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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-MST1R y usos de los mismos
Antecedentes

El MST1R (receptor 1 estimulante de macréfagos; el MST1R humano se muestra en el GenBank con el n° de
referencia NM_002447.2), también descrito como RON o CDw136, es una tirosina quinasa relacionada con c-Met
que se encuentra en las células de origen epitelial. El precursor monocatenario de 1.400 aminoacidos se escinde en
un heterodimero unido por disulfuro que consiste en una cadena a de 40 kDa extracelular y una cadena B de
150 kDa, que incluye el dominio de tirosina quinasa intracelular. De manera similar a c-Met, el MST1R induce el
crecimiento de células invasoras, la migracion, la disociacion celular y la invasion de la matriz. [Wang, y col,
“Carcinogenesis” 24, 1291-1300, 2003.; Lee, y col., Cancer Clin Res 11, 2222-2228, 2005]. Ambas tirosina quinasas
se sobreexpresan en una variedad de tumores malignos, tales como el cancer de mama, de pulmén o de prostata
[O'Toole, y col., Cancer Res 66, 9162-9170, 2006]. La MSP, proteina estimulante de macrofagos, es el Unico ligando
a MST1R conocido hasta la fecha. La unién de MSP desencadena la autofosforilacion del dominio de la tirosina
quinasa MST1R. De este modo, el MST1R activado transduce una variedad de diferentes cascadas de vias. [Wang,
y col., “Carcinogenesis” 24, 1291-1300, 2003; O'Toole, y col., Cancer Res 66, 9162-9170, 2006]. También se ha
informado de la generacioén de variantes de MST1R truncadas, biolégicamente activas, a través del corte y empalme

de ARNm [Wang, y col., “Carcinogenesis” 24, 1291-1300, 2003]. Por ejemplo, la variante MST1R .:d160 se

descubrié en algunas de las muestras de carcinoma colorrectal, y su sobreexpresion sin la formacién de tumores
mediada por ligando en ratones desnudos [Zhou y col., “Oncogene” 22, 186-197, 2003]. Los anticuerpos anti-MST1R
como IMC-41A10 bloquean la interaccion ligando-receptor y son potentes inhibidores del receptor y de la
sefializacion corriente abajo, la migracién celular y la tumorigénesis [O'Toole, y col., Cancer Res 66, 9162-9170,
2006].

En conclusion, los anticuerpos que bloquean la actividad de MST1R son de posible relevancia terapéutica en el
cancer humano.

Sumario

La presente invencion se describe en las reivindicaciones 1-29. Es un objeto proporcionar anticuerpos humanos y
humanizados contra MST1R.

Es otro objeto proporcionar anticuerpos que sean seguros para la administraciéon humana.

También es un objeto proporcionar medios de uso en el tratamiento de enfermedades y/o afecciones asociadas con
la regulacion positiva de MST1R usando uno o mas anticuerpos de la invencion. Estos y otros objetos se describen
de manera mas completa en el presente documento.

En un aspecto, un anticuerpo aislado o fragmento funcional que contiene una region de unién al antigeno es
especifico de MST1R como se describe en la reivindicacion 1.

Dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo puede contener una region de unién al antigeno que contenga
una region H-CDR3 (CDR3 de cadena pesada) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 0 4; la
region de union al antigeno puede incluir ademas una regién H-CDR2 (CDR2 de cadena pesada) que tenga la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 o 5; y la region de union al antigeno también puede contener una
region H-CDR1 (CDR1 de cadena pesada) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 o 6. Dicho
anticuerpo o fragmento funcional del mismo puede contener una region de unién al antigeno que contenga una
region L-CDR3 (CDR3 de cadena ligera) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 11 0 12;
la region de unién al antigeno puede incluir ademas una region L-CDR1 (CDR1 de cadena ligera) que tenga la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 o 15; y la region de union al antigeno también puede contener una
region L-CDR2 (CDR2 de cadena ligera) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 o 16.

Los anticuerpos (y fragmentos funcionales de los mismos) de acuerdo con la invencidon contienen una region de
union al antigeno que es especifica de un epitopo de MST1R, epitopo que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 17. Para ciertos anticuerpos, el epitopo puede ser lineal, mientras que para otros, puede ser
conformacional (es decir, discontinuo). Un anticuerpo o fragmento funcional del mismo que tiene una o mas de estas
propiedades puede contener una region de unién al antigeno que contenga una region H-CDR3 que tenga la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 o 4; la region de unién al antigeno puede incluir ademas una region H-
CDR2 que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 0 5; y la region de unién al antigeno también puede
contener una region H-CDR1 que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 o 6. Dicho anticuerpo
especifico de MST1R de la invencion puede contener una region de unién al antigeno que contenga una region L-
CDR3 que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 11 0 12; la regién de unién al antigeno
puede incluir ademas una region L-CDR1 mostrada en SEQ ID NO: 13 o0 15; y la regién de union al antigeno también
puede contener una region L-CDR2 que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 o 16.
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Las variantes de péptidos de las secuencias desveladas en el presente documento también estan englobadas por
diversas realizaciones de la divulgacion. Por consiguiente, las realizaciones incluyen anticuerpos anti-MST1R que
tienen una secuencia de aminoacidos de cadena pesada con: al menos el 80 por ciento de identidad de secuencia
en las regiones CDR con las regiones CDR que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5 0 6;
y/o al menos el 80 por ciento de homologia de secuencia en las regiones CDR con las regiones CDR que tienen la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5 0 6. Ademas se incluyen anticuerpos anti-MST1R que tienen
una secuencia de aminoacidos de cadena ligera con: al menos el 80 por ciento de identidad de secuencia en las
regiones CDR con las regiones CDR que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15 o 16; y/o al menos el 80 por ciento de homologia de secuencia en las regiones CDR con las regiones CDR
que tienen la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16.

Un anticuerpo desvelado en el presente documento puede ser una IgG (por ejemplo, IgG1), mientras que un
fragmento de anticuerpo puede ser un Fab o scFv, por ejemplo. Un fragmento de anticuerpo de la invencion, por
consiguiente, puede ser, o puede contener, una region de unién al antigeno que se comporte de una o mas formas
segun lo descrito en el presente documento.

Otra realizacion también se refiere a secuencias de acido nucleico aisladas, cada una de las cuales puede codificar
una region de unién al antigeno de un anticuerpo humano o fragmento funcional del mismo que sea especifico de un
epitopo de MST1R que tenga una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17. Dicha secuencia de acido nucleico
puede codificar una cadena pesada variable de un anticuerpo e incluir una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS: 18, 20 o una secuencia de acido nucleico que se hibride en condiciones de alta
rigurosidad a la cadena complementaria de SEQ ID NO: 18 o 20. El 4cido nucleico podria codificar una cadena ligera
variable de un anticuerpo aislado o fragmento funcional del mismo, y puede contener una secuencia seleccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NOS: 22, 24, 26, 28, 30, 32, o una secuencia de acido nucleico que se hibride en
condiciones de alta rigurosidad a la cadena complementaria de SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30 o 32.

Los acidos nucleicos descritos en el presente documento son adecuados para la produccién recombinante. Por lo
tanto, los vectores y las células huésped que contienen una secuencia de acido nucleico desvelada en el presente
documento también son realizaciones adicionales.

Las composiciones descritas en el presente documento se pueden usar para aplicaciones terapéuticas o
profilacticas. Por lo tanto, estas realizaciones incluyen una composicion farmacéutica que contiene un anticuerpo de
la invencion (o fragmento de anticuerpo funcional) y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable del
mismo. En un aspecto relacionado, otra realizacién incluye medios de tratamiento de un trastorno o una afeccion
asociados con la presencia no deseada de MST1R o de células que expresan MST1R. Dicho procedimiento
contiene las etapas de administrar a un sujeto que la necesita una cantidad eficaz de la composiciéon farmacéutica
que contenga un anticuerpo de la invencidon segun lo descrito o contemplado en el presente documento. Las
enfermedades que se van a tratar mediante la presente invencion se describen en las reivindicaciones 23-24.

En el presente documento, se describen epitopos aislados de MST1R, bien en forma lineal o conformacional, y su
uso para el aislamiento de un anticuerpo o un fragmento funcional del mismo, anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que comprende una region de union al antigeno que es especifica de dicho epitopo. En este sentido, un epitopo
conformacional puede contener uno o mas restos de aminoacidos en SEQ ID NO: 17. Un epitopo de MST1R se
puede usar, por ejemplo, para el aislamiento de anticuerpos o fragmentos funcionales de los mismos
(comprendiendo cada anticuerpos o fragmento de anticuerpo una region de unién al antigeno que es especifica de
dicho epitopo), que comprende las etapas de poner en contacto dicho epitopo de MST1R con una biblioteca de
anticuerpos y aislar el/los anticuerpo/s o fragmento/s funcional/es de los mismos.

En el presente documento, se describe un epitopo aislado de MST1R que consiste esencialmente en una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 17. Como se usa en el presente documento, dicho epitopo "consiste esencialmente
en” una de las secuencias de aminoacidos inmediatamente anteriores, ademas de funciones adicionales, siempre
que las funciones adicionales no afecten materialmente a las caracteristicas basicas y nuevas del epitopo.

En el presente documento, se describe un kit que tiene (i) un epitopo aislado de MST1R que comprende uno o mas
restos de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17; (ii) una biblioteca de anticuerpos; e (iii)
instrucciones para el uso de la biblioteca de anticuerpos para aislar uno o mas miembros de dicha biblioteca que se
unen especificamente a dicho epitopo.

Descripcion detallada

La presente divulgacion se basa en el descubrimiento de nuevos anticuerpos que son especificos de o que tienen
una alta afinidad por MST1R y pueden proporcionar un beneficio terapéutico a un sujeto. Los anticuerpos
desvelados en el presente documento, que pueden ser humanos o humanizados, se pueden usar en muchos
contextos que se describen de manera mas completa en el presente documento.

Un anticuerpo "humano" o fragmento de anticuerpo humano funcional se define en el presente documento como
aquel que no es quimérico (por ejemplo, no "humanizado") y que no procede (bien en su totalidad o en parte) de una
especie no humana. Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo funcional humano se puede derivar de un ser humano
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o puede ser un anticuerpo humano sintético. En el presente documento, un "anticuerpo humano sintético" se define
como un anticuerpo que tiene una secuencia obtenida, en su totalidad o en parte, por ordenador a partir de las
secuencias sintéticas basadas en el andlisis de secuencias de anticuerpos humanos conocidos. El disefio
informatizado de una secuencia de anticuerpo humano o fragmento del mismo se puede realizar, por ejemplo,
analizando una base de datos de secuencias de anticuerpos o fragmentos de anticuerpos humanos, y creando una
secuencia de polipéptido utilizando los datos obtenidos de la misma. Otro ejemplo de un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo funcional humano es aquel que esta codificado por un acido nucleico aislado de una biblioteca de
secuencias de anticuerpos de origen humano (es decir, biblioteca que se basa en anticuerpos procedentes de una
fuente natural humana).

Un "anticuerpo humanizado" o fragmento de anticuerpo humanizado funcional se define en el presente documento
como aquel que (i) se obtiene de una fuente no humana (por ejemplo, un ratén transgénico que porta un sistema
inmune heterdlogo), anticuerpo que se basa en una secuencia de la linea germinal humana; o (ii) quimérico, en el
que el dominio variable es de origen no humano y el dominio constante es de origen humano; o (iii) injertado en
regiones determinantes de la complementariedad (CDR), en el que las CDR del dominio variable son de origen no
humano, mientras que una o mas regiones marco conservadas del dominio variable son de origen humano vy el
dominio constante (si lo hay) es de origen humano.

Como se usa en el presente documento, un anticuerpo "se une especificamente a", es "especifico de" o "reconoce
especificamente a" un antigeno (en este caso, MST1R) si el anticuerpo es capaz de diferenciar entre dicho antigeno
y uno o mas antigenos de referencia, ya que la especificidad de unidon no es una propiedad absoluta, sino una
propiedad relativa. En su forma mas general (y cuando no se menciona ninguna referencia definida), "union
especifica”" se refiere a la capacidad del anticuerpo para diferenciar entre el antigeno de interés y un antigeno no
relacionado, segun lo determinado, por ejemplo, de acuerdo con uno de los siguientes procedimientos. Dichos
procedimientos comprenden, pero sin limitacion, transferencias Western, ensayos ELISA, RIA, ECL, IRMA e
imagenes radioldgicas de péptidos. Por ejemplo, se puede llevar a cabo un ensayo de ELISA convencional. La
clasificacion se puede llevar a cabo mediante el desarrollo de color convencional (por ejemplo, anticuerpo
secundario con peréxido de rabano picante y tetrametilbencidina con perdxido de hidrogeno). Se clasifica la reaccion
en algunos pocillos mediante la densidad éptica, por ejemplo, a 450 nm. El fondo tipico (= reaccién negativa) puede
ser de DO de 0,1; la reaccion positiva tipica puede ser de DO de 1. Esto significa que la diferencia positiva/negativa
puede ser de mas de 10 veces. Por lo general, la determinacién de la especificidad de unién se realiza usando no
solo un antigeno de referencia, sino un conjunto de aproximadamente tres a cinco antigenos no relacionados, tales
como leche en polvo, BSA, transferrina o similares.

Sin embargo, "union especifica" también se puede referir a la capacidad de un anticuerpo para diferenciar entre el
antigeno diana y uno o mas antigenos estrechamente relacionados, que se usan como puntos de referencia, por
ejemplo, entre el MST1R diana y la semaforina diana. Ademas, "union especifica" se puede referir a la capacidad de
un anticuerpo para diferenciar entre diferentes partes de su antigeno diana, por ejemplo, diferentes dominios o
regiones de MST1R, tales como epitopos de la region N-terminal o la region C-terminal del MST1R diana, o entre
uno o mas restos de aminoacidos clave o tramos de restos de aminoacidos del MST1R diana.

También, como se usa en el presente documento, una "inmunoglobulina" (Ig) se define en el presente documento
como una proteina que pertenece a la clase 1gG, IgM, IgE, IgA o IgD (o cualquier subclase de las mismas), e incluye
todos los anticuerpos conocidos convencionalmente y fragmentos funcionales de los mismos. Un "fragmento
funcional" de un anticuerpo/una inmunoglobulina se define en el presente documento como un fragmento de un
anticuerpo/una inmunoglobulina (por ejemplo, una regién variable de una IgG) que conserva la region de unién al
antigeno. Una "region de unién al antigeno" de un anticuerpo normalmente se encuentra en una o mas regiones
hipervariables de un anticuerpo, es decir, las regiones CDR-1, -2 y/o -3; sin embargo, las regiones "marco
conservadas" variables también pueden desempefiar un papel importante en la unién al antigeno, tal como
proporcionar un armazoén para las CDR. En diversas realizaciones, la "regién de union al antigeno" comprende al
menos los restos de aminoacidos del 4 al 103 de la cadena ligera variable (VL) y del 5 al 109 de la cadena pesada
variable (VH), los restos de aminoacidos del 3 al 107 de VL y del 4 al 111 de VH, y son las cadenas VL y VH
completas (posiciones de los aminoacidos 1 a 109 de VL y de 1 a 113 de VH; numeraciéon de acuerdo con el
documento WO 97/08320). Una clase ilustrativa de inmunoglobulinas para su uso en las realizaciones descritas en
el presente documento es IgG. Los "fragmentos funcionales" de la invencion incluyen el dominio de un fragmento
F(ab');, un fragmento Fab y scFv. El F(ab'), o Fab se pueden disefar para reducir al minimo o eliminar por completo
las interacciones intermoleculares de disulfuro que se producen entre los dominios de CH1 y CL.

Un anticuerpo descrito en el presente documento se puede derivar de una biblioteca de anticuerpos recombinantes
que se base en secuencias de aminoacidos que hayan sido disefiadas por ordenador y codificadas por acidos
nucleicos que se hayan creado sintéticamente. El disefio informatizado de una secuencia de anticuerpo se consigue,
por ejemplo, mediante el analisis de una base de datos de secuencias humanas y la creacidon de una secuencia
polipeptidica utilizando los datos obtenidos del mismo. Por ejemplo, en Knappik y col, J. Mol. Biol. 296: 57-86, 2000;
Krebs y col., J. Immunol. Methods. 254:67-84, 2001; y la patente de EE.UU. n.° 6.300.064 concedida a Knappik y
col., que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad, se describen procedimientos de
disefio y obtencién de secuencias creadas por ordenador.
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(Anticuerpos descritos en el presente documento)

A lo largo de la presente divulgacion, se hace referencia a los siguientes anticuerpos representativos: "anticuerpo
n.°" o "LACS" o "MOR" X. MOR X representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable correspondiente a
SEQ ID NO: 18 o0 20 (ADN)/SEQ ID NO: 19 o 21 (proteina) y una region ligera variable seleccionada de grupo que
consiste en SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30 y 32 (ADN)/SEQ ID NO: 23, 25, 27, 29, 31 y 33 (proteina).

En un ejemplo, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo que tiene una region pesada variable que corresponde a
SEQ ID NO: 18 (ADN)/SEQ ID: NO: 19 (proteina) y una cadena ligera variable que corresponde a SEQ ID NO: 22
(ADN)/SEQ ID NO: 23 (proteina).

En un ejemplo, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo que tiene una region pesada variable que corresponde a
SEQ ID NO: 20 (ADN)/SEQ ID: NO: 21 (proteina) y una cadena ligera variable que corresponde a SEQ ID NO: 24
(ADN)/SEQ ID NO: 25 (proteina).

En un ejemplo, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo que tiene una region pesada variable que corresponde a
SEQ ID NO: 18 (ADN)/SEQ ID: NO: 19 (proteina) y una cadena ligera variable que corresponde a SEQ ID NO: 26
(ADN)/SEQ ID NO: 27 (proteina).

En un ejemplo, la divulgacién proporciona un anticuerpo que tiene una regién variable de cadena pesada que
corresponde a SEQ ID NO: 18 (ADN)/SEQ ID: NO: 19 (proteina) y una cadena ligera variable que corresponde a
SEQ ID NO: 28 (ADN)/SEQ ID NO: 29 (proteina).

En un ejemplo, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo que tiene una region pesada variable que corresponde a
SEQ ID NO: 18 (ADN)/SEQ ID: NO: 19 (proteina) y una cadena ligera variable que corresponde a SEQ ID NO: 30
(ADN)/SEQ ID NO: 31 (proteina).

En un ejemplo, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo que tiene una region pesada variable que corresponde a
SEQ ID NO: 18 (ADN)/SEQ ID: NO: 19 (proteina) y una cadena ligera variable que corresponde a SEQ ID NO: 32
(ADN)/SEQ ID NO: 33 (proteina).

En otro aspecto, la divulgacion proporciona los siguientes anticuerpos.

En un ejemplo, la divulgacion proporciona un anticuerpo que contiene una regién de unién al antigeno que contiene
una region H-CDR3 (CDRS3 de cadena pesada) que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 0 4; la
region de union al antigeno puede incluir ademas una regién H-CDR2 (CDR2 de cadena pesada) que tenga la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 o 5; y la region de union al antigeno también puede contener una
region H-CDR1 (CDR1 de cadena pesada) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 o 6. Dicho
anticuerpo de la misma puede contener una region de unién al antigeno que contenga una region L-CDR3 (CDR3 de
cadena ligera) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 11 o 12; la region de unioén al
antigeno puede incluir ademas una region L-CDR1 (CDR1 de cadena ligera) que tenga la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 13 o 15; y la regién de union al antigeno también puede contener una regién L-CDR2 (CDR2 de
cadena ligera) que tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 o 16.

La divulgacion también proporciona un anticuerpo que contiene la regiéon de unién al antigeno (i) region H-CDR3 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, region H-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 2 y region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; (ii) la region H-CDR3 que tiene
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, region H-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 5 y regiéon H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6.

Una realizacion también proporciona un anticuerpo que contiene una regiéon de union al antigeno seleccionada del
grupo que consiste en (i) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, la regién L-
CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 14; (ii) la regién L-CDRS3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, la
region de L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 y la region L-CDR2 que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 16; (iii) la region L-CDRS3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 9, la region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; (iv) la region L-CDRS3 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 10, la region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; (v) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 11, la region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la regién L-CDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; o (vi) la regién L-CDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 12, la regién L-CDR1 que tiene el amino secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13
y la regidon L-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14.

Otra realizacién proporciona un anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno seleccionada del grupo que
consiste en (i) la region H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, la regién H-CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, la region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de
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SEQ ID NO: 3, la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, la region L-CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 14; (ii) la region H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, la region H-CDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5, la region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 6, la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, la region L-CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 16; (iii) la region H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, la region H-CDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, la region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 3, la regiéon L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, la region L-CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ DD N°: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 14; (iv) la region H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, la region H-CDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, la region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 3, la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10, la region L-CDR1
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 14; (v) la regién H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, la
region H-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, la region H-CDR1 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11, la
region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; y (vi) la regién H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
1, la region H-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, la regiéon H-CDR1 que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, la regién L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 12, la regién L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona los siguientes anticuerpos.

Una realizacion también proporciona un anticuerpo que comprende (i) una cadena pesada que tiene una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 49 o 51; e (ii) una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo de SEQ ID NO: 53, 55, 57, 59, 61 y 63.

Otra realizacion mas proporciona un anticuerpo seleccionado del grupo de (i) una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 53 (denominada "MORO07919"); (ii) una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 51 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 55 (denominada "MOR07692");
(iii) una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51 y una cadena ligera que tiene
una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57 (denominada "MORO07923"); (iv) una cadena pesada que tiene
una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 59 (denominada "MOR07924"); (v) una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 51 y una cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 61 (denominada
"MORO07925"); (vi) una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51 y una cadena
ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 63 denominada "MORO07926").

En un aspecto, la divulgacion proporciona anticuerpos que tienen una region de union al antigeno que se puede unir
especificamente a, o que tiene una alta afinidad por, una o mas regiones del MST1R diana, que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 17. Un anticuerpo se dice que tiene una "alta afinidad" por un antigeno si la
medicion de la afinidad es de al menos 100 nM (afinidad monovalente del fragmento Fab) como una Kp. Un
anticuerpo o una regidon de union al antigeno como los descritos en el presente documento pueden, por ejemplo,
unirse a MST1R con una afinidad inferior a aproximadamente 100 nM, inferior a aproximadamente 60 nM o inferior a
aproximadamente 30 nM. Otras realizaciones incluyen anticuerpos que se unen a MST1R con una afinidad inferior a
aproximadamente 10 nM o inferior a aproximadamente 3 nM. En particular, los anticuerpos aislados, humanos o
humanizados, o los fragmentos funcionales de los mismos que comprenden una regién de unién al antigeno que es
especifica de un péptido parcial de MST1R, que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17, donde el
anticuerpo o fragmento funcional del mismo tiene una afinidad contra el péptido parcial de MST1R como una Kp
inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a aproximadamente 5 nM, inferior a aproximadamente 1 nM, inferior a
aproximadamente 0,5 nM o inferior a aproximadamente 0,1 nM determinada por resonancia de plasmén superficial.
Si bien la afinidad contra el péptido parcial de MST1R como una Kp inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a
aproximadamente 5 nM, inferior a aproximadamente 1 nM, inferior a aproximadamente 0,5 nM o inferior a 0,1 nM
determinada por valoracion de equilibrio en solucién. Por ejemplo, la afinidad de un anticuerpo, descrito en el
presente documento, contra MST1R puede ser de aproximadamente 0,98 nM o 0,02 nM (afinidad monovalente del
fragmento Fab). La Tabla 1 proporciona un resumen de las afinidades de los anticuerpos representativos desvelados
en el presente documento, determinadas por resonancia de plasmoén superficial (Biacore) y valoracion de equilibrio
en solucion (SET):
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TABLA 1: Afinidades de los anticuerpos

Anticuerpo (Fab)| BIACORE (Fab) Kp [nM] | SET (Fab) Kp [nM]
MORO07692 0,80 0,25
MORO07919 0,98 0,27
MORO07923 0,07 0,02
MORO07924 0,20 0,03
MORO07925 0,02 0,01
MORO07926 0,13 0,04

Con referencia a la Tabla 1, la afinidad de los anticuerpos MOR X se midié mediante resonancia de plasmén
superficial (Biacore) en MST1R humano recombinante inmovilizado. Los estudios Biacore se realizaron en antigeno
directamente inmovilizado. El formato Fab de los MOR X presenta un intervalo de afinidades monovalentes entre
aproximadamente 0,02 y 0,98 nM de proteina MST1R inmovilizada, mostrando el Fab MOR07925 la afinidad mas
alta, seguido de los Fab MOR07923 y MOR07926. Ademas, el formato Fab de los MOR X presenta un intervalo de
afinidades de entre aproximadamente 0,01 y 0,27 nM, mostrando el Fab MOR07925 la mayor afinidad, seguido de
Fab MOR07923 y MOR07924 en estudios de SET.

Otra caracteristica de los anticuerpos descritos en el presente documento es su especificidad por una superficie
dentro de la region N-terminal de MST1R. Por ejemplo, MOR X desvelado en el presente documento se puede unir
especificamente a la region N-terminal de MST1R.

El tipo de epitopo al que se une un anticuerpo como el descrito en el presente documento puede ser lineal (es decir
un tramo consecutivo de aminoacidos) o conformacional (es decir, multiples tramos de aminoacidos). Para
determinar si el epitopo de un determinado anticuerpo es lineal o conformacional, el experto en la materia puede
analizar la unién de los anticuerpos a péptidos solapantes (por ejemplo, péptidos 13-meros con un solapamiento de
11 aminoacidos) que cubren diferentes dominios de MST1R. Se realizé el analisis ELISA usando un péptido parcial
MST1R recombinante, que tenia la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17. Dado que MOR X no era aplicable
al andlisis de inmunotransferencia para detectar la forma desnaturalizada de la misma proteina MST1R
recombinante, MOR X debia tener epitopos conformacionales dentro de los restos de aminoacidos de SEQ ID NO:
17.

Un anticuerpo desvelado en el presente documento reacciona de forma cruzada con los seres humanos y con al
menos ofra especie, que puede ser, por ejemplo, un mono o un ratéon. Un anticuerpo que reacciona de forma
cruzada con al menos el mono cinomolgo, por ejemplo, puede proporcionar una mayor flexibilidad y ventajas frente a
los anticuerpos anti-MST1R diana conocidos, a los efectos de realizar estudios in vivo en multiples especies con el
mismo anticuerpo.

En una realizacion, el anticuerpo descrito no solo es capaz de unirse a MST1R, sino que también es capaz de inhibir
la activacion de la MST1R. La inhibicién del receptor conduce a la supresion de la actividad quinasa intrinseca del
receptor y regula por disminucion la transduccién de sefiales. Dicha regulacién por disminucion puede tener lugar,
por ejemplo, limitando la unién del ligando a MST1R, cambiando la conformacion de MST1R o interiorizando el
MST1R. Mas concretamente, el anticuerpo desvelado en el presente documento puede mediar su efecto terapéutico
por MST1R a través de funciones efectoras de anticuerpos.

Otra realizacién mas se refiere a la inhibicion de la actividad de fosforilacion de MST1R dependiente del ligando de
MST1R por los anticuerpos descritos en el presente documento. El valor de Clsp de los anticuerpos desvelados de al
menos 100 ng/ml, al menos 50 ng/ml, al menos 20 ng/ml, al menos 10 ng/ml o al menos 5 ng/ml en el sistema de
ensayo de transduccion de sefiales de MST1R tal como un "ensayo de la luciferasa Elk1".

Otro anticuerpo descrito en el presente documento también inhibe la activacion de MST1R independiente del
ligando.

Un anticuerpo adicional desvelado en el presente documento también inhibe la fosforilacion de ERK en respuesta al
ligando MSP de MST1R.

Otro anticuerpo mas descrito en el presente documento también suprime la proliferacion favorecida por MSP de las
células tumorales que expresan MST1R.

(Variantes peptidicas)

Los anticuerpos de la presente invencién se describen en las reivindicaciones 1-14 y 27. Los anticuerpos descritos a
lo largo de la divulgaciéon no se limitan a las secuencias peptidicas especificas proporcionadas en el presente
documento, sino que también se incorporan variantes de estos polipéptidos. El experto en la materia sera capaz de
preparar, ensayar y utilizar variantes funcionales de los anticuerpos desvelados en el presente documento, al tiempo
que reconocera aquellas variantes que tendran la capacidad de suprimir la activacién dependiente y/o independiente
del ligando de MST1R en el ambito de la presente invencion.
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Una variante puede incluir, por ejemplo, un anticuerpo que tenga al menos una regidon determinante de la
complementariedad (CDR) alterada (hipervariable) y/o un dominio/una posicién marco conservada (FR) (variable),
en relacion con una secuencia peptidica desvelada en el presente documento. Para ilustrar mejor este concepto, se
presenta una breve descripcion de la estructura del anticuerpo.

Un anticuerpo se compone de dos cadenas peptidicas, conteniendo cada una uno (cadena ligera) o tres (cadena
pesada) dominios constantes y una region variable (VL, VH), la dltima de las cuales esta compuesta, en cada caso,
de cuatro regiones FR y tres CDR separadas. El sitio de union al antigeno esta formado por una o mas CDR,
aunque las regiones FR proporcionan el marco estructural para las CDR vy, por tanto, desempefian un papel
importante en la union al antigeno. Mediante la modificacion de uno o mas restos de aminoacidos en una region
CDR o FR, el experto puede generar de forma rutinaria secuencias de anticuerpos mutadas o diversificadas, que se
pueden explorar contra el antigeno, por ejemplo, para determinar nuevas y mejores propiedades.

La FIG. 1 (VH) y la FIG. 2: (VL) delimitan las regiones CDR y FR (de acuerdo con la definicion de Kabat) para ciertos
anticuerpos desvelados en el presente documento y comparan los aminoacidos en una posicién dada entre si y con
respecto a las secuencias de "gen maestro”" HUCAL correspondientes (segun lo descrito en la patente de EE.UU. n.°
6.300.064).

El experto en la materia puede usar los datos en la FIG. 1y la FIG. 2 para disefar variantes de péptidos que estén
dentro del ambito de las realizaciones desveladas en el presente documento. En una realizacién, las variantes se
construyen cambiando los aminoacidos de una o mas regiones CDR; una variante también podria tener una o mas
regiones marco conservadas alteradas. Con referencia a una comparacion de los nuevos anticuerpos entre si, los
restos candidatos que se pueden cambiar incluyen restos de la cadena ligera variable y restos de la cadena pesada
variable de los MOR X. También se pueden realizar modificaciones en las regiones marco conservadas. Por
ejemplo, se podria modificar un dominio FR peptidico en el que haya una desviacion en un resto en comparacion
con una secuencia de linea germinal.

Con referencia a la comparacion de los nuevos anticuerpos con la secuencia consenso correspondiente o del "gen
maestro”, se pueden cambiar restos candidatos incluyendo los restos de la cadena ligera variable del MOR X, tales
como los restos de VLA3, e incluyendo los restos de la cadena pesada variable de MOR X, tales como los restos de
VH3. Como alternativa, el experto en la materia podria hacer el mismo analisis comparando las secuencias de
aminoacidos desveladas en el presente documento con secuencias conocidas de la misma clase de dichos
anticuerpos, usando, por ejemplo, el procedimiento descrito por Knappik y col. (J. Mol. Biol. 296, 57-86, 2000) y la
patente de EE.UU. n.° 6.300.064 expedida a Knappik y col.

Ademas, se pueden obtener variantes usando un MOR X como punto de partida para la optimizacion mediante la
diversificacion de uno o mas restos de aminoacidos de la secuencia de MOR X, preferentemente restos de
aminoacidos de una o mas CDR, y mediante la exploraciéon de la coleccion resultante de variantes de anticuerpos
para determinar las variantes con mejores propiedades. La diversificacion de uno o mas restos de aminoacidos en la
CDR-3 de VL, la CDR-3 de VH, la CDR-1 de VL y/o la CDR-2 de VH puede realizarse mediante la sintesis de una
coleccion de moléculas de ADN usando la tecnologia de mutagénesis de trinucleétidos (TRIM) (Virnekas, B., Ge, L.,
Plickthun, A., Schneider, K. C., Wellnhofer, G., y Moroney S. E. (1994) "Trinucleotide phosphoramidites: ideal
reagents for the synthesis of mixed oligonucleotides for random mutagenesis". Nucl. Acids Res. 22, 5600).

(Variantes de aminoacidos conservadas)

Se pueden crear variantes polipeptidicas que conserven la estructura molecular global de una secuencia peptidica
de los anticuerpos descritos en el presente documento. Dadas las propiedades de los aminoacidos individuales,
algunas sustituciones racionales seran reconocidas por el experto en la materia. Las sustituciones de aminoacidos,
es decir, las "sustituciones conservadoras”, se pueden realizar, por ejemplo, basandose en la similitud de polaridad,
carga, solubilidad, hidrofobicidad, hidrofilidad y/o naturaleza anfipatica de los restos implicados.

Por ejemplo; (a) los aminoacidos no polares (hidréfobos) incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina, prolina,
fenilalanina, triptéfano y metionina; (b) los aminoacidos neutros polares incluyen glicina, serina, treonina, cisteina,
tirosina, asparagina y glutamina; (c) los aminoacidos cargados positivamente (basicos) incluyen arginina, lisina e
histidina; y (d) los aminoacidos cargados negativamente (acidos) incluyen acido aspartico y acido glutamico. Por lo
general, se pueden realizar sustituciones en los grupos (a)-(d). Ademas, la glicina y la prolina pueden sustituirse
entre si basandose en su capacidad de interrupcién de las hélices a. De manera similar, determinados aminoacidos
tales como alanina, cisteina, leucina, metionina, acido glutamico, glutamina, histidina y lisina se encuentran mas
comunmente en las hélices a, mientras que valina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptéfano y treonina se
encuentran mas comunmente en las laminas (3 plisadas. Glicina, serina, acido aspartico, asparagina y prolina se
encuentran comunmente en los giros. Se pueden realizar algunas sustituciones preferidas entre los siguientes
grupos: (i) Sy T; (i) P y G; e (iii) A, V, L e I. Dado el cadigo genético conocido, y técnicas de ADN recombinante y
sintético, el experto en la materia puede construir faciimente ADN que codifiquen las variantes de aminoacidos
conservadoras.

Como se usa en el presente documento, "identidad de secuencia" entre dos secuencias de polipéptidos indica el
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porcentaje de aminoacidos que son idénticos entre las secuencias. "Homologia de secuencia" indica el porcentaje de
aminoacidos que bien es idéntico o que representa sustituciones de aminoacidos conservadoras. Las secuencias de
polipéptidos de la invencion tienen una identidad de secuencia en las regiones CDR de al menos el 80 %,
opcionalmente al menos el 90 % o al menos el 95 %. Los anticuerpos de las realizaciones también tienen una
homologia de secuencia en las regiones CDR de al menos el 80 %, al menos el 90 % o al menos el 95 %.

(Moléculas de ADN)

La presente divulgacion también se refiere a las moléculas de ADN que codifican un anticuerpo descrito en la
reivindicacion 17. Estas secuencias incluyen, pero sin limitacion, las moléculas de ADN expuestas en las FIG. 3A,
3By 4A a 4F.

Las moléculas de ADN descritas en el presente documento no se limitan a las secuencias desveladas en el presente
documento, sino que también incluyen variantes de las mismas. Las variantes de ADN de las diversas realizaciones
pueden describirse por referencia a sus propiedades fisicas en la hibridacién. El experto en la materia reconocera
que el ADN se puede usar para identificar su complemento y, ya que el ADN es bicatenario, su equivalente u
homologo, usando técnicas de hibridacion de acidos nucleicos. También se reconocera que la hibridacion puede
producirse con menos del 100 % de complementariedad. Sin embargo, dada la seleccion apropiada de las
condiciones, se pueden usar técnicas de hibridacion para diferenciar entre secuencias de ADN basandose en su
relacion estructural con una determinada sonda. Para orientarse con respecto a estas condiciones véase, Sambrook
y col., 1989 (Sambrook, J., E. F. Fritsch y T. Maniatis (1989) “Molecular Cloning: A laboratory manual”, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, EE.UU.) y Ausubel y col, 1995 (Ausubel, F. M., R. Brent, R. E.
Kingston, D. D. Moore, J. G. Sedman, J. A. Smith y K. Struhl. eds. (1995). “Current Protocols in Molecular Biology”.
Nueva York: John Wiley and Sons).

La semejanza estructural entre dos secuencias de polinucleétidos se puede expresar en funcién de la "rigurosidad”
de las condiciones en las que las dos secuencias se hibridaran entre si. Como se usa en el presente documento, el
término "rigurosidad" se refiere a la medida en que las condiciones desfavorecen la hibridacion. Las condiciones
rigurosas desfavorecen enormemente la hibridacion, y solo las moléculas mas relacionadas estructuralmente se
hibridaran entre si en dichas condiciones. Por el contrario, las condiciones no rigurosas favorecen la hibridacion de
moléculas que muestran un menor grado de relacion estructural. Por lo tanto, la rigurosidad de la hibridacion es
directamente proporcional a las relaciones estructurales de dos secuencias de acido nucleico. Las siguientes
relaciones son utiles en la correlacion de la hibridacion y la relacion (donde Tr es la temperatura de fusion de un
duplex de acido nucleico):

a.
Tm = 69,3 +0,41(G + C)%

b. La Ty de un duplex de ADN disminuye en 1 °C con cada aumento del 1 % en el nimero de pares de bases no
coincidentes.

C.
(Tm)p2=(Tm)u1 = 18,5 log1op2/pl
donde p1y 2 son las fuerzas iénicas de dos soluciones.

La rigurosidad de la hibridacion es una funcion de muchos factores, incluyendo la concentracion total de ADN, la
fuerza ibnica, la temperatura, el tamafio de la sonda y la presencia de agentes que interrumpen el enlace de
hidrégeno. Los factores que potencian la hibridacion incluyen las altas concentraciones de ADN, fuerzas ionicas
altas, bajas temperaturas, tamafio de sonda mas largo y la ausencia de agentes que interrumpen el enlace de
hidrégeno. La hibridacién normalmente se realiza en dos fases: la fase de "unién" y la fase de "lavado”.

En primer lugar, en la fase de unién, la sonda se une a la diana en condiciones que favorecen la hibridacion. En esta
etapa, la rigurosidad se controla normalmente modificando la temperatura. Para una alta rigurosidad, la temperatura
normalmente es de entre 65 °C y 70 °C, a menos que se usen sondas de oligonucledtidos cortas (< 20 nt). Una
solucion de hibridacion representativa comprende 6 x SSC, SDS al 0,5 %, solucion de 5 x Denhardt y 100 ug de
ADN portador no especifico. Véase Ausubel y col., apartado 2.9, suplemento 27 (1994). Por supuesto, se conocen
muchas condiciones de tamponamiento diferentes, pero funcionalmente equivalentes. Cuando el grado de relacion
es mas bajo, se puede seleccionar una temperatura mas baja. Las temperaturas de unidn de baja rigurosidad estan
entre aproximadamente 25 °C y 40 °C. Una rigurosidad media es de entre al menos aproximadamente 40 °C a
menos de aproximadamente 65 °C. Una alta rigurosidad es de al menos aproximadamente 65 °C.

En segundo lugar, se retira el exceso de sonda mediante lavado. Es en esta fase cuando normalmente se aplican
condiciones mas rigurosas. Por lo tanto, es esta etapa de "lavado" la mas importante en la determinacién de la
relacion a través de la hibridacion. Por lo general, las soluciones de lavado contienen menores concentraciones de
sal. Una solucion ilustrativa de rigurosidad media contiene 2 x SSC y SDS al 0,1 %. Una solucion de lavado de alta
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rigurosidad contiene el equivalente (en fuerza i6nica) de menos de aproximadamente 0,2 x SSC, conteniendo una
solucion de rigurosidad preferida aproximadamente 0,1 x SSC. Las temperaturas asociadas con diversas
rigurosidades son las mismas que se han descrito anteriormente para la "unién". La solucién de lavado también se
reemplaza normalmente un nimero de veces durante el lavado. Por ejemplo, las condiciones tipicas de lavado de
alta rigurosidad comprenden el lavado dos veces durante 30 minutos a 55 °C y tres veces durante 15 minutos a
60 °C.

Por consiguiente, la presente divulgacion incluye moléculas de acido nucleico que se hibridan con las moléculas
establecidas en las FIG. 3A, 3B y 4A a 4F en condiciones de unién y de lavado de alta rigurosidad, en las que dichas
moléculas nucleicas codifican un anticuerpo o fragmento funcional del mismo que tiene las propiedades descritas en
el presente documento. Las moléculas de las realizaciones (desde un punto de vista del ARNm) son aquellas que
tienen al menos un 75 % o un 80 % (preferentemente, al menos un 85 %, mas preferentemente al menos un 90 % y
lo mas preferentemente al menos un 95 %) de homologia o identidad de secuencia con una de las moléculas de
ADN descritas en el presente documento. En un ejemplo particular de una variante de la divulgacion, la posicion 7
del acido nucleico de SEQ ID NO: 18 o 20 se puede sustituir de una C a una G, cambiando de este modo el codén
de CAA a GAA.

(Variantes funcionalmente equivalentes)

Otra clase mas de variantes de ADN dentro del ambito de la invencion se puede describir con referencia al producto
que codifican (véanse los péptidos enumerados en las FIG. 3C, 3D y 4G a 4L). Estos genes funcionalmente
equivalentes se caracterizan por el hecho de que codifican las mismas secuencias de péptidos que se encuentran
en las FIG. 3C, 3D y 4G a 4L debido a la degeneracion del codigo genético. La secuencia de aminoacidos de la FIG.
3C también se muestra como SEQ ID NO: 19. La secuencia de aminoacidos de la FIG. 3D también se muestra como
SEQ ID: NO: 21. La secuencia de aminoacidos de la FIG. 4G también se muestra como SEQ ID: NO: 23. La
secuencia de aminoacidos de la FIG. 4H también se muestra como SEQ ID: NO: 25. La secuencia de aminoacidos
de la FIG. 4] también se muestra como SEQ ED: NO: 27. La secuencia de aminoacidos de la FIG. 4J también se
muestra como SEQ ID: NO: 29. La secuencia de aminoacidos de la figura. 4K también se muestra como SEQ ID:
NO: 31. La secuencia de aminoacidos de la figura. 4L también se muestra como SEQ ID: NO: 33.

Se reconoce que las variantes de moléculas de ADN proporcionadas en el presente documento se pueden construir
de varias maneras diferentes. Por ejemplo, se pueden construir como ADN completamente sintéticos. Los
procedimientos de sintesis de oligonucledtidos de manera eficaz en el intervalo de 20 a aproximadamente 150
nucledtidos estan ampliamente disponibles. Véase Ausubel y col., apartado 2.11, Suplemento 21 (1993). Los
oligonucledtidos solapantes se pueden sintetizar y ensamblar de una manera informada por primera vez por
Khorana y col., J. Mol. Biol. 72209-217 (1971); véase también Ausubel y col, supra, Apartado 8.2. Preferentemente,
los ADN sintéticos se disefian con sitios de restriccion convenientes disefiados en los extremos 5'y 3' del gen para
facilitar la clonacién en un vector apropiado.

