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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-ErbB3
Campo de la invencion

El campo de la invencién es la biologia, inmunologia y oncologia molecular. Mas particularmente, el campo es
anticuerpos humanizados que se unen a ErbB3/HER3 humano.

Antecedentes

HERS3/c-ErbB3 (denominado en el presente documento ErbB3) es un miembro de la familia de receptores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR). ErbB3 se une a neurregulina/herregulina (NRG/HRG). Los receptores de la
familia de EGFR son receptores transmembrana individuales con un dominio de tirosina quinasa intracelular. Aunque
los demas miembros de la familia de EGFR, es decir, EGFR/HER1/ErbB1, HER2/ErbB2, y HER4/ErbB4, poseen
cada uno actividad de tirosina quinasa, ErbB3 tiene poca o ninguna actividad de tirosina quinasa, y de ese modo es
"quinasa inactivo".

El dominio extracelular (ECD) de la familia de EGFR contiene cuatro dominios. Los dominios 1 y 3 (también
conocidos como dominios L1 y L2) son responsables de la unién de ligandos. Los dominios 2 y 4 ricos en cisteina
(también conocidos como dominios C1 y C2) estan implicados en la dimerizacion con receptores asociados.
Después de la union de ligando, el ECD experimenta cambios conformacionales. La interaccion de los dominios 2 y
4, que mantienen la conformacién enlazada (inactiva) del receptor, se libera, y se adopta una conformacion
extendida (activa). La conformacion extendida favorece la dimerizacion con otros receptores asociados. HER2/ErbB2
es la Unica excepcion a esta regla general, es decir, Her2-ECD esta constitutivamente en la conformacion extendida.
No se ha identificado ningun ligando para HER2 hasta la fecha.

Debido a que ErbB3 carece de una actividad de quinasa intrinseca, se debe dimerizar con otra tirosina quinasa
receptora activa para activarse mediante fosforilacion de tirosina. La dimerizacién se puede producir entre dos
receptores diferentes (heterodimerizacion), por ejemplo, ErbB3 y EGFR/HER1/ErbB1, HER2/ErbB2, o HER4/ErbB4.
Recientemente, también se ha mostrado que ErbB3 se dimeriza con MET. Después de la asociaciéon con otra
tirosina quinasa receptora, ErbB3 se activa mediante fosforilacién de al menos nueve restos de tirosina en el dominio
intracelular de ErbB3, y a continuacion se asocia rapidamente con adaptadores o moléculas de sefalizacion aguas
abajo. Seis de los restos de tirosina fosforilados de ErbB3 se asocian directamente con la subunidad p85 de
fosfatidilinositol 3-quinasa (PIK3), que da como resultado la activacion de la ruta de supervivencia celular controlada
por el eje PI3K/Akt. La activacion constitutiva de ErbB3 mediante dimerizaciéon no regulada y/o fosforilacién no
regulada de ErbB3 puede conducir a ciertos canceres.

La sobreexpresion de ErbB3 se asocia con mala prognosis en diversos carcinomas (por ejemplo, canceres de
mama, ovario, prostata, colorrectal, pancreatico, gastrico, y de cabeza y cuello). La sobreexpresion de ErbB3
también correlaciona con metastasis local a distal en canceres de pulmén, gastrico, y colorrectal, e invasion 6sea en
cancer de préstata (Sithanandam et al., 2008, CANCER GENE THERAPY 15:413). La sobreexpresion de ErbB3 se
ha asociado a resistencia a varios tratamientos de cancer, incluyendo tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa
de EGFR en cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC) y canceres de cabeza y cuello, tratamiento con inhibidor de
Her2 en canceres de mama, y tratamiento con radioterapia en canceres pancreaticos. Ademas, la sobreexpresion de
NRG, un ligando de ErbB3, también se ha asociado a resistencia a tratamiento con inhibidor de tirosina quinasa de
EGFR. Chen et al. describen el uso de anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 que inhiben la funcién de NRG y
muestran actividad inhibidora del crecimiento frente a células de cancer de mama y ovario (Chen et al., 1996, J.
BIOL. CHEM. 271: 7620).

Existe la necesidad de anticuerpos anti-ErbB3 mejorados que se pueden usar como agentes terapéuticos.
Sumario

La invencion se basa en el descubrimiento de una familia de anticuerpos que se une especificamente a ErbB3
humano. Los anticuerpos contienen sitios de unién a ErbB3 basados en CDR que se unen especificamente a ErbB3
humano. Cuando se usan como agentes terapéuticos, los anticuerpos se someten a ingenieria, por ejemplo,
humanizado, para reducir o eliminar una respuesta inmune cuando se administran a un paciente humano.

Los anticuerpos que se desvelan en el presente documento previenen o inhiben la activaciéon de ErbB3 humano. En
algunas realizaciones, los anticuerpos previenen que ErbB3 se una a un ligando, por ejemplo, NRG/HRG,
neutralizando de ese modo la actividad biolégica de ErbB3. En otros aspectos, los anticuerpos anti-ErbB3 inhiben la
dimerizacion de ErbB3, neutralizando de ese modo la actividad biolégica de ErbB3. Los anticuerpos que se desvelan
en el presente documento se pueden usar para inhibir la proliferacion de células tumorales in vitro o in vivo. Cuando
se administran a un paciente de cancer humano (o un modelo animal tal como un modelo de ratén), los anticuerpos
inhiben o reducen el crecimiento tumoral en el paciente humano (o el modelo animal).

Estos y otros aspectos y ventajas de la invencion se ilustran mediante las siguientes figuras, descripcion detallada y
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reivindicaciones. Como se usa en el presente documento, "incluir" significa sin limitacion, y los ejemplos citados no
son limitantes.

Descripcion de las figuras
La invencion se puede entender mas completamente por referencia a las siguientes figuras.
La Figura 1 (técnica anterior) es una representacion esquematica de un anticuerpo habitual.

La Figura 2 es un diagrama esquematico que muestra la secuencia de aminoacidos de la region variable de la
cadena pesada de inmunoglobulina completa de los anticuerpos indicados como 04D01, 09D03, 11G01, 12A07,
18H02, 22A02, y 24C05. Las secuencias de aminoacidos para cada anticuerpo se alinean enfrentadas entre si, y las
Secuencias Determinantes de Complementariedad (CDR) (definicion de Kabat), CDR, CDR2, y CDR3, se identifican
en recuadros. Las secuencias sin recuadrar representan las secuencias marco conservadas (FR).

La Figura 3 es un diagrama esquematico que muestra las secuencias de CDRy, CDR;, y CDR3 (definicion de Kabat)
para cada una de las secuencias de la region variable de la cadena pesada de inmunoglobulina de la Figura 2.

La Figura 4 es un diagrama esquematico que muestra la secuencia de aminoacidos de la regién variable de la
cadena ligera de inmunoglobulina completa de los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02, y
24C05. Las secuencias de aminoacidos para cada anticuerpo se alinean enfrentadas entre si, y las secuencias
CDR1, CDR, y CDR3 (definicion de Kabat) se identifican en recuadros. Las secuencias sin recuadrar representan
secuencias marco conservadas (FR).

La Figura 5 es un diagrama esquematico que muestra las secuencias CDR;, CDR, y CDR3 (definicion de Kabat)
para cada una de las secuencias de la region variable de la cadena ligera de inmunoglobulina de la Figura 4.

Las Figuras 6A y 6B son graficos resumen los resultados de un experimento que mide la actividad de neutralizacion
de control negativo (IgG murina (A)) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01 (m), 12A07 (o), 18HO02 (0),
22A02 (o) y 24CO05 (o) para inhibir la union de NRG1-01 a hErbB3 (Figura 6A) y para medir la unién mejorada de
NRG1-B1 a rhErbB3 mediante el mAb anti-ErbB3 09D03 (A )y 11G01 (*) (Figura 6B).

La Figura 7 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad de neutralizacion de
control negativo (IgG murina) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02,
22A02 y 24CO05 para inhibir la unién de NRG1-a1 a rhErbB3.

La Figura 8 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide el reconocimiento de la superficie
celular de los anticuerpos anti-ErbB3 de la proteina quimérica Her2/3d2 expresada en la superficie de células CHO.

La Figura 9 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad de antiproliferacion de
control negativo IgG (IgG murina (A)) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01 (m), 09D03 (V), 11G01 (),
12A07 (o), 18HO02 (¢), 22A02 (e) y 24C05 (o) en células BaF/3 que expresan Her2 y ErbB3 en presencia de NRG1-

B1.

La Figura 10 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad de antiproliferacion de
los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01 (m), 09D03 (V), 11G01 (¢), 12A07 (o), 18H02 (0), 22A02 (e) y
24C05 (o) en células MCF7 en presencia de NRG1-31.

La Figura 11 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad de antiproliferacion de
control negativo (IgG murina) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02,
22A02 y 24C05 en células SKBR-3 tratadas con 5 ug/ml de anticuerpos en presencia de suero.

La Figura 12 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de control
negativo IgG y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24CO05 en
la fosforilacion de ErbB3 inducida por NRG en células SKBR-3. Tampoco se muestran ningun anticuerpo/ningin
ligando ni ningun control de anticuerpo.

Las Figuras 13A y 13B son graficos que representan los resultados de un experimento que mide la actividad
inhibitoria de los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24CO05 en la
fosforilacion de Akt en respuesta a NRG1-B1 en células MCF7 (Figura 13A) y en células DU145 (Figura 13B) segun
se determina mediante ELISA. Tampoco se muestran ningun anticuerpo/ningdn ligando ni ningun control de
anticuerpo.

La Figura 14 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria tumoral de
los anticuerpos anti-ErbB3 04D01 (A), 09D03 (*), 11G01 (o), 12A07 (A), 18HO2 (e), 22A02 (m), 24C05 (o) y un
control de IgG humana (- -m- -) dosificados a 20 mg/kg en un modelo de xenoinjerto de tumor pancreatico BxPC3 en
ratones CB 17 SCID (control del vehiculo, PBS (+)).

La Figura 15 es un diagrama esquematico que muestra las secuencias de aminoacidos de la region variable de la
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cadena pesada completa de 24CO05 y las regiones variables de la cadena pesada humanizada completa indicadas
como Sh24C05 Hv3-7, Sh24C05 Hv3-11, Sh24C05 HvA3-11 N62S, Sh24C05 Hv3-21, Sh24C05 Hv3-23, Sh24C05
Hv3-30, y Hu24C05 HvA. Las secuencias de aminoacidos para cada region variable de la cadena pesada se alinean
enfrentadas entre si, y las Secuencias Determinantes de Complementariedad (CDR) (definicion de Kabat), CDRj,
CDR2, y CDRsj, se identifican en recuadros. Las secuencias sin recuadrar representan secuencias marco
conservadas (FR).

La Figura 16 es un diagrama esquematico que muestra las secuencias de aminoacidos de la region variable de la
cadena ligera completa de 24C05 y las regiones variables de la cadena ligera humanizada completa indicadas como
Sh24C05 Kv1-9, Sh24C05 Kv1-16, Sh24C05 Kv1-17, Sh24C05 Kv1-33, Sh24C05 Kv1-39, y Hu24C05 KvA. Las
secuencias de aminoacidos para cada region variable de la cadena pesada se alinean enfrentadas entre si, y las
Secuencias Determinantes de Complementariedad (CDR) (definicion de Kabat), CDR, CDR2, y CDR3, se identifican
en recuadros. Las secuencias sin recuadrar representan secuencias marco conservadas (FR).

La Figura 17 son sensorgramas de Biacore que representan los resultados de un experimento que mide los valores
cinéticos de los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3, Sh24C05-31 N62S-IgG1, Ab#6, U1-53, y U1-59.

La Figura 18A es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad de neutralizacion de
control negativo (IgG humana (o)) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 Sh24C05-25 N62S-IgG1 (A),
Sh24C05-25 N62S-1gG2 (A), Sh24C05-31 N62S-IgG1(e) y Sh24C05-31 N62S-IgG2 (o). La Figura 18B es un grafico
que resume los resultados de un experimento que mide la actividad de neutralizaciéon de IgG humana (o) y los
anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 Ab#6 1gG2 ('¥), U1-53 (0) y U1-59 (m).

La Figura 19A es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de control
negativo (IgG humana (o)) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 Sh24C05-25 N62S-IgG1 (A), Sh24C05-25
N62S-1gG2 (A), Sh24C05-31 N62S-IgG1 (o) y Sh24C05-31 N62S-IgG2 (o) en células BaF/3 que expresan Her2 y
ErbB3 en presencia de NRG1-31. La Figura 19B es un grafico que resume los resultados de un experimento que
mide la actividad inhibitoria de IgG humana (o) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 Sh24C05-31 N62S-IgG1
(@), Ab#6 1gG2 (V), U1-53 (0) y U1-59 (m) en células BaF/3 que expresan Her2 y ErbB3 en presencia de NRG1-31.

La Figura 20 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria del control
negativo (IgG humana) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-
IgG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 en la fosforilacion de estado estacionario de ErbB3 en
células SKBR-3 en crecimiento.

La Figura 21 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la degradacién del receptor de
ErbB3 mediante control negativo (IgG humana) y los anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 Sh24C05-25 N62S-IgG1,
Sh24C05-25 N62S-IgG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 en células SKBR-3 en crecimiento.

La Figura 22 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de una IgG
humana, IgG murina, o anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 dosificados a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto de
tumor pancreatico BXPC3 en ratones CB 17 SCID (24C05 (A) murino, Sh24C05-31 N62S 1gG1 (e), Sh24C05-31
N62S 1gG2 (#), Sh24C05-25 N62S IgG1(A ), Sh24C05-25 N62S IgG2 (m), control de vehiculo (o), IgG murina (x), e
IgG humana (0)).

La Figura 23A es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de una
IgG murina o anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 dosificados a 5 mg/kg en un modelo de xenoinjerto de cancer de
pulmén no microcitico Calu-3 en ratones desnudos NCR (control de vehiculo (o), IgG murina (x), Sh24C05-31 N62S
IgG1 (A), Ab#6 1gG2 (e), y U1-59 (m)).

La Figura 23B es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de una
IgG murina o anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 dosificados a 10 mg/kg en un modelo de xenoinjerto de cancer
de pulmoén no microcitico Calu-3 en ratones desnudos NCR (control de vehiculo (o), IgG murina (x), Sh24C05-31
N62S IgG1 (A), Ab#6 IgG2 (e), y U1-59 (m)).

La Figura 23C es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de una
IgG murina o anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 dosificados a 20 mg/kg en un modelo de xenoinjerto de cancer
de pulmoén no microcitico Calu-3 en ratones desnudos NCR (control de vehiculo (o), IgG murina (x), Sh24C05-31
N62S IgG1 (A), Ab#6 IgG2 (e), y U1-59 (m)).

La Figura 24 es un grafico que resume los resultados de un experimento que mide la actividad inhibitoria de una IgG
humana, murina o anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 en un modelo de xenoinjerto de cancer de mama MDA-MB-
453 en ratones NOD SCID (control de vehiculo (o), IgG humana (x), Sh24C05-31 N62S IgG1 dosificado a 5 mg/kg
(0), Sh24C05-31 N62S IgG1 dosificado a 10 mg/kg (A), Sh24C05-31 N62S 1gG1 dosificado a 20 mg/kg (A ), Ab#6
IgG2 dosificado a 10 mg/kg (e), y U1-59 dosificado a 10 mg/kg (m)).
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Descripcion detallada

Los anticuerpos frente a ErbB3 que se desvelan en el presente documento se basan en sitios de unién a antigeno de
ciertos anticuerpos monoclonales seleccionados por su capacidad para neutralizar la actividad biolégica de los
polipéptidos ErbB3 humanos. Los anticuerpos contienen secuencias de CDR de regidn variable de inmunoglobulina
que definen un sitio de unién para ErbB3. En algunas realizaciones, los anticuerpos previenen que ErbB3 se una a
un ligando, por ejemplo, NRG/HRG, neutralizando de ese modo la actividad biolégica de ErbB3. En otras
realizaciones, los anticuerpos anti-ErbB3 inhiben la dimerizacién de ErbB3, neutralizando de ese modo la actividad
biolégica de ErbB3. Aun en oftras realizaciones, los anticuerpos anti-ErbB3 inhiben la fosforilacion de ErbB3 vy la
sefializacion aguas abajo.

A causa de la actividad de neutralizacion de estos anticuerpos, son utiles para inhibir el crecimiento y/o la
proliferacion de ciertas células cancerigenas y tumores. Los anticuerpos se pueden someter a ingenieria para
minimizar o eliminar una respuesta inmune cuando se administran a un paciente humano. En algunas realizaciones,
los anticuerpos se condensan o conjugan con otros restos, tales como etiquetas detectables o moléculas efectoras
tales como toxinas de molécula pequefia.

I. Anticuerpos que se unen a ErbB3

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende: (a) una regién variable de cadena pesada de inmunoglobulina
que comprende la estructura CDRy1-CDRH2-CDRps y (b) una regién de cadena ligera de inmunoglobulina que
comprende la estructura CDR_1-CDR2-CDR_3, en el que la region variable de cadena pesada y la region variable de
cadena ligera juntas definen un sitio de unién individual para unir ErbB3 humano.

De ese modo, un anticuerpo aislado que se une a ErbB3 humano de acuerdo con la invenciéon comprende:

(i) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende una CDRu1 que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 57 y SEQ ID NO: 75, una
CDRH2 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 58
y SEQ ID NO: 148, y una CDRu3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 59; y

(i) una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende una CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 60, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 61, y
una CDR_3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62.

En la memoria descriptiva, una SEQ ID NO: esta seguida entre paréntesis por el anticuerpo que fue el origen de esa
secuencia. Por ejemplo, "SEQ ID NO: 5 (04D01)" significa que SEQ ID NO: 5 proviene del anticuerpo 04D01.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
comprende una CDRy1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57 (24C05) o SEQ ID NO: 75
(24C05), una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 (24C05), y una CDRu3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 59 (24C05).

En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una regién variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
comprende una CDRy1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57 (24C05), una CDRu2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 (24C05), y una CDRH3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 59 (24C05).

En otras realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
comprende una CDRys que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 75 (24C05), una CDRu2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 (24C05), y una CDRH3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 59 (24C05).

En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina de una
CDRu1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57(24C05) o SEQ ID NO: 75 (24C05), una
CDRHu2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148 (Sh24C05 Hv3-11 N62S), y una CDRu3
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 59 (24C05).

Preferentemente, las secuencias de CDRy1, CDRH2, Y CDRy3 se interponen entre FR humanas o humanizadas de
inmunoglobulina. El anticuerpo puede ser un anticuerpo intacto o un fragmento de anticuerpo de unién a antigeno.

Preferentemente, las secuencias de CDR.1, CDR2, y CDR3 se interponen entre FR humanas o humanizadas de
inmunoglobulina. El anticuerpo puede ser un anticuerpo intacto o un fragmento de anticuerpo de unién a antigeno.

En una realizacion, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina
seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 54 (24C05), y SEQ ID NO: 154 (Sh24C05 Hv3-11 N62S), y
una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO:
56 (24C05), SEQ ID NO: 166 (Sh24C05 Kv1-16), y SEQ ID NO: 168 (Sh24C05 Kv1-17).
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En oftra realizacion, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (24C05), y una region variable de cadena ligera de
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (24C05).

En oftra realizacion, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154 (Sh24C05 Hv3-11 N62S), y una region variable de
cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 166 (Sh24C05 Kv1-
16).

En oftra realizacion, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154 (Sh24C05 Hv3-11 N62S), y una region variable de
cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168 (Sh24C05 Kv1-
17).

En otras realizaciones, el anticuerpo comprende (i) una cadena pesada de inmunoglobulina seleccionada entre el
grupo que consiste en, SEQ ID NO: 133 (24C05), SEQ ID NO: 190 (Sh24C05 Hv3-11 N62S IgG1), y SEQ ID NO:
192 (Sh24C05 Hv3-11 N62S IgG2), y (ii) una cadena ligera de inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que
consiste en, SEQ ID NO: 135 (24C05), SEQ ID NO: 204 (Sh24C05 Kv1-16 kappa), y SEQ ID NO: 206 (Sh24C05
Kv1-17 kappa).

En ofra realizacion, el anticuerpo comprende una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 133 (24C05), y una cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 135 (24C05).

En ofra realizacion, el anticuerpo comprende una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 190 (Sh24C05 Hv3-11 N62S IgG1), y una cadena ligera de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 204 (Sh24C05 Kv1-16 kappa).

En ofra realizacion, el anticuerpo comprende una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 192 (Sh24C05 Hv3-11 N62S IgG2), y una cadena ligera de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 204 (Sh24C05 Kv1-16 kappa).

En ofra realizacion, el anticuerpo comprende una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 190 (Sh24C05 Hv3-11 N62S IgG1), y una cadena ligera de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Sh24C05 Kv1-17 kappa).

En ofra realizacion, el anticuerpo comprende una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 192 (Sh24C05 Hv3-11 N62S IgG2), y una cadena ligera de inmunoglobulina que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Sh24C05 Kv1-17 kappa).

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, el término "anticuerpo" significa un
anticuerpo intacto (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal intacto) o un fragmento de unién a antigeno de un
anticuerpo (por ejemplo, un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo monoclonal), incluyendo un anticuerpo
intacto o un fragmento de union a antigeno que se ha modificado, sometido a ingenieria, o conjugado quimicamente.
Algunos ejemplos de anticuerpos que se han modificado o sometido a ingenieria incluyen anticuerpos quimeéricos,
anticuerpos humanizados, y anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, anticuerpos diespecificos). Algunos ejemplos
de fragmentos de union a antigeno incluyen Fab, Fab', (Fab'),, Fv, anticuerpos de cadena individual (por ejemplo,
scFv), minianticuerpos y dianticuerpos. Un ejemplo de un anticuerpo conjugado quimicamente es un anticuerpo
conjugado con un resto de toxina.

La Figura 1 muestra una representacion esquematica de un anticuerpo monoclonal intacto que contiene cuatro
cadenas de polipéptido. Dos de las cadenas de polipéptido se denominan cadenas pesadas de inmunoglobulina
(cadenas H), y dos de las cadenas de polipéptido se denominan cadenas ligeras de inmunoglobulina (cadenas L).
Las cadenas pesada y ligera de inmunoglobulina se conectan mediante un enlace disulfuro intercadena. Las
cadenas pesadas de inmunoglobulina se conectan mediante enlaces disulfuro intercadena. Una cadena ligera
consiste en una region variable (V. en la Figura 1) y una region constante (C. en la Figura 1). La cadena pesada
consiste en una region variable (V4 en la Figura 1) y al menos tres regiones constantes (CH4, CH2 y CH3 en la Figura
1). Las regiones variables determinan la especificidad del anticuerpo.

Cada region variable contiene tres regiones hipervariables conocidas como regiones determinantes de
complementariedad (CDR) flanqueadas por cuatro regiones relativamente conservadas conocidas como regiones
marco conservadas (FR). Las tres CDR, denominadas CDR1, CDRy, y CDR3, contribuyen a la especificidad de union
del anticuerpo.

En ciertos aspectos, un anticuerpo aislado que se une a ErbB3 humano comprende una regién variable de cadena
pesada de inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos un 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 0 99 % idéntica a la secuencia completa de region variable o de regiéon marco conservada
de SEQ ID NO: 54 (24C05), y SEQ ID NO: 154 (Sh24C05 Hv3-11 N62S).
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En ciertos aspectos, un anticuerpo aislado que se une a ErbB3 humano comprende una regién variable de cadena
ligera de inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos un 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 0 99 % idéntica a la secuencia completa de region variable o de regidon marco conservada
de SEQ ID NO: 56 (24C05), SEQ ID NO: 166 (Sh24C05 Kv1-16), y SEQ ID NO: 168 (Sh24C05 Kv1-17).

En cada una de las realizaciones precedentes, en el presente documento se contempla que las secuencias de
region variable de cadena pesada y/o las secuencias de region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que
unen conjuntamente ErbB3 humano puedan contener alteraciones de aminoacidos (por ejemplo, al menos 1, 2, 3, 4,
5, 0 10 sustituciones, supresiones, o adiciones de aminoacidos) en las regiones marco conservadas de las regiones
variables de cadena pesada y/o ligera.

En algunos aspectos, un anticuerpo aislado se une a ErbB3 con una Kp de 350 pM, 300 pM, 250 pM, 200 pM,
150 pM, 100 pM, 75 pM, 50 pM, 20 pM, 10 pM o inferior. A menos que se especifique otra cosa, los valores de Kp se
determinan mediante métodos de resonancia superficial de plasmones. Los métodos de resonancia superficial de
plasmones se pueden llevar a cabo usando las condiciones que se describen, por ejemplo, en los Ejemplos 3y 12,
donde las medidas se llevan a cabo a 25 °C y 37 °C, respectivamente.

En algunas realizaciones, los anticuerpos inhiben la uniéon de hErbB3 a NRG1-B1. Por ejemplo, los anticuerpos
pueden tener un valor de Clso (concentracion para un 50 % de la inhibicion maxima) de aproximadamente 5 nM,
2 nM o inferior, cuando se someten a ensayo usando los protocolos que se describen en los Ejemplos 4 y 13.

Il. Produccién de anticuerpos

Los métodos para producir anticuerpos que se desvelan en el presente documento se conocen en la técnica. Por
ejemplo, las moléculas de ADN que codifican las regiones variables de cadena ligera y las regiones variables de
cadena pesada se pueden sintetizar quimicamente usando la informaciéon de secuencia que se proporciona en el
presente documento. Las moléculas de ADN sintéticas se pueden ligar a otras secuencias de nucledtidos
apropiadas, que incluyen, por ejemplo, secuencias que codifican regiones constantes, y secuencias de control de
expresion, para producir construcciones de expresion génica convencionales que codifican los anticuerpos
deseados. La produccion de construcciones génicas definidas esta dentro de las habilidades rutinarias en la técnica.
Alternativamente, las secuencias que se proporcionan en el presente documento se pueden clonar de hibridomas
mediante técnicas de hibridacién convencionales o técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR), usando
sondas de acidos nucleicos sintéticas cuyas secuencias se basan en la informacion de secuencia que se
proporciona en el presente documento, o informacion de secuencia de la técnica anterior con respecto a los genes
que codifican las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos murinos en células de hibridoma.

Los acidos nucleicos que codifican los anticuerpos que se desvelan en el presente documento se pueden incorporar
(ligar) a vectores de expresidon, que se pueden introducir en células hospedadoras a través de técnicas de
transfeccion o transformacién convencionales. Algunas células hospedadoras a modo de ejemplo son células de E.
coli, células de ovario hamster chino (CHO), células Hela, células de rifidn de cria de hamster (BHK), células de
rindn de mono (COS), células de carcinoma hepatocelular humano (por ejemplo, Hep G2), y células de mieloma que
por lo demas no producen proteinas IgG. Las células hospedadoras transformadas se pueden hacer crecer en
condiciones que permitan que las células hospedadoras expresen los genes que codifican las regiones variables de
cadena ligera y/o pesada de inmunoglobulina.

Las condiciones de expresion y purificacion especificas variaran dependiendo del sistema de expresion empleado.
Por ejemplo, si se va a expresar un gen en E. coli, en primer lugar se clona en un vector de expresion posicionando
el gen modificado por ingenieria aguas abajo de un promotor bacteriano adecuado, por ejemplo, Trp o Tac, y una
secuencia de sefal procariota. La proteina segregada expresada se acumula en cuerpos refractiles o de inclusién, y
se puede recoger después de alteracion de las células mediante prensa francesa o tratamiento con ultrasonidos. A
continuacion, se solubilizan los cuerpos refractiles, y las proteinas se repliegan y escinden mediante métodos
conocidos en la técnica.

Si la construccion de ADN que codifica un anticuerpo desvelado en el presente documento se va a expresar en
células hospedadoras eucariotas, por ejemplo, células CHO, en primer lugar se inserta en un vector de expresion
que contiene un promotor eucariota adecuado, una sefal de secrecion, potenciadores de IgG, y diversos intrones.
Opcionalmente, este vector de expresion contiene secuencias que codifican la totalidad o parte de una region
constante, lo que permite que se exprese una cadena pesada y/o ligera completa, o una parte de la misma. En
algunas realizaciones, un vector de expresion individual contiene las regiones variables de cadena tanto pesada
como ligera que se van a expresar.

La construccion génica se puede introducir en células hospedadoras eucariotas usando técnicas convencionales.
Las células hospedadoras expresan fragmentos V| o Vu, heterodimeros V| -V4, polipéptidos de cadena individual V-
VL o V| -Vy, cadenas pesadas o ligeras de inmunoglobulina completas, o partes de las mismas, cada uno de los
cuales puede estar unido a un resto que tiene otra funcion (por ejemplo, citotoxicidad). En algunas realizaciones, se
transfecta una célula hospedadora con un vector individual que expresa un polipéptido que expresa la totalidad, o
una parte de, una cadena pesada (por ejemplo, una region variable de cadena pesada) o una cadena ligera (por
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ejemplo, una regioén variable de cadena ligera). En otras realizaciones, se transfecta una célula hospedadora con un
vector individual que codifica (a) un polipéptido que comprende una regién variable de cadena pesada y un
polipéptido que comprende una region variable de cadena ligera, o (b) una cadena pesada completa de
inmunoglobulina y una cadena ligera completa de inmunoglobulina. En aun otras realizaciones, se transfecta
conjuntamente una célula hospedadora con mas de un vector de expresion (por ejemplo, un vector de expresion que
expresa un polipéptido que comprende la totalidad, o una parte de, una cadena pesada o una regién variable de
cadena pesada, y otro vector de expresion que expresa un polipéptido que comprende la totalidad, o una parte de,
una cadena ligera o una region variable de cadena ligera).

Un método de produccion de un polipéptido que comprende una regiéon variable de cadena pesada de
inmunoglobulina o un polipéptido que comprende una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina puede
comprender hacer crecer una célula hospedadora transfectada con un vector de expresién en condiciones que
permitan la expresion del polipéptido que comprende la regién variable de cadena pesada de inmunoglobulina o el
polipéptido que comprende la region variable de cadena ligera de inmunoglobulina. A continuacion, se puede
purificar el polipéptido que comprende una region variable de cadena pesada o el polipéptido que comprende la
region variable de cadena ligera usando técnicas bien conocidas en la técnica, por ejemplo, marcas de afinidad tales
como marcas de glutation-S-transferasa (GST) y de histidina.

Un método de produccion de un anticuerpo monoclonal que se une a ErbB3 humano, o un fragmento de union a
antigeno del anticuerpo, puede comprender hacer crecer una célula hospedadora transfectada con: (a) un vector de
expresion que codifica una cadena pesada de inmunoglobulina completa o parcial, y un vector de expresion distinto
que codifica una cadena ligera de inmunoglobulina completa o parcial; o (b) un vector de expresidon que codifica
ambas cadenas (por ejemplo, cadenas completas o parciales), en condiciones que permitan la expresion de ambas
cadenas. El anticuerpo intacto (o el fragmento de union antigeno) se pueden recoger y purificar usando técnicas bien
conocidas en la técnica, por ejemplo, Proteina A, Proteina G, marcas de afinidad tales como marcas de glutation-S-
transferasa (GST) y de histidina. Se encuentra dentro de las habilidades habituales en la técnica expresar la cadena
pesada y la cadena ligera a partir de un vector de expresion individual o de dos vectores de expresiones distintos.

lll. Modificaciones en los anticuerpos

Los métodos para reducir o eliminar la antigenicidad de anticuerpos y fragmentos de anticuerpo se conocen en la
técnica. Cuando los anticuerpos se van a administrar a un ser humano, los anticuerpos preferentemente se
"humanizan" para reducir o eliminar la antigenicidad en seres humanos. Preferentemente, un anticuerpo humanizado
tiene la misma o basicamente la misma afinidad por el antigeno que el anticuerpo de ratén no humanizado del que
deriva.

En un enfoque de la humanizacion, se crean proteinas quiméricas en las que se reemplazan regiones constantes de
inmunoglobulina de ratén por regiones constantes de inmunoglobulina humana. Véase, por ejemplo, Morrison et al.,
1984, PROC. NAT. ACAD. SCI. 81:6851-6855, Neuberger et al., 1984, NATURE 312:604-608; y los documentos de
Patente de Estados Unidos con nimeros 6.893.625 (Robinson); 5.500.362 (Robinson); y 4.816.567 (Cabilly).

En un enfoque conocido como injerto de CDR, se injertan las CDR de las regiones variables de cadena ligera y
pesada en regiones marco conservadas de otras especies. Por ejemplo, se pueden injertar CDR murinas en FR
humanas. En algunas realizaciones, se injertan las CDR de las regiones variables de cadena ligera y pesada de un
anticuerpo anti-ErbB3 en FR humanas o FR humanas de consenso. Para crear FR humanas de consenso, se
alinean las FR de varias secuencias de aminoacidos de cadena pesada o cadena ligera humana para identificar una
secuencia de aminoacidos de consenso. El injerto de CDR se describe en los documentos de Patente de Estados
Unidos con numeros 7.022.500 (Queen); 6.982.321 (Winter); 6.180.370 (Queen); 6.054.297 (Carter); 5.693.762
(Queen); 5.859.205 (Adair); 5.693.761 (Queen); 5.565.332 (Hoogenboom); 5.585.089 (Queen); 5.530.101 (Queen); y
en Jones ef al. (1986) NATURE 321: 522-525; Riechmann et al. (1988) NATURE 332: 323-327; Verhoeyen et al.
(1988) SCIENCE 239: 1534-1536; y Winter (1998) FEBS LETT 430: 92-94.

En un enfoque denominado "SUPERHUMANIZATION™" ("superhumanizacién"), se seleccionan secuencias de CDR
humana entre genes de linea germinal humana, basandose en la similitud estructural de las CDR humanas con las
del anticuerpo de ratén que se va a humanizar. Véase, por ejemplo, el documento de Patente de Estados Unidos n.°
6.881.557 (Foote); y Tan et al., 2002, J. IMMUNOL 169:1119-1125.

Otros métodos para reducir la inmunogenicidad incluyen "remodelaciéon", "hiperquimerizacion", vy
"revestimiento/renovacion superficial". Véase, por ejemplo, Vaswami et al., 1998, ANNALS OF ALLERGY, ASTHMA,
& IMMUNOL. 81:105; Roguska et al., 1996, PROT. ENGINEER 9:895-904; y el documento de Patente de Estados
Unidos n.° 6.072.035 (Hardman). En el enfoque de revestimiento/renovacion superficial, los restos de aminoacido
accesibles superficialmente del anticuerpo murino se reemplazan por restos de aminoacidos que se encuentran con
mayor frecuencia en las mismas posiciones en un anticuerpo humano. Este tipo de renovacién superficial de un
anticuerpo se describe, por ejemplo, en el documento de Patente de Estados Unidos n.° 5.639.641 (Pedersen).

Otro enfoque para convertir un anticuerpo de ratén en una forma adecuada para uso médico en seres humanos se
conoce como tecnologia ACTIVMAB™ (Vaccinex, Inc., Rochester, NY), que implica un vector basado en virus



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 566 602 T3

vacuna para expresar anticuerpos en células de mamifero. Se dice que se producen altos niveles de diversidad
combinatoria de cadenas pesada y ligera de 1gG. Véase, por ejemplo, los documentos de Patente de Estados
Unidos con numeros 6.706.477 (Zauderer); 6.800.442 (Zauderer); y 6.872.518 (Zauderer).

Otro enfoque para convertir un anticuerpo de ratéon en una forma adecuada para su uso en seres humanos es la
tecnologia puesta en practica comercialmente por KaloBios Pharmaceuticals, Inc. (Palo Alto, CA). Esta tecnologia
implica el uso de una libreria "aceptora" humana patentada para producir una libreria "orientada a epitopo" para la
seleccién de anticuerpo.

Otro enfoque para modificar un anticuerpo de ratén en una forma adecuada para uso médico en seres humanos es
la tecnologia HUMAN ENGINEERING™ ("ingenieria humana"), que se pone en practica comercialmente por XOMA
(US) LLC. Véase, por ejemplo, el documento de Publicacion PCT n.° WO 93/11794 y los documentos de Patente de
Estados Unidos con numeros 5.766.886; 5.770.196; 5.821.123; y 5.869.619.

Se puede usar cualquier enfoque adecuado, incluyendo cualquiera de los enfoques anteriores, para reducir o
eliminar la inmunogenicidad humana de un anticuerpo que se desvela en el presente documento.

Los métodos de preparacion de anticuerpos multiespecificos se conocen en la técnica. Los anticuerpos
multiespecificos incluyen anticuerpos diespecificos. Los anticuerpos diespecificos son anticuerpos que tienen
especificidades de unién por al menos dos epitopos diferentes. Algunos anticuerpos diespecificos a modo de
ejemplo se unen a dos epitopos diferentes del antigeno de interés. Los anticuerpos diespecificos se pueden preparar
como anticuerpos de longitud completa o fragmentos de anticuerpo (por ejemplo, anticuerpos diespecificos F(ab'), y
dianticuerpos) como se describe, por ejemplo, en Milstein et al., NATURE 305:537-539 (1983), documento de
Patente WO 93/08829, Traunecker et al., EMBO J., 10:3655-3659 (1991), documento de Patente WO 94/04690,
Suresh et al., METHODS IN ENZYMOLOGY, 121:210 (1986), documento de Patente WO96/27011, Brennan et al.,
SCIENCE, 229: 81 (1985), Shalaby et al., J. EXP. MED., 175: 217-225 (1992), Kostelny et al., J. IMMUNOL.,
148(5):1547-1553 (1992), Hollinger et al., PNAS, 90:6444-6448, Gruber et al., J. IMMUNOL., 152:5368 (1994); Wu et
al., NAT. BIOTECHNOL., 25(11): 1290-1297, el documento de Publicacién de Patente de Estados Unidos n.°
2007/0071675, y Bostrom et al., SCIENCE 323:1640-1644 (2009).

En algunas realizaciones, el anticuerpo se conjuga con un agente efector tal como una toxina de molécula pequefia
o un radiois6topo usando quimica de conjugacion in vitro convencional. Si el agente efector es un polipéptido, el
anticuerpo se puede conjugar quimicamente con el efector o se puede unir al efector en forma de una proteina de
fusion. La construccién de proteinas de fusion esta dentro de la habilidad habitual en la técnica.

IV. Uso de los anticuerpos

Los anticuerpos que se desvelan en el presente documento se pueden usar para tratar diversas formas de cancer,
por ejemplo, canceres de mama, ovario, prostata, cuello uterino, colorrectal, de pulmoén (por ejemplo, cancer de
pulmén no microcitico), pancreatico, gastrico, de piel, rifion, cabeza y cuello, y schwannoma. Las células
cancerigenas se exponen a una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo de modo que inhiba o reduzca la
proliferacion de las células cancerigenas. En algunas realizaciones, los anticuerpos inhiben la proliferacion de
células cancerigenas en al menos un 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 %, o 100 %.

En algunas realizaciones, el anticuerpo inhibe o reduce la proliferacion de una célula tumoral por inhibicién de la
union de ErbB3 humano a un ligando de ErbB3, por ejemplo, Neurregulina/Herregulina especialmente
NRGB1/NRG1-f1/NRGB1/HRGB y NRGa1/NRG1-a1/NRGa1/HRGa1. El anticuerpo se puede usar en un método
para inhibir el crecimiento tumoral en un paciente humano. El método comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo.

Los canceres asociados a la sobreexpresion y/o activacion de ErbB3 incluyen cancer de mama, cancer de ovario,
cancer de prostata, cancer de cuello uterino, cancer de pulmoén (por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico),
algunas formas de cancer de cerebro (por ejemplo, schwannoma), melanomas, canceres de piel, rifidon, y
gastrointestinal (por ejemplo, colorrectal, pancreatico, gastrico, de cabeza y cuello).

Como se usa en el presente documento, "tratar", "que trata" y "tratamiento" significan el tratamiento de una
enfermedad en un mamifero, por ejemplo, en un ser humano. Esto incluye: (a) inhibir la enfermedad, por ejemplo,
detener su desarrollo; y (b) aliviar la enfermedad, es decir, causar la regresion de la patologia; y (c) curar la
enfermedad.

Generalmente, una cantidad terapéuticamente eficaz de un componente activo esta en el intervalo de 0,1 mg/kg a
100 mg/kg, por ejemplo, de 1 mg/kg a 100 mg/kg, de 1 mg/kg a 10 mg/kg. La cantidad administrada dependera de
variables tales como el tipo y grado de la enfermedad o indicacién que se va a tratar, el estado general de salud del
paciente, la potencia in vivo del anticuerpo, la formulacion farmacéutica, y la via de administracion. La dosificacion
inicial se puede aumentar mas alla del nivel superior con el fin de conseguir rapidamente el nivel en sangre o el nivel
tisular deseado. Alternativamente, la dosificacion inicial puede ser menor que la 6ptima, y la dosificacion diaria se
puede aumentar progresivamente durante el curso del tratamiento. La dosificacion humana se puede optimizar, por
ejemplo, en un estudio de escalado de dosis de Fase | convencional disefiado para ir de 0,5 mg/kg a 20 mg/kg. La
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frecuencia de dosificacién puede variar dependiendo de factores tales como la via de administracion, la cantidad de
dosificacion y la enfermedad que se esta tratando. Algunas frecuencias de dosificacion a modo de ejemplo son una
vez por dia, una vez por semana y una vez cada dos semanas. Una via preferente de administracion es parenteral,
por ejemplo, infusidn intravenosa. La formulacion de farmacos basados en anticuerpos monoclonales esta dentro de
la habilidad habitual en la técnica. En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal se liofiliza y se reconstituye en
solucion salina tamponada en el momento de la administracion.

Para uso terapéutico, un anticuerpo se combina preferentemente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa tampones, vehiculos, y
excipientes adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin indebida toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacion, que correlaciona con una proporcion beneficio/riesgo
razonable. El vehiculo o vehiculos deberian ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con los demas
ingredientes de las formulaciones y no perjudiciales para el receptor. Algunos vehiculos farmacéuticamente
aceptables incluyen tampones, disolventes, medios de expresion, revestimientos, agentes isotdnicos y de retraso de
absorcion, y similares, que son compatibles con la administracion farmacéutica. El uso de tales medios y agentes
para sustancias farmacéuticamente activas se conoce en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los anticuerpos desvelados en el presente documento se pueden
presentar en una forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante cualquier método adecuado. Una
composicion farmacéutica se deberia formular para que sea compatible con su via de administracion destinada.
Algunos ejemplos de vias de administracion son administracién intravenosa (IV), intradérmica, por inhalacion,
transdérmica, tdpica, transmucosa, y rectal. Una via de administracion preferente para anticuerpos monoclonales es
infusion V. Las formulaciones Utiles se pueden preparar mediante métodos bien conocidos en la técnica
farmacéutica. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed. (Mack Publishing Company,
1990). La formulacion de componentes adecuados para administracion parenteral incluye un diluyente estéril tal
como agua para inyeccion, soluciéon salina, aceites no volatiles, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico y metil parabenos; antioxidantes tales
como acido ascorbico y bisulfito sédico; agentes quelantes tales como AEDT; tampones tales como acetatos, citratos
o fosfatos; y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro sédico o dextrosa.

Para administracion intravenosa, los vehiculos adecuados incluyen solucion salina fisioldgica, oblea bacteriostatica,
Cremophor ELTM (BASF, Parsippany; NJ) o solucién salina tamponada con fosfato (PBS). El vehiculo deberia ser
estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento, y se deberia conservar frente a los microorganismos. El
vehiculo puede ser un disolvente o un medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido), y las mezclas adecuadas de los mismos.

Las formulaciones farmacéuticas son preferentemente estériles. La esterilizacién se puede conseguir, por ejemplo,
por filtracion a través de membranas de filtracién estériles. Cuando la composicién se liofiliza, se puede llevar a cabo
una esterilizacion por filtracion antes o después de la liofilizacién y reconstitucion.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos son meramente ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance o el contenido de la
invencion de ningdn modo.

Ejemplo 1 - Produccién de anticuerpos monoclonales anti-hErbB3

Las inmunizaciones, fusiones, y analisis sistematicos primarios se llevaron a cabo en Maine Biotechnology Services
Inc. siguiendo el protocolo de Sitios Multiples de Inmunizacién Repetitiva (RIMMS). Se inmunizaron tres ratones AJ y
tres ratones Balb/c con ErbB3/Fc humano recombinante (R&D Systems, n.° de cat. 348-RB). Se realizaron dos
conjuntos de inmunizacion con rhErbB3 escindido (Inmunizacién A) o con rhErbB3 escindido reticulado a su ligando,
dominio NRG1-31/HRG1-B1-EGF humano recombinante (R&D Systems, n.° de cat. 396-HB) (Inmunizacién B). Se
seleccionaron dos ratones AJ por inmunizacién con suero que presentaron una alta actividad anti-ErbB3 mediante
Ensayo por Inmunoadsorcion Ligado a Enzimas (ELISA) para fusion posterior. Se recogieron los bazos y los
ganglios linfaticos de los ratones apropiados. A continuacion se recogieron los linfocitos B y se fusionaron con una
linea de mieloma. Los productos de fusion se diluyeron en serie en cuarenta placas de 96 pocillos hasta cerca de la
clonalidad. Se analizaron sistematicamente un total de 5280 sobrenadantes de las fusiones resultantes para la unién
a rhErbB3/Fc recombinante, usando ELISA. Los mismos sobrenadantes también se analizaron sistematicamente
para su unién a ErbB3 humano sobreexpresado en células CHO (mediante ensayo de electroquimioluminiscencia
Mesoscale). Trescientos sobrenadantes identificados por contener anticuerpos frente a ErbB3 se caracterizaron
ademas mediante ensayos in vitro bioquimicos y basados en células como se discute posteriormente. Se selecciond
un panel de hibridomas, y los hibridomas se subclonaron y expandieron. Las lineas celulares de hibridoma se
transfirieron a BioXCell (anteriormente Bio-Express) para expresion y purificacion de anticuerpo por cromatografia de
afinidad sobre resina de proteina G en condiciones convencionales.

El anticuerpo monoclonal anti-hErbB3 04D01 se generd a partir de la Inmunizacion A descrita anteriormente. Los
anticuerpos monoclonales anti-hErbB3 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24C05 se generaron a partir de la

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 566 602 T3

Inmunizacién B descrita anteriormente.
Ejemplo 2 - Analisis de secuencia de los anticuerpos monoclonales anti-hErbB3

El isotipo de cadena ligera y el isotipo de cadena pesada de cada anticuerpo monoclonal del Ejemplo 1 se determiné
usando el Kit de Isotipado de Anticuerpo Monoclonal de Ratén IsoStrip™ de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Roche Applied Science). Se determind que todos los anticuerpos eran cadena ligera Kappa y cadena
pesada IgG IgG1 o IgG2b.

Las regiones variables de cadena pesada y ligera de los anticuerpos monoclonales de ratdn se secuenciaron usando
5" RACE (Amplificacién Rapida de Extremos de ADNc). Se extrajo ARN total de cada linea celular de hibridoma
monoclonal usando el kit RNeasy® Miniprep de acuerdo con las instrucciones del vendedor (Qiagen). Se generd la
primera hebra de ADNc de cadena completa que contenia los extremos 5' usando el Kit GeneRacer™ (Invitrogen) o
el Kit de Amplificacion de ADNc SMARTer™ RACE (Clontech) de acuerdo con las instrucciones del fabricante
usando cebadores aleatorios para 5' RACE.

Las regiones variables de las cadenas de IgG Kappa y pesada (IgG o IgG2b) se amplificaron por PCR, usando KOD
Hot Start Polymerase (Novagen) o Advantage 2 Polymerase Mix (Clontech) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Para la amplificacién de los extremos 5' del ADNc con el Kit GeneRacer™ Kit, se usé el Cebador 5'
GeneRacer™, 5' cgactggagcacgaggacactga 3' (SEQ ID NO: 136) (Invitrogen) como cebador 5'. Para la amplificacién
de los extremos 5' de ADNc con el Kit de Amplificacion de ADNc SMARTer™ RACE, se us6 el cebador Universal
Primer Mix A (Clontech), una mezcla de 5' CTAATACGACTCACTATAGGGCAAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT 3'
(SEQ ID NO: 137) y 5 CTAATACGACTCACTATAGGGC 3' (SEQ ID NO: 138), como cebador 5'. Las regiones
variables de cadena pesada se amplificaron usando los cebadores 5' anteriores y un cebador 3' especifico de
Region Constante de 1gG1, 5 TATGCAAGGCTTACAACCACA 3 (SEQ ID NO: 139) o 5%
GCCAGTGGATAGACAGATGGGGGTGTCG 3' (SEQ ID NO: 140). Las secuencias de 1gG2b se amplificaron con 5'
AGGACAGGGGTTGATTGTTGA 3' (SEQ ID NO: 141), 5 GGCCAGTGGATAGACTGATGGGGGTGTTGT 3' (SEQ ID
NO: 142), 0 5 GGAGGAACCAGTTGTATCTCCACACCCA 3' (SEQ ID NO: 143). Las regiones variables de cadena
Kappa se amplificaron con los cebadores 5' anteriores y un cebador 3' especifico de Region Constante Kappa, 5'
CTCATTCCTGTTGAAGCTCTTGACAAT 3' (SEQ ID NO: 144) o 5' CGACTGAGGCACCTCCAGATGTT 3' (SEQ ID
NO: 145).

Los productos individuales de PCR se aislaron mediante electroforesis en gel de agarosa y se purificaron usando el
kit de Purificacion en Gel Qiaquick® de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Qiagen). Los productos de PCR
se clonaron posteriormente en el plasmido pCR®4BIunt usando el kit de Clonacion de PCR Zero Blunt® TOPO® de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Invitrogen) y se transformaron en bacterias DH5-a (Invitrogen) a través
de técnicas de biologia molecular convencionales. EI ADN de plasmido aislado de los clones bacterianos
transformados se secuencié usando los cebadores M13 Directo (5' GTAAAACGACGGCCAGT 3') (SEQ ID NO: 146)
y M13 Inverso (5' CAGGAAACAGCTATGACC 3') (SEQ ID NO: 147) de Beckman Genomics, usando métodos de
secuenciacion convencionales de didesoxiADN para identificar la secuencia de las secuencias de region variable.
Las secuencias se analizaron usando el software Vector NTI (Invitrogen) y el software IMGT/V-Quest para identificar
y confirmar las secuencias de region variable.

A continuacion se resumen las secuencias de acido nucleico que codifican y las secuencias de proteina que definen
las regiones variables de los anticuerpos monoclonales murinos (no se muestran las secuencias de péptido de sefal
amino terminal). Las secuencias de CDR (definicion de Kabat) se muestran en negrita/subrayado en las secuencias
de aminoacidos.

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 04D01 (SEQ ID NO: 1)

i
61
121
181
241
301

caggtccaac

tcetgeaagg

cctggacaag
aatcaaaact
atgcagctca
ctatccgggg

tgcagcagcce
cttctggeta
gecttgagtg
tcaagggcaa
gcagectgac
actatgctat

tggggctgaa
caccttcace
gatcggagtyg
ggccacattg
atctgaggac
ggactactgg

ctggtgaggce
agccactggt
cttgatcctt
actgtagaca
tctgeggtcet
ggtcaaggaa

ctgggacttc
tgeactgggt
ctgattttta
catcctcéag
attactgtgc

cctecagtcac

agtgaagttg
gaagcagagg
tagtaactac
cacagcctac
acgaggcecta

cgtectectea

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 04D01 (SEQ ID NO: 2)

1 gvglggpgae lvrpgtsvkl sckasgytft shwlhwvkgr pggglewigv ldpsdfysny
6l ngnfkgkatl tvdtssstay mglssltsed savyycargl lsgdyamdyw ggatsvtvss

11
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Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 04D01 (SEQ ID NO: 3)

301

1
61
121
181
241

gatgttttga
atctctrgca
tacctgecaga
rctgeggtece
agcagagtcg
tggacgttcey

tgacccaaat
gatctagtca
aaccaggcca
cagacaggtt
aggctgagga
gtggaggcac

tccactctce
gagcattgta
gtcteccaaag
cagtggcagt
tctgggagtt

caagcotggaa

ctgcctgtca
catagtaatg
tccectgatcet
ggatcaggga
tattactget

atcaaa

gtcttggaga
gaaacaccta
acaaagtttc
cagatttcac

ttcaaggtte

tcaagcctce
tttagaatgg
taaccgattt
actcaagatc

atatgtteceg

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 04D01 (SEQ ID NO: 4)

1 dvlmtgipls lpvsigdgas iscrssgsiv hangntylew ylgkpggspk sliykvsnrf

€1 sgvporfsgs gsgtdftlki srveaedlgv yycfqgsyvp wtfgogtkle ik

5
11)

1
61
121
181
241
301

caggttactce
acttecttctt
cagccrttcag
tataacccag

ttcectcaaga

ggggcggacy

taaaagagtc
tctctgggtt
ggaagggtct
cccttaagag
tecgecaatot

ccetteocttt

tggcectyggy
ttcactgagce
ggagtggctg
tcggctcaca

ggacactgca

tgactactgg

atattgcgee
acttttggtt
gcacacattt
atctccaagge
gatactgcca

ggccaaggcea

coteccagac
tgagtgtagg
¢gtgggatga
atacctecaa
catactactg

ccactctcac

cctcagtcetg
ctggattcgt
tgataagtac
aaaccaggta
tgctcgaata

‘agtctectceca

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 09D03 (SEQ ID NO: 12)

1 gvtlkesgpg ilrpsqtlsl tesfsgfsls tfglsvgwir gpsgkglewl ahiwwdddky

€1 ynpalksrlt iskdtskngv flkianvdta dtatyycari gadalpfdyw gggttltvss

10

1

_ .61 atctceotgea

121
181
241
301

gatattgtgt

ttcoctgcaga
tcaggagtec
agtagagtgyg
ttcacgttog

tgactcagas tgcaccctet gtacctgtca ctecectggaga:

ggccaggceoca gtctectceag
cagacaggtt cagtggcagt
aggetgagga tgtgggtgtt
gctcggggac aaagttggaa

ggtctagtaa _gagtetectg

catagtaatg gcaacactta

ctecctgatat atcggatgte
gggtcaggaa ctgctttcac
tattactgta tgcaacatct

ataaaa

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 09D03 (SEQ ID NO:

gtcagtatece
cttgtattgg
caaccttgee
actgagaatc

agaatatcct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 09D03 (SEQ ID NO: 14)

1 divltqtaps vpvtpgesvs iscrssksll hsagntylyw flgrpggspqg lliyrmsnla

61 sgvpdrfsgs gsgtaftiri srveaedvgv yycmghleyp £££gsgtkle ik

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 09D03 (SEQ ID NO:

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 11G01 (SEQ ID NO:

15 21)
61
121
181
241
301

caggtteage
tcctacaagyg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcaggtca-
tattatgcta

tgcaacagtce
tttctggcta
dectggaaty
tcaagggcaa
acagecctgac

tggactactyg

tgacgetgag
caccttcact
gattggatat
ggccacattyg
atctgaggac

gggtcaagga

12

ttggtgaaac
gaccatatta
atttatccta
actgcagaca
tctgcagtet

acctcadtca

ctggagctte
ttcactggat
gagatggtta
aatcctceag
atttetgtge

ccgteteote

agtgaagata
gaagcagagg
tattaagtac
cacagcctac
aaggggttac

&
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Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 11G01 (SEQ ID NO: 22)

1 gvglggsdae lvkpgasvki sckvsgytft dhiihwmkgr peqglewigy iyprdgyiky

61 nekfkgkatl tadkssstay mavnsitsed savvicargy yyamdywaqg tsvivss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 11G01 (SEQ ID NO: 23)

1
61
121
181
241
301

gatgttttga
atctcttgea
tacctgcaga
tctggzgtee
agcagagtgg
tteacgtteg

tgacccaaac
gatctagtca
aaccaggcca
cagagaggtt
aggctgagga
gctcggggac

tccactctec
gagcattgta
gtctccaaag
cagtggcagt
tctgggagtt

aaagttggaa

ctgcctgtca
catagtattg
ctcctgatet
ggatcaggga
tattactget

ataaaa -

gtcttggaga
géaacéccta
acaaagttte
cagatttecac

ttcaaggtte

tcaagcctcce
tttagaatgy
caaccgattt
actcaagatc

acatgttcca

5 Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 11G01 (SEQ ID NO: 24)

1 dvlmtgtpls lpvslgdgas iscrssgsiv hsigntylew yvlgkpggspk llivkvsnrf

61 sgvperfsgs gsgtdftlki srveaedlgv yycfqgshvp ftfgsgtkle ik

Secuencia
30)

1
61
121
181
241
301

10

de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 12A07 (SEQ ID NO:

caggtccaac
tcctgraaga
cctggacaag
aatccaaagt
atgcagctea

tctggggact

tgctgcages
cttctggcta
gccttgagtg
tcaagggcaa
.gcagccetgac

actggyggcca

tggggetgag
caccttotee
gatcggaatg
ggccacattg
atctgaggac

aggcaccact

ctggtgagge
agctactgga
attgatéctt
actgttgaca
tctgcggtct
ctcacagtcet

ctgggactte
tgcactggot
ctgatgttta
catccteccag
attactgtgce

cctca

agtgaagtty
aaagcagagg
tactaactac
cacagcctac

aagaaactac

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 12A07 (SEQ ID NO: 31)

1 gvgllgpgae lvrpgtsvkl scktsgytfs sywmhwvkgr pggglewigm idpsdvytny
61 npkfkgkatl tvdtssstay mglssltsed savyycarny sgdywgggott ltvss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 12A07 (SEQ ID NO: 32)

1
61
121
181
241
301

gatgttttga
atctecttgta
tacctgcaga
tctggggtec
agcagagtgg
tggacgtteg

tgacccaaat
gatctagtca
aaccaggcca
cagacaggtt
aggctgagga
gtggaggcac

tccactectee
gagcattgtc
gtctccaaag
cagtggcagt
tctgggagtt

caagectggaa

ctgectgtcea
catagtaatg
ctcectgatct

ggatcaggga

tattactget

atcaaa

gtcttggaga
gaaacaccta
acaaagtttc
cagatttcac

ttcaaggttc

tcaagcctcce
tttagaatgg
caaccgattt
aﬁtcaagatc

atatgttccg

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 12A07 (SEQ ID NO: 33)

1 dvimtqgipls lpvslgdgas iscrssgsiv hsngntylew yvlgkpggspk llivkvsnrf

15

13

61 sgvpdrfsgs gsgrdftlki srveaedlgv yvcifqgsyvp wtfgggtkle ik



ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 18H02 (SEQ ID NO:

37)

1
61
121
181
241
301
361

.cagatccagt
“tcctgcaagt
ccaggaaggy
gctgatgact
ttgcagatca
gatggttace

gca

tggtacagtc
cttctgggta
ctttaaagtyg
tcaagggacg
acaacctcaa

aagtggecty

tggacctgaa
taccttcaca
gatggegctgy
gtttgecette
aaatgaggac
gtttgettac

ctgaagaagce
acctatggaa
ataaacacct

tctttggaat

acggctacat

tggggccaag

ctggagaggce
tgagctgggt
actctggagt
cctetgecag
atttctgtge
ggacgectggt

agtcaagatc
gaaacaggct
gceaacatat
cactgecectat
aggagggagy
cactgtctct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 18H02 (SEQ ID NO: 38)

1 giqlvgsgpe lkkpgeavki sckssgytft tygmswvkqga pgralkwmgw intysgvpty
61 addfkgrfaf slessastay lginnlkned tatyfcargr dgyqvawfay wgqgtlvtvs

121

a

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 18H02 (SEQ ID NO: 39)

1
61
121
181
241
301

gaaacaactg
atcagatgea
ggggaaccte
cgattctceeg
gaagatgttg

gggaccaage

tgacccagtc
taaccagcac
ctaagctcct
géagtggcta
cagattacta

tggaaataaa

tccageatee
tgatattgat
tatttcagaa
tggtacagat
ctgtttgcaa

a

ctotccatgg

gatgatatga
ggcaatactc
tttattttta

agtgataact

ctataggaga
actggttcca
ttegtectgg
caattgaaaa

tgccgtacac

taaagtcacc
gcagaagcca
agtcecatec
catgectcotet
gttcggaggyg

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 18H02 (SEQ ID NO: 40)

10
47)

1
61
121
181
241
301

1 ettvtgspas lsmaigdkvt ircitstdid ddmnwfggkp geppkllise'ghtlrggvps

caggtccaac
tcctgcaagg
cctggacaag
aatccaaagt
atgcagctca

tctggagact

tgcagcagceco
cttctggeta
gccttgagtyg
tcaagggtaa
gcagcectgac

actggaggcca

tggggctgag
cacctteacc
gatcggaatg
cgccacattg
atctgaggac

aggcaccact

ctggtgagge
aactactgga
atfgatcctt
actgtacgaca
tctgeggtet

ctcacagtct

61 risgsgygtd fiftienmls edvadyyclg sdnlpytfgg gtkleik

ctgggacttc
tgcactgggt
ctgatagtta
catcctcoccag
attactgtge

cctca

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 22A02 (SEQ ID NO:

agtgaagttg
aaagcagagg
tactaactac

cacagcctac

aagaaactac

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 22A02 (SEQ ID NO: 48)

1 qvglggqpgae lvrpgtsvkl sckasgytft nywmhwvkqr pgaglewigm idpsdsytny
61 npkfkgkatl tvdtssstay mqglssltsed savyycarny sgdxwgqétt ltvss

15

14
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Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 22A02 (SEQ ID NO: 49)

1

61
121
181
241
301

gatgttttga
atctettgea
tacctgcaga
tetggggtec
agcagagtgg
tggacgtteg

_tgacc:-:aaac

gatctagtca
aaccaggcca
cagacaggtt
aggctgagga
gtggaggcac

ES 2 566 602 T3

tccactetece
Vgagcattgta
gtctccaaag
cagtggcagt
tctgggagtt

caagctggaa

ctgcctgtca
catagtaatg
ctcctgatcet
ggatcaggga
tattattgct

atcaaa

gtcttggaga
gaaacaccta
acaaagtttce
cagatttcac

ttcaaggtte

tcaagcctce
tttagaatgqg
caaccgattt
actcaagatc

atatgttccg

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 22A02 (SEQ ID NO: 50)

1 dvimtgtpls lpvslgdgas iscrssgsiv hsngntylew yligkpggspk lliykvsnrf

61 sgvpdrisgs gsgtdftlki srveaedlgv yycfqgsyvp wtfgogtkle ik

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada del anticuerpo 24C05 (SEQ ID NO:

53)
1
61
121
181

241
301

gaggtgcagc
tcectotgceag
ccggaaaaga

crcagacaatg

ctgcaaatga

ggtgattacg

tggtggaatc tgggggaggc
cctctggatt cactttcagt
ggctggagtg ggtcgceaace
taaagggceg attcaccatce
gccatctgaa gtctgaggac
acggatttga ctactgggge

ttagtgaagce
gactatcccea
attagtgatg
tc¢cagagaca
acagcecatgt

caaggcacca

ctggagggtc
tgtecttggot
gtggtactta

atgccaagaa

attactgtgce

ctctecacagt

cctgaaactc
tcgeccagact
cacctactat
caacctgtac
aagagaatgyg
cteeteg

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada del anticuerpo 24C05 (SEQ ID NO: 54)
1 evglvesggg lvkpggslkl scaasgftfs dyamswvrgt pekrlewvat isdggtytyy
€1 pdnvkgrfii srdnaknnly lgmshlksed tamyycarew gdydgfdywg ggttltvss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 24C05 (SEQ ID NO: 55)
1l gacatccaga tccatcctee

61
121
isl
241

301

tgacccagtc ttatctgcct ctcectgggaga aagagtcagt

ctcacttgtd gggcaagtca ggaaattagt ggttacttaa gctggottca gcagaaacca

gatggaacta ttaaacgcct gatctacgcocc gcatccactt tagattctgy tgtcccaaaa

aggttcagry gcagtaggte tgggtcagat tattcteotca ccatcggeag cettgagtcet

gaagatcttg rcagactatta ctgtctacaa tatgatagtt atccgtacac gtteggagge

gggaccaage tggaaataaa a
Secuencia de proteina que define la region variable de cadena Kappa del anticuerpo 24C05 (SEQ ID NO: 56)

1 digmtgspss lsaslgervs ltcrasqeis gylswlggkp dgtikrliya astldsgvpk

6l rfsgsrsgsd ysltigsles edladyyclq ydsypytfgg gtkleik

Las secuencias de aminoacidos que definen las regiones variables de cadena pesada de inmunoglobulina para los
anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 se alinean en la Figura 2. No se muestran las secuencias de péptido de
sefial amino terminal (para la expresion/secrecion apropiada). CDRy, CDR2, y CDR3 (definicion de Kabat) se
identifican mediante recuadros. La Figura 3 muestra una alineacion de las distintas secuencias CDR1, CDRy, y CDR3
para cada anticuerpo.

