

Asp

Met

Ala

225

Arg

Tyr

Gln

Ile

Ser

Met

Gly

Lys

Met

130

Leu

Glu

Gln

Ser

Glu

210

Glu

Gly

Pro

Gln

Ser
290

Asp

Pro

Lys

Asn

Pro

Val-

- 100

Thr

115

Phe

Val

Val

Ala

Arg

195

Glu

Ala

Ala

Glu

Leu

275

Tyr

Glu

Gln

Cys

Asn

Phe

180

Tyr

vVal

Asp

Pro

Ser

260

Glu

Asn

Ala

Asp

85

Lys

Pro

Ile

Met

Phe

165

Thr

Trp

Pro

Gly

Val

245

Asn

Leu

Ser

Thr

70

Ile

Ser

Pro

Gln

Leu

150

Glu

Glu

Ser

Cys

Arg

230

Leu

Thr

His

Leu

Glu
Cys
Asp
Ile
Trp
135
Arg
Asn
Tyr
Ly_s
Giy
215
Arg
Glu
Asn

Leu

Gly
295

ES 2 552690 T3

Ala

Ser

Ile

Ile

120

Lys

Phe

Cys

vVal

Trp

200

Leu

Pro

Lys

Leu

Gly

280

Lys

Ser
vVal
Thr
105
Leu
Pro
Arg
Lys
Leu
185
Ser
Glu

Val

Thr

Thr

265

Gly

Ser

Tyr

75

Glu

90

Tyr

Ser

Arg

Thr

Gln

170.

Ala

Lys

Leu

Arg

Leu

250

Glu

Glu

Pro

316

Ser
val
Trp
Val
Glu
Val
155

Val

Leu

-Glu

Trp

Leu

235

Gly

Thr

Ser

Val

Phe

Gln

His

Asn

Lys

140

Asn

Cys

Arg

Glu

Arg

220

Leu

Tyr

Met

Phe

Pro

Ala

Leu

Pro
125

Thr

Ser

Asn

Phe

Thr

205

Val

Trp

Asn

A§n

Trp

- 285

Ala
300

Thr

Arg

Gln

Ile

110

Ile

Arg

Ser

Leu

Arg

190

Arg

Leu

Lys

Ile

Thr

270

Val

Leu

Sef

Cys

. 80

Asn
95

Ser

Cys

Gly

Arg

Thr
175

Phe

Val
Lys
Lys
Trp
255
Thr
Ser

Arg

Gly

Ile

Asn

Phe

Trp

160

Gly

Asn

Thr

Pro

Ala

240

Tyr

Asn

Met

Ile



Pro
305
Cys
Asp
Pro
Ile
Tyr
385
" Tyr
Asn
Ser
Glu
Tyr
465
Met

Lys

Glu

Ala

Val

Val

Thr

Gln

370

Pro

Ala

Ile

Glu

Gly

450

Gly

Ala

Thr

Glu

<210> 262

<211> 524

<212> PRT

Ile

Ala

Asn

Thr

355

Gln

Met

Lys

Gly

Arg

435

Gly

Leu

Ser

Leu

Asp
515

Gln
Glu
Thr
340
Leu
Asp
Leu

Glu

Glu

Asp

325

Trp

Ser

Lys

His

Gly

~ 405

val
420

Lys’

Lys

Glu

Thr

Ser
500

Leu

Lys

Gly

Gly

Ser

Ser

485

His

Lys.

310

Gln
Met
Trp
Leu
Asp
390
Val

Thr

Ile

Phe

Leu
470

Ala

His

Ser-

Leu

Ile

Glu

Lys

375

Lys

Pro

Vval

Ile

ES 2 552690 T3

Phe

Val

Glu

Ser

360

Pro

Val

Ser

Thr

Cys

. 440

Ser

455

Lys

Gly

His

Lys

Arg

Gly

an

Val

Trp
345

-Val

Phe
Gly
Glu
Ile
425
Asn
Thr
Lys

Thr

His
505

Cys

Lys

330

Phe

Sef

Trp

Glu

Gly

410

Thr

Tyr

Val

Thr

Asn

490

His

317

Ile
315
Trp
Pro
Gln
Cys
Pro
395
Pro
Trp
Thr
Asn
Ser
475

Gly

Glu

Glu‘
Gln
Asp
Ala
Tyr
380
Tyr
Glu
Lys
Ile
Ser
460
Tyr
Thr

Gln

val

-Ser

Val

Thr ‘

365

Asn

Ser

Thr

Glu

Phe

445

Ser

Ile

ser

Lys

Met

Ser

Asp
350

Asn.