Como se ha indicado, un procedimiento de generacion de variantes es comenzar con uno de los ADN divulgados en
el presente documento y, a continuacion, realizar la mutagénesis dirigida. Véase Ausubel y col., supra, capitulo 8,
Suplemento 37 (1997). En un procedimiento tipico, se clona un ADN diana en un vehiculo de bacteriéfago de ADN
monocatenario. EI ADN monocatenario se aisla y se hibrida con un oligonucleétido que contiene la/s modificacién/es
de nucledtidos deseadals. Se sintetiza la cadena complementaria y se introduce el fago bicatenario en un huésped.
Parte de la progenie resultante contendra el mutante deseado, que se puede confirmar usando la secuenciacion del
ADN. Ademas, hay diversos procedimientos disponibles para aumentar la probabilidad de que el fago de la progenie
sea el mutante deseado. Estos procedimientos son bien conocidos por los expertos en la materia y hay kits
disponibles en el mercado para la generacién de dichos mutantes.

(Construcciones y expresion de ADN recombinante)

La presente divulgacion proporciona ademas construcciones de ADN recombinantes que comprenden una o mas de
las secuencias de nucledtidos descritas en las reivindicaciones. Estas construcciones recombinantes se usan en
relacion con un vector, tal como un plasmido, un fagémido, un fago o un vector viral, en el que se inserta una
molécula de ADN que codifica cualquier anticuerpo desvelado.

El gen codificado se puede producir mediante técnicas descritas en Sambrook y col., 1989, y Ausubel y col., 1989.
Como alternativa, las secuencias de ADN se pueden sintetizar quimicamente usando, por ejemplo, sintetizadores.
Véanse, por ejemplo, las técnicas descritas en “Oligonucleotide Synthesis” (1984, Gait, ed., IRL Press, Oxford), que
se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. Las construcciones recombinantes de la
divulgacion se componen de vectores de expresion que son capaces de expresar el ARN y/o los productos proteicos
del/de los ADN codificado/s. El vector puede comprender ademas secuencias reguladoras, incluyendo un promotor
unido operativamente al marco de lectura abierto (ORF). El vector puede comprender ademas una secuencia de
marcador seleccionable. También se pueden requerir sefiales de iniciacion especificas y sefiales secretoras
bacterianas para la traduccion eficaz de las secuencias de codificacion del gen diana insertadas.

La presente divulgacion proporciona ademas células huésped que contienen al menos uno de los ADN descritos en
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el presente documento. La célula huésped puede ser practicamente cualquier célula para la que los vectores de
expresion estén disponibles. Puede ser, por ejemplo, una célula huésped eucariota superior, tal como una célula de
mamifero, una célula huésped eucariota inferior, tal como una célula de levadura, y puede ser una célula procariota,
tal como una célula bacteriana. La introducciéon de la construccién recombinante en la célula huésped puede
efectuarse mediante transfeccién con fosfato de calcio, lipofeccion, DEAE, transfeccion mediada por dextrano,
electroporacion o infeccion del fago.

(Expresién bacteriana)

Los vectores de expresion utiles para un uso bacteriano se construyen insertando una secuencia de ADN estructural
que codifica una proteina deseada junto con sefiales adecuadas de inicio y de terminaciéon de la traduccién en fase
de lectura operable con un promotor funcional. El vector comprendera uno o mas marcadores seleccionables
fenotipicos y un origen de replicacion para garantizar el mantenimiento del vector y, si se desea, para proporcionar
amplificacion dentro del huésped. Los huéspedes procariotas adecuados para la transformacioén incluyen E. coli,
Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium y diversas especies dentro de los géneros Pseudomonas, Streptomyces 'y
Staphylococcus.

Los vectores bacterianos pueden estar basados, por ejemplo, en bacteridfagos, plasmidos o fagémidos. Estos
vectores pueden contener un marcador seleccionable y un origen bacteriano de replicacion derivado de plasmidos
disponibles en el mercado que contienen normalmente elementos del conocido vector de clonacion pBR322 (n.° de
referencia ATCC 37017). Después de la transformacion de una cepa huésped adecuada y del crecimiento de la cepa
huésped hasta una densidad celular apropiada, el promotor seleccionado se desinhibe/se induce por medios
apropiados (por ejemplo, cambio de temperatura o induccion quimica), y las células se cultivan durante un periodo
adicional. Las células se recogen normalmente por centrifugacion, se rompen por medios fisicos o quimicos, y el
extracto bruto resultante se conserva para una purificacion adicional.

En los sistemas bacterianos, se puede seleccionar ventajosamente una serie de vectores de expresion dependiendo
del uso previsto para la proteina que se expresa. Por ejemplo, cuando se va a producir una gran cantidad de dicha
proteina, para la generacion de anticuerpos o para explorar bibliotecas de péptidos, por ejemplo, se pueden desear
vectores que dirijan la expresion de altos niveles de productos de proteinas de fusién que se purifiquen facilmente.

(Usos terapéuticos)

Los usos terapéuticos implican administrar a un sujeto en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un anticuerpo contemplado por la divulgacion segun lo reivindicado. En el presente documento, una
cantidad "terapéuticamente eficaz" se define como la cantidad de un anticuerpo que es una cantidad suficiente para
agotar las células MST1R positivas de una zona tratada de un sujeto - ya sea como una sola dosis o de acuerdo con
una pauta de multiples dosis, solo o en combinaciéon con otros agentes, que conduce al alivio de una afeccion
adversa, siendo la cantidad toxicolégicamente tolerable. El sujeto puede ser un ser humano o un animal (por
ejemplo, conejo, rata, ratdbn, mono u otro primate de orden inferior).

Un anticuerpo de la divulgacion se podria administrar junto con medicamentos conocidos y, en algunos casos, se
podria modificar el propio anticuerpo. Por ejemplo, se podria conjugar un anticuerpo a una inmunotoxina o un
anticuerpo radiomarcado para poder aumentar mas la eficacia.

Los anticuerpos descritos en el presente documento se pueden usar como una herramienta terapéutica o de
diagndstico en una variedad de situaciones en las que el MST1R se expresa o se encuentran de manera no
deseada. Los trastornos y las afecciones particularmente adecuados para el tratamiento con un anticuerpo de la
divulgacion son tumores y neoplasias malignos que expresan el MST1R, por ejemplo, de mama, pulmodn, colon,
vejiga, piel, pancreas, glioma, linfoma, prostata, tiroides, ovario, gastrico, higado y estémago.

Para tratar cualquiera de los trastornos anteriores, las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la
presente divulgacion se pueden formular de una manera convencional usando uno o mas vehiculos o excipientes
fisiolégicamente aceptables. Cualquier anticuerpo descrito en el presente documento se puede administrar por
cualquier medio adecuado, que puede variar, dependiendo del tipo de trastorno que se esté tratando. Las vias de
administracion posibles incluyen parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o
subcutanea), intrapulmonar e intranasal y, si se desea para el tratamiento inmunosupresor local, la administracion
intralesional. Ademas, cualquier anticuerpo desvelado se puede administrar por infusiéon de pulsos, con, por ejemplo,
dosis decrecientes del anticuerpo. La dosificacion se puede administrar mediante inyecciones, tal como, por ejemplo,
inyecciones intravenosas o subcutaneas, dependiendo en parte de si la administracion es breve o cronica. La
cantidad que se administrara dependera de una variedad de factores tales como los sintomas clinicos, el peso del
individuo, si se administran otros farmacos. El experto en la materia reconocera que la via de administracion variara
dependiendo del trastorno o de la afeccién que se vaya a tratar, y entendera que la via seria la mas apropiada para
el individuo en base a los factores especificos de cada individuo.

La determinacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del nuevo polipéptido, de acuerdo con la presente
invencion, dependera en gran medida de las caracteristicas del paciente en particular, de la via de administracion y
de la naturaleza del trastorno que se esté tratando. Se pueden encontrar directrices generales, por ejemplo, en las
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publicaciones de la Conferencia Internacional sobre Harmonizacion y en “Remington's Pharmaceutical Sciences”,
capitulos 27 y 28, pag. 484-528 (18?2 ed., Alfonso R. Gennaro, E. D., Easton, P. A.: Mack Pub. Co., 1990). Mas
concretamente, la determinaciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz dependera de factores tales como la
toxicidad y la eficacia del medicamento. La toxicidad puede determinarse usando procedimientos bien conocidos en
la técnica y se encuentran en las referencias anteriores. La eficacia puede determinarse usando las mismas
directrices en relacién con los procedimientos descritos a continuacion en los ejemplos.

(Otros usos)

MST1R se expresa a un alto nivel en las células cancerosas de ciertos tumores malignos. Por lo tanto, se puede
emplear un anticuerpo anti-MST1R de la divulgacion para generar imagenes o visualizar un lugar o una ubicacion
del posible MST1R en un paciente. A este respecto, un anticuerpo se puede marcar de manera detectable, usando
radiois6topos, marcadores de afinidad (tales como biotina, avidina, etc.), marcadores fluorescentes, atomos
paramagnéticos, etc. Los procedimientos para realizar dicho marcaje son bien conocidos en la técnica. Las
aplicaciones clinicas de anticuerpos en la generacion de imagenes de diagndstico han sido revisadas por Grossman,
H. B., Urol. Clin. North Amer. 13:465-474 (1986)), Unger, E. C. y col, Invest. Radiol. 20:693-700 (1985)), y Khaw, B.
A.y col., Science 209:295-297 (1980)).

La detecciéon de focos de dichos anticuerpos marcados de manera detectable puede ser indicativa de MST1R, por
ejemplo. En una realizacion, este examen se realiza mediante la extraccion de muestras de tejido o de sangre y la
incubacién de dichas muestras en presencia de los anticuerpos marcados de forma detectable. En una realizacion,
esta técnica se realiza de una manera no invasiva usando imagenes magnéticas, fluorografia, etc. Dicha prueba de
diagndstico se puede emplear en la monitorizacion del éxito del tratamiento de las enfermedades, en la que la
presencia o ausencia de una célula positiva en MST1R es un indicador relevante.

(Composiciones terapéuticas y de diagndstico)

Los anticuerpos de la presente divulgacion se pueden formular de acuerdo con procedimientos conocidos para
preparar composiciones farmacéuticamente utiles, en los que un anticuerpo descrito en el presente documento
(incluyendo cualquier fragmento funcional del mismo) se combina en una mezcla con un vehiculo portador
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (18?2 ed., Alfonso R.
Gennaro, ED., Easton, P. A.: Mack Pub. Co., 1990), se describen vehiculos adecuados y su formulacion. Para
formar una composicion farmacéuticamente aceptable adecuada para la administracion eficaz, dichas
composiciones contendran una cantidad eficaz de uno o mas de los anticuerpos de la presente divulgacion, junto
con una cantidad adecuada de vehiculo portador.

Los preparados pueden formularse adecuadamente para dar una liberacién controlada del compuesto activo. Los
preparados de liberacion controlada se pueden obtener usando polimeros para formar complejos o absorber el
anticuerpo anti-MST1R. La administracién controlada puede efectuarse seleccionando macromoléculas apropiadas
(por ejemplo, poliésteres, poliaminoacidos, polivinilo, pirrolidona, acetato de etilenvinilo, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa o sulfato de protamina) y la concentracién de macromoléculas, asi como los procedimientos de
incorporacion para controlar la liberacion. Otro procedimiento posible para controlar la duracién de la accién
mediante preparaciones de liberaciéon controlada es incorporar anticuerpo anti-MST1R a particulas de un material
polimérico tal como poliésteres, poliaminoacidos, hidrogeles, poli(acido lactico) o copolimeros de vinilacetato de
etileno. Como alternativa, en lugar de incorporar estos agentes a particulas poliméricas, es posible atrapar estos
materiales en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervacion o mediante polimerizacion
interfacial, por ejemplo, hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina y microcapsulas de poli(metilmetacrilato),
respectivamente, o en sistemas de liberacion de farmacos coloidales, por ejemplo, liposomas, microesferas de
albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas o a macroemulsiones. Dichas técnicas se desvelan en
“Remington's Pharmaceutical Sciences” (1980).

Los compuestos pueden formularse para la administracion parenteral por inyeccion, por ejemplo, mediante inyeccion
de bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma de dosificacion unitaria,
por ejemplo, en ampollas, o en recipientes multidosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden
adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden
contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como
alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril apirdbgena, antes de su uso.

Si se desea, las composiciones se pueden presentar en un envase o dispositivo dispensador, que puede contener
una o mas formas de dosificacion unitaria que contengan el principio activo. El envase puede comprender, por
ejemplo, lamina de metal o plastico, tal como un envase blister. El envase o dispositivo dispensador puede ir
acompafado de instrucciones para la administracion. Ademas, el envase o dispositivo dispensador y las
composiciones se pueden presentar en un kit para la distribucion comercial.
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Breve descripcion de las figuras

[Fig.1]

La FIG. 1 proporciona secuencias de aminoacidos de diversas regiones pesadas variables de los nuevos
anticuerpos, y delimita las regiones CDR y marco conservadas (FR). La secuencia VH3 (SEQ ID NO: 80) se
alinea con la secuencia de la region pesada variable de MOR07692, MOR07923, MOR07924, MOR07925,
MORO07926 (SEQ ID NO: 19), y la secuencia VH5 (SEQ ID NO: 81) se alinea con la secuencia de la regién
pesada variable de MOR07919 (SEQ ID NO: 21).

[Fig. 2]

FIG. 2: la FIG. 2A y la FIG. 2B proporcionan secuencias de aminoacidos de diversas regiones ligeras variables
de los nuevos anticuerpos, y delimita las regiones CDR y marco conservadas (FR). La secuencia VLk3 (VLk3;
SEQ ID NO: 82) se alinea con las secuencias de la region ligera variable de MOR07692 (SEQ ID NO: 23),
MORO07923 (SEQ ID NO: 27), MOR07924 (SEQ ID NO: 29), MOR07925 (SEQ ID NO: 31), MOR07926 (SEQ ID
NO: 33), y la secuencia VLA3 (VLA3; SEQ ID NO: 83) se alinea con la secuencia de la regién ligera variable de
MORO07919 (SEQ ID NO: 25).

[Fig. 3]

FIG. 3: la FIG. 3A (MOR07692, MOR07923, MOR07924, MOR07925, MOR07926; SEQ ID NO: 18) y la FIG. 3B
(MORO07919; SEQ ID NO: 20) proporcionan secuencias de acidos nucleicos de diversas regiones pesadas
variables de los nuevos anticuerpos. La FIG. 3C (MOR07692, MOR07923, MOR07924, MOR07925, MOR07926;
SEQ ID NO: 19) y la FIG. 3D (MOR07919; SEQ ID NO: 21) proporcionan secuencias de aminoacidos de diversas
regiones pesadas variables de los nuevos anticuerpos. Las regiones CDR H-CDR1, H-CDR2 y H-CDRS3 se
designan desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal en negrita y subrayadas.

[Fig. 4]

FIG. 4: La FIG. 4A (MORO07692; SEQ ID NO: 22), la FIG. 4B (MOR07919; SEQ ID NO: 24), la FIG. 4C
(MORO07923; SEQ ID NO: 26), la FIG. 4D (MOR07924; SEQ ID NO: 28), la FIG. 4E (MOR07925; SEQ ID NO: 30)
y la FIG. 4F (MOR07926; SEQ ID NO: 32) proporcionan secuencias de acidos nucleicos de diversas regiones
ligeras variables de los nuevos anticuerpos. La FIG. 4G (MOR07692; SEQ ED NO: 23), la FIG. 4H (MOR07919;
SEQ ID NO: 25), la FIG. 4] (MOR07923; SEQ ID NO: 27), la FIG. 4J (MOR07924; SEQ ID NO: 29), la FIG. 4K
(MORO07925; SEQ ID NO: 31) y la FIG. 4L (MOR07926; SEQ ID NO: 33) proporcionan secuencias de
aminoacidos de diversas regiones ligeras variables de los nuevos anticuerpos. Las regiones CDR L-CDR1, L-
CDR2 y L-CDR3 se designan desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal en negrita y subrayadas.

[Fig. 5]

La FIG. 5 proporciona secuencias de aminoacidos de regiones pesadas variables de diversas secuencias de
genes maestros de anticuerpos de la biblioteca combinatoria de anticuerpos humanos basadas en el consenso
(HUuCAL®).Las regiones CDR H-CDR1, H-CDR2 y H-CDR3 estan subrayadas y se designan desde el extremo N-
terminal hasta el extremo C-terminal. La linea superior es MOR07919 (SEQ ID NO: 21), mientras que la linea
inferior es MORO07692/7923/7924/7925/7926 (SEQ ID NO: 19).

[Fig. 6]

La FIG. 6 proporciona secuencias de aminoacidos de regiones ligeras variables de diversas secuencias de genes
maestros de anticuerpos de HUCAL® basadas en el consenso. Las regiones CDR L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3
estan subrayadas y se designan desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal. Los dos conjuntos de
lineas de arriba a abajo son los siguientes: MOR07919 (SEQ ID NO: 25); MOR07692 (SEQ ID NO: 23);
MORO07923 (SEQ ID NO: 27); MOR07924 (SEQ ID NO: 29); MOR07925 (SEQ ID NO: 31); MOR07926 (SEQ ID
NO: 33), respectivamente.

[Fig. 7]

FIG. 7: La FIG. 7A y la FIG. 7B proporcionan la secuencia de acido nucleico y de aminoacidos de diversas
cadenas pesadas de los nuevos anticuerpos (FIG. 7A: MORO07919; FIG. 7B: MORO07692, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MORO07926; respectivamente) expresadas a partir de pMORPH®2_h_IgG1f. Las
regiones CDR estan en negrita y subrayadas. La secuencia de aminoacidos de la region constante de VH lider y
de la cadena pesada se indica en cursiva o en cursiva y en negrita, respectivamente. Los sitios de restriccion y
los sitios de cebado de los cebadores de secuenciacion se designan por encima o por debajo de la secuencia. La
secuencia de acido nucleico de la FIG. 7A se representa por SEQ ID NO: 64, mientras que la secuencia de
aminoacidos es SEQ ID NO: 65. La secuencia de acido nucleico de la FIG. 7B se representa por SEQ ID NO: 66,
mientras que la secuencia de aminoacidos es SEQ ID NO: 67.

[Fig. 8]

La FIG. 8 proporciona la secuencia de acido nucleico (SEQ ID NO: 68) y la secuencia de aminoacidos (SEQ ID
NO: 69) de una cadena ligera lambda de los nuevos anticuerpos (MOR07919) expresada a partir de
pMORPH®2_h_Ig_lambda2. Las regiones CDR estan en negrita y subrayadas. La secuencia de aminoacidos de
la regiéon constante de VH lider y de la cadena ligera lambda se indica en cursiva o en cursiva y negrita,
respectivamente. Los sitios de restriccion y los sitios de cebado de los cebadores de secuenciacion se designan
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por encima o por debajo de la secuencia.

[Fig. 9]

FIG. 9: La FIG. 9A a la FIG. 9E proporcionan la secuencia de acido nucleico y de aminoacidos de diversas
cadenas ligeras kappa de los nuevos anticuerpos expresadas a partir de pMORPH®2_h_Ig_kappa. Las regiones
CDR estan en negrita y subrayadas. La secuencia de aminoacidos de la region constante de VL lider y de la
cadena ligera kappa se indica en cursiva o en cursiva y en negrita, respectivamente. Los sitios de restriccion y
los sitios de cebado de los cebadores de secuenciacion se designan por encima o por debajo de la secuencia. La
secuencia de acido nucleico de la FIG. 9A se representa por SEQ ID NO: 70, mientras que la secuencia de
aminodacidos es SEQ ID NO: 71 (MOR07692). La secuencia de acido nucleico de la FIG. 9B se representa por
SEQ ID NO: 72, mientras que la secuencia de aminoacidos es SEQ ID NO: 73 (MOR07923). La secuencia de
acido nucleico de la FIG. 9C se representa por SEQ ID NO: 74, mientras que la secuencia de aminoacidos es
SEQ ID NO: 75 (MOR07924). La secuencia de acido nucleico de la FIG. 9D se representa por SEQ ID NO: 76,
mientras que la secuencia de aminoacidos es SEQ ID NO: 77 (MOR07925). La secuencia de acido nucleico de la
FIG. 9E se representa por SEQ ID NO: 78, mientras que la secuencia de aminoacidos es SEQ ID NO: 79
(MORO07926).

[Fig. 10]
La FIG. 10 proporciona un analisis FACS que demuestra la reactividad cruzada de los anticuerpos aislados (IgGl
MorphoSys- 2 pug/ml) con los ortélogos de MST1R.

[Fig. 11]

La FIG. 11 muestra la actividad de unién de MOR07692, MOR07919, MOR07923, MOR07924, MOR07925 y
MORO07926 con la parte 25-571 del MST1R humano en comparacién con el control de PBS. Usando el anaI|S|s
de la prueba t para n = 3, los valores de p son los siguientes: MOR07692 4,56 x 107; MORO7919 1,43 x 10;
MORO07923: 2,10 x 10™°; MOR07924: 1,42 x 10%; MOR07925: 9,74 x 10”; y MOR07926: 1,53 x 10°®.

[Fig. 12]

La FIG. 12 muestra la actividad inhibidora del indicador trans Elk1 en ausencia de ligando. Usando el analisis de
la prueba tyuna concentramon de anticuerpo de 5 ug/ml los valores de p son los siguientes: MOR07692: 5,39 x
10%; MOR07919: 3,19 x 10 y MOR07925: 3,78 x 10™.

[Fig. 13]

La FIG. 13 muestra la inhibiciéon de la fosforilacion inducida por 200 ng/ml de MSP por MOR07692 en
comparacion con el control de higG en varios puntos de tiempo (min) a una absorbanma de 450 nm con una
referencia de 570 nm. En el punto de tiempo de 5 min, el valor de p es de 5,43 x 10°, mientras que en el punto
de tiempo de 15 min, el valor de p es 4,76 x 10°®.

[Fig. 14]

La FIG. 14 es una transferencia Western que ilustra la inhibicion de la fosforilacion inducida por 100 ng/ml de
MSP de ERK mediante 1 pg/ml de MORO07692 en comparacion con controles sin anticuerpos y de IgG humana
en presencia o ausencia de 1 uyg/ml de anticuerpo reticulado.

[Fig. 15]

La FIG. 15 muestra la actividad inhibidora de los anticuerpos especificados o del control sin anticuerpos sobre la
proliferacién celular inducida por MSP (%) en presencia o ausencia de 100 ng/ml de MSP. Para los diversos
anticuerpos, los valores de p son los siguientes: MOR07692: 0,0001; MOR07919: 0,2037; MOR07923: 0,0106;
MORO07924: 0,0203; MOR07925: 0,0042; y MOR07926: 0,0044.

[Fig. 16]
La FIG. 16 muestra la inhibicion de la migraciéon inducida por MSP mediante los anticuerpos anti-MST1R
indicados.

[Fig. 17]
La FIG. 17 muestra el potencial de los anticuerpos anti-MST1R indicados de inducir la interiorizacion.

Ejemplos

(Cultivo de células y transfeccion transitoria)

Se cultivaron células humanas de rifidn embrionario (HEK) 293FreeStyle™ en Medio Freestyle 293 (Invitrogen).
293a era un transfectante estable obtenido mediante transfeccion con vectores de expresion integrinav e integrin3
en células HEK293. Las células HEK293 y 293a se propagaron en DMEM que contenia FCS al 10 %. Se cultivaron
PC3y T47D en RPMI que contenia FCS al 10 %. Para las selecciones, las exploraciones y los ensayos funcionales,
se transfectaron células HEK 293FreeStyle™ con ADN de plasmido usando 293fectin (Invitrogen). Se transfectaron
células 293T y 293a con ADN de plasmido usando Lipofectamine 2000 (Invitrogen) de acuerdo con las instrucciones
del proveedor.
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(Citometria de flujo ("FACS"))

Se incubaron células (5 x 10° células/pocillo) con anticuerpos Fab o IgG a las concentraciones indicadas en 50 pl de
tampon FACS (PBS, FCS al 5 %) durante 60 min a 4 °C en placas de cultivo de 96 pocillos de fondo redondo
(Corning). Se lavaron las células dos veces y después se incubaron con anticuerpo de deteccion conjugado con
isotiocianato de fluoresceina (FITC) durante 30 min a 4 °C. Se volvieron a lavar las células de nuevo, se volvieron a
suspender en 0,3 ml de tampon FACS y después se analizaron por citometria de flujo en un Cytomics FC500
(Beckman Coulter, Inc.). Los datos se analizaron mediante el software FlowJo (Tomy digital biology Co., Ltd.). Se
uso anticuerpo IgG anti-hMSP R policlonal de cabra (R&D Systems) o anticuerpo M2 anti-FLAG (Sigma) como
control positivo, y anticuerpo MOR03207 (antilisozima) como control negativo.

(Resonancia de plasmon superficial)

Se determinaron las constantes cinéticas kas y kais con diluciones en serie de los respectivos Fab que se unen a la
proteina de fusion MST1R-Fc inmovilizada de forma covalente (R&D Systems) usando el instrumento BlAcore 3000
(Biacore). Para la inmovilizacién covalente del antigeno, se usé la quimica de acoplamiento de aminas EDC-NHS
convencional. Para el acoplamiento directo de la proteina de fusiéon MST1R-Fc, se recubrieron chips de sensor CM5
(Biacore) con ~600-700 UR en tampdn de acetato 10 mM, pH 4,5. Para la celda de flujo de referencia, se usé una
cantidad respectiva de HSA (albumina de suero humano). Se realizaron las mediciones cinéticas en PBS (NaCl
136 mM, KCI 2,7 mM, Na;HPO,; 10 mM, KH2PO4 1,76 mM, pH 7,4) a un caudal de 20 pl/min usando un intervalo de
concentraciones de Fab de 15,6 a 500 nM. El tiempo de inyeccion para cada concentracion fue de 1 min, seguido de
la fase de disociacion de 3 min. Para la regeneracion, se usaron 5 pyl de HClI 10 mM. Todos los sensogramas se
ajustaron globalmente usando el software de evaluacion BIA 3.2 (Biacore).

(Valoracién de equilibrio en solucién (SET))

La determinacién de la afinidad en solucion se realizé basicamente como se describe en la bibliografia (Friguet, B.,
Chaffotte, A. F., Djavadi-Ohaniance, L. y Goldberg, M. E. (1985) J Immunol Methods 77,305-319). Con el fin de
mejorar la sensibilidad y la exactitud del procedimiento de SET, se modificé el procedimiento del ELISA clasico a la
tecnologia basada en ECL (Haenel, C., Satzger, M., Ducata, D. D., Ostendorp, R. y Brocks, B. (2005) Anal Biochem
339, 182-184).

Ejemplo 1
(Generacion de anticuerpos a partir de bibliotecas HUCAL)

Para la generacion de anticuerpos terapéuticos contra MST1R, se llevaron a cabo selecciones con la biblioteca de
presentacion de fagos HUCAL GOLD MorphoSys. HUCAL GOLD® es una biblioteca de Fab basada en el concepto
de HUCAL® (Knappik y col. J. Mol. Biol., 296, 57-86, 2000); Krebs y col., J. Immunol. Methods, 254, 67-84, 2001;
Rothe y col., J. Mol. Biol., 376(4):1182-200, 2008), en la que las seis CDR estan diversificadas, y que emplea la
tecnologia CysDisplay™ para unir los fragmentos Fab a la superficie del fago (documento WO 01/05950).

(A. Rescate de fagémidos, amplificacién de fagos y purificacién)

Se amplificé la biblioteca de fagémidos HUCAL GOLD® en 2 x medio YT que contenia 34 ug/ml de cloranfenicol y
glucosa al 1 % (2 x YT-CG). Tras la infeccion del fago auxiliar (VCSM13) a una DOgoonm de 0,5 (30 min a 37 °C sin
agitacion; 30 min a 37 °C con agitacion a 250 rpm), se centrifugaron las células (4.120 g; 5 min; 4 °C), se volvieron a
suspender en 2 x YT/34 pg/ml de cloranfenicol/50 pug/ml de kanamicina/IPTG 0,25 mM y se cultivaron durante la
noche a 22 °C. Se precipitaron los fagos en PEG a partir del sobrenadante, se volvieron a suspender en PBS/glicerol
al 20 % y se almacenaron a -80 °C. La amplificacion del fago entre dos series de seleccion se realizé de la siguiente
manera: se infectaron las células TG1 en fase semilogaritmica con fagos eluidos y se sembraron en LB-agar
suplementado con glucosa al 1 % y 34 pg/ml de cloranfenicol (LB-CG). Tras la incubacién durante la noche a 30 °C,
se rasparon las colonias, y se usaron para inocular 2 x YT-CG hasta que se alcanzé una DOggorm de 0,5, y se
afadieron fagos auxiliares VCSM13 para la infeccién como se ha descrito anteriormente.

(B. Selecciones con HUCAL GOLD®)

Para las selecciones, se dividieron fagos de anticuerpos HUCAL GOLD® en seis grupos que comprendian diferentes
combinaciones de genes maestros VH (grupo 1: VH1/3/5 K, grupo 2: VH1/3/5 A, grupo 3: VH2/4/6 K, grupo 4: VH2/4/6
A, grupo 5: VH1-6 K, grupo 6: VH1-6 A). Se sometieron estos grupos individualmente a 3 series de seleccion de
células completas en células HEK 293FreeStyle™ transfectadas en vector de expresion de MST1R, seguidas de la
elucién de pH y una etapa posterior a la adsorcidon en células HEK 293FreeStyle™ negativas en MST1R para el
agotamiento de los fagos de anticuerpos irrelevantes. Finalmente, el resto de fagos de anticuerpos se us6 para
infectar células TG1 de E. coli que luego se sembraron en placas de agar y se incubaron durante la noche a 30 °C.
Al dia siguiente, se rasparon las colonias bacterianas de las placas, se rescataron los fagos y se amplificaron como
se ha descrito anteriormente. La segunda y la tercera serie de seleccién se realizaron como la inicial. Ademas de las
selecciones convencionales, se aplico la tecnologia LCDR3-RapMAT® para identificar potencialmente clones con
mayor afinidad. RapMAT® representa un procedimiento de maduracion de la afinidad incorporado para la rapida

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 583281 T3

seleccion de anticuerpos de alta afinidad. Esta tecnologia se basa en el disefio modular de la biblioteca de Fab
HuCAL GOLD®. Para el procedimiento RapMAT®, se realizaron dos series de selecciéon convencional con grupos
separados de las bibliotecas lambda y kappa. Los grupos de Fab seleccionados de la segunda serie se
diversificaron mediante el intercambio de LCDR3 con casetes de la biblioteca de LCDR3. Las bibliotecas de Fab
resultantes se sometieron a dos series adicionales de seleccion en condiciones rigurosas.

(C. Subclonacion y expresion de fragmentos Fab solubles)

Las inserciones codificantes de Fab de los fagémidos HUCAL GOLD® seleccionados se subclonaron en el vector de
expresion pMORPH®x9_Fab_FS (Rauchenberger y col., J. Biol. Chem. 278(40):38194-205, 2003) para facilitar la
rapida expresion de los Fab solubles. Con este fin, se cortaron las inserciones codificantes de Fab (ompA-VLCL y
phoA-Fd) de los clones seleccionados del plasmido de ADN con Xbal y EcoRl, y se clonaron en el vector cortado
con Xbal/EcoRl pMORPH®x9 FS. Los Fab expresados en este vector portan dos marcadores C-terminales
(FLAG™ y Strep-tag® Il) para la deteccion y la purificacion.

(D. Expresion de anticuerpos Fab HUCAL GOLD® en E. coliy purificacién)

La expresion de fragmentos Fab codificados por pMORPH®x9_Fab_FS en células TG-1 de E. coli se llevé a cabo en
cultivos en matraces de agitador usando 750 ml de 2 x medio YT suplementado con 34 pg/ml de cloranfenicol. Se
agitaron los cultivos a 30 °C hasta que se alcanzé una DOggonm de 0,5. Se indujo la expresion mediante la adicion de
IPTG 0,75 mM durante 20 horas a 30 °C. Se recogieron las bacterias por centrifugacion y se preparo la fraccion
periplasmica usando 30-35 ml de BBS. Se purificaron los Fab a través de Strep-tag® Il usando columnas de
sefarosa Step-Tactin. La pureza de las muestras se analizé junto con patrones de calibracion mediante SDS-PAGE
en estado reducido, desnaturalizado, y mediante cromatografia de exclusion por tamafio (SEC) en estado nativo.
Las concentraciones de proteina se determinaron por espectrofotometria UV (Krebs y col., J. Immunol. Methods 254,
67-84, 2001).

Ejemplo 2
(Clonacién, expresion y purificacion de IgG1 HUCAL®)

Para expresar la 1IgG1 de longitud completa, se subclonaron fragmentos de los dominios variables de las cadenas
pesadas (VH) y ligeras (VL) a partir del vector de expresion de Fab en vectores pMORPH®2_hlg. Para subclonar los
fragmentos VH, se usaron las enzimas de restriccion Mfel y Bipl. Para subclonar los fragmentos VL kappa o VL
lambda, se usaron las enzimas de restriccion EcoRV y BsiWI o Hpal, respectivamente. Tras la digestion, se aislaron
los fragmentos VH y VL a partir de gel de agarosa preparativo y se ligaron en los respectivos vectores de expresion
de IgG (el fragmento VH en pMORPH®2_h_IgG1 f; el fragmento Vkappa en pMORPH®2_h_Igk; el fragmento
Vlambda en pMORPH®2_h_IgA2). Los plasmidos de expresion de IgG resultantes se caracterizaron mediante
analisis de restriccion y secuenciacion. Se realizé la expresion transitoria de IgG humana de longitud completa en
células HKB11, que se transfectaron con vectores de expresion de cadena pesada y ligera de IgG. Se purificaron las
IgG a partir de sobrenadantes de cultivo celular mediante cromatografia de afinidad a través de la columna de
Proteina A Sefarosa. El procesamiento de corriente mas abajo incluyé un intercambio de tampén mediante la
filtracion en gel y filtracion estéril de la 1IgG purificada. El control de calidad reveld una pureza > 90 % mediante SDS-
PAGE reductora y > 90 % de IgG monomérica determinada por cromatografia de exclusién molecular analitica.

Ejemplo 3
(Deteccion mediante ELISA de clones de Fab HUCAL® e IgG1 HUCAL®)

Se recubrieron los pocillos de una placa de microvaloracion de 384 pocillos MaxiSorp™ con 0,5 ug/ml de proteina de
fusion MST1R-Fc recombinante diluida en PBS. Se incubd la placa durante la noche a 4 °C. Al dia siguiente, se
lavaron los pocillos 3 veces con PBST (Tween 20 al 0,05 % en PBS) y después se bloquearon con MPBST (leche en
polvo al 5% en PBST) durante 30 min a temperatura ambiente en un agitador de placas de microtitulacion. Se
lavaron los pocillos 3 veces con PBST antes de anadir el anticuerpo primario, es decir, extractos de BEL
prebloqueado de clones de Fab HUCAL® o anticuerpos HUCAL® purificados y anticuerpos de control. Se incubd la
placa durante 2 horas a temperatura ambiente en un agitador de placas de microtitulacion y después se lavo 3 veces
con PBST. Para la deteccion de los anticuerpos HUCAL®, se afiadié anticuerpo de cabra anti-lgG humana con
fosfatasa alcalina (Dianova, diluido a 1:5000 en leche en polvo al 0,5 % en PBST) y se incubé la placa durante 1 h a
temperatura ambiente en un agitador de placas de microtitulacion. Posteriormente, se lavo la placa 5 veces con
TBST (Tween 20 al 0,05 % en TBS). Se anadié Attophos (AttoPhos Substrate Set, Roche) (diluido a 1:10 en TBS) y
se midio6 la fluorescencia en un lector de placas de microtitulacion TECAN (emision: 535 nm, excitacion: 430 nm).

Ejemplo 4
(Analisis de reactividad cruzada mediante FACS)
Analisis FACS de las células que expresan ortélogos de MST1R: se construyeron vectores de expresion de MST1R

de ser humano (la secuencia de nucledtidos de ADNc se muestra como el n® de referencia del GenBank:
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NM_002.447.2), MST1R de mono cinomolgo y MST1R de ratén (la secuencia de nucleétidos de ADNc se muestra
como el n° de referencia del GenBank: NM_009.074.1) que contenian el marcador Flag N-terminal (pFLAG-myc-
CMV-19, Sigma). El ADNc codificante del MST1R de mono cinomolgo se amplific6 por PCR usando ADNc de
estdbmago de mono cinomolgo como molde con cebadores directo e inverso que tenian las secuencias de
nucledtidos de SEQ ID NO: 34 y 35, respectivamente. Por el analisis de secuenciacion del producto de PCR, se
identifico la secuencia de nucleétidos del ORF del MST1R de mono cinomolgo como se muestra en SEQ ID NO: 36.
La secuencia de aminoacidos correspondiente se mostraba en SEQ ID NO: 37. A continuacion, se amplificaron los
ADNc de ORF de MST1R de ser humano, mono cinomolgo y ratéon, excluyendo las regiones de péptidos sefal,
usando los respectivos cebadores directo e inverso que tenian las secuencias de nucledtidos de SEQ ID NO: 38 y
39 (ser humano), 40 y 41 (mono cinomolgo), y 42 y 43 (raton) con los sitios de clonacion apropiados, y después se
clonaron en pFLAG-myc-CMV-19. Un fragmento de MST1R de ser humano amplificado codifica los aminoacidos
correspondientes al n° de referencia del GenBank: NP_002438.2 (SEQ ID NO: 45). Un fragmento de MST1R de
raton codifica los aminoacidos correspondientes al n° de referencia del GenBank: NP_033100.1 (SEQ ID NO: 47), a
excepcion de las diferencias de los aminoacidos de las posiciones: 688 (Leu a Pro), 713 (lle a Val), 714 (Ala a Gly) y
719 (Ala a Val). Se transfectaron estos vectores de expresion en células HEK293T. Para el analisis FACS, las
células se incubaron con 2 ug/ml de anticuerpos primarios, seguido de la incubacién con anticuerpo secundario
marcado con FITC como se ha descrito anteriormente. En la FIG. 10, los anticuerpos anti-Flag confirmaron la
expresion de cada proteina (MST1R de ser humano, de mono cinomolgo y de ratén). MOR07692, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MOR07926 mostraron union a MST1R tanto de ser humano como de mono. Por otro lado,
MORO07919 también presentd la union a MST1R de ratén ademas de a MST1R de ser humano y de mono.

Se decidié la secuencia de nucledtidos de estos anticuerpos mediante secuenciador de ADN. La secuencia de
nucledtidos de la cadena pesada variable de MOR07692, MOR07923, MOR07924, MOR07925 y MOR07926 se
decidié como se muestra en la FIG. 3A y SEQ ID NO: 18. La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada variable
de MORO07919 se muestra en la FIG. 3B y SEQ ID NO: 20. La secuencia de aminoacidos de cadena pesada variable
de MORO07692, MOR07923, MOR07924, MOR07925 Y MOR07926 se decidid6 como se muestra en la FIG. 3C y
SEQ ID NO: 19. La secuencia de aminoacidos de cadena pesada variable de MOR07919 se muestra enla FIG. 3D y
SEQ ID NO: 21.

La secuencia de nucleodtidos de cadena ligera variable de MOR07692 se muestra en la FIG. 4A y SEQ ID NO: 22. La
secuencia de aminoacidos de cadena ligera variable de MOR07692 se muestra en la FIG 4G y SEQ ID NO: 23. La
secuencia de nucledtidos de cadena ligera variable de MOR07919 se muestra en la FIG. 4B y SEQ ID NO: 24. La
secuencia de aminoacidos de cadena ligera variable de MOR07919 se muestra en la FIG. 4H y SEQ ID NO: 25. La
secuencia de nucledtidos de cadena ligera variable de MOR07923 se muestra en la FIG. 4C y SEQ ID NO: 26. La
secuencia de aminoacidos de cadena ligera variable de MOR07923 se muestra en la FIG. 4l y SEQ ID NO: 27. La
secuencia de nucledtidos de cadena ligera variable de MOR07924 se muestra en la FIG. 4D y SEQ ID NO: 28. La
secuencia de aminoacidos de cadena ligera variable de MOR07924 se muestra en la FIG. 4J y SEQ ID NO: 29. La
secuencia de nucledtidos de cadena ligera variable de MOR07925 se muestra en la FIG. 4E y SEQ ID NO: 30. La
secuencia de aminoacidos de cadena ligera variable de MOR07925 se muestra en la FIG. 4Ky SEQ ID NO: 31. La
secuencia de nucledtidos de cadena ligera variable de MOR07926 se muestra en la FIG. 4F y SEQ ID NO: 32. La
secuencia de aminoacidos de cadena ligera variable de MOR07926 se muestra en la FIG. 4L y SEQ ID NO: 33.

La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena pesada variable (H-CDR3) de MOR07692, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 1. La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de
cadena pesada variable (H-CDR3) de MOR07919 se muestra en SEQ ID NO: 4.

La secuencia de aminoacidos de la CDR2 de cadena pesada variable (H-CDR2) de MOR07692, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 2. La secuencia de aminoacidos de la CDR2 de
cadena pesada variable (H-CDR2) de MOR07919 se muestra en SEQ ID NO: 5.

La secuencia de aminoacidos de la CDR1 de cadena pesada variable (H-CDR1) de MOR07692, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 3. La secuencia de aminoacidos de la CDR1 de
cadena pesada variable (H-CDR1) de MOR07919 se muestra en SEQ ID NO: 6.

La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena ligera variable (L-CDR3) de MOR07692 se muestra en SEQ ID
NO: 7. La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena ligera variable (L-CDR3) de MOR07919 se muestra en
SEQ ID NO: 8. La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena ligera variable (L-CDR3) de MOR07923 se
muestra en SEQ ID NO: 9. La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena ligera variable (L-CDR3) de
MORO07924 se muestra en SEQ ID NO: 10. La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena ligera variable (L-
CDR3) de MOR07925 se muestra en SEQ ID NO: 11. La secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena ligera
variable (L-CDR3) de MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 12.

La secuencia de aminoacidos de la CDR2 de cadena ligera variable (L-CDR2) de MOR07692, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 14. La secuencia de aminoacidos de la CDR2 de
cadena ligera variable (L-CDR2) de MOR07919 se muestra en SEQ ID NO: 16.

La secuencia de aminoacidos de la CDR1 de cadena ligera variable (L-CDR1) de MOR07692, MOR07923,
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MORO07924, MOR07925 y MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 13. La secuencia de aminoacidos de la CDR1 de
cadena ligera variable (L-CDR1) de MOR07919 se muestra en SEQ ID NO: 15.

La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de MOR07692 se muestra en la SEQ ID: NO: 50. La secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de MOR07692 se muestra en SEQ ID NO: 51. La secuencia de nucleétidos de la
cadena ligera de MORO07692 se muestra en SEQ ID: NO: 54. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de
MORO07692 se muestra en SEQ ID NO: 55.

La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de MOR07923 se muestra en la SEQ ID: NO: 50. La secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de MOR07923 se muestra en SEQ ID NO: 51. La secuencia de nucleétidos de la
cadena ligera de MOR07923 se muestra en SEQ ID: NO: 56. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de
MORO07923 se muestra en SEQ ID NO: 57.

La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de MOR07924 se muestra en la SEQ ID: NO: 50. La secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de MOR07924 se muestra en SEQ ID NO: 51. La secuencia de nucleodtidos de la
cadena ligera de MOR07924 se muestra en la SEQ ID: NO: 58. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de
MORO07924 se muestra en SEQ ID NO: 59.