Las secuencias de aminoacidos que define en las regiones variables de cadena ligera de inmunoglobulina para los
anticuerpos del Ejemplo 1 se alinean en la Figura 4. No se muestran las secuencias de péptido de sefial amino
terminal (para la expresion/secrecion apropiada). CDR1, CDR3, y CDR3 se identifican mediante recuadros. La Figura
5 muestra una alineacion de las distintas secuencias CDR1, CDR;, y CDR3 para cada anticuerpo.

La Tabla 1 es una tabla de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia discutida en este Ejemplo.
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Tabla 1
SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
1 Region variable de cadena pesada de 04D01-acido nucleico
2 Region variable de cadena pesada de 04D01-proteina
3 Region variable de cadena ligera (kappa) de 04D01-acido nucleico
4 Region variable de cadena ligera (kappa) de 04D01-proteina
5 CDR/ de cadena pesada de 04D01
6 CDR:; de cadena pesada de 04D01
7 CDR3 de cadena pesada de 04D01
8 CDR/ de cadena ligera (kappa) de 04D01
9 CDR; de cadena ligera (kappa) de 04D01
10 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 04D01
11 Region variable de cadena pesada de 09D03-acido nucleico
12 Region variable de cadena pesada de 09D03-proteina
13 Region variable de cadena ligera (kappa) de 09D03-acido nucleico
14 Region variable de cadena ligera (kappa) de 09D03-proteina
15 CDR/ de cadena pesada de 09D03
16 CDR; de cadena pesada de 09D03
17 CDR3 de cadena pesada de 09D03
18 CDR; de cadena ligera (kappa) de 09D03
19 CDR; de cadena ligera (kappa) de 09D03
20 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 09D03
21 Region variable de cadena pesada de 11G01-acido nucleico
22 Region variable de cadena pesada de 11G01-proteina
23 Region variable de cadena ligera (kappa) de 11G01-acido nucleico
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SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
24 Region variable de cadena ligera (kappa) de 11G01-proteina
25 CDR1 de cadena pesada de 11G01
26 CDR:; de cadena pesada de 11G01
27 CDR;3; de cadena pesada de 11G01
28 CDR; de cadena ligera (kappa) de 11G01
9 CDR; de cadena ligera (kappa) de 11G01
29 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 11G01
30 Region variable de cadena pesada de 12A07-acido nucleico
31 Region variable de cadena pesada de 12A07-proteina
32 Region variable de cadena ligera (kappa) de 12A07-acido nucleico
33 Region variable de cadena ligera (kappa) de 12A07-proteina
34 CDR/ de cadena pesada de 12A07
35 CDR:; de cadena pesada de 12A07
36 CDR;3 de cadena pesada de 12A07
8 CDR; de cadena ligera (kappa) de 12A07
9 CDR; de cadena ligera (kappa) de 12A07
10 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 12A07
37 Region variable de cadena pesada de 18H02-acido nucleico
38 Region variable de cadena pesada de 18H02-proteina
39 Region variable de cadena ligera (kappa) de 18H02-acido nucleico
40 Region variable de cadena ligera (kappa) de 18H02-proteina
41 CDR/ de cadena pesada de 18H02
42 CDR; de cadena pesada de 18H02
43 CDR3 de cadena pesada de 18H02
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SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
44 CDR/ de cadena ligera (kappa) de 18H02
45 CDR; de cadena ligera (kappa) de 18H02
46 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 18H02
47 Region variable de cadena pesada de 22A02-acido nucleico
48 Region variable de cadena pesada de 22A02-proteina
49 Region variable de cadena ligera (kappa) de 22A02-acido nucleico
50 Region variable de cadena ligera (kappa) de 22A02-proteina
51 CDR/ de cadena pesada de 22A02
52 CDR:; de cadena pesada de 22A02
36 CDR;3 de cadena pesada de 22A02
8 CDR; de cadena ligera (kappa) de 22A02
9 CDR; de cadena ligera (kappa) de 22A02
10 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 22A02
53 Region variable de cadena pesada de 24C05-acido nucleico
54 Region variable de cadena pesada de 24C05-proteina
55 Region variable de cadena ligera (kappa) de 24C05-acido nucleico
56 Region variable de cadena ligera (kappa) de 24C05-proteina
57 CDR/ de cadena pesada de 24C05
58 CDR:; de cadena pesada de 24C05
59 CDR;3 de cadena pesada de 24C05
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) de 24C05
61 CDR; de cadena ligera (kappa) de 24C05
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) de 24C05

Las secuencias de CDR de cadena pesada del anticuerpo monoclonal de ratén (definiciones de Kabat, Chothia, e
IMGT) se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2
Kabat
CDR1 CDR2 CDR3
04D01 SHWLH VLDPSDFYSNYNQNFKG GLLSGDYAMDY
(SEQ ID NO: 5) (SEQ ID NO: 6) (SEQ ID NO: 7)
09D03 |[TFGLSVG HIWWDDDKYYNPALKS IGADALPFDY
(SEQ ID NO: 15) (SEQ ID NO: 16) (SEQ ID NO: 17)
11G01 DHIIH YIYPRDGYIKYNEKFKG GYYYAMDY
(SEQ ID NO: 25) (SEQ ID NO: 26) (SEQ ID NO: 27)
12A07 SYWMH MIDPSDVYTNYNPKFKG NYSGDY
(SEQ ID NO: 34) (SEQ ID NO: 35) (SEQ ID NO: 36)
18H02 |TYGMS WINTYSGVPTYADDFKG GRDGYQVAWFAY
(SEQ ID NO: 41) (SEQ ID NO: 42) (SEQ ID NO: 43)
22A02 NYWMH MIDPSDSYTNYNPKFKG NYSGDY
(SEQ ID NO: 51) (SEQ ID NO: 52) (SEQ ID NO: 36)
24C05 |DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Chothia
CDR1 CDR2 CDR3
04D01 GYTFTSH DPSDFY GLLSGDYAMDY
(SEQ ID NO: 63) (SEQ ID NO: 64) (SEQ ID NO: 7)
09D03 |[GFSLSTFGL -WWDDD IGADALPFDY
(SEQ ID NO: 65) (SEQ ID NO: 66) (SEQ ID NO: 17)
11G01 GYTFTDH YPRDGY GYYYAMDY
(SEQ ID NO: 67) (SEQ ID NO: 68) (SEQ ID NO: 27)
12A07 GYTFSSY DPSDVY NYSGDY
(SEQ ID NO: 69) (SEQ ID NO: 70) (SEQ ID NO: 36)
18H02 |GYTFTTY NTYSGV GRDGYQVAWFAY
(SEQ ID NO: 71) (SEQ ID NO: 72) (SEQ ID NO: 43)
22A02 GYTFTNY DPSDSY NYSGDY
(SEQ ID NO: 73) (SEQ ID NO: 74) (SEQ ID NO: 36)
24C05 |GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
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IMGT
CDR1 CDR2 CDR3
04D01 | GYTFTSHW LDPSDFYS ARGLLSGDYAMDY
(SEQ ID NO: 77) (SEQ ID NO: 78) (SEQ ID NO: 79)
09D03 |GFSLSTFGLS IWWDDDK ARIGADALPFDY
(SEQ ID NO: 80) (SEQ ID NO: 81) (SEQ ID NO: 82)
11G01 |GYTFTDHI IYPRDGYI ARGYYYAMDY
(SEQ ID NO: 83) (SEQ ID NO: 84) (SEQ ID NO: 85)
12A07 |GYTFSSYW IDPSDVYT ARNYSGDY
(SEQ ID NO: 86) (SEQ ID NO: 87) (SEQ ID NO: 88)
18H02 |GYTFTTYG INTYSGVP ARGRDGYQVAWFAY
(SEQ ID NO: 89) (SEQ ID NO: 90) (SEQ ID NO: 91)
22A02 |GYTFTNYW IDPSDSYT ARNYSGDY
(SEQ ID NO: 92) (SEQ ID NO: 93) (SEQ ID NO: 88)
24C05 |GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)

Las secuencias de CDR de cadena ligera Kappa del anticuerpo monoclonal de ratén (definiciones de Kabat, Chothia,
e IMGT) se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Kabat/Chothia

CDR1 CDR2 CDR3
04D01 RSSQSIVHSNGNTYLE KVSNRFS FQGSYVPWT

(SEQ ID NO: 8) (SEQ ID NO: 9) (SEQ ID NO: 10)
09D03 RSSKSLLHSNGNTYLY RMSNLAS MQHLEYPFT

(SEQ ID NO: 18) (SEQ ID NO: 19) (SEQ ID NO: 20)
11G01 RSSQSIVHSIGNTYLE KVSNRFS FQGSHVPFT

(SEQ ID NO: 28) (SEQ ID NO: 9) (SEQ ID NO: 29)
12A07 RSSQSIVHSNGNTYLE KVSNRFS FQGSYVPWT

(SEQ ID NO: 8) (SEQ ID NO: 9) (SEQ ID NO: 10)
18H02 ITSTDIDDDMN EGNTLRP LQSDNLPYT

(SEQ ID NO: 44) (SEQ ID NO: 45) (SEQ ID NO: 46)
22A02 RSSQSIVHSNGNTYLE KVSNRFS FQGSYVPWT

(SEQ ID NO: 8) (SEQ ID NO: 9) (SEQ ID NO: 10)
24C05 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT

(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
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IMGT
CDR1 CDR2 CDR3
04D01  |QSIVHSNGNTY KVS FQGSYVPWT
(SEQ ID NO: 97) (SEQ ID NO:10)
09D03  |KSLLHSNGNTY RMS MQHLEYPFT
(SEQ ID NO: 98) (SEQ ID NO: 20)
11G01 | QSIVHSIGNTY KVS FQGSHVPFT
(SEQ ID NO: 99) (SEQ ID NO: 29)
12A07 | QSIVHSNGNTY KVS FQGSYVPWT
(SEQ ID NO: 97) (SEQ ID NO: 10)
18H02 | TDIDDD EGN LQSDNLPYT
(SEQ ID NO: 100) (SEQ ID NO: 46)
22A02 | QSIVHSNGNTY KVS FQGSYVPWT
(SEQ ID NO: 97) (SEQ ID NO: 10)
24C05 |QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)

En las Tablas 2 y 3, las secuencias de CDR mas largas para la cadena pesada y la cadena ligera de

inmunoglobulina se muestran en negrita.

Para crear las secuencias de anticuerpo de cadena pesada o kappa completa, cada secuencia variable anterior se
combina con su respectiva regiéon constante. Por ejemplo, una cadena pesada completa comprende una secuencia
variable pesada seguida por la secuencia constante de cadena pesada de IgG1 o IgG2b murina y una cadena kappa
completa comprende una secuencia variable kappa seguida por la secuencia constante de cadena ligera kappa

murina.

21




ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la region constante de cadena pesada de IgG1 murina (SEQ ID NO: 102)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

gccaaaacga
técatggtéa
tggaacteotyg
ctctacactce
acctgcaacg
gattgtggtt
ceceecaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcagce
tacttegtet
acctgctctg

tctectggta

cacccccatce
ccctgggatg
gatccctgtce
tgagcagctce
ttgcccacceco
gtaagccttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccateatgca
ctttcecetge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaaget
tgttacatga

aa

tgtctatcca
cctggtcaag
cagcggtgty
agtgactgte
ggcecagcagce
catatgtaca
éctcaccatt
tccegaggte
acccecgggad
ccaggactgg
cecccatcgag
céttccacct
agacttcttc
étacaagaac
caatgtgcag

gggcectgeac

ctggccecty
ggctatttcce
cacaccttce
ccctecagea
accaaggtgg
gtcccagaag
actectgactee
cagttcagcet
gagcagtteca
ctcaatggéa
aaaaccatct
cccaaggagce
cctgaagaca
actcagecca
aagagcaact

aaccaccata

gatctgetge
ctgagccact
cageotgtccet
cctggeceay
acaagaaaat
tatcatctgt
cﬁgaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac
gggaggcagg
ctgagaagag

tcaaactaac
gacagtgacc
gcagtctgac
cééqaccgtc
tgtgcccagg
cttcatctte
gfétgttgtg
tgatgtggag
ccgetecagte
atgcagggte
aggeagacog
ggataaagtc
gtggcagtgg

‘agatggectct

aaatactttc

cctctcecac

Secuencia de proteina que define la region constante de cadena pesada de IgG1 murina (SEQ ID NO: 103)

1

61
121
181
241
301
5
1
61
121
181
241
301

akttppsvyp
lytlsssvtv
prkpkdvlti
selpimhgdw
sltcmitdff
tcsvliheglh

gecaaaacaa
tecctectgtga
tggaactctg
ctctacacta
acctgragecg

gggcccattt

lapgsaaqgtn
psstwpsgtv
tltpkvtcvyv
Ingkefkcrv
peditvewgw
nhhtekslsh

cacecccate
ctctgggatg
gatcceotgte
tgagcagctc
ttgctcacce

caacaatcaa

smvtlgelvk
tcenvahpass
vdiskddpev
nsaafpapie
nggpaenvykn
spgk

agtctatcca
cctggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc
agccagceage

cccectgtoect

22

gyfpepvivt
tkvdkkivpr
qf swivddve
ktisktkgrp
tgpimdtdys

ctggececty
ggctacttee
cacaccttce
ccctccagea
accacggtgg
ccafgcaagg

wnsgslssgv htfpavlgsd

dcgckpcict
vhtagtgpre
kapgvytipp
yifvysklnvg

ggtgtggaga
ctgagtcagt
cagctctecet
cctggccaadg
acaaaaaact

agtgtcacaa

vpevssvEiif
eqfnstfrsv
pkeqmakdkv

ksnweagntf

Secuencia de acido nucleico que codifica la region constante de cadena pesada de IgG2b murina (SEQ ID NO: 104)

tacaactggt
gactgtgact
gcagtctgga
tcagacegtc
tgageccagce

atgceccaget



361
421
481
541
601
661
121
781
B41
901
961

cctaacctocg agggtggacc
atgatctcce tgacaccecaa
gacgtccaga tcagctggtt

catagagagg attacaacag

gactggatga
atcgagagaa
ccgecaccag
ttcaacecty
aaggacaccg
atgaaaacaa

ctgaaaaatt

gtggcaagga
ccatctcaaa
cagagcagtt
gagacatcag
caccagtcct
gcaagtggga

actacctgaa

ES 2 566 602 T3

atccgtctte atcttcecte
ggtcacgtgt gtggtggtgy
tgtgaacaac gtggaagtac
tactatccgg gtggtcagca
gttcaaatge aaggtcaaca
aattaaaggg cfagtcagag
gtccaggaaa gatgtecagte
tgtggagtygg accagcaatg

agactctgac ggttcttact

gaaaacagat tccttctcat

gaagaccatgc tcceocggtcte

Secuencia de proteina que define la region

1
61
221
181
241
301

akttppsvyp lapgcgdttg
lytmsssvtv'psstwpsqtv
pnleggpsvit ifppnikdvl
hredynstir vvstlpighg
pppaeglsrk dvsltclvvg
mktskwektd sfsenvrheg

caaatatcaa
atgtgagcga
acacagctca
ccctceccat
acaaagaceét
ctccacaagt
tcacttgecet
ggcatacaga
tcatatatag
gcaacgtgag

ceggtaaa

ggatgtactc
ggatgaccca
gacacaaacc
ccagcaccag
cccatcacec
atacatcttg
ggtcgtggge
ggagaactac

_caagctcaat

acacgagggt

constante de cadena pesada de IgG2b murina (SEQ ID NO: 105)

ssvtlgclvk
tcsvahpass
misltpkvtc
dwmsgkefke
fnpgdisvew
lknyylkkti

gyfpesvtvt
ttvakkleps
vvvdvseddp
kvnnkdipsp
tsnghteeny

srspgk

wnsgslssswy
gpistinpcp
dvgiswfvnn
iertiskikg

kdtapvldsd

htfpallgsg
pckechkcpa
vevhtagtgt
lvrapgvyil
gsyfiyskln

Secuencia de acido nucleico que codifica la region constante de cadena ligera kappa murina (SEQ ID NO: 106)

1
61
121
181
241
301

cgggctgatg ctgecaccaac

tgtatceate

ttceccaccat

ggaggtgeocet
tggaagattg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

cagtegtgtg
atggcagtga
gcacctacag
gctatacctyg
ggaatgagtg

cttcttgaac aacttctacc
acgacaaaat ggtgtcctga
catgagcagc accctcacat
tgaggcccact

t

cacaagacat

23

ccagtgagca
ccagagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcace

gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggacg
cgagtatgaa
cattgtcaag
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Secuencia de proteina que define la region constante de cadena ligera kappa murina (SEQ ID NO: 107)

1 radaaptvsi fppsseqlts ggasvvciln nfyprdinvk wkidgsergn gvilnswtdagd

61 skdstysmss tltltkdeye rhnsytceat hktstspivk sfnrnec

Las siguientes secuencias representan las secuencias de cadena pesada y ligera de longitud completa reales o
contempladas (es decir, que contienen las secuencias de las regiones tanto variable como constante) para cada
anticuerpo descrito en este Ejemplo. Las secuencias de sefial para la secrecion apropiada de los anticuerpos
también se incluyen en el extremo 5' de las secuencias de ADN o en el extremo amino terminal de las secuencias de
proteina. Las secuencias de region variable se pueden ligar a otras secuencias de regién constante, para producir

las cadenas pesada y ligera de 1gG de longitud completa activas.

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de

cadena pesada y region constante de IgG1) de 04D01 (SEQ ID NO: 108)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381

atgggatgga
gtccaactge
tgcaaggctt
ggacaaggce
caaaécttca
cagctcagceca
tcocggagact
aaaacqgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagecca
gacatcagca
cacacagcetge
gaacttecea
agtgcagectt
gctcecacagqg
ctgacctgea
gggcagccrag
ttogtctacs,
tgoctotgtyt

cctggtaaa

gctgtatcat
agcagecetgyg
ctggctacac
ttgagtggat
agggcaaggce
gcctgacatc
atgctatgga
ccoccatetygt
tgggatgecct
ccctgteccag
gcagctcagt
cccacecgge
agcecttgeat
aggatgtgct
aggatgatcce
agacgcaacc
tcatgcacca
tcectgeece
tgtacaccat
tgataacaga
cggagaacta
gcaagctcaa

tacatgaggg

tgtcctecttg
ggctgaactyg
cttcaccagc
cggagtgett
cacattgact
tgaggactct
ctactggggt
ctatccactyg
ggtcaagggce
cggtgtgcecac
gactgtcccce
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
coaggtcecag
ccgggaggayg
ggactggctc
catcgagaaa
tccacctecc
ctteLtrteccecct
caagaacact
tgtgcagaag

cctgcacaac

24

gtatcaacag
gtogaggcctyg
cactggttge
gatccttetg
gtagacacat
gecggtectatt
caaggaacct
geceectggat
tatttccctg
accttecccag
ﬁccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactecta
ttcagctggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagcccatca
agecaactggg

caccatactg

ctacaggtgt
ggacttcagt
actgggtgaa
atttttatag
cctccagecac
actgtgcécg
cagtcacecgt
ctgctgeccea
agccagtgac
ctgtcctgeca
ggeececageca
agaaaattgt
catctgtctt
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttccyg
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
ctgtggactg
tggacacaga
aggtaggaaa
agaagagccet

ccactcecag
gaagttgtecc
gcagaggect
taactacaat
agcctacatg
aggcctacta
cteeteagee
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgacctc
gaccgtcécc
gcccagggat
catctteeee
tgttgtggta
tgtggaggtyg
thaqtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gcagtggaat
tggctettac
tactttcacce

ctcececactct
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Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud completa (regién variable de cadena
pesada y region constante de IgG1) de 04D01 (SEQ ID NO: 109)

1 mgwsciivll

61
121
181
241
301
361
421

gqglewigvi
sgdyamdywg
nsgslssgvh
cgckpeicty
htagtagpree
apgvytippp
fvysklinvgk

vstatgvhsg vglggpgael vrpgtsvkls

dpsdfysnyn
ggrsvtvssa
tfpavlgsdl
pevssviifp
gfnstfrsvs
kegmakdkvs

snweagntft

agnfkgkatlt
kttppsvypl
ytlsssvtvp
pkpkdvltit
elpimhgdwl
ltcmitdffp
csﬁlheglhn

vdtssstaym
apgsaaqtns
sstwpsqtvt
ltpkvtcvvv
ngkefkervn
editvéwqwn
hhtekslshs

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena ligera de
regiéon constante de cadena kappa) de 04D01 (SEQ ID NO: 110)

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region

1 atgaagttgc
61
121
181
241
301
362
421
481
541
601
661

gttttgatga
tcttgecagat
ctgcagaaac
ggggteceag
‘agagtggagg
acgttcggtg
atcttceccac
aacaacttct
aatggtgtce
agcaccctca

actcacaaga

ctgttaggct
cccaaattee
ctagtéagag
caggccagte
acaggttcag
ctgaggatct
gaggcaccaa
catccagtga
accccagaga
tgaacagttg
cattgaccaa

catcaacttc

gttggtgctg
actctcecctyg
cattgtacat
tccaaagtcec
tggcagtgga
gggagtttat
gctggaaatc
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgte

constante de cadena kappa) de 04D01 (SEQ ID NO: 111)

181 ngvlnswtdg

1l mkipvrllvl
61 lgkpggsrpks
121 tfgggtklei

liykvsnrfs
kradaaptvs
dskdstysms

mfwipasssd vimtgiplsl

gvpdrfsgsg
ifppsseglt
stltitkdey

25

atgttctgga
cctgtecagtce
agtaatggaa
ctgatctaca
tcagggacag
tactgcecttte
aaacgggctg
tctogaggty
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

pvslgdgasi
sgtdftlkis
sggasvvcil

erhnsytcea

ckasgytfts
glssltseds
avtlgclvkyg
cnvahpasst
diskddpevg
saafpapiek
ggpaenyknt
pgk

longitud completa (regién variable y

ttecectgette
ttggagatca
acacctattt
aagtttctaa
atttcacact
aaggttcata
atgctgcace
cctcagtcgt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

scrssgsivh
rveaedlgvy
nnfyprdiny

thktstspiv

hwlhwvkqrp
avyycargll
vipepvtvtw
kvdkkivprd
fswivddvev
tisktkgrpk
gpimdtdgsy

cagcagtgat
agcctccate
agaatggtac
cogattttet
caagatcagc
tgttécgtgg
aactgtatec
gtgcttcttyg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggcc
gtgt

sngntylewy
ycfqgsyvpw
kwkidgserg

ksfnrnec



ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de
cadena pesada y region constante de IgG2b) de 09D03 (SEQ ID NO: 112)

1 atgggcaggce ttacttctte attcctgtta ctgattgtee ctgcatatgt cctgtcccag
61
i21
181
241
301
361

421

gttactctaa cbctgggata ttgcggcocct cecagaccct cagtctgact

gtgtaggctg
gogatgatga

cCctCccaaaaa

aagagtetgg

tgttotttot ctgggttttc actgagcact tttggtttga gattecgtcag

ccttcaggga cacétttggt taagtactat

agggtctgga gtggetggea

aacccagecce ttaagagtcg getcacaate tecaaggata ccaggtattcec

ctcasgatcg ccaatgtgga cactgcagat actgcecacat actactgtge tcgaatageg

gcggacgece ttecttttga ctactgggge ctctcacagt ctectcagee

agaaacaacac

caaggcacca

ctatccactg gtggagatac aactggttce

5

481
541
601
661
721
781
841
301
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud completa (regién variable de cadena

tccgtgacct
aactctggat
tacactatga
tgcagegtte
cccatttcoaa
aacctcegagg
atctcecctga
gtccagatca
agagaggatt
tggatgagtg
gagagaacca
ccaccagcag
aaccectggag
gacaccgecac
aaaacaagca

-aaaaattace

ccecatcagt
ctgggtgect
ccetgteeag
gcagctcagt
ctecacccaqge

caatcaacce

gtggaccatc
cacccaaggt
gctggtttgt
acaacagtac
gcaaggagtt
tctcaaaaat
agcagttgte
acatcagtgt
cagttcttga
agtgggagaa

acctgaagaa

ggtcaagggg

cagtgtgcac
gactgtceocce
cagcagcacc

ctgtcctcca

gcecectgggt
facttccctg
accttcccag
tccagcaccet
acggtggaca
tgéaaggagt

ttccetecaa

agccagtgac
ctctectgea
ggccaagtca
aaaaacttga

gtcacaaatg

cgtettcate
cacgtgtgtg

gaacaacgtg

tatccgégtg
caaatgcaag
taaagggcta
caggaaagat
ggagtggacc
ctctgacget
aacagattcc

gaccatctcce

pesada y region constante de IgG2b) de 09D03 (SEQ ID NO: 113)

1
61
121
i81
241
301
361
421

mgrlessfil
rpsgkglewla
adalpfdywg
nsgslsssvh
pistinpcpp
vgiswivnnv
ertiskikgl
dtapvldsdg

livpayvlsg
hiwwdddkyy
qgttltvssa
tfpallgsgl
ckechkcpap
evhtagtgth
vriapgvytlp
syfiysklnm

vtlkesgpgi
npalksrlti
kttppsvypl
ytmsssvtivp
nieggpsvii
redynstirv
praeglsrka
ktskwektds

26

lrpsgtlsit
skdtéknqvf
apgcgdttgs
sstwpsgtvt
fppnikdvlm
vstipighgd
vsltclvvgt

fscnvfhegl

gtggtggatg
gaagtacaca
gtcageaccec
gtgaacaaca
gtcagagctce
gtcagtctca
agcaatgggce
tcttactteca
ttctcatgca
cggtetcocgg

gtaaa

csfsgfslst
lkianvdtad
svtsgelvkyg
csvahpasst
isltpkvtecw
wmsgkefkck
npgdisvewt
knyylkktis

atatcaagga
tgagcgagga
cagetcagac
tcccecatcca
aagacctccce
cacaagtata
cttgeectggt
atacagagga
tatatagcaa

acgtgagaca

cgtgggctte

fglsvgwirg
tatyycarig
yipepvtvtw
tvdkklepsg
vvdvseddpd
vnnkdlpsp:i
snghteenyk
rspgk

tgtgacttgg
gtctggactce
gaccgtcacce
gcecageggy

cceageteet

tgtactcatg
tgaccecagac
acaaacccat
gcaccaggac
atcacccatc

cactttgceg

gaactacaag

gttcaatatg
cgagggtectg



Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena ligera de longitud completa (regién variable y

ES 2 566 602 T3

regién constante de cadena kappa) de 09D03 (SEQ ID NO: 114)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region

atgaggtgce

gatattgtgt
atctcctgca
ttcctgeaga
tcaggagtee
agtacagtgg
ttcacgttecg
teeatettec
ttgaacaact
caaaatggtyg
agcagcaccec

gccactcaca

tagctgagtt
tgactcagac
ggtctagtaa
ggceaggceca
cagacaggtt
aggctgagga
gctcgéggac
caccatccag
tctacccececag
tcctgaacag
tcacattgac

agacatcaac

cctggggetg
tgcaccectet

gagtctcctg’

gtctcctcag
cagtggcagt
tgtgggtgtt
aaagttggaa
tgagcagtta
agacatcaat
ttggactgat
caaggacgag

ttcacccatt

constante de cadena kappa) de 09D03 (SEQ ID NO: 115)

1 mrclaeflgl
€l flgrpggspg
121 ftfgsgtkle
181 gngvlnswtd

lvliwipgaig
lliyrmsnla
ikradaaptv
gdskdstysm

divltgtaps
sgvpdrfsgs
sifppsseql
sstlcltkde

cttgtgetet
gtacctgtca
catagtaatg
ctcctgatat
gggtcacggaa
téttéctgta
ataaaacggyg
acatctggag
gtcaagtgga
caggabagca
tatgaacgac

gtcaagaget

vpvtpgesvs

gsgtaftliri

tsggasvvcet

yerhnsytce

ggatccctgg
ctcectggaga
gcaacactta
atccgatgte
ctgetttcac
tgcaacatct
ctgatgctge
gtgcctecagt
agattgatgg
aagacagcac
ataacagcta

tcaacaggaa

iscrssksll
srveaedvgv
innfyprdin
athktstspi

agccattggg
gtcagtatce
cttgtattgg
caaccttgceceo
actgagaatc
agaatatcct
accaactgta
cgtgtgcttc
cagtgaacga
ctacagcatg
tacctgtgag
tgagtgt

hsngntylyw
yycmghleyp
vkwkidgser

vksfnrnec

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de

cadena pesada y region constante de IgG1) de 11G01 (SEQ ID NO: 116)

1l atggaatgga gctgggretce

.61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

gttcagctge
tgcaaggttt
gaacagggcce
gagaagttca
caggtcaaca
tatgctatgg
ccoecatety
ctgggatygcc
tcecectgteca
agcagctcag
gcccacccygg

aagccttgca

aacagtcetga
ctggctacac
tggaatggat
agggcaagge
gcctgacatc
actactgggg
tctatcgact

tggtcaaggy

gocggtgtgca

tgactgtccc
ccagcagceac

tatgtacagt

tctecttette ctgtcagtaa ctacaggtgt

cgctgagttg
cttcactgac
tggatatatt
cacattgact
tgaggactcet
tcaaggaacc
ggccectgga
ctatttccct
caccttccca
ctccageace
caaggtggac

cccagaagta

27

gtgaaacctg
catattattc
tatcctagag
gcagacaaat
gcagtctatt
tcagtcaccg
tctgetgeee
gagccagtga
gctgtectge
tggcccagec
aagazaattyg

tecatctgtet

gagcttecagt

actggatgaa

atggttatat
cctccageac
tctgtgeaag
tctccteage
aaactaactce
cagtgacctg
agtctgacct
agaccgtcac
tgcccaggga

tcatctteece

ccactecceag
gaagatatcc
gcagaggcct
taagtacaat
agcctACaté
gggttactat
caaaacgaca
catggtgace
gaactctgga
ctacactctg
ctgecaacgtt
ttgtggttgt

cccaaagecce



5

10

781
B41
ag1
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud completa (regién variable de cadena

aaggatgtygc
aaggatgatc
cagacgcaac
atcatgcacc
tteccectgece
gtgtacacca
atgataacag
gcggagaact
agcaagcetca

ttacatgagg

tcaccattac
ccgaggtcca
cccgggagga
aggactcgcet
ccatcgagaa
ttccacctee
acttcttece
acaagaacac
atgtgcagaa

gcétgeacaa

ES 2 566 602 T3

tctgactect

gttcagctgg

gcagttcaac
caatggcaag
aaccatctec
caaggagcag
tgaagacatt
tcagcccatc
gagcaactgg

ccaccatact

aaggtcacgt
tttgtagatg
agcactttcc
gagttcaaat
aaaaccaaag
atggccaagg
actgtggagt
atggacacag
gaggcaggaa
gagaagégcc

pesada y region constante de IgG1) de 11G01 (SEQ ID NO: 117)

1
61
121
181
241
301
361
421

mewswvslff
egglewigyi
yamdywgqgt
slssgvhtfp
kpciétvpev
gqtgpreeqgfn
vytipppkeqg
sklnvgksnw

lsvttgvhsg
yprdgyikyn
svﬁvssaktt
avligsdlytl
ssviifppkp
stfrsvselp
makdkvslte

eagntftesvy

Secuencia de acido nucleico que codifica
regiéon constante de cadena kappa) de 11G01 (SEQ ID NO: 118)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region

atgaagttoc
gttttgatga
tcttgcagat
ctgcagaaac
ggggtcccag
agagtggagg
acgttcoget
atcttcccac
aacaacttcet
aatggcgtcce
agcaccctica

actcacaaga

ctgttagget
cccaaactee
ctagtcagag
caggccagte
agaggttﬁag
ctgaggatct
cggggacaaa
catccagtga
accccaaaga
tgaaéagttg
cgttgaccaa

catcaacttc

vglggsdael
ekfkgkatlt
ppsvyplapg
Sssvtypsst
kdvltitlep
imhgdwlngk
mitdffpedi
lheglhnhht

la secuencia de

gttggrgery
actctcoctyg
cattgtacat
tccaaagete
tggcagtgga
gggagtttat
gttggaaata
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgtce

constante de cadena kappa) de 11G01 (SEQ ID NO: 119)

1
61
121
181

mklpvrllvi
lgkpggspkl
tfgsgtkledi
ngvinswtdg

mfwipasrsd
liykvsnris
kradaaptvs

dskdstysms

vimtgtplsl
gvperfsgsg
ifppsseqglt
stltltkdey

28

vkpgasvk;s
adkssstaym
saagtnsmvt
wpsgtvtenv
kvtevvvdis
efkcrvnsaa
tvewqwngap
ekslshspgk

cadena ligera de longitud completa (region variable y

atgttctgga
cctgtcagtc
agtattggaa
ctgatctaca
tcagggacag
tactgétttc
aaacgagcetyg
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagégcttca

pvslgdaasi
sgtdftlkis
sqqa5vv;f1

erhnsytcea

gtottgtggt
atgtggaggt
gctcagﬁcag
gcagggtcaa
gcagacecgaa
ataaagtcag
ggcagtggaa
atggctetta
atactttecac

tctececcacte

pkvsgytftd
gvnsltseds
lgclvkgyfp
‘ahpasstkvd
kddpevgfsw
fpapiektis
aenykntgpi

ttcctgcoctte
ttggagatca
acacctattt
aagtttccaa
atttcacact
aaggttcaca
atgctgeace
cctcagtegt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

scrssgsivh
rveaedlgvy
nnfypkdinv
thktstspiv

agacatcagc
gcacacagct
tgaactteccc
cagtgcaget
ggctccacag
tctgacctge
tgggrageea
cttcgtectac
ctgctectgtg
tcctggtaaa

hiihwmkgrp
avyfqargyy
epvtvtwnsg
kkivprdecge
fvddvevhta
ktkgrpkapq
mdtdgsyfvy

cagaagtgat
agcctccatc
agaatggtac
cocgattttet
caagatcage
tgttccattc
aactgtatecc
gtgcttcttg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggec
gtqt

signtylewy
yciggshvpt
kwkidgserg

ksfnrnec



5

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de

ES 2 566 602 T3

cadena pesada y region constante de IgG1) de 12A07 (SEQ ID NO: 120)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

841

901

961
1021
1081
1141
1203
1261
1321

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud

atgggatgga
gtccaactge
tgcaagactt
ggacaaggee
ccaaagttca
cagctecagca
ggggactact
tectgtetate
tgcctggtca
tccageggtg
tcagtgactg
ccggccagca
tgcatatgta
gtgctcacca
gatcccgagg
caacccecggg
caccaggact
gccceecatcg
accattccac
acagacttct
aactacaaga
ctcaétgtgc
gagggectge

gctgtatcat
tgcagecectgg
ctggétacac
ttgagtggat
agggcaaggce
gcctgacate
ggggccaagg
cactggceccee
agggctattt
tgcacacctt
teccectecag
gcaccaaggt
cagtcccaga
ttactctgac
tccagttcag
aggagcagtt
ggctcaatgg
agaaaaccat
ctcccaagga
tccctgaaga
acactcagct
agaagagcaa

acaaccacca

tgtcctecttg
ggctgagcetg
cttctecage
cggaatgatt
cacattéact
tgaggactct
caccactctc
tggatctget
ccctgagcca
cccagetgte
cacctggccc
ggacaagaaa
agtatcatct
tccetaagygte
ctggtttgta
caacagcact
caaggagttc
ctccaaaacce
.grcagatggcc
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggca
tactgacaag

gtatcaacag
gtgaggcctg
tactggatgce
gatccttcryg
gttgacacat
gcggtectatt
acagtctcct
gcccaaacta
gtgacagtga
ctgcagtcoctg
agccagaccg
attgtgcceca
gicttcatct

acgtgtgttg

gatgatgtgg
ttcegeteag
aaatgcagyyg
aaagggagac
aaggataaag
gagtggcagt
acagatggct
ggaaatactt

agcectcteec

pesada y region constante de IgG1) de 12A07 (SEQ ID NO: 121)

1
61

121
181
241
301
361
421

ctacatgtgt
ggacttcagt
actgggtaaa
atgtttatac

cctecagcac

actgtgcaag
cagccaaaac
actccatggt
cctggaactce
acctetacac
tcacctgcaa
gggattgtgy
tccccccaaa
tggtagacat
aggtgcacac
tcagtgaact
tcaacagtgc
cgaaggectcc
tcagtctgac
ggaatgggca
cttacttegt
tcacctgctce

actctcctgg

completa (region variable de cadena

ccactcecag
gaagttgtcec
cgcagaggcct
taactacaat
agcctacatg
aaactactct
gacacccéca
gaccctggga
tggatccctg
tctgagcage
cgttgcccac
ttgﬁaagcct
gececcaaggat
cagcaaggaﬁ
agctcagacyg
tccecatcatyg
agettteecct
acaggtgtac
ctgcatgata
gccagcggag
ctacagcéag
tgtgttacat

taaa

mgwsciivll vstatevhsg vgllgpgael vrpgtsvkls ckts¢eytfss ywnmhwvkgrp

ggglewigmi
gdywgggttl
ssgvhtipav
cictvpevss
gpreegfnst
tipppkeéma

lnvgksnwéa

dpsdvytnyn pkfkgkatlt vdtssstaym glssltseds avyyecarnys

tvssakttpp
lésdlytlss
vEifppkpkd
frsvselpim
kdkvsltemi
gntftecsvlh

svyp}apgsa
sSvtvpsstwp
vititltpkv
hgdwlngkef
tdffpeditv
eglhnhhtek

29

agtnsmvtlg
sgtvtcenvah
tcvvvdiskd
kcrvnsaafp
ewgwnggpae

slshspgk

clvkgyfpep
passtkvdkk
dpevqfswiv
apiektiskt
nykntgpimd

vtvtwnsgsl
ivprdcgckp
ddvevhtagt
kgrpkapgvy
tdgsyfvysk



Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena ligera de longitud completa (regién variable y

ES 2 566 602 T3

region constante de cadena kappa) de 12A07 (SEQ ID NO: 122)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region

atgaagttgce
gttttgatga
tcttgtagat
ctgragaaac
ggggtcccag
agagtggagg
acgttecggtyg
atctteccecac
aacaacttct
aatggtgtcc
aQCaccctca

actcacaaga

ctgttaggcet
cccaaattcece
ctagtcagag
caggccagtce
acaggttcag
ctgagéatct
gaggcacecaa
catccagtga
accccagaga
tgaacagttg
cattgacecaa

catcaacttc

gttggtgetg

.actctccoccectg

cattgteeat
tccaaagete
tggcagtgga
gggagtttat
gctggaaatce

gcagttaaca

catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgte

constante de cadena kappa) de 12A07 (SEQ ID NO: 123)

1

61
121
181

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de

mklpvrllvl
lgkpggspkl
tfgggtklei
ngvlnswtdg

miwipasssd
liykvsnefs
kradaaptvs

dskdstysms

vimtgiplsl
gvpdrisgscg
ifppsseqglt
stltltkdey

atgttctgga
cctgtecagtce
agtaatggaa
ctgatectaca
tcagggacag
tactgectttce
azacgggctyg
tctggaggty
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacafa

aagagcttca

pvsledgasi
sgtdftlkis
sggasvveil

erhnsytcea

cadena pesada y region constante de IgG1) de 18H02 (SEQ ID NO: 124)

1

61
121
181
241
301

atgggttgge
atccagttgyg
tgcaagtctt
ggaagggett
gatgacttca

cagatcaaca

tgtggaactt
tacagtctgg
ctgggtatac
taaagtggat
agggacggtt

acctcaaaaa

gctattcectg
acctgaactg
cttcacaacc
gggctggata
tgeettetet
tgagéacacg

30

atggcagctg

aagaagcctyg

tatggaatga
aacacctact
ttggaatcct
gctacatatt

ttcctgette
ttggagatca

acacctattt

aagtttccaa
atttcacact
aaggétcata
atgctgcecacc
cctcagtcgt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

scrssgsivh
rveaedlgvy
nnfyprdinv
thktstspiv

cccaaagtgco
gagaggcagt
gctgggtgaa
ctggagtgcce
ctcccageac

tctgtgecaag

cagcagtgat
agéctccatc
agaatggtac
cegattttet
caagatcage
tgttcoegtgg
aactgtatcc
gtgcttecttg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggcc
gtgt

sngntylewy
yoiggsyvpw
kwkidgserq

ksfinrnec

ccaagcacag
caagatctcc
acaggctcca
aacatatgcet
tgectattey
agggagggat



361
421
481
541
601

661
721
781
g41
901
96z

1021

1081

1141

1201

1261

1321

1381

ggttaccaag
gecaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctctacactce
acctgcaacg
gattgtggtt
cccccaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctecac
agtctgacct
aatgggcacgc
tacttegtct
acctgctctg
tctcctggta

;ggcctggtt
caccceccate
ccectgggatg
gatceccoctgte
tgagcagcte
ttgcecaccco
gtaageccttyg
ccaaggatgt
ccaaggatga
ctcagacgca
ccatcatgceca
ctttecctge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatga

aatga

ES 2 566 602 T3

tgcttactgg
tgtcetatcca
cctggtcaag
cagcggtotg
agtgactgtc
ggccagcagc
catatgtaca
gctcaccatt
tccegaggte
accccgggag
ccaggactgg
cceceatcgag
cattececacct
agacttcttc
ctacaagaac
caatgtgceag
gggoetgecac

ggccaaggga
ctoggeoecectg
ggctatttcc
cacaccttece
ccctccagca
accaaggtgg
gtcccagaag
actctgactc
‘cagttecaget
gagcagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggagc
cctgaagaca
actcagecca
aagagecaact

aaccaccata

cgetggteac
gatctgotge
ctgagccagt
cagctgtect
cctggeccag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagﬁtcaa‘
ccaaaaccaa
agatggccaa
‘ttactgtgga
tcatggacac
gggaggcagg
ctgagaagag

tgtctctgea
ccaaactaac
gacagtgacc
gcagtctgac
ccagaccdtc
tgtgcccagg
cttcatctte
gtgtgttgty
tgatgtggag
ccgetcagtc
atgcagggte
aggecagaccg
ggataaagte
gtggcagtgy
agatggctcet
aaatactttc

cctectececac

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud completa (regién variable de cadena

pesada y region constante de IgG1) de 18H02 (SEQ ID NO: 125)

1

61

121
181
241
301
361
421

5

1

61
131
181
241
301
361

421
481
541
601
661

mgwlwnllfl
gralkwngwi
gyqvawfayw
wnsgslssgv
dcgckpecict
vhtagtgpre
kapgvytipp
vivysklnvyg

atgttctcac
Gaaacaactg
atcagatgca
ggggaacctc
cgattcteeg
gaagatgitg
gggaccaagce
tccagtgace
cccagagaca
aacagttgga
ttgaccaagyg

tcaacttecac

maaagsaqgaqg
ntysgvptya
gggtlvtvsa
htfpavlgsd
vpevssvEif

eqfnstfrsv

‘pPkegmakdkv

ksnweagntf

tagctettet
tgacccagte
taaccagcac
ctaaéctcct
gcagtggcta
cagattacta

tggaaataaa

agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

iglvagsgpel
ddfkgrfafs
akttppsvyp
iytlsssvtv
prpkpkdvlti
selpimhgdw
sltemitdff
tcsviliheglh

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de

cctecagteott

kkpgeavkis
lessastayl
lapgsaagtn
Psstwpsgtv
tltpkvtcvv

ingkefkcrv

peditvewqgw
nhhtekslsh

ckssgytfte

ginnlknedt

smvtligclvk
tcnvahpéss
vdiskddpev
nsaafpapie
nggpaenvykn
spgk

ygmswvkaap
atyfcargrd
gyfpepvtvt
tkvdkkivpr
qfswfvddﬁe
ktisktkgrp
tqpim&tdgs

cadena ligera de longitud completa (region variable y
regién constante de cadena kappa) de 18H02 (SEQ ID NO: 126)

cttectectet

gtgtctcrga

tccagéatcc ctgtccatgg ctataggaga

tgatattgat
tatttcagaa
tggtacagat
ctgtttgcaa
acgggectgat
tggaggtgec
gtggaaéatt
cagcaaagac
acgacataac

gagecttcaac

31

gatgatatga
ggcaatactec
tttatﬁttta
agtgataact
gctgcaccaa
tcagtegtot
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

actggttcca
ttcgtcoceotgg
caattgaaaa
tgeecgtacac

ctgtatccat

gettecttgaa
aacgacaaaa
geatgageagqg
gtgaggeccac
gtrag

ttctagggca
taaagtcacc
gcagaagcca
agtcccatce
catgetetet
gtteggagyg
cttceccacca
caacttctac
tggtgtccty
caccctcaca

tcacaagaca
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Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region
constante de cadena kappa) de 18H02 (SEQ ID NO: 127)

1
61

121

181

mfslalllsl lllevsdsra

geppkllise gntlrpgvps

gtkleikrad aaptvsifpp

nswtdgdskd stysmsstlt

ettvegspas lsmaigdkvt ircitstdid ddmnwiqgkp

rfsgsgygtd fiftienmlsAedvadyyclq sdnlpytfgg

ssegltsgga svvcilnnfy prdinvkwki dgsergngvl

ltkdeyerhn sytceathkt stspivksfn rnec

Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de
cadena pesada y region constante de IgG1) de 22A02 (SEQ ID NO: 128)

1
61
121
181
241
‘301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

atgggatgga
gteccaactge
tgcaaggcett
ggacaaggcco
ccaaagttea
cagcteagea
ggggactact
tetgtetate
tgectggtca
tccagcgeotyg
tcagtgactg
ccggecagea
thatatgta
gtgctcacca
gatcccgagg
caaccccggg
caccaggact
goececccatcg
accattccac
acagacttet
aactacaaga
ctcaatgtgc
gagggccetge

gctgtatcat
agcageetgyg
ctggctacac
ttgagtggat
agggtaaggce
gecctgacatce

ggggccaagg’

cactggcecce
agggetattt
tgcacacctt
tceceoteeag
gcaccaaggt
cagtcccéga
tiactctgac
tccacgttcag
aggagcagtt
ggctcaatgg
agaaaaccat
ctceccaagga
tccctgaaga
acactcagcc
agaagagcaa

acaaccaceca

tgtcectcttg
ggctgagcety
cttcaccaac
cggaatgatt
cacattgact
tgaggactct
caccactctce
tggatctget
ccctgagecea
cetagetgtce
cacctggece
ggacaagaaa
agtatcatct
tcctaaggte
ctggtttgta
caacagcact
caaggagtte
‘ctccaaaacc
gcagatggcec
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggca

tactgacaag

gtatcaacag
gtgaggcctg
tactggatgce
gatcecttetg
gtagacacat
gcggtctatt
acagtc;cct
gcccaaacta
gtgacagtga
ctgcagtctg
agccagaceg
attgtgccca
gtcttcaﬁct
acgtgtgttg
gatgatgtég
ttccgectcag
aaatgcaggg
aaaggcagac

aaggataaag

gagtggcagt

acagatggcect
ggaaatactt

agcctetecc

ctacaggtgt
ggacttecagt
actgggtaaa
atagttatac
cctecagecac
actgtgcaag
cagccaaaac
actccatggt
cctggaactc
acctctacac
tcacctgeaa
gggattgrgyg
tcccoccccaaa
tggtagacat
aggtgecacac
tcagtgaact
tcaacagtgc
cgaaggeotec
tcagtctgac
ggaatgggcea
cttacttcgt
tcacctgete

actctecetgg

ccactcccag
gaagttgtce
ccagaggect
taactacaat
agcctacaﬁg
aaaqtactct
gacaccccea
gaccctggga
tggateccctyg
tctgagcage
cgttgcccac
ttgtaagect
gocccaaggat
cagcaaggat
agctcagacg
tcccatcétg
agctttcbct
acaggtgtac
ctgeatgata
gecageygag
ctacégqéég
tgtgttabat

taaa

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud completa (regién variable de cadena
pesada y region constante de IgG1) de 22A02 (SEQ ID NO: 129)

1 mgwsciivll

61
122
181
241
301
361
421

ggglewigmi
gdywgqgttl
ssgvhtfpav
cictvpevss
qpreeginst
tipppkegma

lnvgksnwea

vstatgvhsg
dpsdsytnyn
tvssakttpp
lgsdlytlss
viifppkpkd
frsvselpim
kdkvslﬁcmi

gntftcsvlh

vqlqgpgeel
pkfkgkatlt
svyplapgsa
SVtvpsstwp
vititlitpkvy
hqdwlngkef
tdffpeditv
eglhnhhtek

32

vrpgtsvkls
vdtssstayﬁ
agtnsmvilg
sgtvtcnvah
tcvvvdiskd
kcrvnéaafé
ewgwnggpae

slshspgk

ckasgytftn
qlssltsedé
clvkgyfpep
passtkvdkk
dpevgfswfv
apiektiskt
nykntgpimd

ywmhwvkgrp
avyycarnys
vivtwnsgsl
iﬁprdcgckp
ddvevhtagt
kq?pkapqﬁy
tdgsyfvysk



Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena ligera de longitud completa (regiéon variable y
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region constante de cadena kappa) de 22A02 (SEQ ID NO: 130)

1
61
121
181
241
301
361
421
281
541
601
661

atgaagttgce
gttttgatga
tcttgcagat
ctgcagaaac
ggggteccag
égagtggagg
acgttcggtg
atcttcecccac
aacaacttct
aatggtgtcc
agcaccctea

actcacaaga

ctgttagget gttggtgetg atgttetgga

cccaaactee
ctagtcagag
caggccagte
acaggttcag
ctgaggatct
gaggcaccaa
catccagtga
acccecagaga
tgaacagttg
cattgaccaa

catcaacttce

actctececetg
cattgtacat
tccaaagete
tggcagtgga
ggragtttat
gctggaaatc
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat
accecattgte

cctgtecagte
agtaatggaa
ctgatctaca
tcagggacag
tattgcttte
aaacgggctg
tctggaggtg
aagtggaaga

gacagcaaag

gaacgacata

aagagcttca

ttcetgettce
ttggagatca
aéacctattt
aagtttccaa
atttcacact
aaggttcata
atgctgcacc
cctcagtogt
ttgatggcag
acageraccta
acagctatac

acaggaatga

cagecagtgat
agcctccate
agaatggtac
ccgattttet
caagatcage
tgttccgtag
aactgtatce
gtgcttettg
tgaacgacaa
cagcatgagce
ctgtgaggece
gtot

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region
constante de cadena kappa) de 22A02 (SEQ ID NO: 131)

1 mklpvrilvl mfwipasssd vimtgtplsl pvsligdgasi scrssqgsivh sngntylewy

61 lgkpggspkl liykvsnrfs gvpdrfsgsg sgtdftlkis rveaedlgvy ycfqggsyvpw

121 tfgggtklei kradaaptvs ifppsseglt sggasvvcfl nnfyprdinv kwkidgserg

181 ngvlnswtdg dskdstysms stltltkdey erhnsytcea thktstspiv ksfnrnec

33



Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena pesada de longitud completa (region variable de
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cadena pesada y region constante de IgG1) de 24C05 (SEQ ID NO: 132)

1
61
121
181
241
301
361
L 421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1231
1261
1321
1381

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena pesada de longitud completa (regién variable de cadena

atgaacttcg
gtgeagctygyg
tgtgcageocet
gaaaagaggce
gacaatgtaa
caaatgagcce
gattacgacg

acgacacccge

gtgacectgg

tctggatccee
actctgagca
aacgttgccc
ggﬁtgtaagc
aaqcccéagg
atcagcaagg
acagctcaga
cttcceatea
gcagectttee
ccacaggtgt
acctecatga
cagccagcgg
gtctacagca
tctgtgttac

ggtaaa

ggctcagcett
tggaatctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggecgatt
atctgaagte
gatttgacta
catctgtcta
gatgcctggt
tgtccagegy
gctcagtgac
acccggcecag
cttgcatatg
atgtggctcac
atgatccega
cgcaaccecy
tgcaccagga
ctgeeceoccat
acaccattce
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt
atgagggcct

gatgttecctt
gggaggctta
tttcagtgac
cgeaaccatt
caccatetece
tgaggacaca
ctggggcecaa
tccactggec
caagggectat
tgtgcacacc
tgtccectece
cagcaccaag
tacagtccca
cattactcﬁg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctcaat
cgagaaaacc
acctcccaag
ctteccectgaa
gaacactcag
gcagaagage

gecacaaccac

5 pesada y region constante de IgG1) de 24C05 (SEQ ID NO:

1

61
121
181
241
301
361
421

mnfglsimfl
ekrlewvati
dydgfdywgqg
sgslssgvht
gockpcictvp
tagtgpreeg
pavytipppk
vysklnvgks

vlvlkquce
sdggtytyyp
gttltwvssak
fravlgsdly
evssviifpp
fnstfrsvse
eqmakdkvsl

nweagntftc

vglvesgggl
dnvkgrftis
ttppsvypla
tisssvtvps
kpkdvltitl
lpimhgdwln
temitdffpe
svlheglhnh

34

gtecttgtct
gtgaagecctyg
tatgecatgt
agtgatggty
agagacaatg
gccatgtatt
ggcac&actc
cctggatctg
ttecetgage
ttcccagetyg
agcacctgge
gtggacaaga
caagtatcat
actcctaagg
agctggttﬁg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactyg
cccatcatgg
aactgggagyg

catactgaga

133)

vkpggslkls
rdnaknnlyl
pgsaagtnsm
stwpsqgtvte
tpkvteovevd
gkefkcrvns
ditvewguwng

htekslishsp

taaaaggtgt
gagggtcect
cttgggttcg
gtacttacac
ccaagaacaa
actgtgcaag
tcacagtcte
ctgeccaaac
cagtgacagt
tcctgcagte
ccagceccagac
aaattgtgec
ctgtcttecat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
cttteegete
tcaaatgcag
ccaaaggeag
ccaaggataa

togagtgcca

‘acacagatgg

caggaaatac

agagcctctc

ccagtgtgag
gaaactctce
ccagacteccy
ctactatcca
cctgtacctyg
agaatggggt
ctcogccaaa
taactccatyg
gacctgoaac
tgacctectac
cgtecacctge
cagggattgt
cttcececca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaaggcet
agtcagtctg
gtggaatggyg
ctecttactte
tttcacctge

ccactctect

caasgftfsd
gmshlksedt
vtlgclvkgy

nvahpasstk

iskddpevgf

éafpapiekt
gpaenykntg
gk

yamswvrgtp
amyycarewg
fpepvitvtwn
vdkkivprde
swfvddvevh
isktkgrpka'
pimdtdgsyf
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Secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de cadena ligera de longitud completa (regién variable y
regiéon constante de cadena kappa) de 24C05 (SEQ ID NO: 134)

1 atggacatga
61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
661

agatgtgaca
gtcagtctca
aaaccagatg
ccaaaaaggt
gagtctgaag
ggagggggga
ccaccatcca
-ttctacccca
gtcectgaaca
ctcacattga

aagacatcaa

gggttcetge
tc;agatgac
cttgtcggge
gaactattaa
tcagtggeag
atcttgcaga
ccaagctgga
gtgagcagtt
gagacatcaa
gttggactga
ccaaggacga

cttcacccat

tcacgttttt
ccagtctcca
aagtcaggaa
acgcctgatc
taggtctggg
ctattactgt
aataaaacgyg
aacatctgga
tgtcaagtgg
fcaggacagc
gtatgaacga

tgtcaagagc

ggcttcttgt
tcctecttat
attagtggtt
tacgccgcat
tcagattatt
ctacaatatg
gctgatgectg
ggtgccteag
aagattgatg
aaagacagca
cataacagcet

ttcaacagga

tgctctggtt
ctgecctctet
acttaagctg
Cdactttaga
ctctcaccat
atagttatcc
caccaactgt
tcgtgtgett
gcagtgaacy
cctacageat
atacctgtga

atgagtgt

teccaggtace
gggagaaaga
gcttéagcag
ttctggtgtc
cggeagectt
gtacacgttce
atccatctfc
cttgaécaae
acaaaatgglt
gagcagcace

ggccacteac

Secuencia de proteina que define la secuencia de cadena ligera de longitud completa (region variable y region
constante de cadena kappa) de 24C05 (SEQ ID NO: 135)

1 mdmrvpahvf
61 kpdgtikrli
121 gggtkleikr
181 vinswtdgds

gflllwfpgt vsltcrasge isgylswlgg

lqydsypytf
fyprdinvkw kidgsergng

redigmtgsp sslsaslger

vaastldsgv pkrfsgsrsg sdysltigsl esedladyyc

adaaptvsif ppssegltsg gasvvcilnn

kdstysmsst ltltkdeyer hnsytceath ktstspivks fnrnec

Por conveniencia, la Tabla 4 proporciona una tabla de concordancia que muestra la correspondencia entre las
secuencias de longitud completa de los anticuerpos discutidos en este Ejemplo con las presentadas en la Lista de
Secuencias.