Ile

Ile

Lys

Ile

430

Tyx

Ile

Val

Ile

Leu
510

Gin
Ala
335
Ser
Trp
Ser
Gln
Val
415
Pro
Gln
Leu
Gln
Asn

495

Ile

Ala
320
Leyu
Glu
Thr
vVal
Ala
400
Glu
Lys
Ala
Gln

Val

480

Phe

Ser
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<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 262

Met Met’ Trp Thr Trp Ala Leu Trp Met Leu Pro Ser Leu Cys Lys Phe
1 5 ) 10 . 15

Ser Leu Ala Ala Leu Pro Ala Lys Pro Glu Asn Ile Ser Cys Val Tyr
20 25 30

Tyr Tyr Arg Lys Asn Leu Thr Cys Thr Trp Ser Pro Gly Lys Glu Thr
35 v 40 45

Ser Tyr Thr Gln Tyr Thr Val Lys Arg Thr Tyr Ala Phe Gly Glu Lys
50 55 60 '

His Asp Asn Cys Thr Thr Asn Ser Ser Thr Ser Glu Asn Arg Ala Ser
65 70 75 80

- Cys Ser Pﬁe Phe Leu Pro Arg Ile Thr Ile Pro Asp Asn Tyr Thr Ile
’ 85 - 90 95

Glu Val Glu Ala Glu Asn Gly Asp Gly Val Ile Lys Ser His Met Thr
100 105 ' 110

Tyr Trp Arg Leu Glu Asn Ile Ala Lys Thr Glu Pro Pro Ile Ile Leu
’ 115 » © 120 ' ' 125

"Ser Val Asn Pro Ile Cys Asn Arg Met Phe Gln Ile Gln Trp Lys Pro
130 ‘ 135 140

Arg Glu Lys Thr Arg Gly Phe Pro Leu Val Cys Met Leu Arg Phe Arg
145 : 150 155 160

Thr Val Asn Ser Ser Arg Trp Thr Glu Val Asn Phe Glu Asn Cys Lys
’ 165 170 175

Gln Val Cys Asn Leu Thr Gly Leu Gln Ala Phe Thr Glu Tyr Val Leu
180 185 190

Ala Leu Arg Phe Arg Phe Asn Asp Ser Arg Tyr Trp Ser Lys Trp Ser
195 200 205

Ly$S Glu Glu Thr Arg Val Thr Met Glu Glu Val Pro His Val Leu Asp
210 215 220

318



Leu
225

Phe

Glu

Gln

Gln

305

Tyr

Asn

Leu

Val

Phe

385

Gly

Lys

Ile

Asn

Trp

Leu

Gly

Ile

Ala

290

Glu

Ile

Trp

Pro

Ser

370

Thr

Glu

Gly

Thr

Tyr

450

Arg

Leu

Tyr

Asn

275

His

Thr

Lys

Gln

Glu

. 355

Gln

Cys

Pro

Pro

Trp

435

Thr

Ile
Trp
His
260
Asn
Ser
Ile
Ser
Ser
340
Ala
vVal
Tyr
Tyr
Glu
420

Lys

Val

Leu

Lys

245

Ile

Ile

Val

Leu

Met

325

Ser

Ala

Thr

Asn

Ser

405

Thr

Glu

Phe

Glu
230
Lys
Gln
Thr
Ser
Arg
310
Gln
Ile
Met
Asn
Ile
390
Ile
Arg

Ile

Tyr

Pro
Ala
Tyr
Thr
Val
295
Ile
Ala
Prd
Ser
Trp
375
Ser
Gln
Val

Pro

Gln
455

ES 2 552690 T3

Ala

Arg

Phe

Gln

280

Thr

Pro

Tyr

Ala

Lys

Asp

Gly

Ala

265

Gln

Ser

Asp

Ile

Val

345

Phe

360 -

Thr
Val
Ala
Glu

Lys

440"

Ala

Ilg
Tyr
Tyr
Asn

425

Ser

Glu_

Met

Ala

250

Glu

Tyr

Phe

Val

Ala

330

Asp

Pro

Glu

Pro

Ala

410

Ile

Ala

Gly

319

Asn
235
Pro
Asn
Glu
Asn
His
315
Glu
Thr
Ala
Gln
Val
395
Lys
Gly

Arg

Gly

Gly

Val

Ser

Leu

Ser

300

Glu

Pro

Trp

Leu

Asp

380

Leu

Glu

Leu

Asn

Lys
460

Asp

Leu

Thr

Leu

285

Leu

Lys

Leu

Ile

Ser:

3?5
Lys
Gly
Gly
Afg
Gly

445

Glu

Arg
Glu
Asn
270

Leu

Gly

Thr

Leu

Val

350

Trp

Leu

His

Thr

Lys

Lys

255

Leu

Met

Lys

Phe

Val

335

Glu

Glu

Lys

Arg

Pro

415

Thr
430

Phe

Leu

Ala

Ile

Ser

Val
240
Thr

Thr

Ser

-Ser

Gln
320

Val

Trp

Ser

Pro
Val
400
Leu
Thr

Asn

Lys



ES 2 552690 T3

Thr Val Asn Ser His Ala Leu Gln Cys Asp Leu Glu Ser Leu Thr Arg
465 470 _ - 475 : ’ 480

Arg Thr Ser Tyr Thr Val Trp Val Met Ala Ser Thr Arg Ala Gly Gly
485 490 495

Thr Asn Gly Val Arg Ile Asn Phe. Lys Thr Leu Ser His His His His
500 505 _ : 510

His His Glu Gln Lys Leu Ile Ser Glu Glu Asp Leu
515 . 520 :

<210> 263

<211> 524

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 263

320



Met

Leu

. Phe

Asp

Tyr

65

Ala

Asp

Ala

Ile

Trp

Ala

Asp

Thx
50

Ser
Met
Gly

Lys

Lys
130

Thr

Val

"Arg

35

Ser

Asp

Pro

Lys

Thr

115

Arg

Leu

Leu

20

Asn

Tyr

Asn

Pro

Val

100

Glu

Met

Ala

Pro

Leu

Ile

Ala

Asp

85

Lys

Pro

Ile

Leu

Thr

Thr

Val

Thr

70

Ile

Ser

Pro

Gln

ES 2 552690 T3

Trp

Lys

Cys-

Thr

55

Glu

Cys

Asp

Lys

Ile

Ala
Pro
Thr
40

Leu
Ala
Ser
Ile
Ile

120

Glu

135

Phe Ser
10

Glu Asn
25

Trp Arg
Thr Tyr
Sgr Tyr
Val Glu

90

Thr Tyr
105

Phe Arg

Trp Ile

321

Phe

Ile

Pro

Ser

Ser

75

val

Trp

vVal

Lys

Leu

Ser

Glu

Tyr

60

Phe

Gln

His

Lys

Pro

. 140

Cys

Cys

Lys.

45

Gly

Pro

Ala

Leu

Pro

125

Glu

Lys

vVal

30

Glu

Lys

Arg

Gln

Ile

110

Val

Leu

Phe
15

Phe
Thr
Ser
Ser
Asn
95

Ser

Leu

Ala

Ser
Tyr
Asn’
Asn
Cys
80
Gly
Ile
Giy

Pro



Val
145

Thr

Gln
Ala
Gln
Leu
225
Arg
Phe
Glu

Gln
Gln
305
Tyr
Asn

Leu

Val

Ser

Ser.