La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de MOR07925 se muestra en la SEQ ID: NO: 50. La secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de MOR07925 se muestra en SEQ ID NO: 51. La secuencia de nucleétidos de la
cadena ligera de MOR07925 se muestra en SEQ ID: NO: 60. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de
MORO07925 se muestra en SEQ ID NO: 61.

La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de MOR07926 se muestra en SEQ ID: NO: 50. La secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de MOR07926 se muestra en SEQ ID NO: 51. La secuencia de nucleétidos de la
cadena ligera de MOR07926 se muestra en SEQ ID: NO: 62. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de
MORO07926 se muestra en SEQ ID NO: 63

La secuencia de nucleétidos de la cadena pesada de MOR07919 se muestra en la SEQ ID: NO: 48. La secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de MOR07919 se muestra en SEQ ID NO: 49. La secuencia de nucledtidos de la
cadena ligera de MOR07919 se muestra en SEQ ID: NO: 52. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de
MORO07919 se muestra en SEQ ID NO: 53.

Ejemplo 5
(Analisis de la actividad de unién mediante ELISA)

Se recubrieron los pocillos de una placa de microtitulacion de 96 pocillos MaxiSorp™ con 1 pg/ml de proteina de
fusion MST1R-Fc recombinante (que contenia la secuencia de aminoacidos de 25 a 571 de MST1R humano, R&D)
diluida en PBS. Se incub¢ la placa durante la noche a 4 °C. Al dia siguiente, se lavaron los pocillos una vez con
tampon de PBS-FCS (FCS al 5 % en PBS) y después se bloquearon con tampén de PBS-FCS durante 1 hora a
temperatura ambiente. Tras eliminar el tampdon de PBS-FCS, se afadieron 4 pg/ml de anticuerpo primario a los
pocillos recubiertos con MST1R-Fc y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de lavar una
vez con tampon de PBS-FCS, se afadié el anticuerpo secundario y se dejo incubar durante 1 h a temperatura
ambiente. Después de lavar 3 veces con tampdén de PBS-FCS, se afiadié sustrato de HRP (0,4 mg/ml de
diclorhidrato de o-fenilendiamina y peroxido de hidrégeno al 0,006 % en tampoén de sustrato (citrato de tri-sodio
deshidratado 50 mM, hidrégeno-fosfato de disodio 100 mM, pH 4,5)). Tras colorearse de amarillo, se afiadi6 mas
HCI 1 M para detener la reaccion. Se midié la absorbancia a 490 nm en un lector de placas de microtitulacion
EnVision. En la FIG. 11, todos los anticuerpos obtenidos (MOR07692, MOR07919, MOR07923, MOR07924,
MORO07925 y MOR07926) mostraron union a la parte 25-571 de MST1R humano. Cada anticuerpo era aplicable a la
inmunoprecipitacion de MST1R no reducido y no desnaturalizado, pero no a la transferencia Western para detectar
el MST1R reducido y desnaturalizado (datos no mostrados). Ello indica que estos anticuerpos reconocen la
conformacion nativa de los restos de aminoacidos de SEQ ID NO: 17.

Ejemplo 6
(Ensayos biolégicos)

(A. Ensayo del gen indicador de la luciferasa Elk1)

Se ensayo la funcionalidad de los anticuerpos mediante el ensayo del gen indicador de la luciferasa Elk1. El principio
del ensayo se basa en la cotransfeccion de células 293a con varios vectores. MST1R esta integrado en la
membrana celular y se activa (se fosforila) para transducir la sefial a la ERK (quinasa regulada por sefiales
extracelulares) cuando se sobreexpresa o se estimula con MSP. Para ensayar la funcionalidad de los anticuerpos,
se establecio el ensayo del gen indicador de la luciferasa Elk1 de la siguiente manera: en primer lugar, se construy6
el vector pFR-Luc2CP. Para construir pFR-Luc2CP, se digirio el vector pFR-Luc (Stratagene) con Hindlll, se traté
con ADN polimerasa de T4 para la formacién de extremos romos, y se digirié con BamHI para obtener un fragmento
de aproximadamente 140 pb que contenia 5 x elemento de unidon a GAL4 y la caja TATA. Se digirid
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pGL4.12[luc2CP] (Promega) con EcolCRI/Bg/ll, se desfosforild y se ligé al fragmento anterior para generar pFR-
Luc2CP. A continuacion, se contransfectaron transitoriamente células 293a con pcDNA-DEST40 MST1R, pcDNA-
DEST40, pFA2-Elk1 (Stratagene), pFR-Luc2CP y pGL4.74 [hRIuc/TK] (Promega) usando el procedimiento de
transfeccion de Lipofectamine 2000 (Invitrogen), y se sembraron en placas de cultivo celulares blancas de 96
pocillos. El dia siguiente de la transfeccion, se preincubaron las células con los anticuerpos durante 1 hora y
después se afiadid el ligando (MSP humano) a los pocillos. Después de 6 horas de incubacién, se prepararon
lisados celulares, y se midieron la actividad de la luciferasa de luciérnaga (sefal especifica) y la actividad de la
luciferasa de Renilla (sefial para la normalizacién) usando el sistema de ensayo de indicador de luciferasa dual
(Promega). Se calcul6 la proporcion de luciérnaga/Renilla para normalizar los datos de cada pocillo. La Tabla 2
muestra los valores de Clso en presencia de 100 ng/ml de ligando de MSP. MOR07692, MOR07919, MOR07923,
MORO07924, MOR07925 y MOR07926 mostraron un bajo valor de Clso, que variaba entre 4 y 100 ng/ml. Como se
muestra en la FIG. 12, la sobreexpresién de MST1R indujo por si misma la activacion independiente del ligando de
MST1R. MOR07925, MOR07919 y MORO07692 también suprimieron este tipo de activacion de MST1R.

[Tabla 2]
Tabla 2: valor de Clso del ensayo de gen indicador de la luciferasa Elk1
ID del clon  Clsg del ensayo de indicador (ng/ml)

MORO07692 44
MORO07919 87,6
MORO07923 9

MORO07914 15,7
MORO07925 59
MORO07926 11,4

(B. ELISA para la deteccion de la fosforilacion de MST1R)

Se determind el cambio en el estado de fosforilacion de MST1R después del tratamiento con el ligando y/o
anticuerpo mediante el sistema de ELISA. Tras la incubacion durante la noche de células PC3 (1 x 10°) en placas de
6 cm de diametro, se lavaron las células con PBS y se incubaron con medio BSA-RPMI al 0,1 %. Después de una
noche de incubacion, se trataron las células con 1 pg/ml de anticuerpo MORO07692 durante 1 h a 37 °C, y después
se estimularon con 200 ng/ml de MSP recombinante (R&D Systems) durante 0 min a 15 min. A continuacion, se
prepararon lisados celulares, y se midieron las formas fosforiladas de MST1R mediante el sistema ELISA R/Ron de
MSP humana fosforilada (R&D Systems) segun las instrucciones del proveedor. MOR07692 mostré una inhibicion
completa de la fosforilacion de MST1R favorecida por la adicién de ligando de MSP como se muestra en la FIG. 13.

(C. Transferencia Western para ERK activada)

Se determino el cambio en el estado de fosforilacion de ERK después del tratamiento con el ligando y/o anticuerpo
mediante transferencia Western. Tras una noche de cultivo de las células PC3 (2 x 10°) en placa de 12 pocillos, se
lavaron las células con PBS y se incubaron con medio BSA-RPMI al 0,1 %. Tras la incubacion durante la noche, se
trataron las células con 1 pg/ml de anticuerpo MOR07692 con o sin 1 ug/ml de anticuerpo purificado por afinidad de
cabra contra IgG-Fc humana (Cappel) durante 1 h a 37 °C. Tras la incubacioén, se afiadieron 100 ng/ml de MSP
recombinante (R&D Systems), y se volvieron a incubar durante 30 minutos. A continuacion, se lisaron las células con
tampon RIPA que contenia inhibidor mini completo (Roche) y de fosfatasa (Nakarai Tesque). Se retiraron los lisados
de los restos celulares por centrifugacion, y se determinaron las concentraciones de proteina usando el ensayo de
proteina BCA (PIERCE). Se volvieron a suspender los lisados en tampdn que contenia (3-mercaproetanol y se
desnaturalizaron a 99 °C durante 5 minutos. Se resolvio la proteina (10 pg/carril) mediante SDS-PAGE en geles al 5-
20 %. Se transfirieron las proteinas a una membrana de PVDF (BioRad). Se bloquearon las membranas con
Blockace (Yukijirushi), durante 1 hora a temperatura ambiente, y se incubaron durante la noche a 4 °C con
anticuerpos policlonales contra anticuerpo ERK o ERK fosforilado. Después del lavado, se incubaron las membranas
con anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rabano picante anti-conejo (Amersham). Se visualizaron las
bandas inmunorreactivas en peliculas de rayos X usando sustrato ECL plus (GE Healthcare). La FIG. 14 representa
la fosforilacion de ERK en respuesta a ligandos MSP. El aumento fue casi completamente inhibido por la adicion de
MORO07692 en presencia y ausencia de anticuerpo de reticulacion contra IgG-Fc humana.

(D. Ensayo de proliferacién celular)

Se sembraron células T-47D (5.000 células/pocillo) suspendidas en medio RPMI que contenia FCS tratado con
carbon vegetal/dextrano al 2 % (Hyclone) en placas de 96 pocillos. Se incubaron las células con 1 pg/ml de
anticuerpos durante 1 hora a 37 °C, y después se estimularon con 100 ng/ml de MSP recombinante. Después de 5
dias de incubacion, se midié el ATP celular con el kit de ensayo de la viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo
(Promega), de acuerdo con las instrucciones del proveedor. Como se muestra en la FIG. 15, MOR07692,
MORO07923, MOR07924, MOR07925 y MORO07926 suprimieron claramente la proliferacién favorecida por MSP de
las células T-47D. MORO07919 tuvo una actividad inhibidora mas débil que el resto de los anticuerpos.
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(E. Ensayo de migracion)

Se sembraron células BxPC-3 (5 x 10* células/pocillo) suspendidas en medio RPMI que contenia FCS al 10 % en
placas de ensayo de migracion celular Oris™ de 96 pocillos (Platypus Technologies, LLC). Después del cultivo
durante la noche, se retiraron los tapones de los pocillos de ensayo y se reemplazé el medio por FCS tratado con
carbon vegetal/dextrano al 2 % (Hyclone). Se incubaron las células con 1 pyg/ml de anticuerpos durante 1 hora a
37 °C, y después se estimularon con 300 ng/ml de MSP recombinante. Después de 24 h de incubacion, se
observaron las células migradas usando microscopia de campo brillante (Nikon) y luego se analizaron sus imagenes
con el software Image J para calcular la superficie exenta de células. Como se muestra en la FIG. 16, MOR07919,
MORO07692 y MORO07925 suprimieron claramente la migracion de las células BxPC-3 favorecida por MSP.
MORO07692 y MORO07925 resultaron tener una actividad inhibidora mas potente en comparacion con MOR07919.

(F. Ensayo de interiorizacién)

Para evaluar la capacidad de los anticuerpos para la interiorizacion, se usé conjugado secundario de Hum-ZAP
(saporina-lgG anti-humana de cabra purificada por afinidad proporcionada por ADVANCED TARGETING
SYSTEMS) como anticuerpo secundario para producir la inhibicion de la sintesis de proteinas y, en ultima instancia,
la muerte celular tras la interiorizacion en las células. Se sembraron células PC3 (2.000 células/pocillo) suspendidas
en medio RPMI que contenia FCS al 10 % en placas de cultivo blancas de 96 pocillos de fondo plano transparente.
Al dia siguiente, se preincubaron las células con anticuerpos durante 1 hora a 4 °C. Tras eliminar el medio que
contenia los anticuerpos, se afiadieron 0,5 ug/ml de conjugado secundario de Hum-ZAP a los pocillos. Se incubaron
las placas durante 1 hora a 4 °C y luego durante 3 dias a 37 °C. Se midi6 el ATP celular con el kit de ensayo de la
viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo (Promega), de acuerdo con las instrucciones del proveedor. Como se
muestra en la FIG. 17, la viabilidad de las células PC3 se redujo en gran medida por el tratamiento con MOR07692,
MORO07919, MOR07923, MOR07924, MOR07925 y MOR07926, lo que sugiere el potencial de estos anticuerpos
para interiorizarse.
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gtg
Val

Ser

cag
Gln

Ltgc
Cys

cgc
Arg

gat
Asp

att
Ile

ctg
Leu

cgt
Arg

acg
Thr

Ser

Thr

Ser

Fhe

ES 2 583281 T3

70

Ser

age
Ser

aaa
Lys

cag
Glo

gat
Asp
55

agc

Ser

aaa
Lys

cat
His

gtt
val

55

ggc
Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

agc
Ser

gcyg
Ala

9cg
Ala

tat
Tyr

agc
Ser
120

Brg Ser Ser

Ile Ser Arg

Leu Arg Ala

His Gly Met

gcqg
Ala

tcc
Ser

&ck
Pro

tat
Tyr

gat
Asp

agc
Jer

ctt
Leu
105

tca
Ser

27

Thr Thr

Asp Asn

Glu Asp

90

Asp Tyr

105

gaa
Glu
10

gga
Gly

agg
Gly

acc
Thr

dadd
Lys

gat
Asp
90

gat
Asp

gtg
Val

tat
Tyr

aag
Lys

cgt
Arg

age
Ser

acg
Thr

atg
Met

75

aaa
Lys

tce
Ser

gat

Gly

tat
Tyr
60

att
Ile

gecc
Ala

gat
Asp

€0

aaa
Lys

Lttt
Phe

¢kc
Leu
45

tct

Ser

agec
Jer

atg
Met

gat
Asp

ccg
Pro

act
Thr

gag
Glu

ccg
Pro

ace
Thr

tat
Tyr

cat
His
110

Tyr Tyr Ala Asp Ser

Ser Lys Asn Thr Leu

Thr Ala Val Tyr Tyr

95

Trp Gly Gln Gly Thr

110

ggc
Gly
15

aat
Asn

tgg
Trp

agc
Ser

gcg
Ala

tat
Tyr
95

tgg
Trp

gaa
Glu

tat
Tyr

atg
Het

ttt
FPhe

tat
Tyr
g0

tgec
Cys

ggc
Gly

Val

TyT

a0

Cys

Leu

48

56

144

192

240

288

336

363



10

15

<213> Homo sapiens

<400>21

<210> 22
<211> 330
<212> ADN

Gln

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Gln

Val

Leu

Ile

Phe

50

Gly

Gln

Arg

Gly

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(330)

<400> 22

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Gln

Trp

Phe

Thr
115

Leu

Ile
20

Trp

Tyr

Val

Ser

Ser

100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

BS

Tyr

Val

ES 2 583281 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile

10

Leu

Arqg

Thr

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

His

Val

Gly

Gly

Met

40

Ser

Bla

Ala

Tyr

Ser
120

28

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Ser

Leau

105

Ser

Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

ASp

30

Asp

Val

TYr

Lys

Arg

Ser

15

Thr

Met

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

Ser

Ser

Met

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

His
110

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Ala

Tyr
95

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

gat atc gtg
Asp Ilte Val

gaa cgt gcg
Glu Arg Ala

tat ctg ggt
Tyr Leu Gly
35

att tat gyt
Ile Tyr Gly
50

ggc tct gga
Gly Ser Gly
65

cct gaa gac

Pro Glu Asp

tat acc ttt
Tyr Thr Phe

<210> 23
<211> 110
<212> PRT

ctg
Leu

acc
Thr
20

tgg
Trp

gct
Ala

tce
Ser

Fhe

ggc
Gly
100

<213> Homo sapiens

<400> 23

Asp Ile

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr

50

Gly Ser

65

Pro Glu

Tyr Thr

Val

Ala

Gly

35

Gly

Gly

Asp

Phe

acc
Thr

ctg
Leu

tac
Tyxr

tct
Ser

ggc
Gly

gcg

Ala
85

cag
Gln

Leu

Thr

Trp

Ala

Sar

Phe

Gly

cag
Gln

age
Ser

cag
Gln

aat
Asn

acg
Thr
70

act

Thr

ggt
Gly

100

ES 2 583281 T3

agc ccg
Ser Pro

tgc aga
Cys Arg

cag aaa
Gln Lys

gcg
Ala

gcg
Ala

25

40Q

cgt gca
Arg Ala

gat trt
Asp Phe

tat tat

Tyr Tyr

acg aaa
Thr Lys

Thr Gln

Leu Ser

Tyr Gln

Sar Asn

Gly Thr

Ala Thr

85

Gln Gly

cca
Pro

act
Thr

acc
Thr

tgc

Cys

gtt
Val

105

Ser

Cys

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

29

acc
Thr
10

age

Ser

ggt
Gly

999
Gly

ckyg
Leu

cag

Gln
a0

gaa
Glu

Ala

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

Val

ctg
Leu

cag
Gln

caa
Gln

gtec
Val

acc
Thr
75

cag

Gln

att
Ile

105

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

20

Glu

agc
Ser

tct
Ser

gca
Ala

ccg
Pro

att
lie

tat

Tyr

aaa
Lys

Leu

Gln

Gin

Val

Thr

Gln

Ile

ctg
Leu

gtt
Val

ccg
Pro
45

gcg
Ala

agc
Ser

tat

Tyr

cgt
Arg

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

tct
Ser

tct
Ser
30

cgt
Arg

cgt
Arg

agc
Ser

aat

Asn

acg
Thr
110

Len

Val

Pro

45

Ala

Ser

Tyr

Arg

ccg
Pro
15

ttt
FPhe

cta
Leu

Lttt
Phe

ctg
Leu

atg

Met
95

30

ggc
GlLy

gat
Asp

tta
Leu

age
Ser

gaa
Glu
80

cct

Pro

Ser Pro

15

Ser Phe

Arg Leu

Arg Phe

Ser Leu

Asn Met

95

Thr

110

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

a0

Pro

48

96

144

19z

240

288

330



10

15

20

<210> 24
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(330)

<400> 24

gat atc
Asp Ile
1

acc gcg
Thr Ala

cat tgg
His Trp

cgkt gat
Arg Asp

50

aac agc
Asn Ser
65

gac gaa
Aap Glu

tat gktg
Tyr Val

<210> 25
<211>110
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

gaa
Glu

cgt
Arg

tac
Tyr
35

aat
Asn

ggc
Gly

gcg
Ala

tet
Fhe

ctg
Lel

aktc
Ile
20

cag
Gin

aag
Lys

aac
Aan

gat
Asp

ggc
Gly
100

acc
Thr

tcg
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

acc
Thr

tat
Tyr
B5

gag<
Gly

caqg
Gln

tgt
Cys

aaa
Lys

cCC
Pro

gcg
Ala
0

tat

Tyr

ggc
Gly

ES 2 583281 T3

ccg
Pro

agc
Ser

ccc
Pro

tca
Ser
55

acc

Thr

tgc
Cys

acg
Thr

cct
Pro

ggc
Gly

999
Gly
40

ggc
Gly

ckg

Leu

cag
Gln

aag
Lys

tca
Ser

gat
Asp
25

cag
Gln

atc
Ile

acc
‘Thr

tct
Ser

tta
Len
105

30

gtg
Val
10

tct
Ser

gcyg
Ala

ccyg
Pro

act
Ile

tat
Tyr
90

acc
Thr

agc
Ser

ctt
Leu

cca
Pro

gaa
Glu

agc
Ser
15

gat
Asp

gtk
Val

gtt
Val

ggt
Gly

gtt
Val

cgc
Arg
60

ggc
Gly

gct
Ala

[Jdd
Leu

gca
Ala

tct
Ser

cLt
Leu
45

tEt
Phe

act
Thr

act
Thr

ggc
Gly

cca
Pro

aaq
Lya
30

gtg
Val

agc
Ser

caq
Gln

gag
Glu

cag
Gln
110

ggt
Gly

tat
Tyr

att
Ile

gga
Gly

gcy
Ala

tte
Fhe
95

cag
Gln

gtt
val

tat
Tyxr

tce
Ser

gaa
Glu
a0

act
Thr

48

96

144

192

240

288

330



10

Asp Ile
1
Thr Ala
His Trp
Arg Asp
50

Asn Ser
65
Asp Glu
Tyr Val

<210> 26

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(330)

<400> 26

gat atc gtg ctg
Asp Ile Val Leu

1

gaa cgt gcg ace
Glu Arg Ala Thr

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Phe

2Q

acc
Thr

cktg
Leu

Leu

Ile

20

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
1090

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

ES 2 583281 T3

Gln

Cys

Lys

Prao

Ala

1

Tyt

Gly

Fro

Ser

Prao

Ser

Thr

Cys

Thr

Pro Ser

Gly Asp

Gly Gln

40

Gly Ile

Leu Thr

Gln Ser

Lys Leu

cag agc ccg geg
Gln Ser Pro Ala

agc tgc aga gcg
Ser Cys Arg Ala

25

31

105

acc ctg agc
Thr Leu Ser

10

age cag tct
Ser Gln Ser

Val
10

Ser

Ala B

Pro

Ile

Tyr

96

Thr

Ser

Leu

Glu

Ser

15

Asp

Val

Val Ala Pro Gly

15

Gly Ser Lys Tyr

a0

Val Leu Val Ile

45

Arg Phe Ser Gly

Gly Thr Gln Ala

Ala Thr Glu Phe

Leu Gly Gln

ctg tct
Leu Ser

gtt tect
Yal Ser

Kl

110

ccg ggc
Pro Gly
15

ttt gat
Phe Asp

Gin

Val

Tyr

Ser

Glu

80

Tne

18

56



10

15

20

tat
Tyr

att
Ile

gge
Gly

cct
Pro

["od o
Phe

<210> 27

ctg
Leu

tat
T¥r
30

tct

Ser

gaa
Glu

acc
Thr

<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 27

<210> 28

<211> 330

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly
65

Pro.

Phe

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(330)

<400> 28

ggt
Gly

ggt
Gly

gga
Gly

gac
Rsp

Lttt
Fhe

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

tgg
Trp

gct
Ala

tce
Jer

kbt
Phe

ggc
Gly
100

Val

Ala

Gly

Gly

Gly

Asp

Fhe

tac
TyT

tck
Ser

ggc
Gly

gcg
Ala
85

cag
Gln

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

cag
Gln

aat
Asn

acg
Thr
10

ace
The

ggt
Gly

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gl

ES 2 583281 T3

cag
Gln

cgt
Arg
55

gat
Asp

tat
TYr

acyg
Thr

Gln

Ser

Gln

Aan

Thr

70

Thr

Gly

gaa
Lys
40

gca
Ala

ttt
Phe

tat
Tyr

aaa
Lys

Ser

Cys

Gln

Ary

Asp

Tyr

Thr

cca
Pro

act
Thr

acc
Thr

tLgc
Cys

gtt
Val
105

Pro

Arg

Lys

40

Rla

Phe

Tyr

Lys

32

ggt
Gly

gg9g9
Gly

ctg
Leu

ttt
Phc
50

gaa
Glu

Ala

Ala

25

Fro

Thr

Thz

Cys

val
105

caa
Gln

gtc
Val

ace
Thr
75

cag

Gln

att
Ile

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Phe

%0

Glu

gca
Ala

ccg
Pro
60

att
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

75

Ile

ccg
Pro
45

gcg
Ala

agc
Ser

ctt
Leu

cgt
Arg

Ser

Ser

Ma

Pro
60

Ile.

Tyr

Lys

cgt
Arg

cgt
ATg

-

agc
S5er

att
1lle

acg
Thr
110

Leu

Val

Pro

45

Ala

Ser

Leu

Arg

Leu

tte
Fhe

ctg
Leu

gtt
Val
85

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Ile

Thr
110

tta
Leu

agc
Ser

gaa
Glu
80

cct
Pro

Pro

15

Phe

Leu

Phe

Leu

Val
95

Gly

AsSp

Leu

Ser

Glu

30

Pro

144

192

240

288

330



10

gat
Asp

gaa
Glua

Lat
Tyr

att
Ile

ggc
Gly
65

cct
Pro

ttt
Phe

<210> 29

atc
Ile

cgt
Arg

ctg
Leu

tat
Tyr
50

tct

Ser

gaa
Glu

acc
Thr

<211>110
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

<210> 30

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

65

Pro

Phe

gtg
Val

gcq
Ala

ggt
Gly
35

qgt
Gly

gga
Gly

gac
Lsp

Ltttk
Phe

Ile

Arg

Leu

TYr

50

Ser

Glu

Thr

ctyg
Leu

acg
Thr
20

tgg
Trp

gct
Ala

teo
Scr

ttk
Phe

ggc
Gly
100

Val

Ala

Gly

35

Gly

Gly

Asp

Fhe

acc
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr

tct
Ser

ggc
Gly

gcg
Lla
a5

cag
Gln

Leu

Thr

20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

cag
Gln

agc
Ser

cag
Gln

aat
Asn

acg
Thr
70

acc

Thr

ggt
Gly

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

ES 2 583281 T3

agc
Ser

tgc
Cys

cag
Gln

cgt
Arg
55

gat
Asp

takt
Tyr

acqg
Thr

Gla

Ser

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

ccg
Pro

aga
Arg

aaa
Lys
10

gca
Ala

ttt
Phe

tat
Tyr

aaa
Lys

Ser

Cys

Gln

Arg

Aap

Tyr

Thr

gcyg
Ala

gcg
Ala
25

cca

Pro

act
Thr

[ Ll ek
Thr

tgc
Cys

gtt
Val
105

Pro

Arg

Lys

40

Ala

FThe

Tyr

Lys

33

acc
Thr
14

agc

Ser

ggt
Gly

qgqg
Gly

ctg
Leu

cag
Gln
90

gqaa
Glu

Ala

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

Val
105

ctg
Leu

cag
G1n

caa
Gln

gtc
Val

[aledw
Thr

cag
Gln

att
Ile

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln
20

Glu

agc
Ser

tct
Ser

gca
Ala

ccg
Pro
60

att
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

75

Gln

Ile

cty
Leu

gtk
Val

ceg
Pro
45

gcg
Ala

agc
Ser

aat
Asn

cgt
Arg

Ser

Ser

Ala

Fro

60

Ile

TYr

Lys

tct
Ser

tct
Ser
30

cgt
Arg

cgtk
Arg

age
Ser

all
Ile

acg
Thr
110

Leu

Val

Pro

435

Ala

Jer

Asni

Arg

ccg
Pro
15

ttt
Fhe

cta
Leu

ool
Phe

ctg
Leu

aat
Asn
95

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Ile

Thr
110

ggc
Gly

gat
Asp

tta
Leu

agc
Ser

gaa
Glu
a0

cct
Pro

Pro

rhe

Leu

Phe

Leu

Asn
95

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

8o

Pro

18

96

144

1%2

249

288

330



10

15

20

<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(330)

<400> 30

gat
Asp
1

gaa

Glu

tat
TyT

att
Ile

gdgc
Gly
65

cck
Pro

cat
His

<210> 31

atc
Ile

cgt
Arg

cktg
Leu

tat
Tyr
50

tck

Ser

gaa
Glu

acc
Thir

<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 31

As=p

Glu

Tyr

Ile

Gly

65

Pro

Ais

gtg
Val

gcg
Ala

ggkt
Gly

ggt
Gly

gga
Sly

gac
Asp

tet
Phe

50

Tle

Arg

Leu

Ty

Ser

Glu

Thx

ctg
Leu

acc
Thr
20

tag
Trp

gct
Ala

tco
Ser

ttt
Phe

ggc
Gly
100

ES 2 583281 T3

acc cag agc
Thr Gln Ser

ctg agc Ltgc
Leu Ser Cys

tac cag cag
Tyr Gln Gln

tct aat cgt
Sar Asn Arg

55

gge acg gat
Gly Thr ARap
70

gcg acc tat
Ala Thr Tyr

BS

cag ggt acg
Gln Gly Thr

Yal Leu
Ala Thr
Gly Trp
3is

Gly Ala
Giy Ser

Asp Phe

Phe Gly

100

Thr Gln

Leu Ser

Tyr Gln

Ser Asn

Gly Thr

70

Ala Thr

a5

Gln Gly

ccg
Pro

aga
Arg

aaa
Lys
410

gca
Ala

ttt
Phe

tat
Tyr

aaa
Lys=s

55

Ser

Cys

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

gcg
Ala
acg
25

cca

Fro

act
Thr

acc
Thr

tge
Cys

gttt
Val
105

40

34

ace cbtg agcoc
Thr Leu Ser

10

agc cag tet
Ser Gln Ser

ggt caa gca
Gly Gln Ala

ggg gtc ccg
Gly Val Pro

ctg acc att
Leu Thr Ile
75

ctt cag tat
Leu Gln Tyr

90

gaa att aaa
Glu Ile Lya

Pro ARla

Arg Ala

Lys Pro

Ala Thr

Phe Thr

Tyr Cys

Lys val

145

Thr Leu

Ser Gln

Gly Gln

Gly Val

Leu Thr

Leu Gln

90

Glu Ile

ctg
Len

gt
val

ccg
Pro
45

gcg
Ala

agc
Ser

Lttt
Phe

cgt
Arg

60

Ser

Ser

Ala

Pro

Ile

Tyr

Lya

tce
Ser

tct
Ser
30

<gt
Arg

<gt
Arg

agoc
3er

aat
Asn

acg
Thr
110

Leu

Val

Pro

415

Ala

Ser

Phe

Arg

ccg
Pro
15

ttt
Fhe

cta
Leu

ttt
Phe

ctyg
Leu

cct
Pro
55

ggc
Gly

gat
Asp

tta
Leu

agc
Ser

gaa
Glu
80

cct
Pro

Ser Pro

15

Ser Fhe

3a

Arg Leu

Arg Phe

Ser Leu

Asn Pro

95

Thr

110

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

80

Fre

48

96

192

288

330



10

15

20

<210> 32
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(330)

<400> 32

gat atc
asp Ile
1

gaa cgt
Glu Arg

tat ctg
Tyr Leu

att tat
Ile Tyr
50

ggc tct
Gly Ser
65

cct gaa
Pro Glu

ttt acc
Fhe Thr

<210> 33
<211>110
<212> PRT

gtg
Val

gcg
Ala

ggt
Gly
15

ggt
Gly

gga
Gly

gac
Asp

ttt
Phe

ckg
Leu

acc
Thr
20

tgg
Trp

gct
Ala

tce
Ser

ttt
Fhe

ggc
Gly
160

<213> Homo sapiens

<400> 33

acc
Thr

ctyg
Leu

tac
Tyr

tct
Ser

ggc
Gly

gocd
Ala
85

caqg
Gln

cag
Gln

agc
Ser

cag
Gln

aat
Asn

acg
Thr
7Q

acc

Thr

ggt
Gly

ES 2 583281 T3

agc
Ser

tgc
Cys

cag
Gln

cgt
Arg
55

gat
Asp

tat
Tyr

acyg
Thr

ccg
Pra

aga

Arg

aaa
Lys
40

gca
Ala

ttt
Fhe

tat
Tyr

adaa
Lys

gcg
Ala

gcg

‘Ala

cca
Pro

act
Thr

acc
Thr

tgc
Cys

gtt
val
105

acc
Thr
10

agc
Ser

ggt
Gly

ggqq
Gly

ctg
Leu

ttt
Phe
90

gaa
Glu

35

ctg
Leu

cag
Gln

caa
Gln

gtc
val

acc
Thr
75

cag
Gln

att
Ile

age
Ser

tct
Ser

gca
Ala

ccg
Pro
60

atk
Ile

gct
Ala

ddd
Lys

ctg
Leu

gtt
Val

ccqg
Pro
45

gcg
Ala

agc
Ser

ctt
Leu

cgt
Arqg

cclk
Ser

tct

Ser
ag

cgt
Rrg

cgt
Arg

agc
Ser

att
Ile

acqg
Thr
110

ceg
Pro
15

EEE
Fhe

cta
Leu

LEL
Fhe

ctg
Leu

atg
Met
895

ggc
Gly

gat
Asp

tta
Leu

agc
Ser

gaa
Glu
80

cct
Pro

48

96

144

192

240

288

330



10

15

20

25

30

35
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Asp Ile val Leu Thr Gln Ser Pro Ala

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala
20 25

Tyr Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
a5 40

Ile Tyr Gly Rla Ser Asn Arg Ala Thr
50 55

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70

Fro Glu Asp Fhe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Phe Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100 105

<210> 34

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador directo de PCR

<400> 34
ttggcccagt ccagaccteg agtc 24

<210> 35

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador inverso de PCR

<400> 35
actctgtgga gtgagggacc taatg 25

<210> 36

<211> 4200

<212> ADN

<213> Macaca fascicularis

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(4200)