Tabla 4
SEQ ID NO. Acido nucleico o proteina
108 Variable pesada + constante de IgG1 de 04D01-acido nucleico
109 Variable pesada + constante de IgG1 de 04D01-proteina

110 Variable + constante de kappa de 04D01-acido nucleico

111 Variable + constante de kappa de 04D01-proteina

112 Variable pesada + constante de IgG2b de 09D03-acido nucleico

113 Variable pesada + constante de IgG2b de 09D03-proteina

114 Variable + constante de kappa de 09D03-acido nucleico

115 Variable + constante de kappa de 09D03-proteina

116 Variable pesada + constante de IgG1 de 11G01-acido nucleico

117 Variable pesada + constante de IgG1 de 11G01-proteina

35
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SEQ ID NO. Acido nucleico o proteina

118 Variable + constante de kappa de 11G01-acido nucleico

119 Variable + constante de kappa de 11G01-proteina

120 Variable pesada + constante de IgG1 de 12A07-acido nucleico

121 Variable pesada + constante de IgG1 de 12A07-proteina

122 Variable + constante de kappa de 12A07-acido nucleico

123 Variable + constante de kappa de 12A07-proteina

124 Variable pesada + constante de IgG1 de 18H02-acido nucleico

125 Variable pesada + constante de IgG1 de 18H02-proteina

126 Variable + constante de kappa de 18H02-acido nucleico

127 Variable + constante de kappa de 18H02-proteina

128 Variable pesada + constante de IgG1 de 22A02-acido nucleico

129 Variable pesada + constante de IgG1 de 22A02-proteina

130 Variable + constante de kappa de 22A02-acido nucleico

131 Variable + constante de kappa de 22A02-proteina

132 Variable pesada + constante de IgG1 de 24C05-acido nucleico

133 Variable pesada + constante de IgG1 de 24C05-proteina

134 Variable + constante de kappa de 24C05-acido nucleico

135 Variable + constante de kappa de 24C05-proteina

Ejemplo 3 - Afinidades de union

Las afinidades de union y la cinética de la union de los anticuerpos monoclonales 04D01, 09D03, 11G01, 12A07,
18H02, 22A02 y 24CO05 a la proteina de fusion ErbB3/Fc humana recombinante (rhErbB3-Fc) se midieron mediante
resonancia superficial de plasmones usando un instrumento Biacore® T100 (Biacore).

Se inmovilizaron 1gG de conejo anti-raton (Biacore, n.° de cat. BR-1008-38) en chips sensores CM4 de dextrano
carboximetilado (Biacore, n.° de cat. BR-1005-34) mediante acoplamiento de amina (BlAcore, n.° de cat. BR-1000-
50) usando un protocolo de acoplamiento convencional de acuerdo con las instrucciones del vendedor. Los analisis
se llevaran a cabo a 25 °C, usando PBS (Invitrogen, n.° de cat. 14040-133) que contenia un 0,05 % de tensioactivo
P20 (Biacore, n.° de cat. BR-1000-54) como tampén de procesado.

Los anticuerpos se capturaron en celdas de flujo individuales con un caudal de 10 yl/minuto. El tiempo de inyeccion
se hizo variar para cada anticuerpo para producir una Rmax entre 30 y 60 RU. El tampédn o el rhErbB3-Fc diluidos en
tampon de procesado se inyectaron secuencialmente sobre una superficie de referencia (ningun anticuerpo
capturado) y la superficie activa (anticuerpo a ensayar) durante 300 segundos a 60 pl/minuto. La fase de disociacién
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se monitorizd durante hasta 3600 segundos. A continuacion, se regenero la superficie con dos inyecciones de 60
segundos de Glicina-HCI 10 mM, pH 1,7 (preparada a partir de Glicina a pH 1,5 (Biacore, n.° de cat. BR-1003-54) y a
pH 2,0 (Biacore, n.° de cat. BR-1003-55)) con un caudal de 60 yl/minuto. El intervalo de concentracién de rhErbB3-
Fc sometido a ensayo fue de 0,125 nM a 20 nM.

Los parametros cinéticos se determinaron usando la funcién cinética del software BlAevaluation (Biacore) con doble
resta de referencia. Se determinaron los parametros cinéticos para cada anticuerpo, ks (constante de velocidad de
asociacion), kq (constante de velocidad de disociacion) y Kp (constante de equilibrio de disociacion). Los valores
cinéticos de los anticuerpos monoclonales en rhErbB3-Fc a 25 °C se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5
Anticuerpo | K, (1/Ms) | Desviacion estandar | K4 (1/s) | Desviacion estandar| Kp (M) | Desviacion estandar| n
04D01 3,8E+05 3,0E+04 9,3E-05 1,9E-05 2,5E-10 5,6E-11 5
09D03 2,7E+05 3,2E+04 2,0E-05 1,2E-05 8,0E-11 5,5E-11 3
11G01 2,7E+05 9,2E+04 2,2E-05 9,6E-06 9,1E-11 5,5E-11 4
12A07 6,2E+05 8,1E+04 1,9E-04 1,0E-04 3,0E-10 1,4E-10 3
18H02 2,8E+05 3,1E+04 2,5E-05 8,8E-06 9,1E-11 3,7E-11 4
22A02 7,0E+05 8,1E+04 2,2E-04 1,4E-04 3,2E-10 2,4E-10 3
24C05 1,5E+06 2,0E+05 9,2E-06 3,0E-06 6,5E-12 2,8E-12 4

Los datos de la Tabla 5 demuestran que los anticuerpos se unen a rhErbB3 con una Kp de aproximadamente
350 pM o menos, 250 pM o menos, 200 pM o menos, 150 pM o menos, 100 pM o menos, 50 pM o0 menos, o 10 pM o
menos.

Ejemplo 4 - Actividad de neutralizacion

En este ejemplo, los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 se sometieron a ensayo para la capacidad de inhibir la
union de rhErbB3 a NRG1-f1 y NRG1-a1. Los anticuerpos se sometieron a ensayo mediante ensayo de
electroquimioluminiscencia (ECL) para la inhibicién de la unién de hErbB3 a NRG-1. Se revistieron placas de union
convencionales de 96 pocillos MA2400 (Meso Scale Discovery, n.° de cat. L15XA-6) con 50 pl de 0,5 ug/ml de
rhErbB3/Fc (R&D systems, n.° de cat. 348-RB) en PBS (Invitrogen, n.° de cat. 14040-133) durante una noche a 4 °C
sin ninguna agitacién. A continuacion, las placas se lavaron 3 veces con PBS + Tween20 al 0,1 % (Sigma P5927) y
se bloquearon con 200 yl de PBS que contenia BSA al 5 % (Sera Care Life Sciences, n.° de cat. AP-4510-80)
durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Después de lavar las placas 3 veces con PBS, se afadieron 25 pl de las
diluciones de anticuerpo a las placas durante otra hora a temperatura ambiente con agitacion. Se afiadié el ligando
NRG1-B1 (R&D Systems, n.° de cat. 377-HB, 26 kDa) a los pocillos con una concentracion final de 0,25 pyg/ml. Las
placas se lavaron tres veces con PBS y se incubaron con 25 ul de 1 ug/ml de anticuerpo biotinilado frente a NRG1-
B1 humana (R&D systems, n.° de cat. BAF377) preincubado durante una hora con Estreptoavidina SULTO-TAG
(Meso Scale Discovery, n.° de cat. R32AD-5) durante una hora a temperatura ambiente con agitacion. A
continuacion, las placas se lavaron 3 veces con PBS, y se afiadieron 150 pl de tampén de lectura 1x (Meso Scale
Discovery, n.° de cat. R92TC-1) a cada pocillo antes de que las placas se analizaran en un instrumento Sector®
Imager 2400 (Meso Scale Discovery).

La interaccion de NRG1-$1 con ErbB3 se inhibio con los anticuerpos 04D01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24CO05 (Figura
6A). La interaccion de NRG1-B1 con rhErbB3 se potencié con el anticuerpo 09D03, pero no tanto como con el
anticuerpo 11G01 (Figura 6B).

Se calcularon los valores de Clso de anticuerpo frente a ErbB3 murino anti-humano para la neutralizacion de la unién

de NRG1-1 a rhErbB3 para los anticuerpos (es decir, 04D01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24C05) y se resumen en la
Tabla 6.
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Tabla 6
Clso (nM)

Anticuerpo Promedio | Desviacion estandar n
04D01 0,2232 0,0711 4
12A07 0,2351 0,0530 4
18H02 0,3460 0,0873 4
22A02 0,2418 0,0755 4
24C05 0,3367 0,0764 4

Los resultados mostraron que los anticuerpos 04D01, 12A07, 18H02, 22A02, y 24C05 neutralizaron de forma eficaz
la unién de NRG1-81 a rhErbB3. Los anticuerpos 09D03 y 11G01 potenciaron la union de hNRG1-$1 a hErbB3.

Los anticuerpos se sometieron a ensayo mediante ensayo de ECL para la inhibicién de la uniéon de hErbB3 al
segundo ligando de ErbB3, NRG1-a1. Para someter a ensayo la inhibiciéon de la unién de NRG1-a1 a rhErbB3, se
uso el mismo método usado para NRG1-31, excepto por los siguientes cambios: las concentraciones de rhErbB3/Fc
(R&D 4518-RB) y de ligando NRG1-a1 (Thermo Scientific, RP-317-P1AX) en placa fueron 1ug/ml y 1,5 pg/mli,
respectivamente.

La interaccion de NRG1-a1 con rhErbB3 se inhibié con 11G01, 12A07, 18H02, 22A02, y 24C05 IgG1, y se potencid
con el anticuerpo 09D03 (Figura 7).

Ejemplo 5 - Union al dominio Il de ErbB3

En este ejemplo, los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 se sometieron a ensayo para unién al dominio de
dimerizacion (dominio 2) de hErbB3-ECD. El dominio 2 de hErbB3 (118 aminoacidos, posicién 210-327) se clon6 en
el lugar del dominio 2 de Her2 (119 aminoacidos, posicion AA220-338) en el receptor de Her2 de longitud completa.
La construccion hibrida Her2/3d2 se clon6 en pLenti6,3 y se empaquetd mediante transfeccion transitoria de células
293T en un Lentivirus usando el kit ViraPower™ Lentiviral Support (Invitrogen, n.° de cat. K497000). Se infectaron
células CHO con el lentivirus que expresa la proteina hibrida Her2/3d2. La unién de los sobrenadantes de hibridoma
de anti-ErbB3 a Her2/3d2 se sometid a ensayo en estas células CHO sometidas a ingenieria mediante ECL con
anticuerpos anti-ratéon sulfomarcados. Los datos de la unién de los sobrenadantes de hibridoma a la proteina
quimérica Her2/3d2 expresada en la superficie celular de las células CHO se resumen en la Figura 8. Estos
resultados muestran que los anticuerpos 09D03 y 11G01 se unen al dominio Il de ErbB3, AA210-327.

Ejemplo 6 - Actividad antiproliferativa

Este ejemplo describe una caracterizacion de los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 para su capacidad de
inhibir la proliferacion de células dependiente de NRG1-31. Los anticuerpos se sometieron a ensayo en el sistema
celular BaF/3 sometido a ingenieria para expresar tanto Her2 como ErbB3 humanos en las células de cancer de
mama MCF7 humanas que expresan naturalmente tanto Her2 como ErbB3 y crecen en respuesta a la estimulacion
de NRG1-B1.

Se infectaron células BaF/3 mediante dos lentivirus sometidos a ingenieria para expresar Her2 humano o ErbB3
humano. Las células infectadas se seleccionaron con blasticidina (15 pg/ml; Invitrogen, n.° de cat. R21001) y se
aislaron colonias individuales y se sometieron a ensayo para la expresion de ambos receptores. Los clones que
expresaban Her2/ErbB3 se mantuvieron en cultivo con selecciéon de blasticidina con [80 % de Medio RPMI 1640
(GIBCO, n.° de cat. 11875-093), 10 % de suero bovino fetal (GIBCO, n.° de cat. 10438-026) y 10 % de medio
acondicionado de células WEHI {90 % de Medio de Dulbecco Modificado por ISCOVE (GIBCO, n.° de cat.
12440053), 10 % de suero bovino fetal (GIBCO, n.° de cat. 10438-026) + L-glutamina 2 mM (GIBCO, n.° de cat.
25030-081) + mercaptoetanol 0,0025 mM (Invitrogen, n.° de cat. 21985-023)}]. Para analizar sistematicamente
anticuerpos antagonistas frente a ErbB3, las células se aclararon con PBS, y se hicieron crecer en ausencia de
blasticidina y medio acondicionado de WEHI. Los ensayos se llevaron a cabo en una placa de 96 pocillos (5000
células/pocillo) en presencia de NRG1-$1 (100 ng/ml) y diversas concentraciones de anticuerpos (0,018-5000 ng/ml
un volumen final de 100 pl). Los ensayos de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) se
llevaron a cabo 3-4 dias después de la estimulacion de NRG1-31.
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Un ejemplo de la inhibicion dependiente de dosis de la proliferacion celular dependiente de NRG1-31 de
Her2/ErbB3-BaF/3 mediante anticuerpos frente a ErbB3 murinos anti-humanos se muestra en la Figura 9. Los datos
de inhibicion de la proliferacion de la linea celular Her2/ErbB3-BaF/3 dependiente de NRG1-31 con anticuerpos
monoclonales (es decir, 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24C05) se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7
Her2/ErbB3.BaF/3, proliferacion dep. de NRG1-1
Anticuerpo | Clso (nM)-promedio | Desviacion estandar n
04D01 0,373 0,061 3
09D03 1,395 0,268 3
11G01 1,934 0,116 3
12A07 0,854 0,059 3
18H02 1,930 0,276 3
22A02 1,291 0,151 3
24C05 0,145 0,031 3

Los resultados de la Tabla 7 muestra que los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24C05
inhiben fuertemente la proliferacion inducida por NRG1-31 de células BaF/3 que expresan Her2/ErbB3.

Se mantuvieron células MCF7 (ATCC, n.° de cat. HTB-22) segun recomienda la ATCC. Las células se cultivaron en
placa a 5000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos. Se retiro el alimento a las células durante una noche en
ausencia de suero. Al dia siguiente, se afadieron NRG1-B1 (40 ng/ml) y diversas concentraciones de anticuerpos
(12,8 pg/ml-20 pg/ml en un volumen final de 100 pl) a las células. Los ensayos de MTT (bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) se llevaron a cabo tres dias después de la estimulacion de NRG1-31.

Un ejemplo de la inhibicion dependiente de dosis de la proliferacion celular dependiente de NRG1-$1 de células
MCF7 mediante anticuerpos frente a ErbB3 murinos anti-humanos se muestra en la Figura 10. Los datos de
inhibicién de la proliferacion de células MCF7 dependiente de NRG1-B1 con los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01,
12A07, 18H02, 22A02 y 24C05 se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8
Células MCF7, proliferacion dependiente de NRG1-p1
Anticuerpo | Clso (nM)-Promedio | Desviacion estandar n
04D01 0,47 0,23 3
09D03 2,28 0,60 3
11G01 1,98 1,34 3
12A07 0,74 0,48 3
18H02 1,00 0,20 3

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 566 602 T3

Células MCF7, proliferacion dependiente de NRG1-p1

Anticuerpo | Clso (nM)-Promedio | Desviacion estandar n
22A02 1,62 0,60 3
24C05 0,39 0,04 3

Los resultados de la Tabla 8 demuestran que los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02, y
24C05 inhibieron fuertemente la proliferacién inducida por NRG1-31 de células MCF7.

Los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 también se sometieron a ensayo para su capacidad de inhibir la
proliferacion de células cancerigenas humanas que expresan ErbB3. Las células de cancer de mama SKBR-3
sobreexpresan Her2 y son sensibles a anticuerpos inhibidores especificos de Her2.

Se mantuvieron células SKBR-3 (ATCC, n.° de cat. HTB-30) segun recomienda la ATCC. Las células se sembraron
en placa a 5000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos en presencia de 5 ug/ml de anticuerpo pero sin NRG1-31
exogeno. Los ensayos de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) se llevaron a cabo después
de tres dias en cultivo.

Un ejemplo de la inhibicién de la proliferacion celular de células SKBR-3 mediante anticuerpos frente a ErbB3
murinos anti-humanos se muestra en la Figura 11. Los resultados de la Figura 11 muestran que los anticuerpos
04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24CO05 inhibieron la proliferacion de células SKBR-3.

Ejemplo 7 - Inhibicion de la sefializaciéon aguas abajo

Este ejemplo describe una caracterizacion de los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 para su capacidad de
inhibir la fosforilacion dependiente de NRG1-B1 de ErbB3 y la quinasa Akt aguas abajo, como la lectura para la
activacion de PI3K. Estos anticuerpos también se sometieron a ensayo para su capacidad de inhibir la fosforilacion
de estado estacionario de ErbB3 y Akt en células en crecimiento exponencial.

Se mantuvieron células de cancer de mama SKBR-3 y MCF7 y células de cancer de prostata DU 145 segun
recomienda la ATCC. Se retir6 el alimento a las células durante una noche en FBS al 0 %, se trataron durante una
hora con 5 ug/ml de anticuerpo seguido de estimulacion de NRG1-B1. Los lisados se analizaron por ELISA con el kit
Phospho-ErbB3 de R&D Systems (n.° de cat. DYC1769) o con el kit Phospho-Akt ELISA de Cell Signaling (n.° de
cat. 7143).

Un ejemplo de la inhibicion de la fosforilacion inducida por NRG1-B1 de ErbB3 en células SKBR-3 mediante
anticuerpos frente a ErbB3 murinos anti-humanos se muestra en la Figura 12. Los resultados de la Figura 12
demostraron que los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24CO05 inhibieron al menos un
50 % de la fosforilacion de ErbB3 inducida por NRG1-B1 en células SKBR-3.

Un ejemplo de la inhibicion de la fosforilacion inducida por NRG1-31 de Akt en células MCF7 y DU145 mediante
anticuerpos frente a ErbB3 murinos anti-humanos se muestra en la Figura 13A y la Figura 13B, respectivamente. Los
resultados de las Figuras 13A y 13B demostraron que los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02
y 24CO05 inhibieron al menos un 80 % de la fosforilacion de Akt en respuesta a NRG1-B1 en células tanto MCF7
como DU145.

La capacidad de los anticuerpos anti-ErbB3 para inhibir el estado de fosforilacion de estado estacionario de ErbB3 y
Akt en una linea celular de cancer de mama SKBR-3 y una linea celular de cancer pancreatico BxPC3 se sometieron
a ensayo por tratamiento de estas células en crecimiento exponencial durante una hora en presencia de anticuerpos
a5 pug/ml.

Los analisis de transferencia Western de estos experimentos demostraron que los anticuerpos 04D01, 09DO03,
11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y 24CO05 inhibieron el nivel de estado estacionario de fosforilacién de Akt y ErbB3 en
células tanto SKBR-3 como BxPC3.

Ejemplo 8 - Inhibicion de la fosforilacion de EGFR inducida por NRG1-31

En este ejemplo, se sometieron a ensayo los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 para su capacidad de inhibir la
fosforilacion dependiente de NRG1-B1 de EGFR en la linea celular de cancer de ovario NCI/ADR-RES. Se retir6 el
alimento a las células NCI/ADR-RES (repositorio de tumor DTP/DCTD NCI) durante una noche en FBS al 0 %, se
trataron previamente con anticuerpo (5 pg/ml) durante una hora seguido de estimulacion de NRG1-81 (20 ng/ml)
durante 15 minutos. Se analizé la fosforilacion de EGFR en la tirosina 1068 mediante transferencia de Western. Los
resultados de este experimento demostraron que los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02 y
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24C05 inhibieron la fosforilacién de EGFR en respuesta a NRG1-31 en células NCI/ADR-RES.
Ejemplo 9 - Inhibicion de la fosforilacién de ErbB3 inducida por EGF

En este ejemplo, se sometieron a ensayo los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 para su capacidad de inhibir la
fosforilacion dependiente de EGF de ErbB3 en la linea celular de cancer epidermoide A431, que sobreexpresa
EGFR. Se retir6 el alimento a las células A431 (ATCC, n.° de cat. CRL-1555) durante una noche en FBS al 0 %, se
trataron previamente con anticuerpo (5 ug/ml) durante una hora seguido de estimulacién de EGF (R&D Systems, n.°
de cat. 236-EG) (50 ng/ml) durante 15 minutos. Se analiz6 la fosforilacion de ErbB3 mediante transferencia de
Western. Los resultados de este experimento demostraron que los anticuerpos 04D01, 09D03, 12A07, 18H02,
22A02 y 24C05 inhibieron en diversos grados la fosforilacion de ErbB3 en respuesta a EGF en células A431.

Ejemplo 10 - Inhibicion de la formacion del heterodimero Her2/ErbB3 inducida por NRG1-f31

Este ejemplo describe una caracterizacion de los anticuerpos producidos en el Ejemplo 1 para su capacidad de
inhibir la formacién del dimero Her2/ErbB3 en respuesta a NRG1-B1 en células SKBR-3. Se retiré el alimento a las
células de cancer de mama SKBR-3 durante una noche en FBS al 0 %, se trataron durante una hora con 5 pg/ml de
anticuerpos seguido de estimulacion de NRG1-f1 (30 ng/ml, 30 min). Los lisados se inmunoprecipitaron con
anticuerpo anti-Her2 (R&D Systems, n.° de cat. BAF1129) y se analizaron mediante transferencia de Western con
anticuerpo anti-ErbB3 policlonal (Santa Cruz, n.° de cat. SC285).

Los resultados de este experimento demostraron que los anticuerpos 04D01, 09D03, 11G01, 12A07, 18H02, 22A02
y 24C05 inhibieron la formacion del dimero Her2/ErbB3 inducida por NRG1-81 en células SKBR-3.

Ejemplo 11 - Inhibicion del crecimiento de xenoinjerto de tumor BxPC3

La capacidad de los anticuerpos monoclonales murinos producidos en el Ejemplo 1 para inhibir el crecimiento
tumoral se sometié a ensayo en un modelo de xenoinjerto de BxPC3 pancreatico. Se hicieron crecer células BxPC3
pancreaticas humanas en cultivo a 37 °C en una atmésfera que contenia un 5 % de CO, usando medio RMPI que
contenia un 10 % de suero bovino fetal. Se inocularon células BxPC3 por via subcutanea en el costado de ratones
hembra CB.17 SCID de ocho semanas de edad (Taconic Labs) con 10 x 10° células por ratén en un 50 % de
matrigel (BD Biosciences, n.° de cat. 356237). Se tomaron medidas del tumor dos veces por semana usando
calibres Vernier. Se calculé el volumen del tumor usando la férmula: ancho x ancho x longitud / 2. Cuando los
tumores alcanzaron aproximadamente 200 mm?®, los ratones se dividieron aleatoriamente en 9 grupos de 10 ratones
cada uno. Un grupo recibié PBS y otro recibié control de IgG humana (hulgG). Cada uno de los ocho grupos
restantes recibié uno de los anticuerpos, 04D01, 09D03, 18H02, 11G01, 24C05, 22A02, o 12A07. Todos los
anticuerpos se dosificaron a 20 mg/kg de peso corporal, dos veces por semana, mediante inyeccion intraperitoneal
durante 6 semanas. Los volumenes de los tumores y los pesos corporales de los ratones se registraron dos veces
por semana. Se analizé la inhibicion del crecimiento tumoral usando ANOVA y se expresa como el porcentaje de
inhibiciéon en comparacién con el control de PBS.

Los resultados de la Figura 14 muestran que el anticuerpo 24C05 inhibio el crecimiento tumoral en un 76 % en este
modelo (p < 0,001). Los anticuerpos 04D01, 18H02 y 11G01 también inhibieron el crecimiento tumoral en este
modelo en un 64 %, 71 %, y 72 %, respectivamente (p < 0,001). Los anticuerpos 12A07 y 22A02 demostraron la
menor actividad, es decir, cerca de un 40 % de inhibicién del crecimiento tumoral, mientras que el anticuerpo 09D03
proporcioné un 60 % de inhibicion de crecimiento tumoral en este modelo.

Ejemplo 12 - Humanizacion de anticuerpos anti-ErbB3
A. Construccion de anticuerpos anti-ErbB3 humanizados y quiméricos

Este ejemplo describe la humanizacion del anticuerpo murino denominado 24CO05, y la caracterizacion de los
anticuerpos humanizados resultantes. Los anticuerpos anti-ErbB3 humanizados se disefiaron usando el método
SUPERHUMANIZATION™ (Arana Therapeutics Ltd. y Hwang, W.Y, et al. (2005) METHODS 36:35-42) o el método
de injerto de CDR con mutaciones inversas (algunos restos del marco conservado humano se cambiaron por restos
murinos) (véanse, por ejemplo, los documentos de Patente de Estados Unidos con numeros 5.530.101; 5.693.761;
5.693.762; 5.585.089; 6.180.370; 7.022.500). Con la excepcion de la CDR1 de cadena pesada, se usaron las
definiciones de CDR de Kabat para el injerto de CDR en marcos conservados humanos. Se usé una combinacién de
las definiciones de Kabat y Chothia para el injerto de CDR1 pesada. Las secuencias de aminoacidos disefiadas se
convirtieron en secuencias de ADN optimizadas por cododn y se sintetizaron por DNA2.0, Inc. para incluir (en el
siguiente orden): sitio de restriccion 5' Hindlll, secuencia de consenso de Kozak, secuencia de sefial amino terminal,
region variable humanizada, region constante de IgG1 o kappa humana, codén de terminacion, y un sitio de
restriccion 3' EcoRI. Ademas, se hizo mutar una cadena pesada humanizada, Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1,
usando PCR por extension de superposicion para mejorar la humanizacion, dando como resultado la cadena pesada
de IgG1 Sh24C05 Hv3-11 N62S. También se construyd una version de IgG2 humana de la cadena pesada Sh24C05
Hv3-11 N62S.

Las cadenas de anticuerpos anti-ErbB3 humanizadas de acuerdo con el método SUPERHUMANIZATION™, como
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se describe en el presente documento, se denominaron con el prefijo "Sh" antes del nombre de la cadena de
anticuerpo. Las cadenas de anticuerpos anti-ErbB3 humanizadas mediante el método de injerto de CDR con
mutaciones inversas, como se describe en el presente documento, se denominaron con el prefijo "Hu" antes del
nombre de la cadena del anticuerpo.

También se construyeron cadenas pesada (IgG1 humana) y ligera (Kappa humana) de 24C05 quiméricas (region
variable murina y region constante humana). Las regiones variables murinas se condensaron con la regiéon constante
humana usando PCR por extension de superposicion, incluyendo (el siguiente orden): sitio de restriccion 5' Hindlll,
secuencia de consenso de Kozak, secuencia de sefial amino terminal, region variable de raton, regién constante de
IgG1 o kappa humana, codén de terminacion, y un sitio de restriccion 3' EcoRI.

Las cadenas pesadas humanizada y quimérica se subclonaron en pEE6.4 (Lonza Biologics) a través de sitios Hindlll
y EcoRI usando clonacion por PCR In-Fusion™ (Clontech). Las cadenas ligeras Kappa humanizada y quimérica se
subclonaron en pEE14.4 (Lonza Biologics) a través de sitios Hindlll y EcoRI usando clonacién por PCR In-Fusion™.

Las cadenas de anticuerpo humanizadas o las cadenas de anticuerpo quiméricas se transfectaron transitoriamente
en células 293T para producir el anticuerpo. El anticuerpo se purificé o se usé en el sobrenadante del medio de
cultivo celular para posterior analisis in vitro. La unién de los anticuerpos quiméricos y humanizados a ErbB3
humano se midié como se describe posteriormente. Los resultados se resumen en la Tabla 15.

Ademas, algunas combinaciones de cadena pesada y ligera de anticuerpo humanizado se expresaron de forma
estable en células CHOK1SV usando el sistema GS System™ (Lonza Biologics) con el fin de producir grandes
cantidades de anticuerpo humanizado purificado. Se construyd un vector de expresion individual por combinacién de
vectores basados en pEE6.4 y pEE14.4. En primer lugar, se digiri6 pEE6.4 que contenia ADNc de cadena pesada
humanizada de longitud completa con Notl y Sall para aislar el promotor hCMV-MIE + ADNc de cadena pesada
humanizada de longitud completa + fragmento SV40 polyA. Este fragmento se insert6é en el vector PEE14.4 que ya
contenia ADNc de cadena ligera humanizada de longitud completa a través de los sitios Notl/Sall, creando de ese
modo un vector de expresion que expresaba simultdaneamente las cadenas pesada y ligera. El vector de cadena
pesada y ligera combinada se hizo lineal y se transfect6 en células CHOK1SV. Se seleccionaron clones estables en
presencia de metionina sulfoximina.

Cada una de las posibles combinaciones de las regiones variables de cadena pesada de inmunoglobulina y cadena
ligera de inmunoglobulina se exponen a continuacion en la Tabla 9.

Tabla 9
Regioén variable de cadena ligera Region variable de cadena pesada
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)
Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174) Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)
Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)
Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)
Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)
Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)
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Regioén variable de cadena ligera Region variable de cadena pesada

Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)

Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)

Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166) Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)

Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168) Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)

Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170) Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)

Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)
Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)
Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)
Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)
Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)
Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)
Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164) Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)
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Regioén variable de cadena ligera

Region variable de cadena pesada

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)

Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO:

172)

Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)

Las secuencias de acido nucleico que codifican y las secuencias de proteina que definen las regiones variables de
los anticuerpos 24C05 humanizados se resumen a continuacién (no se muestran las secuencias de péptido de sefal
amino terminal). Las secuencias de CDR (definicién de Kabat) se muestran en negrita y se subrayan en las

secuencias de aminoacidos.

5 Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 149)

1 gaggttcagce
6l agttgtaccyg
121 c;cgggaaag
181 cctgacaatg
241 ctgecagatga
301 ggagattatg

tggtggaatc
cttcagggtt
gactggagty
tgaagggtcg
acagcctgag
atgggtttga

tggcgetagg
cacattctcc
ggttgccact
gttcaccatt
ggctgasgac
ctattgggge

cttgtacaac
gactatgcga
atcagcgatg
tccagggata
accgecegtcet

cagggecactt

caggaggctc
tgtcatgggt
gcggaacgta

acgcaaagaa

actactgcgc

tggtgacagt

cctcagacty
gecgecaagea
tacctattac
cagtctctac
ccgagaatgy
cagttct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7 (SEQ ID NO: 150)

1 evglvesggg lvgpggslrl scaasgftfs dyamswvrga pgkglewvat isdggtytyy
61 pdnvkgrfti srdnaknsly lgmnslraed tavyyvcarew gdydgfdywg ggtlvtvss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 151)

1 caagttcagc tggtggaatc tgoeggtggg

61 aqttgtéccg
121 ccecgggaaag
181 cctgacaatg
241 ctteagatga

10 301 ggagattatg

cttcagcgtt
gactggagty
tgaagggteg
acagecctcag

atgggtttga

cacattctce
ggttagcact
gttraccatt
ggctgaggac
ctattggggce

cttgtaaage
gactatgcga
atcagcgatg
tccagggata
accgccgtcﬁ

cagggcactt

caggaggcete
tgtcatggat
gcggaacgta
acgcaaagaa
actactgege
tggtgacagt

cCctcagactg
caggcaagca
tacctattac
cagtctctac
ccgagaatgg
cagttct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 (SEQ ID NO: 152)

1 gvglvesggg lvkpggslrl scaasgftfs dyamswirga pgkglewvst isdggtytyy

61 pdnvkgrfti srdnaknsly lgmnslraed tavyycarew gdxdgfdiwg qgtlvtvss
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Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO:

153)
1

61

121
181
241
301

caagttcagcec
agttgtgccecg
ccégggaaag
cctgactecy
cttcagatga
ggacgattatg
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tggtggaate tggocggtggy
cttcagggtt cacattctee
gactggagtg ggttagcact
tgaagggtcg gttcéaccatt
acagcctgag ggctgaggac

atgggtttga ctattggggce

cttgtaaagc
gactatgecga
atcagcgatg
tccagggata
accgeoccgtct

cagggeactt

caggaggcectc
tgtcatggat
g;ggaécgta
acgcaaagaa
actactgege

tggtgacagt

cctcagactg
caggcaagea
tacctattac
cagtctctac
ccgagaatgg
cagttct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S (SEQ ID NO: 154)

1 qvglvesggg lvkpggslri scaasgftfs dyamswirga pgkglewvst isdggtytyy

5

61 pdsvkgriti srdnaknsly lqmnslraed tavyycarew gdydgfdywg qgtlvtvss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Sh24C05 HvA3-21 (SEQ ID NO: 155)

1
61
121
181
241
301

gaggttcagc
agttgtgecg
ccocgggaaag
cctgacaatg
ttgcagatga
ggagattatg

tggtggaatc
cttcagggtt
gactggagty
tgaagggteog
acagcctgag

atgggtttga

tggcggtyggg

cacattctcc

ggttagcact
gttcaccatt
ggctgaggac
ctattggggce

cttgtazaagc
gactatgcga
atcagcgatg
tccagggata
accgccgtet

cagggcactt

caggaggcte
tgtcatgggt
geggaacgta
acgcaaagaa
actactegcge

tggtgacagt

cctcagacty
gcgcecaagcea
tacctattac
cagtctetat
ccgagaatgg
cagttct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-21 (SEQ ID NO: 156)

1 evglvesggg lvkpygslrl scaasgftfs dyamswvrga pgkglewvst isdggtytyy
61 pdnvkgrfti srdnaknsly lamnslraed tavyycarew gdydgfdywg qgtlvtvss

10
1

61

121

181

241

301

gaggttcagc

agttgtgceg-

ccegggaaag
cctgacaatg
ctccagatga
ggagattatg

ttctggaatec tggcggtggg cttgtacagc caggaggcotc

cttcagggtt
gactggagtg
tgaagggtcg
acagcctgag

atgggtttga

cacattctee
ggtttcaact
gtﬁcaccatt
ggctgaggac
étattggggc

gactatgcga
atcagcgatg'
tccagggata
accgccgtct

cagggecactt

tgtecatgggte

gcggaacgta

acagcaagaa

actactgecge

tggtgacagt

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 157)

cctcacactyg
gcgeccaagcea
tacctattac
cacactctat
ccgagaatgg
cagttct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23 (SEQ ID NO: 158)

1l evgllesggg lvapggslrl scaasgftfs dyamswvrga pgkglewvst isdggtytyy
61 pdnvkgrfti srdnskntly lamnslraed tavyycarew édydgfdng agtlvtvss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 159)

1
61
121
181
241

15 301

caggttcagc
agttgtgccg
cccggéaaag
cctgacaatyg
ctééaaatga

ggagattatg

tggtggaatc
cttcaggogtt
gactggagtg
tgaagggteg
gtagcctgag

atgggtttga

tggcggtggy
cécattctcc
ggttgcocact
gttcaccatt
ggctgaggac
ctattggggce

45

gtagtacaac
gactatgcga
atcagecgatg
tccagggata
accgccogtet
cagggcactt

caggacggtc
tgtcatggot
gcggaacgta
actcaaagaa
actactgege

tggtgacagt

cctcagactyg
gcgccaagca
tacctattac
caccctctat
ccgacaatgg

cagttct
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Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30 (SEQ ID NO: 160)

1 gvglvesggg vvapgrslrl scaasgftfs dyamswvrga pekglewvat isdggtytyy
61 pdnvkgrfri srdnskntly lgmsslraed tavyycarew gdydgfdywg ggtlvtvss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena pesada Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 161)

1
61
121
181
241

gaggtteocage tggtggaate tggoggtggg
agttgtgccg cttcagggtt
gactggagtg
tgaagggtcg

acagcctgag

cacattectcc
cccgggaaag ggttgecact
ccrgacaatg gttcaccatt

cttcagatga ggctgaggac

301 ggagattatg

5

atgggtttga

ctattggggce

¢cttgtaaage
gactatgcga
atcagcgatg
tccagggata
accgccgtét

cagggcactt

caggaggcte

tgtcatgggt

gcggaacgta
acgcaaagaa
actactgcge

tggtgacagt

cctcagactg
gcgccaagea
tacctattac
cagtctctac
ccgagaatgg

cagttct

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena pesada Hu24C05 HvA (SEQ ID NO: 162)

1 evglvesggg lvkpggslrl scaasgftfs dyamswvrga pgkglewvat isdggtytyy

61 pdnvkgriti srdnaknsly lgmnslraed tavyycarew gdydgfdywyg ggtlvivss

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 163)

1
6l
122
181
241
301

gatattcagt
ataacctgte
ggaaaagcecce
cga;tctccg
gaagattteg

ggcactaaac

tgacccaate
gggcaagceca
ctaagcetgtt
gttctggete
ccacgtacta

tgcagatcaa

acctagcttc
ggagatttct
gatctatget
cggaacagag
ttgcctcocag

a

ctctcagctt
gggtaccrgt
gcgtcaaccet
ttcactcocrga

taccacaget

cecgtggecga
cctggtacca
tggatagcgg
caatttctag

atcéctatac

cagagttacc
actagaageccce
tgtcccgagt
ccttcagecca

atttgggeag

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-9 (SEQ ID NO: 164)

1 digltgspsf lsasvgdrvt itcrasgeis gylswyggkp gkapklliya astldsgvps

10

61 rfscsgsgte ftltisslgp edfatyyclg ydsypytfgg gtkleik

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 165)

1l gatattcaga
61 ataacctgtc
121 ggaaaggceccce
181 cgattctccg
241 gaagatttcg

301 ggcactaaac

tgacccaatce
gggcaagcca
cgaagagett
gttectggete
ccacgtacta

tggagatcaa

acctagecagt
ggagatﬁtct
gatctatgct
cggaaccgac
ttgccteocag

a

ctctcagett cegtgaggega cagagttacc

gggtacctgt
gcgtecaacet
tttactctga

tacgacagct

cctggtttceca
tggatageag
caatttctag

atccctatac

acagaagecce
tgtcececgagt
ccttcageca

atttgggcag

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-16 (SEQ ID NO: 166)

1 digmtgspss lsasvgdrvt 'itcrasgeis gylswiggkp gkapksliva astldsgvps

61 rfsgsgsgtd ftltisslgp edfatyyclg ydsypytfgq gtkleik

15

46



ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv-17 (SEQ ID NO: 167)

1
61
121
181
241}
301

gatattcaga
ataacectgtc
ggaaaageece
cgattetoeg
gaagatttcg

ggecactaaac

tgacccaatc
gggcaageca
caaagaggtt
gttetggete
ccacgtacta

tggagatcaa

acctagcagt
ggagatttct
'ga£ctaigct
cggaaccgag
ttgectecag

a -

ctctcagett.
gggtacctgt
gegteaacct
ttcactectga

tacgacagct

ccgtgggega
cctggtatca
tggatagcgg
caatttectag

atccecctatac

cagagttacc
acagaagecce
tgtcoccgagt
ccttcagcca

atttgggcag

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-17 (SEQ ID NO: 168)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrasqgeis gylswygakp gkapkrliya astldsgvps

61 rfsgsgsgte ftltisslgp edfatyyclg ydsypytfcg gtkleik

5

1

61
121
181
241

gatattcaga
ataacctgte

ggaaaggccce

cgéttctccg

tgacccaatc
gggcaagcca
Ccaagectgtt
grttctggctce

ccacgtacta

acctagcagt
ggagatttct
gatctatgcet
cggaacagac

ttgccteocag

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 169)

ctctcagett
gggtacctgt ’
gecgtcaacet
tttactttta

tacgacagct

gaggacateg

301 ggeactaaac tggagatcaa a

ccgtgggcga
cetggtacca
tggatagegg
caatttctag

atcccectatac

cagagttacc
acagaagece
tgteccgagt
ccttcageoeca

atttgggcag

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-33 (SEQ ID NO: 170)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrasqgeis gylswyggkp gkapklliya astldsgvps

61 ifsgsgsgtd ftftisslqp ediatyyclg ydsypytfgq gtkleik

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO: 171)

1 gatattcaga tgacccaatc acctageagt
. .
121
181
241
301

ataacctgte gggcaagcea ggagatttot
ggaaaagcec ctaagctgtt gatctatget
cgattctceg gttctggete cggaactgac
gaagattteg ccacgtacta tﬁgcctccag

10 égcactaaac tggagatcaa a

ctcteagott
gggtacctgt
gegtcaacct
ttecactctga

tacgacaget

ccgtgggcea
c¢£ggtatc§
tggatagegg
caatttctag

atccectatac

cagagttacc
acagaagccce
tgtcccgagt
cettecageca

atttgggcag

Secuencia de proteina que define la region variable de cadena kappa Sh24C05 Kv1-39 (SEQ ID NO: 172)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrasgeis gylswyqgkp gkapklliya astldsgvps

61 rfsgsgsgtd ftltisslgp edfatyyclqg ydsypytfgg gtkleik

Secuencia de acido nucleico que codifica la region variable de cadena kappa Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 173)

1 gatattcaga
61
121
181
241
301

tgacccaatc acctggcagt
ataacétgtc gggcaagececa ggagétttct
ggaggcgeca tcaagaggtt gatctatget
cgattcteeyg gttctggctc cggaagtcac
gaagatttcg ccacgtacta ttgcctceag

ggcactaaac tggagatcaa a

15

47

ctctcageott
gggtacctgt
gocgtcaacct
tacactctga

tacgacagcet

cecgtgggega
cctggectgcoa
tggatagcgg
caatttctag

atccctatac

cagagttacc
acagaagccc
tgtcccgagt
ccttcageca

atttgggcag



10
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Secuencia de proteina que define la region variable de cadena kappa Hu24C05 KvA (SEQ ID NO: 174)
1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrasgeis gylswlqgkp ggaikrliya astldagvps

61 rfsgsgsgsd ytltisslgp edfatyyclg ydsypytfgg gtkleik

Las secuencias de aminoacidos que definen las regiones variables de cadena pesada de inmunoglobulina para los
anticuerpos producidos en el Ejemplo 12 se alinean en la Figura 15. No se muestran las secuencias de péptido de
sefial amino terminal (para la expresién/secrecion apropiada). Las CDR4, CDRz, y CDR3 (definicion de Kabat) se
identifican mediante recuadros.

Las secuencias de aminoacidos que definen las regiones variables de cadena ligera de inmunoglobulina para los
anticuerpos del Ejemplo 12 se alinean en la Figura 16. No se muestran las secuencias de péptido de sefial amino
terminal (para la expresion/secrecion apropiada). Las CDR1, CDR;, y CDRj3 se identifican mediante recuadros.

La Tabla 10 es una tabla de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia discutida en este Ejemplo.

Tabla 10

SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina

149 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7-acido nucleico

150 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7-proteina

57 CDR/ de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7
58 CDR:; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7
59 CDR;j de cadena pesada Sh24C05 Hv3-7
151 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11-acido nucleico

152 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11-proteina

57 CDR/ de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11
58 CDR; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11
59 CDR;3 de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11

153 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S-acido nucleico

154 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S -proteina

57 CDR/ de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S

148 CDR:; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S

59 CDR;3 de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S

155 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-21-acido nucleico

156 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-21-proteina

48
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SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
57 CDR/ de cadena pesada Sh24C05 Hv3-21
58 CDR; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-21
59 CDR;3 de cadena pesada Sh24C05 Hv3-21
157 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23-acido nucleico
158 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23-proteina
57 CDR/ de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23
58 CDR; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23
59 CDR; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-23
159 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30-acido nucleico
160 Region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30-proteina
57 CDR/ de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30
58 CDR; de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30
59 CDR;j de cadena pesada Sh24C05 Hv3-30
161 Region variable de cadena pesada Hu24C05 HvA-acido nucleico
162 Region variable de cadena pesada Hu24C05 HvA-proteina
57 CDR/ de cadena pesada Hu24C05 HvA
58 CDR; de cadena pesada Hu24C05 HvA
59 CDR3 de cadena pesada Hu24C05 HvA
163 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-9-acido nucleico
164 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-9-proteina
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-9
61 CDR; de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-9
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-9
165 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-16-acido nucleico
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SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
166 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-16-proteina
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-16
61 CDR; de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-16
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-16
167 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-17-acido nucleico
168 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-17-proteina
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-17
61 CDR; de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-17
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-17
169 Region variable de cadena ligera (kappa) S1124C05 Kv1-33-acido nucleico
170 Region variable de cadena ligera (kappa) S1124C05 Kv1-33-proteina
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) S1124C05 Kv1-33
61 CDR; de cadena ligera (kappa) S1124C05 Kv1-33
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) S1124C05 Kv1-33
171 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-39-acido nucleico
172 Region variable de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-39-proteina
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-39
61 CDR; de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-39
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) Sh24C05 Kv1-39
173 Region variable de cadena ligera (kappa) Hu24C05 KvA-acido nucleico
174 Region variable de cadena ligera (kappa) Hu24C05 KvA-proteina
60 CDR/ de cadena ligera (kappa) Hu24C05 KvA
61 CDR; de cadena ligera (kappa) Hu24C05 KvA
62 CDR3 de cadena ligera (kappa) Hu24C05 KvA
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Las secuencias de CDR de cadena pesada de anticuerpo monoclonal humanizado (definiciones de Kabat, Chothia, e

IMGT) se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11
Kabat
CDR1 CDR2 CDR3
24C05 DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-7 DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-11 DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-11 N62S | DYAMS TISDGGTYTYYPDSVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 148) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-21 DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-23 DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-30 DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Hu24C05 HvA DYAMS TISDGGTYTYYPDNVKG EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 58) (SEQ ID NO: 59)
Chothia
CDR1 CDR2 CDR3
24C05 GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-7 GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-11 GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-11 N62S | GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)

51




ES 2 566 602 T3

Sh24C05 Hv3-21 GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-23 GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
Sh24C05 Hv3-30 GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
HU24C05 HVA GFTFSDY SDGGTY EWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 75) (SEQ ID NO: 76) (SEQ ID NO: 59)
IMGT
CDR1 CDR2 CDR3
24C05 GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Sh24C05 Hv3-7 | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Sh24C05 Hv3-11 | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Sh24C05 Hv3-11 | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
N625 (SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Sh24C05 Hv3-21 | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Sh24C05 Hv3-23 | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Sh24C05 Hv3-30 | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)
Hu24C05 HVA | GFTFSDYA ISDGGTYT AREWGDYDGFDY
(SEQ ID NO: 94) (SEQ ID NO: 95) (SEQ ID NO: 96)

Las secuencias de CDR de cadena ligera Kappa de anticuerpo monoclonal humanizado (definiciones de Kabat,

Chothia, e IMGT) se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12
Kabat/Chothia
CDR1 CDR2 CDR3
24C05 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-9 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-16 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-17 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-33 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-39 RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
Hu24C05 KvA RASQEISGYLS AASTLDS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61) (SEQ ID NO: 62)
IMGT
CDR1 CDR2 CDR3
24C05 QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-9 QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv-16 QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-17 QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-33 QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)
Sh24C05 Kv1-39 QEISGY AAS LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 101) (SEQ ID NO: 62)
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LQYDSYPYT
(SEQ ID NO: 62)

Hu24C05 KvA QEISGY

(SEQ ID NO: 101)

En las Tablas 11 y 12, las secuencias de CDR mas largas para la cadena pesada y la cadena ligera de
inmunoglobulina se muestran en negrita.

Para crear las secuencias de anticuerpo de cadena pesada o kappa quiméricas y humanizadas completas, cada
secuencia variable anterior se combina con su respectiva region constante humana. Por ejemplo, una cadena
pesada completa comprende una secuencia variable pesada seguida de una secuencia constante de cadena pesada
de IgG1 humana o una secuencia constante de cadena pesada de IgG2 humana. Una cadena kappa completa

comprende una secuencia variable kappa seguida de una secuencia constante de cadena ligera kappa humana.

Secuencia de acido nucleico que codifica la region constante de cadena pesada IgG1 humana (SEQ ID NO: 175)

1 gecectecaacaa
61
121
1B1
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
801
961

ggcactgcag

ggcctgtact
tacatctgta
aaqagctécg
ccocageogtet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
geegttgagt
ctggatagtg
cagcagggfa

cagaagtcac

tggaacagtyg

aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcacg
cactcagectce
atgtaaacca
acaagactea
ttttgttece
gtgttgttotr
gagtcgaagt
gtgtagtecag
gcaaagtgtc
ggcagccteg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttecag

tgagecetgag

tgtgtteccca
cctegteoaay
ttctggtgte
cgtcgtgaqé
caagcctagce
cacttgteee
accaaagcect
agacgttteg
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagcé
tgaaccacag

attgacctgce

cggtcagcct.

ctttctgtac
ctgtteeatg

cccagggaag

ctcgececta
gattattetc
catactttte
gtgcecatctt
aatactaagyg
ccatgecety
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgecacce
ctecccagecc
‘gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

gcagcaagag
cagagccadt
ctgetgtect
catctctggg
tcgaiaaqég
ccectgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct

crtatcgagaa

tgccacecag

gcttctac¢c

acaagacaac

ctgtggacaa.

cattgcacaa

tacatccyggg
aaccgtgage
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggcggat
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacate

cccececcagtyg

gtcccgetgg

ccactacacc

Secuencia de proteina que define la region constante de cadena pesada IgG1 humana (SEQ ID NO: 176)

1
61
121
181
241
301

astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvslte
qqgn§fsc5v

lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vihgdwlngk
1lvkgfypsdi
mhealhnhyt

gtaalgelvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
eyvkckvsnka
avewesngqp

gkslslispgk
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dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
‘hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttpbv

wnsgaltsgv htfipavligss
kscdkthtcp pcpapellgg
yvdgvevhna ktkpreegyn
kakggprepg vytlppsree
ldsdgsffly skltvdksrw
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Secuencia de acido nucleico que codifica la region constante de cadena pesada IgG2 humana (SEQ ID NO: 177)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

gectecacca
agcacagegy
tggaacteag
ggacﬁctact
tacaccﬁgca
aaatgttgtg
ctotteceec
gtggtgegtgyg
gtggaggtgc
gtggtcageg
aaggtctcca
cagcccegag
caggtcagec
gagagcaétg
ggctecttet
gtcttctcat

tcecetgtete

agggcccatc
ccctgggetyg
gcgectectgac
cccteocagcag
acgtagatca
tcgagtgece
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaaggecct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tcctetacag
gctccgtgat
cgggtaaa

ggtctteccec
cctggtcaag
cagcggegty
cgtggtgace
caagcccage
accgtgeoeca
ggacacccte
CgAaagaccee
gacaaagcca
tgtgcéccég
cccagccccé
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc

gcatgaggct

ctggcgecct
gactacttcc
cacaecttec
gtgcecetcea
aacaccaagg
gcaccacctyg
atgatcteccec
gaggtccact
cgggaggagc
gactggctga
atcgacaaaa
ccceccatece
ttctacceca
aagaccacac
gtgcacaaga

ctgcacaacc

Secuencia de proteina que define la region constante de cadena pesada IgG2

1 astkgpsvip lapcsrstse

6l
121
181
241
301

gly5185v§t
lfppkpkdtl
vvsvltvvhq
gvsltclvkg.

viscsvmhea

vpssnfgtqgt
misrtpevte
dwingkeykc
fypsdiavew
lhnhytgksl

staalgclvk
ytcnvdhkps
vvvdvshedp

kvsnkglpap

esngqpehny
slspak

dyfpepvtvs
ntkvdktver
evgfnwyvdg
iektisktkg
kttppmldsd

Secuencia de acido nucleico que codifica la region constante de cadena ligera

1
61
121
181
241
3C1

cgcacagttg
cgtactgect
tggaaagtgg
agcaaagact
aaacacaagg

tcocttcaata

ctgccceccag
ctgtegtatg
ataatgcact
caacttattc
tataecgeetg
ggggcgaatg

cgtgttcatt
cttgctcaac
tcaatctgga
actctcttec
cogaggttaca
c .

tteccaccta
aacttttacc

aacagtcaag

accctgactce

caccagggtt

actccaggag
ccgaaccggﬁ
cégctgtcct
gcaacttcgg
tggacéagac
tggecaggace
ggaccbctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatc;céaa
gggaggagat
gcgacatcgc
ctceccatget
gcaggtggca

actacacgca

wnsgaltsgv
kcecvecppep
vevhnaktkp
gprepgvytl
gsffiysklt

cacctccgag
gacggrgtcg
écagtcctca
cacccagacc
agttgagege
gtcagtettce
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgttcecgt
gtacaagtgce
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg

ggactceccgac

gcaggggaac

gaagagcctc

humana (SEQ ID NO: 178)

htfpavlgss
appvagpsvi
reegfnstfr
ppsreemtkn

vdksrwgqggn

kappa humana (SEQ ID NO: 179)

gcocgatgagca
cacgrLgagyc
,agtCCgtgac
tgtccaagge
tgtetagtee

gctgaaaage
taaggtgceag
agaacaggac
agactatgaa

tgtcaccaag

Secuencia de proteina que define la region constante de cadena ligera kappa humana (SEQ ID NO: 180)

1 rtvaapsvfi fppsdeglks gtasvveclln nfypreakvqg wkvdnalgsg nsgesvteqd
61 skdstyslss tltlskadye khkvyacevt-hqglsspvtk sfn&gec

Las siguientes secuencias representan las secuencias de cadena pesada y ligera de longitud completa reales o
contempladas (es decir, que contienen las secuencias de las regiones tanto variable como constante) para cada
anticuerpo descrito en este Ejemplo. También se incluyen las secuencias de sefal para la secrecion apropiada de
los anticuerpos en el extremo 5' de las secuencias de ADN o en el extremo amino terminal de las secuencias de
proteina. También se contempla en el presente documento que las secuencias de region variable se puedan ligar a
otras secuencias de region constante para producir cadenas ligeras y pesadas de IgG de longitud completa activas.
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Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada de 24C05 quimérica de longitud completa (region
variable de cadena pesada de ratén y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 181)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

721
781
841
901
961
1021
1061
1141
1201
1261
1321
1381

atgaacttcg
gtgcagctgg
tgtgecagecet
gaaaagaggb
gacaatgta§
caaatgagcc
gattacgacg
acaaaaégac
gcagcactecg
agtggagcac
tactcactéa
tgtaatgtaa
tgcgacaaga
gtctrtttgt
acatgtgtty
gatggagtcg

taccotgtag

aaatgcaaag
aaggggcage
sagaaccaag
gagtgcgaga
agtgacgggt
ggtaacgtct

tcactgagec

ggctcagcett
tggaatctgg
ctggattcac
tggagtaget
agggeccgatt
atctgaagtc
gatttgacta
caagtgtgtt
gctgcctcgt

tcacttetgg

gctecogtogt
accacaagcece
ctcacacttg
tcccaccaaa
ttgtagacgt
aagtacataa
tcagtgttct
tgtccaacaa
ctcgtgaacc
tctecattgac
ctaacggtca
ctitctttet
tcagotgtte

gatgttcectt
gggaggétta
tttcagtgac
cgcaaccatt
caccatctcc
tgaggacaca
ctggggceaa
CCC&CthCé
caaggattat
tgtccatact
caccgtgoca
tagcaatact
Lcccecatge
gcctaaagat
ttcccacgag
tgctaagace
cacagtgetyg
agcactccca
acaggtgtac
ctgectogty
gecoctgagaac
gtacagtaag
cgtgatgcac

tgagegeagg _gaas . _ _

gtccttgtcet
gtgaagcctg
;atgccatgt
agtgatggtg
agagacaatg
gccatatatt
ggcaccactce
cctagcagcea
ttteccagage
tttecctgetg
tctteatcte
aaggtcgata
cctgeceoty
actctgatga
gacccagagg
aagcctagag
taccaagact
gceccecctatceg
actctgccéc
aaaggecttct
aattacaaga
ctgactgtgg
gaggcattge

taaaaggtgt
gagggteact
cttgggtteg
gtacttacac
ccaagaacaé
actgtgcaaé
tcacagtcte
agagtacate
cagtaaccgt
tcctgcaéag
tgqgcacﬁca
agcgggtgga
aacttetgog
taagtagaac
ttaagttcaa

aggagcagta’

ggctcaacgg
agaagactat
ccagtagaga
accccagega
caaccceece
acaagtecce

acaaccacta

ccagtgtgag
gaaactctece
ccagactceg
ctactatcca
cctgtacctg
agaatggggt
ctcggectea
cgggggcact
gagctggaac
ctetggecty
gacctacatc
acccaagagce
cggteccage
acccgaggtg
ctggtacgtt
taatagtaca
caaagaatac
tagtaaggcea
ggaaatgaca
catcgecegtt
agtgctggat
ctgagcageag

cacccagaag

Secuencia de proteina que define la cadena pesada de 24C05 quimérica de longitud completa (region variable de
cadena pesada de ratén y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 182)

1
61
121
181
241
301
361
421

mnfglslmfl
ekrlewvati
dydgfdywgyg
sgaltsgvht
Cdkthtcppc
dgvevhnakt
quprEPqﬁy
sdgsfflyék

vivlkgvgce
sdggtytyyp
gttlpvssas
fpavlgssgl
papellggps
kpreegynst
clppsreemt

ltvdksrwgg

vglvesggel
dnvkgrftis
tkgpsvipla
yslssvvtvp
vflfppkpkd
yrvvsvitvl
kngvsltely

cnvfscsvmh
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vkpggslkls
rdnaknnlyl
psskstsggt
ssslgtgtyi
tlmisrtpev
hgdwlnckey
kgfypsdiav
ealhnhytgk

caasgftfsd
gmshlksedt
aalgclvkdy
cnvnhkpsnt
tcvvvdvshe
kckvsnkalp
ewesnggpen

slslspgk

yamswvrgtp
amyyéarewg
fpepvtvswn
kvdkrvepks
dpevkinwyv
apiektiska
nykttppvild
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Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera de 24C05 quimérica de longitud completa (region variable
de cadena kappa de raton y region constante de kappa humana) (SEQ ID NO: 183)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
501
661

Secuencia de proteina que define la cadena ligera de 24C05 quimérica de longitud completa (region variable de

atggacgtga
agatgtgaca
gtcagtctca
aaaccagatg
ccaaaaaggt
gagtctgaag
ggagggggga
ccaccaagtyg

ttctacccte

agccaagaat

ctgaccctyt
cagggactgt

gggttccectgce
tccagatgac
dttgtcgggc
gaactattaa
tcagtggcag
atcttgcaga
ccaagctgea
atgagcaact
gagaagccaa
cagttaccga
caaaggccga

ccagceeceagt

tcacgttttt
ccagtcteca
aagtcaggaa
acgcctgaté
taggtctggg
ctattactgt
aataaaacge
gaagtctggt

agtccaatgg

acaggattég

ttacgagaaa

gacaaaatct

ggcttcttgt

tcctecttat

‘attagtggtrt

tacgdcgcat
tcagattatt
ctacaatatg

acagtcgceceg

actgetteag

aaggtagaca

aaggacagta

cacaaggtct

tttaacceotg

tgctctggtt
ctgccﬁctct
acttaagétg
ccactttagé
ctctcaccat
atagttatcc
ctcecectecgt
tcgtgtgtc£
acgcactgca
catattcecet
atgcttgega
gggagtgte

cadena kappa de ratdn y region constante de kappa humana) (SEQ ID NO: 184)