Thr

Leu

Glu

210

Trp

Leu

Gly

Ile

Ala

290

Glu

Ile

Trp

Pro

Ser
370

Ser

Trp

Tyr

Arg

195

Lys

Arg

Leu

Tyr

Asn

275

His

Thr

Lys

Gln

Glu

355

Gln

Asp
Met
Asn
180
Cys
Met
Ile
Trp
His
260
Asn
Ser
Ile
Ser
Ser
340

Ala

Val

Leu

Glu
165

Leu

Ala

‘Gly

Leu

Lys

245

Ile

Ile

val

Leu

Met

325

Ser

Ala

Thr

Lys

150

vVal

Thr

Val

Met

Glu

230

Lys

Gln

Thr

Ser

Arg

310

Gln

Ile

Met

Asn

Tyr

Asn

Gly

Lys

Thr

215

Pro

Ala

Tyr

Thr

Val

295

Ile

Ala

Pro

Ser

Trb
‘375
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Thr Leu
Phe Ala

Leu Gln
185

Glu Ser
200

Glu Glu
Ala Asp
Arg Gly

Phe Ala
265

Gln Gln
280

Thr Ser
Pro Asp
Tyr Ile

Ala Val
345

Lys Phe
360

Thr Ile

Arg
Lys
170
Pro
Lys
Glu
Met
Ala
250
Glu
Tyr
Phe
val
Ala
330
Asp

Pro

Glu

322

Phe

155

Asn

Phe

Phe

Ala

Asn

235

Pro

Asn

Glu

Asn

His

315

Glu

Thr

Ala

Gln

Arg

Arg
Thr
Trp
Pro
220
Gly
Val
Ser
Leu
Ser
300
Glu
Pro
Trp

Leu

Asp
380

" Thr

Lyé
Glu
Ser
205
His
Asp
Leu

Thr

Leu

. 285

Leu

Lys

Leu

Ile

Ser

365

Lys

Val

Asp

Tyr

190

Asp

Val

Arg

Glu

Asn

270

Leu

Gly

Thr

Leu

Val

350

Trp

Leu

Asn

Lys

175

Val

Trp

Leu

Lys

Lys

Ser
160

"Asn

Ile

Ser

Asp

Val

240

Thr

255

Leu

Met

Lys

Phe

Val

335

Glu

Glu

Lys

Thr
Ser
Ser
Gln
320
Val
Trp

Ser

Pro



Phe
385

Gly
Lys
Ile
Asn
Thr
465
Arg
Tﬁr
His

<210>
<211>

<212> PRT

Thr

Glu

Gly

Thr

Tyr

450

Val

Thr

Asn

His

Cys

Pro

Pro

Trp

435

Thr

Asn

Ser

Gly

Glu

515

264
523

<213> Artificial

<220>

Tyr

Tyr

Glu

420

Lys

Val

Ser

Tyr

Val

500

Gln

Asn

Ser

405

Thr

Glu

Phe

His

Thr

485

Lys

Ile
390
Ile
Arg
Ile
Tyr
Ala
470
Val

Ile

Leu

Ser

Gln

Val

Pro

Gln

455

Leu

Trp

Asn

Ile

ES 2 552690 T3

Val
Ala
Glu
Lys
440
Ala
Gln
Val

Phe

Ser
520

Tyr

Tyr

Asn

425

Ser

Glu

Cys

Met

Lys

505

Glu

Pro

Ala

410

Ile

Ala

Gly

Asp

Ala

490

Thr

Glu

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400>

264

323

Val

395

Lys

Gly

Arg

Gly

Leu

475

Ser

Leu

Asp

Leu

Glu
Leu
Asn

Lys

460

Glu

Thr

Ser

Leu

Gly

-Gly

Arg

Gly

445

‘Glu

Ser

Arg

His

His

'l‘hr.

Thr
430

Phe

Leu

Leu

Ala

His
510

Arg

Pro

415"

Ala

Ile

Ser

Thr

Gly

495

His

Val
400
Leu
Thr
Asn
Lys
Arg
480

Gly

His



ES 2 552690 T3

Met Trp Thr Leu Ala Leu Trp Ala Phe Ser Phe Leu Cys Lys Phe Ser
1 5 ' 10 15

Leu Ala Val Leu Pro Thr Lys Pro Glu Asn Ile Ser Cys Val Phe Tyr
20 - ‘ 25 : 30

Phe Asp Arg Asn Leu Thr Cys Thr Trp Arg Pro Glu Lystlu Thr Asn
35 40 ‘ 45

Asp Thr Ser Tyr Ile Val Thr Leu Thr Tyr Ser Tyr Gly Lys Ser Asn.
50 ' 55 60

324



Tyr

65

Ala

Asp

Ala

Ile

Val

145

Thr

Gln

Ala

"Gln

Leu

225

Arg

Leu

Glu

Glu

Ser
Met
Gly
Lys
Lys
130
Ser
Ser
Tﬁr

Leu

Glu

210

Trp

Leu

Gly

Thr

Ser
290

Asp

Pro.