<400> 36

36

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Phe

90

Glu

Leu

Gln

Gln

val

Thr

75

Gln

Ile

Ser

3er

Ala

Pro

60

Ile

Ala

Lys

Leu

Val

Pro

45

Ala

Ser

Leu

Rrg

Ser

Ser

Arg

Arg

Ser

1le

Thr
110

Pro

15

Fhe

Leu

Phe

Leu

Met
a3

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu
80

Pro



atg
Met

ttg
Leu

cceo
?ro

tte
Phe

aaa
Lys
&5

ctt
Leu

gag
Glu

cct
Pro

tac
Tyr

tee
Ser
50

aat

Aan

999
Gly

ctc
Leu

gcce
Ala

gcg
Rla
35

gcec

Ala

gag
Glu

cct
Pro

ctc
Leu

aag
Lys
20

gcc

Ala

gg4
Gly

agt
Ser

gac
Asp

cct
Fro

ccC
Pro

tct
Ser

gqgc
Gly

gct
Ala

ctg
Leu
B5

ccg
Fro

gcg
hla

cga
arg

ctg
Leu

gtg
val
70

aaqg
Lya

ES 2 583281 T3

ctg
Leu

gcg
Ala

gac
A3D

gtg
Val
35

EEE
Phe

tet
Ser

cckt
Pro

gee
Ala

ttt
Phe
40

cag
Gln

gta
Val

gtc
Val

cag
Gln

aag
Lys
25

aac
Ban

acc
Thr

gco
Ala

cag
Gln

tce
Ser
10

gaa
Glu

gtg
Val

atg
Met

ata
Ile

age
Serxr
90

37

tte
Phe

t3yg
Trp

aag
Lys

gtg
Val

cge
Arg
75

cty
Leu

tta
Leu

cag
Gln

tac
Tyr

acc
Thr
60

aat
Asn

gec
Ala

cLyg
Leu

tgc
Cys

atg
Met
45

tac

Tyr

cgc
Arg

acyg
Thr

ctg
Leu

ceg
Pro
30

gtg
Val

cag
Gln

ctg
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu
15

cgc
Arg

cco
Pro

ggqc
Gly

cac
His

cct
Pro

ctg
Leu

acc
Thr

agc
Ser

gac
Asp

gtg
Val
80

gct
Ala

48

96

144

152

240

2488



999
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

ctg
Leu
145

gec
Ala

tgt
Cys

cag
Gln

gce
Ala

gcc
Rla
225

cat
His

gcc
Ala

cct
Pro

gag
Glu

aaa
Lys
305

ctg

Leu

ckg
Leu

qgc
Gly

gac
Asp

cct
Pro

cct
Pro
1340

cat
His

tgc
Cys

gtg
val

gece
Ala

age
Ser
210

tcg
Ser

ctkt
Leu

ttc
Phe

ggt
Gly

ttag
Leu

290
cgc

Arg

cgg
Arg

agc
Ser

aag
Lys

cct
Pro

tcc
Ser
115

gcc
Ala

gac
Asp

ctoc
Leu

gce
Ala

tece
Ser
145

trc
Phe

gga
Gly

gtc
Val

gtc
Val

gcc
Ala
275

gt
Gly

agg
Arg

gtg
val

att
Ile

gat
Asp
335

ggc
Gly
100

ggt
Gly

ctg
Leu

cta
Leu

Eke
Fhe

agec
Ser

180

tat
Tyr

agc
Ser

Lttt
Fhe

tce
Sear

Lac
Tyr
260

ctg
Leu

gac
Asp

cgc
Arg

gcc
Ala

gckt
Ala
340

agt
Ser

tgc
Cys

gac
Asp

gtc
Val

gat
Asp

tca
Ser
165

cca
Pro

tte
Phe

cca
Pro

gca
Ala

tac
Tyr
245

ttc
Phe

cac
His

tat
TyL

cgg
hrg

cac
His
325

gag
Glu

ggc
Gly

cag
Gln

aca
Thr

agkt
Ser

cce
Pro
150

gce
Ala

ttg
Leu

tac
Tyr

cgc
Arg

ccg
Fro
230

agt
Ser

ctg
Leu

aca
Thr

<gg
Arg

999
Gly
310

tct

Ser

ggc
Gly

cct
Pro
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acg
Thr

gac
Lsp

tgt
Cys
135

caa
Gln

cac
His

ggc
Gly

gtg
Val

tca
Ser
215

ggc
Gly

att
Ile

act
Thr

cgc
Arg

gag
Glu
295

gcc

Ala

gct
Ala

cag
Gln

ggc
Gly

tgt
Cys

aca
Thr
120

ggc
Gly

999
Gly

cat
His

acc
Thr

gca
Ala
200

gtg
Val

ttt
Phe

gaa
Glu

gta
val

ctg
Leu
280

ctg
Leu

cca
Pro

cca
Pro

gaa
Glu

gtg
Val
360

gca
Ala
1056

aag
Lys

teo
Ser

aca
Thr

aac
Asn

cgt
Arg
165

tcc
Ser

tct
Ser

gtg
Val

tat
Tyr

cag
Gin
263

gca
Rla

gtc
Yal

gag
Glu

gtg
Val

gtg
val
45

ggc
Gly

38

gcc
Ala

gty
Vai

age
Ser

gce
Ala

cqg
Arg
170

gtg
val

tca
Ser

atc
Ile

gca
Ala

gty
Val
250

ccg
Pro

cga
Arg

cte
Leu

ggc
Gly

ggt
Gly
330

cta
Leu

coo
Pro

tgt
Cys

cktg
Leu

ctg
Leu

gtg
Val
155

ccc
Pro

act
Thr

ctg
Leu

299
Arqg

ttg
Leu
235

cac
Hia

qce
Ala

ctt
Leu

gac
Aap

gga
Gly
315

gct
Ala

ttt
Phe

aac
Ban

g9c
Gly

gtg
Val

cag
Gln
140

cat
His

gat
Asp

gtg
Val

gac
Asp

cgt
Arg
220

tca
Ser

agce
Ser

agc
Ser

agc
Ser

tgc
Cys
300

cag
Gln

caa
Gln

aq9
Gly

tct
Ser

cca
Pro

ctg
Leu
125

ggc
Gly

ctg
Leu

gac
Asp

gtt
Yal

gca
Ala
205

ckte
Len

gtg
Val

tkc
Phe

gty
val

gcc
Ala
285

aga
Arg

CCC
Pro

ctt
Leu

gtc
Val

gtc
Val
365

99¢c
Gly
110

gag
Glu

cgc
Arg

gca
Ala

tgc
Cys

gag
Glu
190

gcc
Ala

aag
Lys

ctyg
Leun

cat
His

ack
Thr
210

act
Thr

[ o
Phe

tac
Tyr

gcc
Ala

ol o of
Phe
3so

gtc
val

cec
Pro

ccc
Pro

tgc
Cys

gcyg
Ala

cce
Pro
175

caa
Gln

gtg
Val

gcc
Ala

cee
Pro

acqg
Thr
255

gat
Asp

gag
Glu

gct
Ala

cct
Fro

act
Thr
335

gty
val

tgt
Cys

cac
His

gcg
Ala

ttc
Fhe

cga
Pro
160

gac
Asp

ggc
Gly

gct
Ala

gac
Asp

aag
Lys
240

gga
Gly

gct
Rla

cCa
Pro

cCca
Pro

gtyg
Val
320

gag
Glu

gct
Ala

gcc
Ala

336

84

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

10586

1104



ttc
Fhe

tgt
Cya
igs

tte
Fhe

agc
Ser

Etc
FPhe

act
Thr

ggc
Gly
465

aac
Asn

ccc
Pro

~ct
Ser

cag
His

tgt
Cysa
845

tcc
Ser

cAaAcC
His

aac
Asn

atc
Ile

aaa
Lys
€25

cCC
Pro
370

tgt
Cys

cag
Gln

ccc
Fro

teca
Ser

gca
Ala
450

aca
Thr

tac
Tyr

gtg
val

999
Gly

tte
Fhe
530

ggc
Gly

tgg
Trp

agk
Ser

tEc
Fhe

acqg
Thr
610

cte
Leu

att
Ile

gaa
Glu

tca
Ser

aac
Lsn

gac
Asp

teo
Ser

cce
Pro

ace
Thr

. 420

cgt
Arg
435

ckqg
Leu

gcg
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

gac
Asp
515

ctc
Len

tgg
Trp

caa
Gln

gga
Gly

tac
Tyr
5835

gtg
Val

aga
Arg

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

ctg
Leu

cqg
Aryg
500

cag
Gln

acc
Thr

tgt
Cys

cag
Gln

cct
Pro
580

ctg

Leu

ggc
Gly

cca
Pro

ctyg
Leu

cca
Fro

agt
Ser
405

aqe
Ser

gac
Asp

gtg
Val

gqg
Gly

tat
Tyr
485

gat
Aup

gtt
Val

tgt
Cys

agg
Gly

gac
Asp
565

tta

Leu

cac
Hia

cAaa
Gin

gtg
Val

vky
Leu

gte
Val
350

thk
Phe

tgc
Cys

cta
Leu

aca
Thr

cgl
Arg
470

gtg
Val

gte
Val

ttc
Fhe

gaq
Gly

aac
Asn
550

cac
His

agg
Arg

cct
2ro

agt
Ser

cco
Pro
530
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gac
hap
75

cat
His

tgc
Cys

cgc
Arg

tke
Phe

cgc
Arg
455

ate
Tie

tce
Ser

agt
Ser

cag
Gln

cgt
Arg
535

atg
Met

tgt
Cys

ggc
Gly

tcr

Ser

cce
Pro
615

Tqq
Arg

aca
Thr

cca
Fro

cce
Pro

cac
His

aat
Asn
440

ctt
Leu

ctg
Leu

aac
Aan

cgc
Arg

gta
Val
520

tgc
Cys

kgt
Cys

ccg
Pro

agt
Ser

ggt
Gly
600

tgec
Cys

aaa
Lys

tka
Leu

ggc
Gly

aac
Asn

tte
Fhe
425

9499
Gly

gac
Asp

caq
Gln

ttc
Phe

ctt
Leu
505

cck

Pro

cta
Leu

g4q¢
Gly

cct
Pro

aca
™E
585

ctg
lLeu

cgg
Arg

gac
Asp

39

act
Ile

cte
Leu

ccg
Fro
410

cct
Pro

ctg
Leu

aac
Asn

gtg
val

tca
Ser
490

999
Gly

atce
Ile

agyg
Arg

cgqg
Arg

aaq
Lys
570

agg
Arg

gtg
val

cca
Pro

LEt
Phe

gat
Asp

cgg
Arg
395

cck
Pro

Ekg
Leu

ttg
Leu

gtc
Val

gag
Glu
415

ctg
Leu

gac
Asp

caa
Gln

gca
Ala

cag
Gln
555

ctt
Leu

cct
Fro

ctg
Leu

gta
Val
635

gaa
Glu
380

cga
Arg

ggc
Gly

ckg
Leu

gga
Gly

aca
Thr
4640

ctg
Leu

ggt
Gly

cac
His

ggc
Gly

cag
Gln
540

aag

Lys

act
Thr

g acc

Thr

gag
Glu

cce
Pro
620

gag
Glu

qgt
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

gtc
Val

aca
Thr
445

gtg
Val

gcc
Ala

gac
Asp

cta
Leu

cct
Pro
525

cgt
Arg

gag
Glu

gag
Glu

ctg
Leu

gga
Gly
605

aag

Lys

gag
Glu

gtg
Val

ctc
Leu

gag
Glu

agt
Ser
430

gta
Val

gca
Ala

agqg
Arg

agt
Ser

tte T
Phe ¥

5i0

gge
Gly

tte
Phe

tgt
Cys

ttc
Phe

tgt
Cys
550

acc
Thr

gac
Asp

Lttt
Phe

gag

gac
Asp

gcc
Ala
415

agc
Ser

gag
Glu

cac
His

tca
Ser

9499
Gly
495

tgc
Cys

atg
Met

cit
Pro

cac
His
575

ggc
Gly

cat
His

agc
Ser

gag
Glu

cgo
Arg

LEe
Phe
400

ccco
Pro

agc
Ser

gtc
Val

atg
Met

ckc
Leu
480

cag
Gln

gcc
Ala

cgc
Arg

49¢
Gly

ggc
Gly
560

ccc
Fro

tce
Ser

caq
Gln

tca
Ser

tgt
Cya
€40

1152

1200

iz248

1296

1344

1382

1440

14B8

15386

1564

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920



gaa
Glu

ctc
Leu

acc
Thr

gtg
val

gaa
Glu
705

ggg
Gly

gcc
Ala

gtg
Val

gac
Asp

cac
His
785

ctg
Leu

caq
Gln

gac
Asp

gct
Ala

cca
Pro
865

aag

Lys

aac
Asn

ctg
Leu

acc
Thr

tco
Ser

caa
Gln
690

ggc
Gly

act
Thr

aca
Thr

999
Gly

foltd
Pro
770

atc
Lle

tca
Ser

ctt
Liau

ccc
Pro

gct
Ala
850

CCC

Pro

o ot o
Phe

gtg
yai

gag
Glu

gtg
val

atqg
Met
675

cco
Pro

cag
Gln

gag
Glu

cce
Pro

ggt
Gly
755

goe
Val

acc
Thr

ttc
Phe

cca
Fro

cag
Gln
835

ggc
Gly

agt
Ser

gag
Glu

acc
Thr

ccc
Fro

act
Thr
660

ctg
Leu

cte
Leu

agt
Ser

tgt
Cys

cct
Fro
740

goc
Rla

qtg
Val

atc
Ile

cat
His

gag
Glu
820

g9a
Gly

Lt
Phe

gcc
Ala

tac
Tyr

gtg
Yal
900

ttg
Leu
645

aac
Asn

aga
Arg

ttt
Fhe

ctyg
Leu

ctg
Leu
725

ggg
Gly

cag
Gln

cta
Leu

tgt
Cys

qac
Asp
805

caqg
Gln

tgg
Trp

aca
Thr

aac
Asn

att
Ile
885

ggt
Gly

ggc
Gly

atg
Met

ggc
Gly

ggc
Gly

tct
Ser
710

cta
Leu

gcc
Ala

gta
Val

aqgc
Ser

ggc
Gly
190

qq99
Gly

cag
Gln

gty
Val

ctg
Leu

cta
Leu
a70

999
Gly

ggt
Gly
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acc
Thr

cca
Pro

ttc
Phe

cca
Pro
695

gta
Val

gca
Ala

atg
Mek

cch
Pro

atc
Ile
775

cag
Gln

ctt
Leu

ttg
Leu

gca
Ala

cch
Pro
855

att
Ile

ctg
Leu

gag
Glu

caa
Gln

ceg
Pro

Tttt
Phe
680

cgg

gge
Gly

cgg
Arg

gtg
val

ggt
Gly
760

agc
Ser

cak
His

agg
Arg

tgc
Cys

gga
Gly
840

ggc
Gly

cca
Fro

ggt
Gly

agc
Ser

gca
Ala

gge
Gly
665

ttc
Phe

gca
Ala

ace
Thr

gtc
Val

gcc
Ala
745

tcc
Ser

cce
Fro

cta
Leu

gca
Ala

cgc
Arg
825

aat

Asn

Ltk
Phe

ctg
Leu

gct
ala

tgc
Cya
305

40

gtg
Val
650

aayg
Lys

atg
Met

gga
Gly

age
Ser

agt
Secr

730

agk
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

act
The

gtg
val
810

ctg
Leu

ctg
Leu

cge
Arg

aaq
Lys

gtg
Val
890

cag
Gln

ggg
Gly

cac
His

gag
Glu

ggc
Gly

coag
Arg
7135

gag
Glu

gktc
val

acc
Thr

tgt
Cys

tca
Ser
795

gag
Glu

cck
Pro

agkt
Ser

tte
Phe

cct
Pro
B75

act
Thr

cac
His

cct
Pro

ttc
Phe

cca
Pro

acc
Thr
700

gct
Ala

999
Gly

CcCC
Pxo

ttc
Phe

ggc
GlLy
780

gca
Ala

agc
Ser

gaa
Glu

qgcc
Ala

ckta
Leu
860

gag
Glu

gac
Asp

gaqg
Glu

acg
Thr

<g9
Arg

gtg
Val
685

tgt
Cys

gtyg
val

cag
Gln

ctt
Leu

cac
His
765

tac
Tyr

tqg
Trp

agg
Arg

tat
Tyr

tgg
Trp
B45

acc

Thr

gag
Glu

tge
Cys

ttc
Fhe

dac
Aan

gta
Val
670

ctg
Leu

cte
Leu

ctq
Leu

ctt
Leu

agc
Ser
750

tac
Tyr

agc
Ser

cac
His

tgt
Cys

gtg
Val
B30

g99
Gly

cca
Pro

cat
His

gtg
Val

cgg
Arg
910

gtc
val
655

gac
Asp

ata
Ile

ack
Thr

gtc
Val

tta
Leu
735

ctg
Leu

aga
Arg

dac
Ban

tta
Leu

gag
Glu
815

gtc
Val

gat
Asp

cce
Pro

gcc
Ala

agt
Gly
B35

g9g
Gly

agc
Ser

ggc
Gly

gca
Ala

cktt
Leu

aat
Ayn
720

tgt
Cys

cag
Gln

gaa
Glu

tcc
Ser

gtg
yal
804

agg
Arg

caa
Gln

gga
Gly

cakt
His

att
Ile
880

gtc
Val

gac
Asp

1968

2016

2064

2112

2160

2208

2256

2304

2352

2400

2448

2496

25419

2592

2640

2684

2736



atg
Met

gce
Ala

gtg
val
545

at.c

Tle

gtc
Val

ctg
Leu

cct
Pro

cck
Pra

tEC
Phe

gag
Glu

gte
val

gac
AsD

gaa
Glu

tca
Ser

cga
Arg

gect
Ala

ctg
Len

gtt
val

cea
Pro
930

gtg
Val

ckyg
Leu

ttc
FPhe

gat
Asp

att
Ile
1010

gcc
Ala
1025

teco
Ser
1040

Lee
Ser
1055

aaqg
Lys
1070

cga
Arg
1085

tac
Tyr
1100

cta
Leu
1115

gag
Glu
1130

ctc

Leu
1145

ctg
Leou
11&0

gtc
val
915

ctg
Leu

tgg
Trp

ctqg
Leu

agce
Ser

gac
Asp
395

ctc
Leu

ack
Thr

aat
Asn

ate
Ile

gat
Asp

gtec
Val

ata
Ilc

agt
Ser

gg99g
Gly

att
1le

ccc
Pro

tge
Cys

cag
Gln

[l
Pro

cct
Fro

tac
Ty
980

ctyg
Leu

tac
TYr

gat
Asp

agt
Ser

cag
Gln

gtg
vVal

att
Ile

gac
Asp

cygc
Brg

ctyg
Leu

ggt
Gly

tat
Tyr

cce
Fro

gtc
Val

a99
Gly

ctg
Leu

tge
Cys

cca
Fro
950

ttg ctg
Leu Leu

965

tgg
Trp

gca

Ala

tcg
Ser

ggt
Gly

gag
Glu

cka
Leu

ctg
Leu

ggc
Gly

cag
Gln

atc
Tle

cte
Leu

atc
Tie

atg
Met

tgg
Trp

tec
Ser

ggc
Gly

cta
Leu

gal
Asp

agg
Arg

att
Ile

aaa
Lys

gcc
Ala

aca
Thr

atg
Met

atg
Met

tgc
Cys

cee
Prao

gty
Val
935

gat
Asp

ctyg
Leu

cag
Gln

ctg
Leu
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cca tce ctg
Pro Ser Leu

920

gac

gat ggt gaa
Asp Gly Glu

ggg gtc cca
Gly Val Pro

ctt gtg gcc
Leu Val Ala

370

agg aag cag
arg Lys Gln

285

1000

tet
Ser
1015

gat
Asp
1030

gaa
Glu
1045

gac
Asp
1060

cce
Pra
1075

ggc
Gly
1090

caqg
Gln
1105

gag
Glu
1120

cgt
Aryg
1135

ttg
Leu
1150

cac

His
1163

cag ctt ggec

Gln Leu

925

tgt cag atc
Cys His Ile
940

dd

Gly Ly

ct

9 ga
2 Is

g 99

Leu Gl

cag agc acg ct
Gln Ser Thr Le

955

gca ttg

Ala Leu Ala

cta gtt ctt
Lau Val Leu

gac tac aga agt
Asp Tyr ArIg Ser

tcc act tgt gteo
Sar Thr Cya Val

tcc kgt gkt cca
Ser Cys Val Fro

ckg gac tet geg
Leu ARsp Ser Ala

cat gag c¢gg gtg
His Glu Arg Val

cac ttt gga gtt
His Phe Gly Val

aat cga atc caa
Asn Arg Ile Gln

atg cag cag gtg
Met Gln &ln Val

ggc ctg aac cac
Gly Leu Asn His

cca ccc gag ggc
Pro Pro Glu Gly

ggkt gac ctg ctc

Gly Asp Le

41

1 Leu

10

ggc
Gly
1az4a

cat
His
1035

ctg
Leu
1050

ctg
Len
1065

gtc
Val
1080

gte
Val
1095

Lgt
Cya
1110

gag
Glu
1125
ccg
Pro
1140

ctg
Leu
1155

cag
Gln
1170

gcc ag

Th

¢ ct
u Le

t gc
r Al
97

cct cc
Prc Pr

99

cag act act gga gcc
Asp Gln Thr Thr Gly Ala

05
ctt

Leu

gga
Gly

ctyg
Leu

ttg
Leu

gcc
nla

tac
Tyr

gcc
Ala

goc
Ala

aat
Asn

ccc
Pro

tktc
Fhe

0

acd

Thr

gca
Ala

gca
Ala

cgyg
Argq

gct
Ala

cac
His

cat
His

at.c
Ile

ttc
Fhe

gig
Yal

cat
Hls

atc
Ile

t ggt
p Gly

Lt aga
Y krg

b ggt
u Gly
960

a ctg
a Leu
5

c aac
o Aan

cco ckyg
Pro Leu

cgc
Arg

tce
Ser

aada
Lys

gag
Glu

agt
Ser

gga
Gly

aag
Lys

clk
Leu

ctg
Len

gtg
val

coc
Arg

2784

2832

2880

2928

2976

3024

3069

1114

3155

3204

3249

3294

3329

1364

3429

3474

3519
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tca cct cag cgg aac ccc acc gbg aag
Ser Pro G1ln Arg Asn Pro Thr Val Lys
1175 1180

ctg cag gta gcc cat ggc atg gag tac
Leu Gln Val Ala His Gly Met Glu Tyr
1150 1195

gtg cac agg gac ctg gct gtcg <Cga aac
Val His Arg Asp Leu Ala Ala Arg Asn
1205 1210

ttc act gtc aaa gtg gock gac  ttt ggtb
Phe Thr Val Lys Val Ala Asp Phe Gly
1220 1225

gac aag gaa tac takt agt gtt caa cag
Asp Lys Glu Tyr Tyr Ser Val Gln Gln
1235 1240

cel glg aag Lgg atg gog ©tg  gag agce
Pro Val Lys Trp Mebt Ala Leu Glu Ser
1250 1255

acc acc aaq tckt gat gtg tgg teca Tttt
Thr Thr Lys Ser Asp Val Trp Ser FPhe
1265 1270

ctg tbtg aca cgg ggt gcc cca cca tac
Leuw Leu Thr Arg Gly Ala Pro Pro Tyr
12B0 1285

gac ctc acc cac ttc ctg goc cag ggt
hsp Leu Thr His Phe Leu Ala Gln Gly
1295 1300

gag tat Etgc cce aak tct ctg  tac caa
Glu Tyr Cys Pro Asn Ser Leu Tyr Gln
1310 1315

gag gcg gac cca gca gca cga Ccc ace
Glu Ala BAsp Prco Ala Ala Arg Pro Thr
1325 1330 '

gaa gtg gag cag ata gtg tct gca ctg
Glu VYal Glu Glp Ile ¥Yal Sexr Ala Leu
1340 1345

cag ctg cca gca acc tac atg aac ctg
Gln Leu Pro Ala Thr Tyr Met Asn Leu
1355 1360

gag atg aat gtg cat cca gaa cag cag
Glu Met Asn vVal His Pro Glu Gln Gln
1370 1375

ggg agt gca cac cga ccc ©gg <ca ctc
Gly Ser Ala His Arg Pro Arg Pro Leun
1385 1380

act tga
Thr

<210> 37

<211> 1399

<212> PRT

<213> Macaca fascicularis

<400> 37

42

gac
hsp

cke
Leu

tgc
Cys

trg
Leu

cat
His

ctqg
Leu

ggt
Gly

cCcC
Pre

cgg
Arg

qtyg
val

ttc
Phe

ctt
Lau

ggc
Gly

cag
Gln

tea
Ser

ckc
Leu

gca
Ala

atg
Met

gcce
Ala

cgc
Arg

caq
Gln

gtg
Val

cac
liis

cgc
Arg

atg
Met

gga
Gly

agg
Gly

CcCcC
Fro

tcc
Ser

gag
Glu

atc
Ile
1185

gag
Glu
1200

ckqg
Leu
1215

cgt
Arg
1230

cac
His
1245

ace
Thr
1260

ctg
Leu
1275

aktc
Ile
1290

ctg
Leu
1305

cag
Gln
1320

gta
Val
1335

gac
Asp
1350

agc
Ser
1365

tca
Ser
1380

cck
Pro
1395

agc
Ser

cag
Gln

gac
AsSp

gac
Asp

gckt
Ala

takt
Tyr

ctg
Leu

gac
Asp

cce
Pro

caa
Gln

cta
Leu

cakt
His

acc
Thr

CCC
Pro

cckt
Pro

[
Phe

aag
Lys

gag
Glu

at.c
Ile

cgc
arg

aga
Arg

tgg
Trp

cct
Pro

cag
Gln

tgc
Cys

2 1o
Val

Lat
Tyr

tca
Ser

atg
Mat

cgg
Arg

ggc
Gly

ttt
Phe

tca
Ser

ctg
Leu

cka
Leu

o ofl
Phe

gaa
Glu

tt:
Phe

cct
Pro

tgg
Trp

q9gg
Gly

gtyg
Val

calbt
His

cca
Pro

ccc
Pro

3609

3654

3699

3744

3ijes

2834

3879

3924

3969

4014

4059

4104

4149

4194

4200



Met

Leu

Pro

Phe

Lys

&5

Leu

Gly

Gly

Leu

Leu

145

Ala

Cys

Gln

Ala

Ala
225

Glu

Pro

Tyr

Ser

30

Asn

Gly

Asp

Pro

Pro

130

His

Cya

Val

Ala

Ser

21¢

Ser

Leu

Leu

Ala

Ala

35

Ala

Glu

Pro

Pro

Ser

115

Ala

Asp

Leu

Ala

Ser

195

Fhe

Gly

Val

Leu

Lys

20

Ala

Gly

Ser

Asp

Gly

100

Gly

Leu

Leu

Phe

Ser

180

Tyr

Ser

Fhe

Ser

Pro

Fro

Ser

Gly

Ala

Leu

85

Cys

val

Asp

3er

165

FPro

Fhe

Pro

Ala

Tyr
245

ES 2 583281 T3

Pro

BAla

Arg

Leu

Val

70

Lys

Gln

Thr

Ser

Pro

150

Ala

Leu

Tyr

Arg

Pro

230

Ser

Leu

Ala

Asp

val

Phe

Ser

Thr

Asp

Cys

135

Gln

Gly

Val

Ser

215

Gly

Ile

Pro

Ala

Phe

40

Gln

Val

Val

Cys

Thr

120

Gly

Gly

His

Thr

Ala

200

Val

Phe

Glu

43

Gln

Lys

25

Asn

Thr

Ala

Gln

Ala

105

Lys

Ser

Thr

Asn

Arg

185

Ser

Ser

Val

Tyr

Ser

10

Glu

Val

Mek

Ile

Ser

90

Ala

Val

Ser

Ala

Arg

170

Val

Ser

Ile

Ala

Val
250

Phe

Trp

Lys

Val

Ary

15

Leu

Cys

Leu

Leu

Val

155

Pro

Thr

Leu

Arg

Leu

235

His

Leu

Gln

Tyr

Thr

60

Asn

Ala

Gly

Val

Gln

140

His

ASp

val

Asp

Arg

220

Ser

Ser

Leun

Cys

Meat

45

Tyr

Arg

Thr

Pro

Leu

125

Gly

Leu

Asp

Val

Ala

205

Leu

Val

Phe

Len

Pro

a0

Val

Gln

Leuy

Gly

Gly

110

Glu

Arg

Ala

Cya

Glu

190

Ala

Lys

Leu

His

Leu

15

Arg

Pro

Gly

His

Pro

95

Pro

Pro

Cya

Ala

Pro

175

Gln

val

Pro

Thr

255

Leu

Tht

Ser

Asp

Val

B0

Ala

Ala

Phe

Pro

160

Asp

Gly

Ala

Asp

Lys

240

Gly



Ala

Pro

Glu

Lys

305

Leu

Leu

Gly

Fhe

Cys

3185

Phe

Ser

Phe

Thr

Gly

465

A3Tl

Pro

Ser

Phe

Gly

Leu

290

Arg

Arg

Ser

Lys

Pro

370

Cys

Gln

Pro

Scr

Ala

450

Thr

Tyr

Val

Gly

Val

Ala

275

Gly

Arg

Val

Ile

Bsp

355

Ile

Glu

Ser

Asn

Arg

435

Leu

Ala

Leu

Gln

Asp
515

Tyr

260

Leu

AsSp

Aryg

Ala

340

Ser

B5D

Ser

Pro

Thr

120

Val

Tyr

Asp

Leu

Arg

500

Gln

Phe 1

His

Tyr

Arg

His

325

Glu

Gly

Leu

Pro

Ser

405

Ser

Asp

val

Gly

Tyr

4B5

Asp

Val

ES 2 583281 T3

Thr

Arg

Gly

310

Ser

Gly

Pro

Leu

val

150

Phe

Cys

Leu

Thr

Arg

470

val

val

Phe

Thr

Arg

Glu

295

Ala

Ala

Gln

Gly

Asp

375

His

Cys

Arg

Phe

Arg

455

ITle

Ser

Ser

Gla

Val
Len
280
Leu
Pro
Pro
Glu
Val
360
Thr
Pro
Pro
His
Asn
440
Leu
Leu
Asn

Arg

Val
520

44

Gln

265

Ala

Val

Glu

Val

val

345

Gly

Leu

Gly

Asn

Phe

425

Gly

Asp

Gln

Phe

Leu

203

Pro

Pro

Arg

Leu

Gly

Gly

330

Leu

Fro

Ile

Leu

Pro

410

Pro

Leu

Asn

Val

Ser

490

Gly

Ile

Ala

Lecu

h=p

Gly

315

Ala

Ehe

Aan

Asp

Arg

355

Fro

Leu

Leu

Val

Glu

175

Leu

Asp

Gln

Ser

Ser

Cys

100

Gln

Gln

Gly

Ser

Glu

380

Arg

Gly

Leu

Gly

Thr

4160

Leu

Gly

His

Gly

val

Ala

285

Arg

Pro

Leu

Val

Val

365

Gly

Gly

Leu

Val

Thr

445

Val

Ala

Asp

Leu

Pro
525

Thr
270

Thr

Phe

Ala

Phe

350

val

Val

Leu

Glu

Ser

430

val

Ala

Arg

Ser

Phe

510

Gly

Asp

Glu

Ala

Pro

Thr

335

val

Cys

Glu

Asp

Ala

415

Ser

Glu

His

Ser

Gly

485

Phe

Cys

Ala

Pro

Pro

val

320

Glu

Ala

Rla

Arg

Phe

400

Pro

Ser

Vval

Met

Leu

480

Gin

Ala

Arg



His

Cys

545

Ser

His

Asn

Ile

Lys

625

Glu

Leu

Thr

Val

Glu

705

Gly

Ala

Val

Rsp

His
785

Phe
330

Gly

Trp

Ser

Fhe

Thr

610

Leu

Leu

Thr

Ser

Gln

690

Gly

Thr

Thr

Pro
770

Ile

Leu

Trp

Gln

Gly

Tyr

595

Val

Arg

Glu

Val

MeL

615

Pro

Gln

Glu

Pro

Gly

755

val

Thr

Thr

Cya

Gln

Pro

580

Leu

Gly

Fro

Pro

Thr

660

Leu

Leu

Ser

Cys

Pro

740

Ala

Val

Cys

Gly

Asp

565

Leu

His

Gln

val

Leu

€45

Asn

Arg

Phe

Leu

Leu

125

Gly

Gln

Leu

Cys

ES 2 583281 T3

Gly

Asn

550

His

Arg

Pro

Ser

Fro

630

Gly

Met

Gly

Gly

Ser

710

Leu

Ala

Val

Ser

Gly
790

Arg

535

Met

Cys

Gly

Ser

Fro

€13

Arg

Thr

Pro

Fhe

Pro

695

Val

Ala

Met

Pro

Ile

775

Gln

Cys

Cys

Pro

Ser

Gly

600

Cys

Lys

Gln

Pro

Phe

680

Arg

Gly

Arg

Val

Gly

160

Ser

His

45

Leu

Gly

Pro

Thr

385

Leu

Arg

AsSp

Ala

Gly

665

Phe

ala

Thr

Val

Ala

T45

Ser

Pro

Leu

Arg

Arg

Lys

570

Arg

Val

Pro

Phe

Val

650

Lys

Met

Gly

Ser

Ser

130

Ser

Trp

Agn

Thr

Ala

Gln

555

Leu

Leu

Pro

Leu

val

635

Gly

His

Glu

Gly

Arg

715

Glu

Val

Thr

Cys

Ser
795

Gln
540

Lys

Thr

Glu

Pro

620

Glu

Pro

Phe

Pro

Thr

700

Rla

Gly

Pro

Fhe

Gly

780

Ala

Arg

Glu

Glu

Lel

Gly

605

Lys

Glu

Thr

Arg

Val

685

Cys

val

Gln

Leu

His

7635

Tyr

Trp

Phe

Cys

Phe

Cys

350

Thr

RAsp

Fhe

Asn

Val

670

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser

750

Tyr

Ser

His

Met

Pro

Hia

515

Gly

His

Gla

Val

655

Asp

Ile

Thr

vVal

Leu

735

Len

Arg

Asn

Ley

Gly

Gly

560

Pro

Ser

Gin

Ser

Cys

640

Ser

Gly

Ala

Leu

Asn

720

Cys

Gln

Glu

Ser

Val
800
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Leu Ser Phe His Asp Gly Leu Arg Ala Val Glu Ser Arg Cys Glu Arg
805 810 815

Gln Leu Pro Glu Gln Gln Leu Cys Arg Leu Fro Glu Tyr Val Val Gln
820 825 B30

Asp Pro Gln Gly Trp Val Ala Gly Asn Leu 3er Ala Trp Gly Asp Gly
835 840 845

Ala Rla Gly Phe Thr Leu Fro Gly Phe Arg Phe Leu Thr Pro Pro Hig
850 855 860 )

Fro Pro Ser Ala Asn Leu Ile Pro Leu Lys Pro Glu Glu His Ala Ile
g65 870 875 880

Lysa Phe Glu Tyr Ile Gly Leu Gly Ala Val Thr Asp Cys Val Gly val
885 890 895

Asn Val Thr ¥Yal Gly Gly Glu Ser Cys Gln His Glu Phe Arg Gly Asp
500 505 g10

Met Val Val Cys Pro Leu Pro Pro Ser Leu 5ln Leu Gly Lys Asp Gly
915 922G 925

Ala Pro Leu Gln Val Cys Val Asp Gly Glu Cys His Ile Leu Gly Arg
930 935 340

Val Val Trp Pro Gly Pro Asp Gly Val Pro Gln Ser Thr Leu Leu Gly
945 550 555 360

Ile Leu Leu Pro Leu Leu Leu Leu Yal Ala Ala Leu &la Thr Ala Leu
9565 570 975

W¥al Phe Ser Tyr Trp Trp Gin Arg Lys Gln Leu Val Leu Pro Fro Asn
980 585 930

Leu Asp Asp Leu Ala Scr Leu Asp Gln Thr Thr Gly Ala Thr Pro Leu
935 1000 1005

Pro Ile Leu Tyr Ser Gly Ser Rap Tyr Arg Ser Gly Leu Ala Arg
1010 1015 1020

Pro Ala Thr Asp Gly Leu Asp Ser Thr Cys val His Gly Ala Ser
1625 1930 1035

Phe Ser Asn Ser Glu Asp Glu Ser Cys Val Pro Leu Leu Brg Lys
1040 1045 1050

Glu Ser Ile Glan Leu Arg Rsp Leu Asp Ser Bla Leu Leu Ala Glu
1055 1060 1065

46



ES 2 583281 T3

Val Lys Asp Val Leu Tle Pro His Glu Arg Val Val Ala His Ser
1070 1075 10860

Asp Arg Val Ile Gly Lys Gly His Phe Gly Val Val Tyr His Gly
1085 1080 1095

Glu Tyr Ile Asp Gln Ala Gln Asn Arg Ile Gln Cys Ala Ile Lys
1100 11035 1110

Ser Leu Ser Arg Ile Thr Glu Mek Gln Gln val Glu Ala Phe Leu
1115 11240 1125

Arg Glu Gly Leu Leu Met Arg Gly Leu Asn His Pro Asnp Val Leu
1130 1133 1140

Ala Len Ile Gly Ile Met Leu Pro Pro Glu Gly Leu Pro His Val
1145 1150 . 1155

Leu Leu Pro Tyr Met Cys liis Gly BAsp Leu Leu Gln Phe Ile Arg
1160 1165 1170

Ser Pro Gln Arg Asn Pro Thr Val lys Asp Leu Ile Secr Phe Gly
1175 1180 1i85

Leu Gln Val Ala His Gly Met Glu Tyr Leu Ala Glu Gln Lys Phe
1190 1195 1200

Val His Arg Asp Leu Ala Ala BArg Asn Cys Met Leu Asp Glu Ser
1205 1214 1215

Phe Thr Val Lya Val Ala Asp Phe Gly Leu Ala Arg Asp Ile Leu
1220 1225 1230

Asp Lys Glu Tyr Tyr Ser Val Gln Gln His Arg His hAla Arg Leu
1235 1240 1245

Pro Val Lys Trp Met Ala Leu Glu Ser Leu Gln Thr Tyr Arg Phe
1250 1235 1260

Thr Thr Lys Ser Asp Val Trp Ser Phe Gly Val Leu Leu Trp Glu
1265 1270 1275

Leu Leu Thr Arg Gly Ala Prg¢ Pro Tyr Pro His Ile BRsp Pro Phe
1250 1285 1290

&sp Leu Thr His Phe Leu ARla Gln Gly Arg Arg Leu Pro Gln Pro
1295 1300 1305

Glu Tyr Cys Pro Asn Ser Len Tyr Gln Val Met Gln Gln Cys Trp
1310 1315 1320

47
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25

30

35

40

45

Ala Asp
1325

Val Glu
1340

Leu Pro
1355

Met Asn
1370

Ser Ala
1385
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Pro Ala

Gln Ile

Ala Thr

val His

His Arg

Ala

Val

Tyr

Pro

Pro

Arg Pro
1330

Ser Ala
1345

HMet Asn
1360

Glu Gln
1375

Arg Pro
1390

Thr

Leu

Leu

Gln

Leu

<223> Cebador directo de PCR para MST1R de ser humano

23

<223> Cebador inverso de PCR para MST1R de ser humano

<223> Cebador directo de PCR para MST1R de mono cinomolgo

Glu
Glu
Gln
Glu
Gly
Thr
<210> 38
<211>23
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<400> 38
gaggactggc agtgcccgceg cac
<210> 39
<211>23
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<400> 39
tcaagtgggc cgaggaggct ctg
<210> 40
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<400> 40
aaggaatggc agtgccecgeg cacc
<210> 41
<211> 25
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

23

24

<223> Cebador directo de PCR para MST1R de ratén

<400> 41

tcaagtgggc cgaggaggct ctgag

25

48

Phe Gly

Leu Gly

Gly Pro

Gln Ser

Ser Glu

Val Leu
1335

Asp His
1350

Ser Thr
1365

Ser Preo
1380

Pro Pro
1395

Val

Tyr

Ser

Met

Arg

Gly

Val

His

Pro

Pro
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<210> 42

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador directo de PCR para MST1R de ratén

<400> 42
tccaccaacc tgaactggca gtg 23

<210> 43

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador inverso de PCR para MST1R de ratén

<400> 43
tcaagtgggc aggggatggct ctg 23

<210> 44

<211> 4785

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (265)..(4467)

<400> 44

agkgtacagc ggoggetggg gocggcaggtg aggoggctgg ggegttgetg

gcaggcgtca ggtgetcaga cccgagggec gggaagggat ttgggttbca

gggcgggggt ccgctatcectt ggggetgteyg ggaccgctge ttaaatttgg

acctcgagtc gggcoccccag ccaggcccac gcococcaggbcece aggcccagge

cctctagggt cccagetcge cteg atg gag cte cté ccg <cg ctyg
Met Glu Leu Leu Pro Pro Leu

1

tce tbte ctg ttg ctg ctg ctg ttg cct gcc aag
Ser Phe Leu Leu Leu Leu Leu Leu Pro ARla Lys
10 15 29

gac tgg cag tgc ccg cgc acc ccc kac gcg gcc
Asp Trp Gln Cys Pro Arg Thr Pro Tyr Ala Ala
30 35

gtg aag tac gkg gtg ccc age ttc teec gee gga
Val Lys Tyr Val Val Pro Ser Phe Ser Ala Gly
45 50

atg gktg acc tac gag ggc gac aga aat gag agt

Met val Thr Tyr Glu Gly Asp Arg Asn Glu Ser
60 65

49

5

ccc geg gcg
Pro Ala Ala

tet
3er

g9c
Gly

gct
Ala

cgc
Arg

ctyg
Leu

gtg
vVal
70

gac
Asp

gta
Val

tct
Fhe

tcgtgegtec
caggaacctyg
cccagkcecag

cgqgtagggat

cct cag
Pro Gln

ggc gag
Gly Glu
25

ttt gac
Phe Asp
40

cag gcc
Gln Ala

gta gcc
Val Ala

60

120

180

240

291

338§

aB7

435

483



ata
Tie

agc
Ser
S{

gcc
Ala

gtg
Val

age
Ser

gcc
Ala

cgg
Arg

170

qta
Yal

tca
Ser

atc
Ile

gcg
Mla

gtg
Val
250

ccg
Pro

<gg
Arqg

ctc
Leu

ggc
Gly

ggt
Gly
330

cge
Arg

cktg
Leu

tgt
Cys

ctg
Leun

ctg
Leou

gtg
Val
155

coc
Pro

act
Thr

ctg
Leu

agg
Arg

ttg
Leu
235

cac
His

gcco
Ala

ctt
Leu

gac
Msp

992
Gly
315

goc
Ala

aat
Asn

gcc
Ala

ggc
Gly

gtg
Val

cay
Gln
140

cat
His

gat
Asp

gtg
val

gac
Asp

cgt
Arg
220

tca
Ser

ago
Ser

agc
Ser

age
Ser

tgc
Cys
300

cag
Gln

caa
Gln

cgc
Arg

acg
Thr

cca
Pro

ctg
Leu
125

ggc
Gly

ctg
TL.eu

gac
Asp

gtt
val

gca
Ala
205

ctec
Leu

gqtg
Val

ttc
Phe

gtg
Val

gceo
Ala
285

aga
Arg

ccc
Pro

ctt
Leu

ctg
Lou

ggc
Gly

gga
Gly
110

gat
Asp

cygc
hrg

gca
Ala

tgc
Cys

gag
Gin
190

gceo
Ala

aag
Lys

ckg
Leu

cac
His

aca
Thr
270

act
Thr

tte
Phe

tac
Tvyr

gco
Ala

cat
His

cck
Fro
95

cco
Pro

[ad ot nd
Pro

tgc
Cys

gcg
Ala

cce
Pro
175

caa
Gln

gtg
Val

gct
Ala

cce
Pro

acyg
Thr
255

gat
Asp

gag
Glu

gct
nla

cet
Pro

act
Thr
335

ES 2 583281 T3

gtg
Val
80

gct
Ala

carnc
His

gcg
Ala

Ltc
Che

cca
Pro
160

gac
Asp

ggc
Gly

gct
Ala

gac
Asp

aag
Lya
240

gga
Gly

gat
Asp

CcCca
Freo

cca
Pro

gtg
Val
320

gag
Glu

ctt
Leu

gga
Gly

ggc
Gly

ckg
Leu

ctg
Leu

145

gce
hla

tgt
Cys

cag
Gln

gce
Ala

gcc
Ala
225

cat
Hia

gcc
Ala

cckh
Pro

gag
Glu

ada
Lys
305

ckg
Len

ctg
Leu

999
Gly

gac
ABp

cck
Pro

cck
Pro
130

cat
His

tgc
Cys

gtg
Val

gcc
Ala

age
Ser
210

tecg

Ser

ctt
Leu

ttc
The

agt
Ser

ttg
Leu
290

cgo
Arg

<gg
Arg

agc
Ser

50

cct
Pro

cck
Pro

ccc
Pro
115

gcqg
Ala

gac
Asp

ctc
Leu

gece
Ala

tce
Ser
195

ol e
Phe

gga
Gly

gtc
Val

gta
Val

gcc
Ala
275

ggt
Gly

agg
Aryg

gtg
Val

atc
Tle

gac
Asp

ggc
Gly
100

ggt
Gly

ctg
Leu

cta
Len

tte
Fhe

agc
Ser
180

tat
Tyr

agc
Ser

Lte
Fhe

tcc
Ser

tac
Tyr
260

cty
Leu

gac
Aap

cge
Arg

gcc
Ala

gcc
Ala
340

ctg
Leu
85

tge
Cys

gac
Rsp

gtc
Val

gaq
Glu

tca
Ser
165

cca
Pro

tte
Fhe

cca
Pro

gca
Ala

tac
Tyr
245

ttc
Phe

cac
His

tat
Tyr

cag
Arg

cac
His
azs

gag
Glu

aag
Lys

cag
Gln

aca
Thr

agt
Ser

[olale]
Fro
150

gce
Ala

ttg
Leu

tac
Tyzr

cgc
Arg

ccg
Pro
230

agt
Ser

ctg
Lau

aca
Thr

cgg
Arg

ggg
Gly
310

toco

S5er

ggc
Gly

tck
Sar

acg
Thr

gac
Bsp

Lgkt
Cys
135

caa
Gln

cac
His

ggc
Gly

gtg
Val

tca
Sar
215

ggc
Gly

art
Tle

aclk
Thr

cgc
Arg

gag
Glu
295

gcc
Ala

gct
Ala

cag
Gln

gtc
Val

tgt
Cys

aca
Thr
120

ggc
Gly

999
Gly

cat
His

Aacc
Thr

gca
Ala
200

gtg
Val

ttt
Phe

gaa
Glu

gta
Val

ctg
Leu
2B0

ctg
Leu

cca
Pro

cca
Pro

gaa
Glu

cag
Gln

gca
2la
105

a2ag
Lys

tcec
Ser

aca
Thr

aac
Asn

cgt
Arg
185

tcc
Ser

tct
Ser

gtg
Val

lLac
Tyr

cag
Glin
265

gca
Ala

gtc
Val

gaa
Glu

gtg
Val

gta
Val
345

531

579

627

675

723

71

B1%S

B67?