1
61
121
181

mdmrvpahvE
kpdgtikrli
ggotkleikr
sgesvteqgds

gflllwfpgt
yaastldégv
tvaapsviif

kdstyslsst

rcdigmtgsp
pkrfsgsrsg
rppsdeglksg
ltlskadyek

57

sslsaslger
sdysltigsl
tasvvcllinno

hkvyacevth

vsltecrasge
ésediadyyc
fypreakvqﬁ
aglsspvtks

tccaggtacc
gggagaaaga
gcttcagecag
tLCctggtgte
cggcagectt
gtacacctte
gttcatcecttt

getgaacaat

gtcecggecaat

gagcagcact

agtgacacat

iegylswlgq
lgydsypytf
kvdnalqsgn

fnrgec
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Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada Sh24C05 Hv3-7 humanizada de longitud completa
(region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 185)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
$61
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381

atggacatga
aggtgcgagg
agactgagtf
caagcacceyg
tattaccctyg
ctctacctge
gaatggggag
tctgcctéaa

gggggcactg
agctggaaca

tctggcctgt .

acctacatct

cccaagaget

ggtcccagqg

cccgaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataéa
actaaggcaa
gaaatgacaa
atcgcogttg
gtgctggata
tggcagcagg
acccagaagt

gagttcetge
ttcagctggt
gtgececgette
ggaaaggact
acaatgtgaa
agatgaacag
attatgatgy
caaaaggacc
cagcactcgg
gtggagcact
actcactcag
§taatgtaaa
gecgacaagac

totttttgtt

catgtgttgt

atggagtcga
accgtgtagt
aatgcaaagt
aggggcagec
agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggtce

gtaacgtctt

cactgagcct

tcagectgcte

ggaatctgqc'

agggttcaca
ggagtgggtt
gggteggtte

cctgaggget
gtttgactat

aagtgtgttc
ctgcotecgtce
cacttctggt
ctecgtegtyg
ccacaagcct
tcacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt

agtacataat

cagtgttcte:

gtccaacaaa
tcgtgaacéé
ctcattgacc
taacggtcag
tttectttctg
cagéﬁgttcc
gagecccaggag

gggttgctgt
ggtgcgcttyg
ttctccgact
gccactatca
accatttcca
gaggacaccyg
tggggccagg
ccactcgcecec
aaggattatt
gﬁccatactt
accgtgeccat
agcaatacta
ccecccatgeco
cctaaagata
‘tcccacgagg
gctaagacca
acagtgctge
geactcccag
caggtgtaca
tgcctggtga
cctgagaaca
tacagtaagc

gtgatgcacg

-aag

tgctttggct
tacaaccagg
atgcéatgﬁc
scgatggcgyg
gggataacgc
ccgtctacta
gcactttggt
ctagcagcéa
ttccagagec
ttcctgetgt
crttecatctct
aggtcgataa
ctgeecetga
ctctgatgat
acccagaégt
agcctagaga.
accaagactg
ccectatcega
ctetgcecace
aaggcttcta
attacaagac
tgactgtgga
aggeattges-

ccggggtget

aggctccctc

atgggtgege
aacgtatacc
aaagaacagt
ctgeocgeecga
gacagtcagt
gagtacatcc
agtaaccgtg
cctgcaaagce
gggcactcag
gegggtggaa
acttctggge
aagtagaaca
taagrtcaac
ggagcagtat
gctcaacggce
gaagactatt
cagtagagag
ccccagcgac
aaccgeceeca
caagtecege

caaccactac

Secuencia de proteina que define la cadena pesada Sh24C05 Hv3-7 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana)(SEQ ID NO: 186)

1 mdmrvpagli

61
121
181
241

gapgkglewv
ewgdydgidy

swnsgaltsg

atisdegtyt
wgggtlvtvs
vhtipavlgs

301
361
421

pkscdkthte
wyvdgvevhn
skakgqprep
vidsdgsffl

ppcpapellg

aktkpreeqgy
gvytlppsre
yskltvdksr

gllllwlrga rcevglvesg

vyypdnvkgrf
sastkgpsvt
sglyslssvv

gpsvilfppk

nstyrvvsvl

emtkngvslit

wgggnviscs

58

gglvgpggsl

tisrdnakns
Plapssksts
tvpssslgty
pkdtlimisrt
tvlhgdwlng
clvkgfypsd
vﬁhealhnhy

rlscaasgft
lylgmnslra
ggtaalgeclv
tyicnvnhkp
pevtcvvﬁdv
keykgkvsnk
iavewesngg

tgkslslspg

fsdyamswvr
edtavyycar
kdyfpepvtv
sntkvdkrve
shedpevkin
alpapiekti
pennykttpp
k



Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 humanizada de longitud completa

ES 2 566 602 T3

(region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ II) NO: 187)

1 atggacatga gagttocctge tcagctgete

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201

1261
1321
1381

aggtgccaag
agactgagtt
caagcacceg
tattaccctg
ctctacectte
gaatggggag
tctgectcaa

agctggaaca
tctggoctgt
acctacatct
cccaagaget
ggtcccagcé
cccgaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
zzagaataca

agtaagtcaa

gaaatgacaa
atcgccecgitg
gtgctggata
tggcagecagg

acccagaagt

ttcagetggt

‘gtgccgcttce

ggaaagcact”

acaatgtgaa
agatgasacag

‘attatgatog

_caaaaggacc

gggggcacty. cagcactegy

gtggagcact
actcactcag
‘gtaatgtaaa
‘gcgacaagac
tcrttttgtt
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgcasagt
‘aggggceagec
agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggtc
Qtaacgtctt

cactgagcet

ggaatctyggce
agggttcaca
ggagtgggtt
gggteggtte
cctgagggct
gtttgactat
aagtgtgttc
ctgcectegte

cacttctggf

ctcegtegtog
ccacaagect

tcacactﬁgt

cccaccaaag

tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttete
gtccaacaaa
tegtgaacea

ctcattgace

taacggtcag

tttetttotg

cagctgttce

gagccocadagg

goggttgetgt
ggtgggcttg
ttctccgaét
agcactatca
accatttecca
gaggacaccg
tggggccagg

ccactegeoee

‘aaggattatt

gtccatactt
accgtgecat
agcaatacta
ccaceatgee
cctaaagata

tcccacgagg

‘gctaagaccea

écagtgctgc
gcactcccag
taggtgtaca
tgcctgctga
cétgagaaca
tacagtaagce
gtgatgcacyg

aag

tgctttgget
taaagecagg
atgcgatgtce
gcgatggegyg
gggcataacgc
cegtctacta
ccactttggt
ctagcageaa“
ttccacagece.
ttcctectgt
cttcatctet
aggtcgataa
Ctgcemctgé
ctctgatgat
acccagaggt
agcctagaga
accaagactg
ccectatega
ctctgccaéc
aaggctteta’

attacaagac

tgactgrtgga

aggcattgca

ccgggatget
aggetcecte
atggatcagg
aacgtatacc
aaagaacagt
ctgocgecega
gacagtcagt

.gagtacatce

agtaaccgtg
éctécaaagc
gggcactcag
gogggtggaa
acttctgggce
aagtagaaca
taagttcaac

ggagcagtat

‘gctcaacyggce

‘gaagactatt

cagtagagag
ccecagegac

aacccecrecca

caagtcccgce

caaccactac

5 Secuencia de proteina que define la cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188)

1 mdmrvpagll gllllwlrga rcgvglvesg gglvkpggsl rlscaasgft fsdyamswir

61
121
181
241
301
361
421

qapgkglewﬁ
ewgdydgfdy

‘swnsgaltsg

pkscdkthtc
wyvdgvevhn
skakggprep
vldsdgsffl

stisdggtyt
wgggtlvtvs
thfpaleS
ppcpapellg
aktkpreeqy
qutlppsré

Vyskltvdksr

yypénvkgrf,
sastkgpsvf
sglyslssvv
gpsvElEppk
nstyrvvsvl
emfknquit

wqqgnvfsés

59

tisrdnakns
plapssksts
fvpssslgtq
rpkdtlmisrt
tvlhqgdwlng

clvkgfypsd
‘vmhealhnhy

lylgmnslra
ggtaalgelvy
tyicnvnhkp
pevtcvvvdv
keykckﬁsnk
iévewesngq

tgkslslspg

edtavyycar
kdyfpepvty
sntkvdkrve
shedpevkin
‘alpapiekti
pénnykttpp
k



5

ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada de IgG1 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada de longitud
completa (region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 189)

1
61
121
181

243
301
361
421
481
543
€01
661
721
781
841
901
%61
1021

1081
1141
1201
1261
1321
1381

Secuencia

atggacatga
aggtgccaag

agactgagtt

caagcacceg

tattaccctg

ctetacette

gaatggggag

tectgeetcaa

gggggcacty
agctggaaca
tctggeetgt
acctacatct
cccaagaget
ggtcccagey
cccgaggtga
tggtacgttg
aatagtacat

aaagaataca

agtaaggcaa
gaaatgacaa
atcgcegtty
gtgetggata
tggcagcagg

acccagaagt

gagttectyge
ttcagetggt
étgccgcttc
ggaaaggact

‘actccogtgaa
‘Agatgaacag

‘attatgatgg

Caaaaggacc

cagcactcgg

‘gtggagcact

actcactcag

gtaatgtaaa

‘gcgacaagac

‘teotttttort

catgtgrtgt
atggagtcga
accgtgtagt

aatgcaaagt

.aggggcagcc

agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggtc
gtaacgtctt

cactgagcct

tcagctgete
ggaatctggce
agggttcaca
Jggagtgggtt
sgetecggtte

cctgaggget

gtttgactat
aagtgtgtte
ctgcctegtce

cacttetyggt

cteccgtegtg

ccacaagcct

tcacacttyt

cccaccaaag

tgtagacgtt

agtacatéat:

cagtgttcte.

gtccaacaas

tcgtgaacca
ctcattgacc
taacggtcag
tttectttety
cagcfgttcc

gagcccaggg

gggtrgetygt
ggtgggeteg
.ttctcecgact
égcactatca
accatttcca
gaggacaccg
tggggccagg
ccactcgecee
aaggattatt
gtecatactt
accgtgeccecat
agcaatacta
ccecccatgec
cctaaagata
tcccacgagyg
gétaaqacca
acagtgetae

gcactcocccag

caggtgtaca
tgcectggtga
cctgagaaca
tacagtaagce
gtgatgcacqg

aag

tgetttagcet
taaagceagqg.
atgcgatgtcr
gcgatggegg
gggataacgce
ccgtetacta
gcactttggt
ctageagcaa
ttccagagece
ttectgetgt
cttcatetot
aggtcgataa-
ctgcecectga
ctctgatgat
acccagagygt
agcctagaga
accaagactg

cccctatega

ctctgecaec
aaggcttcecta
attacaagac
tgactgtgga
aggcéttgcé

ccggggtget
aggctcectce
atggatcagg
aacgtatacc
aaagaacagt
ctgcgeooga
gacagtcagt
gagtacatcce
agtaaccgtg
cetgcaaage
gggcactecag
gcgggtggaa
acttetggge

 aagtagaaca

‘taagttcaac

ggagcagtat
gctcaacgge
gaagactatt

cagtagagag
ececcagecgac
aacececeeca
caagtcecege

caaccactac

de proteina que define la cadena pesada de IgG1 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada de longitud
completa (region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 190)

1

61
121
181
241
301
361
421

mdmrvpaqgll
gapgkglewy
eﬁgdydgfdy
swnsgaltsg
pkscdkthté
wyvdgvevhn
skakgqpreé
vidsdgsffl

gllllwirga
stisdggtyt
woqgtlvtvs
vhtfpévlqs
ppcpapellg
aktkpreeqgy
qﬁytlppsre
yskltvdksr

regvglvesg
yypdsvkgrf
sastkgpsvi
sglyslssvv
gp5vflfp§k
nstyrvvsvl
emtkngvslt

wgggnviscs

60

cglvkpggsl
tisrdnakns
plapssksts
tvpsssigtqg
pkdtimisrt
tvlhgdwlng
clvkgfypsd
vmhealhnhy

rlscaasgft
lylgmnslra

ggtaalgelv

tyicnvﬁhkp

pevicvvvav

keykckvsnk
iavewesngg

tgkslslspg

fsdyamswir
edtavyycar
kdyfpepvtv
sntkvdkrve
shedpevktn

‘alpapiekti
pennykttpp
k



ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada de IgG2 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada de longitud
completa (region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG2 humana) (SEQ ID NO: 191)

1
6l
121
181
241
301
361
421
4832
541
601
661
721
781
841

901

261
1021
1C81
1141
1201
1261
1321
1381

atggacatga.
aggtgecaag,
agactgagt£
caagcaccceg
tattaccctq
ctctacctte
gaatggggag
tctgeeteca
gagagcacag
tcgtggaact
tcaggactct .
acctacacct}
cgcaaatgtt
ttoctotted
tgcgtggtgy

ggcgtggagg
cgtgtggtea
tgcaaggﬁct
gggcageece
aaccagétca
tgggagagca
gacggctqct'
aacgtettct
ctétccdtgt

gagttcctge

ttcagectogt
'gtgccgcttc

ggaaaggact
actccgtgaa

agatgaacag

‘attatgatgg

ccaagggecc
cggcectggg
caggcactcet

actcccteoag

gcaacgtaga

gtgtcgagtg

ccccaaaacc

'tggacgtgag

tgcataatge
gcgtcctcac
ccaacaaagg
gagaaccaca
gcctgacctg
atgggcagce
tcttectcta
catgctcegt
ctcecgggtaa

5

Secuencia

tcagectgete
gGgaatctgge
agggttcaca
ggagteggtt

gggtéggttc.

cctgaggget

gtttgactat

atcggtette
ctgcctggte
gaccagcége
cagcgtggtg
tcacéagccc
ceccaccgtge
caaggacaﬂé

ccacgaagac

caagacaaag

cgttgtgcac

cctcecageo

ggtgtacacc

cctggtcaaa

ggagaacaac

cagcaag;ﬁc

gatgcatgag’

a

gggttgeotgt
dggrgggetrg

ttcteoegact

agcactatca
accatttcea
gaggacacecg
tggggecagy -
cccectggege

aaggactact

gtgcacacct

accgtgccct

‘agcaacacca

‘tcagcaccac

ctcatgatct

cceocgaggtee

ccacgggagg
caggactgge
cccatcgaga
ctgcccceat
ggecttctace
tacaagacca
accgtggaca
gctctgeaca

tgetttgget
taaagccagé
atgcgatgte
gcgatggegyg
gggataacgce
ccgtctacta‘
gcactttggﬁ
cctgctccag
tccccgaaéc
tcccageotgt
ccagcaactt
aggtggacaa
ctgtggcagy
cccggacece..

agttcaactg

agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatétc
cccgggagga
ccagegacat
cacctcccat
agagcaggtyg
accactacac

ceggggtgct

‘aggctoccte

-atggatcagg

aacgtatacc
aaagaacagt
ctgecgececcga
gacagtcagt
gagcacctcec
ggtgacggty
dctacagtcc

.eggcacccag

gacagttgag
accgtcagte

tgagctcacyg

.gtacgtggac

cagcacgttc

ggagtacaag

.caaaaccaaa

gatgaccaag
cgecgtggad
gctggactce
gcagcagggy
gcagaagagce

de proteina que define la cadena pesada de IgG2 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada de longitud

completa (region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG2 humana) (SEQ ID NO: 192)

1

61
121
181
241
301
361
421

mdmrvpagll

gapgkglewy '

ewgdydgidy
swnsgaltsg
rkcevecppe
gvevhnaktk
gaprepqvyt
dgsfflyskl

glillwlrga
stisdggiyt
wgggtlvtvs

vhtfpavigs

pPappvagpsv
preeginsts
lppsreemtk
tvdksrwgqge

regvglvesy
yypdsvkgrf

sastkgpsvi

sglyslssvv
flfppkpkdt
rvysvltvvh
ngvsltclvk

nviscsvmhe

61

gglvkpggsl
tisrdnakns
plapcsrsts
tvpssnigtg
lmisrtpeﬁt
gdwlngkeyk
cfypsdiave
alhnhytgks

rlscaasgft
lylgmnsira
estaaléﬁl&
tytenvdhkp
cvvvdvéﬁed
ckvsnkglpa
wesnggpenn

1slspgk

fsdvamswir
edtavyycar
kdyfpepvtv
sntkvdktve
pevqfnwfvd
plektisktk
vkttppmlds



5

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada Sh24C05 Hv3-21 humanizada de longitud completa

ES 2 566 602 T3

(region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 193)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
6C1
661
721
781

841

901

961
1021
1081
il41
1201
1261
1321
1381

Secuencia de proteina que define la cadena pesada Sh24C05 Hv3-21 humanizada de longitud completa (region

atggacatga

aggtgegagyg

agactgagtt
caagcacccg
tattaccectg
ctctatttge
gaatgygggag
tctgecctcaa
gggggcactg
agctggaaca
tctggectgt
acctacatct
cccaagaget
ggtcocageg:
ccogaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataca
agtaaggcaa
gaaatgacaa

atcgcegtitg

gtgctggata

tggcageagg

acccagaagt

gagttcectgce
ttcagetggt

'gtgccgcttc
ggaaaggact

‘acaatgtgaa

agatgaacag

‘attatgatgg

caaaaggacc

‘cagcactcgg
.gtggagcact
.actcactcag

Qtaatgtaaa

-gcgacaagac

tottLttget

catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgcaaacgt
aggggcagec
agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggtc
gtaacgtett

cactgagect

tcagctgcetce
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt
gegteggtte
cctgaggget
gtttgactat
aagtgtgttc

ctgcctegte

cacttctggt
ctecgtegtg

ccacaagget .
tcacacttgt

cccaccaaag

tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttctc
gtécaaéaaa
tcgtgaacca
ctcattgacc
taacggtcag
tttecttitectg
cagctgttee
gagcecaggy

gggttgctet
ggtgggettg

ttetccgact
‘agcactatca

aécatttcca
gaggacaccg
tggggecagg
ccactcgece
adgggcattatt
gtccatactt
accgtgecat
égcaatacta
cceccecatgcece

cctaaagata

tcocacgagg
gctaagacca
acégtgctgc
qcactﬁccag
caggtgtaca
tgecectggtga
cctgagaaca
tacagtaagce
gtgatgcacg

aag

tgctttgget
taaagccagg
atgcgatgtc
$CGatggeay
gggataacgce
ccgtectacta
gcactttggt
ctagcagcaa
ttccagagee
ttcctgctqf
cttcatctct
aggtcgataa
ctgcccctgé

ctctgatgat

acccagaggt
agectagaga
accaagactg
ccectatcga
'thtgceacc.
aaggctteta
attacaagac
;gactgtgga
aggcattgcé

c;ggggtgct

aggctccecte

atgggtgcge
aacgtatacc

aaégaacagt

‘btgcgcccga

gacagtcagt

gagtacatce

agtaaccoty

‘cctgcaaagce

gggcactcag
gcgggtggaa

acttotgggc

aagtagaaca

taagttcaac
ggagcagtat
getcaacgge
gaagactatt
cagtagagag
coccagogac
aaccceccca
caagtccege

caaccactac

variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 194)

1
61
121
181
241
301
361
421

mdmrvpagll
gapgkglewv
ewgdydgfdy
swnsgaltsg
pkscdkthte
wyvdgvevhn
squgqprep

vldsdgsffl

gllli.wlrga

stisdggtyt
wgqgtlvivs
vhtfpavlgs
ppcpapellg
aktkpreegy
qutippsre
yskltvdksr

rcevglvesg
yvypdnvkgrf
sastkgpsveE
sglyslssvvy
gpsvilfppk
nstyrv§5vl
emtkngvslt

waqgnviscs

62

gglvkpggsl
tisrdnakns
plapssksts
tvpssslgtg
pkdtlmisct
£vlhgdwlng

clvkgiypsd

vmhealhnhy

rlscaasgft

lylagmnslra
ggtaaigelﬁ
tyicnvnhkp
pevtcvvvdy
keykckvsnk
iavewesngg

tgkslslspg

fsdvamswvr
e@tavyycar
kdyfpepvtv
sntkvdkrve
shedpevkin
élpapiekti
pennykttpp
k



5

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada Sh24C05 Hv3-23 humanizada de longitud completa

ES 2 566 602 T3

(region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 195)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

661
721.
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1382

atgcacatga

aggtgcgagg’

agactgagtt
caagcaccecg
tattaccctg
ctctatetee

gaatggggag

tctgectcaa”
gggggcacty:
agctygaaca

tctggcctgt”

acctacatct
cccaagagcet
ggtgccagcg
cccgaggtga
tggtacgttg

aatagtacat

aaagaataca

agtaacgcaa

gaaatgacaa.

atcgecgttyg
gtgectggata
tggcagcagy
acccagaagt

gagttcectge
ttcagcttct
gtgccgotte
égaaaggact

‘acaatgtgaa
‘agatgaacag

‘attatgatgg

céaaaggacc

cagcactegy

giggagcact

actcactcag

gtaatgtaaa
gcgacaagac
totttttgtt
catgtgttct
atgcagtcga
accgtgtagt
aatgcaaagt
aggggcagec
agaéccaagt

agtgggagag

gtgacgggte
gtaacgtott

cactgagect

tcagectgetc
ggaatctggce
acggttcaca
ggagtgggte
gggteggttic
cctgaggget
gtttgactat
aagtgtgtte
ctgectegte
cacttctggt

crcogtegty

ccacaagcct
tcacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttcte
gtccaacaaa

tcgtgaacca

ctcattgace

taacggtcag
tttetttetg
cageigttec
gagcocaggyg

gggttoctgt

‘ggtgggcttg

ttctccgact
tcaactatca
accatttceca
gaggacaccg
tegggecagg
ccactecgecee

aaggattatt

‘gtccatactt

‘accgtgecat

agcaatacta
cceccatgeg

cctaaagata

tcccacgagyg

gctaagacca
acagtgctge
gcactcccag

caggtgtaca

c¢tgagaaca
tacagtaage
gtgatgcacyg

aag

tgectggtga

tgctitgget
tacagccagg’
atgcgatgte
gcgatggegy
gggataacag
ccgtetacta
gcactttggat
ctagcagcaa
ttccagagee
ttectgetgt
éttcatctét

aggtegataa
étgcccctga
ctctgatgat
acecaééggt
agcctagaga
accaagactyg
ccectatega
cﬁctgccacc
aaggcttcta
attacaagac
tgactgtgga
aggcattgea

ccggggtect

aggectceocte
‘atgggtgcge

‘aacgtatace

caagaacaca
ctgcgecega
gacagtcagt
géétacatcc

agtaaccgtg

-ectgecaaagce

Fgggcactcag

gcgggtaggas
acttcteggce
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
gctcaacgge
Caagactatt
cagtagagag
ccccagegac
aaccececcca
caagtcecge

caaccactac

Secuencia de proteina que define la cadena pesada Sh24C05 Hv3-23 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana)(SEQ ID NO: 196)

1
61
121

181.

241
301
36l
421

mdmrvpagll
gapgkglewy
ewgdydgfdy
swnsgaltsg
pkscdkthte
wyvdgvevhn
skakggprep
vildsdgsffl

glillwlrga
stisdggtyt
wgggtlvtvs
vhtfpavliqgs
ppcpapellg
aktkpreeqy

.qvytlppsre

yskltvdksr

rcevgllesg
yypdnvkgrf
sastkgpsvf
sglyslssvv
gpsvilippk
nstyrvvsvl

emtkngvslt

wgggnviscs'

63

gglvagpggsl
tisrdnsknt
plapssksts
t&pssslgtq
pPkdtlmisrt
tvlhqgdwlng
clvkgtypsd
vmhéalhnhy

rlscaasgft
lqumnslra
ggtaalgeclv
tyicnvnhkp
pevtcvvvdvy
keykckvsnk
iavewesngg

tgkslslspg

fsdyamswvy
edtavyycar
kdyfpepvtv
sntkvdkrve
shedpevkfn
a;pépiekti
pennykttpp
k



5

ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada Sh24C05 Hv3-30 humanizada de longitud completa
(region variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 197)

1
61
121
181
241
301
361
421

483
541
601
661
721
781
841
. 901
961
1021
1081
1141
120
1261
1321
1381

atggacatga

aggtgecagg

agactgagtt

caagcacccyg

tattaccectyg

ctctatctec
caatggggag
tcteecteoaa
gggggcactg
agctggaaca
tetggeectgt
acctacatct
cccéagagct
cgtcccageg
cccgaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataca

agtaagqcaé

.gaaatgacaa

atcgccqttg
gtgctggata
tggcageagy
acccagaéét-

gagttcectgce

ttcagctggt
gtgecegette
ggééaggact
acéatgtgaa

aaatgagtag

‘attatgatgg

caaaaggacc

cagcactcgyg
gtggagecact
actcactcég
gtaatgtaaa
‘gcgacaagac
tetttttgtt
catgtgttgt
atggagtcga
aecgtgﬁagt

‘aatgcaaagt

aggggcagec
agaaccaagt
agtgggagag
stgacegotc
qtaécgtctt

.cactgagcet

tcagctgete

ggaatctgge:
agggttcaca

sgagtgggtt

gagteggtte

cctgagggct

gtttgactat

aagtgtgttc
ctgecteogte
cacttectggt
ctcegtegtyg
ccacaageoct
tcacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttcte
gtccaacaaa
tcgtgaacca
ctcattgabe
taacggtcag
tttettretg
cagctgttce
gageccaggy

gggttgctgt
ggtggggtag
ttc;ccgact
gceactatca
'aééatttcca
gaggacacceg
tggggccagy
ccactegeec
aaggattatt
gtccatactt
accgtgcecat
agcaatacta
ccceccatgece
cctaaagata
tcdcacgagg
gctaagacca
acagtgctge
gcactcccag
caggtgtaca
tgectgotga
cctgagaaca
tacagtaagc
gtgatgcaeg
aag .

tgctttgget
tacaaccagg

atgcgatgte

gcgatggegyg -

cggataacte
ccotctacta
gcactttggt,
ctagcagcaa
Ltrccagagec
ttectgectgt
cttcatetct
aggtcgataa
ctgecccctyga
ctctgatgat
acccagaggt
agcctagaga
accaagactg

ccectatega

ctctgeceace’

aaggctteta
attacaagac
tgactgtgga
aggcatigeca

ccggggtgcet
acggtcectce
atgggtgcge
aaégtatacc
aaagaacacc
¢tgecgeccga
gacagtcagt

gagtacatcc

agtaaccgtg
cctgcaéagc
gggcactcag
gcgggtggaa
acttctggge
aagtagaaca
taagttcaac
ggagecagtat
gctcaacgge
gaaéactatt
cagtagagay
‘ecccagegac
aatcococccea
céagtcccgc

caatcactac

Secuencia de proteina que define la cadena pesada Sh24C05 Hv3-30 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena pesada humanizada y regién constante de IgG humana) (SEQ ID NO:198)

1

61
121
181
241
301
361
42:

mdmrvpagll
gapgkglewv
ewgdydgfdy
swnsgaltsg
pkscdkthtc
wyvdgvevhn
skakgqprepf
vldsdgsffl

gllllwirga
atisdggtyt
wgqggtlvtvs

vhtfpavlgs
-ppcpapelig
'aktkpreeqy

qutippsre
yskltvdksr

rcgvgivesg
yypdnvkgrf
sastkgpsvef
sglyslssvv
gpsvilfppk
nstyrvvsvl‘
entkngvslt

wgggnviscs

64

ggvvgporsl
tisrdnsknt

'?lapssksts

tvpssslgtg
pkdtlmisrt
tvihqdwlng

‘clvkgfypsd

vmhealhnhy

rlscaasgft
lylgmsslira
ggtaalgelv

tyicnvnhkp-

pevtcvvvdyv
keykckvsnk
iavewesngg

tgkslslspg

fsdyamswvr

edtavyycar

kdyfpepvev
iéhtkvdkrve

shedpevkfn
télpapiekti
pennykttpp
‘k
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ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena pesada Hu24C05 HvA humanizada de longitud completa (regién
variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 199)

1
61
121
181
241

301
361
421
481
541
601
661
721
781
B4l
801
961
1021
1081

1141

1201
1261
1321
1381

atggacatga
aggtgcgagy
agactgagtt

caagcacecyg:

tattaccctyg
ctctatctic
gaatggggag
tctgcctcaa
gggggcactg
agctggaaca
tctggectgt
adcctacatet
cecaagagct
ggtcccagey
ccecgaggtga
tggtacgttyg

aatagtacat -

aaagaataca
égtaagqcaa
gaaatgacaa
atcgccgttq
ctgctggata
fggcagcagg
acccagaagt

gagttcctgce
ttcagctggt

gtgeegette

ggaaaggact

‘acaatgtgaa

agatgaacag
Iattatgatgg
éaaaaggacc
cagcactcgg
ctggagcact
aétcactpag
gtaatgtaaa
gegacaagac
tetttttygtt
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgotagt
‘aatgcaaagt
aégqgcagcc
‘agaaccaagt
agtgggagag
gégacgggtc
gtaacgtctt
cactgagect

tcagctgete
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt
gggtcggttco
cctgagggcet
gtttgactat
aagtgtgtte
ctgcctcgte
cacttetggot
cteegtegtg
ccacaagcect
tcacaﬁttgt

coccaccaaag

tgtagacgtt

agtacataét
cagtgttéﬁc
gteccaacaaa
tegtgaacca
ctcattgace
taacggicag
tttctttety
cagetgttcce
gagccoccaggy

gggttgoctgt
ggtggeetty
-ttctccgact
gccactatca

;accattteca

gaggacaccs
tggggccagg
ccactecgeee
aaggattatt
gtcecatactt
accgtgceat
agcaatacta
cccccatgee
cctaaagata
tcécacgagg
gctaagacca
aéagtgctgc
gcactcccég
caggtgtaca
fécetggtga
éctgagaaca

‘tacagtaage

'gtgatgeacg
aag

tgetttgget
taaagccagg
atgegatgte
gcgatggegg
gggataacge
ccgtctacta
gcactttyggt
ctagcagcaa
ttccagagcé
ttectgetgt
cttcatctet
aggtcgataa
ctgccecctga
.ctctéatgat
aceccagaggt
agcctagaga
accaagacté

cccetatega

ctetgecace

aaggettota
attacaagae
.tgactgtgga
aggcattgea

ceggggtgct

aggctcocte

atgggtgege
gacgtatacc

aaagaacagt

ctgcgocoga
gacagtcagt
gagtacatce
agtaaccgtg
cectgcaaage
gggcactcag
gcgggtggaa
acttctggge
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
:gctcéacgéc
gaagactatt
eagtagagag
ceecagegac
_aé¢¢ccccca
.éééétcccgc

gaaccactac

Secuencia de proteina que define la cadena pesada Hu24C05 HvA humanizada de longitud completa (region
variable de cadena pesada humanizada y region constante de IgG1 humana)(SEQ ID NO: 200)

1
61
121
181
241
301
381
421

mdmrvpagll
qapgkglewy
ewgdydgfdy
swnSQaltsg
pkscdkthté
wyvdgvevhn
skakgqprep
vidsdgsffl .

gllllwlrga

.étisdggtyt

wegat lvtvs
Qﬁﬁfpavlqs
pébpapellg
aktkpreeqy
qutlppsre
yskltvdksr

rcevglvesg:
yypdnvkgrf
sastkgpsﬁf
sglyslssyv
gpsvilfppk
nstyrvvsvl
emtknqulﬁ,

wgggnviscs

65

gglvkpgegsl
tisrdnakns
plapssksts
gvyséslgtq
pkdtlmisrt
tvlhqdwlng
civkgfypsd
vmhealhnhy

rlscaasgft
lylgmnslra-
gotaalgélv
tyicnvnhkyp
pevtCVVGQ;
keykckvsnk -
iavewesngg-

tgkslslspg

fsdyamswvr
édtavyycar
kdyfﬁepvtv
éntkvdkrve
Shédpekan
alpapiekti
pennykttpp
k
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ES 2 566 602 T3

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera Sh24C05 Kv1-9 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y region constante humana)(SEQ ID NO: 201)

1 atggacatga gggtgcccge tcaactgcetg gggctgetge

61 cgtigcgata tteagttgac ccaatcacct agcttectet

121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

gttaccataa
aagceccggaa
ccgagtéga;-
cagccégaag_
gggcagggca
ccacctageg
ttttacccac
agtcaagagt
ctgactctgt
cagggtttgt

cctgreocggge
aagcecctaa
tctececggttc

atttcgecac

ctaaactgga

atgagcagct
gtgaggctaa
ccgtgacaga
ccaaggeaga
ctagtceotgt

aagccaggag
getgttgatce
tggctecgga
gtactattgc
gatcaaacgc
gaaaagcggt
ggtgcagtyy
acaggacagc
ctatgaéaaa

caccaagtcc

atttotgggt
tatgctgegt
acagagttca

.ctecagtacy

acagttgctg
actgcctctg
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ﬁtcaataggg

tgectotgget

cagettecgt.

acctgteoty

caaccttgga.

ctctgacaat

acagctatcé
cccccagégt
tcgtatgett
atgcacttca
cttattcact
acgectgcocga

gcgaatgt

.gagaggagcet
gggcgacaga

gtaccaacag
tagcggtgte
ttctagccﬁt
Ctatacattt
gttcattttc
.Qctcaacaac
atctggaaac
ctettecace

ggttacacae

Secuencia de proteina que define la cadena ligera Sh24C05 Kv1-9 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y region constante humana) (SEQ ID NO: 202)

"1
€1
121
181

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera Sh24C05 Kv1-16 humanizada de

mdmrvpagll
kpgkapklli

gqgtkleikr

sgesvteqgds

gllllwlrga
yaastldsgv
tvaapsviif

kdstyslsst

redigltgsp
‘psrfsgsgsg
ppsdeglksg
ltlskadyek:

sfisasvgdr
teftltissl
tasﬁvellnn

hkﬁyacevth

vtitcrasge
qpedfatyyé
fypreakvéw
gglsspvtks

(region variable de cadena kappa humanizada y regién constante humana)(SEQ ID NO: 203)

1l atggacatga
61
121

cgttgcgata
gttaccataa

181‘aagcccggaa

241
301
381
421
481
541
601
66>

ccgagtegat
cagccagaag
gogcagggca
ccacctageg
ttttacccac
agtcaagagt
ctgactctgt
cagggtttgt

gggtgcecge
ttcagatgac
cctgtegggce

EQQccccgaa

tcteoggtte

atttecgccac
ctaaactygga
atgagcagcet
gtgaggctaa
cegtgacaga
ccaaggcraga

¢tagtcctgt

tcaactgetg
ccaatcacct
aagccaggag
cagcttgatc
tggctcegga
gtactattge
gatcaaacgce
gaaaagcggt
ggtgcagtgg
acaggacage
ctatgaaaaa

caccaagtce

gggetgetge
agcagtctct
atttotgggt
tatgctgegt
accgacttta
ctccagtacg
acagttgctg

acﬁgcctetg

aaagtggata

‘agagactcaa

éacaaggtat

tteaataggg

tgctgtggoct
cagctteecgt

acctgteety

caaccttgga’
ctctgacaat
acagctatec
ccoceccagegt
tcgtatgott
atgcacttca
cttattcact
acgcctgcga

gcgaatgt

isgylswyqqg
‘lgydsypytt

kvdnalgsgn

fnrgec

longitud completa

gagaggagct
gogcgacaga
gtttcaacag
taécggtgtc
ttctagectt

ctatacattt

gttcattttc

gctcaacaac

'atciggaaac

ctettecace

ggttacacac

Secuencia de proteina que define la cadena ligera Sh24C05 Kv1-16 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y region constante humana) (SEQ ID NO: 204)

1
61
121
181

mdmrvpagll

kpgkapksli
gqgtkléikr

sgesvteqgds

glillwlrca
yéastldsgv
‘tvaapsvfif
kdstyslsst

redigmtgsp
psrfégégsg
ppsdeglksg
ltlskadyek

66

sslsasvgdr vtiterasge isgylswfqq

tdftltissl gpedfatyyc lgydsypytf

tasvvcllnn fypreakvagw kvdnalqsgn

hkvyacevth gglsspvtks fnrgec -
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Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera Sh24C05 Kv1-17 humanizada de

ES 2 566 602 T3

(region variable de cadena kappa humanizada y regién constante humana)(SEQ ID NO: 205)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

atggacatga
cgttgegata
gttaccataa
aagcccggaa
ccgagtogat
cagcecagaag
gggcagggcea
ccacctageg
ttttacccac
agtcaagagt
ctgactetgt
cagggtttaot

gggtgccege
ttéagatgac
cCtgtcgggC
aagceccaaa
tecteceoggtte
atttcgeccac
ctaaactgga
atgagcagct
étgaggctaa
ccgtgacaga
ccaaggcaga

ctagtcctgt

tcaactgcectg

ccaatcacct

aagccaggag

gaggttgatc

‘tggcteegga

gtactattgce
gatcaaacgc
gaaaagcggt
ggtgcagtgyg
acaggacagce
ctatgaaaaa

caccaagtce

gggctgetge
agcagtctct
atttétgggt
tétgctgcgt
éccgagttca
ctccagtacg
acagttgetg
actgectetg
asagtggata
aaagactceaa
cacaaggtat
ttcaataggg

tgctgtgget
cagctteegt
acctgttctg
caaccttgga
ctctgacaat
acagctétcc
cccecagegt

tcgtatgett

atgcacttca

cttattcact
acgectgega
gcgaatgt

longitud completa

gagaggagct
gggcgacaga
étatcaacag
ﬁggéggtgtc
ttctagecett
ctatacattt
gttcatttte
gctcaacaac
atctggaaac
ctcttecacc

ggttacacac

Secuencia de proteina que define la cadena ligera Sh24C05 Kv1-17 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y region constante humana) (SEQ ID NO: 206)

1
61
121
181

mdmrvpaqll
kpgkapkrli
gggtkleikr

glillwlirga
yaastldsgv

tvaapsviif

redigmtgsp
psrfsgsgsg

ppsdeqlksg

sgesvteqgds kdstyslsst ltlskadyek

sslsasvgdr
teftltissl
tasvvellnn

hkwvyacevth

vtitcrasge
gpedfatyyc
fypreakvgw
gglsspvtks

isgylswygq
lgydsypytf
kvdnalqsgn

fnrgec

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera Sh24C05 Kv1-33 humanizada de longitud completa
(region variable de cadena kappa humanizada y regién constante humana)(SEQ ID NO: 207)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

atggacatga

cgttgcgaté
gttaccataa
aagcceocgoaa
ccgagtecgat
cagccagagg
gggcagggea
ecacctageyg
ttttacccac
agtcaagagt
ctqactctét
caggctttgt

gggtgeecege
ttcagatgac
cctgtocggge
aggcccoccaa
tctecggtte
a;étcgccac
ctaaactgga
atgagcaget
gtgaggctaa
cegtgacaga
ccaaggcaga

ctagtcetgt

tcaactgctg
ccaatcacet
aagccaggag

gctgttgate

tggeteegga-

gtactattgc

Gatcaaacgc

gaaaagegat,

gatgcagtgg
acaggacage
ctatgaaaaa

caccaagtcce

gggctgctgc
agcagtctct
atttctgggt
tatgetgegt

acagacttta

ctccagtacg

acagttgctg

actgcctctg

'aaagtggata

aaagactcaa
caéaaggtat
ttecaataggy

tgctgtgget
cagcttcegt
acctgtcctyg
caaccttgga
cttttacaat
acagctatcce:
ccececagegt
tegtatgeet
atgcacttca
cttattecact

‘acgcctécga

gcgaatgt

gagaggagct
gggcgacaga
gtaccaacag
tagecggtgec
ttectageett
ctatacattt
gttcattttc
g¢§¢éacaac
atctggaaaé
cﬁcttccacc

ggttacacac

Secuencia de proteina que define la cadena ligera Sh24C05 Kv1-33 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y regién constante humana) (SEQ ID NO: 208)

1 mdmrvpaqll glillwlrga

' 61 kpgkapklli'yéastldsgv

121 ggotkleikr tvaapsvfiif

181 sgesvtegds kdstyslsst

rcdigmtgsp
psrisgsgsg
ppsdéqlksg
ltlskadyek

67

sslsasvgdr vtitcrasge isgylswyqq

tdftftissl gpediatyyc lgydsypytf

tasvvcecllnn fypreakvgw kvdnalgsgn

hkvyacevth gglsspvtks fn#gec



Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera Sh24C05 Kv1-39 humanizada de

ES 2 566 602 T3

(region variable de cadena kappa humanizada y regién constante humana)(SEQ ID NO: 209)

1
61
121
181
241
301
361
421
481

541
601
661

atggacatga
cgttgegata
gttaccataa
aagcceggaa
ccgagtegat
cageccacaag
gggcagggea
ccacctagcyg

ttttacecac
agtcaagagt
ctgactctgt

cagggtttyt

gggtgecege
ttcagatgac
cctgtcggge
aagccectaa
tetecggtte
atttcgecac
eiaaéctgga
atgagcagct
gf@aégctaa
ccgtgacaga
ccaaggcaga

ctagtcctgt

tcaactgetg
ccaatcacct
aagccaggag
gctgttgatc
tggctececgga
gtactattgce
gatcaaacge

gaaaagcggt’

gotgcagtgy

acaggacagc
ctatgaaaaa

caccaagtcc

gggctgetge
agcagtctct
atttctgggt
tatgétgcgt
aCtgacttca
cteocagtace
acagttgctg
actgcetetg
aaégtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggg

tgctotgget
cagcttccegt
acctgtectg
caaccttgga
ctctgacaat

acagctatec

cccoccoccagogt

tegtatgett
atgcacttca
cttattcact
acgcectgega
gcgaatgt

longitud completa

gagaggaget

‘gggegacaga

gtatcaacag
tagecggtgte

‘ttetagectt

ctatacattt
gttcatctte

getceaacaae

atetggaaac

ctcttccaec

ggttacacac

5 Secuencia de proteina que define la cadena ligera Sh24C05 Kv1-39 humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y region constante humana) (SEQ ID NO: 210)

1 mdmrvpaqll glilllwlrga

61 kpogkapklli yaaStldsgv

121 ggctkleikr tvaapsvEif

181 sgesvteqds kdstyslsst

rcdigmtgsp sslsasvgdr vtitcrasge isgylswyqQ

psrisgsgsg tdftltissl gpedfatyye

lgydsypytf

ppsdeqlksg tasvvcllnn fypreakvgw kvdnalgsgn

ltlskadyek hkvyacevth gglsspvtks

fnrgec

Secuencia de acido nucleico que codifica la cadena ligera Hu24C05 KvA humanizada de longitud completa (region
variable de cadena kappa humanizada y region constante humana) (SEQ ID NO: 211)

1
6l
121
181
241
301
K1
421
481
541
601

10 661

atggacatga
cgtitgecgata
gttaccatasa
aagcccggag
cegagregat
cagccagaag
gggcagggca
ccacectageg

Ltttacccac

agtcaagagt
ctgactctgt

cagggtttgt

gggtgccege
ttcégatgéc
cctgtcgggé
gcgccatcaa
tctceggtte
atttcgecac
étaaactgga
atgégcagct
gtgaggctaa
ctgtgacaga
cééé@gcaga

ctagtecctgt

tcaactgctg
ccaatcaccﬁ
aagccaggag
gaggttgate
tggectccgga
gtactattge
gatcaaacgc
gaaaagcagt
ggtgeagtyg

acaggacagce.

ctatgaaaaa

caccaagtce

gggctgetge
agcagtctct
atttctgggt
tatgcigcgt
agtgactaca
ctccagtacg
acagﬁtgctg
actgcctotg
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggyg

tgctgtegct

cagcttccgt.

acctgtcctg
caaccttgga
ctctgacaat
gcagctatce
ccceocagogt
tcgtatgctt
atgcacttca
cttattcact
acgecectgega

gcgaatgt

gagaggagct
gggrgacaga
gctgeaacag
tagcggtgte
ttctageett
ctatacattt

gtteatttte

gctcaacaac
atctggaaac

ctéttccacc

ggttacacac

Secuencia de proteina que define la cadena ligera Hu24C05 KvA humanizada de longitud completa (regién variable
de cadena kappa humanizada y regiéon constante humana) (SEQ ID NO: 212)

1
“ bl

mdmrvpagll
kpggaikrli

gllilwlrga

rcdigmtgsp sslsasvgdr vtitcrasge isgylswlag

yadstldscv psrfsgsgsg sdytltissl gpedfatyyc

121 gqgtkleikr tvaapsvfif

181

sgesviegds

kdstyslsst

lqydsypytf

ppsdeqglksg tasvvellnn fypreakvgw kvdnalgsgn

1tlskadyek bhkvyacevth gglsspvtks

68

inrgec



ES 2 566 602 T3

Por conveniencia, la Tabla 13 proporciona una tabla de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia
discutida en este Ejemplo.

Tabla 13
SEQ ID NO. Acido nucleico o proteina
175 Constante de IgG1 humana-acido nucleico
176 Constante de IgG1 humana-proteina
177 Constante de IgG2 humana-acido nucleico
178 Constante de IgG2 humana-proteina
179 Constante de Kappa humana-acido nucleico
180 Constante de Kappa humana-proteina
181 Variaple de cadena pesada de ratén de 24C05 quimérica + constante de IgG1 humana-acido
nucleico
182 Variable de cadena pesada de ratén de 24C05 quimérica + constante de IgG1 humana-proteina

Variable de cadena ligera de ratén de 24C05 quimérica + constante de Kappa humana-acido

183 -
nucleico

184 Variable de cadena ligera de ratén de 24C05 quimérica + constante de Kappa humana-proteina

185 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-7 humanizada + constante de IgG1 humana-acido nucleico

186 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-7 humanizada + constante de IgG1 humana-proteina

187 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-11 humanizada + constante de IgG1 humana-acido
nucleico

188 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-11 humanizada + constante de IgG1 humana-proteina

189 Variable humana pesada de IgG1 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada + constante de IgG1
humana-acido nucleico

190 Variable humana pesada de IgG1 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada + constante de IgG1
humana-proteina

191 Variable humana pesada de IgG2 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada + constante de 1IgG2
humana-acido nucleico

192 Variable humana pesada de IgG2 Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada + constante de 1IgG2
humana-proteina

193 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-21 humanizada + constante de IgG1 humana-acido

nucleico
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SEQ ID NO. Acido nucleico o proteina

194 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-21 humanizada + constante de IgG1 humana-proteina

195 Variaple humana pesada Sh24C05 Hv3-23 humanizada + constante de IgG1 humana-acido
nucleico

196 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-23 humanizada + constante de IgG1 humana-proteina

197 Variaple humana pesada Sh24C05 Hv3-30 humanizada + constante de IgG1 humana-acido
nucleico

198 Variable humana pesada Sh24C05 Hv3-30 humanizada + constante de IgG1 humana-proteina

199 Variable humana pesada Hu24C05 HvA humanizada + constante de IgG1 humana-acido nucleico

200 Variable humana pesada Hu24C05 HvA humanizada + constante de IgG1 humana-proteina

201 Variable humana Sh24C05 Kv1-9 humanizada + constante de Kappa humana-acido nucleico

202 Variable humana Sh24C05 Kv1-9 humanizada + constante de Kappa humana-proteina

203 Variable humana Sh24C05 Kv1-16 humanizada + constante de Kappa humana-acido nucleico

204 Variable humana Sh24C05 Kv1-16 humanizada + constante de Kappa humana-proteina

205 Variable humana Sh24C05 Kv1-17 humanizada + constante de Kappa humana-acido nucleico

206 Variable humana Sh24C05 Kv1-17 humanizada + constante de Kappa humana-proteina

207 Variable humana Sh24C05 Kv1-33 humanizada + constante de Kappa humana-acido nucleico

208 Variable humana Sh24C05 Kv1-33 humanizada + constante de Kappa humana-proteina

209 Variable humana Sh24C05 Kv1-39 humanizada + constante de Kappa humana-acido nucleico

210 Variable humana Sh24C05 Kv1-39 humanizada + constante de Kappa humana-proteina

211 Variable humana Hu24C05 KvA humanizada + constante de Kappa humana-acido nucleico

212 Variable humana Hu24C05 KvA humanizada + constante de Kappa humana-proteina

La siguiente Tabla 14 muestra los anticuerpos que contienen cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulina
quiméricas y cada una de las posibles combinaciones de las cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulina
humanizadas de longitud completa.
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Tabla 14

Nombre del anticuerpo

Cadena ligera

Cadena pesada

Sh24C05-1 24C05 Quimérica Kappa [ GP203 24C05 Quimérica Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 184) (SEQ ID NO: 182)
Sh24C05-14 Hu24C05 KvA Kappa Hu24C05 HvA IgG1
(SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 200)
Sh24C05-15 Hu24C05 KvA Kappa Sh24C05 Hv3-21 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 194)
Sh24C05-16 Hu24C05 KvA Kappa Sh24C05 Hv3-23 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 196)
Sh24C05-17 Hu24C05 KvA Kappa Sh24C05 Hv3-30 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 198)
Sh24C05-18 Hu24C05 KvA Kappa Sh24C05 Hv3-7 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 186)
Sh24C05-19 Hu24C05 KvA Kappa Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 212)

(SEQ ID NO: 188)

Sh24C05-19 N62S 1gG1

Hu24C05 KvA Kappa
(SEQ ID NO: 212)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 190)

Sh24C05-19 N62S 1gG2

Hu24C05 KvA Kappa
(SEQ ID NO: 212)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG2
(SEQ ID NO: 192)

Sh24C05-20 Sh24C05 Kv1-16 Kappa Hu24C05 HvA IgG1
(SEQ ID NO: 204) (SEQ ID NO: 200)
Sh24C05-21 Sh24C05 Kv1-16 Kappa Sh24C05 Hv3-21 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 204) (SEQ ID NO: 194)
Sh24C05-22 Sh24C05 Kv1-16 Kappa Sh24C05 Hv3-23 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 204) (SEQ ID NO: 196)
Sh24C05-23 Sh24C05 Kv1-16 Kappa Sh24C05 Hv3-30 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 204) (SEQ ID NO: 198)
Sh24C05-24 Sh24C05 Kv1-16 Kappa Sh24C05 Hv3-7 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 204) (SEQ ID NO: 186)
Sh24C05-25 Sh24C05 Kv1-16 Kappa Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 204)

(SEQ ID NO: 188)
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Nombre del anticuerpo

Cadena ligera

Cadena pesada

Sh24C05-25 N62S 1gG1

Sh24C05 Kv1-16 Kappa
(SEQ ID NO: 204)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 190)

Sh24C05-25 N62S 1gG2

Sh24C05 Kv1-16 Kappa
(SEQ ID NO: 204)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG2
(SEQ ID NO: 192)

Sh24C05-26 Sh24C05 Kv1-17 Kappa Hu24C05 HvA IgG1
(SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 200)
Sh24C05-27 Sh24C05 Kv1-17 Kappa Sh24C05 Hv3-21 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 194)
Sh24C05-28 Sh24C05 Kv1-17 Kappa Sh24C05 Hv3-23 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 196)
Sh24C05-29 Sh24C05 Kv1-17 Kappa Sh24C05 Hv3-30 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 198)
Sh24C05-30 Sh24C05 Kv1-17 Kappa Sh24C05 Hv3-7 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 186)
Sh24C05-31 Sh24C05 Kv1-17 Kappa Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 206)

(SEQ ID NO: 188)

Sh24C05-31 N62S 1gG1

Sh24C05 Kv1-17 Kappa
(SEQ ID NO: 206)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 190)

Sh24C05-31 N62S 1gG2

Sh24C05 Kv1-17 Kappa
(SEQ ID NO: 206)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG2
(SEQ ID NO: 192)

Sh24C05-32 Sh24C05 Kv1-33 Kappa Hu24C05 HvA IgG1
(SEQ ID NO: 208) (SEQ ID NO: 200)
Sh24C05-33 Sh24C05 Kv1-33 Kappa Sh24C05 Hv3-21 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 208) (SEQ ID NO: 194)
Sh24C05-34 Sh24C05 Kv1-33 Kappa Sh24C05 Hv3-23 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 208) (SEQ ID NO: 196)
Sh24C05-35 Sh24C05 Kv1-33 Kappa Sh24C05 Hv3-30 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 208) (SEQ ID NO: 198)
Sh24C05-36 Sh24C05 Kv1-33 Kappa Sh24C05 Hv3-7 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 208)

(SEQ ID NO: 186)
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Nombre del anticuerpo

Cadena ligera

Cadena pesada

Sh24C05-37

Sh24C05 Kv1-33 Kappa
(SEQ ID NO: 208)

Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 188)

Sh24C05-37 N62S 1gG1

Sh24C05 Kv1-33 Kappa
(SEQ ID NO: 208)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 190)

Sh24C05-37 N62S 1gG2

Sh24C05 Kv1-33 Kappa
(SEQ ID NO: 208)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG2
(SEQ ID NO: 192)

Sh24C05-38 Sh24C05 Kv1-9 Kappa Hu24C05 HvA IgG1
(SEQ ID NO: 202) (SEQ ID NO: 200)
Sh24C05-39 Sh24C05 Kv1-9 Kappa Sh24C05 Hv3-21 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 202) (SEQ ID NO: 194)
Sh24C05-40 Sh24C05 Kv1-9 Kappa Sh24C05 Hv3-23 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 202) (SEQ ID NO: 196)
Sh24C05-41 Sh24C05 Kv1-9 Kappa Sh24C05 Hv3-30 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 202) (SEQ ID NO: 198)
Sh24C05-42 Sh24C05 Kv1-9 Kappa Sh24C05 Hv3-7 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 202) (SEQ ID NO: 186)
Sh24C05-43 Sh24C05 Kv1-9 Kappa Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 202)

(SEQ ID NO: 188)

Sh24C05-43 N62S 1gG1

Sh24C05 Kv1-9 Kappa
(SEQ ID NO: 202)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 190)

Sh24C05-43 N62S 1gG2

Sh24C05 Kv1-9 Kappa
(SEQ ID NO: 202)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG2
(SEQ ID NO: 192)

Sh24C05-44 Sh24C05 Kv1-39 Kappa Hu24C05 HvA IgG1
(SEQ ID NO:210) (SEQ ID NO: 200)
Sh24C05-45 Sh24C05 Kv1-39 Kappa Sh24C05 Hv3-21 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 210) (SEQ ID NO: 194)
Sh24C05-46 Sh24C05 Kv1-39 Kappa Sh24C05 Hv3-23 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 210) (SEQ ID NO: 196)
Sh24C05-47 Sh24C05 Kv1-39 Kappa Sh24C05 Hv3-30 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 210)

(SEQ ID NO: 198)
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Nombre del anticuerpo

Cadena ligera

Cadena pesada

Sh24C05-48 Sh24C05 Kv1-39 Kappa Sh24C05 Hv3-7 Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 210) (SEQ ID NO: 186)
Sh24C05-49 Sh24C05 Kv1-39 Kappa Sh24C05 Hv3-11 Pesada IgG1

(SEQ ID NO: 210)

(SEQ ID NO: 188)

Sh24C05-49 N62S 1gG1

Sh24C05 Kv1-39 Kappa
(SEQ ID NO: 210)

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG1
(SEQ ID NO: 190)

Sh24C05-49 N62S 1gG2

Sh24C05 Kv1-39 Kappa

Sh24C05 Hv3-11 N62S Pesada IgG2

(SEQ ID NO: 210) (SEQ ID NO: 192)

A continuacion se designa la construccion de anticuerpo que contiene las cadenas pesadas y ligeras quiméricas de
longitud completa:

24C05 quimérico = cadena pesada de 24C05 quimérica de longitud completa (region variable de ratén y region
constante de IgG1 humana) (SEQ ID NO: 182) mas cadena ligera de 24C05 quimérica de longitud completa (region
variable de ratén y regiéon constante de Kappa humana) (SEQ ID NO: 184)

A continuacion se designan cuatro de las posibles construcciones de anticuerpo que contienen las cadenas pesadas
y ligeras de inmunoglobulina de longitud completa que contienen regiones variables humanizadas:

Sh24C05-25 N62S IgG1 = region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada y region
constante de 1IgG1 humana (SEQ ID NO: 190) mas region variable de cadena ligera Sh24C05 Kv1-16 y region
constante de Kappa humana (SEQ ID NO: 204)

Sh24C05-25 N62S IgG2 = region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada y region
constante de 1gG2 humana (SEQ ID NO: 192) mas region variable de cadena ligera Sh24C05 Kv1-16 y region
constante de Kappa humana (SEQ ID NO: 204)

Sh24C05-31 N62S IgG1 = region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada y region
constante de 1IgG1 humana (SEQ ID NO: 190) mas region variable de cadena ligera Sh24C05 Kv1-17 y region
constante de Kappa humana (SEQ ID NO: 206)

Sh24C05-31 N62S IgG2 = region variable de cadena pesada Sh24C05 Hv3-11 N62S humanizada y region
constante de 1gG2 humana (SEQ ID NO: 192) mas region variable de cadena ligera Sh24C05 Kv1-17 y region
constante de Kappa humana (SEQ ID NO: 206)

B. Afinidades de union de anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 humanizados y quiméricos

Las afinidades de unién y la cinética de interaccion de los anticuerpos monoclonales producidos en el Ejemplo 12
frente a proteina monomeérica ErbB3 humana recombinante (rhErbB3 escindida) se midieron mediante resonancia
superficial de plasmones usando un instrumento Biacore® T100 (Biacore). El ErbB3 monomérico se obtuvo mediante
escision de proteasa de rhErbB3-Fc (R&D Systems, n.° de cat. 348-RB).

Se inmovilizé Fc de IgG de cabra anti-humana (Jackson ImmunoResearch, n.° de catalogo 109-005-098) en chips
sensores CM4 de dextrano carboximetilado (Biacore, n.° de catalogo BR-1005-34) mediante acoplamiento de amina
(Biacore, n.° de catalogo BR-1000-50) usando un protocolo de acoplamiento convencional de acuerdo con las
instrucciones del vendedor. Los analisis se llevaron a cabo a 37 °C usando PBS (Invitrogen, n.° de catalogo 14040-
133) que contenia un 0,05 % de tensioactivo P20 (Biacore, n.° de catdlogo BR-1000-54) como tampoén de
procesado.

Los anticuerpos se capturaron en celdas de flujo individuales con un caudal de 60 yl/minuto. El tiempo de inyeccion
se hizo variar para cada anticuerpo para producir una Rmax entre 30 y 60 RU. El tampédn o el rhErbB3-Fc diluidos en
tampon de procesado se inyectaron secuencialmente sobre una superficie de referencia (ningun anticuerpo
capturado) y la superficie activa (anticuerpo a ensayar) durante 300 segundos a 60 pl/minuto. La fase de disociacion
se monitorizé durante hasta 3600 segundos. A continuacion, se regenero la superficie con dos inyecciones de 60
segundos de Glicina-HCI a pH 2,25 (preparada a partir de Glicina a pH 2,0 (Biacore, n.° de catalogo BR-1003-55) y
pH 2,5 (Biacore, n.° de catalogo BR-1003-56)) con un caudal de 60 pl/minuto. Para el analisis sistematico inicial, se
sometieron a ensayo unicamente una o dos concentraciones de rhErbB3 escindido, por lo general 5,0 y 1,25 nM (los
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resultados se resumen en la Tabla 15).

Los parametros cinéticos se determinaron usando la funcién cinética del software BlAevaluation (Biacore) con doble
resta de referencia. Se determinaron los parametros cinéticos para cada anticuerpo, ks (constante de velocidad de
asociacion), kq (constante de velocidad de disociacion) y Kp (constante de equilibrio de disociacion). Los anticuerpos
monoclonales iniciales se analizaron sistematicamente usando el sobrenadante del medio de cultivo celular que
contenia el anticuerpo secretado, y los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en rhErbB3 escindido a
37 °C se resumen en la Habla 15.