Lys
Thr
115
Arg
Ser
Trp
Tyr
Arg
195
Lys
Arg
Leu
Tyr
Met

275

Phe

Asn

Pro

Val

100

Glu

Met

Asp

Met

Asn
180

Cys

Met

Val

Trp

Asn

260

Asn

Trp

Ala
Asp
85

Lys
Pro
Ile
Leu
Glu
165
Leu
Ala
Gly
Leu
Lys
245
Ile

Thr

vVal

Thr

70

Tle

Ser

Pro

Gln

Lys

150~

Val

Thr

val

Met

Lys

230

Lys

Trp

Thr

Ser

Glu

Cys

Asp

Lys

Ile

135

Tyr

Asn

Gly

Lys

Thr

215

Pro

Ala

Tyr

Asn

Met

295.
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Ala

Ser

Ile

Ile

120

Glu

Thr

Phe

Leu

Glu

200

Glu

Ala

Arg

Tyr

Gln

280

Ile

Ser

Val

Thr

105

Phe

Trp

Leu

Ala

Gln

185

Ser

Glu

Glu

Gly

Pro

265

Gln

Ser

Tyr

Ser

75

Glu
90

Tyr
Arg
Ile
Arg
Lys
170
Pro
Lys
Glu
Ala
Ala
250

Glu

Leu

Tyr

325

Val

Trp

Val

Lys

Phe
155

Asn

Phe
Phe
Ala
Asp
235
Pro

Ser

Glu

CAsn

Phe
Gln
His
Lys
Pro
140
Arg
Arg
Thr
Trp
Pro
220
Gly
Val
Asn

Leu

Ser
300

Pro
Ala
Leu
Pro
125
Glu
Thr
Lys
Glu
Ser
205

Cys

Arg

Leu

Thr

His
285

Leu

Arg.

Gln
Ile
110
Val
Leu
Val
Asp
Tyr
190
Asp
Gly
Arg
Glu
Asn

270

Leu

Gly:

Ser

Asn

95

Ser

Leu

Ala

Asn

Lys

175

Val

Trp

Leu

Pro

Lys

255

Leu

Gly

Lys

Cys

80

Gly

Ile

Gly

Pro

Ser

160

Asn

Ile

Ser

Glu

Val

240

Thr

Thr

Gly

Ser
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Pro Val Ala Thr Leu Arg Ile Pro Ala Ile Gln Glu Lys Ser Phe Gln
305 310 315 320

Cys Ile Glu Val Met Gln Ala Cys Val Ala Glu Asp Gln Leu Val Val
' 325 330 ’ 335

Lys Trp Gln Ser Ser Ala Leu Asp Val Asn Thr Trp Met Ile Glu Trp
340 345 350

Phe Pro Asp Val Asp Ser Glu Pro Thr Thr Leu Ser Trp Glu Ser Val
355 360 365

Ser Gln Ala Thr Asn Trp Thr Ile Gln Gln Asp Lys Leu Lys Pro Phe
370 375 380

Trp -Cys Tyr Asn Ile Ser Val Tyr Pro Met Leu His Asp Lys Val Gly
385 390 395 400

Glu Pro Tyr Ser Ile Gln Ala Tyr Ala Lys Glu Gly Val Pro Ser Glu
405 410 415 '

Gly Pro Glu Thr Lys Val Glu Asn Ile Gly Val Lys Thr Val Thr Ile
420 425 430

Thr Trp Lys Glu Ile Pro Lys Ser Glu Arg Lys Gly Ile Ile Cys Asn
© 435 440 ' 445

Tyr Thr Ile Phe Tyr Gln Ala Glu Gly Gly Lys Gly Phe Ser Lys Thr
450 ' 455 460

Val Asn Ser Ser Ile Leu Gln Tyr Gly Leu Glu Ser Leu Lys Arg Lys
465 470 475 480

Thr Ser Tyr Ile Val Gln Val Met Ala Ser Thr Ser Ala Gly Gly Thr
485 490 495

Asn Gly Thr Ser Ile Asn Phe Lys Thr Leu Ser His His His His His
500 505 _ 510

His Glu Gln Lys Leu Ile Ser Glu Glu Asp Leu
‘ 515 520

<210> 265
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial

326
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<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 265

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 266

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 266

Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Leu Glu Thr
1 5 10

<210> 267
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 267
_Asp Gly Tyr Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Thr
i : 5 - ‘ 10
<210> 268
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 268

Asp Gly Leu-Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Thr
1 5 10

<210> 269
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
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<400> 269

Asp Gly Leu Asp Asp Gly Pro Tyr Thr Met Glu Ser
1 5 10

<210> 270

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 270

Gly Tyr Ile Met Asn
1 5

<210> 271

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 271

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 272

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 272

Gly Tyr Val Met Asn
1 5

<210> 273
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

328



10

15

20

25

ES 2 552690 T3

<400> 273

Gly Tyr Ile Ile Asn

<210> 274

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 274

Gly Tyr Ile Leu Asn
1 : 5

<210> 275

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 275

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 o 5 10 ' ' 15

Gly

<210> 276
<211> 17
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente

<400> 276

Leu Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Pro Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 277
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<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 277