315

863

1011

1059

1r07

1155

1203

1251

12399



cta
Leun

cce
Pro

att
Ile

cte
Leu

ccg
Pra
410

cct
Pro

ctyg
Leu

dad
Asn

gtg
Val

tca
Ser
490

atc
Iie

agg
Arg

cag
Gln

aag
Lys
570

agg
Arg

gtg
Val

ttt
Phe

aac
Asn

gat
AsSp

cgg
Arg
395

cct
FPro

ctg
Leu

ttg
Leu

gte
Val

gaq
Glu
475

ctyg
Leau

gac
ASp

caa
Gln

gca
Ala

cag
Gln
555

ctt

Leu

ctg
Leu

cct
Fro

ag4g
Gly

tct
Serx

gag
Glu
El: 14

cga
Arg

gdc
Gly

cty
Leu

gga
Gly

aca
Thr
460

ctyg
Leu

ggt
Gly

cac
His

ggc
Gly

tgg
Trp
240
ﬁag
Lys

act
Thr

acc
Thr

gag
Glu

gtc
Val

qte
Val
365

ggt
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

gtc
val

cca
Pro
445

gtg
Val

gtc
Val

gac
Asp

cta
Leu

cct
Fro
525

cat
His

gay
Glu

gad
Glu

ctg
Leu

gga
Gly
605

ttt
Phe
350

gtc
Val

qgtg
YVal

ctc
Leu

gaa
Glu

agt
Ser
130

gta
Val

gca
Ala

a9g
Arg

agt
Ser

ctc
Leu
510

ggc
Gly

ttc
Fhe

tgt
Cys

ttc
FhLie

tgt
Cys
590

acc
Thr

gtg
Yal

tgt
Cys

g4ag
Glu

gac
Asp

gecc
Ala
415

agc
Ser

cag
Gln

cac
His

Leca
Ser

g4gg9
Gly
495

Lttt
Fhe

tgc
Cys

atyg
Met

cck
Pro

cac
His
575

ggqc
Gly

cat
Hls
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act
Thr

gceo
Ala

cgc
Arg

[ if o]
Phe
400

ctc
Leua

agc
Ser

gtc
val

atg
Met

cta
Leu
180

cag
51ln

gce
Ala

cgc
Arg

ggc
Gly

3gc
Gly
560

ccc
Pro

tce
Ser

cag
Gln

ggc
Gly

ttc
Phe

tgt
Cya
kel 43

ttc
Phe

agc
Ser

ttc
Phe

act
Thr

gagc
Gly
465

aac
Bsn

ccc
PEO

tect
Ser

cac
His

tgt
Cys
545

tece

Ser

cagc
His

aac
Asn

gktec
Val

aag
Lys

cce
Fro
370

tgt
Cys

caq
Gln

cec
Pro

tca
Ser

gca
Ala
450

aca_x
Thr

tac
Tyr

gtg
val

999
Gly

ttc
Phe
530

ggc
Gly

tgg
Trp

agk
Ser

Ltc
Fhe

ack
Thr
610

gat
Lsp
355

att
Ile

gaa
Glu

tcg
Ser

aac
Asn

cgt
Arg
435

ttg
Leu

atqg
Met

ttg
Leu

cag
Gln

gac
Asp
515

ctg
Leu

tag

Tro

CaaA
Gln

gga
Gly

tac
Tyr
595

gitg
val

51

ggt
Gly

gac
Asp

tce
Ser

ccc
Prao

acc
Thr
420

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

ctg
Leu

cgg
Arg
500

cag
Gin

acc
Thr

Lgt
Cys

cag
Gln

cct
Fro
580

ctt

Leu

ggc
Gly

ggt cct
Gly Pro

ckg ckg
Leu Leu

cca gkc
Pro VYal
350

agt ttt
Ser Phe
405

agc tgc
Ser Cys

gac cta
Asp Leu

gtg aca
Val Thr

999 cgt
Gly Arg
470

tat gtg
Tyr Val
4B5

gat gtc
Asp Val

gtt ttc
Val Phe

Egt ggg
Cys Gly

ggg aac
Gly Asn
550

gac cac
Asp His
565

cta agg
Leu Arg

Tac cct
His FPro

caa agt
Gln Ser

ggc
Gly

gac
Asp
375

cat
His

tgc
Cys

cgc
Arg

ttc
Fhe

cqgc
Ahrg
455

akc
Ile

tce
Sar

agk

Ser

cag
Gln

cgt
Arg
535

atg
Met

tgc
Cya

ggc
Gly

tct
Ser

cce
Pro
&15

gtg
Val
a6o

aca
Thr

cca
Pro

ccc
Pro

cac
His

aat
Asn
440

cti
Leu

ctg
Leu

aac
Asn

cgt
Brg

gta
Val
520

tgc
Cys

tgec
Cys

cca
Pro

agt
Ser

ggt
Gly
600

tgc
Cys

qgc
Gly

cta
Leu

ggc
Gly

aac
Aan

ttc
Phe
425

gg9
Gly

gac
Asp

cag
Gln

Ltk
Fhe

ctt
Len
505

cct
Pro

ckta
Leu

ggc
Gly

cck
Pro

aca
Thr
585

ctyg

Leu

cgyg
Arg

1347

1395

1443

1491

1535

1587

1635

1683

1731

1779

1827

1875

1923

1871

2019

2067

2115



cca
Pro

ttt
Phe

gtg
Val
650

aag
Lys

atg
Met

dga
Gly

agce
Serx

agt
Ser
730

agt
Ser

tgg
Trp

aac
ASD

ack
Thr

gtg
Val
810

ctk

Leu

ctg
Leu

cgc
Arg

aag
Lys

ctg
Leu

gta
Val
8§35

999
Gly

cac
His

gag
Glu

ggc
Gly

cqq
Arg
715

gag
Glu

gtc
Val

acc
Thr

tgt
Cys

Eca
Ser
795

gaa
Glu

cct
Fro

agt
Ser

ttc
Phe

cct
Pro
875

ccc
Fro
620

gag
Glu

cet
Pro

tte
Phe

cca
Pro

acc
Thr
700

gck
Ala

ggg
Gly

coe
Pro

tEc
Fhe

ggc
Gly
760

gca
Ala

agc
Ser

gaa
Glu

gcc
Ala

cta
leu
860

gag
Glu

aagqg
Lys

gag
Glu

acc
Thr

cqg
Ary

gtg
Val
685

gt
Cys

gqtg
Val

cag
Gln

ctt
Leu

cag
Gln
7ED

tac
Tyr

tgg
TIp

agg
Arg

takt
Tyr

cga
Arg
845

ccc

Pro

gag
Glu

gac
Asp

tLe
FPhe

aac
Asn

gta
Val
€70

cktg
Leu

cte
Leu

ctyg
Leu

ctkt
Lecu

agc
Ser
750

tac
Tyr

atc
Ile

cac
His

tgt
Cys

gtg
Val
6830

999
Gly

cca
Pro

cat
His

agc
Ser

gag
Glu

gtc
Val
655

gac
Asp

ata
Ile

act
Thr

gtc
Val

tta
Leu
735

ctg
Leu

aga
Arg

2ac
Asn

tta
Leu

gag
Glu
815

gtc
Val

gat
Asp

cec
Pro

gcc
Ala
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tca
Ser

tgt
Cys
640

agc
Ser

ggc
Gly

gca
Ala

ctk
Leu

aal
Bon
120

kgt
Cys

cag
Gln

gaa
Slu

tcc
Ser

gtg
Val
a00

agg
Arg

cga
Arg

gga
Gly

cat
His

att
Tie
680

aaa
Lys
625

gaa
Glu

cte
Leu

ace
Thr

gtg
Val

gaa
Glu
T05

qg9q
Gly

gco
Ala

gtg
Val

gac
Asp

cac
His
785

ctg
Leu

cag
Gin

gac
Asp

gct
Ala

cea
Pro
865

aaq
Lys

cktc
Leu

ctyg
Leu

acc
Thr

tco
Ser

Caa
Gln
690

ggc
Gly

ack
Thr

aca
Thr

agqg
Gly

cct
Pro
770

atc

Tle

tca
Ser

cikt
Leu

cece
Pro

=i
Rla
850

6 el 0
Pro

tLe
Phe

52

aga
Arg

gag
Glu

gtg
Val

gtg
Val
675

Loel 0 4e
Pro

cag
Gln

gag
Glu

<CcC
Pro

ggt
Gly
755

gtc
val

acc
Thr

tke
Phe

cca
Fro

cag
Gln
835

ggc
Gly

agt
Ser

gag
Glu

cca
Pro

CcCccC
Fro

act
Thr
660

ctg
Leu

cke
Leu

agt
Ser

tgt
Cys

cot
Pro
740

gcc
Ala

gtg
Val

ate
Tle

cat
His

gag
Glu
820

gga
Gly

FEt
Phe

gcc
Ala

tat
Tyr

gty
Val

ttyg
Leu
645

aac
Asn

aga
Arg

tkbt
®he

ctyg
Leu

ctg
Leu
725

999
Gly

cag
Gln

cta
Leu

tgt
Cya

gac
Asp
B05

cag
Gln

tgg
Trp

aca
Thr

aac
Aan

atk
Ile
885

ccc
Prc
630

ggc
Gly

atg
Mat

ggc
Gly

ggc
Gly

cct
Ser
710

cta
Leu

gece
Ala

gta
Val

agc
Ser

g9c
Gly
790

999
Gly

cag
Gln

gtg
Val

ckg
Leu

cta
Leu
870

949
Gly

<99
arg

ace
Thr

cca
Fro

ttc
Phe

cca
Pro
685

gta
Val

gca
Ala

acg
Thr

cck
Pro

ate
Ile
175

cag
Gln

ctt
Leu

ctg
Leu

gca
Mla

CCT
Fro
BES

gtEt
val

cktg
Leu

aaa
Lya

cag
Gln

ccg
Pro

tct
Ser
680

cag
nryg

agc
Gly

<gq
Arg

gtg

Val

ggt
Gly
760

agc
Ser

cat
His

agqg
Arg

Lgc
Cys

999
Gly

840

gge
Gly

cca
Pro

ggc
Gly

gac
Asap

gca
Ala

ggc
Gly
665

ttec
Fhe

gca
Ala

acc
Thr

gtc
Val

gcc
Ala
745

koo
Sex

ccc
Pro

cta
Leu

gca
Ala

cgc
Arg
825

aat
Aan

ttt
Phe

ctg
Len

gch
Ala

2163

2211

2259

2307

2355

2403

2451

2499

2547

2595

2643

2691

273%

2787

2835

2883

2911



gtg
Val
890

cag
Gln

ctg
Leu

gaa
Glu

cca
Pro

gct
Ala
970

cag
Gln

act
Thr

tac
Tvr

acc
Thr

tce
Ser

ctyg
Leu

cat
His

cac
His

aat
Asn

atg
Mat

gge
Gly

get
Ala

cac
His

cag
Gln

kgt
Cys

caq
Gln
955

gca
Ala

cta
Leu

gck
Ala

aga
Arg

act
Thr

Lgt
Cys

gac
Asp

gag
Glu

tte
Phe

cga
Arg

cag
Gln

ctg
Leu

gac
Asp

gag
Glu

ctt
Leu

cat
His
940
age

Ser

ctg
Leu

gtk
val

gga
Gly

agk
Ser

tgt
Cys

gtg
Val

tct
Ser

cgqg
Arg

gga
Gly

atc
Ile

cag
Gln

aac
Asn

tgt
Cys

ttec
Fhe

ggc
Gly
825

atc
Ile

acyg
Thr

gcg
Ala

ctk
Leu

geo
Ala
1005

gge
Gly
1020

gtec
Val
1035

cca
Fro
1050

gcg
Ala
1065

gtg
Val
1080

gtk
Val
1055

caa
Gln
111Q

qtg
val
1125

cac
His
1140

gtg
Val

cgqg
Arg
910

cag
Gln

ckg
Leu

cte
Leu

act
Thr

cck
Pro
9920

ggt
Gly
895

999
Gly

gat
Asp

ggt
Gly

ctt
Leu

gca
Ala
975

cce
Pro

aca ccc
Thr Pro

ctl gca
Leu Ala

cat
His

gga
Gly

ctg ckg
Leu Leu

ctec ttg
leu Leu

gtc acc
Val Thrx

gtc tac
val Tyx

tgt gco

Cys

Ala

gag gcc
Glu Ala

ccg aat
Pro Asn

ES 2 583281 T3

atc
Ile

gac
Aap

ggt
Gly

aga
Azrg

ggt
Gly
360

ctg
Leu

aac
Aan

ctg
Leu

ckc
Len

gca
hla

cgg
Arg

gct
Ala

cac
His

£dac
Hia

akte
Ile

tte
Pne

gtg
val

aac gkg acc gty ggt ggt gag agc tgc
Asn Val Thr Val Gly Gly Glu Ser Cys
9a0 205
atg gtt gktc tgec ccc ctg ccc ceca tce
Met Val Val Cys Pro Leu Pro Pro Ser
915 920
gcc cca ttg cag gtc tge gta gat ggt
Ala Pro Leu Gln Val Cys Val Asp Gly
930 935
gtg gtg cgg cca ggg cca gat ggg gtc
Val Val ‘Arg Pro Gly Pro Asp Gly val
945 950
atc ctg ctg cckt ttg ctg ctg ctt gtg
Ile Leu Leu Pro Leu Leu Leu Leu Val
9635
gkc Ltc agc tac btgg tgg cgg agg aag
Val Phe SBer Tyr Trp Trp hrg Arg Lys
SB0 585
cktg aat gac ctg gca ktcec ctg gac cag
Leu Asn Asp Ieu Bla Ser Leu Asp Glo
995 1000
cct att  ctg tac tcg gge tet  gac
EFro Ile Leu Tyr Ser Gly Ser Asp
1010 1015
cct gcc  att gat ggt ctg gat teco
Pro 2la Ile Asp Gly Leu Asp Ser
1025 1030
tce tte tcc gat agt gaa gat gaa
Ser Phe BSer Asp Ser Glu Asp Glu
1040 1045
aaa gag tcc atc cag cta agg gac
Lys Glu Ser Ile Gln Leu Arg Asp
1055 1060
gag gtc aag gat gtg ctg att ccc
Glu Val Lys Asp Val Leu Ile Pro
1070 1075
agt gac cga gtc att ggc aaa ggc
Ser Asp Arg Val Ile Gly Lys Gly
1085 1050
gga gaa tac ata gac cag gcc  cag
Gly Glu Tyr Ile Asp Gln Ala Gln
1100 1105
aag tca cta agk cge akec aca gag
Lys Ser Leu Ser Arg Ile Thr Glu
1115 1120
Ctg cga gag ggg ctg ctc atg cgt
Leu Arg Glu Gly Leu Leu Met Arg
1130 1135
ctg gct ctkc akk ggbt atc atg ttg
Leu Ala Leu Ile Gly Ile Met Leu
1145 1150

53

2979

027

3075

3123

3171

1219

267

3312

3357

3402

3447

3492

3537

3582

3627

3672

3717



cca
Pro

ggt
Gly

qtg
Val

gag
Glu

cag
Arg

et
Fhe

caa
Gln

gag
Glu

tca
Ser

cca
Pro

cag
Gln

tac
Tyr

cce
Pro

gca
Ala

aac
Asn

cag
Gln

cca
Pro

cct
Pro

gac
Asp

aag
Lys

tac
TyrC

aac
Asn

ggt
Gly

cag
Gln

agce
Ser

ttt
Fhe

tac
Tyr

ggt
Gly

caa
Gln

acc
Thr

ctyg
Leu

ttg
Leu

ccy
Pro

ckec
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

gac

ctg
Leu

tgc
Cys

ttg
Leu

cat
His

ctyg
Leu

ggqt
Gly

cgc
Arqg

cgg
Arg

gtg
Val

ttc
Phe

ctt
Leu

ggc
Gly

caqg
Gln

tca
Ser

ggc
Gly
1155

cko
Leun
1170

ctc
Leu
1185

gca
Ala
1200

atg
Met
1215

gcc
Ala
1230

cge
Arg
1245

cag
Gln
1260

gty
Val
1275

cac
His
1250

cgc
Arg
1305

abtg
Met
1320

aga
Arg
1335

G99
Gly
1350

cce
Pro
1363

ttc
Phe
1380

gag
Glu
1393

ctg
Leu

cag
Gln

atc
Ile

gag
Glu

ctg
Leu

cge
Ary

cac
His

acc
Thr

ctyg
Leu

aktl
Ile

cky
Leu

cagq
Gln

gta
val

gac
Asp

agc
Ser

tca
Ser

cet
Pro

cce
Pro

ttc
Phe

agc
Ser

cag
Gln

gac
Asp

gac
Asp

gct
Ala

tat
Tyr

ctg
Leu

gac
AsD

cce
Pro

caa
Gln

cta
Leu

cat
His

acc
Thr

ccc
Pro

cct
Pro
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cat
His

atc
Ile

ttt
Phe

aag
Lys

gayg
Glu

atc
ile

cgc
Arq

aga
Arg

tgg
Trp

cct
Pro

cag
Gln

tgc
Cys

gtg
val

tat
Tyr

tcg
Ser

atg
Met

c9g
Arg

gtg
Val

cgc
Arg

ggc
Gly

ttt
Fhe

tca
Ser

ctyg
Leu

cta
Leu

ttt
Fhe

gaa
Glun

ttt
Fhe

cct
Pro

tgg
Trp

999
Gly

gtyg
Val

cat
His

cca
Pro

CCo
Frao

ctyg
Leu
1160

teca
Ser
1175

ctg
Leu
1190

gtyg
Val
1205

tto
Phe
1220

gac
AsSp
1235

cct
Pro
1250

acc
Thr
1265

ctyg
Len
1280

gac
Asp
1245

gayg
Glu
1310

gag
Glu
1325

gaqg
Glu
1340

cag
Gin
1355

gag
Glu
1370

999
Gly
1385

act

Thr
1400

54

ctyg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

cac
Hi=

aca
Thr

agg
Arqg

gtg
Val

acc
Thr

ctg
Leu

ctt
Leu

tat
Tyr

gca
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

aat
Asn

tga

cece
Pro

cag
Gln

gkta
Val

agg
Arg

gtc
Val

gag
Glu

aag
Lys

&ag
Lys

aca
Thr

ace
Thr

tgc
Cys

gac
Asp

gag
Gl

cca
Pro

aat
Asn

gta
Val

cttagttctt gggctggacc

tat
Tyr

cgg
Arg

gcc
Ala

gac
ASp

aag
Lys

tac
Tyr

tgg
Trp

tct
Ser

cgg
hrg

cac
His

cch
Pro

cca
Pro

cag
Gln

gca
Ala

gtg
Val

cgc
Arg

atg
Met

aac
Aan

cgc
Arg

ckg
Leu

gtg
Val

tat
Tyr

atg
Met

gat
hsp

ggt
Gly

ttc
Fhe

gat
Aso

gca
Ala

ata
Ile

acc
Thr

cgt
Arg

<99
Arg

tgc
Cys
1185

cec
Pro
1180

ggc
Gly
1155

gct
Ala
1210

gct
Ala
1225

agt
Ser
1240

gcg
Ala
1255

gtyg
Val
1270

gcc
Ala
1285

ctg
Leu
1300

tek
Ser
1315

gtg
Val
1330

gtg
Val
1345

tac
Tyr
13160

cca
Pro
1375

cce
Pro
1390

cac
His

ace
Thr

atg
Met

gcg
Ala

gac
Asp

gtL
val

ctg
Leu

tgg
Trp

cCa
Pro

gcc
Ala

ctyg
Leu

cga
Arg

tct
Ser

atg
Met

gaa
lu

cgg
Arg

3762

3807

3852

3897

3942

987

4032

4077

4122

4167

4212

4257

4302

4347

4352

4437

1487
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tgcttagctg ccttgagcta accccaagct
tggecctceca ccttgtbcct gcectttaac
taggtccctc actccacaga gtgagccagh
gtgectgctg tggacceckgt ctbtctgggca
tgacccttga accaataaag gaacaaatga
<210> 45
<211> 1400
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 45
Met Glu Leu Leu Pro Pro Leu
1 3
Len Pro Ala Lys Pro Ala Ala
20
Pro Tyr Ala Ala Ser Arg Asp
35
Phe Ser Ala Gly Gly Leu Val
50 55
Arg Bsn Glu Ser Ala Val Phe
65 70
Leu Gly Fro Asp Leu Ly3 Ser
85
Gly Asp Pro Gly Cys Gln Thr
100
Gly Pro Fro Gly Asp Thr Asp
115
Lew Pro Ala Len Val Ser Cya
130 135
Leu His Asp Leu Glun Pro Gln
145 150
Rla Cys Leu Phe Ser Ala His
165
Cys Val Ala Ser Pro leu Gly
180
Gln Ala Ser Tyr Phe Tyr val
195

gcctetggge
tttcagagge
gagggcagtc
cagtggacfc

ctattaaagc

Ser
10

Pro Gln

Glu
25

Asp

Phe
40

Asp Val

Gln Ala Met

val Ala Ile

Val Gln Ser

20

Ala
105

Cys Ala

Thr
120

Lys val

Gly Ser Ser

Gly Thr nla

His Asn Arg

170

Thr Arg Val

185

Ala
200

Ser Ser

55

catgccagge
aataggtaaa
ctgcaacatg
agcagtgacc

acaaaaaaaa

Phe Leu

Trp Gln

Lys Tyr

Val Thr

60

Arg Asn

15

Leu Ala

Cys

Gly

Leu Val

Leu

Cys

Val

45

Tyr

Arg

Thr

Pro

Leu

cagagggcag
tggggecccat
tatttatgga
acaccaacac

aaaaaaaa

Leu
13

Leu

Pro
30

Arg
Val

Pro

Glu Gly

His

Leu

Pro
95

Gly

Gly Pro

110

Asp Pro

125

Gln
140

Leu

val
155

His
Pro Asp
Thr

Val

Leu Asp

Gly

Leu

Asp

Val

Ala

Arg Cys

Ala

Ala

Pro
175

Cys

Glu
150

Gln

Ala Vval

205

Leun

Thr

Sex

Asp

val

g0

Ala

His

Ala

Fhe

Pro

160

Asp

Gly

Ala

1547

1607

4667

1727

1785



Ala

Ala

225

Ala

Fro

Glu

Lys

305

Leu

Leu

Gly

Phe

Cys

IBS

Phe

Ser

Phe

Thr

Gly
465

Ser

210

Ser

Leu

Fhe

Ser

Leu

290

Arg

Arg

S5er

Lys

Pro

370

Cya

Gln

Pro

Ser

Ala

450

Thr

Phe

Gly

Vval

Val

Ala

275

Gly

Arg

val

Ile

Asp

355

Ile

Glu

Ser

Asn

Arg

438

Leu

Met

Ser

Phe

Ser

TYr

260

Lewu

Asp

Arg

Ala

hla

340

Gly

Asp

Ser

Pro

Thr

420

Val

Tyr

Asp

Pro

aAla

Tyr

245

Phe

His

Tyr

Arg

His

325

Glu

Gly

Leu

Pro

Ser

405

Ser

Rap

val

Gly

ES 2 583281 T3

Arq

Pro

230

Scr

Leu

Thr

Arg

Gly

310

Ser

Gly

Leu

Val

390

Phe

Cys

Leu

Thr

Arg
470

Ser

215

Gly

Ile

Thr

Arg

Glu

295

Ala

Ala

Gln

Gly

Azp

375

His

Cys

Arg

Phe

Arg

4§55

Ile

Val

FPhe

Glu

Val

Len

280

Leu

Fro

g
o
o

Glu

Val

360

Thr

Pro

Pro

His

Asn

440

Leu

Lleu

56

Ser

Val

Tyr

Gln

265

Ala

val

=lu

Val

Val

345

Gly

Leu

Gly

Agn

Phe =

425

Gly

Asp

Gln

Ile

Ala

Val

250

Pro

Arg

Leu

Gly

Gly

330

Leu

Pro

Ile

Leu

Pro

410

Leu

Asn

Val

Arg

Leu

235

His

Ala

Leu

Asp

Gly

315

Ala

Fhe

Asn

Asp

Arg

395

Pro

Leu

Leu

Val

Glu
475

Arg
220

Ser

Ser

Ser

Cys

300

Gln

Gln

Gly

Ser

Glu

380

Arg

Gly

Leu

Gly

Thr

460

Leu

Leu

Val

Phe

val

Ala

285

Arg

Pro

Leu

val

Val

365

Gly

Gly

Leu

val

Fro

445

Val

val

Lys

Leu

His

Thr

270

Thr

Fhe

TYr

Ala

Phe

50

Val

Val

Leu

Glu

sSer

43C

Val

Ala

Arg

Ala

Pro

Thr

255

A3p

Glu

Ala

Pro

Thr

335

Val

Cys

Glu

Asp

Aln

415

Ser

Gln

dis

S5er

hap

Lys

240

GCly

Pro

Fro

val

320

Glu

Thr

Ala

Arg

Phe

400

Leun

S5er

Val

Mek

Leu
480



Asn

BEro

His

Cys

545

ser

His

Asn

val

Lys

€25

Glu

Leu

Thr

Val

Glu

705

Gly

Ala

Tyr

Val

Gly

Phe

530

Gly

Trp

Scr

Fhe

Thr

610

Leu

Leu

Thr

Ser

Gln

690

Gly

Thr

Thr

Leu

Gln

Asp

515

Leu

Trp

Gln

Gly

Tyr

595

Val

Arg

Glu

Val

Val

675

Fro

Gln

Glu

Pro

Len

Arg

500

Gln

Thr

Cys

Gln

Fro

580

Leu

Gly

Pra

Pro

Thr

660

Leu

Leu

Ser

Cys

Prec
740

Tyr

485

Asp

Val

Cys

Gly

Rsp

565

Leu

His

Gln

Val

Leu

645

Asgn

Arg

Phe

Leu

Leu

725

Gly

ES 2 583281 T3

val

val

Fhe

Gly

Asn

550

flis

Arg

Pro

Ser

Pro

€30

Gly

Mek

Gly

Gly

Ser

710

Leu

Ala

Ser

Ser

Gln

Arg

535

Met

Cys

Gly

Ser

Pro

615

Arg

Thr

Fro

FPhe

Fro

695

Val

Ala

Thr

Asn

hrg

val

520

Cys

Cys

Fro

Ser

Gly

600

Cys

Lys

GEln

Pro

Ser

660

Arg

Gly

Arg

Val

57

Phe

Leu

505

Pro

Leu

Gly

Pro

Leu

Arg

Asp

Ala

Gly

665

Phe

Ala

Thr

vVal

Ala
745

Ser

190

Gly

Ile

Arg

Gln

Lys

570

Arg

val

Pro

FPhe

Val

650

Ly3

Met

Gly

Ser

Ser
730

Leu

Asp

Gln

Ala

Gln

253

Leu

Leu

Fro

Leu

val

635

Gly

His

Glu

Gly

Arg

715

Glu

Val

Gly

His

Gly

Trp

540

Lys

Thr

Thr

Glu

Pro

€20

Glu

Fro

Fhe

Pro

Thr

700

Ala

Gly

Fro

Asp

Leu

Pro

525

His

Glu

Glu

Leu

Gly

605

Lys

Glu

Thr

Arg

Val

€85

Cy3

Val

Gln

Leu

Ser

Leu

210

Gly

Fhe

Cys

The

Cys

530

Thr

ASD

Phe

hsn

Val

€70

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser
750

Gly

495

Fhe

Cys

HeLk

Pro

His

575

Gly

His

Ser

Glu

Val

655

AsD

Ile

Thr

Val

Leu

735

Leu

Gln

nla

Arg

Gly

Cly

560

Pro

Ser

Gln

3er

Cys

640

Ser

Gly

Ala

Leu

Asn

720

Cys

GLln
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Val Gly Gly Ala Gln Val Pre Gly Ser Trp Thr Phe Gln Tyr Arg Glu
735 760 765

Asp Pro Val Val Leu Ser Ile Ser Pr¢ Asn Cys Gly Tyr Ile Asn Ser
710 775 780

Hig Ile Thr Ile Cys Gly Gln Hia Leu Thr Ser Ala Trp His Leu Val
785 790 795 800

Leu Ser Phe His Asp Gly Leu Arg Ala Val Glu Ser Arg Cys Glu Arg
805 810 815

Gln Leu Pro Glu Gln Gln Leu Cys Arg Leu Pro Glu Tyr Val Val Arg
a20 925 B30

Asp Pro Gln Gly Trp Val fAla Gly Asn Leu Ser Ala Arg Gly Asp Gly
835 840 Bd5

Ala Ala Gly Phe Thr Leu Pro Gly Phe Arg Phe Leu Fro Pro Pro His
850 855 -1.14}

Pro Pro Sexr Ala Asn lLeu Val Pro Leu Lys Bre Glu Glu Eis Ala Ile
8&5 870 875 880

Lys Phe Glu Tyr Ile Gly Leu Gly Rla Val Ale Asp Cys Val Gly Ile
085 890 §95

Asn Val Thr val Gly Gly Glu Ser Cys Gin His Glu Phe Arg Gly Asp
900 9905 910

Met val Val Cys Pro Leu Pro Pro Ser Leu Gln Leu Gly Gln Asp Gly
915 920 925

Ala Pro Leu Gln Val Cys Val RAsp Gly Glu Cys His Ile Leuw Gly Arg
930 935 940

Val Val Arg Pro Gly Pro Asp Gly Val Pro Gln Ser Thr Leu Leu Gly
945 950 955 960

Ile Leu Lewu Pre Leu Leu Leu Leu Val Rla Ala Leu Ala Thr Ala Leu
965 970 975

Val Phe Ser Tyr Trp Trp Arg Arg Lys Gln Leu Val Leu Pro Pro Asn
980 985 990

Leu Asn Asp Leu Ala Ser Leu Asp Gln Thr Ala Gly Ala Thr Pro Leu
995 1000 1005

Fro Ile Leu Tyr Ser Gly Ser Asp Tyr Arg 5er Gly Leu Ala Leu
1610 1015 1020

58



Pro

Ser

Lys

Glu

Ser

Gly

Lys

Leu

Leu

val

Arg

Gly

Phe

Ser

Leu

Leu

Fhe

Ala
1025

Phe
104D

Glu
1055

Val
1070

ASp
1085

Glu
1100

Ser
1115

Arg
1130

Ala
1145

Leu
1160

Ser
1175

Leu
1150

Val
120%

Phe
1220

Asp
1235

Pro
12590

Thr
1265

Ile

Ser

Ser

Lya

Arg

Tyr

Leu

Glu

Leu

Leu

Pro

Gln

His

Thr

Arg

Val

Thr

Asp

Asp

Ile

Asp

Val

Ile

Ser

Gly

Ile

Fro T

Gln

Val

Arg

Val

Glu

Lys

Lys

ES 2 583281 T3

Gly

Ser

Gln

Val

Ile

hsp

Arg

Gly

Arg

Ala

Asp

Lys

Tyr

Trp

Ser

Leu

Glu

Leu

Gly

Gln

Ile

Leu

Ile

Met

Asn

Arg

Leau

Val

Tyr

Met

Asp

Asp
1030

Asp
1045

Arg
1060

Ile
1075

Lys
10590

Ala
1105

Thr
1120

Mek
1135

Mek
1150

Cys
1165

Pro
1130

Gly
1195

Ala
1210

Ala
1225

Ser
1240

Ala
1255

val
1270

59

Ser

Glu

AsSp

Pro

Gly

Gln

Glu

ATg

Leu

His

Thr

Met

Ala

AsSp

val

Leu

Trp

Thr

Ser

Leu

His

Hia

Asn

Met

Gly

Fro

Gly

Val

Glu

Arg

Fhe

Gln

Glu

Ser

Thr

Cys

Asp

Glu

Phe

Arg

Gln

Leu

Asp

Lys

Tyr

Asn

Gly

Gln

Ser

Cys

Val

Ser

hrg

Gly

Ile

Gln

Glu

Leu

Asp

Leu

Cys

Leu

His

Leu

Gly

Val
1035

Pro
1050

Ala
1065

Val
1080

Val
1095

Gln
1110

Val
1125

His
1140

Gly
1155

Leu
1170

Leu
1185

Ala
1200

Mekbt
1215

Ala
1230

Arg
1245

Gln
1260

Val
1275

Leu

Leu

Val

Val

Cys

Glu

Fro

Leu

Gln

Ile

Glu

Leu

Arg

His

Thr

Leu

Gly

Leu

Len

Thr

Tyr

Ala

Ala

Asn

Pro

Fhe

Ser

Gln

Asp

AsSp

Bla

Tyr

Leu

Rla

Arg

Ala

His

His

Ile

Phe

Val

His

Fhe

Lys

Glu

Ile

Arg

Arg

Trp



10

Glu Leu Leu Thr
1280
Phe Asp Leu Thr
1295
Pro Glu Tyr Cys
1310 ’
Trp Glu Ala AsSp
1325
Gly Glu Vval Glu
1340
Yal GIn Leu Pro
1355
His Glu Met Asn
1370
Pro Gly Aan Val
1385
FPro Thr
1400
<210> 46
<211> 4720
<212> ADN
<213> Mus musculus
<220>
<221> CDS
<222> (257)..(4393)
<400> 46
gctgtagecag cggcagetag
gqocegtgtecg tgggtccaca
ttgccaggga ccagggcagyg
ctggtctcag ctcggaccct
aaggggeccce agctca atg
Met
1
ctg

Leu

tgg
Trp

ES 2 583281 T3

Arg Gly Ala Pro Pro Tyr Arg His Ile Asp Fro
1285 12%0

His Phe Leu BAla Gln Gly Arg Arg Leu Pro Gln
1300 1305

Pro Asp Ser Leu Tyr Gln Val Mek Gln Gln Cys
1315 1320

Pro Ala Val Arg Pro Thr Phe Arg Val Leu Val
1330 13235

Gln Ile val Ser Ala Leu Leu Gly Asp His Tyr
1345 1350

Ala Thr Tyr Met Asn Leu Gly Pro Ser Thr Ser
1360 1365

Val Arg Pro Glu Gln Pro Gln Phe Ser Fro Met
1375 1380

Arg Arg Pro Arg Pro Leu Ser Glu Pro Pro Arg
1390 1385

aagcagcecagce tggggeccct ggtgaggtga tegtgocatt
gccaggtget cagaccacaa gecagagaga aaggttgggt
ggggcagcelhg cccaggaget ttcagbaccg ckgegtaaaq
gagtctggtt cgatcaagtc ckggaccttc tgggattcce
ggg ctg cct ckg ccg ctg ctt caa teco tck ctt

Gly Leu Pro Leu Pro Leu Leu Gln Ser Ser Leu
5 10

cta atg ctt ctt ttg cgg ctg tcg gcg gog tcc acc aac ctg sac
Leu Met Leu Leu Leu Arg Leu Ser Ala Ala Ser Thr Asn Leu Aan
i5

20 25

cag tgc cca cga ata c©cC tac gca goc tcc cga gac ttc agt gtc
Gln Cys Pro Arg Ile Fre Tyr Ala Ala Ser Arg Aap Phe Ser Vval

35 40

60

60

120

180

240

292

340

388



aag
Lys
45

gca
Ala

aat
Asn

acc
Thr

ggt
Gly

gty
Yal
125

cag
Gln

cac
Ais

gag
Glu

gtg
val

gac
hsp
205

cgt
Brg

tcg
Ser

agc
Ser

agt
Ser

aat
Asn
285

tgt
Cys

tac
Tyr

gce
Ala

cac
His

act
Thr

cca
Pro
110

atg
Met

ggc
Gly

tca
Leu

gcc
Ala

qtg
Val
190

cca
Fro

cta
Leu

gtg
Val

tte
Phe

gtc
Val
210

gct
Bla

cak
Hisg

gty
val

tac
Tyr

ctg
Leu

qqc
Gly
95

ggc
Gly

gag
Glu

cgc
Arg

gca
Ala

tge
Cys
175

gag
Glu

gag
Glu

aag
Lys

ctg
Leu

cac
His
285
aca

Thr

gta
Val

tkt
Phe

gtc
Yal

gag
Glu

cac
His
80

ceh
Pro

cct
Pro

cca
Pro

tgc
Cys

gct
Ala
160

acg
Thr

cag
Gln

ttg
Leu

tct
Ser

ccc
Fro
240

tcg

Ser

agc
Ser

gag
Glu

gca
Ala

ceoc
Pro

gac
Asp

gtg
val

atc
Ile

cat
His

ggt
Gly

ttc
Fhe
145

cca
Pro

gac
Asp

999
Gly

gcc
Ala

gat
Asp
225

aaa
Lys

999
Gly

cct
Pro

cca
Fro

cct
Pro
305

agc
Ser
50

agt
Ser

ctt
Leu

gag
Gly

gga
Gly

ttg
Len
130

ctg
Leu

gcc
Ala

tgt
Cys

cat
Hls

gct
Ala
210

act
Thr

tat
Tyr

gat
Asp

ceco
Pro

gag
Glu
294

aaa
Lys

ES 2 583281 T3

ttc
Phe

aca
Thr

8999
Gly

aac
Asn

ceca
Pro
115

cca
Fro

cat
His

tgc
Cys

gty
Val

gct
Ala
195

agc
Ser

fct
Ser

ttg
Leu

Lttt
Fhe

agt
Ser
275

att
ile

cge
Arg

tcc
Ser

aat
Asn

cct
Pro

cck
Pro
100

cca
Pro

gcc
Ala

gag
Glu

cka
Leu

gct
Ala
180

tcc
Ser

ttt
Phe

gga
Gly

gcc
Ala

gtc
Val
280

gco

Ala

ggt
Gly

cgg
Arg

gcg
Ala

agt
Ser

gac
Aap
85

ggc
Gly

aag
Lys

ctg
Leu

ctg
Leu

ol ol
Phe
165

agc

Ser

tac
Tyr

agc
Ser

tkc
Fhe

Loe
Ser
245

tac
Tyr

tkg
Leu

gac
Asp

cgc
Arg

61

999
Gly

gcyg
Ala
70

ctg
Leu

tgc
Cys

gac
Asp

gtc
Yal

gag
Glu
150

tca
Ser

ccc
Pro

o of o]
Phe

cca
Pro

caa
Gln
230

tac
Tyr

ttt
Phe

cat
His

tac
Tyr

cgt
Arg
314

ggc
Gly
55

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gln

aca
Thr

agce
Ser
135

cct
Pro

gca
Rla

ctg
Leu

tat
Tyr

cgc
Arg
215

cca
Pro

ckc
Leu

ctg
Leu

aca
Thr

cqg
Arg
295

g9a
Gly

€gg
Arg

Ett
Phe

tte
Phe

ack
Thr

gac
Asp
120

tgt
Cys

cgg
Arg

aac
Asan

ggc
Gly

gty
val
200

tcg
Ser

ggt
Gly

atc
Ile

act
Thr

cgt
Arg
280

gag
Glu

gco
Bla

gta
Val

gtg
Val

ata
Ile

tgt
Cys
103

aca
Thr

ggc
Gly

dJqqg
Gly

aakt
Asn

act
Thr
185

gca
Ala

gtg
Val

Lttt

Phe -

aaa
Lys

gtc
Val
265

ctg
Leau

ctg
Leu

ceg
Pro

cag
Gln

gcc
Ala

gag
Glu
30

gcg
Ala

ctg
Leu

tca
Sear

aaa
Lys

aac
Asn
170

cgt
Arg

tct
Ser

tcc
Ser

ccg
Pro

tat
Tyr
250

cag

Gln

gtc
Val

gtc
val

gag
Glu

geco
Ala

aca
Thr
75

aac
Asn

agec
Ser

gtg
Yal

ace
Thr

gcc
Ala
155

aagqg
Lys

gtg
Yal

tcg
Ser

atec
Ile

tcg
Ser
235

gtg
Val

ool o
Pro

cgyg

ttg
Leu

ggc
Gly
315

acc
Thr
60

cgc
Arg

ctg
Leuw

tgt
Cys

cta
Leu

cta
Leu
140

ctg
Leu

cch
Pro

ack
Thr

cta
Leu

cgt
Arg
220

ctg
Leu

tac
Tyr

atc
Ile

[o] ol
Leu

gac
Asp
300

aca
Thr

436

4B4

532

580

628

€76

724

172

820

g68

9le

964

1012

1060

1108

1156

1204



cag
Gln

aaa
Lys

ggg
Gly

tct
Ber
365

gag
Glu

tcy
Ser

cct
Pro

ttg
Leu

tta
Len
4§45

gtk
val

gag
Glu

ctg
Leu

aat
Asn

cag
Gln
525

gca

Ala

cag
Gln

atc
Ile

Lo L
Pro

ctg
Leu

gte
val
350

gtt
val

ggt
Gly

aga
Arg

ggt
Gly

abtg
Met
430

gga
Gly

aca
Thr

ata
Ile

ggqc
Gly

gac
AsSp
310

ggc
Gly

cag
Gln

aag
Lys

agt
Ser

tac
Tyr

gek
hla
335

Ltk
Phe

gta
val

gtc
Val

ggc
Gly

gg9a
Gly
415

gtc
Val

tca
Ser

gtg
Val

gcc
Ala

agce
Ser
495

cta
Leu

cct
Pro

cgc
Arg

gag
Glu

gag
Glu
5715

cea
Pro
320

gtg
Val

gtg
Val

tgt
Cys

gaa
Glu

ctt
Leu
400

gaq
Glu

cac
Hia

gtg
Val

gce
Ala

aggq
Arg
480

agt
Ser

ctc
Leu

gdc
Gly

ol of o}
Fhe

tgt
Cys
560

tEc
Phe

gtg
Val

gaa
Glu

acoc
Thr

gcc
Ala

tat
Tyr
385

gac
Asp

gce
Ala

gct
Ala

aag
Lys

cac
His
465

tca
Ser

g9a
Gly

et
Phe

tgt
Cys

atq
Met
343
cct

Pro

tat
Tyr

ctt
Leu

ctg
Leu

gtc
val

ttc
Phe
310

tgc
Cys

trc
Phe

toce
Ser

agc
Ser

gte
Val
450

atg
Met

cktc
Leu

caq
Gln

gcc
Ala

cgt
Arqg
530

gga
Gly

ggc
Gly

ccht
Pro

ES 2 583281 T3

cag
Gln

agc
Ser

aag
Lys
355

cce
Pro

tgt
Cys

ttec
Fhe

ggc
Gly

tte
Phe
435

acc

Thr

ggc
Gly

aac
Bsn

cet
Pro

tgt
Cya

tcc
5er

cac
His

gca
Ala

att
Ile
340

gat
Asp

att
Ile

cac
His

cag
Gln

ccc
Pro
427

acc
Thr

gca
Ala

ack
Thr

tac
Tyr

gtt
val
500

999
Gly

Tttt
Fhe

ggc
Gly

tgg
Trp

age
Ser
580

gcec
Ala
325

tca
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

tct
Ser

acy
Thr
405

age
Ser

cgt
Arg

ctg
Leu

gtg
val

ctg
Len
435

cat
His

gac
Asp

cte
Leu

tgg
Trp

caa
Gln
565

9499
Gly

cac
His

gayg
Glu

ggc
Gly

cac
His

tca
Ser
390

ccc
Pro

tce
Ser

gtg
val

cat
His

gat
Rap
410

ckg
Leu

cgg
Arg

caqg
Gln

acc
Thr

tgt
Cys
550

cag
Gln

cct
Pro

62

tck
Ser

ggc
Gly

tct
Ser

ctg
Leu
375

aat
Asn

agt
Ser

cgt
Arg

gac
Asp

gtg
Val
455

9499
Gly

tat
TYr

gat
Asp

gtc
val

tgt
Cys
535

999
Gly

gac
Asp

cta
Leu

gct
Ala

cag
Gln

ggc
Gly
360

aac
Asn

tct
Ser

£ttt
Fhe

tgc
Cys

ctc
Leu
440

aca
Thr

cgt
Arg

qtg
val

gtc
vVal

ttc
Phe
S20

tgg
Trp

gac
Asp

cac
His

agg
Arg

cCca
Pro

gaa
Glu
345

atq
Met

atc
Ile

tct
Ser

tgt
Cys

cac
His
425

ttc
Phe

cgt
Arg

gtc
Val

tce
Ser

agc
Sex
05

aaqg
Lys

cgt
Arqg

cgg
Arg

tgt
Cys

ggc
Gly
585

gtg
val
33p

gtg
Val

ggqt
Gly

ctyg
Leu

tce
Ser

ccr
Pro
410

tac
Tyr

aat
Asn

ctt
Leu

cta
Leu

aac
Asn
490

cge
Arg

gtg
Val

tac
Cys

gt
Cys

cecg
Pro
570

act
Thr

gat
AsSp

ctt
Leu

cCC
Pro

att
Ile

ctg
Leu
395

aat
Asn

tte
Phe

gga
Gly

gg¢
Gly

cag
Gln
475

ttc
Phe

ctc
Leu

ccc
Pro

ctg
Leu

gac
Asp
455
cct

Pro

acqg
Thr

gcc
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

gaa
Glu
aso

ttg
Leu

ccg
Fro

cet
Fro

ctyg
Leu

aat
Asn
4160

gtg
Val

tce
Ser

qq9
Gly

atc
Ile

aga
Arg
540

cgg
Arg

gag
Glu

agg
Arg

1252

1300

1348

1396

1444

1492

1540

1588

1636

1684

1732

1780

128

1876

1924

1972

2020



ctc
T

cect
Pro

605

ctyg
Leu

ata
Ile

999
Gly

cac
His

gag
Glu
685

ggt
Gly

cga
Arg

gag
Clu

gtc
Val

acc
Thr
765

Cys

tca
Ser

gag
Giu

egc
Arg

aat
Asn
845

acc
Thr
590

gag
Glu

cct
Pro

cag
Gln

act
Thr

Lte
Phe
670

cca
PFro

act
Thr

gct
Ala

gag
Glu

ceo
Pro
7850

tEt
Phe

t ggc

Gly

gca
Ala

agc
Ser

ckg
Leu
a3

ctg
Len

ctt
Leu

gga
Gly

azqg
Lys

gaa
Glu

aca
Thr
655

cga
Arg

gtg
Val

tat
Tyr

gcqg
Ala

cag
Gln
735

c¢bt
Leu

cac
His

tac
Tyr

tgg
Trp

agyg
Arg
815

cCL
Fro

agce
Ser

tgt
Cys

aca
Thr

gac
Asp

ctt
Leu
640

aac
Ran

tq
vVal

ctg
Leu

cte
Leu

ctg
Leu
120

atec
Ile

cat
His

rac
TYr

agt
Ser

cac
His
800
tgt
Cys

gaa
Glu

gtc
Val

ggc
Gly

cac
His

tct
Ser
€625

gaa
Glu

ate
Ilc

gaa
Glu

aca
Thr

acc
Thr
705

gte
val

tta
Leu

ctg
Leu

aag
Lys

ggc
Gly
785

tto

Phe

gcg
Ala

tat
Tyr

tgg
Trp

tcc
Ser

cag
Gln
610

tca
Ser

tgt
Cys

age
Ser

ggc
Gly

tca
Ser
690

cto
Leu

aat
Asn

kgt
Cys

cag
Gln

gaa
Glu
770

tce
Ser

acg
Thr

999
Gly

gtg
Val

ggt
Gly
B50

ES 2 583281 T3

aac
Asn
595

akc
Ile

agc
Ser

gaqg
Glu

ctt
Leu

atc
Ile
673

ata
Ile

gaa
Glu

gga
Gly

gtc
val

ata
Ile
755

gac
Aap

cac
His

cka
Leu

cag
Gln

gtc
Val
835

gat
Asp

tte
Phe

aCce
Thr

cct
Pro

ctg
Leu

gte
val
660

tck
Ser

aaa
Lys

ggce
Gly

acc
Thr

acyg
Thr
74Q

gg9
Gly

cct
Pro

atc
Ile

tca
Ser

Lkt
Phe
20

cga

Arg

gga
Gly

tac
Tyrxr

gtg
Yal

agg
Arg

gag
Glu
645

atc
Iie

gta
Yal

cck
Fro

cag
Gln

cag
Gln
725

cekb

Pro

ggt
Gly

att
Ile

atg
Met

ttoc
Phe
aos

gtg
Val

aac
Asn

gca
Ala

63

ctg
Leu

ggc
Gly

cca
Pro
630

cCcc
Pro

acc
Thr

caqg
Gln

gac
Msp

age
Ser
710

tgc
Cya

cct
Fro

gct
Ala

gtg
val

atc
Ile
790

cat

His

gaa
Glu

cct
Pro

gct
Ala

cga
Arg

A
Gln
615

gag
Gly

ctyg
lLen

adac
Asn

gaa
Elu

ttt
Fhe
695

ctg
Leu

cqg
ATg

gga
Gly

gag
Glu

ttg
Leu
175

cat
His

gat
Asp

caa
Gln

cag
Gln

ggc
Gly
655

cck
Fro
600

agk
Ser

tecc
Ser

gtc
Val

atg
Met

ggc
Gly
€80

ggc
Gly

tct
Ser

ctg
Leu

gct
Ala

gtg
Val
760

gac
hsp

ggc
Gly

9ga
Gly

cag
Gln

gqg
Gly
840

tte
Fhe

gat
Asp

CcCC
Pro

ctc
Leu

acc
Thr

cca
Pro
665

ttc
Phe

ccg
Pro

att
Ile

gaa
Glu

gg¢
Gly
745

zct
Pro

ate
Ile

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln
825

tgg
Trp

aca
Thr

gat
Asp

tgc
Cys

aag
Lys

cag
Gln
RS0

gca
Ala

tct
Scr

cgq
Arg

gce
Ala

caqg
Gln
730

acg
Thr

ggc
Gly

agt
Ser

cat
His

agt
Ser
810

cgt
Arg

gca
Ala

clLyg
Leu

gtc
Val

cga
Arg

gaa
Glu
635

gca
Ala

ggc
Gly

ttc
Fhe

gct
Ala

acc
Thr
715

gtc
Val

gcc
Ala

tce
Ser

ccc
Fro

ctg
Leu
795

aca

Thr

cga
Arg

aca
Thr

[l
Pro

gka
Yal

cktg
Leu
620

ttc
Fhe

gtg
Yal

aag
Lys

gtg
val

gag
Gly
700

agc
Ser

aat
Asn

agg
Arg

tgg
Trp

aag
Lys
780

act
Thr

gta
Val

gt
Cys

999
Gly

ggt
Gly
860

2068

2116

2164

2260

2308

2356

2404

2452

2548

259¢

26414

2692

2744

27838

28386
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tEt cgc ttc cbg ccc ¢ca cec agt cea ¢cbc aga get
Phe Arg Phe Leu Pro Pro Preo Ser Pro Leu Arg Ala
865 870
ttg aaa cct gaa gaa cat tca gtt aaa gtt gag tat
Leu Lys Pro Glu Glu Hia Ser Val Lys Val Glu Tyr
8R0 ' 885
gct gtg gca gac tgt gtg act gtg aac atg acc gtg
Bla Val BRla Asp Cys Val Thr Val Asn Met Thr Val
B95 900
tgc caa cat gag cte cgg ggg gat gtg gtg atc tgc
Cys Gln His Glu Leu Arg Gly Asp Val Val Ile Cys
810 915 920
tcc ctg caa ctt ggc aag gat ggt gtc cca tkg cag
Ser Leu Gln Leu Gly Lys Asp Gly Val Pro leu Gln
925 930 935
ggt ggg tgt cac atkc ctg agc caa gtg gtt cgc tca
Gly Gly Cys His Ile lLeu Ser Gln Val Val Arg Ser
945 250
gcc tca cag agg ata ctec ¢bkb att gct ctt ctg gte
Ala Ser Gln Arg Ile Leu Leu Ile Ala Leu Leu Val
960 965
gtg gct agtg ctg goc gbkk gec ckg atc ttt aac tcocc
¥al Ala Val Leu Ala Val Ala Leu Ile Phe Asn Ser
975 980
aag cag cta ggt gct cac tcc cte tec cca aca aca
Lys Gle Leu Gly Ala His Ser Leu Ser Pro Thr Thr
990 995 100
aac gat aca gct tcc ggg gct ccg aac cat gaa
Asn Asp Thr Ala Ser Gly Ala Pro Asn His Glu
1005 1014 ig1s
agt agg gat ggg aca agt gtc cca ctg ctg cgg
Ser Arg Asp Gly Thr Ser Val Pro Leu Leu Arg
1020 1025 1030
cgg ctc cag gat ckbtg gac agg atg ctec cta gct
Arg Leu Gln Asp Leu Asp Arg Met Leu Leu Ala
1035 1040 1045
gta c¢tg att ccc cat gaa caa gtg gtic atc cat
Yal Leu Ile Pro Hia Glu Gln Val Val Ile His
1050 1055 1060
att ggc aaa ggc cac ttkt ggbt gkt gtc tac cac
Iie Gly Lys Gly His Phe Gly Val Val Tyr His
1065 1670 1¢75
gac gga gca cag aat cag acc cac kgt gec atc
Asp Gly Ala Gln Asn Gln Thr His Cys Ala Ile
1080 1085 1090
cge att aca gag gtg cag gag gtg gag gct tte
Arg Ile Thr Glu Val Gln Glu Val Glu Ala Phe
1095 1100 1105
ctg ctc atg cgt gge cta cat cac cca aac atc
Leu Leu Met Arqg Gly Leu His His Pro Asn Ile
1110 1115 1120