Tabla 15

Anticuerpo ka (1/Ms) kg (1/s) Ko (M) n
Sh24C05-1 2,52E+06 4,48E-04 1,78E-10 3
Sh24C05-14 2,88E+06 4,98E-04 1,73E-10 2
Sh24C05-15 2,67E+06 4,99E-04 1,87E-10 2
Sh24C05-16 2,75E+06 4,04E-04 1,47E-10 2
Sh24C05-17 2,79E+06 4,17E-04 1,50E-10 2
Sh24C05-18 2,88E+06 4,63E-04 1,61E-10 2
Sh24C05-20 3,00E+06 2,55E-04 8,55E-11 2
Sh24C05-20 2,67E+06 5,91E-04 2,21E-10 2
Sh24C05-21 3,11E+06 6,62E-04 2,20E-10 2
Sh24C05-22 2,79E+06 6,01E-04 2,16E-10 2
Sh24C05-23 2,79E+06 7,21E-04 2,63E-10 2
Sh24C05-24 2,90E+06 6,28E-04 2,18E-10 2
Sh24C05-25 2,63E+06 4,59E-04 1,75E-10 2
Sh24C05-26 3,36E+06 7,39E-04 2,20E-10 2
Sh24C05-27 3,34E+06 7,98E-04 2,40E-10 2
Sh24C05-28 3,26E+06 6,14E-04 1,89E-10 2
Sh24C05-29 3,25E+06 5,88E-04 1,82E-10 2
Sh24C05-30 4,48E+06 7,87E-04 1,90E-10 2
Sh24C05-31 3,47E+06 2,92E-04 8,65E-11 2
Sh24C05-32 9,98E+06 6,02E-03 6,03E-10 1
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Anticuerpo ka (1/Ms) kg (1/s) Ko (M) n
Sh24C05-33 4,02E+06 4,33E-03 1,08E-09 1
Sh24C05-34 1,09E+07 6,00E-03 5,562E-10 1
Sh24C05-35 8,44E+06 5,53E-03 6,55E-10 1
Sh24C05-36 5,18E+06 4,34E-03 8,37E-10 1
Sh24C05-37 5,94E+06 2,00E-03 3,74E-10 2
Sh24C05-38 2,71E+07 1,54E-02 5,67E-10 1
Sh24C05-39 1,18E+07 9,67E-03 8,10E-10 1
Sh24C05-40 2,11E+07 1,06E-02 5,03E-10 1
Sh24C05-41 1,81E+07 1,21E-02 6,69E-10 1
Sh24C05-42 7,35E+06 6,82E-03 9,27E-10 1
Sh24C05-43 6,16E+06 3,58E-03 5,82E-10 1
Sh24C05-44 7,96E+06 5,12E-03 6,44E-10 1
Sh24C05-45 8,57E+06 6,06E-03 7,07E-10 1
Sh24C05-46 7,99E+06 4,40E-03 5,51E-10 1
Sh24C05-47 7,98E+06 4,41E-03 5,563E-10 1
Sh24C05-48 8,72E+06 4,90E-03 5,62E-10 1
Sh24C05-49 4,08E+06 1,70E-03 4,16E-10 2

Los resultados de la Tabla 15 demuestran que los anticuerpos quiméricos y cada uno de los anticuerpos 24C05
humanizados tienen velocidades de asociacion rapidas (ka), velocidades de disociacion muy lentas (kq) y afinidades
muy altas (Kp). En particular, los anticuerpos tienen afinidades que varian de aproximadamente 87 pM a
aproximadamente 1 nM.

También se determinaron las afinidades de union y la cinética de ciertos anticuerpos monoclonales purificados. Para
caracterizar adicionalmente ciertos anticuerpos, se llevaron a cabo los experimentos de resonancia superficial de
plasmones descritos anteriormente usando concentraciones de rhErbB3 escindido entre 0,3125 nM y 5,0 nM (una
dilucién seriada 2 veces).

Los valores cinéticos de ciertos anticuerpos monoclonales purificados (es decir, Sh24C05-1, Sh24C05-25, Sh24C05-

25 N62S IgG1, Sh24C05-25 N62S 1gG2, Sh24C05-31, Sh24C05-31 N62S IgG1, y Sh24C05-31 N62S 1gG2) en
rhErbB3 escindido a 37 °C se resumen en la Tabla 16.
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Tabla 16

ka (1Ms) | ka(1/s) | Ko(M) | n

Sh24C05-1 3,6E+06 | 4,4E-04 | 1,4E-10 3

Sh24C05-25 4,0E+06 | 5,0E-04 | 1,3E-10 4

Sh24C05-25 N62S 1gG1 29E+06 | 4,5E-04 | 1,6E-10 4

Sh24C05-25 N62S 1gG2 3,4E-04 | 1,2E-10 4

Sh24C05-31 4,7E+06 | 2,8E-04 | 6,3E-11 3

Sh24C05-31 N62S 1gG1 3,6E+06 | 2,7E-04 | 7,6E-11 6

Sh24C05-31 N62S IgG2 | 3,2E+06 | 2,4E-04 | 7,4E-11 3

Los resultados de la Tabla 16 demuestran que los anticuerpos purificados tienen unas afinidades que varian de
aproximadamente 63 pM a aproximadamente 160 pM cuando se someten a ensayo a 37 °C.

C. Comparacion de otros anticuerpos anti-ErbB3

Se construyeron y se expresaron tres anticuerpos humanos que inhiben la funcién de ErbB3 humano usando
informacion publicada. Se construyd un anticuerpo, denominado Ab #6, como un anticuerpo IgG2/Lambda humano
basado en la divulgacion de Schoeberl et al., documento de Patente US 2009/0291085 (Merrimack Pharmaceuticals,
Inc.). Se construyeron dos anticuerpos monoclonales adicionales, denominados U1-53 y U1-59, como anticuerpos
IgG 1/kappa humanos basados en la divulgacion de Rothe et al., documento de Patente US 2008/0124345 (U3
Pharma AG y Amgen, Inc.).

Los parametros cinéticos para los anticuerpos Ab#6, U1-53, y U1-59 se determinaron mediante Biacore a 37 °C
usando rhErbB3 escindido (monémero) como se ha descrito anteriormente (véase la Seccion B. Afinidades de union
de anticuerpos monoclonales anti-ErbB3 humanizados y quiméricos). Se presentan ambos sensorgramas Biacore
(Figura 17) y valores cinéticos (Tabla 17) para cada anticuerpo.

Tabla 17

Anticuerpo ka (1/Ms) kg (1/s) Ko (M) n

Sh24C05-31 N62S IgG1| 3,5+06 2,7E-04 | 7,6E-11 6

Ab#6 9,3E+05 | 1,9E-04 | 2,3E-10 | 3
U1-59 1,8E+06 | 9,4E-04 | 53E-10 | 3
U1-53 - - - -

Los resultados de la Tabla 17 demuestran que la constante de disociacion de equilibrio global (Kp) para Sh24C05-31
N62S I1gG1 (76 pM) fue menor (es decir, mayor afinidad) que la Kp para los anticuerpos Ab#6 y U1-59 (230 pM (p <
0,01) y 530 pM (p < 0,0005), respectivamente). La constante de disociacion de equilibrio (Kp) para U1-53 no se pudo
determinar la causa de malos ajustes de curva (véase la Figura 17, que muestra una velocidad rapida Koz de U1-53).
La Kp de los anticuerpos Ab #6, U1-53, y U1-59 también se compard con otras variantes de 24C05 humanizados por
comparacion de las Tablas 16 y 17.

Por lo tanto, la afinidad para Sh24C05-31 N62S IgG1 es considerablemente mayor que la afinidad de Ab#6 y U1-59
como se desvela en el presente documento.

77



10

15

20

25

30

35

ES 2 566 602 T3

Ejemplo 13 - Actividad de neutralizacion de los anticuerpos anti-ErbB3 humanizados

En este ejemplo, los anticuerpos humanizados producidos en el Ejemplo 12 se sometieron a ensayo para su
capacidad de inhibir la unién de rhErbB3 a NRG1-B1 mediante ensayo de ECL. Se revistieron placas de union
convencionales de 96 pocillos de serie multiple (Meso Scale Discovery, n.° de cat. L15XA-3) con 50 ul de 0,5 pg/ml
de rhErbB3/Fc (R&D systems, n.° de cat. 348-RB) en PBS (Invitrogen, n.° de cat. 14040-133) durante una hora a
temperatura ambiente sin ninguna agitacion. Las placas se lavaron a continuacion tres veces con PBS + Tween20 al
0,1 % (Sigma P5927) y se bloquearon con 200 pl de 100 % de suero de caballo inactivado térmicamente (GIBCO,
n.° de cat. 26050-088) durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Después de lavar las placas tres veces con PBS +
Tween al 0,1 %, se afiadieron 25 pl de las diluciones de anticuerpo a las placas durante otra hora a temperatura
ambiente con agitacion. Se afiadio el ligando NRG1-81 (R&D Systems, n.° de cat. 377-HB, 26 kDa) a los pocillos con
una concentracion final de 0,25 ug/ml. Las placas se lavaron tres veces con PBS + Tween al 0,1 % y se incubaron
con 25 pl de 1 yg/ml de anticuerpo biotinilado frente a NRG1-81 humana (R&D systems, n.° de cat. BAF377)
incubado previamente durante una hora con Estreptoavidina SULTO-TAG (Meso Scale Discovery, n.° de cat.
R32AD-5) durante una hora a temperatura ambiente con agitacion. Las placas se lavaron a continuacion tres veces
con PBS + Tween al 0,1 %, y se afadieron 150 yl de tampon de lectura 1x (Meso Scale Discovery, n.° de cat.
R92TC-1) a cada pocillo antes de que las placas se analizaran en un instrumento Sector® Imager 2400 (Meso Scale
Discovery).

La interaccion de NRG1-B1 con rhErbB3 se inhibié mediante los anticuerpos Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25
N62S-1gG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 (Figura 18A). El anticuerpo Ab#6 IgG2 que se
describe en Schoeberl et al. (véase anteriormente) y los anticuerpos U1-53 y U1-59 que se describen en Rothe et al.
(véase anteriormente) también se sometieron a ensayo para su capacidad de inhibir la unién de ErbB3 a NRG1-31.
Como se muestra en la Figura 18B, cada uno de los anticuerpos Ab#6 1gG2, U1-53, y U1-59 inhibieron la union de
ErbB3 a NRG1-B1.

Se calcularon los valores de Clsy para la neutralizacion de la union de NRG1-31 a hErbB3 para los anticuerpos
24C05 humanizados (es decir, Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-IgG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, vy
Sh24C05-31 N62S-IgG2) y se resumen en la Tabla 18. Los valores de Clsy para la actividad de neutralizacion de
NRG1-B1 de los anticuerpos anti-ErbB3 humanos Ab#6 1gG2, U1-53 y U1-59 también se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18
Clso (nM)

Anticuerpo Promedio | Desviaciéon estandar| n
Sh24C05-25 N62S-IgG1| 0,1219 0,0173 4
Sh24C05-25 N62S-IgG2| 0,1117 0,0154 4
Sh24C05-31 N62S-IgG1| 0,1242 0,0391 5
Sh24C05-31 N62S-IgG2| 0,0860 0,0588 4

U1-53 0,1128 0,0615 3
U1-59 0,3181 0,0274 3
Ab#6 1gG2 1,5161 0,5883 5

Los resultados de la Tabla 18 demuestran que los anticuerpos Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-IgG2,
Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 neutralizaron de forma eficaz la uniéon de NRG1-81 a rhErbB3.
Aunque los anticuerpos humanos anti-ErbB3 Ab#6 IgG2, U1-53 y U1-59 también mostraron actividad de
neutralizacion, los anticuerpos Sh24C05 humanizados (es decir, Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-1gG2,
Sh24C05-31 N62S-1gG1, y Sh24C05-31 N62S-1gG2) tuvieron una capacidad de neutralizacion superior que U1-59 o
Ab#6 1gG2.

Ejemplo 14 - Actividad antiproliferativa

En este ejemplo, los anticuerpos humanizados producidos en el Ejemplo 12 se sometieron a ensayo para su
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capacidad de inhibir la proliferacion dependiente de NRG1-1 de células en el sistema celular BaF/3 modificado por
ingenieria para expresar tanto Her2 como ErbB3 humanos.

Se trataron células BaF/3 que expresan los receptores Her2 y ErbB3 que se describen en el Ejemplo 6 con
anticuerpos anti-ErbB3 en ausencia de medio acondicionado de WEHI en presencia de NRG1-$1 (100 ng/ml). Los
ensayos se llevaron a cabo en una placa de 96 pocillos (5000 células/pocillo) en presencia de NRG1-$1 (100 ng/ml)
y diversas concentraciones de anticuerpos (0,018-5000 ng/ml en un volumen final de 100 pl). Los ensayos de MTT
(bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio) se llevaron a cabo 3-4 dias después de la estimulacion de
NRG1-31.

Los resultados demuestran que Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-IgG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, y
Sh24C05-31 N62S-IgG2 inhibieron la proliferacion celular de Her2/ErbB3-BaF/3 inducida por NRG de una forma
dependiente de la dosis (Figura 19A).

Se calcularon los valores de Clso para la inhibicion de la proliferacion de la linea celular Her2/ErbB3-BaF/3
dependiente de NRG1-B1 con los anticuerpos 24C05 humanizados (es decir, Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25
N62S-1gG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, Sh24C05-31 N62S-IgG2) y se resumen en la Tabla 19.

Tabla 19
Her2/ErbB3-BaF/3, proliferacion dependiente de NRG1-31

Anticuerpo Clso (nM)-Promedio | Desviacion estandar n
Sh24C05-25 N62S-1gG1 0,0981 0,0187 2
Sh24C05-25 N62S-1gG2 0,2482 0,0124 2
Sh24C05-31 N62S-1gG1 0,1245 0,0181 5
Sh24C05-31 N62S-1gG2 0,2392 00217 2
U1-53 0,8128 0,0268 3

U1-59 0,8364 0,0434 5

Ab#6 1gG2 6,3015 0,8577 2

Los resultados de la Tabla 19 demuestran que los anticuerpos Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-IgG2,
Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 inhibieron fuertemente la proliferacion inducida por NRG1-31 de
células BaF/3 que expresan Her2/ErbB3.

También se sometio a ensayo la actividad inhibidora de los anticuerpos anti-ErbB3 Ab#6 IgG2, U1-53 y U1-59 en el
ensayo de proliferacion de células Her2/ErbB3-BaF/3 dependiente de NRG1-31. Como se muestra en la Figura 19B,
los resultados demuestran que los anticuerpos Ab#6 IgG2, U1-53 y U1-59 inhibieron la proliferacion de células
Her2/ErbB3-BaF/3 inducida por NRG de una forma dependiente de la dosis. Los datos de inhibicion de la
proliferacion de células Her2/ErbB3-BaF/3 dependiente de NRG1-31 con los anticuerpos Ab#6 IgG2, U1-53 y U1-59
se resumen en la Tabla 19. Los resultados de la Tabla 19 demuestran que los anticuerpos Ab#6 1gG2, U1-53, y U1-
59 inhibieron la proliferacion inducida por NRG1-B1 de células Her2/ErbB3-BaF/3. Una comparacion de la actividad
inhibidora de los anticuerpos anti-ErbB3 sometidos a ensayo en el ensayo de proliferacion de células Her2/ErbB3-
BaF/3 dependiente de NRG1-B1 indica que la actividad inhibidora de los anticuerpos Sh24C05 humanizados es
superior a la actividad inhibidora de los anticuerpos Ab#6 IgG2, U1-53 y U1-59 (por ejemplo, el valor de Clso fue
0,1245 nM para Sh24C05-31 N62S-IgG1 en comparacién con 0,8128 nM para U1-53).

Ejemplo 15 - Inhibicion de la sefalizacion aguas abajo en células SKBR-3

Este ejemplo describe una caracterizacion de los anticuerpos humanizados producidos en el Ejemplo 12 para su
capacidad de degradar el ErbB3 total e inhibir la fosforilacién de ErbB3 en células SKBR-3 en crecimiento
exponencial.

Se mantuvieron células de cancer de mama SKBR-3 segun recomienda la ATCC. Las células mantenidas en
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condiciones de suero completo se trataron durante 1, 2, 4 o 6 horas con 40 pug/ml de anticuerpo anti-ErbB3 (es decir,
Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-1gG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-1gG2). Los lisados
se analizaron por ELISA con los kits Total-ErbB3 y Phospho-ErbB3 de R&D Systems (n.° de cat. DYC234 y n.° de
cat. DYC1769, respectivamente).

Los resultados demostraron que los anticuerpos anti-ErbB3 Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-IgG2,
Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 inhiben al menos un 50 % de la fosforilacion de ErbB3 en
células SKBR-3 en crecimiento exponencial (Figura 20).

Los resultados también demuestran que los anticuerpos anti-ErbB3 Sh24C05-25 N62S-IgG1, Sh24C05-25 N62S-
IgG2, Sh24C05-31 N62S-IgG1, y Sh24C05-31 N62S-IgG2 degradaron al menos un 50 % del receptor ErbB3 total
presente en células SKBR-3 en crecimiento exponencial (Figura 21).

Ejemplo 16 - Inhibicion del crecimiento de xenoinjerto de tumor BxPC3

La capacidad de los anticuerpos monoclonales humanizados producidos en el Ejemplo 12 para inhibir el crecimiento
tumoral se sometié a ensayo en un modelo de xenoinjerto de BxPC3 pancreatico. Se hicieron crecer células BxPC3
pancreaticas humanas en cultivo a 37 °C en una atmésfera que contenia un 5 % de CO, usando medio RMPI que
contenia un 10 % de suero bovino fetal. Se inocularon células BxPC3 por via subcutanea en el costado de ratones
hembra CB.17 SCID de 8 semanas de edad (Taconic Labs) con 10 x 10° células por ratén en un 50 % de matrigel
(BD Biosciences, n.° de cat. 356237). Se tomaron medidas del tumor dos veces por semana usando calibres Vernier.
Se calcul6 el volumen de tumor usando la formula: ancho x ancho x longitud / 2. Cuando los tumores alcanzaron
aproximadamente 200 mm?®, los ratones se dividieron aleatoriamente en 8 grupos de 10 ratones cada uno. Un grupo
recibié PBS, otro recibioé control hulgG y otro recibié control mulgG. Cada uno de los cinco grupos restantes recibio
uno de los anticuerpos (es decir, 24C05 murino, Sh24C05-25 N62S-IlgG1, Sh24C05-25 N62S-IgG2, Sh24C05-31
N62S-IgG1 0 Sh24C05-31 N62S-IgG2). Todos los anticuerpos se dosificaron a 2 mg/kg de peso corporal, dos veces
por semana, mediante inyeccion intraperitoneal durante 7 semanas. Los volumenes de los tumores y los pesos
corporales de los ratones se registraron dos veces por semana. Se analiz6 la inhibiciéon del crecimiento tumoral
usando ANOVA y se expresa como el porcentaje de inhibicion en comparacién con el control de PBS.

Los anticuerpos humanizados sometidos a ensayo fueron activos in vivo. Los cuatro anticuerpos anti-ErbB3
humanizados tuvieron una eficacia similar en el modelo de BxPC3 cuando se dosificaron a 2 mg/kg, variando en una
inhibicion del crecimiento tumoral de un 75-80 % (p < 0,001) (es decir, Sh24C05-25 N62S-IgG1, 75 %; Sh24C05-25
N62S-1gG2, 76 %; Sh24C05-31 N62S-IgG1, 79 %; y Sh24C05-31 N62S-IgG2, 80 %) en el dia 28 del estudio (Figura
22). El anticuerpo murino demostré una inhibicion del crecimiento tumoral de un 65 % en este estudio (p < 0,05).
Estos resultados sugieren una potencia y actividad similares para los cuatro anticuerpos humanizados en este
modelo.

La capacidad de los anticuerpos monoclonales humanizados U1-53, U1-59, y Ab#6 IgG2 para inhibir el crecimiento
tumoral también se someti6 a ensayo en un modelo de xenoinjerto de BxPC3. Usando el protocolo descrito
anteriormente, se generaron tumores BxPC3 en ratones CB.17 SCID. Cuando los tumores alcanzaron
aproximadamente 200 mm?, los ratones se dividieron aleatoriamente en 11 grupos de 10 ratones cada uno. Un
grupo recibi6 PBS y otro recibié control hulgG. Cada uno de los nueve grupos restantes recibio uno de los
anticuerpos humanizados (es decir, Sh24C05-31 N62S-IgG1, U1-53, U1-59, o Ab#6 1gG2). Los anticuerpos se
dosificaron a 0,5mg/kg, 1 mg/kg, o 5mg/kg de peso corporal, dos veces por semana, mediante inyeccion
intraperitoneal durante 7 semanas. Los volimenes de los tumores y los pesos corporales de los ratones se
registraron dos veces por semana. Se analizé la inhibicién del crecimiento tumoral usando ANOVA y se expresa
como el porcentaje de inhibicion en comparacion con el control de PBS.

Los datos de inhibiciéon de crecimiento tumoral determinados en el dia 29 después del tratamiento con uno de los
anticuerpos humanizados (es decir, Sh24C05-31 N62S-IgG1, U1-59, o Ab#6 IgG2) se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20
Tratamiento ihicid
o Inhibicion del Analisis ANOVA Andlisis ANOVA
cremmlerl/o umora (comparado con PBS) (comparado con higG)
Agente mg/kg (%)
1 PBS - NA NA NA
2 higG 5 29,2 NS NS
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Tratamiento ihicid
Inhibicion del Analisis ANOVA Analisis ANOVA
Gr crecimiento tumoral
%) (comparado con PBS) (comparado con higG)
Agente mg/kg (%
Sh24C05-31
3 N62S-IgG1 0,5 63,3 P < 0,001 P <0,01
Sh24C05-31
4 N62S-IgG1 1 75,0 P< 0,001 P < 0,001
Sh24C05-31
5 N62S-1gG1 5 76,5 P < 0,001 P < 0,001
6 Ab#6 1gG2 0,5 31,5 P <0,05 NS
7 Ab#6 1gG2 1 2,1 NS NS
8 Ab#6 1gG2 5 40,6 P < 0,001 NS
9 U1-59 0,5 32,6 P <0,01 NS
10 U1-59 1 52,9 P < 0,001 NS
11 U1-59 5 60,3 P < 0,001 P <0,05

Los resultados demuestran que Sh24C05-31 N62S-IgG1 mostraron la mayor inhibicion del crecimiento tumoral en el
dia 29 (76,5 %, p < 0,001) con una dosis de 5 mg/kg en el modelo de xenoinjerto de BxPC3 pancreatico. Los
anticuerpos U1-59 y Ab#6 IgG2 demostraron aproximadamente una inhibicion del crecimiento tumoral de un 60 % y
41 % con una dosis de 5 mg/kg en el modelo de BxPC3, respectivamente (P < 0,001).

Los resultados también demuestran que Sh24C05-31 N62S-lgG1 mostro la mayor inhibicion del crecimiento celular
en el dia 29 con una dosis de 0,5 mg/kg (63,3 %, p < 0,001) y con una dosis de 1 mg/kg (75,0 %, p < 0,001) en el
modelo de xenoinjerto de BxPC3 pancreatico. Los anticuerpos U1-59 y AB#6 1gG2 demuestran aproximadamente
una inhibicion del crecimiento celular de un 33 % (p < 0,01) y un 31 % (p < 0,05) con una dosis de 0,5 mg/kg en el
modelo de BxPC3, respectivamente. Los anticuerpos U1-59 y AB#6 IgG2 demostraron aproximadamente una
inhibicion del crecimiento tumoral de un 53 % (p < 0,001) y 2 % (no significativo) con una dosis de 1,0 mg/kg en el
modelo de BxPC3, respectivamente.

Ejemplo 17 - Inhibicion del crecimiento de xenoinjerto de tumor Calu-3

La capacidad de los anticuerpos monoclonales producidos en el Ejemplo 12 para inhibir el crecimiento tumoral se
sometié a ensayo en un modelo de xenoinjerto de cancer de pulmén no microcitico Calu-3. La capacidad de los
anticuerpos monoclonales humanizados U1-59 y Ab#6 1gG2, que se describen en el Ejemplo 12, para inhibir el
crecimiento tumoral se sometieron a ensayo en el mismo modelo.

Se hicieron crecer células de cancer de pulmoén no microcitico humano Calu-3 en cultivo a 37 °C en una atmésfera
que contenia un 5 % de COg, usando medio EMEM que contenia un 10 % de suero bovino fetal. Las células Calu-3
se inocularon por via subcutanea en el costado de ratones desnudos NCR hembra de 8 semanas de edad (Taconic
Labs) con 10 x 10° células por ratén en un 50 % de matrigel (BD Biosciences, n.° de cat. 356237). Se tomaron
medidas de los tumores dos veces por semana usando calibres Vernier. El volumen de los tumores se calculd
usando la férmula: ancho x ancho x longitud / 2.

Cuando los tumores alcanzaron aproximadamente 200 mm?>, los ratones se dividieron aleatoriamente en 11 grupos
de 10 ratones cada uno. Un grupo recibié PBS y otro grupo recibié control mulgG. Cada uno de los nueve grupos
restantes recibié uno de los anticuerpos humanizados (es decir, Sh24C05-31 N62S-IgG1, U1-59, o Ab#6 IgG2) con
una dosis de 5mg/kg, 10 mg/kg o 20 mg/kg de peso corporal, dos veces por semana, mediante inyeccion
intraperitoneal durante 4 semanas. Los volimenes de los tumores y los pesos corporales de los ratones se
registraron dos veces por semana. Se analizé la inhibicién del crecimiento tumoral usando ANOVA y se expresa
como el porcentaje de inhibicion en comparacion con el control de PBS.
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Los datos de inhibicién del crecimiento tumoral determinados en el dia 26 después del tratamiento con uno de los
anticuerpos humanizados (es decir, Sh24C05-31 N62S-IgG1, UI-59, o Ab#6 IgG2) se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21
Tratamiento
Gr. _In_hibicién del Analisis ANOVA Analisis ANOVA
Agente markg crecimiento tumoral (%) | (comparado con PBS) | (comparado con higG)
1 PBS NA NA NA
2 mulgG 20 -1,2 NS NA
3 SNh6224$C:(I)g5C-5311 5 62,3 P < 0,001 P < 0,001
4 SNhg;SC:?;éT 10 62,0 P < 0,001 P < 0,001
5 SNhg;SC:?;éT 20 69,0 P < 0,001 P < 0,001
6 Ab#6 1gG2 5 24,7 NS NS
7 Ab#6 1gG2 10 35,9 P < 0,01 P < 0,01
8 Ab#6 1gG2 20 48,4 P < 0,001 P < 0,001
9 U1-59 5 47,8 P < 0,001 P < 0,001
10 U1-59 10 56,7 P < 0,001 P < 0,001
11 U1-59 20 57,7 P < 0,001 P < 0,001

Los resultados usando el modelo de xenoinjerto de cancer de pulmoén no microcitico Calu-3 demuestran que
Sh24C05-31 N62S-IgG1 mostré la mayor inhibicion del crecimiento tumoral en el dia 26 en todas las dosis
sometidas a ensayo (es decir, 5 mg/kg, 10 mg/kg, y 20 mg/kg de peso corporal).

Por ejemplo, con la dosis de 10 mg/kg, Sh24C05-31 N62S-IgG1 mostro la mayor inhibicion del crecimiento tumoral
en el dia 26 (62 %, P < 0,001) cuando se compara con Ab#6 19G2 (36 %, NS) o U1-59 (57 %, P < 0,001). Con la
dosis de 20 mg/kg, Sh24C05-31 N62S-IgG1 también mostrd la mayor inhibicién del crecimiento celular en el dia 26
(69 %, P < 0,001) cuando se compara con Ab#6 1gG2 (48 %, P < 0,001) o U1-59 (58 %, P < 0,001).

Ejemplo 18 - Inhibicion del crecimiento de xenoinjerto de tumor MDA-MB-453

La capacidad de los anticuerpos monoclonales humanizados producidos en el Ejemplo 12 para inhibir el crecimiento
tumoral se sometié a ensayo en un modelo de xenoinjerto de mama MDA-MB-453 (que es un modelo de mama
HER2 positivo). La capacidad de los anticuerpos monoclonales humanizados U1-59 y Ab#6 1gG2, que se describen
en el Ejemplo 12, para inhibir el crecimiento tumoral también se sometié a ensayo en el mismo modelo.

Se hicieron crecer células de mama humanas MDA-MB-453 en cultivo a 37 °C en una atmésfera que contenia un
0 % de CO,, usando medio Leibovitz ATCC (n.° de cat. 30-2008) que contenia un 10 % de suero bovino fetal. Las
células MDA-MB-453 se inocularon por via subcutanea en el costado de ratones NOD SCID hembra de 8 semanas
de edad (Taconic Labs) con 20 x 10” células por raton en un 50 % de matrigel (BD Biosciences, n.° de cat. 356237).
Se tomaron medidas de los tumores dos veces por semana usando calibres Vernier. El volumen de los tumores se
calculd usando la formula: ancho x ancho x longitud / 2.

Cuando los tumores alcanzaron aproximadamente 200 mm?, los ratones se dividieron aleatoriamente en 7 grupos de
10 ratones cada uno. Un grupo recibié PBS y otro recibié control hulgG. Cada uno de los nueve grupos restantes
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recibié uno de los anticuerpos humanizados (es decir, Sh24C05-31 N62S-IgG1, U1-59, o Ab#6 IgG2). Sh24C05-31
N62S-IgG1 se dosifico a 5 mg/kg, 10 mg/kg, o 20 mg/kg de peso corporal, dos veces por semana, mediante
inyeccion intraperitoneal durante mas de 10 semanas; U1-59, o Ab#6 se dosificaron a 10 mg/kg con la misma
frecuencia. Los volumenes de los tumores y los pesos corporales de los ratones se registraron dos veces por
semana. Se analizé la inhibicion del crecimiento tumoral usando ANOVA y se expresa como el porcentaje de
inhibiciéon en comparacién con el control de PBS.

Los datos de inhibicién del crecimiento tumoral determinados en el dia 71 después del tratamiento con uno de los
anticuerpos humanizados (es decir, Sh24C05-31 N62S-IgG1, U1-59, o Ab#6 IgG2) se muestra en la Tabla 22.

Tabla 22
Tratamiento
Inhibicién del Analisis ANOVA Analisis ANOVA
crecimiento tumoral (%) | (comparado con PBS) | (comparado con higG)
Gr. Agente mg/kg
1 PBS - NA NA NA
2 higG 20 28,87 p < 0,001 p < 0,001
Sh24C05-31
3 N62S-IgG1 5 86,57 p < 0,001 p < 0,001
Sh24C05-31
4 N62S-IgG1 10 84,09 p < 0,001 p < 0,001
Sh24C05-31
5 N62S-1gG1 20 85,26 p < 0,001 p < 0,001
6 Ab#6 1gG2 10 62,48 p < 0,001 p < 0,001
7 U1-59 10 83,93 p < 0,001 p < 0,001

Los resultados usando el modelo de xenoinjerto de MDA-MB-453 demuestran que Sh24C05-31 N62S-lgG1 mostrd
una potente inhibicién del crecimiento tumoral en el dia 71 en todas las dosis sometidas a ensayo (es decir, 5 mg/kg,
10 mg/kg, y 20 mg/kg de peso corporal).

Los resultados también demuestran que con la dosis de 10 mg/kg, Sh24C05-31 N62S-IgG1 mostré mayor inhibicion
del crecimiento tumoral en el dia 71 (84 %, P < 0,001) cuando se compara con Ab#6 IgG2 (62 %, P < 0,001).
Sh24C05-31 N62S-IgG1 mostré una inhibicion del crecimiento tumoral equivalente a U1-59 con la misma dosis.
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Listado de secuencias

<110> AVEO PHARMACEUTICALS, INC.
<120> ANTICUERPOS ANTI-ERBB3
<130> AVO-009PC

<140>
<141>

<150> 61/322.712
<151> 09-04-2010

<160> 212
<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 1

caggtcocaac
tocctgecaagg
cctggacaag
aatcaaaact
atgceagotcea

ctatceggayg

tgcagcagece
cttctggeta
geccttgagtyg
tcaagggcaa
geagactgac

actatgctat

tggggctgaa
caccttcace
gatcggagtyg
ggccacattg
atctgaggac

ggactactgg

ctggtgagge
agecactggt
cttgatcctt
actgtagaca
tectgoggtet

ggtcaaggaa

ctgggactte
tgcactgggt
ctgattttta
catcctecag
attactgtge

cctcagteac

<210> 2

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 2
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ES 2 566 602 T3

Pro Gly

Lys Ala

Gln Arxrg

40

Asp Phe

55

Thr val

70

Ser Ser

Leu Leu

100

Val Thr

115

<210> 3
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Leu

Ser

Val

Thr Ser

Gly

Asp

Ser
120

Ser

Asp

Ala Glu

10

Leu

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly

Tyr Ser

Ser
75

Thr

Glu Asp Ser

Tyr Ala Met

105

Gln

Asn

val

Thr Phe

Pro

Thr

Gly Thr

15

Ser His

30

Leu
45

Gly

Tyr Asn

60

Ser Ser

Ala

val

Asp Tyr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

Trp Ile

Asn FPhe

Ala Tyr

80

Tyr
85

Cys

Gly Gln

110

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 3

gatgttttga
atctcﬁtgca
tacctgcaga
tetggggtec
ageagagtgyg
tggacgtteg

<210> 4
<211> 112
<212> PRT

tgacccaaat
gatctagtca
aaccaggcca
cagacaggtt
aggctgagga

gtggaggcac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

teccactctce
gagecattgta
gtctccaaag
cagtggeagt
toctgggagtt

caagctggaa

ctgcectgtca
catagtaatyg
tecotgatet
ggatcaggga
tattactget

atcaaa

85

gtcttggaga
gaaacaccta
acaaagttte
cagatttcac

ttcaaggtte

tcaageetac
tttagaatgyg
taaccgattt
actcaagate

atatgttceg

60

120

180

240

300

336



ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 4

Asp Val Leu Met Thr Gln Ile Pro Leu Ser Leu Pro Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Asp Gln Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Serxr Ile Val His Ser

Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45

Pro Lys Ser Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser Gly Val Pro
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Leu Gly Val Tyr Tyr Cys Phe Gln Gly
B85 90 95

Ser Tyr Val Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110
<210>5
<211>5
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”
<400> 5

Ser His Trp Leu His
1 5

<210> 6

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 6

Val Leu Asp Pro Ser Asp Phe Tyr Ser Asn Tyr Asn Gln Asn Phe Lys
1 L 10 15

Gly

86



10

15

20

25

30

35

<210>7

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 7

ES 2 566 602 T3

Gly Leu Leu Ser Gly Asp Tyr Ala Met Asp Tyr

1

<210>8

<211>16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 8

Arg Ser Ser Gln Ser Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu

5

1 5

<210>9

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 9

Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser

1

<210>10

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 10

5

10

10

Phe Gln Gly Ser Tyr Val Pro Trp Thr

1

<210> 11

5

87

15



10

15

<211> 360
<212> ADN

ES 2 566 602 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 11

caggttactce
actegttctt
cagoecttcag

tataacccag

ttcctcaaga
ggggcggacy

<210> 12
<211>120
<212> PRT

taaaagagtc tggccctggg
toetetgggtt ttcactgage

ggaagggtct ggagtggetg

cacttaagag teggctcaca

tecgecaatgt ggacactgea

cccttecttt tgactactgg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

atattgcggc
acttttggtt
gcacacattt

atctccaagg

gatactgcca

ggccaaggea

cctoccagac
tgagtgtagg
ggtgggatga

ataccteccaa

catactactg

ccactctcac

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 12

88

cctcagtctg
ctggattcgt
tgataagtac

aaaccaggta

tgectegaata

agtctcetea

60

120

180

240

300

360



10

15

Gln Val

Thr Leu

Gly lLeu

Tep Leu Ala His

50

Leu Lys
65

Phe Leau lys

Thr Leu Lys

Ser Arg Leu

Ser Leu Thr Cys

20

Ile

ES

Glu Ser Gly

Ser Phe

2566 602 T3

Pro Gly YTle Leu Axg Pro Ser Gln
10 15

Ser Gly Phe Ser leu Ser Thr Phe

25 30

Ser Val Gly Trp Ile Arg
35

40

Trp Trp Asp

55

Thr Ile Ser

70

85

Ile Ala Asn Val Asp

Cys Ala Arg Ile Gly Ala Asp Ala

100
Gly Thr Thr Leu Thr val Ser Ser
115 120
<210> 13
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gln Pro Ser Gly Lys Gly Leu Glu

45

Asp Asp Lys Tyr
60

Tyr Asn Pro Ala

Lys Asp Thr Ser Lys Asn Gln Val
75 80

Thr Ala Asp Thr Ala Thr Tyr
S0 95

Tyr

Leu FPro Phe Asp
108

Tyxr Trp Gly Gln
110

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 13

gatattgtgt
atctcctgea

ttcetgcaga

tcaggagtcc
agtagagtgg
ttcacgtteg

<210> 14
<211> 112
<212> PRT

tgactcagac

ggtctagtaa

ggcocaggoca

cagacaggtt
aggctgagga

gcecteggggac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tgcaccectcet
gagtctoctg

gtotectecag

cagtggcagt
tgtgggtott

aaagttggaa

gtacctgtca ctectggaga gtcagtatcec
catagtaatg gcaacactta cttgtattgg

ctcctgatat atcggatgte caaccttgec

gggtcaggaa ctgctttcac actgagaate

tattactgta tgcaacatet agaatatcect

ataaaa

89

60
120

180

240
300

33¢



10

15

20

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 14

Asp Ile Val Leu
1

Glu Ser Val Ser
20

Asn Gly Asn Thr
35

Pro Gln Leu Leu
50

Asp Arg Phe Ser
65

Ser Arg val Glu

Leu Glu Tyr Pro
100

<210> 15

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Fhe

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

Thr

Cys

Tyr

Arg

Gly

Asp

Phe

Ala

Trp

40

Met

Sar

val

Gly

Pro

Ser

25

Phe

Ser

Gly

Gly

Sex
105

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

val

80

Gly

val

Lys

Gln

Leu

Ala

75

Tyr

Thr

Pro

Ser

Arg

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 15

Thr Phe Gly Leu Ser Val Gly

1

<210> 16

<211>16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 16

1

<210> 17

90

val

Leu

Pro

43

Ser

Thr

Cya

Leu

Thr

Leu

390

Gly

Gly

Leu

Glu
110

15

Pro

15

Gln

val

Arg

Gln

as

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

a0

His

Lys

His Ile Trp Trp Asp AsSp Asp Lys Tyr Tyr Asn Pro Ala Leu lys Ser
5 10



10

15

20

25

30

35

ES 2 566 602 T3

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 17

Ile Gly Ala Asp Ala Leu Pro Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 18

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 18

Arg Ser Ser Lys Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr
1 5 10 15

<210>19

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”
<400> 19

Arg Met Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

<210> 20

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 20

Met Gln His Leu Glu Tyr Pro Phe Thr
1 5

<210> 21

91



10

15

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 21

caggttcage
tectgecaagyg
cctgaacagy
aatgagaagt
atgcaggtea
tattatgcta
<210> 22

<211> 117
<212> PRT

tgcaacagte
tttetggeta
goctggaaty
tcaagggcaa
acagcocctgac

tggactactg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tgacgctgag
caccttgact
gattggatat
ggccacattg
atctgaggac

gggtcaagga

ttggtgaaac
gaccatatta
atttatecta
actgcagaca
toctgcagtet

acctcagtea

ctggagettc
ttecactggat
gagatggtta
aatcctecag
atttotgtge

cegtcteete

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 22

Gln val
1

Ser Vval

Ile Ile

35

Gly Tyr

50

Lys
€5

Gly

Gln

Ala

Arg

Val Thr

Gln

Lys

His

Ile

Lys

Val

Gly

val

Leu Gln

Ile
20

Ser

Trp
Pro

Tyr

Ala Thr

Gln

Cys

Lys

Azg

Leu

Ser Asp

Lys Val
Gln

Arg

Asp
55

Gly

Thr Ala

70

Asn Ser

85

Tyr
100

Tyr

Ser Ser

115

Leu

Tyr

Thr Ser

Ala Met

Ala Glu

10

Leu

Ser
25

Gly Tyr

Pro Glu Gln

Tyr Ile Lys

Ser
75

Asp Lys

Glu Asp Ser

Asp
105

Tyr Trp

92

Val Lys

Thr Fhe

30

Gly Leu

Tyr Asn

60

Ser Ser

Ala Val

Gly Gln

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

agtgaagata
gaagcagagyg
tattaagtac
cacagcctac

aaggggttac

a

Gly

Ala
15 -

Asp His

Trp Ilea

Lys Phe

Ala Tyr

80

Pha Cys

Thr Ser

110

€0
120
180

240

- 300

351



10

15

<210> 23
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 23

gatgttttga
atctectigea
tacctgcaga
tetggggtec
agcagagtgg

ttcacgttcg

<210> 24
<211> 112
<212> PRT

tgacccaaac
gatctagtca
aaccaggcca
cagagaggtt
aggctgagga

gcteggggac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tecactctec
gagcattgta
gteotecaaag
cagtggcagt
tctgggagtt

aaagttggaa

ctgcctgtcea
catagtattg
ctcctgatct
ggatcaggga
tattactgct

ataaaa

gtcttggaga
gaaacaccta
acaaagtttc
cagatttcac

ttcaaggttc

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 24

Asp Val
1

Asp Gln

Ile Gly

Pro Lys

50

Glu Arg

Ser Arg

Ser His

Leu

Ala

Asn
35

Phe

val

Val

Ser Ile

20

Thr Tyr

Ile

Leu

Ser Gly

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

Thr Pro

Cys Arqg

Glu Trp

40

Lys Val

55

Gly Ser

70

Glu Ala

85

Pro Phe

100

Glu

Thr

Asp Leu

Phe Gly

Leu Ser Leu

Sar Ser Gln

23

Tyr Leu Gln

Ser Asn

Gly Thr Asp

75

Gly Val Tyr

90

Ser
105

Gly

93

Thr

Pro val

Ser Ile
Pro

Lys

Phe
60

Ser
Thr

Phe

Tyxr Cys

Lys Leu

Ser Leu

val

Gly

Gly

Leu

Phe

Glu

teaagectec
tttagaatgg
caaccgattt
actcaagatc

acatgttcca

Gly
15

His Ser

Gln Ser
Vval

Pro

Ile
80

Ly=

Gln Gly

95

Ile Lys

110

60

120

180

240

300

336



10

15

20

25

30

35

ES 2 566 602 T3

<210> 25

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 25

Asp His Ile Ile His
1 5

<210> 26

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 26

Tyr Ile Tyr Pro Arg Asp Gly Tyr Ile Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 27

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 27

Gly Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5

<210> 28

<211>16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 28

94



10

15

20

25

ES 2 566 602 T3

Arg Ser Ser Gln Ser Ile Val His Ser Ile Gly Asn Thr Tyr Leu Glu
1 5 10 15

<210> 29

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 29

Phe Gln Gly Ser His Val Pro Phe Thr
1 5

<210> 30

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 30

caggtcoccaac tgctgoagec tggggotgag ctggtgagge ctgggactte agtgaagttg
tcctgecaaga ctteotggeta caccttctoo agetactgga tgcecactgggt asagcagagg
cctggacaag gecttgagtg gatcggaatg attgatcctt ctgatgttta tactaactac
aatccaaagt tcaagggoaa ggecacattg actgttgaca catcctecag cacagectac
atgcagetca gcecagectgac atcotgaggace toctgeggtet attactgtgcec aagaaactac
tetggggact actggggeca aggcaccact ctcoacagtet cotea

<210> 31

<211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 31

Gln Val Gln Leu Leu Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser vVal Lys Leu Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyvr Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Trp Met Hia Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile

95

60

120

180

240

300

345



ES 2 566 602 T3

35 40 45

Gly Met Ile Asp Pro Ser Asp Val Tyr Thr aAsn Tyr Asn Pro Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Vval Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 8@

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 ’ 35

Ala Arg Asn Tyr Ser Gly Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr
100 105 110

Val Ser Ser
115

<210> 32

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 32
gatgttttga tgacccaaat tecactetce ctgectgtea gtettggaga tcaagecteco 60
atctcttgta gatctagtca gageattgte catagtaatg gaaacaceta tttagaatgg 120
tacctgcaga aaccaggeca gtotccaaag ctooctgatcet acaaagtttce caacegattt 180
tectggggtec cagacaggtt cagtggcagt ggatcaggga cagatttcocac actcaagatc 240
ageagagtgg aggcetgagga totgggagtt tattactget tteaaggtte atatgttocg 300
tggacgttcg gtggaggcac caagetggaa atcaaa 336

<210> 33

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 33

96



10

15

20

Asp

Asn

Pro

Asp

65

Ser

Ser

val

Gln

Gly

Lys

50

Arg

Tyr

<210> 34
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Leu

Ala

Asn

35

Leu

Phe

Val

Val

Met

Ser

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala
85

Trp

Gln

Ser

Leu

Tyrx

Ser

70

Glu

Thr

Ile

Cys

Glu

Lys

55

Gly

Asp

Phe

ES 2 566 602 T3

Pro

Ary

Trp

40

val

Ser

Leu

Gly

Leu

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly
105

Sar

10

Ser

Leu

Asn

Thr

val
90

Gly

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Pro

Sar

Lys

Fhe

60

Phe

Tyr

Lys

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 34

Ser Tyr Trp Met His

1

<210> 35
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 35

1

Gly

<210> 36
<211>6

10

97

Val

Tle

Pro

415

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Lenu

Phe

Glu
110

15

Leu

15

His

Gln

val

Lys

Gln

95

Ile

Met Ile Asp Pro Ser Asp Val Tyr Thr Asn Tyr Asn Pro Lys Phe Lys
L

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

8o

Gly

Lys



10

15

20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 36

1

<210> 37
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Asn Tyr Ser Gly Asp Tyr
5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 37

cagatccagt
tectgecaagt
ccaggaaggyg
getgatgact
ttgcagatca
gatggttacc
gca
<210> 38

<211> 121
<212> PRT

tggtacagtc
cttctgggta
ctttaaagtg
tcaagggacy
acaacchtcaa

aagtggcctg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggacctgaa
taccttcaca
gatgggctgy
gtttgcctte
aaatgaggac

gtttgettac

ctgaagaagc
acctatggaa
ataaacacct
tctttggaat

acggetacat

tggggccaag

ctggagaggce
tgagctgggt
actctggagt
cctctgeccag

atttctgtge

ggacgctggt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 38

98

agtcaagatc
gaaacaggct
gccaacatat
cactgactat
dagagggagg

cactgtctet

60

120

180

240

300

360
363



10

15

Gln Ile

Ala Val

Gly Met

Gln

Lys

Ser

Leu Val

Ile
20

Ser

Trp Vval

35

Gly Trp

50

Lys
€5

Gly

Leu Gln

Ala Arg

Gln Gly

Ile

Arg

Ile

Gly

Thr

Asn Thr

Phe Ala

Asn Asn

Arg
100

Asp

Leu Val

115

<210> 39
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

Gln Ser Gly

Cys Lys Ser

‘Gln Ala

40

Lys

Ser
55

Tyr Gly

Phe
70

Ser Leu

Leu Lyvs Asn

Gly Tyr Gln

Thy vVal Ser

120

Glu
10

FPro

Ser
25

Gly

Pro Gly

val Pro

Glu Ser

15

Glu Asp

val
105

Ala

Ala

Leu

Tyr

Arg Ala

Thr

Ser

Thr

Trp

Lys LysS

Thr Phe

Leu
a3

Tyr Ala

60

Ala Ser

Ala Thr

Phe Ala

Pro
Thr
30

Lys
Agp
Thr

Tyr

Tyr

Gly Glu

15

Thr Tyrxr

Trp Met

Asp Phe

Ala Tyr

80

Phe Cys

Trp Gly

110

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 39

gaaacaactg
atcagatgca
ggggaaccte
cgattcteoeg
gaagatgttyg

gggaccaagc

<210> 40
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
taaccagcac
ctaagoetect
geagtggecta
cagattaéta

tggaaataaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tccageatec
tgatattgat
tatttcagaa
tggtacagat
ctgtttgcaa

a

ctgtecatgy
gatgatatga
ggcaatacte
tttattttta

agtgataact

99

ctataggaga
actggtteca
ttoegtectgyg
caattgaaaa

tgcegtacac

taaagtcacc
gcagaageca
agtcccatce
catgctctct

gtteggaggg

60
120
180
240
300

321



10

15

20

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético’

<400> 40

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

1 5 10

Asp Lys Val Thr Ile Arg Cys Ile Thr Ser Thr Asp

20 25

Met Asn Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Glu Pro Pro

35 40

Ser Glu Gly Asn Thr Leu Arg Pro Gly Val Pro Ser

50 55 60

Ser Gly Tyr Gly Thr Asp Phe Ile Phe Thr Ile Glu

65 70 73

Glu Asp Val Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Gln Ser Asp

85 50

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 41

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 41

Thr Tyr Gly Met Ser
1 5

<210> 42

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético’

<400> 42

100

Met

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Asn

Ala

Asp

Leu

Phe

Met

Leu

Ile

15

Asp

Leu

Ser

Leu

Fro

Gly

Asp

Ile

Gly

Ser

80

Tyr

95



10

15

20

25

30

35

ES 2 566 602 T3

Trp Ile Asn Thr Tyr Ser Gly Val Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 43

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 43

Gly Arg Asp Gly Tyr Gln Val Ala Trp Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 44

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 44

Ile Thr Ser Thr Asp Ile Asp Asp Asp Met Asn
1 5 10

<210> 45

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”
<400> 45

Glu Gly Asn Thr Leu Arg Pro
1l s

<210> 46

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

101



10

15

<400> 46

ES 2 566 602 T3

Leu Gln Ser Asp Asn Leu Pro Tyr Thr

1

<210> 47
<211> 345
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 47

caggtccaac

tectgeaagg

cctggacaag

aatccaaagt

atgcagetca

tetggggact
<210> 48

<211> 115
<212> PRT

tgcagcagee
cttetggeta
gccttgagtg
tcaagggtaa
gcagectgac

actggggcca

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggggctgag
caccttcacc
gatoggaatg
ggecacattg
atctgaggac

aggcaccact

ctggtgagge
aactactgga
attgatcctt
actgtagaca
tctgcggtet

ctoacagtet

ctgggacttc
tgcactgggt
ctgatagtta
catcctccag
attactgtge

cctea

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 48

102

agtgaagttyg
aaagcagagg
tactaactac
cacagecctac

aagaaactac

60

120

180

240

300

345



10

15

Gln val

Ser Val

Gly Met
50

Lys
€S

CGly

Gln

Ala

Val Ser

Gln

Lysa

His

35

Ile

lys

Leu

Arg Asn

Leu Gln

Leu
20

Trp Val
Pro

Asp

Ala Thr

Gln

Ser Cys

Lys

Ser Asp

Leu

ES 2 566 602 T3

Pro Gly

Lys

Gln Arg
40

Ser
© 55

Thr Val

70

Ser
85

Ser

Tyr Ser

160

Ser

115

<210> 49
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Leu

Gly

Thr Ser

Asp Tyr

Ala Glu

10

Ser
25

Gly

Pro Gly

Tyr

Asp Thr

Glu Asp

20

Trp Gly

105

Leu

Tyr

Gln

Thr Asn

Ser

75

Ser

Gln

Val

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Asn

60

Ser Ser

Ala

Val

Gly Thr

Pro

Thr

Glu

Pro

Thr

Tyr

Thr

Gly Thr

15

Asn Tyr

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr Cys

95

Leu Thr

110

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 49

gatgttttga
atctecttgea
tacctgeaga
tetggggtec
agcagagtgg
tggacgtteg

<210> 50
<211> 112
<212> PRT

tgacccaaac
gatctagtca
aaccaggcca
cagacaggtt
aggctgagga

gtggaggcac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tecactctee
gagcattgta
gtctocaaag
cagtggoagt
tectgggagtt

caagctggaa

ctgeetgtea
catagtaatg
ctcctgatcet
ggatcaggga
tattattgct

atcaaa

103

gtcttggaga
gaaacaccta
acaaagttitce
cagatttcac

ttcaaggtte

tecaagecctec
tttagaatgg
caaccgattt
actcaagate

atatgtteeg

60

120

180

240

300

336
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15

20

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 50

Asp

1

Asp

Asn

Pro

hsp

Ser

Ser

val

Gln

Gly

Llys

50

Arg

Arg

Tyr

<210> 51
<211>5
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Leu

Ala

Asn

Leu

Phe

val

val

Mgt

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

Trp

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

Thr

Cys

Glu

Lys

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Arg

Trp

40

Val

Ser

Leu

Gly

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly
105

Ser
10

Sear

Leu

Asn

Thr

val

Gly

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

Phe

Phe

Tyr

Lys

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 51

Asn Tyr Trp Met His

1

<210> 52
<211>17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 52

val

Ila

Pra

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser Leu

vVal

15

His

Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

Phe Gln

Glu Ile

110

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

Gly

Lys

Met Ile Asp Pro Ser Asp Saer Tyr Thr Asn Tyr Asn Pro Lys Phe Lys

1

Gly

]

10

104

15



ES 2 566 602 T3

<210> 53

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 53
gaggtgcage tggtggaatc tgggggagge ttagtgaage ctggagggte ccoctgaaactce 60
tcctgt!gcag cctcotggatt cactttcagt gactatgeca tgtettgggt tegecagact 120
caggaaaaga ggetggagtg ggtcgcaace attagbtgatg gtggtactta cacctactat 180
ccagacaatyg taaagggccg attcaccatc tccagagaca atgccaagaa caacctgtac 240
ctgeaaatga gecatetgaa gtectgaggac acageocatgt attactgtge aagagaatgg 300
ggtgattacyg acggatttga ctactgggge caaggcacca ctctcacagt cteocteg 357

<210> 54

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 54

105



10

15

Glu

Ser

Ala

Ala

Lys

€5

Leu

Ala

Val

Leu

Met.

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 55
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Gln

Lys

Sar

35

Ile

Arg

Meat

Glu

Thr

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Ser

Trp

Leu
115

Val

Ser

val

Asp

Thr

His

85

Gly

100

Thr

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asp

val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Lys

Tyr

Ser

ES 2 566 602 T3

Gly

Ala

Thr

40

Thr

Arg

Ser

Asp

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Gly

Gly
10

Gly

Glu

Thr

Asn

Asp

g0

FPhe

105

Leu

Phe

Lys

Tyx

Ala

75

Thr

Asp

val Lys

Thr

Phe

Leau
45

Arg

Tyr Pro

60

Lys Asn

Ala Met

Tyr Trp

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 55

gacatccaga
ctcacttgte
gatggaacta
aggttcagtyg
gaagatcttg

gggaccaagc

tgacccagte
gggecaagtca
ttaaacgecet
gcagtaggtc

cagactatta

teceatecteo
ggaaattagt
gatctacgeco
tgggtcagat

ctgtctacaa

tggaaataaa a

ttatctgeet
ggttacttaa
gcatccactt
tattctctea

tatgatagtt

<210> 56
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

106

ctctgggaga
gotggettca
tagattctgg
ccatcggcag

atecgtacac

Pro

Ser

30,

Glu

Asp

Asn

Tyr

Gly

Gly
15

Asp

Trp

Aan

Leu

Tyr

95

Gln

ii0

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

aagagtcagt
gcagaaacca
tgtcccaaaa
ccttgagtct

gtteggaggy

60
120
180
240
300

321
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<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”
<400> 56

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
1 5 10 15

Glu Arg vVal Ser Leu Thr Cys Arg Ala Ser Gln Glu Ile Ser Gly Tyr
20 25 30

Leu Ser Trp Leu Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Ile Lys Arg Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Asp Ser Gly Val Pro Lys Arg Phe Ser Gly
50 55 : 60

Ser Arg Ser Gly Ser Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Gly Ser Leu Glu Ser
&5 i 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyr Asp Ser Tyr Pro Tyr
85 20 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 57

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 57

Asp Tyr Ala Met Ser
1 5

<210> 58

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 58

Thr Ile Ser Asp Gly Gly Thr Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 59

107
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<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 59

Glu Trp Gly Asp Tyr Asp Gly Phe Asp Ty!
1 5 10

<210> 60

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 60

Arg Ala Ser Gln Glu Ile Ser Gly Tyr Leu Ser
1 5 10

<210> 61

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 61

Ala Ala Ser Thr Leu Asp Ser
1 5 '

<210> 62

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 62
Leu Gln Tyr Asp Ser Tyr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 63
<211>7

108
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 63

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser His
1 5

<210> 64

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 64

Asp Pro Ser Asp Phe Tyr
1 5

<210> 65

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 65

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Phe Gly Leu
1 5

<210> 66

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 66

Trp Trp Asp Asp Asp
1 L

<210> 67
<211>7
<212> PRT

109
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<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 67

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp His
1 5

<210> 68

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 68

Tyr Pro Arg Asp Gly Tyr
1 5

<210> 69

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 69

Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr
1 5

<210>70

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 70

Asp Pro Ser Asp Val Tyr
1 5

<210> 71

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

110
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<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 71

Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
1 5

<210>72

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 72

Asn Thr Tyr Ser Gly Val
1 L)

<210>73

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 73

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
1 5

<210>74

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 74

Asp Pro Ser Asp Ser Tyr
1 5

<210>75

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

111
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<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 75

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr

1

<210>76

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 76

Ser Asp Gly Gly Thr Tyr

1

<210> 77

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 77

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser His Trp
1

<210>78

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 78

Leu Asp Pro Ser Asp Phe Tyr Ser

1

<210>79

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

112
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<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 79

Ala Arg Gly Leu leu Ser Gly Asp Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 80

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 80

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Phe Gly Leu Ser
1 3 10
<210> 81
<211>7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 81

Ile Trp Trp Asp Asp Asp Lys
1 5

<210> 82

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”
<400> 82

Ala Arg lle Gly Ala Asp Ala Leu Pro Phe Asp Tyr
1 5 1aQ

<210> 83

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 83
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Gly Tyr Thr Phe Thr Asp His Ile
1 5

<210> 84

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 84

Ile Tyr Pro Arg Asp Gly Tyr 1le
1 5

<210> 85

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 85

Ala Arg Gly Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 86

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 86

Gly Tyr Thr Phe Ser Sear Tyr Trp
i 5

<210> 87

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 87
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Ile Asp Pro Ser Asp Val Tyr Thr
1 5

<210> 88

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 88

Ala Arg Asn Tyr Ser Gly Asp Tyr
1 5

<210> 89
<211>8

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 89

Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Gly
1 5

<210> 90

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 90

Ile Asn Thr Tyr Ser Gly Val Pro
1 5

<210> 91

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 91

115
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Ala Arg Gly Arg Asp Gly Tyr Gln Val Ala Trp Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 92

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 92

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Trp
1 5

<210> 93

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 93

Ile Asp Pro Ser Asp Ser Tyr Thr
1 5

<210> 94

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 94

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr Ala
1 5 :

<210> 95

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 95

Ile Ser Asp Gly Gly Thr Tyr Thr
1 ' s

116
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<210> 96

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 96

Ala Arg Glu Trp Gly Asp Tyr Asp Gly Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 97

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 97

Gln Ser Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr
1 5 10

<210> 98

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 98

Lys Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr
1 5 10

<210> 99

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 99

Gln Ser Ile Val His Ser Ile Gly Asn Thr Tyr
1 5 10

<210> 100

117
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<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 100

Thr Asp Ile Asp Asp Asp
1 5

<210> 101

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 101

Gln Glu Ile Ser Gly Tyr
1 5

<210> 102
<211>972
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 102

gccaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctetacacte
acctgecaacy
gattgtggtt
ceeccaaage
gtagacatca

gtgcacacag

agtgaactte

cacccccate
ccctgggatg
gatccctgte
tgagcagete
ttgeccacce
gtaagocttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgea

ccatcatgca

tgtetateca
cctggtcaag
cageggtgtg
agtgactgte
ggccagcage
catatgtaca
gctoaccatt
tccogaggte
acceegggag

ccaggactgg

ctggcccctg
ggctatttee
cacacettee
cccteoeagea
accaaggtgg
gtcccagaag
actcetgacte
cagttcagct
gagcagttca

ctcaatggea

118

gatctgetge
ctgageecagt
cagetgtoet
cetggeoccayg
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acageacttt

aggagttcaa

ccaaactaac
gacagtgacc
gecagtctgac
ccagacegte
tgtgcccagg
cttecatctte
gtgtgttgty
tgatgtggag
ccgetcagte

atgcagggte

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600



10

aacagtgcag
aaggctccac
agtetgacct
aatgggcage
tacttcgtct

acctgetetg

cttteoctge
aggtgtacac
geatgataac
cageggagaa
acagceaagcet

tgttacatga

ES 2 566 602 T3

cccecatcgag
cattccacct
agacttcttc
ctacaagaac

caatgtgeag

gggoctgeac

aaaaccatct
cccaaggagce
cctgaagaca
actcagccca
aagagcaact

aaccaccata

ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac

gggaggcagg

ctgagaagaqg

aggcagaccqg
ggataaagtc
gtggcagtgg
agatggctct
aaatactttc

cotatoccac

tctoctggta aa

<210> 103
<211> 324
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 103

Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala
1 5 10 15

Ala Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr
20 25 30

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

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu
50 55 60

Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Gln Thr Val
€5 70 75 80

Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys
85 90 95

Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro
100 105 110

Glu Val Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu
1158 120 125

Thr Ile Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val val Asp Ile Ser
130 135 140

Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu
145 150 155 160

119

660
720
780
840
200
960

972



10

Val His

Phe Arg

Gly Lys

Ile Glu
210

Vval Tyr
225

Ser Leu

Glu Trp

Pro Tle

Val Gln
290

Leu His
305

Ser Pro

<210> 104
<211> 1008
<212> ADN

Thr

Ser

Glu

1958

Lys

Thx

Thr

Gln

Met

275

Lys

Glu

Gly

Ala

Val

180

Phe

Thr

Ile

Cys

TP

260

Asp

Ser

Gly

Lys

Gln

165

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

245

Asn

Thr

Asn

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

230

Ile

Gly

Asp

Trp

His
310

Gln

Leu

Axg

Lys

215

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

295

Asn

ES 2 566 602 T3

Pro

Pro

val

200

Thr

Lys

hsp

Pro

Ser

280

Ala

His

Arg

Ile

185

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

265

Tyr

Gly

His

Glu

170

Met.