Arg Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Phe ‘Leu Ala
1 5 : 10

<210> 278

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 278

Gln His His Tyr Glu Ser Pro Leu Thr
1 . 5

<210> 279

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 279

Arg Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Arg Phe Leu Ala
1 ) 5 10

<210> 280

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 280

Arg Thr Ser Glu Asn Ile Tyr Arg Phe Val Ala
1 5 10

<210> 281
<211>9
<212> PRT
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<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 281

Gln His ‘His Tyr Asp Ser Pro Leu Thr
1 5 ‘

<210> 282

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 282

Gln His His Tyr Glu Asp Pro Leu Thr
1 5

<210> 283

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 283

Gln His His Thr Glu Ser Pro Leu Phe
1 ' 5

<210> 284

<211>5

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 284

Gly Tyr Ala Met Asn
1 5

<210> 285
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial
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<220>
<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 285

Arg Ala Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 5 10

<210> 286

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia peptidica sintetizada artificialmente
<400> 286

Arg Ser Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Phe Leu Ala
1 : 5 10

<210> 287

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Una secuencia sintetizada artificialmente
<400> 287

His His His His His His Glu Gln Lys Leu Ile Ser Glu Glu Asp Leu
1 _ 5 10 15
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REIVINDICACIONES
Anticuerpo anti-NR10 que es uno cualquiera de:

(1) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID
NO: 9, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H30, H44) y una regién variable de cadena
ligera que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193
(L17);

(2) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID
NO: 196, CDR2 de SEQ ID NO: 197 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H28, H42) y una regién variable de
cadena ligera que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID
NO: 193 (L17);

(3) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID
NO: 176, CDR2 de SEQ ID NO: 197, CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H34, H46) y una region variable de
cadena ligera que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID
NO: 193 (L17);

(4) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID
NO: 9, CDR2 de SEQ ID NO: 198 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H57, H78) y una regioén variable de cadena
ligera que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193
(L17);

(5) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID
NO: 176, CDR2 de SEQ ID NO: 198 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H71, H92) y una regién variable de
cadena ligera que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 202, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID
NO: 193 (L17); y

(6) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende CDR1 de SEQ ID
NO: 9, CDR2 de SEQ ID NO: 199 y CDR3 de SEQ ID NO: 184 (H97, H98) y una regién variable de cadena
ligera que comprende CDR1 de SEQ ID NO: 203, CDR2 de SEQ ID NO: 170 y CDR3 de SEQ ID NO: 193
(L50).

Anticuerpo anti-NR10 segun la reivindicacién 1, que es uno cualquiera de:

(1) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 210 (H44) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H44L17);

(2) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 207 (H30) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H30L17);

(3) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 209 (H42) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H42L17);

(4) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (H28) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H28L17);

(5) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 211 (H46) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H46L17);

(6) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (H34) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H34L17);

(7) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 214 (H78) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H78L17);

(8) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 212 (H57) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H57L17);

(9) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de

333



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 552690 T3

aminoacidos de SEQ ID NO: 215 (H92) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H92L17);

(10) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 213 (H71) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 220 (L17) (H71L17);

(11) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 217 (H98) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 221 (L50) (H98L50); y

(12) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 216 (H97) y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoécidos de SEQ ID NO: 221 (L50) (H97L50).

Anticuerpo anti-NR10 segun la reivindicaciéon 1 6 2, que es un anticuerpo humanizado.
Anticuerpo anti-NR10 segun la reivindicacion 2, que es uno cualquiera de:

(1) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 228 (H44) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H44L17);

(2) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 225 (H30) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H30L17);

(3) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 227 (H42) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H42L17);

(4) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 224 (H28) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H28L17);

(5) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 229 (H46) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H46L17);

(6) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 226 (H34) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H34L17);

(7) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 232 (H78) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H78L17);

(8) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 230 (H57) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H57L17);

(9) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 233 (H92) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 238
(L17) (H92L17);

(10) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 231 (H71) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
238 (L17) (H71L17);

(11) un anticuerpo que comprende una cadena pesada la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 235
(H98) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 239 (L50)
(H98L50); y

(12) un anticuerpo que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 234 (H97) y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
239 (L50) (H97L50).

Composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-NR10 segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.
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Anticuerpo anti-NR10 segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en el tratamiento de
una enfermedad inflamatoria.

Uso del anticuerpo anti-NR10 segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.
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