64

ggc
Gly

gtc
Val

ggt
Gly
905

ccc
Pro

gtc
Val

agg
Ser

tkg
Leu

cga
Arg
985

ctc tct gac atc
Leu Ser Asp Ile

]

gaa
Glu

aca
Thr

gag

Glu

act
Thr

gga
Gly

aag
Lys

ctg
Leu

cty
Leu

ctg
Leu

g99
Gly
890

ggt
Gly

ctg
Leu

tgt
Cys

cca
Pro

atc
Ile
970

aga
Arg

tcg
Ser

gag
Glu

gtc
Val

gac
Asp

gaa
Glu

tct
Ser

cag
Arg

gck
Ala

gtt
Val
B75

ctg
Leu

gag
Glu

oo
Fro

gta
val

gagc
Gly
955

ctg

Leu

cgg
Arg

tca
Ser

tct
Jer

aag
Lys

caa
Glin

tat
Tyr

ctyg
Leu

gag
Glu

clLc
Leu

gag
Glu

ggc
Gly

gte
Val

cck
Pro

gac
Asp
940

agyg
Arg

ctt
Leu

aas
Lys

gag
Gluo

ate
Ile

gat
Asp

gte
Val

aca
Thr

agt
Ser

q9g9
Gly

atc
Ile

2884

2932

2980

Joze

3076

3124

3172

3220

3268

33113

3358

3403

4ée

3483

35310

3583

3p28



ggt
Gly
1125

Lak
Tyr
11440

agy
Arg
1155

gco
&la
1170

gac
Asp
1185

aag
Lys
1200

tac
Tyr
1215

tag
Tri»
1230

Lce
Ser
1245

cq9
Arqg
1260

Cac
His
1275

cct
Pro
1290

cca
Pro
1303

cag
Gln
1320

gca
ala
1335

gtg
Val
1350

acg
Thr
1365

atc
Ile

atg
Meb

aac
Asn

tgt
Cys

ctyg
Leu

gtg
Val

tac
Tyr

atg
Met

gat
Asp

ggt
Gly

ttc
Fhe

gat
hsp

gcg
Ala

gta
val

gct
Ala

cct
Pro

tca
Ser

alg
Met

cgc
Arg

ccc
Bro

ggt
Gly

gct
Ala

gct
Ala

agl
Ser

gca
Ala

gtg
Val

gct
Ala

ctg
Leu

tca
Ser

gca
Ala

gtg
Yal

tat
Tyr

ccqg
Pro

aag
Lys

ctyg
Leu

cac
His

act
Thr

atg
Met

gct
Ala

gac
AsSp

gtt
Val

ckg
Leu

tgg
Trp

cca
Pro

gct
Ala

ctg
Leu

cga
Arg

gcc
Ala

gtg
Val

gag
Glu

ccc
Pro

cce
Pro

gga
Gly

atg
Val

gag
Glu

agg
hrg

ttt
Phe

cge
Arg

gaq
Glu

tca
Sar

ccc
Fre

cag
Gln

tat
Tyr

cce
Pro

tca
Ser

aac
Asn

cag
Gln

cgg
Arg

ES 2 583281 T3

ccg
Pro
1130

gac
Asp
1145

aag
Lys
1160

tac
Tyr
1175

aac
Asn
1190

ggt
Gly
1205

cag
Gln
1220

age
Ser
1235

ttc
Phe
1250

tac
TyT
1245

ggc
Gly
1280

cac
His

1295

acc
Thr
1310

ctg
Leu
1325

gta
Val
1340

gta
Val
1353

cck
Fro
1370

gag
Glu

ctg
Leu

gat
hsp

ctg
Leu

tgc
Cys=

ctg
Leu

cat
His

ctg
Leu

gqg9
Gly

[olofss
Pro

cgco
Arg

gtg
Val

Etc
Fhe

ctt
Leu

ggc
Gly

cag
Gln

cko
Leu

999
Gly

ctt
Leu

ctt
Len

gca
Ala

alkg
Met

gca
Ala

cge
Aryg

cag
Gln

gtg
Val

cat
His

cgc
hrg

atg
Mat

aga
Arg

q9g9
Gly

cco
Pro

cco
Pro

tca
Ser

cLt
Leu

cgt
Arg

gkeg
Val

gag
Glu

cktg
Leu

caq
Arg

cat
His

acc
Thr

ctg
Leu

atc
Ile

ctg
Leu

cht
Leu

gcc
ala

gac
Asp

aga
Arg

tcg
Ser

gag
Glu

65

cCco
Pro

ttc
Phe

age
Ser

cag
Gln

gac
Asp

guc
Gly

gct
Ala

tac
Tyr

cte
Leu

gat
Asp

cck
Pro

cga
Arg

cta
Leu

cac
His

acg
Ala

cct
Pro

cca
Pro

cgg
Arg
1135

att
Ile
1150

Ett
Phe
1165

aag
Lys
1180

gag
Glu
1195

gtc
Val
1210

cgc
Arg
1225

agg
Arg
1240

tag
rp
1255

cce
Pro
1270

cag
Gln
1285

ktgc
Cys
1300

gtg
Val
1315

tat
Tyx
1330

gtg
Val
1345

cag
Gln
1360

cce
Pro
1375

gtg
Val

cgo
Arg

ggc
Gly

ttc
Fhe

tca
Ser

cka
Leu

ctg
Leu

tte
Phe

gag
Glu

tte
Phe

cck
Pro

tgg
Trp

ctg
Lewu

gtg
Val

gat
Asp

cat
His

ckg
Lezu

ctg
Leu

tce
Ser

ctg
Leu

gtg
val

ttc
Fhe

gac
Asp

cca
Fro

acc
Thr

cta
Leu

gac
Asp

gag
Glu

gag
Glu

gaa
Glu

cag
Cln

gat
Asp

tgc
Cys

cce
Pro

ttyg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

cac
His

aca
Thr

aag
Lys

gtc
val

acc
Thr

cta
Leu

ctc
Leu

tac
Tyr

gct
Ala

gta
Val

ctyg
Leu

999
Gly

agg
Arg

act
Thre

cocc
Pro

cag
Gln

gta
Yal

aga
Arg

gtc
Val

gaa
Glu

ada
Lysa

aaq
Lys

aca
Thx

tct
Ser

tgt
Cys

gac
Asp

aag
Lys

aca
Thr

agt
Ser

agc
Ser

tga

Je73

3718

3763

3808

3853

ki-1:]:)

3943

3vge

4033

40786

4123

4168

4213

4258

4303

4348

4393
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ccaaagcccl
getgoctetg
ggccactgaa
catttttgta
tccagcagtyg

tattegagea

<210> 47

<211> 1378
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 47

Mek

Leu

Arg

Pro

Gly

Leu

Ile

Ser

gagtaggcca
ggcctaggac
ggtgggaaac
geatgtattt
atcacagaga

Ccdaaadjaadaa

Leu Pro

Leu
20

Arg

Pro
as

Tyr

Phe Ser

50

Asp

65

val

Ile

His

Gly Leu

Ser

Leu

Gly Asn

Gly

Thr Aan

Gly Pro

Pro
100

Pro Pro

115

Pro Ala

130

Phe
145

Pro

Asp

Leu

Rla

Cys

His Glu

Cys Leu

Val Ala

180

ES 2 583281 T3

caggcactag
aagcctcagce
cgggcoccatt
atgtaatgtc
tactacagkta

aaaaaaa

Leu Pro Leu

Ser Ala Rla

Ala Ala Ser

hRla Gly Gly

55

Ser Ala Val

70

Asp Leu Gln

85

Gly Cys Gln

Lys Asp Thr

Leu val Ser

135

Leu Glu
150

Pro

Phe Ser Ala

165

Ser Pro Leu

atctgctaag
atggaaaacc
tgagcoceocke
tgttttgtac

taaaataata

Leu

Thr
25

Ser

Arg Asp

Arg Val

Phe val

Phe Ile

Thr Cys

105

Asp Thr

120

Cysa Gly

Arg

Gly

Asn Asn

Ser

Phe

Gln Ala

Ala

Glu Asn

90

Ala

Leu Val

Ser

Lys

Asn Lys

tggccttgag
tccactettt
gttccagcat
ctgtttcgga

taaataaata

Ser

Asn Leu Asn Trp

Ser Val

Leu L

Lys

caaaktacaa
agctttctgg
gagccagtga
atacagagga

aatgaatgaa

eu Leu Meb
i5

Gln Cys

Tyr Val

45

&0

Ser Cys

Thr Ala Ala

Thr Arg Asn

L.eu Thr

Gly

Leu Val Met

Tyr

Len

His

Thr Gly

Pro
110

Gly

Glu

125

Thr
140

Ala
155

Pro

170

Thr
185

Gly

66

Arg Val

Leu Gln

Leu His

Glu Ala

Thr Vval

Gly Arg

Leu Ala

Cys
175

Val
190

Glu

Leu

Pro

val

Glu

His

80

FPro

Pro

Pro

Cys

Ala

160

Thr

Gln

4453

4513

4573

4633

4693

4720



Gly

Ala

Asp

225

Lys

Gly

Pro

Pro

Pro

o5

Val

Glu

Thr

Ala

Tyr

i85

Asp

Ala

Ala

Lys

His

Bla

210

Thr

Tyr

hsp

Pro

Glu

2390

Lys

Leu

Leu

val

Phe

370

Cya

FPhe

Ser

Ser

val
450

Ala

195

Ser

Ser

Leu

Phe

Ser

275

Tle

Arg

Gln

Ser

Lys

355

Fro

Phe

Gly

Phe

435

Thr

Ser

Phe

Gly

Ala

Val

260

Ala

Gly

Arg

Ala

Ile

340

Agp

Ile

His

Gln

Pro

420

Thr

Ala

Tyr

Ser

Phe

Ser

245

Tyr

Leu

asp

Ala

25

Ser

Gly

Tyr

Ser

Thr

405

Ser

Arg

Leu

ES 2 583281 T3

Fhe

Pro

Gln

230

Tyr

Fhe

Hia

Tyx

Arg

310

His

Glu

Gly

His

Ser

390

Pro

Ser

Val

His

TyrT

Arqg

215

Pro

Leu

Leu

Thre

Arg

285

Ser

Gly

Ser

Leu

3175

Asn

Ser

Arg

Asp

Val
455

Val

200

Ser

Gly

Ile

Thr

Arg

280

Glu

Ala

Ala

Gln

Ser

FPhe

Cys

Leu

440

Thr

67

Ala

val

FPhe

Lys

val

265

Leu

Leu

Pro

Proc

Glu

345

Met

Ile

Ser

Cya

His

425

Phe

Arg

Ser

3er

Pro

Tyr

250

Gln

val

Val

Glu

Val

330

Val

Gly

Leu

Ser

Pro

410

Tyr

Asn

Leu

Ile

Ser

235

vVal

Pro

Arg

Leu

Gly

315

Asp

Leu

Pro

Ile

Leu

395

Asn

Phe

Gly

Gly

Leu

Arg

220

Leu

Tyr

Ile

Leu

ASD

oo

Thr

Ala

Fhe

Asn

Glu

380

Leu

Pro

Fro

Leu

Asn
460

Asp

205

Arg

Ser

Ser

Ser

Aan

285

Cys

Gln

Lys

Gly

Ser

365

Glu

Ser

Fro

Leu

Leu

445

Val

Fro

Leu

Val

Fhe

Val

270

Ala

Hisa

Fro

Leu

Val

150

val

Gly

Arg

Gly

Met

430

Gly

Thr

Glu

Lya

Leu

His

255

Thr

Val

Phe

Tyr

Ala

335

Fhe

val

Val

Gly

Gly

415

Ser

val

Leu

Ser

Pro

240

Ser

Ser

Glu

Ala

Fro

jzo

val

val

Cys

Glu

Leu

400

Glu

His

Val

Ala



His

465

Ser

Gly

Phe

Cys

Mct

545

Pro

Tyr

Gly

Ser

625

Glu

Ile

Glu

Thr

Thr

705

val

Mek

Leu

Gln

Ala

Arg

530

Gly

Gly

FPro

Ser

Gln

610

Ser

Cys

Ser

Gly

Serx

680

Leu

Asgn

Bsn

Pro

Ser

515

His

Cys

Ser

His

Asn

595

Ile

Ser

Gla

Leu

ile

675

Ile

Glu

Gly

Thr

Tyr

Val

500

Gly

Fhe

Gly

Trp

Ser

aBO

Fhe

Thr

Pro

Leu

Yal

660

Ser

Lys

Gly

Thr

Val

Leu

485

His

Asp

Leu

Trp

Gln

565

Gly

Tyr

Val

Arg

Glu

645

Ile

Val

Pro

Gln

Gln
125

ES 2 583281 T3

AsSp

470

Leu

Arg

Gln

Thr

Cy3

550

Gln

Pro

Leu

Gly

Pro

630

Fro

Thr

Gln

Asp

Ser

71a

Cys

Gly

Tyr

Asp

Val

Cys

535

Gly

Aup

Leu

Arg

Gln

615

Gly

Leu

Asn

Glu

Phe

695

Leu

Arg

Arg

Val

Val

Fhe

520

Trp

Asp

His

Azrg

Prao

6¢0

Ser

Ser

val

Met

Gly

680

Gly

Ser

Leu

68

Val

Ser

505

Lys

Arg

-9

Cys

Gly

5B5

Asp

Ero

Leu

Thr

Fro

665

Phe

Proc

lie

Glu

Leu

Asn

490

Arg

val

Cys

Pro

570

Thr

Asp

Cya

Lys

Gln

650

Ala

Ser

Arg

Ala

Gln
130

Gln

475

Phe

Lecu

r'ro

Leu

Asp

555

Pro

Val

Arg

Glu

635

Ala

Gly

Phe

Ala

Thr

115

Val

Val

Ser

Gly

Tle

Arg

540

Arg

Glu

Arg

Val

Leu

620

Phe

val

Lys

Val

Gly

700

Ser

Asn

Glu

Leu

Asn

Gln

525

Ala

Gln

Ile

Leu

Pra

605

Leu

Gly

His

Glu

685

Gly

Arg

Glu

Ile

Gly

Asp

510

Gly

Lys

Ser

Thr

590

Gly

Pro

Gln

Thr

Fhe

670

Pro

Thr

Ala

Glu

Ala

Ser

495

Leu

Fro

Arg

Glu

Glu

275

Leu

Lys

Glu

Thr

655

Arg

Val

Tyr

Ala

Gln
735

Arg

4B4Q

Ser

Leu

Gly

FPhe

Cys

560

Phe

Cys

Thr

aAsp

Leu

640

Asn

Val

Leu

Leu

Leu

720

Ile



ES 2 583281 T3

Leu Cys Val Thr Pro Pro Gly Ala Gly Thr Ala Arg Val Pro Leu His
740 745 750

Leu Gln Ile Gly Gly Ala Glu Val Pro Gly Ser Trp Thr Phe His Tyr
155 760 165

Lys Glu Asp Pro Ile Val Leu Asp Ile Ser Pro Lys Cys Gly Tyr Ser
170 775 780

Gly Ser His Ile Met Ile His Gly Gln His Leu Thr Ser Ala Trp ilis
185 790 795 8500

Phe Thr Leu Ser Phe His RBsp Gly Gln Ser Thr Val Glu Ser Arg Cys
805 810 B15

Ala Gly Gln Phe ¥al Glu Gln Gln Gln Arg Arg Cys Arg Leu Pro Glu
B20 B25 830

Tyr Val Yal Arg Asn Pro Gln Gly Trp RAla Thr Gly Asn Leu Ser Val
835 840 845

Trp Gly Asp Gly Ala Ala Gly Phe Thr Leu Pro Gly Phe Arg Phe Leu
850 855 8€0

Pro Pro Pro Ser Pro Leu Arqg Ala Gly Leu Val Glu Leu Lys Pro Glu
865 870 875 880

Glu His Ser Val Lys Val Glu Tyr Val Gly Leu Gly Ala val Rla Asp
885 990 995

Cyg VYal Thr val Asn Met Thr val Gly Gly Glu val Cys Gln His Glu
900 505 910

Leu Arxg Gly Asp Val Val Ile Cys Pro Leu Pro Pro Ser Leu Gln Leu
915 g20 925

Gly Lys Asp Gly Val Pro Leu Gln val Cys Val Asp Gly Gly Cys Hias
930 935 940

Ile Leu Ser Gln Val Val Arg Ser Ser Pro Gly Arg Ala Ser Gln Arg
945 G50 355 960

Ile Leu Leu TIle Ala Leu Leu Val Leu Ile Leu Leu Val Ala Val Leu
965 970 - 975

Ala Val Ala Leu Ile Phe Asn Ser Arg Arg Ard Lys lys Gln Leu Gly
g0 985 990

Ala His Ser Leu Ser Pro Thr Thr Leu Ser Asp Ile Asn Asp Thr ala
595 1000 1005

69



Ser

Thr

Leu

His

Hin

Asn

Val

Gly

Pro

Gly

val

Glu

Arg

Phe

Arg

Glu

Ser

Gly
1010

Ser
1025

Asp
1040

Glu
1055

Phe
1070

Gln
1085

Gln
1100

Leu
1115

Pro

1130

Asp
1145

Lys
1160

Tyr
1175

Asn
1190

Gly
1205

Gln
1220

Ser
1235

Phe
1250

Ala

val

Arg

Gln

Gly

Thr

Glu

His

Glu

Leu

Asp

Leu

Cya

Leu

His

Leu

Gly

Pro

Fro

Met

Val

Val

His

Yal

Hig

Gly

Leu

Ala

Met

Ala

Arg

Gln

Val

ES 2 583281 T3

Asn

Leu

Leu

Val

val

Cys

Pro

Leu

Arg

Val

Glu

Leu

Arg

His

Thr

Leu

Eis

Leu

Leu

Ile

Tyr

Ala

Rla

Asn

Pro

Phe

Scr

Gln

hsp

Gly

Ala

Leu

Glu
1015

Axr
1030

Ala
1045

His
1060

His
1075

Ile
1090

Phe
1105

Ile
1125

Arg
1135

Ile
1150

Phe
1165

Lys
1180

Glu
1155

val
1210

Arg
1225

Arg
1240

Trp
1255

Glu

Thr

Thr

Gly

Lys

Leu

Leun

val

Arg

Gly

Phe

Ser

Leu

Leu

Glu

70

Ser

Glu

Val

Asp

Glu

Ser

Arg

Ala

Ser

Leu

Val

Asp

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Gln

Tyr

Leu

Glu

Leu

Leu

Fro

Glr

Hia

Thr

Lys

Val

Thr

Leu

Glu

Ile

Asp

Val

Thr

Ser

Ile

Pro

Gln

Val

Acg

val

Glu

Lys

Lya

Thr

Ser
1020

Arg
1035

Val
1050

Ile
1065

Asp
1080

Arg
1095

Leu
1110

Gly
1125

Tyr
1140

Arg
1135

Ala
1170

Rap
11485

Lys
1200

Tyr
1215

Trp
1230

Ser
1245

Arg
1260

Arg

Leu

Leu

Gly

Gly

Tle

Leu

Ile

Met

Asn

Cys

Leu

Val

Tyr

Het

Asp

Gly

Asp

Gln

Ile

Lys

Ala

Thr

Met

Met

Arg

Fro

Gly

Ala

Ala

Ser

Ala

val T

Ala

Gly

Asp

Pro

Gly

Gln

Glu

Arg

Lecu

His

Thr

Met

hla

hsp

Val

Leu

Pro



10

15

<210> 48

Pro

Gln

Tyx

Pro

Ser

AsSn

Gln

Arg

<211> 1413
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

Tyr
1265

Gly
1280

His
1295

Thr
13190

Len
1325

val
1340

Val
1355

Pro
1370

Pro

ATg

Val

Phe

Leu

Gly

Gln

Leu

His

Arg

Mat

Arg

Gly

Pro

Pro

Ser

ES 2 583281 T3

Ile

Leu

Leu

Ala

A3p

Arg

Ser

Glu

<223> Cadena pesada de MOR07919

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1413)

<400> 48

atg
Met
1

gtc
val

ccg
Pro

ackt
Thr

gag
Glu

ccg

aaa cac
Lya Hia

ctg tcc
Leu Ser

ggc gaa
Gly Glu

20

35

aat tat
Asn Tyr

50

tgg atg
Trp Met

agc ttt

ctg
Leu

cag
Gln

agc
Ser

tgg
Trp

dggc
Gly

cag

gtg
Val

ctg
Leu

atk
Ile

Lt
Phe

ggc

tgg
Trp

ttc ttc

Phe

caa

Phe

ttg

Gln Leu

aaa
Lya

att
Ile

tct tgg
Ser Trp

25

atc tart
Tle Tyr

70

cag gtg

AsSp

Pro

Arg

Leu

His

ARla

Fro

Pro

cte
Leu

gtt
Val

agc
Ser

40

Pro
1270

Gln
1285

Cy=
1300

Vval
1315

Tyr
1330

Val
1345

Gln
1360

Pro
1375

ctg
Leu

cag
Gln
25

Lgc
Cys

gtg cqgc

Val

Arg

ccg gat
Fro Asp

ace att

71

Phe

Pro

Trp

Leu

Val

Asp

His

Leu

ctg
Leu
10

agc
Ser

aaa
Lys

cag
Gln

gat
Asp

agc

Asp

Glu

Glu

Glu

Gln

Asp

Cys

Pro

gtg
Val

ggc
Gly

ggt
Gly

atg
Met

agc
Sex
75

gcgq

Leu

Tyr

Ala

val

Leun

Gly

Arg

Thr

gca
Ala

gcqg
Ala

tce
Ser

cct
Pro
60

tat
Tyr

gat

Ser

Cys

Aap

Lya

Thr

Ser

Ser

gct
Ala

gaa
Glu

gga
Gly

q99
Gly

acce
Thr

aaa

His

1275

Pro

1290

Pro

Phe

Asp

Rla

1305

Gln

val

1320

Ala

1335

Val

Pro

1350

Thr

Ser

1365

ccc
Pro

gtg
val
30

tac
Tyr

aag
Lys

cgt
Arg

age

Leu

Ser

Ala

val

Tyr

Pro

Lys

aga tgg
arg Trp

aaa aaa
Lys Lys

tco

Ltk

Ser Phe

ggt ckc
Gly Leu

tat

tct

Tyr Ser
:1¢]

att agc

Rla

Leu

Arg

Ala

Val

Glu

Fro

49

96

144

192

240

288



Pro

acc
Thr

tat
Tyr

cat
His

ggt
Gly
145

ggc
Gly

gtg
val

tte
Fhc

gtg
Val

gtg
Val
225

aaa
Lys

ckc
Len

ace
Thr

gtg
val

gtg
val
305

agc
Ser

ctg
Leu

Ser

gcg
Ala

tat
Tyr

tag
Trp
130

cca

Fro

aca
Thr

acqg
Thr

ceg
Pro

acc
Thr
210

aat
Asn

tct
Ser

ctg

.Leu

cte
Leu

age
Ser
290

gag
Glu

acyg
Thx

aat
Asn

ccc

Phe

tat
Tyr

tgc
Cysz
115

qgc
Gly

tcg
Ser

gcg
Bla

gtg
Val

gck
Ala
185

gcg
val

cac
His

tgt
Cys

gag
Gly

atg
Met
2175

cac
His

gtg
val

tac
Tyx

ggc
Gly

atc

Gln

ctt
Leu
100

gcg
Ala

caa
Gln

gte
Val

qcoc
Ala

tcg
Ser
180

gtc
Val

cco
Pro

aaq
Lys

gac
Asp

gga
Gly
260

aktc
Ile

gaa
Glu

cat
His

cgg
g

aag
Lys
340

gag

Gly
B5

caa
Gln

cgt
Arg

gqgc
Gly

ttc
Phe

ctg
Len
165

tgg
Trp

cta
Leu

tee
Ser

cCcc
Pro

aaa
Lys
245

ccg
Pro

tceo
Ser

gac
Asp

aat
Asn

gtg
val
325

gag
Glu

aaa

Gln

tag
Trp

trt
Phe

acc
Thr

cco
Fro
150

ggc
Gly

aac
Asn

cag
G1ln

age
Ser

agce
Ser
230

act

Thr

tca
Ser

cgg
Arg

cct
Fro

gcc
Ala
310

gtc
Val

tac
Tyr

acc

ES 2 583281 T3

val

agc
Ser

tet
Ser

ctg
Len
135

ctyg
Leu

tgc
Cya

Eca
Sex

tee
Sex

agc
Ser
215

adac

Asn

cac
His

gtc
val

ace
Thr

gag
Glu
295

aag
Lys

age
Ser

aaqg
Lys

atc

Thr

agc
Ser

tat
Tyr
120

gtg
Val

gca
Ala

chyg
Leu

agc
Gly

tca
Ser
200

ttg

Leu

acc
Thr

aca
Thr

tte
Phe

cot
Pro

286

gtc
Yal

aca
Thr

gte
val

tgc
Cys

tco

Ile

ckg
Leu
105

cgt
Arg

acqg
Tnr

cee
Pro

glc
Val

goe
Ala
185

aga
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

Lgc
Cys

cte
Leu
265

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

cte
Leu

aag
Lys
345

aga

72

Ser
a0

aaa
Lys

cat
His

gtk
Val

tcc
Ser

aag
Lys
170

ctg
Leu

ctoe
Leu

acc
Thr

gtqg
Val

cca
Pro
250

Etc

Phe

gte
val

ttc
FPhe

ccg
Pro

acc
Thr
330

gte
Val

qce

Ala

gcg
Ala

tat
TYyTr

age
Ser

tcc
Ser
155

gac
Asp

ace
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

gac
R3p
235

ccq

Pro

CCC
Fro

aca
Thr

aac
Asn

<gg
Arg
315

gtc
Val

tcc
Yer

aaa

Aap

agce
Ser

ckt
Leu

tca
Ser
140

aag
Lys

tac
Tyr

age
Ser

tcc
Ser

acc
Thr
220

sag

Lys

kge
Cya

CCa
Pro

tgc
Cya

tgg
TIp
300

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn

g9

Lys

gat
Asp

gak
Asp
125

gcc
Ala

agc
Ser

[ s
Phe

ggc
Gly

cte
Leu
205

tac

Tyr

aga
Arg

CCa
Pro

aaa
Lys

gtg
val
285

tac
Tyr

gag
Glu

cac
Hia

aia
Lys

cag

Ser

acg
Thr
110

atg
Mek

tece
Ser

aAccC
Thr

cCccC
Pro

gtg
val
180

agc
Ser

atc
Ile

gtt
Val

gca
Ala

[adatat
Fro
270

gtg
Val

gtg
val

cag
Gln

cag
Gln

gce
Ala
350

cCo

gcco
hla

gat
Rsp

acc
Thr

tct
Ser

gaa
Glu
175

cac
His

age
Ser

tgc
Cy3

gag
Glu

cot
Pro
255

aag

Lys

gtg
Val

gac
Aap

tac
Tyr

gac
AsSp
335

cto
Leu

cga

Ser

atg
Met

gat
Asn

aaqg
Lys

ag9g
Gly
160

ceyg
Pro

acc
Thr

gtg
Val

Bac
Ban

cce
Pro
240

gaa

Glu

gac
ASp

gac
Asp

q9c
Gly

aac
Asn
320

tgg
Trp

cca
Fro

gaa

336

K11

432

484

576

624

672

7240

768

816

864

912

960

1008

1056

1104
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Ala

cca
Pro

cag
Gln
385

goo
ARla

acg
Thr

cktc
Leu

tce
Ser

tco
Ser
465

<210> 49
<211> 470

Pro

cag
Gln
37a

grc
Val

qgryg
Val

cck
Pro

acc
Thzr

gtg
Val
450

ctyg
Len

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ile
355

gtg
Val

agc
Ser

gag
Glu

ccc
FPro

gtg
Yal
435

atg
Met

teb
Ser

Glu

tac
Tyr

ctg
Leu

tgg
Trp

gtg
Val
120

gac

Asp

cat
His

ccg
Fro

Lys

acc
Thr

acc
Thr

Jgag
Glu
405

ctg

Len

aag
Lya

gag
Glu

ggt
Gly

<223> Construccion sintética

<400> 49

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Pro

Thr

Lys

Leu

Gly

Asn

20

Trp

Ser

Ala

His

Ser

Glu

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Leu

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Gln

Leu
100

Thr

ckg
Leu

£gc
Cys
390

agc

Ser

gac
Asp

agc
Ser

gct
Ala

aaa
Lys
470

Trp

val

Leu

Ile

Fhe

Gly

Gln

ES 2 583281 T3

Ile

ccc
Pro
375

ckyg

Leu

aakt
Aan

tcc
Ser

agy
Arg

ctg
Leun
455

tga

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Gln

Trp

Ser
360

cCcda

Pro

gtc
val

ggg
Gly

gac
Asp

tgg
Trp
440

cac
His

FPhe

Leu

Ile

Trp

55

Tyr

Val

Ser

Lys

tcc
Ser

aaa
Lys

cag
Gln

agc
Gly
425

cag
Gln

aac
Asn

Leu

val

Ser

40

Val

Pro

Thre

Ser

73

Ala

cgyg
Arg

ggc
Gly

ccg
Pro
410

tcc
Ser

cag
G1ln

cac
His

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Aap

Ile

Leu
105

Lys

gag
Glu

ttc
Phe
395

gag
Glu

ttc
Phe

qgg
Gly

tac
Tyr

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Rop

S5er

90

Lys

Gly

gag
Glu
380

tat
Tyr

aac
Asn

ttc
FPhe

aac
Asn

acg
Thx
460

Val

Gly

Gly

Met

Ser

75

Ala

Ala

Gln
38es

atg
MekL

ccc
Pro

aac
Asn

clkc
Leu

gktc
Val
445

cag
Gln

Ala

bla

S5er

Pro

&d

Tyr

Asp

Ser

Fro

acc
Thc

agc
Ser

tac
Tyr

Lac
Tyr
430

[ oo
Phe

aag
Lya

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Arg

aadg
Lys

gac
Asp

aag
Lys
415

agc

Ser

teca
Ser

agec
Ser

Pro

val

30

Tyr

Lys

Arg

Ser

Thr
110

Glu

aac
A3n

atc
Ile
40Q

acc

Thrc

aag
Ly3

tgc
Cys

ctc
Leu

Arg

15

Lys

Ser

Gly

Tyr

Ile

95

Ala

Trp

Lysg

Phe

Leu

Ser

Ser

Mek

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1413



Tyr

His

Gly

145

Gly

Val

Phe

Val

Val

225

Lys

Leu

Val

val

305

Ser

Leu

Ala

Pro

Tyr

Trp

130

Pro

Thxr

Thr

Pro

Thr

210

Asn

Ser

Leu

Ser

290

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln
3740

Cys

115

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

195

Val

His

Cys

Gly

Met

275

Hisz

Val

Tyr

Gly

Ile

355

Val

Ala

Gln

Val

Ala

Ser

180

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

260

Ile

Glu

His

Arg

Lys

340

Glu

TYr

Arg

Gly

Phe

Leu

165

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

245

Ero

Ser

ASp

Asn

Val

325

Glu

Lys

Thr

ES 2 583281 T3

Phe

Thr

Pro

150

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

230

Thr

Arg

Pro

Ala

al1o

Val

Tyr

Thr

Leu

Ser

leu

135

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

215

RAsn

flis

Val

Thr

Glu

2585

Lys

Ser

Lys

Tie

Pro
175

Tyr
i20
val
Ala
Leu
Gly
Ser
200
Leu
Thr
Thr
Fhe
Pro
280
val
Thr
Val
Cys
Ser

360

Pro

74

Arg

Pra

Val

Ala

185

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

265

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

345

Lys

Ser

His

val

Ser

Lys

170

Len

Leun

Thr

val

Pro :

250

Phe

val

Phe

Pro

Thr

330

val

Ala

Arg

Tyr

Ser

Ser

155

hsp

Thr

Tyr

Gln

Asp

235

Pro

Thr

Asn

Arg

315

Val

Ser

Lys

Leu

Ser

140

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

223

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

300

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

- 3BO

Asp

125

Ala

Ser

Fhe

Gly

Leu

205

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

285

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

I65

Mot

Met

Ser

Thr

Pro

val

190

Ser

1le

Val

Ala

Pro

270

Val

Val

Gln

Gin

Ala

a50

Pro

Thr

Asp

Thr

Glu

175

His

Ser

Cys

Glu

Fro

255

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

335

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

Gly

160

Fro

Val

Asn

Pro

240

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
320

Trp

Pro

Glu

Asn
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15

Gln Val

385

Ala Val

Thr 2ro

Leu Thr

Ser val

Ser

Pro

Val

Glu Trp

435

150

Ser Leu

165

<210> 50
<211> 1401
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Met

Ser

Leu

Ris

Pro

Thr

Glu

ES 2 583281 T3

Cys

390

405

Leu

Ly

5 Ser

Glu Ala

Ser

Asp

Leu Yal Lys

Asn Gly Gln

Ser Asp Gly

Gly

Pro

Phe Tyr

395

110

425

Arg Trp Gln

440

Leu His Asn

455

Gly Lys

470

Ser

Gln

His

Glu Asn

Pne Phe

Gly Asn

Tyr Thr

460

Pro Ser Asp

Asn

Tyr Lys

415

Leu Tyr Ser
430

val Phe Ser

145

Gln Lys Ser

<223> Cadena pesada de MOR07692, MOR07923, MOR07924, MOR07925 y MOR07926

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1401)

<400> 50

atg aaa cac
Met Lys His
1

gtc ctg tecc
Val Leu Ser

¢Cg ggc ggc
Pro Gly Gly

aat tct tat
RAsn Ser Tyr
50

gag tgg gtg
Glu Trp Val
65

gat agc gtg
Asp Ser Val

ace ctg tat
Thr Leu Tyr

ctg
Leu

cag
Gln
20

agc
Ser

tct
Ser

agc
Ser

aaa
Lys

ctg
Leu
100

tgg
Trp

gtg
Val

ctg
Leu

atqg
Met

tat
Tyr

gge
Gly
85

caa
Gln

tte
Phe

caa
Gln

cgt
Arg

tct
Ser

atc
Ile
T4

cgt
Arg

atg
Met

ttc
Phe

ttg
Len

ctg
Leu

tgg
Trp

tct
Ser

ttt
Phe

aac
Asn

cta
Leu

gtg
val

age
Ser
40

gtg
Val

Ect
Ser

acc
Thr

age
Ser

ctg ctg
Leu Leu
10

gaa aqc
Glu Ser

tgc gcg
Cys Rla

cge caa
Arg Gln

cgt tct
Arg Ser

att tca
Ile Ser
90

ctg cgt

Leu Arg
105

75

gtg
Val

ggc
Gly

gce
Ala

gce
Ala

agce
Ser
75

cgt
Arg

gcg
ala

gca
Ala

ggc
Gly

tce
Ser

cct
Pro
60

ack

Thr

gat
hsp

gaa
Glu

gct cec aga
Ala Pro arg

gge ct

g gtg

Gly Leu Val

gga tt

t acc

Gly Phe Thr

45

g9g aag ggt
Gly Ly=s Gly

acc ta
Thr Ty

aat t¢
Asn Se

gat ac

t tat
r Tyr

g aaa
r Lys
95

g9 gcc

Asp Thr Ala

11

0

tgg
Trp

<caa
Gln

ot o
Phe

ctc
Leu

gcg
Ala
g0

aac

Asn

gtg
val

Ile

4Q0

Thr

Lys

Cys

Leu

48

96

141

192

240

289

336



tat
Tyr

ggc
Gly

tte
Phe
145

ctg
Leu

tag
Trp

cta
Leu

tcc
Ser

cee
Pro
225

aaa
Lys

cog
Pro

tcc
Ser

gac
Asp

aat
Asn
305

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lys

acc
Thr

tat
Tyr

acc
Thr
130

cce
Pro

ggc
Gly

aac
Asn

caqg
Gln

agc
Ser
210

agc
Ser

act
Thr

teca
Ser

cgg
Arg

cck
Pro
280

acc
Ala

gtc
Val

tac
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu
370

tgc
Cys
115

ctg
Leu

ctg
Leu

tgc
Cys

tca
Ser

teoe
Ser
195

agc
Ser

aac
Asn

cac
His

gtec
Val

acc
Thr
275

gag
Glu

aaq
Lys

agc
Ser

aag
Lys

atc
Ile
55

cecC
Pro

gcyg
Bla

gtg
Val

gca
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly
180

tca
Ser

ttg
Leu

ace
Thr

aca
Thr

ttc
Fhe
260

cch
Fro

gkc
Val

aca
Thx

gtc
Val

tgc
Cys
Mo

tco
Ser

oCca
Pro

<gt
Arg

acqg
Thr

cCcc
Pro

gtc
val
165

gcc
Ala

gga
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

tgc
Cys
243

ctc
Leu

gag
Glu

aayg
Lya

aag
Lys

cke
Leu
25

aag

Lys

aaa
Lys

Ece
Sar

agt
Gly

gtt
val

tec
Ser
150

aag
Lys

ctg
Leu

ctc
Leu

acc
Thr

gtg
val
230

cca
Pro

ttc
Fhe

gtc
Val

tEc
Phe

ceg
Pro
310

acc

Thz

gtc
Val

gce
Ala

cgg
Arg

ES 2 583281 T3

talt
Tyr

age
Ser
135

tcc
Ser

gac
Asp

acce
Thr

tac
Tyr

cag
Gln
215

gac
Asp

ccg
Pro

ccc
Pro

dCa
Thr

aac
Asn
295

cgg
Arg

gtc
Val

tee
Jer

aaa
Lys

gag
Glu
175

ttt
Phe
120

tca
Ser

aag
Lys

tac
Tyr

age
Jer

tee
Ser
200

acc
T™hr

aaqg
Lya

tgc
Cys

cCca
Pro

tgc
Cys
280

tag
Trp

gag
Glu

ckg
Leu

aac
Asn

999
Gly
360

gag
Glu

cat
His

gcc
Ala

agc
Ser

tto
Phe

ggc
Gly
185

cte
Leu

tac
Tyr

aga
Arg

cca
Pro

aaa
Lys
265

gtg
Val

tac
Tyr

gag
Glu

cac
His

aaa
Lys
345

caqg
Gln

atg
Met

ggt
Gly

tce
Ser

ace
Thr

ccco
Pro
170

gtyg
Val

age
Ser

ate
Ile

gtt
val

gca
Ala
250

SCC
Pro

gtg
Val

gtg
val

cag
Gln

cag
Gln
330

qee

Ala

cce
Pro

acc
Thr

76

atg
Mat

acc
Thr

tct
Ser
155

gaa
Glu

cac
His

agc
Ser

togc
Cys

gag
Glu
235

cct
Pro

aag
Lys

gtg
Val

gac
Asp

tac
Tyr
315

qgac

Asp

cke
Leu

cga
Arg

aaqg
Lys

gat
Asp

aag
Lys
140

999
Gly

ccyg
Pro

ace
Thr

gtg
Val

aac
Asn
220

ccc
Pro

gaa
Glu

gac
Bsp

gac
Asp

g9¢
Gly
jaa

aac
Asn

tag
Trp

cca
Pro

gaa
Glu

aac
Asn
iso

tat
Tyr
125

qgt
Gly

ggc
Gly

gtg
Val

ttc
Phe

gtg
Val
205

gty
Val

aaa
Lys

ctc
Leu

acc
Thr

gtg
Val
285

gtg
Val

age
Ser

ctg
Leu

gon
Ala

cca
Fro
365

caqg
Gln

tgg
Trp

cca
Pro

aca
Thr

acg
Thr

ceg
Pro
190

acc
Thr

aat
Asn

tct
Ser

ctg
Leu

ctc
Leu
270

agc
Ser

gag
Glu

acg
Thr

aak
Asn

[ ol o
Pro
350

cag

Gln

gtc
Val

ggc
Gly

tcy
Ser

gcg
Ala

gtg
val
175

get
Ala

gtg
Val

cac
His

tgt
Cys

gg99
Gly
255

aty
Met

cac
His

gtg
Val

tac
TYyT

ggc
Gly
335

atc

Ile

gtg
Val

age
Ser

caa
Glh

gtc
val

goc
Ala
160

tecg
Ser

gte
Val

[oal]
Fro

aag
Lys

gac
Asp
240

gga
Gly

atc
Ile

gaa
Glu

cat
His

€gg
Arq
320

aag

Lys

gag
Glu

tac
Tyr

ctg
Leu

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152
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acc
Thr
385

gag
Glu

ctyg
Leu

aag
Lys

gayg
Glu

gqt
Gly
465

<210> 51

Lgc
Cys

agc
Ser

gac
hsp

agc
Sar

gct
Ala
450

aaa
Lys

<211> 466
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ctg gtc
Leu Vval

aat ggg
Asn Gly

tcc gac
Ser Asp

aaa
Lys

cag
Gln

ggc
Gly

390

405

420

agg tgg
Arg Trp

435

ctg cac
Leu His

tga

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn

<223> Construccion sintética

<400> 51

Het Lys

val Leu

Pro Gly

Asn Ser

50

Glu Trp

65

Asp Ser

Thr Leun

Tyr Tyr

Gly Thr

His

Ser

Gly

5

Tyr

Val

Val

Tyr

Cys

115

Leny

Leu

Gln

20

Ser

Ser

Ser

1lys

Len

100

adla

Val

ccg
Pro

tce
Ser

caqg
Gln

cad
His

ttc
Fhe

gag
Glu

ttc
Fhe

aqqg
Gly

tac
Tyr

ES 2 583281 T3

tat
Tyr

aac
Asn

ttc
FPhe

adac
aAsn

[ o B
Fro

aac
Bsn

ctc
Leu

agc
Serx

tac
Tyr

gac
Asp

395

410

425

4410

455

Trp

Val

Leu

Met

Tyr

Gly

83

Gln

Arg

Thr

Phe

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Melt

Gly

Val

acg
Thr

Phe

Leu

Leu

Trp

55

Ser

FPhe

Asn

Tyr

Ser

grc
val

cag
Gln

Leu

Val

Ser

410

Val

Ser

Thr

Ser

Phe

120

Ser

77

tac
Tyr

ttc
FPhe

aag
Lys

Leu

Glu

25

Cys

Arg

Arg

Ile

Leu

105

His

Ala

aag
Lys

agec
Ser

tca
S5er

agc
Ser

atc
Ile

= 1o 04
Thro

aag
Ly

tgc
Cys

ctc
Leu

gcc gkg
Ala Val

acg cct
Thr Pro

cLe ace
Leu Thr

430

tec gbg
Ser Val

445

460

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Ser

Ser

90

Arg

Gly

Ser

val

Gly

Ala

Ala

Ser

75

Arg

Ala

Met

Thr

tce ctg
Ser Leu

Ala 3ala

Gly Gly

Ser Gly

45

Pro Gly

60

Thr Thr

Asp Asn

Glu Asp

Asp Tyr

gag
Glu

ccc
Pro
415

gtg
val

atg
Met

tct
Ser

tgg
Trp
400

gtg
Val

gac
AsSp

cat
His

ccg
Pro

Pro Arg

15

Leu Val

Phe Thr

Lyas Gly

Tyr Tyr

Ser Lys

95

Thr RAla

110

125

Lys Gly

Trp Gly

Pro Ser

Trp

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

Val

Gln

Val

1200

1248

1296

1392

1401



Phe
145

Leu

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

aes

Glu

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thzx

Ser

Arg

Fro

290

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Fro

Leu

Asn

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

‘Phe

260

Pro

Val

Thr

val

Cys

340

Ser

Pro

vVal

Gly

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lya

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lya

Gln

ES 2 583281 T3

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

230

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ala

Gly
390

Pre

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Fro

Pro ®

Thr

Asn

295

Arg

val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Lys

S5er

Serx

200

Thr

Lys

Cya

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

kL1

Glu

Tyr

Asn

78

Ser

Fhe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

265

val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Fro

Asn

Thr

Pro

170

Val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

Val

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

220

Fro

Glu

Asp

Asp

Gly

oo

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Gly

Val

Phe

Val

205

Val

Lys

Leou

Thr

Val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Fra

365

Gln

Ala

Thr

Thr

Thr

Pro

1840

Thr

A3n

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

™Thr

Asn

Pro

50

Gln

Val

val

Pro

Ala

Val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

Ala

160

Ser

Val

Fro

Lys

AsSp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

val
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15

405

ES 2 583281 T3

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe

420

Lys Scr Arg Trp Gln Gln Gly Asn

435

440

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr

450
Gly Lys
465
<210> 52
<211>702
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Cadena ligera de MOR07919
<220>
<221> CDS