Ser

Gly

Gln

Phe

250

Glu

Phe

Asn

Thr

Glu

His

Ala

Met

235

Pro

AsSn

val

Thr

Glu
315

Gln

Gln

Ala

Pxo

220

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

300

Lys

Phe

Asp

Phe

205

Lys

lys

Asp

iys

Ser

285

Thr

Ser

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 104

gocaaaacaa cacccccate
tectoctgtga ctotgggaty
tggaactetg gatccctgte
ctetacacta tgagcagetc

acctgcageg ttgectcacce

agtctatoca
ectggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc

agccagcage

ctggeccaty

ggetacttec

cacaccttec

ccctecagea

accacggtgg

120

gagtgtggaga tacaactggt
ctgagtcagt gactgtgact
cagcetetoct geagtetgga
cctggecaag tcagacogte

acaaaaaact tgagcccagce

Asn

Trp

120

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

270

Lys

Cys

Leu

Ser

175

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

255

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

240

Val

Gln

Asn

Val

His
320

60
120
180
240
300
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gggceccattt
cctaaccteg
atgatctecce
gacgtccaga
catagagagg
gactggatga
atcgagagaa
ccgccaccag
ttecaacectg
aaggacaceg
atgaaaacaa

ctgaaaaatt

caacaatcaa

agggtggace

tgacacccaa

teagetggtt

attacaacag
gtggcaagga
cgatctcaaa
cagagcagtt
gagacatcag
caccagtcect

geaagtggga

actacctgaa

ES 2 566 602 T3

ccectgtect
atecegtctte
ggtcacgtgt
tgtgaacaac
tactatecgg
gttcaaatge
aattaaaggg
gtecaggaaa
tgtggagtgg
agactctgac
gaaaacagat

gaagaccate

ccatgcaagyg
atcttcoete
gtggtggtgy
gtggaagtac
gtggfcagca
aaggtcaaca
ctagtcagag
gatgtcagtc
accagcaatg
ggttcttact
tocttctcat

tccoggtete

agtgtcacaa
caaatatcaa
atgtgagaga
acacagctca
cccteoeecat
acaaagaccet
ctcocacaagt
tcacttgect
ggcatacaga
tcatatatag
gcaacatgag

aqgggtaaa

atgcccaget
ggatgtacte
ggatgaccea
gacacaaacc
ccageaccag
cccatcacoe
atacatcttg
ggtegtggge
ggagaactac
caagctcaat

acacgagggt

<210> 105
<211> 336
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 105

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

Asp Thr Thr Gly Ser Ser vVal Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Ser Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser
35 410 45

Ser Val His Thr Phe Pro Ala Leu Leu Gln Ser Gly Leu Tyr Thr Met
50 55 €0

Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Gln Thr Val
65 70 75 8O

Thr Cys Ser Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Thr Val Asp Lys Lys
85 50 95

Leu Glu Pro Ser Gly Pro Ile Ser Thr Ile Asn Pro Cys Pro Pro Cys
100 105 110

121

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
2960

1008
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Lys Glu Cys His Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Glu Gly Gly Pro Ser
115 120 125

Vval Phe Ile Phe Pro Pro Asn Ile Lys Asp Val Leu Met Ile Ser Leu
130 135 140

Thr Pro Lys Val Thr Cys Val val val Asp Val Ser Glu Asp Asp Pro
145 150 155 160

Asp Val Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu Val His Thr Ala
165 170 175

Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Ile Arg Val val
180 185 190

Ser Thr Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe
195 200 205

lLys Cyse Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ser Pro Ile Glu Arg Thr
210 215 22(

Ile Ser Lys Ile Lys Gly Leu Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Ile Leu
228 230 235 240

Pro Pro Pro Ala Glu Gln Leu Ser Arg lys Asp Val Ser Leu Thr Cys
© 245 250 255

Leu Val Val Gly Phe Asn Pro Gly Asp Ile $Ser Val Glu Trp Thr Ser
260 265 270

Asn Gly His Thr Glu Glu Asn Tyr Lys Asp Thr Ala Pro Val Leu Asp
275 280 285

Ser Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Met Lys Thr Ser
230 295 300

Lys Trp Glu Lys Thr Asp Ser Phe Ser Cys Asn Val Arg Hig Glu Gly
305 310 . 315 320

Leu Lys Asn Tyr Tyr Leu Lys Lys Thr Ile Ser Arg Ser Pro Gly Lys
325 330 335
<210> 106
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 106

122



10

15

cgggetgatg ctgecaccaac tgtatccate ttcoeccaccat
ggaggtgeoct cagtcgtgtg cttettgaac aacttctace
tggaagattg atggecagtga acgacaaaat ggtgtccetga
agcaaagaca gecacctacag catgagcage accctcacat

cgacataaca gctatacctg tgaggcocact cacaagacat

ES 2 566 602 T3

agettcaaca ggaatgagtg t

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

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 107

Arg

1

Gln

Tyr

Gln

Thr
65

Arg

Pro

Ala

Leu

Pro

Asn

S0

Tyr

His

fl:le

<210> 108

<211> 1389
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 108

Asp Ala Ala Preo Thr Val

Thr Ser Gly Gly Ala Ser
20

Arg Asp Ile Asn Val Lys

Gly Val Leu Asn Ser Trp

Ser Met Ser Ser Thr Leu
70

Asn Ser Tyr Thr Cys Glu
85

Val lys Ser Phe Asn Arg
100

Ser

val

25

Thr

Thx

Ala

Asn
105

Ile

10

val

Lys

Asp

Leu

Thr

Glu

123

ccagtgagca gttaacatct
ccagagacat caatgtcaag
acagttggac tgatcaggac
tgaccﬁagga cgagtatgaa

caacttcacc cattgtcaag

Phe Pro Pro Ser Ser
i5

Cys Phe Leu Asn Asn
30

Ile Asp Gly Ser Glu
45

Gln Asp Ser Lys Asp
60

Thr Lys Asp Glu Tyr
75

Hig Lys Thr Ser Thr
895

Cys

Glu

Phe

Arg

Ser

Glu

80

Ser

60
120
180
240
300

321



atgggatgga
gtccaactge
tgcaaggctt
ggacaaggecc
caaaacttea
cageteagea
teoeggggact
aaaacgacac
atggtgacece
aactctggaﬁ
tacactctga
tgcaacgttyg
tgtggttgta
ccaaagccea
gacatcagca
cacacagecte
gaacttccoca
agtgcagctt
gotccacagg
ctgacctgca
gggcagecag
ttegtctaca
tgctotgtgt
cctggtaaa

<210> 109
<211> 463
<212> PRT

gctgtatcat
agcagectgy
ctggctacac
ttgagtggat
agggcaagge
gectgacate
atgctatgga
ceccatctgt
tgggatgect
ccctgtcecag
gcagctcagt
cccacecgge
agoecttgeat
aggatgtget
aggatgatcce
agacgcaace
tcatgcacca
tecctgocee
tgtacaccat
tgataacaga
cggagaacta
goaagctcaa

tacatgaggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

tgteoctetty
ggctgaactg
cttcaccage
cggagtgett
cacattgact
tgaggactet
ctactgggat
ctatccactyg
ggtcaaggge
cggtgtgeac
gactgtcccc
cageagcace
atgtacagte
caccattact
cgaggtecag
ccgggaggayg
ggactggotae
catcgagaaa
tacacctece
cttcttecct
caagaacact
tgtgcagaag

cctgcacaac

gtatcaacag
gtgaggcetyg
cactggttge
gatcottetg
gtagacacat
goggtcoctatt
caaggaacct
gcecctggat
tatttccctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
tteagetggt
cagttcaaca
aatggcaagyg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagccocatcea
agcaactggg

caccatactg

ctacaggtgt
ggacttcagt
actgggtgaa
atttttatag
cctccageac
actgtgcacyg
cagtcacecgt
ctgctgecca
agccagtgac
ctgtcctgea
égcccagcca
agaaaattgt
catotgtett
aggtcacgtg
ttgtagatga
geacttteag
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
etgtggagtg
tggacacaga
aggoaggaaa

agaagagecct

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 109

ccactcccag
gaagttgtec
gocagaggoct
taactacaat
agectacatg
aggectacta
ctectcagec
aactaactce
agtgacctgg
gtctgaccte
gaccgtcacc
goeccagggat
catecttecce
tgttgtggta
tgtggaggtyg
cteagteagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gceagtggaat
tggctottac
tactttcacc

cteccactct

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Val Leu Leu Val Ser Thr Ala Thr Gly

1

5

10

15

Val His Ser Gln Val Gla Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Arg

124

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
S00
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1389



Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Trp

Pro

145

Thr

Pro

Val

His

225

Cys

Pha

Pro

Gly

Ser
50

Trp

Asn

Ala

Tyr

Gly

130

Ser

val

val

Ala

Pro

210

Pro

Gly

Ile

Lys

Thr

35

His

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

val

Thr

Thr

val

185

Ser

Ala

Cys

Phe

Val
275

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Tyr

Leu

Trp

180

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

260

Thr

val

Leu

Vval

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

Gly

165

Asn

Gln

Thr

Ser

Pro

245

Pro

Cys

Lys

His

Leu

70

Lys

Leu

Gly

Ser

Leu

150

Cys

Ser

Ser

Tzp

Thr

230

Cys

Lys

val

leu

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Leu

Val

135

Ala

Leu

Gly

Asp

Fro

215

Lys

Ile

Pro

val

ES 2 566 602 T3

Serx

val

Pro

Thr

Ser

Leu

120

Thr

Pro

val

Ser

Leu

200

Ser

Vval

Cys

Lys

val
280

25

Cys

Lys

Ser

Leu

Leu

105

Ser

Vval

Gly

Lys

Leu

1885

Tyr

Gln

Asp

Thr

Asp

285

Asp

Lys

Gln

Asp

Thr

Thr

Gly

Sar

Ser

Gly

170

Ser

Thr

Thr

Lys

Val

250

val

Ile

125

Ala

Arg

Phe

75

val

Ser

Ser

Ala

155

Tyr

Ser

Leu

Vval

Lys

235

Pro

Lau

Ser

Ser

Pro

60

Tyr

Asp

Glu

Tyr

Ala

140

Ala

Phe

Gly

Ser

Thr

220

Ile

Glu

Thr

Lys

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Asp

Ala

128

Lys

Gin

Pro

val

Ser

205

Cys

Val

val

Ile

Asp
285

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Ser

110

Mat

Thr

Thx

Glu

His

190

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

270

Asp

Thr

Gly

Tyx

Ser

95

Ala

Asp

Thr

Asn

Pro

175

Thr

Val

val

Ser
255

L&

Pro

FPhe

Leu

Asn

80

Ser

val

Tyr

Pro

Ser

160

val

Phe

Thr

Ala

Asp

240

val

Thr

Glu



10

Vval

Thr

305

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

385

Gly

Asp

Trp

His

Gln

290

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

370

Thr

Gln

Gly

Glu

Asgn
450

<210> 110
<211>714
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Phe

Pro

Pro

Val

Thr

355

Lys

Asp

Pro

Ser

Ala

435

His

Ser

Arg

Ile

Asn

340

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

420

Gly

Hisg

Trp

Glu

Met

325

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

405

Phe

Asn

Thr

Phe

Glu

310

His

Ala

Arg

Met

Pro

390

Asn

Val

Thr

Glu

val

295

Gln

Gln

Ala

BPro

Ala

375

Glu

Tyr

Tyr

FPhe

Lys
455

ES 2 566 602 T3

Asp

Phe

AsSp

Phe

Lys

360

Lys

Asp

Lys

Ser

Thr

440

Ser

Asp

Asn

Trp

Pro

345

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

425

Cys

Leu

val

Ser

Leu

330

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

410

Leu

Ser

Ser

Glu

Thr

315

Asn

Pro

Gln

val

Val

385

Gln

Asn

val

His

val

300

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

380

Glu

Pro

val

Leu

Ser
460

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

365

Leu

Trp

Ile

Gln

His

445

Pro

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 110

atgaagttge
gttttgatga
tettgcagat

ctgcagaaac

ctgttagget gttggtgetg
ceccaaattee actetcoetg
ctagtcagag cattgtacat

caggccagtc tccaaagtce

atgttectgga
cctgtcagte
agtaatggaa

ctgatctaca

126

tteocctgette
ttggagatca
acacctattt

aagtttctaa

Thr

Ser

Glu

Lys

350

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

430

Glu

Gly

Ala

Val

Phe

335

Thr

Ile

Cys

Trp

Asp

415

Ser

Gly

Lys

Gln
Ser
320
Lys
Ile
Pro
Met
Asn
400
Thr

Asn

Leu

cagcagtgat
agccteocate

agaatggtac

cegattttet

&0
120
180

240



ES 2 566 602 T3

guggtcecag acaggttcag tggcagtgga tcagggacag atttcacact caagatcage 300
agagtggagg ctgaggatct gggagtitat tactgectttc aaggttcata tgttcogtag 360
acgttegygtg gaggecacecaa gotggaaate aaacgggetg atgotgoace aactgtatec 42Q
atctteecac catccaghbga gcagttaaca tctggaggtg ccteaghegt gtgeotteottg 480
aacaacttct accccagaga catcaatgte aagtggaaga ttgatggcag tgaacgacaa 540
aatggtgtec tgaacagtty gactgatcag gacagecaaag acagecaccta cagecatgage 600
agcaccctca cattgaccaa ggacgagtat gaacgacata acagctatac ctgtgaggee 660
actcacaaga catcaacttc acccattgbte aagagettca acaggaatga gtgt 714

<210> 111

<211> 238

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 111

127



Ser

Ser

val

Gly

65

Gly

Leu

Phe

Glu

Ser

145

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
225

Lys

Ser

His

Gln

val

Lys

Gln

Ile

130

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

210

Thr

<210> 112

<211> 1425
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

Leu

Ser

Gly

35

Ser

Ser

Fro

Ile

Gly

115

Lys

Glu

Phe

Axg

Ser

195

Glu

Ser

Pro

Rap

20

Asp

Asn

Pro

Asp

Ser

100

Ser

Arg

Gin

Tyr

Gln

180

Thr

Arg

Pro

Val

val

Gln

Gly

Lys

Arg

85

Arg

Tyr

Ala

Leu

Pro

165

Asn

Tyr

His

Ile

Arg

Leu

Ala

Asn

Ser

70

Phe

Vval

Val

Asp

Thr

150

Arg

Gly

Ser

Asn

val
230

Leu

Met

Ser

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

135

Sar

Asp

Val

Met

Ser

215

Lys

ES 2 566 602 T3

Leu

Thr

Ile

40

Tyx

Ile

Gly

Ala

Trp
120

Ala

Gly

Ile
Leu
Ser
200

Tyxr

Serxr

Val

Gln

25

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

105

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

185

Ser

Thr

Phe

Leu

10

Ile

Cys

Glu

Lys

Gly

50

Asp

Phe

Thr

Ala

Val

170

Ser

Thr

Cys

Asn

128

Met

Pro

Arg

Trp

Val

75

Ser

Leu

Gly

val

Ser

155

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
235

Phe

Leu

Ser

Tyr

€0

Ser

Gly

Gly

Gly

Ser

140

VvVal

Trp

Thx

Thr

Ala

220

Asn

Trp

Ser

Ser

45

Lau

Asan

Thr

val

Gly

125

Ile

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Glu

Ile

Leu

30

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

190

Thr

His

Cys

Pro

Pro

Ser

Lys

Phe

Phe

95

Tyr

Lys

PO

Phe

Asp

175

Asp

Lys

Lys

Ala

val

Ile

Pro

Ser

B8O

Thr

Cys

Len

Pro

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thr
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<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

10

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 113

129

<400> 112
atgggcaggc ttacttctte attcctgbta ctgattgtcee ctgcatatgt cctgtcecag 60
gttactetaa aagagtetgg coctgggata ttgeggecct ccocagaccct cagtctgact 120
tgttottteot ctgggtttte acktgagecact tttggtttga ghtgtaggetg gattegteag 180
cottoaggga agggtetgga gtggetggca cacatttgot gggatgatga taagtactat 240
aacccagcce ttaagagtcg gctcacaatc tccaaggata ¢oetcocaaaaa ccagghtatte 300
ctcaagatcyg ccaatgtgga cactgecagat actgecacat actactgtge teogaataggg 360
goggacgecce ttocttttga ctactgggge caaggcacca cikcteacagt ctoctecagec 420
aaaacaacac ccecatcagt ctatccactg gococccoctgggt gtggagatac aactggttcc 480
teegtgacct ctgggtgect ggtcaagyggy tacttcccty ageccagtgac tgtgacttgg 5S40
aactetggat ccetgtecag cagtgtgeac accttececag ctotecotgea gtotggacte 600
tacactatga gcagctcagt gactgtocece tocagecacct ggeoccaagtca gacegtceage 660
tgcagegttyg ctcacccage cagcagcace acggtggaca aaaaacttga goeccagoggg 720
cceattteaa caatcaacce ctgtcocctcca tgecaaggagt gtcacaaatg cccagetect 780
aacctegagy gtggaccate cgtcttecate ttccotccaa atatcaagga tgtactcatg 840
atcteocetga cacccaaggt cacgtgtgtyg gtggtggatg tgagegagga tgacccagac g00
gtccagatca gctggtttgt gaacaacgtg gaagtacaca cagctcagac acaaacccat 960
agagaggatt acaacagtac tatccgggtg gtcagracce teocececateca geaccaggac 1020
tggatgagtg gcaaggagtt caaatgcaag gtgaacaaca aagacctococ atcaccoate 1080
gagagaaceca tctcaaaaat taaagggcecta gtcagagctc cacaagtata cactttgceceg 1140
ccaccageag ageagttgbte caggaaagat gtecagtctca cttgectggt cgtgggette 1200
aaccectggag acatecagtbgt ggagtggace ageaatggge atacagagga gaactacaag 1260
gacacegeace cagttettga etetgaecggt tettacttea tatatageaa getcaatatg 1320
aaaacaagda agtgggagaa aacagattcce ttctcatgea acgtgagaca cgagggtctg 1380
aaaaattact acctgaagaa gaccatctecc cggtctecgg gtaaa 1425

<210> 113

<211> 475

<212> PRT



Met

Val

Pro

Ser

Gly

65

Asn

Asn

Thr

Trp

Gly

Leu

Ser

Thx

50

Leu

Pro

Gln

Tyr

Gly
130

Arg

Ser

Gln

35

FPhe

Glu

Ala

VvVal

Tyr

115

Gln

Len

Gln

20

Thr

Gly

Trp

Leau

Phe

100

Cys

Gly

Thr

val

Len

Leu

Leu

Lys

83

Leu

Ala

Thr

Ser

Thr

Ser

Ser

Ala

70

Ser

Lys

Arg

Thr

Ser

Leu

Leu

val

55

His

Arg

Ile

Ile

Leu
135

ES 2 566 602 T3

Phe Leu

Lys Glu
25

Thr Cys
40

Gly Trp

Ile Trp

Leu Thr

Ala Asn
108

Gly Ala
120

Thr Val

Leu

10

Ser

Ser

Ile

Tzp

Ile

20

Val

Asp

Ser

130

Leu

Gly

Phe

Arg

Asp

75

Ser

Asp

Ala

Ser

Ile

Pro

Ser

Gln

60

Asp

Lys

Thr

Leu

Ala
140

val

Gly

Gly

45

Pro

Asp

Asp

Ala

Pro

125

Lys

Pro Ala Tyr

Ile

30

Phe

Ser

Lys

Thr

Asp

110

Phe

Thr

15

Leu

Ser

Gly

Tyr

Ser

Thr

Asp

Thr

Arg

Leu

Lys

Tyr

80

Lys

Ala

Tyr

Pro



Pro

145

Ser

Thr

Pro

val

His

225

Pro

Cys

Pro

Cys

Trp

305

Gln

Asn

Gly

Gln

385

Asn

Ser

val

Val

Ala

Pro

210

Pro

Ile

Pro

Asn

Val

290

Phe

Glu

His

Lys

Leu

370

Leu

Pro

val

Thr

Thr

Leu

195

Ser

Ala

Ser

Ala

Ile

275

Val

Val

Asp

Gln

Asp

355

val

Ser

Gly

Tyr

Ser

180

Leu

Ser

Ser

Thr

Pro

260

Lys

Val

Asn

Tyr

Asp

340

Leu

ASD

Pro

Gly

165

Asn

Gln

Thr

Ser

Ile

245

Asn

Asp

Asp

Asn

Asn
325

Trp

Pro

Ala

Lys

Ile

Leu
150
Cys
Ser
Ser
Trp
Thr
230
Agn
Leu
Val
val
val
310
Ser
Met
Ser
Pro
Asp

330

Ser

Ala

Leu

Gly

Gly

Pro

2135

Thr

Pro

Glu

Leu

Ser

295

Glu

Thr

Ser

Pro

Gln

375

val

val

ES 2 566 602 T3

Pro

Val

Ser

Leu

200

Ser

val

Cys

Gly

Met

280

Glu

Val

Ile

Gly

Gly

Lys

Leu

185

Tyr

Gln

Asp

Pro

Gly

265

Ile

His

Arg

Lys

- 345

Ile

360

Val

Ser

Glu

Glu

Tyr

Leu

Trp

Cys

Gly

170

Ser

Thr

Thr

Lys

Pro

250

Pro

Ser

Asp

Thr

vVal

330

Glu

Arg

Thr

Thr

Thr

131

Gly

155

Tyr

Ser

Met

val

Lys

235

Cys

Ser

Leun

Pro

Ala

315

val

Phe

Thr

Leu

Cys

395

Ser

Asp

Phe

Ser

Ser

Thr

220

Leu

Lys

val

Thr

Asp

300

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

380

Leu

Asn

Thr

Pro

val

Ser

205

Cys

Glu

Glu

Phe

Pro

28%

Vval

Thr

Thr

Cys

Ser

365

Pro

val

Gly

Thr

Glu

His

130

Ser

Ser

Pro

Cys

Ile

270

Lys

Gln

Gln

Leu

Lys

350

Lys

Pro

val

His

Gly

Pro

175

Thr

val

val

Ser

His

255

Phe

val

Ile

Thr

Pro

335

val

Ile

Ala

Gly

Thr

Ser

180

val

Phe

Thx

Ala

Gly

240

Lys

Pro

Thr

Ser

His

320

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe

400

Glu



10

15

Glu Asn Tyr

Phe Ile

Tyr

405

Lys
420

Asp

Ser Lys

435

Asp Ser Pha

450

Leu
465

Lys

<210> 114
<211>717
<212> ADN

Lys

Ser

Thr Ile

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Cys Asn

ES 2 566 602 T3

Thr Ala

Leu Asn
440

vVal
455

Ser Arg
470

Pro vVal

Met Lys

Arg His

Ser Pro

410

Leu

425

Thr

Glu

Gly

Ser Lys

Gly Leu

Asp Ser Asp Gly Ser
430

445

460

Lys

475

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 114

atgaggtgec
gatattgtgt
atctecctgea
ttectgeaga
tcaggagtcc
agtagagtgg
ttcacgtteg
tccatettee
ttgaacaact
caaaatggtyg
agcagcacce
geccactcaca

<210> 115
<211> 239
<212> PRT

tagetgagtt
tgactcagac
ggtetagtaa
ggocaggeca
cagacaggtt
aggetgagga
getogygggac
ﬁaccatccag
tctaccceag
tectgaacag
tcacattgac

agacatcaac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

cetggggetyg
tgecacectet
gagtctoctg
gtctcoctoag
cagtggeagt
tgtgggtgtt
aaagttggaa
tgagcagtta
agacatcaat
ttggactgat
caaggacgag

ttcaceccatt

cttgtgctct
gtacctgtéa
catagtaatg
ctootgatat
gggtcaggaa
tattactgta
ataaaacggyg
acatetggag
gtcaagtgga
caggacagca
tatgaacgac

gtcaagaget

ggatcectgg
ctcctggaga
goaacactta
atoggatgte
ctgetttcac
tgecaacatet
ctgatgetge
gtgeccteagt
agattgatgg
aagacagcac
ataacagcta

tcaacaggaa

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

132

Trp Glu Lys

Lys Asn Tyr

415

Tyr

Thr

Tyr

agccattggg
gtecagtatco
cttgtattgg
caaccttgee
actgagaate
agaatatect
accaactgta
cgtgtgette
cagtgaacga
ctacagcatg

tacctgtgag

tgagtgt

60
120
180
2490
300
360
420
480
540
600
660

717



<400> 115

Met Arg Cys Leu
1

Gly Ala Ile Gly
20

Val Thr Pro Gly
35

Leu Leu His Serx
50

Pro Gly Gln Ser
65

Ser Gly val Pro

Thr Leu Arg Ile
100

Cys Met Gin His

115
'

Leun Glu Ile Lys
130

Pro Ser Ser Glu
145

Leu Asn Asn Phe

Gly Ser Glu Arg
180

Ser Lys Asp Ser
195

Asp Glu Tyr Glu
210

Thr Sexr Thr Ser
225

<210> 116

<211> 1380

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Ala

Asp

Glu

Asn

Pro

Asp

85

Ser

Leu

Arg

Gln

Tyr

165

Gln

Thr

Arg

Pro

Glu

Ile

Serx

Gly

Gln

70

Arg

Arg

Glu

Ala

Leu

150

Pro

Asn

Tyx

His

Ile
230

Phe

Val

val

Asn

55

Leu

Phe

val

Tyr

Asp

135

Thr

Arg

Gly

Ser

Asn

215

val

ES 2 566 602 T3

Leu

Leu

Ser

40

Thr

Len

Ser

Glu

Pro

120

Ala

Ser

Asp

Val

Mat

200

Ser

Lys

Gly

Thr

25

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

105

Fhe

Ala

Gly

Ile

Leu

185

Sear

Tyr

Ser

Leu

10

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

170

Asan

Ser

Thr

Phe

133

Leu

Thx

Cys

Tyxr

Arg

75

Gly

Asp

Phe

Thxr

Ala

155

val

Ser

Thr

Cys

Asn
235

val

Ala

Arg

Trp

60

Met

Ser

val

Gly

val

140

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

220

Arg

Leu

Pro

Ser

45

Phe

Ser

Gly

Gly

Ser

125

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

205

Ala

Asn

Trp

Ser

30

Ser

Leu

Asn

Thr

val

1190

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

190

Leu

Thr

Glu

Ile
15

val
Lys
Gln
Leu
Ala
95!

Tyr
Thr
Phe
Cys
Ile
175
Gln
Thr

His

Cys

Pro

Pro

Ser

Arg

Ala

BO

Phe

Tyr

Lys

Pro

Phe

160

Asp

Asp

Lys

Lys



10

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 116

atggaatgga
gttcagectge
tgeaaggttt
gaacagggec
gagaagtteca
caggtcaaca
tatgctatgg
coceccecatetg
ctgggatgee
teecoctgtoca
agcagctecag
goocaceegg
aagccttgea
aaggatgtge
aaggatgatc
cagacgeaac
atcatgeace
tteecotgeoe
gtgtacacca
atgataacag
gcggagaact
ageaagetcea
ttacatgagg

<210> 117
<211> 460
<212> PRT

getgggtete
aacagtctga
ctggetacac
tggaatggat
agggcaagge
gectgacate
actactgggg
tctateccact
tggtcaaggg
gcggtgtgea
tgactgteceg
ccageageac
tatgtacagt
tcaceattac
ccgaggteca
ceccgggagga
aggactggct
ceategagaa
ttccacctee
acttettece
acaagaacac
atgtgcagaa

gectgcacaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tctettette
cgctgagtty
cttcactgac
tggatatatt
cacattgact
tgaggactet
tcaaggaacc
ggeccectgga
ctatttecet
caccttocca
ctocagcace
caaggtggac
coccagaagta
totgactect
gttcagctgyg
gcagttcaac
caatggcaag
aaccatctec
caaggagcag
tgaagacatt
tecagececcatce
gagcaactgg

ccaccatact

ctgtcagtaa
gtgaaacctg
catattatte
tatcctagag
gcocagacaaat
gcagtctatt
tecagtcaceg
tetgectgece
gagccagtga
gotgtectge
tggcoacagoe
aagaaaattg
tcatctgtet
aaggtcacgt
tttgtagatg
agecactttee
gagttcaaat
aaaaccaaag
atggecaagyg
actgtggagt
atggacacag
gaggcaggaa

gagaagagac

atacaggtgt
gagcttcagt
actggatgaa
atggttatat
ccktacageace
tctgtgeaag
tetaoctecage
aaactaactc
cagtgacctyg
agtctgacct
agaccgtcac
tgcccaggga
tcatcttece
gtgttgtggt
atgtggaggt
getcagteag
gcagggtcaa
gcagaccgaa
ataaagtcag
ggcagtggaa
atggctetta
atactttcac

tecteccacte

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 117

134

ccactecocag
gaagatatoc
geagaggeet
taagtacaat
agegetacatyg
gggttactat
caaaacgaca
catggtgacc
gaactctgga
ctacactctg
ctgcaacgtt
ttgtggttgt
cocasageac
agacatcage
gcacacagct
tgaacttoce
cagtgcagct
ggetceacag
tctgacctge

tgggcageea

‘cttegtctac

ctgetotgtyg

tcocctggtaaa

60
120
1380
240
300
360
4240
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380



val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gly

Tyr

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Ser

225

Lye

Pro

Glu

His

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Phe

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr

210

Ser

Pro

Fro

Trp

Ser

Ala

35

His

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Ser

Leu

Cys

Ser

Ser
195

Trp

Thr

Cys

Lys

Ser

Gln

20

Ser

Ile

Gly

Lys

Met

100

Ala

val

Ala

Leu

Gly

180

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

Val

val

Ile

Tyr

Gly

BS

Gln

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ser

Leu

Ser

val

Cys

245

Lys

Val

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Val

Gly

Val-

Gly

150

Lys

Leu

Tyr

Gln

Asp

230

Thr

Asp

Ser

Leu

Ile

Trp

55

Tyr

Ala

Asgn

Tyr

Ser

135

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr

215

Lys

val

Val

ES 2 566 602 T3

Leu

Gln

Ser

40

Met

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Ser

Ala

Tyr

Ser

Leu

200

val

Lys

Pro

Lau

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Arg

Leu

Leu

105

Tyr

Ala

Ala

Phe

Gly

185

Ser

Thx

Ile

Glu

Thr

FPhe

10

Ser

Lys

Gln

Asp

Thr

80

Thr

Ala

Lys

Gln

Pro

170

val

Ser

Cys

val

val

250

Ile

135

Asp

val

Arg

Gly

75

Ala

Ser

Met

Thr

Thr

155

Glu

Hig

Ser

Asn

Pro

235

Ser

Thr

Ser

Ala

Ser

Pro

&0

Tyr

Asp

Glu

Asp

Thr

140

Asn

Pro

Thr

vVal

Val

220

Arg

Ser

Leu

Val

Glu

Gly

45

Glu

Ile

Lys

Asp

Tyr

125

Pro

Ser

val

Pha

Thr

2Q5

Ala

Asp

Vval

Thr

Thr

Leu

30

Tyr

Gln

Lys

Ser

Ser
110

Trp

Pro

Met

Thr

Pro

190

Val

Cys

Phe

Pro

Thr

val

Thr

Gly

TYr

Ber

95

Ala

Gly

Ser

val

val

175

Ala

Pro

Pro

Gly

Ila

285

Lys

Gly

Lys

Phe

Leu

AsSn

80

Ser

val

Gln

val

Thr

160

Thr

Val

Ser

Ala

Cya

240

Phe

Val
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260 265 270

Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe
275 280 . 285

Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu val His Thr Ala Gln Thr Gln Pro
230 235 300

Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro
305 310 315 320

Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val
325 330 335

Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr
340, ' 345 . 350

Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr Ile Pro Pro Pro Lys
355 360 365

Glu Gln Met Ala lLys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met Ile Thr Asp
370 375 380

Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr val Glu Trp Gln Trp Asn Gly Gln Pro
385 390 395 400

Ala Glu Asn Tyr lLys Asn Thr Gln Prc Ile Met Asp Thr Asp Gly Ser
405 410 415

Tyr Phe Val Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala
420 425 430

Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His
435 440 445

His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
450 4355 460

<210> 118

<211>714

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 118

136



atgaagttge

gttttgatga

tcttgcagat
ctgcagaaac
goggteccay
agagtggagy
acgttcoggcet
atctteccac
aacaacttct
aatggegtce
agcaccctca
actcacaaga
<210> 119

<211> 238
<212> PRT

ctgttaggect

cccaaactoo

ctagtcagag
caggecagte
agaggttcag
ctgaggatet
cggggacaaa
catccagtga
accocaaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa

catcaactte

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

gttggtgctg

actctcactg

cattgtacat
tecaaagete
tggeagtgga
gggagtttat
gttggaaata
geagttaaca
catcaatgte
gactgatcag
ggacgagtat

acacattgte

atgttctgga

cctgtcagtc

agtattggaa
ctgatctaca
tcagggacag
tactgcttte
aaacgggetyg
tetggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

.

ttectgette

ttggagatca

acacctattt
aagtttocaa
atttcacact
aaggttcaca
atgetgeacce
ccteagtcgt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 119

137

cagaagtgat

agcocctecatce

agaatggtac
ccgattttct
caagatcage
tgttecatte
aactgtatce
étgcttcttg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggec

gtat

60

120

180
240
300
360
420
480
540
600
660

714



ES 2 566 602 T3

Met Lys Leu Pro Val Arg Leu Leu Val Leu Met Phe Trp Ile Pro Ala

Ser Arg Ser Asp Val lLeu Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val
20 25 30

Ser ILeu Gly Asp Gln Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Ile

Val His Ser Ile Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Tyr Leu Gln Lys Pro
50 55 60

Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser
65 70 75 80

Gly Val Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

Leu Lys Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Leu Gly Val Tyr Tyr Cys
100 105 110

Phe Gln Gly Ser His Val Pro Phe Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu
115 120 125

Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro
130 135 140

Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu
145 150 155 160

Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly
165 170 175

Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser
180 185 190

Lys Asp Ser Thr Tyr Seﬁ Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys A=zp
195 ' 200 205

Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr
210 215 220

Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230 235

<210> 120

<211> 1374

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

138



10

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 120

atgggatgga
gtccaactge
tgcaagactt
ggacaaggec
ccaaagttea
cagctcagca
ggggactact
toctgtctatc
tgcectggtca
toecageggtyg
tcagtgactyg
caggecageoa

tgcatatgta

gtgcteacea
gatcccgagg
caaccacggyg
caccaggact
geccacatog
accatteoecac
acagacttct
aactacaaga
cteaatgtge
gagggoctge

<210> 121
<211> 458
<212> PRT

gctgtatcat
tgcagectgg
ctggctacac
ttgagtggat
agggcaaggc
goctgacatco
ggggccaagyg
cactggeccec
agggctattt
tgcacacctt
toccectecag
goaccaaggt

cagtcccaga

ttactectgac
tcecagttcag
aggagecagtt
ggctcaatay
agaaaaccat
ctoccaagga
tcccoctgaaga
acactcagee
agaagagcaa

Aacaaccacca

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tgtcctottg
ggctgagetg
cttetecageo
cggaatgatt
cacattgact
tgaggactct
caccactcte
tggatctgct
ccctgageca
cccagetgte
cacctggooa
ggacaagaaa

agtatcatct

tectaaggte
ctggtttgta
caacagoact
caaggagttc
ctocaaaaca
geagatggec
cattactgtg
catcatggac

ctgggaggea

tactgagaag

gtatcaacaqg
gt.gaggcctg
tactggatgc
gatoecttctg
gttgacacat
goggtctatt
acagtctcct
gcccaaacta
gtgacagtga
ctgcagtotg
agcecagacey
attgtgocca

gtectteatet

acgtgtgttyg

gatgatgtgg

ttecgotcag

aaatgcaggyg
aaaggcagac
aaggataaag
gagtggoagt
acagatgget
ggaaatactt

agcectocteec

ctacatgtgt

ggacttcagt
actgggtaaa
atgtttatac
cctccageac
actgtgcaag
cagccaaaac
actccatggt
<¢ctggaactce
acctctacac
tcacctgeaa

gggattgtgy

tcccoccecaaa

tggtagacat
aggtgcacac
teagtgaact
teaacagtge
cgaaggetea
tcagtetgac
ggaatgggca
cttacttegt
tcacctgete

actctcetgg

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 121

139

ccactcocccag
gaagttgtca
gcagaggeoct
taactacaat
aggectacatg
aaactactct
gacaccccca
gaccctggga
tggatcactg
tetgagocage
cgttgeoccac
ttgtaagoct

gcccaaggat

cagcaaggat
agctcagacg
tecacatcatg
agcettteocet
acaggtgtac
ctgecatgata
gccagcggaq
ctacagcaag

tgtgttacat

taaa

60
120
180
240
300
360
420
4180
540
€00
€60
720

780

840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1374



Met

Vval

Pro

Ser

Glu

€5

Pro

Thr

Tyr

Thr

Gly

His

Gly

Ser
50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Leu

Trp

Ser

Thr

35

Tyr

Tle

Phe

Tyr

Cys

115

Thr

Ser

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Cys

Val

val

Met

Met

Gly

85

Gln

Ser

Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Asn

Ser

Ile

Leu

Leu

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Tyr

Ala

ES 2 566 602 T3

val

Leu

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

Ser

120

Lys

Leu

Gln

25

Cys

Lys

Ser

Leu

Leu

105

Gly

Thr

Leu

Pro

Lys

Gln

Thr

20

Thr

Asp

Thr

140

val

Gly

Thr

Arg

val

75

val

Ser

Tyr

Pro

Ser

Ala

Ser

Pro

Tyr

Asp

Glu

Trp

Pro

Thr

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

AsSp

Gly

125

Ser

Ala

Leu

Tyr

Gln

ASn

Ser

Ser

110

Gln

val

Thr

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Ser

Ala

Gly

Tyr

Cys

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Thr

Pro



Leu

145

Cys

Ser

Ser

Trp

Thr

225

Cys

Lys

Vval

Phe

Glu

305

His

Ala

Met

Pro
385

130

Ala

Leu

Gly

Asp

FPro

210

Lys

Ile

Pro

Val

val

290

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

370

Glu

Pro
val
Ser
Leu
155
Ser
val
Cys
Lys
Val
275
Asp
Phe
Asp
Phe
Lys
355

Lys

Asp

Gly

Lys

Leu

180

Tyr

Gln

Asp

Thr

Asp

260

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

340

hla

Asp

Ile

Ser
Gly
165
Ser
Thr
Thr
Lys
val
245
val
Ile
val
Ser
Leu
325
Ala
Pro

Lys

Thr

Ala

150

Tyr

Ser

Leu

Val

Lys

230

Pro

Leu

Serxr

Glu

Thr

310

Asn

Pro

Gln

val

val
350

135

Ala

Phe

Gly

Ser

Thr

215

Ile

Glu

Thx

Lys

val

295

Phe

Gly

Ile

val

Ser

375

Glu

ES 2 566 602 T3

Gln

Pro

Val

Ser

200

Cys

val

val

Ile

Asp

280

His

Arg

Lys

Glu

Tyx

360

Leu

Trp

Thr

Glu

His

185

Ser

Asn

Pro

Ser

Thx

265

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

345

Thr

Thrx

Gln

Asn

Pro

170

Thr

val

Vval

Arg

Ser

250

Leu

Pro

Ala

val

Phe

330

Thr

Ile

Cys

Trp

141

Ser

155

val

Phe

Thr

Ala

Asp

235

val

Thr

Glu

Gln

Ser

315

Lys

Ile

Pro

Mat

Asn
395

140

Met

Thr

Pro

val

His

220

Cys

Phe

Pro

val

Thr

300

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

380

Gly

Val

Val

Ala

Pro

205

Pro

Gly

Ile

Lys

Gln

285

Gln

Leu

Lys

Pro

365

Thr

Gln

Thr

Thr

Val

130

Ser

Ala

Cys

Phe

val

270

Phe

Pro

Pro

val

Thr

350

Lys

Asp

Pro

Leu

Trp

175

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

255

Thr

Sar

Ile

Asn

335

Lys

Glu

Phe

Ala

Gly

160

AsSn

Gln

Thr

Ser

Pro

240

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

320

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu
400



10

15

Asn Tyr

val

Tyr

Thr Fhe

Lys

Ser

Thr

Thr
405

AsSn

Lys
420

Cys

435

Glu Lys

450

<210> 122
<211>714
<212> ADN

Ser

Leu Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gln Pro

Leu Asn Val

Ser Vval Leu

His Ser

ES 2 566 602 T3

Ile

Gln

His
440

Pro
455

Met Asp Thr Asp Gly Ser

410

Lys Ser Asn Trp Glu Ala

425

Glu Gly Leu His Asn His

Gly Lys

Tyr Phe
415

Gly Asn

430

445

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 122
atgaagttge
gttttgatga
tettgtagat
ctgcagaaac
ggggtcccag
agagtggagg
acgttoggtg
atctteccac
aacaacttct
aatggtgtcc
agcaccctca

actcacaaga

<210> 123
<211> 238
<212> PRT

ctgttaggct
cccaaattec
ctagtcagag
caggccagtc
acaggttcag
ctgaggatat
gaggcaccaa
catecagtga
accccagaga
tgaacagttyg
cattgaccaa

catcaacttce

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gttggtgotg
actctccoctg
cattgtccat
tccaaagetce
tggcagtgga
gggagtttat
gctggaaatc
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatecag
ggacgagtat

acccattgtc

atgttotgga
cctgtcagtc
agtaatggaa
ctgatctaca
tcagggacag
tactgettte
aaacgggetg
tctggaggtyg
aagtggaaga
gacagcaaaqg
gaacgacata

aagagctteca

ttectgettco
ttggagatca
acacctattt
aagtttcocaa
atttcacact
aaggttcata
atgctgcace
ccteagtegt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 123

142

His Thr

cagcagtgat
agcctcocatc
agaatggtac
cocgattttet
caagatcagoe
tgtteegtgg
aactgtatcc
gtgcttecttg
tgaacgacaa
cagoatgage
ctgtgaggec

gtgt

80
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

714



Met

Ser

Ser

val

Gly

€5

Gly

Leu

Phe

Glu

Ser

145

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
225

Lys

Ser

Leu

His

50

Gln

Val

Lys

Gln

Ile

130

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

210

Thr

<210> 124
<211> 1395
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Leu

Ser

Gly

35

Ser

Ser

Pro

Ile

Gly

115

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

195

Glu

Ser

Pro

aAsp

20

Asp

Asn

Pro

AsSp

Sar

100

Ser

Arg

Gln

Tyr

Gln

180

Thr

Arg

Pro

Val

Val

Gln

Gly

Lys

Arg

85

Arg

Tyr

Ala

Leu

Pro

165

Asn

Tyr

Ile

Axrg

Leu

Ala

Asn

Leu

70

Phe

Val

val

Asp

Thr

150

Arg

Gly

Ser

Agn

Val
230

Leu

Met

Ser

Thr

55

Len

Ser

Glu

Pro

Ala

135

Ser

Asp

val

Ser
215

Lys

ES 2 566 602 T3

Leu

Thr

Ile

40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Trp

120

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

200

Tyr

Ser

Val

Gln

25

Ser

Leu

Tyrxr

Ser

Glu

105

Thr

Fro

Gly

Asn

Asn

185

Ser

Thr

Phe

Leu
10

Iie
Cys
Glu
Lys
Gly
90

Asp
Phe
Thr
Ala
val
170
Ser
Thr

Cys

Asn

143

Met

Pro

Arg

Trp

Val

75

Ser

Leu

Gly

Val

Ser

155

Lys

Trp

Lau

Glu

Arg
235

Phe
Leu
Ser
Tyr
60

Sar
Gly
Gly
Gly
Ser

140

vVal
Trp
Thr
Thr
Ala

220

Asn

Trp

Ser

Ser

45

Leu

Asn

Thr

val

Gly

125

Ile

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Glu

Ile

Leu

30

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

120

Thr

His

Cys

Pro

15

Pro

Ser

Lys

Phe

Phe

95

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

175

Asp

Lys

Lys

Ala

Val

Ile

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thr



ES 2 566 602 T3

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

10

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 125

144

<400> 124
atggagttgge tgtggaactt gctattectg atggcagctg ccocaaagtge ccaagcacag 60
atccagttgg tacagtctgg acctgaactg aagaagcecchtg gagaggcagt caagatctcec 120
tgcaagtett ctgggtatac cttcacaacc tatggaatga gotgggtgaa acaggetcoca 180
ggaagggctt taaagtggat gggctggata aacacctact ctggagtgec aacatatget 240
gatgacttca agggacggtt tgecttcetet ttggaatcect ctgecageac tgectattteg 300
cagatcaaca acctcaaaaa tgaggacaﬁg goctacatatt totgtgeaag agggagggat 360
ggttaccaag tggeoctggtt tgokttactgg ggecaaggga cgctggteacs tgtatotgea 420
gccaaaacga caccececate tgtctateca ctggococtg gatcoctgetge ccaaactaac 48Q
teccatggtga ccocctgggatg cctggtcaag ggetatttec ctgagecagt gacagtgace 540
tggaactetg gatecctgte cagegotgtg cacaccttee cageotgtect geagtetgac 600
ctctacacte tgagecagetc agtgactgte cocctccageca cctggeoccag ceagacogte 660
acctgecaacg ttgccoccacee ggocagcage accaaggtgg acaagaaaat tgtgococagg 720
gattgtggtt gtaagccttg catatgtaca gteccagaag tatcatcetgt ctteatette 780
ceeoecaaage ceaaggatgt getcaccatt actetgacte ctaaggtcac gtgtgttgtg 840
gtagacatca geaaggatga teceogaggte caghbtcaget ggtttgtaga tgatgtggag 900
gtgecacacag ctcagacgeca accecgggag gagcagttca acagcacttt ccgeteagte 960
agtgaacttc ccatcatgeca ccaggactgg ctcaatggeca aggagttcaa atgeagggte 1020
aacagtgcag ctttcocetge cccoccatcgag aaaaccatct ccaaaaccaa aggcoagacceg 1080
aaggcetecac aggtgtacae cattecacet cccaaggage agatggeocaa ggataaagte 1140
agtotgacct geatgataac agacttette cctgaagaca ttactgtgga gtggcagtgg 1200
aatgggcage cagoggagaa ctacaagaac actcagecca tcatggacac agatggctet 1260
tacttegtet acageaaget caatgtgrag aagagcaact gggaggcagg aaatacttte 1320
acctgetetyg tgttacatga gggectgecac aaccaccata ctgagaagag ccteteccae 1380
tetectggta aatga 1395

<210> 125

<211> 464

<212> PRT



Met

Ala

Pro

Thr

Lys

65

Asp

Thr

Tyr

Tyr

Pro

145

Ser

val

Phe

Thr

Ala

225

Asp

Gly

Gln

Gly

Thr
50

Trp

Asp

Ala

FPhe

Trp

130

Pro

Mat

Thr

Pro

val

210

His

Cys

TIp

Ala

Glu

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

val

val

Ala

195

Pro

Pro

Gly

Leu

Gln

20

Alz

Gly

Gly

Lys

Len

100

Ala

Gln

val

Thx

Thr

180

val

Ser

Ala

Cys

Trp Asn Leu

Ile

val

Met

Trp

Gly

85

Gln

Arg

Gly

Tyr

Leu
165

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Ile

Gly

Thr

‘Pro

150

Gly

Trp Asn

Leu

Ser

Ser

Lys
245

Gln

Thr

Ser

230

Pro

Leu

Ile

Trp

25

Asn

Phe

Asn

Arg

Leu

135

Leu

Cys

Ser

Ser

215

Thr

Cys

ES 2 566 602 T3

Leu

Val

Ser

40

val

Thr

Ala

Asn

Asp

120

val

Ala

Leu

Gly

Asp

200

Pro

Lys

Ile

Fhe

Gln

25

Cys

Lys

Tyr

Phe

Leu

105

Gly

Thr

Pro

Val

Ser

185

Leu

Ser

val

Cys

Leu

10

Ser

Lys

Gln

S5ar

Ser

20

Lys

Tyr

val

Gly

Lys

170

Leu

Tyr

Gln

Asp

Thr
250

145

Met

Gly

Ser

Ala

Gly

75

Leu

Asn

Gln

Ser

Sar

155

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

235

val

Ala

Pro

Ser

Pro

60

Val

Glu

Glu

val

Ala

140

Ala

Tyr

Ser

Leu

Val

220

Lys

Pro

Ala
Glu
Gly
45

Gly
Pro
Ser
Asp
Ala
125
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
205
Thr

Ile

Glu

Ala

Leu

30

Tyr

Arg

Thr

Ser

Thr

110

Trp

Lys

Gln

Pro

val

190

Ser

Cys

val

Val

Gln

15

Lys

Thr

Ala

Tyr

Ala

85

Ala

Phe

Thr

Thr

Glu

175

His

Ser

Asn

Fro

Ser
255

Ser

Lys

Phe

Leu

Ala

80

Ser

Thr

Ala

Thr

Asn

160

Pro

Thr

val

val

Axrg

240

Ser



Val

Thr

Glu

Gln

305

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

385

Asn

Thr

aAsn

Leu

Phe

Pro

val

250

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

370

Ile

Gly

Asp

Trp

His
450

<210> 126
<211> 705
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Ile

Lys

215

Gln

Gln

Len

Arg

Lys

355

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

435

Asn

Phe

260

Val

Phe

Pro

Pro

val

340

Thr

iys

Asp

Pro

Ser

420

Ala

His

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile

325

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

405

Tyr

Gly

His

Pro
Cys
Trp
Glu
310
Mel
Ser
Gly
Gln
Phe
390
Glu
Phea

Asn

Thx

Lys
val
Phe
295
Glu
His
Ala
Arg
Met
378
Pro
AsSn
Val

Thr

Glu
455

ES 2 566 602 T3

Pro

val

280

val

Gln

Gln

Ala

Pro

360

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

440

Lys

Lys

265

val

Asp

Phe

Asp

Phe

345

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

425

Thr

Ser

As§

Asp

Asp

Asn

Trp
33¢
Pro
Ala
Asp
Ile
Asn
410
Lys

Cys

Leu

val

Ile

Val

Ser

315

Leu

Ala

Fro

Lys

Thr

395

Thr

Leu

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

300

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

380

Val

Gln

Asn

val

His
460

Thr

Lys

285

val

Phe

Gly

Ile

vVal

365

Ser

Glu

Pro

Val

Leu

445

Ser

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 126

146

Ile

270

Asp

His

Arg

Lys

Glu

350

Tyr

Leu

TIp

Ile

Gln

430

His

Pro

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu

335

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

415

Lys

Glu

Gly

Leu

Pro

Ala

val

320

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp

400

Asp

Ser

Gly

Lys



atgttctcac

gaaacaactg
atcagatgea
ggggaaccte
cgattetecg
gaagatgttyg
gggaccaage
tecagtgage
cccagagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 127
<211> 234
<212> PRT

tageteottet

tgacccagte
taaccagcac
ctaagctocet
gcagtggcta
cagattacta
tggaaataaa
agttaacatc
teaatgteaa
ctgatcagga
acgagtatga

ceattgteaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

cctcagtett

tccageatce
tgatattgat
tatttcagaa
tggtacagat
ctgtttgeaa
acgggctgat
tggaggtgee
gtggaagatt
cageaaagac
acgacataac

gagcetteaac

cttctectect

ctgtecatgg

gatgatatga
ggcaatacte
tttattttta
agtgataact
gctgeaccaa
tcagtogtgt
gatggcagtg
agcacctaca

agctatacct

aggaatgagt

gtgtctectga

ctataggaga
actggttcoca
ttegtectgyg
caattgaaaa
tgccgtacac
ctgtatccat
gottettgaa
aacgacaaaa
gocatgagcag
gtgaggeccac

gttag

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 127

147

ttectagggra

taaagtcace
goagaagoca
agtcccatce
catgctctct
gttcggaggg
ctteoccacea
caacttctac
tggtgteety
caccctcaca

tcacaagaca

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

708



Met

Met

Ile

Lys

65

Asn

Asn

Ala

Leu

145

Pro

Aan

Tyr

Ile
225

Phe

Ser.

Ala

Asp

50

Leu

Phe

Met

Leu

Asp

130

Thr

Arg

Gly

Ser

Asn

210

val

<210> 128
<211> 1374
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Ser

Arg

Ile

35

Asp

Leu

Ser

Leu

Pro
115

Ala

Ser

Asp

val

Met

195

Ser

Lys

Leu
Ala
20

Gly
Asp
Ile
Gly
Ser
100
Tyr
Ala
Gly
Ile
Leu
180
Ser

Tyx

Ser

Ala

Glu

Asp

Met

Ser

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Asn

Ser

Thr

Phe

Len

Thr

Lys

Asn

Glu

70

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

150

val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Leu

Thr

val

Trp

55

Gly

TYr

val

Gly

Val
135

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

215

Arg

ES 2 566 602 T3

Leun

Val

Thr

40

Phe

Asn

Gly

Ala

Gly

120

Ser

val

Trp

Thr

Thr

200

Ala

Asn

Ser

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Asp

105

Gly

Ile

val

Lys

Asp

185

Leu

Thr

Glu

Leu

10

Gln

Arg

Gln

Leu

Asp

50

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

170

Gln

Thr

Cys

148

Leu

Ser

Cys

Lys

Arg

75

Phe

Tyr

Lys

Pro

Phe

155

Asp

Lys

Lys

Leu

Pro

Ile

Pro

60

Pro

Ile

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
220

Leu

Ala

Thr

45

Gly

Gly

Phe

Leu

Glu
125

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

205

Ser

Cys

Ser

30

Ser

Glu

val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

190

Tyr

Thr

val

15

Leu

Thr

Pro

Pro

Ile

95

Ser

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

Glu

Asp

Arg

Gln

Tyr

160

Gln

Thr

Arg

Pro



10

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 128

atgggatgga

gtccaactgce
tgcaaggett
ggacaaggce
ccaaagttca
cagctcageca
ggggactact
tetgtetate
tgectggtca
tccageggtyg
tecagtgactg
ccggccagea

tgcatatgta

gtgctcacca
gatocegagqqg
caaccecggy
caccaggact
gcccccateg
accattccac
acagacttct
aactacaaga
ctoaatgtge
gagggcctge
<210> 129

<211> 458
<212> PRT

gctgtatcat
agcagcctgyg
ctggctacac
ttgagtggat
agggtaaggc
gcctgacate
ggggccaagg
cactggecccec
agggctattt
tgcacacctt
tococctecag
gcaccaaggt

cagtcocaga

ttactctgac
tcocagtteag
aggagcagtt
ggctcaatgg
agaaaaccat
ctcccaagga
tcectgaaga
acacteagec
agaagagcaa

acaaccacga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tgtectcttg
ggctgagctyg
cttcaccaac
cggaatgatt
cacattgact
tgaggactct
caccactctc
tggatctgct
cecetgageca
ccecagctgtc
cacctggecce
ggacaagaaa

agtatcatet

tectaaggtce
ctggtttgta
caacagcact
caaggagtto
ctecaaaace
gcagatggcoe
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggea

tactgagaag

gtatcaacag
gtgaggcctg
tactggatge
gaktccttctg
gtagacacat
goggtetatt
acagtctecet
gcccaaacta
gtgacagtga
ctgcagtcotg
agocagaccqg
attgtgccca

gtaottcatct

acgtgtgttg
gatgatgtgg
ttecegetcag
aaatgcaggg
aaaggcagac
aaggataaaqg
gagtggcagt
acagatggct
ggaaatactt

agcectetoce

ctacaggtgt
ggacttcagt
actgggtaaa
atagttatac
cctcecagcac
actgtgcaag
cagccaaaac
actccatggt
cctggaacta
acctctacac
tcacectgcaa

gggattgtgg

tcceoceocaaa

tggtagacat
aggtgcacac
tcagtgaact
tcaacagtge
cgaaggctee
tecagtctgac
ggaatgggea
cttacttegt
tcacctgecte

actctectgg

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 129

149

ccactcocoag
gaagttgtcc
gcagaggcect
taactacaat
agcctacatg
aaactactct
gacacaeggea
gaccctggga

tggateccctg

tetgageage

cgttgeccac
ttgtaageccet

gcccaaggat

cagcaaggat
agctcagacg
tecccatcatg
agetttecet
acaggtgtac
ctgcatgata
goecagcggag
ctacagcaag

tgtgttacat

taaa

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

780

840
200
9260
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1374



Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Pro

Thr

Tyr

Gly

His

Gly

Asn
50

Trp

Lys

Ala

Tyrxr

Trp

Ser

Thr

35

Tyr

Ile

Pha

Tyr

Cys
115

Ser

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Ly=a

Met

100

Ala

Cys Ile

Val Gln

Val Lys

Met His

Mat Ile

70

Gly Lys
85

Gin Leu

Arg Asn

Ile

Leu

Leu

55

Agp

Ala

Ser

Tyr

ES 2 566 602 T3

Val

Gln

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

Ser
120

Leu

Gln

25

Cys

Lys

Ser

Leu

Leu

108

Gly

Leu

10

Pro

Lys

Gln

Agp

Thr

20

Thr

Asp

150

val

Gly

Ala

Arg

Ser

75

val

Sar

Tyr

Ser

Ala

Ser

Pro

60

Tyr

Asp

Glu

Trp

Thr

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Thr

Asp

Gly
125

Ala

Leu

30

Tyxr

Gln

Asn

Ser

Ser

110

Gln

Thx

15

val

Thr

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Gly

Gly

Arg

Phe

Leu

Asn

g0

Ser

val

Thr



Thr

Leu

145

Cys

Ser

Ser

Trp

Thr

225

Cys

Lys

Val

Phe

Glu

305

Hisg

Ala

Met

Pro

Leu
130
Ala
Leu
Gly
Asp
Pro
210
Lys
Ile
Pro

val

Vval

250,

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

370

Glu

Thr

Pro

val

Ser

Leu

195

Ser

Vval

Cys

Lys

val

275

Asp

Phe

Asp

Phe

Lys

355

Lye

Asp

val

Gly

Lys

Lau

180

Tyr

Gln

Asp

Thr

Asp

260

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

3490

Ala

Asp

Ile

Ser

Ser

Gly

165

Ser

Thr

Thr

Lys

Val

245

val

Ile

val

Ser

Leu

325

Ala

Fro

Lys

Thr

Ser

Ala

150

Tyr

Ser

Leu

vVal

Lys

230

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

310

Asn

Fro

Gln

Val

Val

Ala

135

Ala

Phe

Gly

Ser

Thr

215

Ile

Glu

Thr

Lys

val

295

Phe

Gly

Ile

val

Ser

375

Glu

ES 2 566 602 T3

Lys

Gln

Pro

Val.

Ser

200

Cys

Val

val

Ile

Asp

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

360

Leu

Trp

Thr

Thr

Glu

His

185

Ser

Agn

Preo

Ser

Thr

265

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

345

Thr

Thr

Gln

Thr

Asn

Pro

170

Thr

val

val

Arg

Ser

250

Leu

Pro

Ala

val

Phe

330

Thxr

Ile

Cys

Trp

151

Pro

Ser

155

val

Phe

Thr

Ala

Asp

235

Val

Thr

Glu

Gln

Ser

315

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

Pro

140

Met

Thr

Pro

val

His

220

Cys

Phe

Pro

val

Thr

300

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

3840

Gly

Ser

val

Val

Ala

Pro

205

Pro

Gly

Ile

Lys

Gln

285

Gln

Leu

Arg

Lys

val

Thr

Thr

Val

1920

Ser

Ala

Cys

Phe

Val

270

Phe

Pro

Pro

Vval

Thr

- 350

Pro
365

Thr

Gln

Ly3

Asp

Pro

Tyr

Leu

Trp

175

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

255

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

335

Lys

Glu

Phe

Ala

Pro

Gly

160

Asn

Gln

Thr

Ser

Pro

240

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

320

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu



10

15

385

Asn Tyr

Val Tyr

Thr Phe

Lys Asn

Ser Lys

Thr Cys

ES 2 566 602 T3

320

405

420

435

Glu Lys
450

<210> 130
<211>714
<212> ADN

Sar Lau

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

440

455

395

410

425

Ser His Ser Pro Gly Lys

Ser val Leu His Glu Gly Leu His Asn His

445

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 130

atgaagttge
gttttgatga
tcttgcagat
ctgcagaaac
ggagtccecag
agagtggagg
acgtteggtyg
atcttcccac
aacaacttct
aatggtgtce
agecacccotca
actcacaaga

<210> 131
<211> 238
<212> PRT

ctgttagget
cocaaactoe
ctagtcagag
caggccagte
acaggttecag
ctgaggatet
gaggcaccaa
catccagtga
accocagaga
tgaacagttg
cattgaccaa

catcaactte

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gttgotgety
actctocctyg
cattgtacat
tocaaagete
tggcagtgga
gggagtttat
gctggaaate
geagttaaca
catcaatgte
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgte

atgttetgga
cctgtecagtc
agtaatggaa
ctgatctaca
tcagggacag
tattgecttte
aaacgggctyg
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaaqg
gaacgacata

aagagcttca

ttectgette
ttggagatca
acacctattt
aagtttccaa
atttcacact
aaggttcata
atgctgeace
cctcagtegt
ttgatggcag
acagcaccta
acagectatac

acaggaatga

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 131

152

400

Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Fhe

415

Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn
430

His Thr

cagcagtgat
agcectecate
agaatggtac
ccgattttet
caagatcagce
tgttocgtgg
aactgtatece
gtgcttettyg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggcc
gtgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
714



Ser

Ser

val

Gly

65

Gly

Leu

Phe

Glu

Ser

145

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
225

Lys

Ser

Leu

His

50

Gln

Val

Lys

Gln

Ile

130

Ser

Asan

Glu

Asp

Tyr

210

Thr

<210> 132
<211> 1386
<212> ADN

Leu

Ser

Gly

35

Ser

Ser

Pro

Ile

Gly

1i5

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser
1595

Glu

Ser

Pro Val
5

Asp Val
20

Asp Gln

Asn Gly

Pro Lys

Asp Arg

85

Ser Arg
100

Ser Tyr

Arg Ala

Gln Lenu

Tyr Pro

165

Gln Asn

180

Thr Tyr

Arg His

Pro Ile

Arg

Leu

Ala

Asn

Leu

70

Phe

val

Val

Asp

Thr

150

Arg

Gly

Ser

Asn

val
230

Leu

Met

Ser

Thr

55

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

135

Ser

Asp

Val

Met

Ser

215

Lys

ES 2 566 602 T3

Leu

Thr

Ile

40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Trp

120

Ala

Gly

Ile

Ser
200

Tyr

Ser

Val

Gln

25

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

105

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

185

Ser

Thr

Phe

Leu

10

Thr

Cys

Glu

Lys

Gly

90

Asp

Phe

Thr

Ala

vVal

170

Ser

Thr

Ccys

Asn

153

Met

Pro

Arg

Trp

Val

75

Ser

Leu

Gly

val

Ser

155

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
235

Phe

Leu

Ser

Tyr

60

Ser

Gly

Gly

Gly

Ser

140

val

Trp

Thr

Thr

Ala

220

Asn

Trp

Ser

Ser

45

Leu

Asn

Thr

Val

Gly

125

Ile

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Glu

Ile

Leu

Gln

Gln

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

190

Thr

His

Cys

Pro

15

Pro

Ser

Lys

Phe

Phe

25

Tyrx

Lys

Pro

Phe

Asp

175

Asp

Lys

Lys

Ala

val

Ila

Pro

Ser

80

Thx

Cys

Leu

Pro

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thr



10

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 132

atgaacttcg
gtgcagetgg
tgtgecagect
gaaaagagge
gacaatgtaa
caaatgagec
gattacgacg
acgacacecc
gtgacecctgg
tctggatcee
actctgagea
#acgttgccc
ggttgtaage
aagcoccaagg
atcagcaagg
acagctcaga
ctteccatca
gcagetttce
ccacaggtgt
acctgcatga
cagccagegg
gtcetacagea
tetgtgttac
ggtaaa

<210> 133
<211> 462
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ggcteocagett
tggaatctgg
etggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
atctgaagte
gatttgacta
catctgteta
gatgectggt
tgtccagegyg
geteagtgac
acceggecaqg
cttgecatatg
atgtgctcac
atgatcccga
cgcaaccecy
tgcaccagga
ctgcoceeat
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agetcaatgt

atgagggeccet

gatgttcctt
gggaggctta
tttoagtgac
cgcaaccatt
caccatetee
tgaggacaca
ctggggecaa
tecactggee
caagggctat
tgtgcacace
tgtecoectee
cagcaccaag
tacagtecea
cattactctg
ggtccagttce
ggaggageag
ctggctcaat
cgagaaaacc
acctcecaag
ctteecctgaa
gaacactcag
gcagaagage

gcacaaccac

gtcecttgtet
gtgaageectg
tatgocatgt
agtgatggtg
agagacaatg
gccatgtatt
ggcaccacto
getggatetg
ttecctgage
ttececagetg
agcaccetgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagg
agetggtttyg
ttcaacageca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgy
gacattactg
ccecatecatgy

aactgggagy

catactgaga

taaaaggtgt

gagagtecct

cttgggttcg

gtacttacac
ccaagaacaa
actgtgcaag
toacagtete
ctgoccaaac
cagtgacagt
tcctgecagte
ccagecagac
aaattgtgoc
ctgteottcat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
cttteegete
tcaaatgcag
ccaaaggcayg
ccaaggataa
tggagtggea
acacagatgg
caggaaatac

agagcctcte

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

154

ccagtgtgag

gaaactctec
ccagactocg
ctactateca
cctgtacctg
agaatggggt
cteggccaaa
taactccatg
gacctggaac
tgacctctac
cgtcacctge
cagggattgt
cttocecoeeca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
agcgaaggct
agtcagtctg
gtggaatggg
ctcttactte
ttteacetge

ccactetect

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1280

1386



<400> 133

Met

1

Val

Pro

Ser

Glu

65

Asp

Asn

Tyr

Gly

Ser

145

val

val

Ala

Pro

Pro

225

Gly

AsSn

Gln

Gly

Asp

50

Trp

Asn

Leu

Tyr

Gln

130

val

Thzr

Thr

Val

Ser

210

Ala

Cys

FPhe

Cys

Gly

35

Tyr

val

val

Tyx

Cys

115

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leun

195

Ser

Ser

lys

Gly

Glu

20

Ser

Ala

Ala

Lys

Leu

100

Ala

Thr

Pro

Gly

AsSn

180

Gln

Thr

Ser

Pro

Leu

Val

Leu

Met

Thr

Gly

85

Gln

Arg

Thr

Len

Cys

165

Ser

Ser

Tep

Thr

Cys
245

Ser

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Met

Glu

Leu

Ala

150

Leu

Gly

Aap

Pro

Lys

230

Ile

Leu

Leu

Leu

Trp

55

Ser

Phe

Ser

Trp

Thr

135

Pro

val

Ser

Leu

Ser

215

val

Cys

ES 2 566 602 T3

Met

Val

Ser

40

val

Asp

Thr

His

Gly

120

Val

Gly

Lys

Leu

Tyx

200

Gln

Asp

Thr

Fhe

Glu

25

Cys

Arg

Gly

Ile

Leu

105

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

185

Thr

Thrx

Lys

val

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

90

Lys

Tyr

Ser

Ala

Tyr

170

Ser

Leu

Val

Lys

Pro
250

155

val

Gly

‘Ala

Thr

Thr

75

Arc

Ser

Asp

Ala

Ala

155

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

235

Glu

Leu
Gly
Ser
Pro
Tgr
Asp
Glu
Gly
Lys
140
Gln
Pro
val
Ser
Cys
220

val

Val

vVal

Gly

Gly

45

Glu

Thr

Asn

Asp

Phe

125

Thr

Thr

Glu

Ser

205

Asn

Pro

Ser

Leu

Leu

30

Phe

Lys

Tyr

Ala

Thr

110

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

150

Val

Val

Arqg

Ser

Lys

15

Val

Thr

Arg

Tyr

Lys

95

Ala

Tyr

Pro

Ser

val

175

Phe

Thr

Ala

Asp

val
255

Gly

Lys

Phe

Leu

Pro

Asn

Met

Trp

Pro

Met

160

Thr

Pro

val

His

Cys

240

Phe



Ile Phe Pro Pro
2690

Lys Val Thr Cys
275

Gln Phe Ser Trp
290

Gln Pro Arg Glu
30s

Leu Pro Ile Met

Arg Val Asn Ser
340

Lys Thr Lys Gly
355

Pro Lys Glu Gln
370

Thr Asp Phe Fhe
385

Gln Pro Ala Glu

Gly Ser Tyr Phe
420

Glu Ala Gly Asn
435

Asn His His Thr
450

<210> 134

<211>708

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

val

Fhe

Glu

His

325

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

405

Val

Thr

Glu

Pro

val

Val

Gin

310

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

390

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

val

Agp

295

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

375

Asp

Lys

Eer

Thr

Ser
455

ES 2 566 602 T3

Asp

Asp

280

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

360

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

440

Leu

val

265

Ile

Vval

Ser

Leu

Ala

345

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

425

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

330

Pro

Gln

val

Val

Gln

410

Asn

val

Thr

Lys

val

Phe

315

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

395

Pro

val

Leu

Ser

Ile

Asp

His

300

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
380

Txp

Ile

Gln

Hig

Pro
460

Thr

Asp

285

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

365

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

445

Gly

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 134

156

Leu

270

Pro

Ala

val

Phe

Thr

350

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

430

Gly

Lys

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

335

Ile

Pro

Met

Agn

Thr

415

Asan

Leu

Pro

Val

Thr

Glu

320

Cys

Sar

Pro

Ile

Gly

400

Asp

Trp

His



atggacatga

agatgtgaca
gtecagtctea
aaaccagatg
ccaaaaaggt
gagtctgaag
ggagggggga
ceaccateca
ttctacccca
gtcctgaaca
ctcacattga

aagacatcaa

<210> 135
<211> 236
<212> PRT

gggttcctge

tccagatgac
cttgtocggge
gaactattaa
tecagtggecag
atcttgcaga
ccaagotgga
gtgageagtt
gagacatcaa
gttggactga
ccaaggacga

cttecacecat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

tcacgttttt

ccagtetcca
aagtcaggaa
acgactgate
taggtctggg
ctattactgt
aataaaacgg
aacatcotgga
tgtcaagtgy
tcaggacage
gtatgaacga

tgtcaagagce

ggcttottgt

tectecttat
attagtggtt
tacgocgcat
tecagattatt
ctacaatatg
getgatgetg
ggtgectcag
aagattgatg
aaagacagca
cataacaget

ttcaacagga

tgctotggtt

ctgecteotet
acttaagctyg
ccactttaga
ctaotecacoat
atagttatee
caccaactgt
tegtgtgett
acagtgaacg
cetacageat
atacctgtga

atgagtgt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 135

157

tocaggtace

gggagaaaga
gcttcageaqg
ttetggtgte
cggoageoott
gtacacgtte
atccatctte
cttgaacaac
acazaaatggt
gqagoagcace

ggccactcac

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

708



Met

Phe

Leu

Gln

Thx

Pro

Ile

Tyr

Lys

Glu

145

Phe

Ser

Glu

Ser
225

Asp

Pro

Ser

Glu

50

Ile

Lys

Gly

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Gln

Thr

Arg

210

Pro

<210> 136
<211>23
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Met

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

115

Ala

Leu

Pro

Asn

Tyr

185

Bis

Ile

Thr

20

Ser

Ser

Arg

Phe

Leu

100

Tyr

Asp

Thr

Gly

180

Ser

Asn

val

Val

Arg

Leu

Gly

Leu

Sear

85

Glu

Pro

Ala

Ser

Asp

165

Val

Met

Ser

Lys

Pro

Cya

Gly

TYr

Ile

70

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gly

150

Ile

Leu

Ser

Tyr

Ser
230

Ala
Asp
Glu
Leu
55

Tyr
Ber
Glu
Thr
Pro
135
Gly
Asn
Asn
Ser
Thr

215

Phe

ES 2 566 602 T3

His val

Ile Gln
25

Arg Val

Ser Trp

Ala Ala

Arg Ser

Asp Leu

105

Phe Gly
120

Thr Val

Ala Ser

Val Lys

Ser Trp

185

Thr Leu
200

Cys Glu

Asn Arg

Phe

10

Met

Ser

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

Ser

vVal

Trp

170

Thr

Thr

Ala

Asn

158

Gly

Thr

Leu

Gln

Thr

75

Ser

Asp

Gly

Ile

val

155

Lys

Asp

Leu

Thr

Glu
235

Phe

Gln

Thx

Gln

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

Ile

Gln

Thr

His

220

Cys

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Ty

Tyr

Lys

125

Pro

Phe

Asp

Asp

Lys

205

Lys

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

110

Leu

Pro

Leu

Gly

Ser

150

Asp

Thr

Leu

15

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Leu

Glu

Ser

Asn

Ser

17%

Lys

Glu

Ser

Tro

Ser

Ser

Gly

val

80

Thr

Gln

Ile

Ser

Asn

160

Glu

Asp

Tyr

Thr
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40

ES 2 566 602 T3

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético'

<400> 136

cgactggagc acgaggacac tga 23
<210> 137

<211>45

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 137
ctaatacgac tcactatagg gcaagcagtg gtatcaacgc agagt 45

<210> 138

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 138
ctaatacgac tcactatagg gc 22

<210> 139

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 139
tatgcaaggc ttacaaccac a 21

<210> 140

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 140

gccagtggat agacagatgg gggtgtcg 28

<210> 141
<211>21

159
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15

20

25

30

35

40

ES 2 566 602 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 141

aggacagggg ttgattgttg a 21
<210> 142

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 142

ggccagtgga tagactgatg ggggatgttgt 30

<210> 143

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 143
ggaggaacca gttgtatctc cacaccca 28

<210> 144

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético”

<400> 144
ctcattcctg ttgaagctct tgacaat 27

<210> 145

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Cebador sintético"

<400> 145

cgactgaggc acctccagat gtt 23

160
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15

20

25

30

35

<210> 146

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético”

<400> 146
gtaaaacgac ggccagt 17

<210> 147

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético”

<400> 147
caggaaacag ctatgacc 18

<210> 148

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 148

Thr Ile Ser Asp Gly Gly Thr Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Lys

1

Gly

<210> 149

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 149

5

ES 2 566 602 T3

10

161

15



ES 2 566 602 T3

gaggttcagc tggtggaatc tggeggtggg cttgtacaac caggaggetc cctcagactg 60
agttgtgeeg cticagggtt cacatteotec gactatgega tgtcatgggt gegocaagcea 120
cccgggaaag gactggagtg ggttgcoccact atcagcocgatg geoggaacgta tacctattac 180
cetgacaatg tgaagggteg gttcaccatt tccagggata acgcaaagaa cagtetcotac 240
ctgcagatga acagectgag ggc_tgaggac accgeegtet actactgege ccgagaatgg 300
ggagattatg atgggtttga ctattgggge cagggcactt tggtgacagt cagttct 357

<210> 150

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 150

Glu val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Val

Ala Thr Ile Ser Asp Gly Gly Thr Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
€5 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 20 95

Ala Arg Glu Trp Gly Asp Tyr Asp Gly FPhe Asp Tyr
100 105

Trp Gly Gln Gly
110

Thr Leu Val
115

Thr Val Ser Ser

<210> 151

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

162



10

15

<400> 151

caagttcagc
agttgtgeceg
cccgggaaag
cotgacaatg
cttcagatga
ggagattatg
<210> 152
<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggtggaatc
cttecagggtt
gactggagtg
tgaagggteg
acagcctgag

atgggtttga

tggcggtggg
cacattctece
ggttagcact
gttcaccatt
ggctgaggac

ctattgggge

ES 2 566 602 T3

cttgtaaage
gactatgcga
atcagcgatg
tccagggata
accgacgtet

cagggeactt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 152

Gln
1

Val Gln Leu

Ser Leu

20

Leu Arg

Ala Met Ser Trp

Thy
50

Ser Ile Ser

Lys Phe

€5

Gly Arg

Gln Met Asn

Ala Arg Glu Trp

100

Thr val

115

<210> 153
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Ser

Ile

Asp

Thr

Ser

85

Gly

val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asp

Ser

Sar

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

Ser

Gly Gly Gly Leu Val

10

Ala Ser Phe Thr

25

Gly

Ala
40

Pro Gly Lys Gly

Thr Tyr Thr Tyr Tyr

€0

Arg Asp Asn Ala Lys

Glu Asp Thr Ala

S0

Gly
105

Asp FPhe Asp Tyr

163

caggaggctc
tgtcatggat
gcggaacgta
acgcaaaqgaa
actactgcge

tggtgacagt

Lys

Pha

Leu
45

Pro

“ASn

Val

Trp

cctcagactg
caggcaagca
tacctattac
cagtctctac
cogagaatgg

cagttct

Pro Gly Gly

15

Sar

30

Asp Tyr

Glu Trp Val

Asp Asn Val

Ser Leu Tyr

80

Tyr Tyr

95

Cys

Gly Gln Gly

110

60

120

180

240

300

357



10

15

<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 153

caagttcagc
agttgtgoccy
ccogggaaay
cctgactecyg
cttcagatga

ggagattatg

tggtggaatc
cttcagggtt
gactggagtg
tgaagggtcg
acagcctgag

atgggtttga

<210> 154
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 154

Gln
1

Ser

Ala

Ser

Lys

€5

Leu

Ala

Thr

val

Leu

Met

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Leu

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

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

Glu

val
115

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

Asn

TP
100

Thr

Val

Ser

Ile

Asp

Thr

Ser

85

Gly

val

tggcggtggg

cacattctcc
ggttagcact
gttcaccatt
ggetgaggac

ctattggggce

Glu Ser

Cys Ala

Gln
40

Gly Gly

L1

Ile
70

Ser

Leu

Asp

Tyr

Sar Ser

Gly

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

Asp

cttgtaaagc
gactatgega
atcagcgatg
tccagggata
accgccegtet

cagggcactt

Gly Gly

10

Ser
25

Gly

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp

90

Gly Phe

105

164

caggaggcte
tgtcatggat
gcggaacgta
acgcaaagaa
actactgege

tggtgacagt

cotcagactg
caggcaagca
tacctattac
cagtctctac
cogagaatgg

cagttct

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

€0

Lys

Ala

Tyr

Lys

Phe

Leu
45

Pro

Asn

val

Trp

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly
il0

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

2490

300

357



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 155

gaggttcage
agttgtgecg
cccgggaaag
cctgacaatg
ttgcagatga

ggagattatg

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

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

tggtggaatc tggcggtggg

ctteagggtt cacattctee
gactggagtg ggttagcact
tgaagggtcg gttcaccatt
acagcctgag ggctgaggac

atgggtttga ctattgggge

cttgtaaage
gactatgega
atcagegatg
tccagggata
accgecgtoet

cagggcactt

caggaggcte
tgtcatgggt
gaeggaacgta
acgcaaagaa

actactgege

tggtgacagt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 156

Glu Val Gln Leu

1

Ser

Ala

Ser

Lys

€5

Leu

Ala

Thr

Leu

Met

Thr

S50

Gly

Gln

Arg

Leu

<210> 157

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Glu

Val
115

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Trp

100

The

cctcagactg
gocgocaagca
tacctattac
cagtctectat
cogagaatgg

cagttct

val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly

5

Ser

Val

Asp

Thr

Ser

85

Gly

Val

Cys Ala Ala

Arg Gln Ala
40

Gly Gly Thr
55

Ile Ser Arg

70

Leu Arg Ala

Asp Tyr Asp

Ser Ser

10

Ser
25

Gly

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp

90

Gly Phe

105

165

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thx

Asp

Thx Phe

Leu
45

Gly

Tyxr Pro

60

Lys Asn

Ala Val

Tyr Trp

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly
110

15

Asp Tyr

Trp Val

Asn Val

Tyr
80

Tyr
95

Cys

Gln Gly

60
120
180
240
300

357



10

15

<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 157

gaggttcagce
agttgtgeoeyg
cocgggaaag
cctgacaatg
cteccagatga

ggagattatg

<210> 158
<211> 119
<212> PRT

ttectggaate
cttcagggtt
gactggagtg
tgaagggtcy
acagcctgag

atgggtttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggeggtggyg
cacattctee
ggtttcaact
gttcaccatt
ggctgaggac

ctattgggge

cttgtacagc
gactatgcga
atcagcgatg
tecagggata
acegeagtet

cagggcactt

caggaggctc
tgteatgggt
goggaacgta
acagcaagaa
actactgcgc

tggtgacagt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 158

cctcagactg
gcgccaagoa
tacctattac
cacactctat
ccgagaatgg

cagttct

Glu

1

Ser

Ala

Ser

lys

€5

Len

Ala

Thr

val

Leu

Met

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Leu

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

Glu

val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Trp
100

Thr

Leu

Ser

val

Asp

Thr

Ser

g5

Gly

Val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Thr

Arg

Ala

Asp

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Gly
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Phe

166

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val Gln

The

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Pro

60

Lys Asn

val

Ala

Tyr Trp

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Asn

Leu

Tyxr

85

Gln

Gly

Tyz

val

val

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

357



10

15

<210> 159
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 159

caggttcage
agttgtgceg
ccecgggaaag
cctgacaatg
ctecaaatga
ggagattatg

<210> 160
<211> 119
<212> PRT

tggtggaatc
ctteagggtt
gactggagtyg
tgaagggteg
gtagcctgag

atgggtttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggcggtggg

cacattctce
ggttgecact
gttcaccatt
ggctgaggac

ctattgggge

gtagtacaac
gactatgecga
atcagcgatg
tecagggata
acegecgtet

cagggeactt

caggacggtce
tgtcatgggt
goggaacgta
actcaaagaa

actactgoge

tggtgacagt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 160

167

cctecagactg
gcgoccaagca
tacctattac
cacectetat
ccgagaatgg

cagttct

60

120

180

240

300

357



10

15

Gln vVal

Ser Leu

Ala

Ala Thr

50 .

Lys
65

Gly
Leu Gln
Ala

Arg

Thr Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Glu

val

Leu Vval

Leu Ser

Trp vVal
Ser Asp
Phe

Thr

Ser
85

Ser

Txp
i00

Gly

Thr Val

115

<210> 161
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

Glu Ser

Cys Ala

Gln
40

Gly Gly

Ile
70

Ser
leu Arg
Asp

Tyr

Ser Ser

Gly

Ala

Ala

Thr

Ala

Asp

Gly Gly

10

Ser
25

Gly

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp

30

Gly Phe

105

val

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thrx

Asp

Val Gln Pro Gly

15

Arg

Thr Phe Ser

30

Asp Tyr

Leu Glu Vval

45

Gly Trp

Tyr Pro Asn Val

60

Asp

Asn Thr Leu Tyr

80

Lys

Ala val Tyr

95

Tyr Cys

Gly Gln

110

Tyr Trp Gly

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 161

gaggttcagec
agttgtgecg
coccgggaaag
cetgacaatg
ctteagatga

ggagattatg

<210> 162
<211> 119
<212> PRT

tggtggaate
ctteagggtt
gactggégtg
tgaagggteg
acagectgag

atgggtttga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggcyggtggg

cacattctece
ggttgecact
gttcaccatt
ggctgaggac

ctattgggge

cttgtaaage
gactatgega
atcagcgatyg
tocagggata
accgcegtet

cagggcactt

caggaggectec cctcagactg
tgtcatgggt gogecaagea
geggaacgta tacctattac
acgcaaagaa cagtctctac

actactgege cegagaatgg

tggtgacagt cagttct

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

168

60

120

180

240

300

357



10

15

<400> 162

Glu Val
1

Ser Leu

Ala

Met

Thr
50

Ala

Lys
65

Gly
Leu Gln
Ala

Arg

Thr Leu

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

Glu

Val

Leu Val

Leu Ser

20

Trp Val

Ser

Asp

Fhe Thr

Glu

Cys

Axrg

Gly

Ile

ES 2 566 602 T3

Ser Gly

Ala

Ala

Ala
40

Gln
Thr

Gly

Ser Arg

70

Ser
g5

Asgsn

Gly
100

Thr Val

115

<210> 163
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Leu

Asp

Ser

Ala
Tyr

Asp

Ser

Gly Gly

10

Ser
25

Gly

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp

Gly Phe

105

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

Thr

Asp

Val Lys

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Pro

60

Lys Asn

Ala

val

Tyr Trp

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 163

gatattcagt
ataacctgtc
ggaaaagcac
cgattcteccecyg
gaagattteg
ggcactaaac
<210> 164

<211> 107
<212> PRT

tgacccaate
gggcaageea
ctaagetgtt
gttctggete
acacgtacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

acctagette
ggagatttet
gatctatget:
cggaacagag
ttgcectcocag

a

ctcteoagett
ggotacctgt
goegtoaacct
ttcactetga

tacgacagct

169

ccgtgggcga
cctggtacea
tggatagcgg
caatttctag

atccctatac

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly
110

Gly
15

Gly

Asp Tyr

Trp Val

Asn Val

Leu Tyr

80

Tyr
a5

Cys

Gln Gly

cagagttacc
acagaagecae
tgtocccgagt
ccttcageea

atttgggcag

60
120
180
240
300

321



10

15

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético’

<400> 164

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Leu Ser

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210> 165
<211> 321
<212> ADN

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu Thr

Thr
20

Ile
Tyr Gln
Thr

Ser

Gly Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Ala Thr

85

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Asp

55

Phe

Tyr

Lys

ES 2 566 602 T3

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Let

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Phe

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

80

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser Ala

Glu Ile

Ser

Sear

val
15

Gly

Gly Tyr

30

Pro Lys

45

Ser
60

Arg
Ser

Ser

Asp Ser

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 165

gatattcaga
ataacctgte
ggaaaggccd
cgattctceg
gaagattteqg

ggcactaaac

<210> 166
<211> 107
<212> PRT

tgacccaatc
gggcaﬁgcca
cgaagagctt
gttctggctce
ccacgtacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

acctagcagt ctctcagctt

ggagatttet gggtacetgt

gatctatget gegtcaacct

cggaaccgac tttactetga

ttgactecag tacgacaget

a

170

ccgtgggega
cotggtttea
tggatagcgg
caatttetag

atcoctatac

Leu

Phe

Leu

Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Tyr

cagagttace
acagaagccc
tgtccocgagt
cottcageca

atttgggcag

60

120

180

240

300

321



10

15

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400>

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser

€5

Glu

Thr

<210>
<211>

166

Ile

Arg

Ser

Ala

50

Gly

Asp

Phe

167
321

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400>

gatattcaga
ataacctgte
ggaaaagccc
cgattctecg
gaagattteg

ggcactaaac

<210>
<211>
<212>

167

168
107
PRT

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

tgacccaatc
gggcaageoca
caaagaggtt

gttetggete

ccacgtacta

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

tggagatcaa a

Ser

Cys

Lys

Asp

55

Fhe

Tyr

Lys

ES 2 566 602 T3

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Len

Glu
105

Ser

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

acctagcagt ctctecagcett
ggagatttet gggtacctgt
gatctatgct gogtcaaccet
cggaaccgag ttcactctga

ttgcctecag tacgacaget

171

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Glu

Pro

Ser

60

Ser

Asp

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

ccgtgggcga
cectggtatea
tggatagegg
caatttctag

atcecctatac

Ser

Ser

30

Ser

Phe

Leau

Tyx

val

15

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Tyr

cagagttace

acagaagccc

tgteccgagt

ccttcageca

atttgggeayg

60
120
180
240
300

321



10

15

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 168

Asp Ile
1

Asp Arg

Ser

Gln

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Tyr Ala

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210> 169
<211> 321
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Gly

Ser

Gly

Ala

Gln
100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Ser

Cys

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro.

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Ile

Ser

Leu

Gln Glu

Ala FEro

Serx

Pro

Ile
75

Ser

Tyr Asp

Lys

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys
45

Arg

Arg FPhe

Leu

Ser

Ser Tyr

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 169

gatattcaga
ataacctgte
ggaaaggoce
cgattctceg
gaggacatcg
ggcactaaac
<210> 170

<211> 107
<212> PRT

tgacccaatc
gggcaageca
ccaageotgtt
gttetggeteo
ccacgtacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

acctagcagt ctotcagett
ggagatttet gggtacctgt
gatectatget gegteaaccet
cggaacagac tttactttta

ttgcctccag tacgacagcet

a

172

vVal

15

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Tyxr

ccgtgggega
cctggtacca
tggatagogy
caatttctag

atccctatac

cagagttacc
acagaagcec
tgtccegagt
ccttcocageca

atttgggeag

60

120

180

240

300

321



10

15

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 170
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Glu Ile Ser Gly Tyr
20 25 30
Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Asp Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Ile aAla Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyr Asp Ser Tyr Pro Tyr
B5 90 85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 171
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”
<400> 171
gatattecaga tgacccaate acctageagt ctetcagett cegtgggega cagagttacce
ataacctgtc gggcaageca ggagatttet gggtaccetgt coetggtateca acagaagece
ggaaaagccc ctaagctgtt gatctatget gogtecaacct tggatagegg tgteccgagt
cgatteteeyg gttoctggete cggaactgac tteactetga caatttetag cctteoageca
gaagattteg ccacgtacta ttgecteocag tacgacaget atcoctatac atttgggeag
ggcactaaac tggagatcaa a
<210> 172
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

173

60
120
180
240
3040

321



10

15

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 172

Asp Ile
1

Asp Arg

Ser

Leu

Ala
50

Tyr

Sef
&5

Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210> 173
<211> 321
<212> ADN

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Thr

Thr
20

Ile

Tyr Gln

Ser Thr

Gly Thr

Ala Thr

85

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Asp

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thrx

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Ser
ILys
Val
Thr
Gln

920

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Glu

Pro

Ser

Ser

Asp

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr

val
15

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 173

gatattcaga
ataacctgte
ggaggegeca
cgattctccg
gaagatttcog

ggcactaaac

<210> 174
<211> 107
<212> PRT

tgacccaatc
gggcaagcca
tcaagaggtt
gttctggete
ccacgtacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

acctagecagt
ggagatttct
gatctatget
cggaagtgac
ttgectceag

a

cteteagett
gggtacctgt
gegteaacet
tacactctga

tacgacaget

ccgtgggoga
actggectgea
tggatagegg
caatttetag

-

atccetatac

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

174

cagagttacc
acagaagood
tgtececogagt
ccocttcageeca

atttgggcag

60
120
180
240
300

321



10

<400> 174

Asp Ile Gln Met
1

Asp Arg Val Thr
20

lLeu Ser Trp Leu
35

Tyr Ala Ala Ser

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 175

<211> 990

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Ile

Gln

Thx

Ser

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

ES 2 566 602 T3

Ser Pro Ser

Cys

Lys

Asp

55

Tyr

Tyr

Lys

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Ser
10

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

Ile

Leu

Gln

Ala

Pre

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Ser

Asp

Ala

ITle

Lys

45

Ser

Ser

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 175

175

Ser

Ser

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr



ES 2 566 602 T3

goctcaacaa aaggaccaag tgtgttecca ctogeccocta geageaagag tacateogyg &0
ggcactgcag cactcggetg ccoctegtcaag gattatttte cagagceccagt aaccogtgage 120
tggaacagtg gagcacteac ttetggtgte catactttte ctgetgtoot gecaaageotcot 180
ggectgtact cactcagete cgtogtgace gtgecatett catctetggy cactcagaceo 240
tacatctgta atgtaaacea caageoetage aatactaagg togataageg ggtggaaceco 300
aagagctgog acaagactca cacttgtece cecatgeectg ceocctgaact totgggeggt 360
cccagegtet ttttgttece accaaageoet aaagatactc tgatgataag tagaacaccce 420
gaggtgacat gtgttgttgt agacgtttcoc cacgaggacce cagaggttaa gttcaactgg 480
tacgttgatg gagtcgaagt acataatgct aagaccaagc ctagagagga gcagtataat 540
agtacatacc gtgtagtcag tgttctcaca gtgctgcacc aagactgget caacggcazaa 600
gaatacaaat gcaaagtgtc caacaaagoa chteccagece ctatcgagaa gactattagt 660
aaggcaaagqg ggcagecteg tgaaccacayg gtgtacacte tgecacccag tagagaggaa 720
atgacaaaga accaagtcte attgacctge ctggtgaaag gocttctaccec éagcgacatc 780
gecgttgagt gggagagtaa cggtcoagect gagaacaatt acaagacaac cccecccaghtg 840
ctggatagtg acgggtcttt ctttctgtac agtaagetga ctgtggacaa gtocccgctgg 200
cagcagggta acgtcttcag ctgttcegtyg atgocacgagg cattgcacaa ccactacacc 860
cagaagtcac tgagoctgag cccagggaag 990

<210> 176

<211> 330

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 176

176



Ser

Phe

Gly

Leu

€5

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

145

Tyr

Glu

His

Ser

Thr

Pro

val

50

Sar

Ile

Val

Ala

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Thr

Ser

Glu

35

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Gly

Gly

Val

FPhe

Val

Vval

B5

Lys

Leau

Thr

val

Val

165

Ser

Len

Pro

Thr

Thr

Fro

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Met

135

His

val

Tyr

Gly

ES 2 566 602 T3

val

Ala

Ser

490

val

PFro

Lys

asp

Gly

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

Phe
Leu
Trp
Leu
Sex
Pro
Lys
105
PrLo
Ser
Asp
Asn
val

185

Glu

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

177

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

val

Thr

val

Cys

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

cys

Lau

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

vVal

Pro

110

Phe

val

Phe

Pro

Thr

130

val

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

a5

Pro

Pro

Thr

Aan

Arg

175

Val

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn



195

Lys Ala Leu
210

Gln Pro Arg
225

Met Thr Lys

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys
275

Leu Tyr Ser
250

VYal Phe Ser
305

Gln Lys Ser

<210> 177
<211>978
<212> ADN

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

Pro

Gln

230

val

val

Fro

Thr

val

310

Leu

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

val

295

Met

Sear

ES 2 566 602 T3

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

280

Asp

Hig

Pro

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Ser

220

Pro

val

Gly

Asp

Trp

3040

His

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 177

178

Ala

Gly

Prao

270

Ser

Gln

His

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320



gecctcroacca
agcacagegy
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
etettocoee
gtggtggtgy
gtggaggtge

gtggtcagey

aaggtctcca
cagocecogag
caggtecagee
gagagcaatg
ggcteecttet
gtoetteteat
teccoctgtete
<210> 178

<211> 326
<212> PRT

agggeccate
ccotgggety
gegetctgac
écctcagcag
acgtagatca
tegagkgeee
caaaaccocaa
acgtgagecea
ataatgccaa

tectcacegt

acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagcogga
tectetacag
gctocgtgat

cgggtaaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

ggtcttcoec
cctggtcaag
cagcggegtyg
cgtggtgace
caageccage
accgtgeeoca
ggacacccte
cgaagacccec
gacaaagcca

tgtgeaceag

cccagecoec
gtacaccetg
ggt.caaagge
gaacaactac
caagctcacce

gcatgagget

ctggegecct
gactactteco
cacaccttec
gtgccecteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatgtece
gaggtccagt
cgggaggage

gactggetga®

atcgagaaaa
ceaccatece
ttetacccocca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

getccaggag
ccgaaceggt
cagetgtcct
gcaacttecgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacceetga
tcaactggta
agttcaacag

acggcaagga

ccatctecaa
gggaggagat
gegacatege
cteccatget
gcaggtggca

actacacgca

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 178

179

cacctecgag
gacggtgteg
acagtectea
cacecagace
agttgagege
gtcagtcttc
ggtcacgtge
egtggacggc
casgtteagt

gtacaagtgc

aaccaaaggy
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacteggac
gcaggggaac

gaagagcecte

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660
720
780
840
900
960

978



Ala

Ser

Fhe

Gly

Leu

65

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val
145

Ser

Thr

Pro

Vval

50

Ser

Thx

val

val

Leu

130

Ser

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Ala

115

Met

Hisg

LysS

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

100

Gly

Ile

Glu

Gly

Ser

val

Phe

val

val

85

Lys

Pro

Ser

Asp

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro
150

Ser

Ala

val

Ala

55

val

His

Cys

Val

Thr

135

Glu

ES 2 566 602 T3

Vval

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

val

Phe

120

Pro

Val

FPhe

Leu
25

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

105

Leun

Glu

Gln

FPro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

20

Cys

Phe

val

Phe

180

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

75

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn
155

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

140

Trp

Pro

val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

125

Val

Tyr

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Pro

Val

Val

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

val

Asp

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly
160



10

ES 2 566 602 T3

Val Glu Vval His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
165 170

Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His
180 185

Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
135 200 205

Ala Pro Ile Glu lLys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln
210 215 220

Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg'Glu Glu Met
225 230 235

Gln Vval Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
245 250

Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn
260 265

Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
275 280 285

Leu Thyr Val Asp lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val
290 295 300

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn Hisgs Tyr Thr Gln
305 310 ) 315

Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325

<210> 179

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”
<400> 179
cgcacagttg ctgeccccag cgtgttcatt tteccaccta gegatgagea
ggtactgoct ctgteogtatg cttgectcaac aactittace cacgtgagge
tggaaagtgg ataatgcact tcaatctgga aacagtcaag agtocegtgac

agcaaagact caacttattc actcetettec accctgacte tgtecaagge

181

Gln Phe Asn
175

Gln Asp Trp
190

Gly Leu Pro

Pro Arg Glu

Thr Lys Asn
240

Ser Asp Ile
255

Tyr Lys Thr
270

Tyr Ser Lys

Phe Ser Cys

Lys Ser Leu
320

getgaaaage
taaggtgcag
agaacaggac

agactatgaa

€0
120
180
240



10

15

ES 2 566 602 T3

aaacacaagg tatacgectg cgaggttaca caccagggtt tgtotagtoc tgtcaccaag

tccttcaata ggggocgaatg ©

<210> 180
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 180

Arg Thr Val Ala
1

Gln Leu Lys Ser
20

Tyr Pro Arg Glu

Ser Gly Asn Ser

Thr Tyr Sexr Leu

Lys His Lys Val

Pr¢ Val Thr Lys
100

<210> 181
<211> 1404

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly

Ala

Gln

Sex

Tyr

85

Ser

Pro

Thr

Lys

Glu

Ser

70

Ala

Phe

Ser

Ala

Val

Ser

55

Thr

Cys

Asn

val

Ser

Gln

40

val

Leu

Glu

arg

Phe

val

25

Trp

Thr

Thr

val

Gly
105

Ile
10

Val

Lys

Glu

Leu

Thr
90

Glu

Phe

Cys

Val

Gln

Ser

75

His

Cys

Pro

Leu

Asp

Asp

60

Lys

Gln

Pro

Leu

Asn

45

Sax

Gly

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 181

182

Ser
Asn
30

Ala
Lys
Asp

Leu

Asp

Asgn

Lau

Asp

Tyr

Ser’
a5

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

80

Ser

300

321



atgaacttecg
gtgcagctgy
tgtgecagect
gaaaagaggc

gacaatgtaa

caaatgagoec
gattacgacyg
acaaaaggac
gecageactcg
agtggagcac
tactecactca
tgtaatgtaa
tgocgacaaga
gtcotttttgt
acatgtgttg
gatggagtcg
taccgtgtag
aaatgcaaag
aaggggcagc
aagaaccaaqg
gagtgggaga
agtgacgggt
ggtaacgtct

tecactgagece
<210> 182

<211> 468
<212> PRT

ggctcagett
tggaatctgg
ctggattcac
tggagtgggt

agggccgatt

atctgaagtc
gatttgacta
caagtgtgtt
gctgoctagt
tcacttetgg
gctecgtegt
accacaagcc
ctcacacttg
tcccaccaaa
ttgtagacgt
aagtacataa
tcagtgttct
tgtccaacaa
ctegtgaacce
totecattgac
gtaacggtca
ctttetttet
tcagctgtte

tgagececagy

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

gatgttectt
gggaggctta
tttcagtgac
cgcaaccatt

caccatctec

tgaggacaca
ctggggccaa
cccactcogee
caaggattat
tgteocatact
gaccgtgcca
tagcaatact
teccocatge
gectaaagat
tteccacgayg
tgetaagace
cacagtgcetyg
agecacteoca
acaggtgtac
ctgectggtyg
gcatgagaac
gtacagtaaqg
cgtgatgcac

gaag

gtocttgteot
gtgaagcctyg
tatgccatgt
agtgatggtg

agagacaatg

gecatgtatt
ggcaccactc
cctagcagea
tttcoccagage
tttecctgetg
tettecatcete
aaggtcgata
cctgocectyg
actctgatga
gacccagagyg
aagcctagag
caccaagact
gceccectateg
actctgecac
aaaggcttct
aattacaaga

ctgactgtgyg

gaggcattgc

taaaaggtgt
gagggtccct
cttgggtteg
gtacttacac

cCaagaacaa

actgtgcaag
tcacagtctec
agagtacatc
cagtaaccgt
tcctgdaaag
tgggcactca
agegggtgga
aacttetggg
taagtagaac
ttaagttcaa
aggagcagta
ggctecaacgg
agaagactat
ccagtagaga
accoccagega
caacceccccc
acaagtcccg

acaaccacta

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 182

183

ccagtgtgag

gaaactctce
ccagactccg
ctactatcca

cctgtacetyg

agaatggggt
ctoggecctca
cagggggceact
gagctggaac
ctectggecctg
gacctacate
acccaagagc
cggtoccage
acccgaggtg
ctggtacgtt
taatagtaca
caaagaatac
tagtaaggca
gga&atgaca
catogeogtt
agtgctggat
ctggcagcag

cacccagaag

60
120
180
240

300

360
420
480
540
600
€60
720
780
B40
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1404



Met Asn Phe Gly Leu Ser
1 5

Val Gln Cys Glu Val Gln
20

Pro Gly Gly Ser Leu Lys
35

Ser Asp Tyr Ala Met Ser
50

Leu Met Phe Leu

Leu Val Glu Ser

Leu Ser Cys Ala

Trp Val Arg Gln

55

ES 2 566 602 T3

40

25

10

184

val

Gly

Ala

Thr

Leu Val

Leu Lys Gly
15

Leu Val Lys
30

Phe Thr Phe

Lys Arg Leu



Glu

65

Asp

Asn

Tyr

Gly

Ser

145

Ala

val

Ala

val

His

225

Cys

Gly

Met

Hisg

val
305

Asn

Leu

Tyr

Gln

130

val

Ala

Ser

val

Pro

210

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

290

His

val
Val
Tyr
Cys
115
Gly
Phe
Leu
Trp
Leu
195
Ser
Pro
Lys
Pro
Sear
275

Asp

Asn

Ala

Lys

Leu

100

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

260

Arg

Pro

Ala

Thr

Gly

B85

Gln

Arg

Thr

Leu

Cys

165

Ser

Ser

Ser

Asn

His

245

val

Thr

Gly

Lys

Ile
70

Arg

Glu

Leu

Ala

150

Leu

Gly

Ser

Lau

Thr

230

Thr

Phe

Pro

Val

Thr
310

Ser

Phe

Ser

Trp

Thr

135

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

215

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

295

Lys

ES 2 566 602 T3

Asp

Thr

His

Gly

120

val

Ser

Lys

Leu

Leun

200

Thr

Val

Pro

Phe

val

280

Phe

Pro

Gly

Ile

Leu

105

Asp

Ser

Ser

Asp

Thr

185

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

265

Thr

Asn

Arg

Gly

Ser

20

Lys

Tyr

Ser

Lys

Tyr

170

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

250

Pro

Cys

Trp

Glu

185

Thr

75

Arg

Ser

Asp

Ala

Ser

155

Phe

Gly

Leu

Tyr

Arg

235

Pro

Lys

val

Tyr

Glu
315

Tyr
Asp
Glu
Gly
Sex
140
Thr
P;o
val
Ser
Ile
220
val
Ala
Pro
val
val

300

Gln

Thr

Asn

Asp

Phe

125

Thr

Ser

Glu

His

Ser

205

Cys

Glu

Pro

Lys

val

285

Asp

Tyr

Tyr

Ala

Thr

110

Asp

Lys

Gly

Pro

Thr

130

Val

Asn

Pro

Glu

Asp

270

Asp

Gly

Asn

Tyxr

Lys=s

as

Ala

Tyr

Gly

Gly

val

175

Phe

val

val

Lys=s

Leu

25%

Thr

val

Val

Sar

Pro

80

Asn

Met

Trp

Pro

Thr

160

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

240

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr
320



10

Tyx Arg

Gly

Lys

Ile Glu

val

Glu

Lys

val Ser

325

Tyr
340

Lys

Thr Ile

355

Val Tyr

370

Ser Leu

385

Glu Trp

val

Pxo

Val Asp

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

Leu Pro

Leu

Cys

Asn
405

Ser

Asp Ser

420

Ser Arg

435

Bis
450

Met

Ser Pro

465

<210> 183
<211>708
<212> ADN

Glu

Gly

Ala Leu

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

Val Leu

Cys

Lys

Ser Lys

Thr Val

Val

Ala

Leu
330

Ser Asn

345

Lys Gly

360

Sar
375

Pro

Val
390

Lys
Gly Gln
Asp

Gly

Trp Gln

Arg

Gly

Pro

Sar

Gln

Glu Glu

Phe Tyr

His

Lys

Gln

Met

Pro

Gln Asp

Ala Leu

Pro Arg

365

Thr
380

Lys

Ser Asp

395

Glu Asn

410

Phe
425

Phe

Gly Asn

440

Asn
455

His

His

Tyr Thr

Asn

Leu

val

Gln

Tyr Lys

Tyr Ser

Phe Ser

445

Lys Ser

460

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 183

atggacatga
agatgtgaca
gtcagtectea
aaaccagatg
ccaaaaaggt
gagtcotgaag

gygagggggga

gggttectge
tccagatgac
cttgteggge
gaactattaa
tcagtggcag
atcttgeaga

ccaagcetgga

tcacgttitt
ccagtctcoca
aaétcaggaa
acgcctgate
taggtetggy
ctattactgt

aataaaacgce

ggcttettgt
tecteocttat
attagtggtt
tacgacgeat
tcagattatt

ctacaatatg

acagtcgecy

186

tgctctggtt
ctgecctotct
acttaagetyg
ccactttaga
ctetcaccat
atagttatce

ctececteogt

Leu
335

Trp

Pro Ala

350

Glu Pro

Asn Gln

Ile Ala

Thr Thr

415

Lys Leu

430

Cys Ser

Leu Ser

tecaggtace
gggagaaaga
gotteagoag
ttctggtgte
cggeagectt
gtacacgtte

gttcatcttt

Asn

Pro

Gln

val

Vval

400

Pro

Thr

Val

Leu

€0
120
180
240
300
360

420



ES 2 566 602 T3

ccaccaagtg atgagcaact gaagtcotggt
ttoctaccete gagaagecaa agtcocaatgg
agccaagaat cagttacega acaggattca
ctgaccetgt caaaggecga ttacgagaaa

cagggactgt ccagcccagt gacaaaatet

<210> 184
<211> 236
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

actgecttcag
aaggtagaca
aaggacagta
cacaaggtcet

tttaacogtg

tegtgtgtet getgaacaat
acgecactgeca gtacggcaat
catattocct gagcagecact

atgettgecga agtgacacat

gggagtgt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 184

187

480
540
600
660

708



Met Asp Met

FPhe Pro Gly

Leu Ser Ala
35

Gln Glu Ile

Thr Ile Lys

Pro Lys Arg

Ile Gly Ser

Tyr Asp Ser
115

Lys Arg Thr
130

Glu Gln Leu
145

Phe Tyr Pro

Gln Ser Gly

Sar Thr Tyr
195

Glu Lys His
210

Ser Pro Val
225

<210> 185
<211> 1413
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Arg

Thr

Ser

Ser

Arg

Phe

Leu

100

Tyr

val

Lys

Arg

Asn

180

Ser

Lys

Thr

val

Arg

>
Leu
Ser
Glu
Pro
Ala
Ser

Glu
165

Ser
Leu
Val

Lys

Pro

Cys

Gly

Tyr

Ile

10

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
230

Ala

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

215

Phe

ES 2 566 602 T3

His

Ile

Arg

Ser

Ala

Asp

Phe

120

Sear

Ala

val

Ser

Thr

200

Cys

Asn

val

Gln

25

val

Trp

Ala

Ser

Leu

105

Gly

val

Ser

Gln

val

185

Leu

Glu

Arg

Phe

Met

Ser

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

val

170

Thr

Thr

Vval

Gly

188

Gly

Thr

Leu

Gln

Thz

75

Ser

Asp

Gly

Ile

Val

155

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
235

Phe

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

Val

Gln

Ser

His

220

Cys

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Asp

Tyr

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

Lys
205

Gln

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

110

Leu

Pro

Leu

Asgn

Ser

190

Ala

Gly

Leu

15

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

95

Leu

Glua

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Trp

Sear

Ser

Gly

val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp

Tyr

Ser



10

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 185
atggacatga
aggtgegagy
agactgagtt
caagcaccog
tattacecctyg
ctetaceotge
gaatggggag
tctgectcaa
gggggeactyg
agctggaaca
tetggectgt
acctacatcet
coccaagaget
ggtceccageg
ccegaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataca

agtaaggcaa

gaaatgacag
ategeogttag
gtgctggata
tggcageagyg
acocagaagt

<210> 186
<211> 471
<212> PRT

gagttoctge
ttecagectggt
gtgcecgette
ggaaaggact
acaatgtgaa
agatgaacag
attatgatgg
caaaaggacc
cageactegyg
gtggagcact
actcactcag
gtaatgtaaa
gcgacaagac
tetttttgtt
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgcaaagt

aggggcagcee

agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggte
gtaacgtctt

cactgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcagectgete
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt

gggteggtte

cetgaggget
gtttgactat
aagtgtgtte
ctgcctegte
cactteotggt
ctoogtegty
ccacaagect
tcacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttete
gtccaacaaa

tcgtgaacca

cteattgace
taacggtcag
tttetttetyg
cagetgttce

gagcccaggg

gggttgctgt
ggtgggettyg
ttctecgact
gccactatca
aceattteca
gaggacaccg

tggggecagy

ccacteogeoec
aaggattatt
gtocatactt
accgtgecat
agcaatacta
cocceatgec
cctaaagata
toccacgagyg
gctaagacca
acagtgctgoe
gcactececag

caggtgtaca

tgectggtga
cctgagaaca
tacagtaage
gtgatgcacyg

aag

tgctttgget
tacaaccagqg
atgcgatgte
gcgatggcag
gggataacgc
cegtetacta
gecactttggt
ctagcagcaa
tteocagagee
ttootgetot
cttcatctet
aggtoegataa
ctgccecectga
ctctgatgat
acccagaggt
agoctagaga
accaagactyg
cceetatega

ctctgecacc

aaggottcta
attacaagac
tgactgtgga

aggcattgea

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

189

ccggggtgct
aggectecccte
atgggtgege
aacgtatacc
aaagaacagt
ctgogeccga
gacagtcagt
gagtacatcc
agtaaccegtg
coctgecaaage
gggcecactecag
gogggtggaa
acttetggge
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
gotcaacgge

gaagactatt

cagtagagaq

coccagagac
aaceccocca
caagtcoccegeoe

caaccactac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
260

1020
1080

1140

1200
126C
1320
1380

1413



<400> 186

Met

1l

Leu

Leu

Phe

lys

€5

Tyr

Ala

Thr

Asp

Lys

145

Gly

Asp

Arg

val

Thr

50

Gly

Tyxr

Lys

Ala

Tyr

130

Gly

Gly

Met

Gly

Gln

35

Phe

Leu

Pro

Asn

val
115

Trp

Pro

Thr

Arg

Ala

20

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

100

Tyr

Gly

Ser

Ala

Val

Arg

Gly

Asp

Trp

ASn

85

Leu

Tyr

Gln

val

Ala
165

Pro

Cys

Gly

Tyr

val

70

val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Leu

Ala

Glu

Ser

Ala

55

Ala

Llys

Leu

Ala

Thz

135

Pro

ES 2 566 602 T3

Gln

val

Len

40

Met

Thr

Gly

Gln

Arg

120

Leu

Leu

Cys

Leu

Gln

25

Ser

Ile

Arg

Met

108

Glu

val

Ala

Leu

Leu

10

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

20

aAsn

Trp

Thr

Pro

Val
170

190

Gly

vVal

Ser

Val

Asp

75

Thr

Ser

Gly

Vval

Ser

155

Lys

Leu

Glu

Cys

Arg

€0

Gly

Tle

Leu

Asp

Ser

140

Ser

Asp

Leu

Ser

Ala

45

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Leu

Gly

30

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Leu

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

95

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro
175

Trp

Gly

Gly

Gly

Thr

80

Asn

Asp

Phe

Thr

Ser

160

Glu



Pro
Thr
Val
Asn
225
Pro
Glu
aAsp
Asp
Gly
305
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
385

Ile

Thr

Vval

Phe

val

210

val

Lys

Leu

Thr

Val

290

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

370

G1ln

Ala

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

275

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

355

Gln

Val

val

Pro

Val

180

Ala

val

His

Cys

Gly

260

Met

His

val

Tyr

Gly

340

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
420

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

245

Gly

Ile

Glu

His

Axg

325

Lys

Glu

Tyr

Len

Trp
405

Vval

Trp

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Serx

Asp

Asn

310

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

390

Glu

Leu

Asn

Gln

Ser

215

Ser

Thr

Ser

Pro

295

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

375

Cys

Ser

Asp

ES 2 566 602 T3

Ser

Ser

200

Ser

Asn

His

Val

Thr

280

Glu

Lys

Ser

Lys=

Ile

360

Pro

Leu

Asn

Ser

Gly

185

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

val

Thr

val

Cys

345

Ser

Pro

Val

Gly

Asp
425

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

250

Leu

Glu

Ly=s

Lys

Lau

330

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

410

Gly

191

Leu

Thr

Val

235

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

315

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

395

Pro

Ser

Thr

Tyr

Gln

220

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

300

Val

Ser

Lys=s

Glu

380

Phe

Glu

Phe

Ser

Ser

205

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

285

Trp

Glu

Asn

Gly

365

Glu

Tyr

Asn

Phe

Gly

130

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

270

Val

Tyr

Glu

His

Lys

350

Gln

Mat

Pro

Asn

Leu
430

Val

Serxr

Ile

Vval

Ala

255

Pro

val

Val

Gln

Gln

335

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyxr

415

Tyr

His

Sar

Cys

Glu

240

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

400

Lys

Ser



ES 2 566 602 T3

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
435 440 445

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
450 455 460

Leu Sexr Leu Ser Pro Gly Llys
465 470

<210> 187

<211> 1413

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 187

192



atggacatga
aggtgccaag
agactgagtt
caagcacocg
tattaccctyg
ctectacectte
gaatggggag
tctgoccteaa
gggggeactg
agetggaaca
tetggecetgt
acctacatct
cccaagaget
ggtcocageg
ccegaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataca
agtaaggcaa
gaaatgacaa

ategeegttg

gtgetggata
tggcagcagyg

acccagaagt

<210> 188
<211> 471
<212> PRT

gagttectge
ttecagctggt
gtgeegette
ggaaaggaét
acaatgtgaa
agatgqaacag
attatgatgg
caaaaggacc
cagecactcgg
gtggagecact
actcactecag
gtaatgtaaa
gcgacaagac
tetttttgtt
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgeaaagt
aggggcagcc
agaaccaagt

agtgggagag

gtgacgggte
gtaaegtett

cactgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

tecagectgete
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt
gggteggtte
cotgaggget
gtttgactat
aagtgtgttc
ctgcetegte
cacttctggt
ctecgtegtg
cecacaagect
tcacacttgt
cocaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttete
gtcoccaacaaa
tocgtgaacca
ctcattgacc

taacggtcag

tttoctttetg
cagetgttee

gagcccaggg

gggttgetgt
ggtgggcttg
ttcteocgact
agcactatcea
accatttcca
gaggacaccyg
tggggccagg
ccactegece
aaggattatt
gtecatactt
accgtgcocat
agcaatacta
cccoeatgec
cotaaagata
teccacgagy
gctaagacgca
acagtgetge
gecactcoccag
caggtgtaca
tgeoctggtga

cctgagaaca

tacagtaagc

gtgatgeacg

aag

tgctttgget
taaageccagg
atgcgatgtc

gegatggegg

gggataacge

cagtctacta
gcactttggt
ctagcagcaa
ttccagagee
ttoctgetgt
cttcatctct
aggtcgataa
ctgeccetga
ctetgatgat
acccagaggt
agcctagaga
accaag;ctg
ccoctatoga
ctctgecace
aaggcttecta

attacaagac

tgactgtgga

aggcattgeca

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 188

193

ccggggtgct
aggcteococtc
atggatcagg
aacgtatacc
aaagaacagt
ctgcgococoga
gacagtcagt
gagtacatcecc
agtaacegtyg
cctgcaaage
gggcactcayg
gogggtggaa
acttotggge
aagtagaaca
taagttecaac
ggagcagtat
gctcaacgge
gaagactatt
cagtagagaqg
ceoccagcgac

aaccgoccococca

caagtccoge

caaggactac

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200

1260

1320
1380

1413



Met
Leun
Leu
Phe
Lys
65

Tyr
Ala
Thr
Asp
Lys
145

Gly

Pro

Asp

Arg

Val

Thr

50

Gly

Tyr

Lys

Ala

Tyr

130

Gly

Gly

val

Met

Gly

Lys

35

Phe

Leu

Pro

Asn

Val

115

Trp

Pro

Thx

Thr

Ala

20

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

100

Tyr

Gly

Ser

Ala

val
180

val

Arg

Gly

Asp

Trp

Asn

85

Len

Tyr

Gln

Val

Ala

165

Ser

Pro

Cys

Gly

TYL

val

70

val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Leu

Trp

Ala

Gln

Ser

ES 2 566 602 T3

Gln

val

Leu

40

Ala

55

Ser

Lys

Leu

Ala

Thr

135

Pro

Gly

Asn

Met

Thr

Gly

Gln

Arg

120

Leu

Leu

Cys

Ser

Leu

Gln

25

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

105

Glu

val

Ala

Leu

Gly
185

Lau

10

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

20

Asn

Trp

Thr

Pro

Val

170

Ala

194

Gly

val

Ser

Ile

Asp

75

Thr

Ser

Gly

VvVal

Ser

155

Lys

Leu

Leu

Glu

Cys

Arg

60

Gly

Ile

Leu

Asp

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Leu

Ser

Ala

45

Gln

Gly

Ser

Tvr

125

Ser

Lys

TYr

Ser

Leu

Gly

30

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

rhe

Gly
150

Leu

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

95

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro

175

Val

Trp

Gly

Gly

Gly

Thr

80

Asn

Asp

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His



Thr

Vval

Asn

225

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

305

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

385

Ile

Thr

Lys

Phe

val

210

Val

Lys

Leu

Thr

Val

290

val

Ser

Leu

Ala

Pro

370

Gln

Ala

Thr

Leu

Pro

185

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

275

Ser

Glu

Thr

AsSn

Pro

355

Gln

val

val

Pro

Thr
435

Ala

Val

His

Cys

Gly

260

Met

His

val

Tyr

Gly

340

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

420

val

Val

Pro

Lys

Rsp

245

Gly

Ile

Glu

His

Arcg

325

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

405

val

Asp

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

390

Glu

Leu

Lysa

Gln

Ser

215

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

295

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

375

Cys

Ser

Asp

Ser

ES 2 566 602 T3

Ser

200

Ser

AsSn

His

val

Thr

280

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

360

Pro

Leu

Asn

Sar

Arg
440

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

val

Thx

val

Cys

345

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

425

Trp

Gly

Gly

Lys

Cys

250

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Ser

Lys

G1ln

410

Gly

Gln

195

Leun
Thr
val
235
Pro
Phe
val
Phe
Pro
315
Thr

Val

Ala

Gly
395
Pro

Ser

Gln

Tyr

Gln

220

Asp

Pro

Pro

Thx

Asn

300

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

380

Fhe

Glu

Phe

Gly

Ser

205

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

285

Trp

Glu

Leun

Asn

Gly

365

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn
445

Leu

Tyr

Pro
Lys
270
Val
Tyr
Glu
His
Lys
350
Gln
Met
Pro
Asn
Leu

430

val

Ser

Ile

Val

Ala

255

Pro

Val

Val

Gln

Gln

335

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyr

Phe

Ser

Cys

Glu

240

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

400

Lys

Ser

Ser



ES 2 566 602 T3

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu Hisg Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
450 455 460

Leu Ser Leun Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 189

<211> 1413

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 189

196



ES 2 566 602 T3

atggacatga gagttcctgce tcagctgetc gggttgoetgt tgetttgget coggggtgct a0
aggtgecaag ttcagetggt ggaatctgge ggtgggottg taaagecagg aggctcocectce 120
agactgagtt gtgecgette agggttecaca ttceoteegact atgegatgte atggatcagg 180
caagcacccyg ggaaaggact ggagtgggtt agcactatca gcgatggogg aacgtatacce 240
tattaccetyg acteoeghtgaa gggbteggtte acecatttcoca gggataacge aaagaacagt 300
ctctacctte agatgaacag cotgaggget gaggacacecg ceghetacta ctgogecega 360
gaatggggag attatgatgg gtttgactat tggggccagg gecacttiggt gacagtcagt 420
totgectcaa caaaaggace aagtgbtgtte ccactegeee ctageageaa gagtacatce 480
gggggcactg cagcactcegg ctgoctogte aaggattatt ttccagagcc agtaaccgtg 540
agctggaaca gtggagcact cacttctggt gtccatactt ttectgetgt cctgeaaage 600
totggectgt actcactcag ctoeogtegtg accgbtgeocat cttcatctcect gggcocacteag 660
acctacatet gtaatgtaaa ccacaagect ageaatacta aggtegataa gogggtggaa 720
cccaagaget gogacaagac tcacacttgt c¢ccccatgee ctgeccctga acttoctggge 780
ggteccageg tetttttgtt cccaccaaag cctaaagata ctctgatgﬁt aagtagaaca 840
cecgaggtga catgtgttgt tgtagacgtt teccacgagg acccagaggt taagtteaac 4ao0
tggtacgttg atggagtcga agtacataat gctaagacca agcctagaga ggagcagtat 960
aatagtacat accgtgtagt cagtgttcte acagtgetge accaagactg gctecaaeggce 1020
aaagaataca aatgcaaagt gtccaacaaa gcacteccag ccectatega gaagactatt 1080
agtaaggcaa aggggcagee tcgtgaacca caggtgtaca ctotgocacce cagtagagag 1140
gaaatgacaa agaaccaagt ctcattgace tgectggtga aaggettcta ccccagegac 1200
atcgeegttg agtgggagag taacggteag cctgagaaca attacaagac aacccccccea 1260
gtgctggata gtgacgggtc tttekttetg tacagtaage tgactgtgga caagtcccge 1320
tggeagcagg grtaacgtett cagetgtteoc gtgatgcacg aggoattgea caaccactac 1380
acccagaagt cactgagect gageccagog aag 1413

<210> 190

<211> 471

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 190

197



Met

Leu

Lau

Phe

Lys

65

Tyr

Ala

Thr

Asp

Lys

145

Gly

Pro

Thr

Asp

Arg

val

Thr

S0

Gly

Tyx

Lys

Ala

Tyr

130

Gly

Gly

Val

Phe

Met
Gly
Lys
35

Phe
Leu
Pro

Asn

val

115

Pro

Thr

Thr

Pro
195

Arg

Ala

20

Pro

Ser

Glu

aAsp

Ser

100

Tyr

Gly

Ser

Ala

Val

180

Ala

val

Arg

Gly

Asp

Trp

Ser

85

Leu

Tyr

Gln.

val

Ala

165

Ser

val

Pro

Cys

Gly

Tyr

Val

70

Val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Leu

Trp

Leu

Ala

Gln

Ser

Ala

55

Ser

Lys

Leu

Ala

Thr

135

Pro

Gly

Asn

Gln

ES 2 566 602 T3

Gln

Val

Len

40

Met
Thr
G.ly
Gln
Arg
120
Leu
Leu
Cys

Sar

Ser
200

Leu

Gln

25

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

105

Glu

Vval

Ala

Leu

Gly

185

Ser

Leu

10

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

90

Asn

Trp

Thr

Pro

val

170

Ala

Gly

198

Gly

val

Ser

Ile

Asp

75

Thr

Ser

Gly

val

Ser

155

Lys

Leu

Leu

Leu

Glu

Cys

Arg

€0

Gly

Ile

Leu

Asp

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Tyr

Leu

Ser

Ala

45

Gln

Gly

Ser

Tvyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

Sear
205

Leu

Gly

30

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

130

Leu

Leu

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

95

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro

175

val

Ser

Trp

Gly

Gly

Gly

Thr

80

Asn

Asgp

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His

Ser



Val

Asn

225

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

305

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

385

Ile

Thr

Lys

Cys

Val

210

Val

Lys

Leu

Thr

Val

290

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

370

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser
450

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

275

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

355

Gln

Vval

val

Pro

Thr

435

val

val

His

Cys

Gly

260

Met

His

val

Tyr

Gly

340

Ile

val

Ser

Glu

Pro

420

val

Met

Pro

Lys

Asp

245

Gly

Ile

Glu

His

Arg

325

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

405

Val

Asp

Hig

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

390

Glu

Leu

Lys

Glu

Ser

215

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

295

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

375

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
455

ES 2 566 602 T3

Ser

Asn

His

Val

Thr

280

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

360

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

440

Leu

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

VvVal

Thr

val

Cys

345

Ser

FPro

Val

Gly

Asp

425

Trp

His

Gly Thr Gln

Lys

Cys

250

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

410

Gly

Gln

Asn

199

val

235

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

315

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

395

Pra

Ser

Gln

His

220

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

300

Arg

val

Ser

Lys

Glu

380

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyzr
460

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

285

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

365

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

445

Thr

Tyr
Arg
ﬁro
Lys
270
Val
Tyr
Glu
His
Lys
350
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
430

val

Gln

Ile

Val

Ala

255

Pro

Val

Val

Gln

Gln

335

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyr

Phe

Lys

Cys

Glu

240

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Lys

Asp

400

Lys

Ser

Ser

Ser



10

ES 2 566 602 T3

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465

<210> 191
<211> 1401
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

470

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 191

atggacatga
aggtgccaag
agactgagtt
caagcacceey
tattaccetg
ctctacettce
gaatggggag
tectgecteca
gagagcacag
tegtggaact
tecaggactet
acctacacct
cgcaaatgtt
ttectottee
tgcgtggtgg
goegtggagy
cgtgtggtcea
tgraaggtet
gggcagcccc
aaccaggtca
tgggagagca
gacggcteoet
aacgtcttet
ctcteoectgt

<210> 192

gagttcctge
ttcagetggt
gtgeccgette
ggaaaggact
actocgtgaa
agatgaacag
attatgatgg
ccaagggecc
cggecctggg
caggcgetet
acteccteag
gcaacgtaga
gtgtegagty
ccccaaaacc
tggacgtgag
tgeataatge
gegtecteoac
ccaacaaagg
gagaaccaca
gectgacctg
atgggcageca
tctteoctcta

catgetecogte

cteoegggtaa

tcagetgete
ggaatctgge

agggttcaca

ggagtgggtt
gggtoggttc
cctgagggct
gtttgactat
ateggtotte
ctgoctggte
gaccagcggc
cagegtggty
tcacaageces
cccacegtge
caéggacacc
ccacgaagac
caagacaaayg
cgttgtgeac
ccteccages
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagcete
gatgcatgag

a

gggttgctgt
ggtgéqcttg
ttctecegact
agcactatca
accatttcea
gaggacacey
tggggecagy
ccectggege
aaggactact
gtgcacacct
acegtgecet
agcaacaceca
ccagecaccac
ctcatgatct
cccgaggtee
ccacgggagyg
caggactgge
cccatcgaga
ctgcceccat
ggettetace
tacaagacca
accgtggaca

getctgeaca

200

tgctttgget
taaagccagg
atgegatgtce
gcgatggegg
gggataacgc
cegtetacta
gcactttggt
cctgetcoccag
tccccgéacc
tceccagetgt
cocagoaactt
aggtggacaa
ctogtggcagy
ccaggaceee
agttcaactg
agcagttcaa
tgazacggcaa
aaacecatcte
cccgggagga
ccagogacat
caccteecat
agagcaggtg

accactacac

ccggggtget
aggctocecte
atggatcagg
aacgtatacce
aaagaacagt
ctgcgoccga
gacagtcagt
gagcacctec
ggtgacggtg
cctacagtec
cggcacccag
gacagttgag
acegtcagte
tgaggtecacy
gtacgtggac
cagecacgttc
ggagtacaaqg
caaaaccaaa
gatgaccaag
cgeegtggag
getggactec
gcagcagggyd

gcagaagage

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1401



ES 2 566 602 T3

<211> 467
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 192

201



Met

Leu

Leu

Phe

Lys

65

Tyr

Ala

Thr

Asp

Lys

145

Glu

Pro

Thr

val

Asp

Arg

val

Thr

50

Gly

TYr

Lys

Ala

Tyr

130

Gly

Ser

Vval

Phe

val
210

Met

Gly

Lys

35

Phe

Leu

Pro

Asn

val
115

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Arg

Ala

20

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

100

Tyr

Gly

Ser

Ala

Val

180

Ala

val

val

Arg

Gly

Asp

TIp

Ser

Leu

Tyr

Gln

val

Ala

165

Ser

val

Pro

Pro

Cys

Gly

Tyr

val

70

Val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Len

Top

Leu

Ser

Ala
Gln
Ser
Ala
55

Ser
Lys
Leu
Ala
Thr
135
Pro
Gly
Aan

Gln

Ser
215

ES 2 566 602 T3

Gln

Vval

Leu

40

Met

Thr

Gly

Gln

Arg

120

Leu

Leu

Cys

Sar

Ser

200

Asn

Leu

Gln

25

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

105

Glu

val

Ala

Leu

Gly

185

Ser

Phe

Leu

i¢

Leu

Leu

Tzp

Ser

Phe

20

Asn

Trp

Thx

Pro

val

170

Ala

Gly

Gly

202

Gly

val

Ser

Ile

Asp

75

Thr

Ser

Gly

val

Cys

155

Lys

Leu

Leau

Thr

Leu

Glu

Cys

Arg

€0

Gly

Ile

Leu

Agp

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln
220

Leu

Ser

Ala

45

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

125

Ser

Arqg

Tyr

Ser

Ser

205

Thr

Leu

Gly

30

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

150

Leu

Tyr

Leu

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

55

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro

175

val

Ser

Thr

Trp

Gly

Gly

Gly

Thr

80

AsSn

Asp

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His

Ser

Cys



Asn

225

Arg

Gly

Ile

Glu

His

305

Lys

Glu

Tyr

Leu
385

Trp

Mat

Asp

Hisg

Pro
465

val

Lys

Pro

Ser

Asp

290

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

<210> 193

Asp

Cys

Ser

Arg

275

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

355

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

His

Cys

Val

260

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

340

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

Lys

val

245

Phe

Fro

val

Thr

Val

325

Cys

Ser

Pro

val

Gly

405

Asp

Trp

His

Pro

230

Glu

Len

Glu

Gln

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

350.

Gln

Gly

Gln

Asn

Ser

Cys

Phe

val

Phe

295

Pro

Thr

Val

Thx

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

ES 2 566 602 T3

Asn

Pro

Pro

Thr

280

Asn

Arg

Val

Serxr

Lys

360

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

Thr

Pro

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

345

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

425

Asn

Thr

Lys

Cys

250

Lys

val

Tyr

Gln

His

330

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

410

Lau

Vval

Gln

203

Val

235

Pro

Pro

val

Val

Gln

315

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

395

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

300

Fhe

Asp

Leu

Arg

Lysa

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Lys

Pro

Asp

Asp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Thr

Pro

Thr

270

Vval

Val

Ser

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

val

val

255

Lau

Ser

Glu

Thx

Asn

338

Bro

Gln

Val

val

Pro

415

Thr

Vval

Leu

Glu

240

Ala

Met

Hig

val

Phe

320

Gly

Ile

val

Ser

Glu

400

Pro

Val

Met

Ser
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<211> 1413
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 193

atggacatga
aggtgcgagg
agactgagtt
caagcacccy
tattaccctg
ctctatttge
gaatggggag
tctgoctcaa
gggggcactyg
agctggaaca
tctggectgt
acctacatct
cccaagaget
ggtcoocageyg
cocgaggtga
tggtacgtty
aatagtacat
aaagaataca
agtaaggcaa
gaaatgacaa
ategecogttg
gtgetggata
tggcagcagg

acccagaagt

<210> 194
<211> 471
<212> PRT

gagttcctge
ttcagctggt
gtgccgette
géaaaggact
acaatgtgaa
agatgaacag
attatgatgg
caaaaggace
cagcactegyg
gtggagcact
actcactcag
gtaatgtaaa
gegacaagac
totttttott
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgcaaagt
aggggcagec
agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgagte
gtaacgtett

cactgagect

<213> Secuencia artificial

<220>

tcagctgete
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt
gggtéggttc
cetgaggget
gtttgactat
aagtgtgttc
ctgectegtce
cacttctggt
ctcegtegtg
ccacaagccet
tcacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttcte
gtccaacaaa
tcegtgaacea
ctcattgace
taacggtcag
tttctttctg
cagctgttcc

gagcecaggg

gggttgcetgt
ggtgggcttg
ttcteocgact
agcactatca
accatttcea
gaggacaccg

tggggccagyg

ccactcgccec
aaggattatt
gtccatactt
accgtgecat
agcaatacta
cooccatgoo
cctaaagata
tococcacgagg
goetaagaccea
acagtgctge
gecactcoccag
caggtgtaca
tgecctggtga
ceotgagaaca
tacagtaagc
gtgatgcacg

aag

204

tgctttgget
taaagccagqg
atgcgatgte
gcgatggegqg
gggataacgc
cegtctacta
gcactttggt
ctagcagcaa
ttccagageco
ttoctgetgt
cttcatctct
aggtcgataa
ctgoccotga
ctetgatgat
aceccagaggt
agcotagaga
accaagactg
cccectatcga
ctetgecace
aaggcttecta
attacaagac
tgactgtgga

aggcatﬁgca

ccggggtget
aggctccectco
atgggtgcge
aacgtatace
aaagaacagt
ctgeogoccga
gacagtcagt
gagtacatce
agtaaccgtg
cctgcaaagoe
gggcactcag
gcgggtggaa
acttotggoge
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
gctcaacgge
gaagactatt
cagtagagag
ccccagogac
aacccoeoccoca
caagtcoccge

caaccactac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B840
900
260

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1413



<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 194

Met
1

Fhe
Lys
65

Tyr

Ala

Thr

Lys

145

Gly

Pro

Thr

Val

Asgn
22%

Asp

Arg

val

Thr

50

Gly

Tyr

Lys

Ala

Tyr

130

Gly

Gly

val

Phe

val

210

Val

Met

Gly

Lys

35

Phe

Leu

Pro

Asn

Val
115

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Asn

Ala

20

BPro

Ser

Glu

hsp

Ser

100

Tyr

Gly

Ser

Ala

Val

180

Ala

Val

Hip

Val

Arg

Gly

Asp

Trp

Asn

85

Leu

Tyr

Gln

val

Ala

165

Ser

Val

Pro

Lys

Pro

Cys

Gly

Tyr

Vval

70

val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro
230

Ala

Glu

Ser

Ala

55

Ser

Lys

Leu

Ala

Thr

135

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

215

Ser

ES 2 566 602 T3

Gln

val

Leu

40

Met

Thr

Gly

Gln

Arg

120

Leu

Len

Cys

Ser

Ser

200

Ser

Asn

Leu

Gln

25

Arqg

Ser

Ile

Met

105

Glu

val

Ala

Leu

Gly

185

Ser

Thr

Leu

10

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

20

Asn

Trp

Thr

Pro

val

170

Ala

Gly

Gly

Lys

205

Gly

val

Ser

Val

Asp

75

Thr

Sar

Gly

vVal

Ser

155

Lys

Leu

Thr

val
235

Leu

Glu

Cys

Arg

60

Gly

Ile

Leu

Asp

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

220

Asp

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

205

Thr

Lys

Leu

Gly

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

1%0

L.au

Tyr

Arg

Leu

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

95

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro

175

val

Sar

Ile

Val

Trp

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His

Ser

Cys

Glu
240



Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

305

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

385

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
465

Lys

Leu

Thrx

val

290

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

370

Gln

Ala

Thx

Len

Ser

450

Ser

<210> 195
<211> 1413
<212> ADN

Sar

Leu

Leu

275

Ser

Glu

Thr

Asn

Fro

355

Gln

Val

Val

Pro

Thr

435

Val

Leu

Cys

Gly

260

Met

His

val

Tyr

Gly

340

Ile

val

Ser

Glu

Pro
420

val

Ser

Asp

245

Gly

Ile

Glu

His

Arg

325

Lys

Glu

Tyr

Leun

Trp

405

val

Asp

His

Pro

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

390

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
470

Thr

Ser

Pro

295

Ala

Vval

Tyxr

Thr

Len

375

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

455

Lys

ES 2 566 602 T3

His

val

Thr

280

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

360

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

440

Leun

Thr Cys
250

Phe Leu

265

Pro Glu

Val Lys

Thr Lys

Val Leu

330

Cys Lys
345

Ser Lys

Pro Ser

Val Lys

Gly Gln

410

Asp Gly
425

Trp Glin

His Asn

206

Pro
Phe
val
Phe
Pro
315
Thr
vVal
Ala
Arg
Gly
395
Pro
Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

300

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

380

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
460

Cys

Pro

Cys

285

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

365

Glu

Tyr

Agn

Phe

Asn

445

Thr

Pro

Lys

2740

val

Tyr

Glu

His

Lys

350

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

430

Val

Gln

Ala

255

Pro

val

Val

Gln

Gln

33%

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyr

Phe

Lys

Fro

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

400

Lys

Ser

Ser

Ser



10

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 195

atggacatga
aggtgegagy
agactgagtt
caagcacccg
tattaccctg
ctctatetoe
gaatggggag
tctgeoctcaa
gggggcactg
agctggaaca
tetggactgt
acctacatct
cccaagagct
ggtcccageg
cecgaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataca
agtaaggcaa
gaaatgacaa
ategecgttg
gtgetggata
tggcagceagy

acccagaagt

gagttcetge
ttcagecttcet
gtgocgette
ggaaaggact
acaatgtgaa
agatgaacag
attatgatgg
caaaaggace
cagcactegyg
gtggagcact
actcactcag
gtaatgtaaa
gegacaagac
tettttigtt
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgcaaagt
aggggcagoe
agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggte

gtaacgtctt

cactgagact

<210> 196
<211> 471
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcagectgete
ggaatctgge
agggttcaqa
ggagtgggtt
gggtcggttce
cctgagggct
gtttgactat
aagtgtgtte
ctgoctegte
cacttctggt
ctocegtegtg
ccacaagect
teoacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttctc
gtccaacaaa
togtgaacca
ctecattgace
taacggtcag
tttetttetg
cagctgttce

gagceccagygg

gggttgcetgt
ggtgggettg
ttetecgact
tcaactatba
accatttcca
gaggacaccg

tggggccagyg

ccactegeoeoo

aaggattatt

gtccatactt
accgtgeccat
agcaatacta
cooccatgec
cctaaagata
tcccacgagg
gotaagacca
acagtgetge
gcactcccag
caggtgtaca
tgcectggtga
cctgagaaca
tacagtaage
gtgatgcacqg

aag

tgctttgget
tacagccagg
atgcgatgtce
gcgatggcgg
gggataacag
ccgtctacta
gcactttggt
ctagcagcaa
ttcoccagageoe
tteetgetgt
cttcatctet
aggtcgataa
ctgceocctga

ctctgatgat

acccagaggt

agectagaga
accaagactyg
cccctatcga
ctctgecacc
aaggettcta
attacaagac
tgactgtgga

aggcattgca

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

207

ceggggtget
aggcteccte
atgggtgcge
aacgtatacc
caagaacaca
ctgocgeacga
gacagtcagt
gagtacatcc
agtaaccgtg
cctgcaaage
gggeactcag
gcgggtggaa
acttetggge
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
gctcaacggc
gaagactatt
cagtagagag
ccccagegac
aacccoccca
caagtcocge

caaccactac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
260

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1413



<400> 196

Met
1
Leu
Leu
Phe
Lys
65
Tyr

Ser

Thr

Lys
145
Gly
Pro
Thr
val
Asn
225

Pro

Asp

Arg

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

Tyx

130

Gly

Gly

Val

Phe

Val

210

val

Lys

Met

Gly

Gln

35

Phe

Leu

Pro

Asn

val

115

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Asn

Sar

Arg
Ala
20

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
100
Tyr
Gly
Ser
Ala
val
180

Ala

Val

Cys

val

Arg

Gly

Asp

Trp

Asn

85

Leu

Tyr

Gln

Val

Ala

165

Ser

val

Pro

Lys

Asp
245%

Pro

Cys

Gly

Tyr

Val

70

val

Tyx

Cys

Gly

FPhe

150

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Ala

Glu

Ser

Ala

55

Ser

Lys

Ala

Thr

135

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

215

Ser

Thr

ES 2 566 602 T3

Gln

val

Leu

40

Mat

Thr

Gly

Gln

Axg
120

Cys

Ser

Ser

200

Ser

Asn

His

Leu

Gln

25

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

105

Glu

Vval

Ala

Leu

Gly

185

Ser

Leu

Thr

Thr

Leu

10

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

90

Asn

Trp

Thr

Pro

Val

170

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

250

208

Gly

Leu

Ser

Val

Asp

75

Thr

Ser

Gly

val

Ser

155

Lys

Lau

Leu

Thr

Val

235

Pro

Leu
Glu
Cys
Arg
60

Gly
Ile
Leu
Asp
Ser
140¢
Sexr
Asp
Thr
TYr
Gln
220

Asp

Pro

Leu

Ser

Ala

45

Gln

Gly

Ser

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

205

Thr

Lys

Cys

Leu

Gly

30

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

190

Leu

Tyr

Arg

Pro

Leu

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

95

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro

175

val

Ser

Ile

val

Ala
255

Trp

Gly

Gly

Gly

Thr

80

Asn

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His

Ser

Cys

Glu

240

Pro



Glu Leu

Asp Thr

Asp Val
290

Gly Vval
305

Asn Ser

Trp Leu

Pro Ala

Glu Pro
370

Asn Gln
385

Ile Ala

Thr Thr

Lys Leu

Cys Ser
450

Leu Ser
465

<210> 197
<211> 1413
<212> ADN

Leu
Leu
275
Sar
Glu
Thr
ASn
Pro
358
Gln
Val
Val
Pro
Thr
435

val

Leu

Gly Gly
260

Met Ile

His Glu

Val His

Tyr Arg

325

Gly Lys
340

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

405

EFro Val

420

Val Asp

Met His

Ser Pro

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

390

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
470

ES 2 566 602 T3

Ser

Arg

Pro

295

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

375

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

455

Lys

Val

Thr

280

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

360

Pro

Leu

Asn

Ser

440

Leu

Phe
265
Pro
Val
Thy
val
Cys
345
Ser
Pr¢
val
Gly
Asp
425

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

410

Gly

Gln

Asn

209

Phe

val

Phe

Pro

315

Thr

val

Ala

Arg

Gly

3395

Pro

Ser

Gln

Pro

Thr

Asn

300

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

380

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
460

Pro

Cys

285

Trp

Glu

Leu

Agn

Gly

365

Glu

Tyxr

Asn

FPhe

Asn

445

Thr

Lys

270

Vval

Tyr

Glu

His

Lys

350

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

430

val

Gln

Pro

Vval

val

Gln

Gln

335

Pro

Thx

Ser

Tyr

415

Tyr

Phe

lys

Lys

val

Asp

Tyxr

320

Asp

Arg

Lys

Asp

400

Lys

Ser

Ser

Ser



10

<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 197

atggacatga
aggtgccagg
agactgagtt
caagcacccg
tattaccetg
ctctatecteco
gaatggggay
tctgeecteaa
gggggcacty
agctggaaca
tctggoctgt
acctacatct
cccaagaget
ggteccagaeg
ccegaggtga
tggtacgttg
aatagtacat
aaagaataca

agtaaggeaa

gaaatgacaa

ategecogttg
gtgotggata
tggcagcégg

acecagaagt

<210> 198
<211> 471
<212> PRT

gagttectge
ttcagctggt
gtgcogette
ggaaaggact
acaatgtgaa
aaatgagtag
attatgatgyg
caaaagygacce
cageactegyg
gtggagcact
actcactcag
gtaatgtaaa
gcgacaagac
tetttttgtt
catgtgttgt
atggagtcga
accgtgtagt
aatgcaaagt
aggggcagec
agaacoaagt
agtgggagag
gtgacgggte
gtaacgtott

cactgageet

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

teagetgete
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt
gggteggtte
cctgaggget
gtttgactat
aagtgtgttc
ctgeetegte
cacttctggt
ctecgtogtyg
ccacaagect
tecacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttete
gteccaacaaa
tcgtgaacca
cteattgace
taacggteag
tttctttetyg
cagctgttce

gagoeccaggg

gggttgctgt
ggtggggtag
ttetecgact
gccactatca
accattteca
gaggacaccyg
tggggecagg
ccactcgece
aaggattatt
gtccatactt
acegtgecat
agcaatacta
ccoccatgee
cctaaagata
teccacgagy
getaagacca
acagtgctge
geacteacag
caggtgtaca
tgectggtga
cctgagaaca
tacagtaage
gtgatgecacyg

aag

tgotttgget
tacaaccagg
atgcgatgte
gcgatggegy
gggataacte
ccgtectacta
geactttggt
ctagecagcaa
ttcoccagagceco
ttectgetgt
ctteatctct
aggtcgataa
ctgcecactga
ctetgatgat
acccagaggt
agaoctagaga
accaagactyg
ccoctatega
ctetgocacc
aaggcttcta
attacaagac
tgactgtgga

aggecattgea

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 198

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp

210

ceggggtget
acggtecctae
atgggtgcge
aacgtatace
aaagaacacc
ctgegeccga
gacagtcagt
gagtacatcc
agtaaccgtyg
cctgcaaage
gggcactcag
gegggtggaa
acttotgggc
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
gctecaacgge
gaagactatt
cagtagagag
coocagagac
aacccoecoca
caagtooege

caaccactac

60
1z2¢
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
B840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1413



Leu

Val

Phe

Lys

€5

Tyr

Ser

Thr

Asp

Lys

145

Gly

Pro

Thr

val

Asn

225

Fxo

Glu

Azg

val

Thr

50

Gly

Tyr

Lys

Ala

Tyr

130

Gly

Gly

val

Phe

Val

210

val

Lys

Leu

Gly

Gln

Phe

Leu

Pro

Asn

val
115

Trp

Fro

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Asn

Ser

Leu

Ala

20

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

100

Tyr

Gly

Ser

Ala

val

180

Ala

val

His

Cys

Gly
260

Arg

Cys

Gln

Gly Arg Ser

Asp

Trp

Asn

85

Leu

Tyr

Gln-

Val

Ala

165

Ser

val

Pro

Lys

Asp

245

Gly

Tyr

val

70

val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Leu

Trp

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ala

55

Ala

Lys

Leu

Ala

Thr

135

Pro

Gly

hAsn

Gln

Ser

215

Ser

Thr

Ser

ES 2 566 602 T3

val

Leu

Met

Thr

Gly

Gln

Arg

120

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

200

Sar

Asan

His

val

Gln

25

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

105

Glu

val

Ala

Leu

Gly

185

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe
265

10

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

80

Ser

Trp

Thr

Pro

val

170

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

250

Leu

211

val

Ser

val

Asp

15

Thr

Ser

Gly

val

Ser

155

Lys

Leu

Leu

Thr

val

235

Pro

Phe

Glu

Cys

Arg

60

Gly

Ile

Leu

Asp

Ser

140

Ser

Thr

Tyr

Gln

220

Asp

Pro

Pro

Ser

Ala

45

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

205

Thr

Lys

Cys

Pro

Gly

30

Ala

Ala

Thr

Arg

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

1990

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys
270

15

Gly

Ser

Pro

Tyr

Asp

Glu

Gly

Ser

Thy

Pro

175

val

Ser

Ile

val

Ala

255

Pro

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His

Ser

Cys

Glu

240

Pro

Lys



Asp

Asp

Gly

305

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

ass

Ile

Thr

Lys

Cys

Len
465

Thr

Val

290

val

Ser

Leu

Ala

Pro

370

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

450

Ser

<210> 199

<211> 1413
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 199

Leu

275

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

355

Gln

val

Val

Pro

Thy

435

Vval

Leu

Met

His

val

Tyr

Gly

340

Ile

val

Ser

Glu

Pro

420

val

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

325

Lys

Glu

Tyr

Leu

405

val

Asp

His

Pro

Ser

Asp

Asn

310

val

Glu

Lys

Thr

Thxr

3390

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
470

Arg

Pro

295

Ala

val

Tyxr

Thr

Leu

375

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

455

Lys

ES 2 566 602 T3

Thr

280

Glu

Lys

Ser

Lys

Ila

360

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

440

Leu

Fro

val

Thr

val

Cys

345

Ser

Fro

val

Gly

Asp

425

Trp

His=s

Glu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

410

Gly

Gln

Asn

212

val

Fhe

Pro

315

Thr

val

Ala

Axrg

Gly

395

Bro

Ser

Gln

Hisa

Thr

Asn

300

Arg

val

Ser

Lys

Glu

"380

Phe
Glu
Phe
Gly

Tyr
4260

Cys

285

Trp

Glu

Leun

Asn

Gly

365

Glu

Tyr

Asn

Phea

AsSn

445

Thr

val

Tyr

Glu

His

Lys

350

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

430

val

Gln

val

val

Glin

Gln

335

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyx

Phe

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

400

LysS

Ser

Ser

Ser



atggacatga
aggtgcgagg
agactgagtt
caagcacceg
tattaccctg
ctetacotte
gaatggygay
tctgcctcaa
gggggcacty
agetggaaca
tctggectgt
acctaéatct
cccaagagct
ggteccageg
cocecgaggtga
tggtacgtty
aatagtacat
aaagaataca
agtaaggcaa
gaaatgacaa
atcgeegtty
gtgctggata
tggcageagg

acccagaagt

<210> 200
<211> 471
<212> PRT

gagttectge
ttcagctggt
gtgcegette
ggaaaggact
acaatgtgaa
agatgaacag
attatgatgg
caaaaggacce
cagcactegy
gtggagcact
actcactecag
gtaatgtaaa
gcgacaagac
tetttttgtt
catgtgttgt
atggagtega
accgtgtagt
aatgecaaagt
aggggcagoe
agaaccaagt
agtgggagag
gtgacgggte
gtaacgtett

cactgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

tcagctgete
ggaatctgge
agggttcaca
ggagtgggtt
gggteggtte
cetgaggget
gtttgactat
aagtgtgttce
ctgectegte
cacttoctggt
cteeogtegtg
ccacaagect
tcacacttgt
cccaccaaag
tgtagacgtt
agtacataat
cagtgttecte
gtccaacaaa
tegtgaacca
ctcattgace
taacggteayg
tttctttetg
cagctgttec

gagoccaggg

gggttgctgt
ggtgggcettyg
ttctcocegact
gocactatca
accatttcca
gaggacaccy
tggggccagy
ccactegeee
aaggattatt
gtocatactt
accgtgccat
agcaatacta
ceccecatgee
cctaaagata
tceccacgagg
gctaagacca
acagtgetge
geocactceccag
caggtgtaca
tgectggtga
cctgagaaca
tacagtaage
gtgatgcacg

aag

tgetttgget
taaagccagg
atgegatgte
gegatggegy
gggataacge
cegtctacta
geactttggt
ctagcagcaa
tteocagagec
ttectgetgt
cttcatctcet
aggtcgataa
ctgccectga
ctetgatgat
acccagaggt
agectagaga
accaagactg
ccecctatega
ctetgocace
aaggcttcta
attacaagac
tgactgtgéa

aggcattgeca

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 200

213

ccggggtget
aggctcccte
atgggtgege
aacgtatace
aaagaacagt
ctgegeeega
gacagtcagt
gagtacatce
agtaaccgtyg
cotgcaaage
gggcactecag
gcgggtggaa
acttectggge
aagtagaaca
taagttcaac
ggagcagtat
getcaacgge
gaagactatt
cagtagagag
ccccagogac
aaccecccococa
caagtccege

caaccactac

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
840
200
860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1413



ES 2 566 602 T3

Mat Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly leu Leu Leu Leu Trp
1 5 10 15

Leu Arg Gly Ala Arg Cys Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly

214



Leu

Phe

Lys

€5

Tyr

Ala

Thr

Asp

Lys

145

Gly

Pro

Thr

val

Asn

225

Pro

Glu

Asp

Vval

Thr

50

Gly

Tyr

Lys

Ala

YL

130

Gly

Gly

val

Phe

val

210

vVal

Lys

Leu

Thr

Lys

as

Phe

Leu

Pro

Asn

Val
115

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu
275

2Q

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

100

Tyr

Gly

Sar

Ala

val

189

Ala

val

Cys

Gly
260

Met

Gly

Asp

Trp

Asn

85

Leu

Tyr

Gln

val

Ala

165

Ser

val

Pro

Lys

Asp

245

Gly

Ile

Gly

Tyr

val

70

val

Tyr

Cys

Gly

Phe

150

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ser

Ser

Ala

35

Ala

Lys

Leu

Ala

Thr

135

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

215

Ser

Thr

Ser

ES 2 566 602 T3

Leu

410

Met

Thr

Gly

Gln

Arg

120

Len

Leu

Cys

Ser

Ser

200

Ser

Asn

Vval

Thr
280

25

Arg

Ser

Ile

Met

105

Glu

val

Ala

Leu

Gly

185

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

Leu

Trp

Ser

Phe

S0

Asn

Trp

Thr

Pro

val

1740

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

250

Leau

Glu

Ser

val

Asp

75

Thr

Sexr

Gly

val

Ser

155

Lys

Leu

Leu

Thr

VvVal

235

Pro

Fhe

val

215

Cys

Arg

60

Gly

Ile

Leun

Asp

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

22¢

Asp

Pro

Pro

Thr

Ala

415

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

30

Ala

Ala

Thr

Ala

110

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

© 190

Ser

205

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys
285

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

270

val

Ser

Pro

Tyx

Asp

95

Glu

Gly

Ser

Thr

Pro

175

val

Ser

Ile

val

Ala

255

Pro

val

Gly

Gly

Thr

80

Asn

Asp

Phe

Thr

Ser

160

Glu

His

Ser

Cys

Glu

240

Pro

Lys

Val



10

Asp

Gly

305

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

385

Ile

Thr

Lys

Cys

Len
465

Val

290

Val

Ser

Len

Ala

Pro

370

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

450

Sear

<210> 201
<211>708
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 201

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

358

Gln

val

Val

Pro

Thr

435

val

Leu

His

Val

Tyr

Gly

340

Ile

val

Ser

Glu

Pro

420

val

Met

Ser

Glu

His

Arg

325

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

405

Val

Asp

His

Pro

Asp

Asn

310

val

Glu

Lys

Thr

Thr

3%0

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
470

ES 2 566 602 T3

Pro

295

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

375

Cys

Ser

AsSp

Ser

Ala

455

Lys

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

360

Pro

Leun

Asn

Ser

Arg

440

Leu

Val
Thr
iral
Cys
345
Ser
Pro
Val
Gly
Asp

425

His

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

410

Gly

Gln

Asn

Phe

Pro

315

Thr

val

Ala

Axg

Gly

395

Pro

Ser

Gln

His

Asn

300

Val

Ser

Lys

Glu

380

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
460

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

365

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

445

Thr

Tyr

Glu

Hie

Lys

3s0

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

430

val

Gln

val

Gln

Gln

335

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyr

Phe

Lys

Asp

Tyr

320

Asp

Leun

Lys

Asp

400

Lys

Ser

Ser

Ser .

atggacatga gggtgeccge tcaactgetg gggetgetge tgetgtgget gagaggaget

cgttgecgata tteagttgac ccaatcacct agcttoectet cagettecogt gggegacaga

216

60
120



gttaccataa
aagcocggaa
cogagtegat
cagccagaag
gggcagggca
ccaccktagey
ttttaccecac
agtcaagagt
ctgactctgt

cagggtttgt

<210> 202
<211> 236
<212> PRT

cctgteaggge
aageccctaa
teteceggtte
atttcgccac
ctaaactgga
atgagcaget
gtgaggctaa
cegtgacaga
ccaaggcaga

ctagteoctgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

aagccaggag
getgttgate
tggctocgyga
gtactattgc
gatcaaacge
gaaaagceggt
ggtgcagtgg
acaggacagc
ctatgaaaaa

caccaagtec

atttctgggt
tatgotgegt
acagagttca
ctecagtacg
acagttgetyg
actgcétcég
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggg

acctgtectg
caaccttgga
ctatgacaat
acagctatce
cecccagegt
togtatgott
atgcacttca
cttattcact
acgectgega

gegaatgt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 202

217

gtaccaacag
tagoggtgte
ttetagectte
ctatacattt
gttecatttte
gctcaacaac
atctggaaac
ctcttecace

ggttacacac

180
240
300
360
420
480
540
600
660

708



Met

Leu

Leu

Gln

Ala

65

Pro

Ile

Tyr

Lys

Glu

145

Phe

Gln

Ser

Glu

Ser
225

Asp

Arg

Ser

Glu

50

Pro

Ser

Ser

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lya

210

Pro

<210> 203
<211>708

Met

Gly

Ala

35

Ile

Lys

Ser

Ser

115

Thr

Leu

Pro

Gly

Tyr

135

His

val

Ala

20

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

100

Tyr

val

Lys

Arg

Asn

180

Ser

Lys

Thr

val

Arg

val

Gly

Leu

Ser

85

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Leu

val

Lys

Pro

Cyz

Gly

Tyr

Ile

70

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
230

Ala

Asp

Asp

Leu

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

215

FPhe

ES 2 566 602 T3

Gln

Ile

Arg

40

Sar

Ala

Gly

Asp

Phe

120

Ser

Ala

Val

Ser

Thr

200

Cys

Asn

Leu Leu
Gln Leu

25

Vval Thr
Trp Tyr
Ala Ser
Ser Gly

80

Phe Ala
105

Gly Gln

val Phe

Ser val
Gln Trp

170

Val Thr
185
Leu Thr

Glu Val

Arg Gly

218

Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

75

Thr

Thr

Gly

Ile

Val

155

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
235

Leu

Gln

Thr

Gln

€0

Leu

Glu

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

Val

Gln

Ser

His

220

Cys

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Asp

Asp

Lys

205

Gln

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

110

Leu

Pro

Leu

Asn

Ser

190

Ala

Gly

Leu

15

Sear

Ala

Gly

Gly

Leu

85

Leu

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Trp

Phe

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp

Tyrx

Ser



10

15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 203
atggacatga
cgttgegata
gttaccataa
aagcccggaa
ccgagtegat
cagccagaag
gggcagggea
accacctagoeg
ttttaccecac
agtcaagagtc
ctgactcectgt

cagggtttgt

<210> 204
<211> 236
<212> PRT

gggtgceage
ttecagatgac
cctgtoggge
aggccocgaa
tcteaggttc
atttcgccac
ctaaactgga
atgagcagct
gtgaggctaa
cegtgacaga
ccaaggcaga

ctagtcetgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcaactgctg
ccaatcacot
aagccaggag
gagcttgatc
tggctcoccgga
gtactattge
gatcaaacge
gaaaagcggt
ggtgeagtgy
acaggacage
ctatgaaaaa

caccaagtce

gggctgctge
agcagtetct
atttectgggt
tatgctgegt
accgacttta
ctecagtacg
acagttgctg
actgcetctg
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggg

tgectgtggct
cagettocgt
acctgtectg
caaccttgga
ctetgacaat
acagctatca
cccocagegt
tegtatgett
atgcacttca
cttattcact
acgoctgega

goegaatgt

<223> /nota = "Descripcién de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 204

219

gagaggagct
gggcegacaga
gtttcaacag
tagcggtgtc
ttectagoctt
ctatacattt
gttcattttc
gctcaacaac
atoetggaaac
ctettocacce

ggttacacac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

708



Met

Leu

Gln

Ala

€5

Pro

Ile

Tyr

Lys

Glu

145

Phe

Gln

Ser

Glu

Asp

Arg

Ser

Glu

50

Pro

Ser

Sar

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys
210

<210> 205
<211>708
<212> ADN

Met

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

115

Thr

Leu

Fro

Gly

Tyr

195

His

Arg

Ala

20

Ser

Ser

Ser

Phe

Leu

100

Tyr

Val

Lys

Arg

Asn

180

Ser

Lys

val

Arg

val

Gly

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

val

Ser Pro Val

225

Pro

Cys

Gly

Tyr

Ile

70

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ala

Asp

Asp

Leu

55

Tyx

Ser

Glu

Thr

Pro

‘135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala
215

ES 2 566 602 T3

Gln
Ile
Arg
40

Ser
Ala
Gly
Asp
Phe
120
Sar
Ala
Val
Ser
Thr

200

Cys

Leu

Gln

25

val

Tep

Al=

Ser

Phe

105

Gly

val

Ser

Gln

Val

185

Leu

Glu

Thr Lys Ser Phe

230

Leu

10

Mat

Thr

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

Phe

val

170

Thr

Thr

val

Asn

220

Gly
Thr
Ile
Gln
Thr
75

Thr
Thr
Gly
Ila
val
155
Lys
Glu
Leu
Thr

Arg

Leu

Gln

Thr

Gln

€0

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

Val

Gln

Ser

His
220

Gly

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

AsSp

Lys

2056

Gln

Glu
235

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

110

Leu

Pro

Leu

Asn

Sef

190

Ala

Gly

Cys

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Trp

Ser

Ser

Lys

val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Tyr

Ser



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 205

atggacatga
cgttgegata
gttaccataa
aageecggaa
cegagtogat
cagccagaag
gggcagggca
ccacctageyg
ttttacccac
agtcaagagt
ctgactctgt

cagggtttgt

<210> 206
<211> 236
<212> PRT

gggtgcecge
ttcagatgac
cetgteggge
aagceogroaaa
tecteocoggtte
atttcgocac
ctaaactgga
atgagcaget
gtgaggctaa
ccgtgacaga
ccaaggoaga

ctagtectgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

teaactgotyg
ccaatcacct
aagccaggag
gaggttgate
tggctecgga
gtactattge
gatcaaacge
gazaageggt
ggtgcagtgy
acaggacagc
ctatgaaaaa

caccaagteoe

gagetgetge
agcagtetet
atttctgggt
tatgctgegt
accgagttca
ctccagtacg
acagttgetyg
actgectetg
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggyg

tgetgtgget
cagetteogt
adetgtoctyg
caaccttgga
ctectgacaat
acagctatcc
cccccagegt
tcgtatgott
atgcacttca
cttattcact
acgcctgcoga

gegaatgt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 206

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln lLeu lLeu Gly Leu Leu Leu Leu Trp

1

Leu Arg Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
35

Gln Glu Ile Ser Gly Tyr leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys

50

5

20

40

55

10

25

221

43

60

gagaggaget
gggcgacaga
gtatcaacag
tageggtgte
ttctageoett
ctatacattt
gttcatttte
gcteoaacaac
atctggaaac
ctcttocacc

ggttacacac

15

30

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
708



Ala

65

Pro

Ilea

Ty

Lys

Glu

145

Phe

Gln

Ser

Glu

Ser
225

Pro

Ser

Ser

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys

210

Pro

<210> 207
<211>708
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Lys

Arg

Sex

Sar

115

Thr

Leu

Pro

Gly

Tyr

195

His

val

Arg

Phe

Leu

100

Tyr

val

Lys

Arg

Asn

180

Ser

Lys

Thr

Leu

Ser

85

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Leu

val

Lys

lle

10

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
230

Tyr

Ser

Glu

Thr

Fro

135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

215

Phe

ES 2 566 602 T3

Ala

Gly

Asp

Phe

120

Ser

Ala

val

Ser

Thr
2Q0

Cys

Asn

Ala

Ser

Phe

105

Gly

Val

Ser

Gln

Val

185

Leu

Glu

Arg

Ser

Gly

80

Ala

Gln

Phe

val

170

Thr

Thr

val

Gly

Thr

75

Thr

Thr

Gly

Ila

Val

155

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
235

Leu

Glu

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

val

Gln

Sar

His

220

Cys

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 207

222

Asp

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

Asp

Lys

205

Gln

Ser

Thr

Cys

110

Leu

Pro

Leu

Asn

Ser

199

Ala

Gly

Gly

Leu

a5

Leu

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Tyx

Ser



ES 2 566 602 T3

atggacatga gggtgcecge tcaactgetg gggetgetge tgctgtgget gagaggaget 60
cgttgcgata ttcagatgac ccaatcacct agcagtcectct cagctteegt gggcgacaga 120
gttaccataa cectgteggge aagocaggag atttcetgggt acctgtceetg gtaccaacag 180
aagoeeggaa aggoccecaa gectgttgate tatgeotgegt caacettgga tageggtgte 240
cegagtegat tctocggttc tggeteegga acagacttta cttttacaat ttcotageett 300
cagcocagagg acatcgecac gtactattge ctecagtaeg acagetatce ctatacattt 360
gggcagggca ctaaactgga gatcaaacge acagttgctg ccoccagegt gtteoatttte 420
ccacctageg atgagcagcet gaaaageggt actgectctg tegtatgett gcoctcaacaac 480
ttttacccac gtgaggctaa ggtgcagtgg aaagtggata atgeacttea atctggaaac 540
agtraagagt cegtgacaga acaggacage aaagactcaa cttattcact ctettecace 600
ctgactctgt ccaaggcaga c¢tatgaaaaa cacaaggtat acgoctgega ggttacacac 660
cagggtttgt ctagtcctgt caccaagtcc ttcaataggg gegaatgh 08

<210> 208

<211> 236

<212> PRT

10

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 208

223



Met

Leu

Gln

Ala

65

Pro

Ila

Tyr

L.ys

Glu

145

Phae

Gln

Ser

Glu

Ser
225

Asp

Arg

Ser

Glu

50

Pro

Sar

Sar

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys

210

Pro

<210> 209

Met

Gly

Ala

35

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

115

Thr

Leu

Pxo

Gly

Tyr

195

Vval

Ala

20

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

100

Tyr

Val

Lys

Arg

Asn

180

Ser

rLys

Thr

val

ATg

val

Gly

Leu

Ser

85

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Leu

val

Lys

Pro

Cys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
230

ES 2 566 602 T3

Ala

Asp

Asp

Leu

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

215

Phe

Gln

Ile

Arg

40

Ser

Ala

Gly

Phe
120

Ser

Ala

Val

Ser

Thr

200

Cys

Asn

Leu

Gln

25

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

105

Gly

Val

Ser

Gln

val

185

Leu

Glu

Arg

Leu

10

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

20

Ala

Gln

Phe

Val

Trp

170

Thr

Thr

Val

Gly

224

Gly
Thr
Ile
Gln
Thr
'?5'

Thr
Thr
Gly
Ile
Val
155
Lys
Glu
Lau

Thr

Glu
235

Leu

Gln

Thr

Gln

Leu

ABD

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

val

Gln

Ser

His

220

Cys

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

125

Fro

Leu

Asp

Asp

Lys

245

Gln

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

110

Leu

Pro

Leu

Asn

Ser

190

Ala

Gly

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Phe

35

Leu

Glu

Ser

AsSn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Trp

Ser

Ser

Lys

val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp

Tyr

Ser



10

15

<211> 708
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2 566 602 T3

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 209

atggacatga
cgttgegata
gttaccataa
aagccocggaa
ccgagtcgat
cagccagaag
gggcagggca
ccacctageg
ttttacceac
agtcaagagt
ctgacteotgt
cagggtttot

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

gggtgccege
ttecagatgac
cctgtoggge
aageccctaa
tctecggtta
atttcgcecac
ctaaactgga
atgagcagcet
gtgaggctaa
ccgtgacaga
ccaaggcaga

ctagtectgt

<213> Secuencia artificial

<221> fuente

tcaactgctg
ccaatcacct
aagccaggaqg
getgttgate
tggctecgga
gtactattgc
gatcaaacgc
gaaaagoeggt
ggtgcagtgg

acaggacage
ctatgaaaaa

caccaagtee

gggctgctge
agcagtctect
atttctgggt
tatgctgegt
actgacttea
ctocagtacg
acagttgetg
actgcetctyg
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggg

tgctgtgget
cagctteocgt
acctgteoctyg
daaccttgga
ctctgacaat
acagctatcc
dccccagcgt
tcgtatgett
atgcacttca
cttattcact
acgcetgega

gcgaatgt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 210

225

gagaggagct

gggcgacaga

gtatcaacag

tageggtgtc
ttctagcectt
ctatacattt
gttcattttce
gctcaacaac
atetggaaac
ctettecace

ggttacacac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

708



Met

Leu

Leu

Gln

Ala

€5

Pro

Ile

Tyr

Lys

Glu

145

Phe

Gln

Ser

Glu

Ser
225

Asp

Ser

Glu

Pro

Ser

Ser

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys

210

Pro

<210> 211
<211>708
<212> ADN

Met

Gly

Ala

ITle

Lys

Arg

Ser

Ser

115

Thr

Leu

Pro

Gly

Tyr

195

His

val

Arg

Ala

20

Ser

Ser

Leu

Phe:

Leu

100

Tyr

Val

Lys

Arg

Asn

180

Ser

Lys

Thr

val

Arg

Vval

Gly

Leu

Pro

Cys

Gly

Tyxr

Ile

- 70

Ser

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Leu

val

Lys

Gly

Pro

Tyr

Gly
150
Ala
Gln
Ser

Tyr

Ser
230

Ala

Asp

Asp

Len

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

FPro

135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

ES 2 566 602 T3

Gln

Ile

Arg

40

Ser

Ala

Gly

Asp

Phe

120

Ser

Ala

Vval

Ser

Thr

200

Cys

215

Phe

Asn

Leu Leu

Gln Met
25

val Thr

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly-

90

Phe Ala

105

Gly Gln

Val Phe

Ser Val

Gln Trp

170

Val Thr

185

Leu Thr

Glu Val

Arg Gly

226

Gly

Thr

Ile

Gln

Thix

75

Thr

Thr

Gly

Ile

val

155

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
235

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

val

Gln

Ser

His

220

Cys

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

Asp

Lyse

205

Gln

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

110

Leun

Pro

Leu

Asn

Ser

190

Ala

Gly

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Leu

Glu

Sar

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Trp

Ser

Ser

Lys

Val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

1690

Leu

Asp

Tyr

Ser



10

15

ES 2 566 602 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 211

atggacatga
cgttgeogata
gttaccataa
aagcoeggag
ccgagtcgat
cagcocagaag
gggcagggca
ccacctageg
ttttacecac
agtcaagagt
ctgactotgt

cagggtttgt

gggtgccege
ttecagatgac
cotgtegggc
gegecatcaa
tctecggtte
atttcgecac
ctaaactgga
atgagcagct
gtgaggctaa
cegtgacaga
ccaaggcaga

ctagteoctgt

tcaactgetg
ccaatcacct
aagccaggag
gaggttgate
tggctcegga
gtactattge
gatcaaacgc
gaaaagcggt
ggtgcagtgy
acaggacagce
ctatgaaaaa

caccaagtce

<210> 212
<211> 236
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gggoetgetge
agcagtctct
atttetgggt
tatgctgegt
agtgactaca
ctccagtacg
acagttgety
actgcctetg
aaagtggata
aaagactcaa
cacaaggtat

ttcaataggg

tgctgtgget
cagettcegt
acctgtcctg
caacecttgga
ctctgacaat
acagctatee
ccececagogt
tegtatgett
atgcacttca
cttattcact
acgectgoga

goegaatgt

<223> /nota = "Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 212

Met Asp Met Arg Val Pro
1 5

Ala Gln

Leu Arg Gly Ala Arg Cys

20

Asp Ile

Leu Sear Ala Ser Val Gly

35

Asp Arg
40

Gln Glu
50

Ile Ser Gly Tyr Leu Ser

55

Ala Ile
€5

lys Arg Leu Ile
70

Tyr Ala

Leu Leu

10

Gln Met

val Thr
Len

Trp

Ala Ser

227

Gly

Thr

Ile

Gln

Thr
75

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Asp

gagaggagct
gdggcgacaga
gctgcaacag
tageggtgtce
ttctagectt
ctatacattt
gtteattttc
gctcaacaac
atctggaaac
ctettecace

ggttacacac

Leu Leu
15

Trp
Pro Ser Ser
Arg Ala Ser
Pro Gly

Gly

Ser Gly val

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

708



Pro

Ile

Tyr

Lys

Glu

145

Fhe

Gln

Ser

Glu

Ser
225

Ser

Ser

Asp

Arg

130

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys=s

210

Bro

Ser

Ser

115

Thxr

Leu

Pro

Gly

Tyr

195

val

Phe

Leu

100

Tyr

val

Lys

arg

Asn

180

Ser

Lys

Thr

Ser

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Leu

val

Lys

Gly
Pro
Tyr
Ala
Gly
150
Jlala
Gin
Ser

Tyr

Ser
230

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

215

Phe

ES 2 566 602 T3

Gly

Asp

Phe

120

Ser

Ala

val

Ser

Thr

200

Cys

Asn

Ser

Phe

105

Gly

Vval

Ser

Gln

val

185

Leu

Glu

Arg

Gly

Ala

Gln

Phe

val

Trp

170

Thr

Thr

val

Gly

228

Ser

Thr

Gly

Ile

val

155

Lys

Glu

Leu

Thr
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo aislado que se une a ErbB3 humano que comprende:

(i) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende una CDRy1 que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 57 y SEQ ID NO: 75, una
CDRy2 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 58
y SEQ ID NO: 148, y una CDRu3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 59; y

(i) una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende una CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 60, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 61, y
una CDR_3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62.

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en el que la region variable de cadena pesada de inmunoglobulina comprende
una CDRu1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO:
57 y SEQ ID NO: 75, una CDRu2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148, y una CDRu3
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 59; y

en el que la region variable de cadena ligera de inmunoglobulina comprende una CDR_ 1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 60, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 61, y una CDR_3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62.

3. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en el que la regién variable de cadena pesada de inmunoglobulina comprende
una CDRu1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO:
57 y SEQ ID NO: 75, una CDRy2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58, y una CDRu3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 59; y

en el que la region variable de cadena ligera de inmunoglobulina comprende una CDR_ 1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 60, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 61, y una CDR_3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62.

4. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que las secuencias de CDR se interponen entre
las secuencias marco conservadas humanas o humanizadas.

5. El anticuerpo de la reivindicacion 2 que se une a ErbB3 humano que comprende una region variable de cadena
pesada de inmunoglobulina y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina seleccionadas entre el grupo
que consiste en:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 154, y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 168; y

(b) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 154, y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 166.

6. El anticuerpo de la reivindicacion 5, en el que la region variable de cadena pesada de inmunoglobulina comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154, y la region variable de cadena ligera de inmunoglobulina
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168.

7. El anticuerpo de la reivindicacion 2 que se une a ErbB3 humano que comprende una cadena pesada de
inmunoglobulina y una cadena ligera de inmunoglobulina seleccionadas entre el grupo que consiste en:

(a) una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 190, y una
cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 206; y

(b) una cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 190, y una
cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 204.

8. El anticuerpo de la reivindicacion 7, en el que la cadena pesada de inmunoglobulina comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 190, y la cadena ligera de inmunoglobulina comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 206.

9. El anticuerpo de la reivindicacion 3 que se une a ErbB3 humano que comprende una region variable de cadena
pesada de inmunoglobulina y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina seleccionadas entre el grupo
que consiste en:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 152, y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
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de SEQ ID NO: 168; y

(b) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 152, y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 166.

10. El anticuerpo de la reivindicacion 3 que se une a ErbB3 humano que comprende una region variable de cadena
pesada de inmunoglobulina y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina seleccionadas entre el grupo
que consiste en:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 188, y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 206; y

(b) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 188, y una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 204.

11. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal o un fragmento de unién a antigeno del mismo.

12. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que el anticuerpo tiene una Kp de 200 pM o
inferior seguin se mide mediante resonancia superficial de plasmones.

13. Un método para inhibir o reducir la proliferacion de una célula tumoral in vitro que comprende exponer la célula a
una cantidad eficaz del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para inhibir o reducir la
proliferacién de la célula tumoral.

14. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su uso en la inhibicion o reduccién del
crecimiento tumoral en un mamifero.

15. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su uso en el tratamiento de cancer en un
mamifero.

16. Un vector de expresion que comprende una secuencia de nucleotidos que codifica una regién variable de cadena
pesada de inmunoglobulina de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y una secuencia de nucledtidos que
codifica una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

17. Una célula hospedadora que comprende el vector de expresion de la reivindicacion 16.
18. Una célula hospedadora que comprende:

un vector de expresion que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una region variable de cadena
ligera de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10; y

un vector de expresion que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una region variable de cadena
pesada de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

19. Un método para producir un anticuerpo que se une a ErbB3 humano o un fragmento de unién a antigeno del
anticuerpo, comprendiendo el método:

(a) hacer crecer la célula hospedadora de la reivindicacion 17 o 18 en unas condiciones para que la célula
hospedadora exprese un polipéptido que comprenda la regién variable de cadena pesada de inmunoglobulina y un
polipéptido que comprenda la regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina, produciendo de ese modo el
anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo; y

(b) purificar el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo.
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| FIG.6A
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FIG.9

Crecimiento dep. de NRG de BaF/3-Her2/ErbB3
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FIG. 10

Crecimiento de MCF7 dependiente de NGR
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FIG. 12

P-ErbB3 inducido por NRG en células SKBR3
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FIG. 14
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' FIG. 194
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FIG. 21
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FIG. 23A
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FIG.23B
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FIG. 23C
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