<222> (1)..(702)

<400> 52

435

79

410 415

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val &sp
425 420

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
445

Gln Lyas Ser Leu Ser Leu Ser Pro
460



atg
Met

tcc
Ser

cca
Pro

aag
Lys

gtg
Val
65

agc
Ser

cag
Gln

gag
Glu

cag
Gln

gag
Glu
145

tac

Tyr

aag
Lys

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys
225

<210> 53

gec
Ala

tgg
Trp

ggt
Gly

tat
Tyr
50

atkt
Ile

gga
Gly

gcg
Ala

ttt
Phe

cce
Pro
130

ctt
Leu

ccg
Pro

gcg
Ala

gcg
Bla

aga
Azg
210

aca
Thr

<211> 233
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

tgg
Trp

gct
Ala

cag
Gln
35

gtt
Val

tat
Tyr

tLece
Ser

gaa
Glu

act
Thr
115

aag
Lys

caa
Gln

gga
Gly

gga
Gly

gcc
Ala
195

age

Ser

gtg
Val

gct
Ala

gat
Asp

acc
Thr

cat
His

cgt
Arg

aac
Asn

gac
Asp
100

tat
Tyr

gct
Ala

gcc
Ala

gce
Ala

gtg
Val
180

age

Ser

tac
Tyr

gee
Ala

ctyg
Leu

atc
Ile

gcg
Ala

tgg
Trp

gat
Asp

agc
Ser
a5

gaa
Glu

gtg
Val

qgce
Ala

aac
Asn

gtg
Val
165

gag
Glu

agc
Ser

agc
Ser

cct
Pro

ctg
Leu

gaa
Glu

cgt
Arg

tac
Tyr

aat
Asn
70

ggc
Gly

gcg
Ala

a4
Phe

CCccC
Pro

aag
Lys
150

aca
Thr

acc
Thr

tat
Tyr

tgc
Cys

aca
Thr
230

ES 2 583281 T3

ctc
Leun

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

aag
Lys

aac
Asn

gat
Asp

ggc
Gly

tecg
Ser
135

gcc
Ala

gtg
Val

acc
Thr

ctyg
Leu

cag
Gln
215

gaa
Glu

cte
Leu

acc
Thr

tcg
Ser
40

cag
Gln

cgt
Arg

acc
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
120

gqtc
Val

aca
Thr

gcc
Ala

aca
Thr

agc
Ser
200

gtc
Val

tgt
Cya

ace
Thr

cag
Gln
25

kgt
Cys

aaa
Lys

cccC
Pro

gcg
Ala

tat
Tyr
105

ggc
Gly

act
Thr

ctg
len

tgg
Txp

CCe
Pro
185

cty
Leu

acg
Thr

tca
Ser

80

cte
Leu
10

ccy

Pro

agc
Ser

ccc
Pro

tca
Ser

acc
Thr

tgc
Cys

acqg
Thr

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys
170

tce
Ser

acg
Thr

cat
His

tag

ctec
Leu

ceck
Pro

ggc
Gly

ggg
Gly

ggc
Gly
75

ctg
Leu

cag
Gln

aag
Lys

ttc
Fhe

kgt
Cys
155

gca
Ala

aaa
Lys

cct
Pro

gaa
Glu

ackt
Thr

tca
Ser

gat
Asp

cag
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

tct
Ser

tta
Leu

ccg
Pro
140

cte
Leu

gat
Asp

caa
Gln

gag
Glu

gg9g
Gly
220

cag
Gln

gtg
Val

tct
Sar
45

gcg
Ala

ccg
Pro

att
Ile

tat
Tyr

acc
Thr
125

ccc
Pro

ata
Ile

agc
Ser

agc
Ser

cag
Gln
205

agc
Ser

ggc
Gly

agc
Ser
30

ctt
Leu

cca
Pro

gaa
Glu

agc
Sar

gat
Asp
110

gte
val

tce
Ser

agt
Ser

agce
Sar

aac
Asn
190

tgyg
Trp

acc
Thr

aca
Thr
15

gtt
Vval

ggt
Gly

gtt
Val

cgce
Arg

ggc
Gly

gct
Ala

cta
Leu

tct
Ser

gac
Asp

cce
Pro
175

aac
Asn

aagq
Lys

gtg
Val

gga
Gly

gca
Ala

tct
Ser

ctt
Leu

tEt
Phe
Bgo

act
Thr

act
Tht

ggt
Gly

gag
Glu

ttc
Phe
160

gtc
Val

aag
Lys

tece
Ser

gag
Glu

48

56

144

192

240

288

336

364

432

440

528

576

624

672

102



<220>

<223> Construccion sintética

<400> 53

MetL

Ser

Pro

Lys

Val

65

Ser

Gln

Glu

Gln

Glu

145

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
225

Ala

Trp

Gly

Tyr

50

Ile

Gly

Ala

Phe

Pro

130

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

210

Thr

Trp

Ala

Gln

35

Val

Tyr

Ser

Glu

Thr
115

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

195

Ser

Val

Ala

Asp

20

Thr

His

Arg

Asn

Asp

100

Tyr

Ala

Ala

Ala

Val

180

Ser

Tyr

Ala

Leu

Ile

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Val

Ala

Aan

Val

165

Glu

Ser

Ser

Pro

ES 2 583281 T3

Leu
Glu
Arg
Tyr
Asn
70

Gly
Ala
Phe
Pro
Lysa
150
Thr
Thr
Tyr

Cys

Thr
230

L&u

Leu

Ile

Gln

55

Lya

Adn

Asp

Gly

ser

135

Ala

Val

Thr

Leu

Gln

215

Glu

Leau

Thr

Ser

40

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly

120

Val

Thr

Ala

Thr

Ser

200

Val

Cys

81

Thr

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

185

Thr

Ser

Lau

10

Pro

Ser

Pro

ser

Thr

90

Cys

Thr

Leu

val

Lys

170

Ser

Thr

His

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

15

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

155

Ala

Lys

Pro

Glu

Thr

Ser

Asp

Gln

60

Ile

Thr

Ser

Leu

Pro

140

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
220

Gln
val
Ser
45

ABla
Pro
Tle
Tyr
Thr
125
Pro
Ile
Ser
Ser
Gln

205

Ser

Gly

Ser

30

Leu

Pro

Glu

Ser

Asp

110

Val

Ser

Ser

Ser

Asn

190

Trp

Thr

Thr

15

Val

Gly

Val

Arg

Gly

Ala

Leu

Ser

Asp

Fro

175

Asn

Lys

Val

Gly

Ala

Ser

Leu

FPhe

g0

Thr

Thr

Gly

Glu

Phe

160

Val

Lys

Ser

Glu



10

15

<210> 54

<211>708
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cadena ligera de MOR07692

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(708)

<400> 54

atg
Met
1

ggt
Gly

ctg
Leu

gtk
Val

ccg
Pro
63

gcyg
Ala

agc
Ser

gtg
Val

gce
hLla

tct
Ser

tck
Ser
50

cgt
Arg

cgt
Arg

agc
Ser

ttg
Leu

tac
Tyr

ccg
Pro
35

ttt
Phe

cta
Leu

ttt
Phe

ctyg
Leu

cag
Gln

g499
Gly
20

ggc
Gly

gakt
Asp

tta
Leun

agc
Ser

gaa
Glu

ace
Thr

gat
Asp

gaa
Glu

tat
Tyr

att
Ile

ggc
Gly

cct
Pro

cag
Gln

atc
Iie

cgkt
Arg

oty
Len

tat
Tyr
10

kot

Ser

gaa
Glu

ES 2 583281 T3

gte
Val

gtg
Val

gcg
Ala

ggt
Gly
55

ggt
Gly

gga
Gly

gac
Aap

tte
Phe

ctg
Leu

ace
Thr
10

tag
Trp

gck
Ala

tee
Ser

ttt
Phe

att
Ile

acc
Thr
25

ctg
Leu

tac
Tyr

tct
Ser

ggc
Gly

gcg
Ala

82

ket
Ser
10

cag
Gln

age
Ser

cag
Gln

aat
Asn

acg
Thr
90

act
Thre

ctg
Leu

agec
Ser

tgc
Cys

cag
Gln

cgt
Arg
75

gat
Asp

-1
Tyr

ttg
Leu

ccg
Ero

aga
Ar

aaa
Lysa
60

gca
Ala

Lttt
Phe

tat
Tyr

ctc
Leu

gcg
Ala

gcg
Ala
45

cca
PTO

sCL
Thr

ace
Thr

tgc
Cys

tgg
Trp

acc
Thr

age
Ser

ggt
Gly

g99
Gly

ckg
Leu

cag
Gln

aktc
Ile
15

ctg
Leu

cag
Gln

Caa
Gln

gte
Val

acc
Thr
95

cag
Gln

[ed
Ser

age
Ser

tct
Ser

gea
Ala

ceyg
Pro

ate
Ile

tat
Tyr

48

96

144

192

2440

288

336



10

tat
Tyr

cgt
Arg

cag
Gln
145

tat
Tyr

tcg
Ser

acc
Thr

aaa
Lys

cec
Pro
225

<210> 55

aat
Asn

acg
Thr
130

ttg
Leu

cceo
FPro

ggt
Gly

tac
Tyr

cac
His
210

gtc
Val

<211> 235
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

atq
Met
115

gtg
Val

aaa
Lys

aga
Arg

aac
Asn

agc
sSer
195

aaa

Lys

aca
Thr

i¢o

cck
Fro

gct
Ala

tct
Ser

gag
Glu

tce
Ser
180

ckc
Leu

gte
Val

aag
Lys

tat
Tyr

gca
Ala

gga
Gly

gce
Ala
165

cag
Gln

age
Ser

tac
Tyr

age
Ser

<223> Construccion sintética

<400> 55

acc
Thr

cca
Pro

act
Thr
150

aaa
Lys

gag
Glu

agce
Ser

gcc
Ala

ttc
Phe
230

ES 2 583281 T3

ttt
Phe

tct
Ser
135

gce
Ala

gta
Val

agt
Ser

ace
Thr

tge
Cys
215

aac
Asn

ggc
Gly
120

gtc
Val

tect
Ser

cag
Gln

gtc
val

ctyg
Leu
2Q0

gaa

Glu

agg
Arg

105
cag

Gln

tte
Phe

gtk
Val

tag
Trp

aca
Tht
185

acyg
Thr

gtc
Val

gga
Gly

83

ggt
Gly

atc
Ile

gtg
Val

aag
Lys
170

gag
Glu

ctyg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

acg
Thr

ttc
Phe

tgc
Cys
155

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cat
His

tgt
Cys
235

aaa
Lys

ccg
Pro
140

ctg

Leu

gat
Bap

gac
Rap

aaa
Lys

cag
Gln
220

tag

gtt
Val
125

cca
Pro

ctg
Leu

aac
Rsn

agc
Ser

gca
Bla
205

ggc
Gly

110

gaa
Glu

tct
Ser

aat
Asn

gce
Bla

aag
Lys
1340

gac
Asp

ctyg
Leu

att
Ile

gat
Asp

aac
Asn

ctg
Leu
175

gac
Asp

tac
Tyr

agc
Ser

aaa
Lys

gag
Glu

tte
Phe
160

caa

Gln

age
Ser

gag
Glu

teg
Sar

384

432

490

528

576

624

672

708



Met

Gly

Leu

Val

Pro

Ala

Ser

Tyr

Arg

Gln

145

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro

225

<210> 56
<211>708
<212> ADN

Val Leu

Ala Tyr

Ser Pro
35

Ser Phe
50

Arg Leu

Arg Phe

Ser Leu

Asn Met
115

Thr Val
130

Leu Lys

Pro Arg

Gly Asn

Tyr Ser
195

His Lys
210

val Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gln

Gly

20

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

180

Leu

Val

Lys

Thr

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

85

Pro

TYr

Ala

Gly

Ala

165

Gln

Ser

Tyr

Ser

ES 2 583281 T3

Gln

Ile

Arg

Leu

70

Ser

Glu

Thr

Pro

Thrt

150

Glu

Ser

Ala

Phe
230

Val

Val

Ala

Gly

55

Gly

Gly

A3p

Fhe

Ser

135

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

215

Asn

Phe

Leu

Thr

¢

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Leu

200

Glu

Arg

84

Ile

Thr

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

185

Thr

Val

Gly

Ser

10

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

5

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

155

Val

Gln

Ser

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Lys

60

Ala

Fhe

Tyr

Lys

Pro

140

Leu

AsSp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

Ala

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

Val

125

Pro

Leu

Agn

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Thr

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

110

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

136G

Asp

Leu

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

95

Gln

Ile

Asp

Bsn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

80

Ile

TYL

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

Glu

Ser



10

<223> Cadena ligera de MOR07923

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(708)

<400> 56

atg gtg ttg cag acc cag
Met Val Len Gln Thr Gln
1 5

ggt gcc tac ggg gat atc
Gly Ala Tyr Gly Asp Ile
20

ctg tck ccg ggc gaa cgkt
Len Ser Pro Gly Glu Arg

gtt tct bttt gat tat <tg
Val Ser Phe Asp Tyr Leu
50

ccg cgt cta tta att tat

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr
65 30

geg cgt ttt age gge tet
Ala Arg Phe Ser Gly Ser

agc agc ctg gaa cct gaa
Ser Ser Leu Glu Pro Glu
100

ctt att gtt cct ttt acc
lLeu Tle Val Pro Phe Thr
115

cgt acg gtg gct gca cca
Arg Thr Val Ala Ala Pro
130

cag ttg aaa tct gga act
Gln Leu Lys Ser Gly Thr
145 150

tat ccc aga gag gdc aaa
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys
165

tcg ggt aac tcc cag gag
Ser Gly Asn Ser Gln Glu
180

acc tac agc ctc agc agc
Thr Tyr Ser Leu Ser Ser
195

aaa cac aaa gtc tac gco
Lys His Lya val Tyr Ala
210

ccc gte aca aag agec tte
Pro Val Thr Lys Ser Phe
225 230

ES 2 583281 T3

gtc
val

gtg
val

gcg
Ala

ggt
Gly
55

ggt

Gly

gga
Gly

gac
AsSp

ttk
Phe

tct
Ser
135

gce
Als

gta
Val

agt
Ser

acc
Thr

tgc
Cy3
215

aac
Asn

ttc
Phe

ctg
Leu

acc
Thr
140

tgg
Trp

gct

Ala

tcc
Ser

tte
Phe

ggc
Gly
120

gtc
Val

tct
Ser

cag
Gln

gtc
Val

ctg
Leu
200

gaa

Glu

agg
Arg

att
Ile

acc
Thr
25

cEg
Leu

tac
Tyr

tct

Ser

ggc
Gly

gcg
ala
105

cag

Gln

tte
Phe

gtt
val

£gg
Trp

aca
‘Thr
185

acqg
Thr

gtc
Val

gga
Gly

85

cckt
Ser
10

cag
Gln

agc
Ser

cag
Gln

aat

Asn

acg
Thr
90

acc
Thr

ggt
Gly

ate
Ile

gtg
Val

aag
Lys
170

gag
Gla

ctg
Leu

acc
Thx

gag
Glu

ctg
Leu

agc
Ser

tgc
Cys

cag
Gln

cgt

Arg
75

gat
Asp

tat
Tyr

acg
Thr

tte
Phe

tgc
Cys
155

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cat
His

tgt
Cys
235

ttg
Leu

ccyg
Pro

aga
Arg

aaa
Lys
&0

gca

Ala

ttt
FPhe

tat
Tyr

aaa
Lys

ccg
Pro
140

ctg

Leu

gat
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

cag
Gln
220

tag

ctc
Leau

gcg
Ala

gcg
Ala
45

cca

Pro

act

Thr

acc
Thr

tgc
Cys

gtt
Val
125

cCa
Pro

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser

gca
Ala
205

gge
Gly

tgg
Trp

acg
Thr
ao

agc

Ser

ggt
Gly

999

Gly

ctyg
Leu

Eet
Phe
110

gaa
Glu

tck
Ser

aakt
Asn

gce
Ala

aag
Lys
190

gac

Asp

ctg
Leu

atc
Ile
15

ctg
Leu

cag
Gln

caa
Gln

gtec

Val

acc
Thr

cag
Gln

att
Ile

gat
Asp

aac
Asn

cteo
Lau
175

gac

Asp

tac
Tyr

agc
Ser

tct
Ser

agc
Ser

tEct
Ser

gca
Ala

ccy

Pro
80

att
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

gag
Glu

ttc
Phe
160

caa
Gln

agec
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

aB

96

144

192

240

288

336

B4

432

480

528

576

624

672

708



10

<210> 57
<211> 235
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 57

Met

Gly

Leu

VYal

Pro

65

Ala

Ser

Len

Axg

Gln

145

TyrC

‘Ser

Thr

Lys

Pro
225

Val

Ala

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Ser

Ile

Thr

130

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

210

val

Leu

Tyr

Pro

as

Fhe

Len

The

Leu

Val

115

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

195

Lys

Thr

Gln Thr

Gly Asp

Gly Glu

Rasp Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro

10D

Pro Phe

Ala Ala

Ser Gly

Glu Ala

165

Ser Gln

180

Leu Ser

Val Tyr

Lys Ser

ES 2 583281 T3

Gln Val

Ile Val

Arg Ala

Leu Gly

Tyr Gly

70

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Pro Ser

135

Thr Ala
150

Lys Val

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

215

The Asn
230

Fhe

Leu

Thr

40

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Lew

200

Glu

Arg

86

Ile

Thr

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

185

Thy

Val

Gly

Ser

10

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

g0

™hr

Gly

Ile

Val

Lys

1708

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

75

A3p

Tyr

Thr

Fhe

Cya

155

Val

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Arg

Lys

&0

Ala

Fhe

Tyr

Lys

Pro

140

Leu

Asp

Asp

Ly3a

Gln
220

Leu

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

Val

125

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Thzx

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Phe

110

Glu

Ser

Asn

Als

Lys

150

Asp

Leu

Ile

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

935

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Rsp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Fro

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

Glu

Ser



10

15

<210> 58
<211>708
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de MOR07924

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(708)

<400> 58

atg gtg trg
Met Val Leu
1

ggt gcc tac
Gly Rla Tyr

ctg ktct ccg
Leu S5er Fro
35

gtt tckt ttt
Val 5er Phe
50

ccg cgk cta
Pro Arg Leu
65

gcg cgt tkk
Ala Arg Phe

agc agc ctg
S5er Ser Leu

aakt att aatc
Asn Ile Asn
115

cgt acg gtg
Arg Thr val
130

cag btbkg aaa
Gln Leu Lys
145

tat ccec aga
Tyr Pro Arg

tcg ggt aac
Ser Gly Asn

acc tac agc
Thr Tyr Ser
195

aaa cac aaa
Lys His Lys
210

ccc gko aca
Pro Val Thr
225

cag acc c¢ag
Gln Thx Gln
5

ggg gat atc
Gly Asp Ile
20

gge gaa cgk
Gly Glu Arg

gal Lat ctg
Asp Tyr Leu

tta att tat
Leu Ile Tyr
70

agc ggo tct
S5er Gly Ser
85

gaa cct gaa
Glu Pro Glu
160

cct ttkt acc
Pro Phe Thr

gct gca cca
Ala Ala Pro

tct gga act
Ser Gly Thr
15¢

gJaqg gcc aaa
Glu Ala Lys
165

tcc cag gag
Ser Gln Glu
180

ctc age agc
Len Sex Ser

gtc tac gcco
Val Tyr ala

aag agc ttc
Lys Ser Phe
230

ES 2 583281 T3

gtc
Val

gtg
Val

<9
hla

ggt
Gly
55

ggt
Gly

gga
Gly

gac
Asp

ttt
Fhe

tct
Ser
135

gcc
bla

gta
val

agt
Ser

acCc
Thr

tgc
Cys
215

aac
Asn

ttc
Phe

ctg
Leu

acc
Thr

tgg
Trp

gct
Ala

tcc
Ser

Tttt
Phe

ggc
Gly
120

gtc
val

tct
Ser

cag
Gln

gtc
Val

ctg
Leu
200

gaa

GSlu

agg
Arg

ate
Ile

ace
Thr
25

tct ctg
Ser Leu
10

cag age
Gln Ser

cLg agc tgc
Leu Ser Cy¥s

tac cayg cag
Tyr Gin Gln

tct aat cgt
Ser Asn Arg

75

ggc acg gat
Gly Thr Asp
90

gcg acc takt
Ala Thr Tyr

105

cag ggt acg
Gln Gly Thr

ttc atc tte
Phe Ile Phe

gtt gtg tgc
Val val Cys

155

tgg aag gtg
Trp Lys Val
170

aca gag cag
Thxr Glu Gln

185

acg ctg agc
Thr Leu Ser

glkc acc cat
val Thr His

gga gag kgt
Gly Glu Cys

87

235

ttg cte tgg

Leu Leu

¢Ccg gcg
Pro Ala

aga
Arg

aaa
Lys
&0

gca
Ala

ttt
Phe

tat
Tyr

ada
Ly3a

ceqg
Pro
140

ctyg

Leu

gat
Asp

gac
ASp

aaa
Lys

caqg
Gin
220

tag

gcg
Ala
45

cca
Pro

ack
Thr

acc
The

tgc
Cys

gttt
Val
125

cca
Pro

ctg
Lew

4ac
Asn

agc
Ser

gca
Ala
205

ggc
Gly

Trp

acec
Thr
30

agc
Ser

agt
Gly

999
Gly

ckyg
Leu

cagqg
Gln
110

gaa
Glu

tct
S5ox

aat
Agn

gcc
Ala

aaq
Lys=s
190

gac

Asp

ctg
Leu

atec
Ile

ctg
Leu

cag
Gln

caa
Gln

gtc
val

acc
Thr
95

cag
Gln

att
Ile

gat
Asp

aac
Agan

ctc
Leu
175

gac

Asp

tac
Tyr

agc
Ser

tct
Ser

agc
Ser

tck
Ser

gca
Ala

ceg
Pro

att
Ile

rarc
Tyr

aaa
Lys

gag
Glu

tte
Fhe
160

caa

Gln

agc
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

4%

96

144

192

240

288

336

384

432

980

528

576

6249

672

708
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<210> 59
<211> 235
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 59

Met

Gly

Leu

val

Pro

65

Ala

Ser

Asn

Arg

Gln

145

Tyr

Sexr

Thr

Lys

Pro
225

Vval

Ala

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Ser

Ile

Thr

130

Leu

Pro

Tyr

His
210

Val

Leau

Tyr

Pro

Phe

Len

Phe

Leu

Asn

115

Val

Lys

Arg

AS5n

Ser

195

Lys

Thr

Gln

Gly

20

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Sar

Glu

Ser

1B0O

Leu

Val

Lys

Thr

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

B85

Pro

Phe

Ala

Gly

Gln

Ser

Tyr

S5er

ES 2 583281 T3

Gln

Ile

arg

Leu

TYr

10

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

150

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
230

val

val

Ala

Gly

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

135

Ala

val

Ser

Thr

Cyg

215

Asn

Phe

Leu

Thr

40

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Leu

200

Glu

Arg

88

Ile

Thr

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

val

Trp

Thr

185

Thr

Val

Ser

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ile

val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Thr

Ehe

Cys

155

Val

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Lys

60

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

140

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

Ala

Ala

45

Pro

Thx

Thr

Cys

Val

125

Pro

Leu

ASn

S5er

Ala

205

Gly

Trp

Thr

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

110

Ser

Aan

Ala

Lys

- 190

Asp

Leu

Ile
15

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

95

Gln

Ile

AsSp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser
Ala
Pro
80

Ile
Tyr
Lys
Glu
Fhe
160
Gln
Ser

Glu

Ser



10

15

<210> 60
<211>708

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de MOR07925

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(708)

<400> 60

atg
Met
1

ggt
Gly

ctg
Leu

gtt
val

ccg
Pro
65

gcg
Ala

agc
Ser

ttt
Fhe

cgt
Arg

cag
Gln
145

tat
Tyr

tcyg
Ser

acc
Thr

aaa
Lys

ccC
Pro
225

gtg
Val

gcc
Ala

tct
Ser

tct
Ser

cgt
Arg

cgt
ATg

agc
Ser

aat
Asn

acg
Thr
1340

tbg
Leu

cce
Pro

ggt
Gly

tac
Tyxr

cac
His
210

gte
Val

ttg
Leu

tac
Tyr

ccg
Pro

ttt
Phe

cta
Leu

tet
Phe

ctyg
Leu

cct
Pro
115

gtg
Val

aaa
Lysa

aga
Arg

aac
Asn

agc
Ser
195

aaa

Lys

aca
Thr

cag
Gln

999
Ely

ggc
Gly

gat
Asp

tta
Leu

agc
Ser

gaa
Glu
100

cct
Pro

gct
Ala

kEct
Ser

gag
Glu

Ecc
Ser
180

ctc
Leu

gktc
val

aag
Lys

acc
Thr

gat
Asp

gaa
Glu

tat
TYY

att
Ile

ggc
Gly
85

cct
Pro

cat
His

gca
Ala

gga
Gly

gcc
Ala
165

cag

Gln

agc
Ser

tac
Tyr

agce
Ser

cag
Gin

atc
Ile

cgt
Arg

ctg
Leu

tat
Tyr
70

tct
Ser

gaa
Glu

acc
Thr

cca
Pro

act
Thr
150

aaa
Lys

gag
Glu

agc
Ser

gcc
Ala

tte
Phe
230

ES 2 583281 T3

gtc
Val

gtg
Val

gcg
RAla

ggt
Gly

ggt
Gly

gga
Gly

gac
Asp

Lt
Fhe

tect
Ser
135

gcc
Ala

gta
val

agt
Ser

acc
Thr

tgc
Cys
215

aac
Asn

ttc
Phe

ctg
Leu

acc
Thr
40

tgg
Trp

gck
Ala

tco
Ser

[ ol
Phe

ggc
Gly
120

gte
Val

tct
Ser

cag
Gln

gtc
val

ctg
Leu
200

gaa

Glu

agg
Arg

att
Ile

acc
Thr
25

ctg
Leu

tac
Tyr

tct
Ser

agc
Gly

gcg
Ala
105

cag

Gln

tkc
Phe

gtt
Val

tgg
Trp

aca
Thr
185

acqg
Thr

gtc
val

gga
Gly

89

tct
Ser
10

cag
Gln

agc
Ser

cag
Gln

aat
Asn

acyg
Thr
50

acc
Thr

ggt
Gly

ate
Ile

gtg
Val

aag
Lys
170

gag
Gln

ctg
IL.eu

accCc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

age
Ser

tgc

Cys’

cag
Gln

cgt
Arg
75

gat
Asp

tat
Tyr

acqg
Thr

ttc
FPhe

tgc
Cys
155

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cat
His

tgt
Cys
235

ttg
Leu

ceg
Pro

aga
Arg

aaa
Lya
60

gca
Ala

ttt
Phe

tat
Tyr

aaa
Lys

ccg
Pro
140

ctg

Leu

gat
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

cag
Gln
220

tag

ctc
Leu

gcg
Ala

gcg
Ala
15

cca
Pro

act
Thr

acc
Thr

tge
Cys

gtt
val
125

cca
Fro

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser

gca
Ala
205

ggc
Gly

tgg
Trp

acc
Thr

agc
Sar

ggt
Gly

gg9g
Gly

ctg
Ley

crt
Leu
110

gaa
Glu

tct
Ser

aat
Asn

gce
Ala

aaqg
Lys
150

gac

Asp

chyg
Leu

atc
Ile

ctg
Leu

cag
Gln

<aa
Gln

gkc
Val

acc
Thx
95

cag
Gln

att
Ile

gat
Asp

aac
Asn

cte
Leu
175

gac

Asp

tac
Tyr

agc
Ser

tek
Serxr

agc
Jer

tet
Ser

gca
Ala

ccg
Pro

att
Ile

tat
Tyr

aaa

Lys

gag
Glu

tkc
Phe
160

caa
Gln

agc
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

708



10

<210> 61
<211> 235
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 61

Met

Gly

leu

val

Pro

65

Ala

Ser

Phe

Axrg

Gln

145

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
225

val

Ala

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Ser

Asn

Thr

130

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

210

Val

Leu

Tyr

Fro

35

Phe

Leu

Phe

Leu

Pro

115

Val

Lys

Asn

Ser

195

Lys

Thr

Glo

Gly

20

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

1BO

Leu

val

Lys

Thr

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

85

Pro

His

Ala

Gly

Ala

1865

Gln

Ser

Tyr

Ser

ES 2 583281 T3

Gln

Ile

Arg

Leu

Tyx

10

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

is50

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
230

val

Val

Ala

Gly

55

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

135

Ala

val

Ser

Thrx

Cys
215

Phe

Leu

Thr

10

Trp

Ala

Ser

Pho

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Leu

200

Glu

Arg

90

Ile

Thr

25

Taeu

Tyr

Ser

Gly

Bla

105

Gln

Fhe

Val

Trp

Thr

185

Thr

Val

Gly

Ser

10

Gln

Sex

Gln

Asn

Thr

S0

Thr

Gly

Ile

val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

155

Val

Gln

Ser

Hisg

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Lys

60

Ala

Phe

TYr

Lys

Pro

140

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

Ala

Ala

45

Pro

Thr

Thr

Cys

val

125

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Thr

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Leu

110

Glu

Ser

Asn

hla

Lys

150

Asp

Leu

Ile

15

Lou

Gln

Gln

Val

Thr

95

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

BO

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

16D

Gln

Ser

Glu

Ser



10

15

<210> 62

<211>708
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Cadena ligera de MOR07926

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(708)

<400> 62

akg
Mek
1

ggt
Gly

ctg
Leu

gttt
Val

ccg
Fro

gcg
Ala

agc
Ser

ctt
Leu

cgt
Arg

cayg
Gln
145

Ealk
Tyr

tcg
Ser

aco
Thr

aaa
Lys

cco
FPro

gtyg
val

gcc
Ala

tct
Scr

tct
Ser
50

cgt
Arg

cgt
Arg

agc
Ser

att
Ile

acg
Thr
130

ttyg
Leu

coo
Pro

ggu
Gly

tac
Tyr

cac
His
210

gtc
Val

ttg
Leu

tac
Tyr

ccyg
Fro

ttk
Fhe

cta
Leu

ol o
Phe

ctyg
TL.eu

atg
Met
11s

gtg
Val

aaa
Lyas

aga
Arg

aac
Asn

agc
Ser
185

aaa

Lys

aca
Thr

cag
Gln

ggg
Glvy
20

ggc
Gly

gat
Asp

tta
Leu

agc
Ser

gqaa
Glu
100

cct
Pro

qct
Ala

tct
Ser

gag
Glu

tce
Ser
180

ctc

Leu

gtc
Val

aag
Lys

acc
Thr

gakt
Asp

gaa
Glu

tat
Tyr

att
Ile

ggc
Gly
85

cct

Fro

ettt
Phe

gca
Ala

gga
Gly

gcc
Ala
165

cag
Gln

agc
Ser

tac
Tyr

agc
Ser

225

cag
Gln

atc
Ile

cgt
Arg

ctg
Leu

tat
Tyr
J0

tct
Ser

gaa
Glua

acc
Thr

cca
Pro

ace
Thr
150

aaa

Lys

gag
Glu

agc
Ser

gcc
Ala

ttc
Phe

ES 2 583281 T3

gtc
val

gtg
Val

gcg
Ala

ggt
Gly

ggt
Gly

gga
Gly

gac
Asp

ttt
Phe

tct
Ser
135

goe
hla

gta
Val

agt
Ser

acc
Thr

tgc
Cys
215

aac
Asn

ttc
Fhe

ctg
Leu

acc
Thr
4G

tag
Trp

gckt
Ala

tec
Ser

ttt
Phe

aggc
Gly
120

gtc
Val

tct
Ser

caqg
Gln

gtc
val

otg
Lau
200

gaa

Glu

agg
Arg

att
Ile

acc
Thr
25

ctg
Leu

tac
Tyr

tet
Ser

ggc
Gly

gcg
Ala
Qs

cag
Gln

[+ o1
Phe

gtt
Val

tgg
Trp

aca
Thr
185

acyg

Thr

gtc
val

gga
Gly

tct
S5er
10

cag
Gln

agc
Ser

cag
Gln

aat
Aan

acg
Thr
G

acc
Thr

ggt
Gly

atc
Ile

gtg
Val

aag
Lys
170

gag
Glu

cty
Leu

ace
Thr

gagyg
Glu

230

91

ctg
Leu

age
Ser

tgo
Cys

cag
Gln

cgt
Arg
T5

gat
Asp

tat
Tvyr

acg
Thr

ttc
Phe

tgc
Cys
155

e g |
val

cag
Gln

ago
Ser

cat
His

tgt
Cys

ttg
Leu

ccg
Pro

aga
ATg

aaa
Lys
60

gca
Ala

Lte
Phe

tat
Tyr

aaa
Lys

cog
Pro
140

ctyg

Leu

gat
Asp

gac
Asp

daa
Lys

caqg
Gln
220

tag

cte
Leu

gcg
Ala

gcg
Ala
45

cca
Pro

act
Thr

acc
Thr

tgc
Cys

gtt
Val
125

cca
Pro

ctg
Lew

aac
Asn

agc
Ser

gca
Ala
2058

ggc
Gly

tyg
Trp

acc
Thr
30

agc
Ser

ggt
Glvy

ggg
Gly

ctg
Leu

ttt
Phe
110

gaa
Glu

tct
Ser

aat
hsn

gcc
ala

aag
Lys
150

gac

Asp

ctg
Leu

atg
Ile
15

ctyg
Leu

cag
Gin

caa
G1ln

gtc
Val

AcCC
Thr
85

cag

Gln

att
Ile

gat
Asp

aac
Asn

cIC
Leu
175

gac
Asp

tac
Tyr

agc
Ser

235

tct
Ser

agec
Ser

tck
Ser

gca
Ala

ccg
Pro

atk
Ile

gt
Ala

aaa
Lys

gag
Glu

ttc
Phe
160

caa
Gln

agc
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

418

36

144

182

240

2806

384

4180

528

576

624

62

78
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<210> 63
<211> 235

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 63

Met

Gly

Leu

Val

Fro

BRla

Ser

Leu

Arg

Gln

145

Tyr

Ser

Thr

Lys

val

ARla

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Ser

Thr

130

Leu

Pro

Gly

His
210

Leu Gln

Tyr Gly

Pro Gly
35

Phe Lsp

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu
144

Met Pro
115

val Ala

Lys Ser

Arg Glu

Asn Ser
180

Ser Leu
195

Lys Val

Thr

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

B85

Pro

Fhe

ARla

Gly

Ala

165

Gln

Ser

Tyr

ES 2 583281 T3

Gln
Ile
Arg
Leu
Tyr
70

Ser
Glu
Thr
Pro
Thr
150
Lys
Glu

Ser

Ala

val

Val

Ala

Gly

AsSp

Fhe

Ser

135

Ala

val

Ser

Thr

Cys
215

Fhe

Leu

Thr

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

120

Val

Ser

Gln

val

Leu

200

Glu

Ile

Thr

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

val

Trp

Thr

185

Thr

Val

Ser

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile

val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Len

Ser

Cys

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Thr

Fhe

Cys

155

Val

Gln

Ser

His

Leu

Pro

Arg

Lys

6q

Ala

Phe

Tyr

Ly=

Pro

140

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

Ala

Ala

45

Pro

Thr

Thr

Cys

val

125

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Thr

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Prie

114G

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

190

Asp

Leu

Pro Yal Thr Lya Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
235

225

230

92

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

95

Sin

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ala

Ala

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

Glu

Ser



ES 2 583281 T3

<210> 64

<211> 1551

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de MOR7919

<220>
<221> CDS
<222> (45)..(1457)

<400> 64

taatacgact cactataggg agacccaagc tggctagege cacc atg aaa cac ctg 586
Met Lys His Leu
1

tgg ttc tte ctc ctg ctg gtg geca goct ccc aga tgg gtc ctg tec cag 104
Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp Val Leu Ser Gln
5 10 15 20

gtg caa tktg gtt cag agc ggc gcg gaa gtg aaa aaa ccg ggc gaa agc 152
Val Gln lLeu Yal Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser

ctg aaa att agc tgc aaa ggt tcc gga tat tcc ttt act aat tat tgg 200
Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr Trp
40 15 50

att tct tgg gtg cgc cag atg cct ggg aag ggt ctc gag tgg atg ggc 248
Ile S5er Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Clu Trp Met Gly

ttt atc tat ccg gat gat agc tat acc cgt tat tckt ccg agc tkt cag 296
Phe Ile Tyr Pro Asp Asp Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln
70 75 8D

ggc cag gty acc att agc gog gabk aaa age akb age acc geog btat ctt J44
Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Leu
B5 90 25 la¢

caa tgy agc agc ctg aaa gcg agc gat acg gcc atg tat tat tgc geg 3oz
Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Rla Met Tyr Tyr Cys Ala
105 110 115

cgt ttt tect tat cgt cat tak ¢tt gat atg gat gat cat tgg ggc caa 4490
Arg Phe Ser Tyr Arg His Tyr Leu Aasp Mect Asp Asp His Trp Gly Gln
120 125 130

ggc acc ctg gtg acg gtt age tca geoo tve ace aag ggt cca tcg gte 488
Gly Thr Leu VYal Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser val
135 140 145

ttec coc ctg gca ccc tec tec aag age ace toct ggg ggc aca gecg gee 536
Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala

150 155 160
ctg ggc tgec cbtg gbto aag gac tac tte ccc gaa ccg gtg acqg gtg tcg 584
Leu Gly Cya Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser
165 170 175 180

tgg aac tca ggc gcc ctg acc agec ggc gtg cac ace tte ceg get gtc 632

93



Trp

ckta
L.eu

tce
Ser

Lol ad
Fro

ada
Lys
245

ceqg
Pro

tco
Ser

gac
Asp

aat
Asn

gtg
Val
azs

gag
Glu

aaa
Lys

acc
Thr

acc
Thx

gag
Glu
405

ctg
Leua

aaq
Lys

gag

hAan

cag
Gln

agc
Ser

ageo
Jer
230

act
Thr

tca
Ser

caog
Arg

cct
Pro

gco
Ala
310

gtec

val

tac
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu

tgc
Cya
390

agc
Ser

gac
Asp

agc
Ser

gct

Ser

tce
Ser

agc
Ser
215

aac
han

cac
His

gte
val

acc
Thr

gag
Glu
295

aag

Lys

agc
Ser

aag
Lya

ate
Ile

ccc
Pro
375

ctg
Leu

aat
hsn

kcc
Ser

agjg
Arg

ctg

Gly

Tca
Ser
200

ttg
Leu

[ Andad
Thr

acta
Thr

tte
Phe

cct
Pro

280

gtc
Val

aca
Thr

gtc
val

Lgc
Cys

tcc
Ser
360

cca

Fro

gic
val

agg
Gly

gac
Asp

Egg
Trp
440

cac

Ala
i85

gga
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

tgc
Cys

cte
Leu
265

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

ctc
Leu

aayg
Lya
345

aaa

Lys

Ecc
Ser

aaa
Lys

cagy
Gln

qgc
Gly
425

cagq
Gln

daac

Leu

ctc
Leu

acc
Thr

gtg
Val

cca
Pro
250

Etc
Phe

gtc
Val

ttc
Phe

ccg
Pro

ace
Thr
330

gtc
Val

gce
Ala

cgg
Brg

ggc
Gly

ccyg
Fro
4110

tcc
Jer

cag
Gln

cac

ES 2 583281 T3

Thr

tac
TYyr

cag
Gln

gac
Asp
235

ccqg
Pro

cCcC
Pro

aca
Thr

aac
Asn

cgqg
Arg
315

gtc
Val

tce
Ser

aaa
Lys

gag
Glu

tte
Fhe
395

gag
Glu

ttc
Fhe

g99
Gly

tac

Ser

tce
Ser

ace
Thr
220

aag
Lys

tgc
Cys

cca
Pro

tgc
Cys

tgg
Trp
300
gag
Glu

ctyg
Leu

aac
Asn

ggg
Gly

gag
Glu
380

tat
Tyr

aac
Asn

ttc
Phe

aag
Asn

acg

Gly

cte
Leu
205

tac
TYT

aga
Arg

cca
Pro

aaa
Lys

gtg
Val
285

tac

Tyr

ga9
Glu

cac
His

aaa
Lys

val
190

agc
Ser

atc
Ile

gtt
Val

qca
Ala

cce
Pro
270

gtg
Val

gtg
YVal

cag
Gln

caqg
Glin

gcc
Ala

© 350

caqg
Gln
365

atg
Met

cce
Pro

aac
Asn

ctc
Leun

gtec
Val
445

cag

94

CCC
| 4 o]

ace
Thr

agc
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr
430

tte
Phe

aag

His

agc
Ser

Lyc
Cys

aag
Glu

cct
Pro
233

aag
Lys

gtg
Val

gac
Mhsp

tac
Ty

gac
Asp
335

ctc

Leu

cga
Arg

aag
Lys

gac
Rap

aag
Lys
415

agc
Ser

tca
Ser

agc

Thr

Co
Pto

" 240G

gaa
Glu

gac
Asp

gac
Asp

93¢
Gly

aac
Asn
320

Lag
Trp

cca
Pro

gaa
Glu

2ac
Aan

atc
Ile
400

acc
Thr

aag
Lys

tgc
Cys

ctc

Phe

gtg
Yal

gtg
Val
223

aaa
Lys

cke
Leun

ace
Thr

gtg
val

gtyg
Val
305

age

Ser

citg
Leu

gcc
Ala

cca
Pro

cag
Gln
385

gceo
Ala

acqg
Thr

ctc
Leun

tcc
Ser

tce

Pro

acc
Thr
210

aat
Asn

tct
Ser

ctg
Leu

ctec
Leu

agc
Ser
2980

gag
Glu

acg
Thr

aat
Asn

cee
Pro

cayg
Gln
370

gtc
val

gtg
Val

cct
Pro

acc
Thr

gtg
Val
450

ctg

Ala
195

gtg
Val

cac
His

tgt
Cys

4gdaqg
Gly

atg
Met
275

cac
His

gtg
Val

tac
Tyr

ggc
Gly

aktec
Ile
355

gtg
Val

agc
Ser

gag
Glu

Lo 0 1
Pro

gtg
val
435

atg
Met

Lct

Val

cCccC
Fro

aag

Lys

gac
Asp

gga
Gly
2560

atc
Ile

gaa
Glu

cat
His

cgg
Aryg

aaq
Lys
340

gag
Glu

tac
Tyr

ctg
Leu

tgg
Trp

atg
val

420

gac
Rap

cat
His

ccg

680

728

776

a24

872

320

oeR

1016

1064

1112

11¢0

1208

1256

1304

1352

14Q0

1448
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Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro

455

460

465

ggt aaa tga gggcceogttt aaacgggtgg catcoectgtg accecoteoecc

Gly Lys
170

agtgcctete ctggecctgg aagbkbgocac tecagbgecc accagectbg teoct

<210> 65
<211> 470
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 65

Mel

val

Pro

Thr

Glu

65

Pro

Thr

Tyxr

"His

Gly

1435

Gly

Val

Lys

Leu

Gly

Asn

Trp

Ser

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

‘Thr

Thr

His

Ser

Glu

is

Tyr

Mek

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

Ala

val

Leu

G1n

20

Ser

Trp

Gly

Gln

Laou

100

Ala

Gln

val

Ala

Ser
180

Trp

val

Leu

Ile

Phe

Gly

a5

Gln

Arg

Gly

FPhea

Len

165

Trp

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Gln

Trp

Phe

Thr

Pro

150

Gly

Asn

Phe

Leu

Ile

Trp

TYYr

Val

Ser

Ser

Leu

135

Leu

Cya

Ser

Leu

Val

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Val

Ala

Leu

Gly

95

Len

Gln

25

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

105

Arg

Thr

Pro

Val

Ala
185

Leu

10

Ser

Lys

Gln

A3p

Ser

90

Lys

Hia

Val

Ser

Ly3

170

Leu

val

Gly

Gly

Met

Ser

75

Ala

Ala

Tyr

Ser

Ser

155

Rsp

Thr

Ala

Ala

Ser

Fro

60

Tyr

Asp

Ser

T.eu

Ser

140

Lys

Tyr

Ser

Ala

Glu

Gly

Gly

Lys

Asp

Aap

125

Ala

Ser

Fhe

Gly

Pro

Val

30

Tyr

Ly=

Arg

Ser

Thr

110

Mat

Ser

Thr

Pro

Val
190

Arg

15

Lys

Ser

Gly

Tyr

Ile

95

Ala

Asp

Thr

Serx

Glu

175

His

Trp

Ly3

Fhe

Leu

Ser

80

Ser

Met

Asp

Lys

Gly

160

Pro

Thr

1497

1551



Phe

val

Val

225

Lys

Leu

Thrt

Val

val

305

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

385

Ala

Thr

Leu

Ser

Fro

Thr

210

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

280

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

370

Val

Val

Pro

Thr

Val
450

Ala

1585

Val

His

Cys

Gly

Met

275

His

Val

Tyr

Gly

Ile

355

Val

Ser

Glu

Pro

Val

435

Met

Val

Pro

Ly=

AsD

Gly

260

Iie

Glu

Hisa

ATy

Lys

340

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

4120

Asp

His

Leu

Ser

Pro

Lys

245

Pro

Ser

Asp

Asn

val

325

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

405

Leu

Lya

Glu

ES 2 583281 T3

Gln

Ser

Ser

230

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

310

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

30

Ser

Asp

Ser

Ala

Serxr

Ser

215

Ran

His

Val

Thr

Glu

295

Lys

Ser

Lys

Tle

Pro

375

Lleu

Asn

Ser

Arg

Leu
455

Ser

206G

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

280

Val

Thr

val

Cys

Ser

360

Pro

Val

Gly

Trp
140

His

96

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

265

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

345

Lya

Ser

Lys

Gln

Gly

425

Gln

Asn

Leu

Thr

Val

Pro

250

Phe

Val

Phe

Pra

Thr

330

Val

kla

Arg

Gly

Pro

410

Ser

Gln

Ris

Tyr

Gln

Bsp

235

Pro

Pro

Thr

Arg

315

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

385

Glu

Phe

Gly

Tyr

Ser

Thr

220

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

300

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

380

Tyr

Asn

Fhe

Aan

Thr
460

Leu

205

Tyr

Arg

Pra

Lys

Val

285

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

365

Met

Pro

Asn

Leu

Yal

445

Gln

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

270

Val

Val

Gln

Gln

Ala

350

FPro

Thr

Ser

Tyr

'l'yr

430

Phe

Lys

Ser

Cys

Glu

Pro

255

Lys

Val

fap

Tyr

Rap

335

Leu

Lys

Asp

Lys

415

Ser

Ser

vVal

Asn

Pro

240

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

3a2c

Trp

Pro

Glu

Ast

Ile

400

Thr

Lys

Cys

Leu



ES 2 583281 T3

Ser Leu Ser Pro Gly lys
465 470

<210> 66

<211> 1539

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de MOR7692, MOR7923, MOR7924, MOR7925 y MOR7926

<220>
<221> CDS
<222> (45)..(1445)

<400> 66

taatacgact cactataggg agacccaagc tggctagecge cacc atg saa cac ctg 56
et Lys His Leu
i

tgg ttc ttc cke ctg ctg gtg gca goct ccc aga tgg gtc ctg tcc cag 1G4
Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pr¢ Arg Trp Val Leu Ser Gln

gtg caa ttg gtg gaa adgc gge ggc gge <tg gtg caa <¢cg ggc ggc age 152
Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser
25 30 35

ctg cgt ctg age tgc gog gec tcc gga ttt acc ttt aat tet tak tet 200
Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Ser Tyr Ser
40 415 50

atg tet tgg gbtg cgc caa gcc cct ggg aag ggt ctc gag tgg gkg agc 248
Met Ser Trp Val Arg Glm Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser
55 60 65

tal atc tct tet cgt tct agec act acc tat tat geg gat age gbg aaa 296
Tyr Ile Ser Ser Arg Ser Ser Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
70 75 80

ggc cgt ttt acc att tca cgt gat aat tcg aaa aac acc ctg tat ctg 344
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asan Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu
85 [0 95 1a¢

caa atg aac agc ctg cgk gog gaa gait acyg goc gtg tat tat tgc gcg 392
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
103 ) 110 115

cgt ggt tat ttt cakt ggt atg gat tatz tgg ggc caa ggc acc ctg gtg 440
Arg Gly Tyr Phe Hisa Gly Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
120 125 13¢

acg gtt agc tca gce tcc acc aag ggt cca teg gtec ttec ccc ctg gea 188
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Prc Ser Val Phe Pro Leu Ala
135 140 145

ccec toce tocc aag age acce tect ggg gge aca gcg gee ctg gge tge ckg 536
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu
150 155 160

gtc aag gac tac ttc ccc gaa ccg gtg acg gtg teg tgg aac tca gge 594
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Giy
165 17¢ 175 180

gcc ctg acc agc ggc gtg cac acc ttc ccg get gke cta cag tccoc tca 632
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser

97



gga
Gly

gqc
Gly

aay
Lya

tge
Cys
245

cte
Leu

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

CLC
Leu
325

aag
Lys

asa
Lys

tcc
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
405

ggc
Gly

cag
Glu

aac
Asn

ke
Leu

ace
Thr

gtg
Val
230

cca
Pro

ttc
Phe

gtc
Val

ttg
Phe

ccg
Pro
3ic

acc
Thr

gtc
val

gceo
Ala

cgqg
Arg

ggc
Gly
350

ceqg

Frao

tece
Ser

cag
Gln

cac
His

Lac
Tyr

cag
Gln
215

gac
Asp

ccg
Pro

ceo
Pro

aca
Thr

dac
Asn
295

<gg

gkc
Val

tec
Ser

asa
Lys

aag
Glu
375

tto

Fhe

gag
Glu

ttc
Fhe

999

Gly

tac
Tyr

tce
Ser
200

acc
Thr

aag
Lys

tge
cys

cca
Fro

tgc
Cys
280

taq
Trp

gag
Glu

clg
Leu

aac
Asn

9949
Gly
360

gag
Glu

tat
Tyr

aac
Asn

ttc
Fhe

aac
Asn
440

acyg
Thr

185

cte
Leun

tac
Tyr

aga
Arg

cca
Pro

aaa
Lys
265

gty
val

tac
TyT

gag
Glu

cac
His

aaa
Lys
345

cag
Gln

atg
Met

cCco
Pro

aac
AsSn

cte
Leu
425

gtec
Val

cag
Glo

agc
Ser

akc
Ile

gtt
Val

gca
Ala
250

ccc

Pro

gtg
val

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gin
330

gcc
Ala

cceo
Pro

acc
Thr

agc

Ser

tac
Tyr
410

tac

Tyr

Lte
Phe

aag
Lys

ES 2 583281 T3

agc
Ser

tgc
Cys

g9ag
Glu
235

cct
Pro

aaqg
Lys

gtg
val

gac
ASp

tac
Tyr
3156

gac
Asp

cto
Leu

cga
Arg

aagq
Lys

gac
Asp
i85

aag

Lys

agc
Ser

btca
Ser

agce
Ser

gtg
val

aac
Asn
220

cce
Pro

gaa
Glu

gac
Agp

gac
AsD

age
Gly
300

aac
Asn

tgg
Trp

fodet:}
Pro

qaa
Glu

aac
Asn
380

atc

lle

acc
Thr

aag
Lys

tagc
Cys

ctc
Leu

gtg
Val
205

gtg
val

aaa
Lys

chbeo
Leun

acc
Thr

gtg
Val
285

gtg
Val

agce
Ser

ctyg
Leun

gce
Ala

cca
Pra
k1]

cag

Gln

gcc
Ala

acg
Thr

cte
Leu

tce
Ser
445

tce
Ser

98

150

acc
Thr

aat
Asn

tct
Ser

cty
Len

cke
Len
270

age
Sear

gayg
Glu

acyg
Thr

aat
Asn

cec
Prao
350

cag
Gln

gtc
Val

gtg
Val

jodon
Pro

ace
Thr
430

gtg
Val

ctg
Leu

gtg
Val

cac
His

togt
Cys

gg4g
Gly
255

atg
Mekb

cac
His

gtg
val

tac
TyE

qac
Gly
i35

atc
Ile

gtg
Val

agc
Ser

gag
Glu

ccc
Fro
415

gtg
Yal

atg
Met

tet
Ser

cce
Pro

aaqg
Lys

gac
hsp
240

g géi
Gly

ate
Tie

gaa
Glu

cat
His

cgg
Arg
320

aag
Lys

gayg
Glu

tac
Tyr

ckg
Leu

tgg
Trp
4490

gtg
Val

gac
Aap

cat
His

ccg
Pro

tce
Ser

ccc
Fro
225

aaa
Lys

ceg
Pro

oo
Ser

gac
Asp

aat
Asn
305

gtg
val

gag
Glu

aaa
Lya

acc
Thr

acec
Thr
385

gag
Glu

ctyg
Leu

aaqg
Lys

gag
Glu

ggt
Gly

agc
Ser
210

agc
Ser

act
Thr

tca
Ser

cgq
Arg

cct
Fro
290

gcc
Ala

gte
Val

tac
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu
370

tgc
Cys

agc
Sexr

gac
Asp

agc
Ser

gct
Ala
450

aaa
Lys

195

agc
Ser

aac
Asn

cac
His

gtc
Val

acc
Thr
275

gag
Glu

aaqg
Lys

agc
Ser

aaqg
Lys

atc
Ile
355

ccc

Fro

clg
Leu

aat
Asn

tec
Ser

agg
Arg
435

ctg
Leu

tga

ttg
Leu

acc
thr

aca
Thr

tte
Phe
260

cct
Fro

gtc
Val

aca
Thr

gtc
Val

kgc
Cys
340

tee
Ser

cca
Pro

glc
Yal

aqq
Gly

gac
Asp
420

tgg
Trp

cac
His

680

728

176

q424

872

920

968

101&

1064

1112

1160

12GE

1256

1304

1352

1400

1445
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460

465

gggcccgttt aaacgggtgg calcecckgbg accectecocoe aglbgeckcke ctggecctgg

aagttgecac tccagtgcce accagectlg tect

<210> 67
<211> 466
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 67

Met

Val

Pro

Asn

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Lys

Leu

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

His
Ser
Gly
35

Tyr
val
Val
Tyr
Cys
115
Leu
Leu
Cys

Ser

S5er
195

Leu

Gln

20

Ser

Ser

Ser

Lys

Leu

100

Ala

val

Ala

Len

Gly

180

Ser

Trp

val

Leu

Met

Tyr

Gly

a5

Gln

Arg

Thr

Pra

Val

165

Ala

Gly

Fhe

Gln

Arg

S5er

Ile

70

Arg

Met

Gly

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Fhe

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

AsSN

Tyxr

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Leu

val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

Phe

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser
200

99

Leu

Glu

25

Cya

Arg

Arg

Ile

Leu

105

His

Bla

Ser

Phe

Gly

1835

Leu

Leau

10

Sar

Ala

Gln

Ser

Ser

950

Arg

Gly

Ser

Thr

Fro

170

Val

Ser

Val

Gly

hAla

Bla

Ser

15

Arg

Ala

Met

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

ala

Gly

Ser

Pro

€0

Thr

Asp

GClu

Asp

Lys

140

Gly

Fro

Thr

Val

Ala

Gly

Gly

Gly

Thx

Asn

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Fhe

Val
205

Pro

Leu

Fhe

Lys

Tyr

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Arg

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Lysa

95

bla

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

val

Trp

Gln

Phe

Leu

Ala

a0

Bsn

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser

val

Pro

1505

1539



Ser

Pro

225

Lys

Fro

Ser

Aan

05

Val

Glu

Lys

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
165

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Erg

¥ro

290

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

Ser

Asn

His

Yal

Thr

2175

Glu

Lys

Ser

Lys

Iie

355

Pro

Len

&an

Ser

Arg

435

Leu

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

Val

Val

Cys

3490

Ser

Pro

Yal

Gly

Asp

120

Trp

His

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lya

Lys

Leu

325

IJ}'S

Lys

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Aan

ES 2 583281 T3

Thr

Yal

230

Pro

Phe

val

Phe

Fra

310

Thr

val

Ala

Arg

Gly

390

Fro

Ser

Gln

His

G1n

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

2385

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Fhe

Gly

Tyr
455

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

Z2B0

Trp

Glu

Leu

RAsn

Fal

u].y

den

Tyr

Rsn

Phe

A3n

440

Thr

100

Tyr

Arg

Pro

Lys

265

Val

Tyr

Glu

His

45

Gln

Met

Pro

RAsn

Leu

425

val

Gln

Ile

Val

Bla

250

Fro

val

Val

Gln

Gln
330

5 Ala

Pro

Thr

Tyr

410

Tyr

FPhe

Lya

Cys

Glu

235

FPro

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

hsp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn
220

Pro

Glu

Asp

Gly

300

Asn

Trp

FPro

Glu

ASn

380

Ile

Thr

Ly=s

Cys

Leu
460

Val

Lys

Leu

Thr

val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

363

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser
445

aAsn

Ser

Leu

T.eu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Thr
430

Val

Leu

Cys

Gly

255

Met

Hia

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Gin

Fro

415

Val

Met

Ser

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg

20

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

Hias

Pro



ES 2 583281 T3

<210> 68

<211> 840

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cadena ligera de MOR07919 lambda

<220>
<221> CDS
<222> (45) .. (796)

<400> 68

taatacgact cactataggqg agacccaagc tggctagcegce cacc atg goco tgg got 56
Met Ala Trp Ala
1

ctg ctg ctc ctc acc ctec ctc act cag ggc aca gga tcc tgg gct gat 104
Leu Leu Leu Leu Thr Leu Leu Thr Gln Gly Thr Gly Ser Trp Ala Asp
5 10 15 20

atc gaa ctg acc cag ccg cct tca gtg agc gtt gca cca ggt cag acc 152
Ile Glu Leu Thr Gln Pro Preo Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln Thr
25 30 35

gcg cgt atc tcg tgt agc ggc gat tct ctt ggt tct aag tat gtt cat 200
Ala Arg YIle Ser Cys Ser Gly Asp Ser Leu Gly Ser Lys Tyr Val His
40 45 50

tgg tac cag cag aaa €¢¢ ggg cag gcg cca gttt ctt gtg att tat cgt 248
Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr Arg

gat aat aag cgt ¢cc tca ggc atc ccg gaa cgc ttt agc gga tcc aac 296
Asp Asn Lys ARrg Pro Ser Gly Tle Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser Asn
70 75 a0

agc ggce aac acc gcg acc ctg acc att agc ggc act cag gcg gaa gac 344
Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Glu Asp
85 90 95 100

gaa gcg gat tat tat tgec cag tct tat gat gct act gag ttt act tat 392
Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ala Thr Glu Phe Thr Tyr
105 110 115

gtg ttt ggc gge gge acg aag tta acc gkc cta ggt cag ccc aag gct 440
Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln Pro Lys Ala
120 125 130

gcc ccc tcg gte act ctg ttc ccg ccc tocc tect gag gag cti caa gec 488
Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gln Ala
135 140 145

aac aag gcc aca ctg gtg tgt ctc ata agt gac ttc tac ccg gga gcc 536
Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Tle Ser Asp Phe Tyr Pro Gly Ala
156 155 160

gtg aca gtg gcc tgg aag gca gat agc agc CCC gtc aag gcg gga gktg 5B4
Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly Vval
165 170 175 180
gag acc acc aca ©cc tcc aaa caa agc aa¢ aac aag tac gcg gcc agc 632
Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser ARan Asn Lys Tyr Ala Ala Ser

185 120 195

agc tat ‘ctg age c¢tg acg cct gag cag tgg aag tcc cac aga agc tac 680

101
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Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser His Arg Ser Tyr

200 205 210
agec tge cag gtc acg cat gaa ggg agc ace gtg gag aag aca gtg gec 728
Ser Cys Gln val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val Ala
215 220 225
cct aca gaa tgt tca tag gggoccgttt aaacgggtgg catccctgtg 776
Prc Thr Glu Cya Ser
230

acccetecee agtgectete ctggecctgy aagbtgeccac bcecagtgoce accageckthg 81¢

tcek 849
<210> 69
<211>233
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 69

102



Met Ala Trp

Ser Trp Ala

Pro Gly Gln
a5

Lys Tyr Val
50

Val Ile Tyr
&5

Ser Gly Ser

Gln Ala Glu

Glu Phe Thr
115

Gln Pro Lys
130

Glu Leu Gln
145

Tyr Fro Gly

Lys Ala Gly

Tyr Ala Ala
185

His Arg Ser
210

Lys Thr Val
225

<210>70

<211> 846

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ala

Asp

Thr

Hisz

Arg

Asn

Asp

100

Tyr

Ala

Ala

Ala

Val

180

Ser

Tyr

Ala

Leu

Ile

Ala

Trp

Asp

Ser

135}

Glu

val

Ala

Asn

Val

165

Glua

Ser

Ser

Fro

ES 2 583281 T3

Leu

Glu

Arg

Tyr

Asn

70

Gly

Ala

Fhe

FPro

Lys

1590

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
230

Leu

Leu

Ile

Gln

55

Lys

Asn

Asp

Gly

Ser

135

Ala

Val

Thr

Leu

Gln

215

Glu

Leu

Thr

Jer

40

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly

120

Val

Thr

Ala

Thr

Ser

200

Val

Cys

103

Thr

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Gly

Thr

Leu

Trp

Fro

185

Leu

Thr

Ser

Leu

10

Pro

Ser

Pro

Ser

Thr

20

Cya

Thr

Leu

Val

Lysa

170

Ser

Thr

His

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

15

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

155

Ala

Lys

Pro

Glu

Thr

Ser

Asp

Gln

&0

Ile

Thr

Ser

Leu

Pro

140

Leun

Asp

Gln

Glu

Gly
220

Gln

Val

Ser

45

Ala

Pro

Ile

Tyr

Thr

125

Prc

Ilea

Ser

Ser

Gln
205

Ser

Gly

Ser

30

Len

Pro

Glu

Jer

Asp

110

Val

Ser

Ser

3er

Asn

150

Trp

Thr

Thr

15

Val

Gly

val

Arg

Gly

Ala

Leu

Ser

Asp

Pro

175

Asn

Lys

Val

Gly

Ala

Ser

Leu

Phe

80

Thr

Thr

Gly

Glu

Phe

160

Val

Lys

Ser

Glu



ES 2 583281 T3

<223> Cadena ligera de MOR07692 kappa

<220>
<221> CDS
<222> (45)..(752)

<400> 70

taatacgact cactataggg agacccaagc tggctagege cacc atg gtg ttg cag 56
Met Val Leu Gln
1

acc cag gtc tte att tct ctg ttg cte tgg atc tet ggt gee tac ggg 104
Thrt Gln Val Phe TIle Ser Leu Leu Leu Tep Ile Ser Gly Ala Tyr Giy
5 10 15 20

gat atc gtg ctg acc cag agc ccg gcg acc ctg agc ctg tct cecg gge 152
Asp Ile Val Leu Thr Glr Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
25 30 35

gaa cgt gecg acc ctg age tgc aga gcg age cag tckt gtt tct ttt gat 200
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Fhe Asp
40 45 5G

tat ctg ggt tgg tac cag cag aaa c¢ca ggt caa gca ccg cgt cta tta 248
Tyr Leuw Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
55 60 65

att tat ggt gct tct aat cgt gca act ggg ghtc ccg gcg cgt ttt age 296
Ile Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser
70 75 BD

ggc tct gga tce ggec acqg gat ttt acc ctg acc att agc age ctg gaa 344
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 1le Ser Ser Leu Glu
BS 90 35 100

cct gaa gac ttt gcg act tat tat tgc cag cag tat tat aat atg cct 392
Pre Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Asn Met Pro
’ 1a5 11a 115

tat acc ttt ggc cag ggt acg aaa git gaa att aaa ¢gt acg gtg gct 440

Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
120 125 130

104



10

gca cca
Ala Pro

gga ackt
Gly Thr
150

gcc aaa
Ala Lys
165

cag gag
Gln Glu

agc agc
Ser Ser

tac gcc
Tyr Ala

age ttc
Ser Phe
230

acccckccee agtgectctc ctggocctgg aagttgecac tccagtgeccc accagecttg

tcct

<210> 71
<211> 235
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

tct
Ser
135

gce
Ala

gta
Val

agt
Ser

acc
Thr

tac
Cys
215

aac
Asn

gec
val

tce
Ser

cag
Gln

gtc
Val
ctyg
200
gaa

Glu

agg
Arg

ttc
Phe

gtt
Val

tgg
Trp

aca
Thr
185

acqg
Thr

gtc
Val

gga
Gly

<223> Construccion sintética

<400>71

ate
Ile

gtg
val

aag
Lys
170

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

ES 2 583281 T3

ttc
Phe

tgc
Cys
155

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cat
His

Egt
Cys
235

ccg
Pro
140

ctg

Leu

gat
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

caq
Gln
220

tag

cca tet
Pro Ser

ctg aat
Leu Asn

aac gcc
Asn Ala

agc aag
Ser Lys
190

gca gac
Ala Asp
205

ggc ctg
Gly Leu

gggeccgttt aaacgggtgy catbccetgtyg

105

gat
Asp

aac
Asn

ctc
Leu
175

gac
Asp

tac
Tyr

agc
Ser

gaqg
Glu

ttc
Phe
160

caa
Gln

agce
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

cag
Gln
145

tat
Tyr

tcag
Sar

acc
Thr

aaa
Lys

ccc
Pro
225

tkg
Leu

cce
Pro

ggt
Gly

tac
Tyr

cac
His
210

gkc
Val

aaa tct
Lysa Ser

aga gag
Arg Glu

aac tcc
Asn Ser
180

agc ctc
Ser Leu
195

aaa gtc
Lys Val

aca aag
Thr Lya

488

536

5B4

632

680

728

782

842

646



Mot

Gly

Leu

Val

Pro

65

Ala

Ser

Tyr

Arg

Gln

145

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
225

<210> 72
<211> 846
<212> ADN

Val

Ala

Ser

50

Arg

Arg

Ser

Asn

Thr

130

leu

Pro

Gly

TyYr

His

210

Val

Leu

Tyr

Pro

35

Phe

Leu

Phe

Leu

Mek

115

Val

Lys

Arg

Asn

Setr

195

Lys

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

Gln

Gly

20

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

180

Leua

Val

Lys

Thr

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

85

Pro

Tyr

Ala

Gly

Ala

165

Gln

Sor

Tyr

Ser

ES 2 583281 T3

Gln val

Ile Val

hrg Ala

Leu Gly

Tyr Gly

70

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Pro Ser
135

Thr Ala
150

Lya Val

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

215

Phe Asn
230

Phe

Len

Thr

410

Trp

Ala

Ser

Fhe

Gly

120

val

Ser

Gln

Val

tau

200

Glu

Arg

106

Ile

Thr

25

Leun

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gin

Phe

Val

Trp

Thr

185

Thre

val

Gly

Ser

10

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ilc

Val

Tiys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cyas

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

FPhe

Cys

155

val

Gln

Ser

His

Cys
235

Lecu

Pro

Arg

Lys

60

Ala

Phe

Tyr

Lys

Fro

140

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

ala

Bla

45

Pro

Thr

Thr

Cys

Val

125

Fro

Lecu

fan

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Thr

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

110

Glu

Ser

RAsn

Ala

Lys

190

Asp

leu

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

85

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

sSer

Ser

Ser

Ala

Bro

80

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Scr

Glu

Ser



ES 2 583281 T3

<220>
<223> Cadena ligera de MOR07923 kappa

<220>
<221> CDS
<222> (45)..(752)

<400> 72

taatacgact cactataggg agacccaagc tggctagcge cacc atg gtg ttg cag 56
et val Leu Gln
1

acc cag gtc tte att tct ctg ttg cte tgg ake tct ggt gec tac ggg 104
Tnr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser Gly Ala Tyr Gly

gat ate gtg ctg acc cag agc ccg gcg acC ctyg agc ctg tct ccg ggco 152
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

gaa cgt gecg acc ckg age tgc aga gcg agc ¢ag tot gtt tct ttt gat 200
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Asp
40 45 50

tat ctg gat tgg tac cag cag aaa cca ggt caa gca ccg cgt cta tta 249

Tyr Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
55 60 65

107



10

att tat ggt gct tct
Ile Tyr Gly Ala Ser
70

ggc tct gga tce ggco
Gly Ser Gly Ser Gly

cct gaa gac ttt gcg
Pro Glu Asp Phe Ala
105

ttt acc ttt ggc cag
Phe Thr Phe Gly Gln
120

gca cca tet gtc tte
Ala Pro Ser Val Phe
135

gga act gcc tct gkt
Gly Thr Ala Ser Val
150

gcc aaa gta cag tgg
Ala Lys Val Gln TrIp
165

cag gag agt gtc aca
Gln Glu Scr Val Thr
185

age age acc cbg acg
Ser Ser Thr Leu Thr
200

tac gco tge gaa gte
Tyr Rla Cys Glu Val
215

agc ttec aac agg gga
Ser Phe RAsn Arg Gly
230

acccctecce agtgectcke ctggeectgg aagttgccac tcoccagtgecco accagecttyg

tcct

<210>73

<211> 235

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 73

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser

1

Gly Ala Tyr Gly Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20

aatf
Asn

acg
Thr
80

acc

Thr

ggt
Gly

atc
Ile

gtg
Val

aag
Lys
170

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

5

ES 2 583281 T3

cgt
Arqg
75

gat
A3p

tat
Tyr

acyg
Thr

ttc
Phe

tge
Cya
155

gtg
Val

caqg
Gln

agc
Ser

cat
His

tgk
Cys
235

gca
Ala

ol ol o
Phe

tat
Ty

aaa
Ly=

ccg
Pro
140

cig
Leu

.gat

Asp

gac
Asp

asa
Lys

cag
Gln
220

tag

act
Thr

acc
Thr

tgc
Cys

gtt
Val
125

cca
Fro

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser

gca
Ala
205

ggc
Gly

gggcoegtbtt 2aaacggetgg catecctqtg

999
Gly

ctg
Leu

ttt
Fhe
110

gaa

Glu

tct
Ser

aat
Aan

gcc
Ala

aaqg
Lys
126

gac
Asp

ctg
Leu

25

108

gtc
Val

acc
Thr
95

cag

Gln

atk
Ile

gat
Asp

aac
Asn

ctc
Leu
175

gac
Asp

tac
Tyr

agc
Ser

10

ccg
Pro
80

att
Ile

tat
TytT

aaa
Lys

gag
Glu

ttc
Phe
160

caa
Gln

agc
Ser

gag
Glu

tcy
Ser

gcqg
Ala

agc
Ser

ckt
Leu

cgt
Arg

cag
Gln
145

tat
Tyr

tecg
Ser

acc
Thr

ada
Lys

cce
Pro
225

cgt
Arg

agc
Ser

att
Ile

acqg
Thr
130

ttg
Leu

cce
Pro

ggt
Gly

tac
TYr

cac
His
210

gte
Val

ttt
Phe

ctg
Leu

gtt
Val
115

gtg
Val

aaa
Lys

aga
Atqg

aac
Asn

agc
Ser
195

aaa
Lys

aca
Thr

30

agc
Ser

gaa
Glu
100

cct

Pro

gct
Ala

tct
sSar

qaq
Glu

tcc
Ser
180

cte
Leu

gte
Val

aaqg
Lya

15

296

440

188

536

584

632

680

728

782

842

846



10

15

ES 2 583281 T3

Leu Sex Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln

Val Sar Phe Asp Tyr Leu Gly Trp Tyr Glm Gln Lys Pro Gly Gln
50 55 60

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly ARla Ser Asn Arg Ala Thr Gly Val

Ala Arq Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thx Asp Phe Thr Leu Thr

Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Fhe Gln
100 105 110

Leu Ile Val Pro Phe Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
115 120 125

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
130 135 140

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
145 150 155

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
165 170 175

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
190 185 1990

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
195 200 205

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
210 215 220

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cya
225 230 235

<210> 74

<211> 846

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cadena ligera de MOR07924 kappa

<220>

<221> CDS
<222> (45)..(752)
<400> 74

taatacgact cactataggg azgacccaagc Lggctagcge cacc atg gtg ttg cag
Met Val Leu Gln

109

Ser

Ala

Pro

ap

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

Glu

Ser

56



ES 2 583281 T3

acc cag gtc ttc att tct ctg tkg ctc
Thr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu

gat atc gtg ctg acc cag agc ccd gcg
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala

gaa cgt gcg acc ctg agc tgc aga gcg
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala
40 45

tat ctg ggt tgg tac cag cag aaa cca
Tyr Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lya Pro
55 €0

att tat ggt gct tct aat cgt gca act
Ile Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Ala Thr
10 ’ 75

ggc tct gga ktcc gge acg gat Ltb acc
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
B5 90

cct gaa gac ttt gcg ace tat tat tge
Pro Glu AsD Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
105

ttt acc ttt ggc cag ggt acg aaa gLt
Phe Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
120 125

gca cca tcbk gte tte atec tte ccg cca
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro
135 140

gga act gcc tckt gbt grg tgc ctg ctg
Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
150 155

gcc aaa gta cag tgg aag gtg gat aac

Ala Lys val Gln Trp Lys Val Asp Asn
165 17¢

cag gag agt gtc aca gag cag gac agc
Gln Glu Ser Val Thr Gle Gln Asp Ser
185

agc agec acc cktg acy cbg agc aaa gca
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala
- 200 205

tac gecc tge gaa gtc ace ¢akt cag ggc
Tyr Ala Cy»s Glu Vai Thr His Gln Gly
215 220

age ttc aac agg gga gag tgt tag gggcccgttt asacyggtgqg catcecktghg

Ser Pne ARsn Arg Gly Glu Cys
230 235

acccctoeccoe agtgecctete ctggocectgg aagtitgocac tccaghtgoec accagecttg

tceck

<210>75

<211> 235

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

110

tgg
Trp

acc
Thr

agc
Ser

ggt
Gly

gg99
Gly

ctyg
Leu

cag
Gln
110

gaa
Glu

tct
Ser

aat
Asn

gcc
Ala

aaqg
Lys
19C

gac

Adp

ctg
Leu

atc
Ile
15

ctg
Leu

caqg
Gln

caa
Gln

gtc
Val

acc
The

cag
Gln

atk
Ile

gat
Asp

aac
Asn

cte
Leu
175

gac
Rap

tac
Tyr

aggc
Ser

tet
Ser

agc
Ser

tct
Ser

gca
Ala

ccg
Pro
80

att
Ile

tat
Tyr

aaa
Lya

gag
Glu

ttc
Phe
160

caa

Gln

agc
Ser

gag
Glu

teg
Ser

ggt
Gly

ctg
Leu

gtt
Val

cecg
Pro
65

gcg
Ala

agc
Ser

aat
Azn

cgt
Arg

cagqg
Gln
145

tat
Tyr

tcg
Ser

acec
Thr

aaa
Lya

ccc
Pro
225

gco
Ala

Ect
Ser

tect
Ser
50

cqgt
Arg

cgt
Arg

agc
Ser

atke
Ile

acg
Thr
130

teg
Leu

ccc
Fro

ggt
Gly

tac
Tyr

cac
Hia
210

gtc
Val

tac
Tyr

ccg
Pro

ttt
Fhe

ckta
T.eu

Lttt
Phe

ctg
Leu

aat
Asn
115

gtg
Val

aaa
Lys

aga
Aryg

aac
Asn

agc
Ser
145

daad

Lya

aca
Thr

qdg
Gly
20

gge
Gly

gat
Asp

tta
Ley

agc
Ser

gaa
Glu
100

cct
Fro

gct
Ala

tet
Ser

gag
Glu

tcc
Ser
180

ctc
Leu

gtc
Val

aaqg
Lys

104

152

200

296

344

kY vl

440

488

536

584

632

680

7289

182

B42

B46



10

15

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 75

Met

Gly

Leu

Val

Fro

Ala

Ser

Arg

Gln
145

TyrC

Ser

Thr

Lys

Pro

225

<210> 76
<211> 846
<212> ADN

val

Ala

Ser

Ser

50

hrg

Arg

Ser

Ile

Thr

130

Leu

Pro

Gly

Tyr

+

His
210

Val

Leu

Tyr

Pro

35

Phe

Leu

Fhe

Leu

Asn

115

Val

Lys

Lrg

Asn

Ser

195

Lys

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln

Gly

24

Gly

ASP

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ser

Glu

Ser

1ED

vVal

Lysa

Thr

AsSD

Glu

Tyr

Ile

Gly

BS

Pro

Phe

Gly

Ala

165

G1n

Ser

Tyr

Ser

ES 2 583281 T3

Gln

Ile

Arg

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

150

Lys

Glu

Ser

Ala

Fhe
230

<223> Cadena ligera de MOR07925 kappa

<220>

val

val

Ala

Gly

Gly

Asp

Fhe

Ser

135

Bla

val

Ser

Thr

Cys

215

Asn

Phe

Leu

Thr

Trp

Ala

Ser

Fhe

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Leu

2900

Glu

Azg

111

Ile

Thrx

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Fhe

Thr

185

Thr

Val

Gly

Ser

10

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

170

Clu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Thr

Fhe

Cys

155

Val

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Lys

60

Bla

rhe

Tyx

Lys

Pro

140

Leu

hsp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

Ala

Ala

Pro

Thr

Thr

Cys

Val

125

Pro

Leu

Asn

S5er

Ala

205

Gly

Trp
Thr
Ser
Gly
Gly
Leu
Gln
110
Glu
Ser
Nsn
Rla
i..-y.'s
190

Asp

Leu

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

a5

Gln

Tle

Asp

Asan

Leu

175

Aap

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

B0

Ile

Tyr

Lys

Glu

Ehe

1e0

Gln

Ser

Glu

Ser



ES 2 583281 T3

<221> CDS
<222> (45)..(752)

<900> 76

taatacgact cactataggg agacccaagc tggctagegc cacce atg gbtg Ttg cag 56
Met Val Leu Gln
1

acc cag gtc ttc att tct ctg tbkg ctc tgg atc tct ggt gocc tac ggg 104
Thr G1lan Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser Gly Rla Tyr Gly

gat atc gtg c¢tg acc cag agc ccg gcg acc c¢ctg agc ctg tet ©cg gge 152
Asp Ile Vgl Leu Thr Glm Ser Pro Ala Thr Len Ser Leu Ser Pro Gly

gaa cgt gcg acc ctg agc tgc aga gcg agc cag tct gtk tct ELt gat 200
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Asp

tat ctg ggt tgg tac cag cag aaa cca ggt caa gca ccg cgt cta tta 249
Tyr Leu Gly Trp Tyr Glin Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
55 60 65

att tat ggt gct tct aat cgt gea act ggg gtc ccg gcg cghb ttt age 2946
Ile Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Val Prc Ala Arg Phe Ser
70 75 B8O

ggec tct gga tcoc gge acg gat ttt acc ctg acc att age age ctg gaa 344
Gly Ser Gly Sexr Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
as © 90 95 100

cct gaa gac ttt gcg acc tat tat tgoc ctt cag tat ttt aat cct cct 392
Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyxr Phe Asn Pro Pro
105 110 115

cat acc ttt ggc cag ggt acg aaa gkt gaa att aaa cgt acg gktg gck 440
His Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
L20 125 130C

gca cca tck gte ttc atc ttc ccg cca tct gat gag cag tkg aaa kct 488
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser
135 140 145

gga ack gcc tet gttt gtg kEge ckg ckg aat aac ttc tat ccc aga gag 536
Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
150 155 160

gcc aaa gta cag tgg aag gtg gat aac gcc ctc caa tEcg ggt aac tcc 584
Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
165 170 175 180
cag gag agt gtc aca gag cag gac agc aag gac agc acc tac agec ckc 632
Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu

185 190 195

agc agc acc ¢tg acg ctg agc aaa gca gac tac gag aaa cac aaa gtc 680

Ser Ser Thr Leu Thr Leuw Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val

200 . 205 210
tac gecec tge gaa gtc ace cat éag ggc ctg agc tcg ccc gtc aca aag 728
Tyr Ala Cy¢s Glu VYal Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
215 220 225

age tte aac agg gga gag tgt tag gggcocccgttt aaacgggbgg cabtccctgtg 782
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

230 235
acccctoccocce agtgcctectc ctggeocctgg aagttgcoccac tocagtgece accagecthg 842

tcet a46

112



10

<210> 77
<211> 235
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 77

Met

Gly

Leu

Val

Pro

Ala

Ser

Phe

Axrg

Gln

145

Tyr

Jer

Thr

Lys

Pro
225

Val

Ala

Ser

Ser

Arg

Arg

.Ser

Asn

Thr

130

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

210

val

Leu
Tyr
Pro
Phe
Leu
Phe
Leu
Pro
115
Val
Lys
Arg
Aan
Ser
195

Lys

Thr

Gln

Gly

Gly

Asp

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

180

Leu

val

Lys

Thr

ASp

Glu

Tyx

Ile

Gly

Pro

His

Ala

Gly

Ala

165

Gln

Ser

Tyr

Ser

ES 2 583281 T3

Gln

Ile

Arg

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

150

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
230

val

val

Ala

Gly

55

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

135

Ala

Val

Ser

Thr

Cya

215

Asn

Phe

Leu

Thr

49

Ala

Ser

Phe

Gly

120

Val

3er

Gln

val

Len

200

Glu

ArTg

113

Ile

Thr

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

val

Trp

Thr

185

Thr

val

Gly

Ser

10

G1n

Ser

Gln

Axsxn

Thr

90

Thr

Gly

Ile

val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

155

Val

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Lys

60

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

140

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Len

Ala

Ala

45

Pro

Thr

Thr

Cys

val

125

Pro

Leu

AsD

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Tht

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Leuy

110

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

150

Asp

Leu

Tle

15

Leau

Gln

Gln

Val

Thr

Gln

Ile

Asp

Aan

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

sSer

Ser

Ser

Ala

Pro

B8O

Ile

Tyr

lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

Glu

Ser



ES 2 583281 T3

<210>78

<211> 846

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cadena ligera de MOR07926 kappa

<220>
<221> CDS
<222> (45)..752)

<400> 78

taatacgact cactataqggg agacccaagc tggctagocge cacc atg gtg tbtg cag 56
Met Val Leu Gln
1

acc cag gtc ttc altl Lect ctg ttg ¢te tgg atc tet ggt gec bac ggg 104
Thr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser Gly Ala Tyr Gly

gat ate gtg ctg acc cag agc ccg gcg acc ctg age ctg tct ccg ggco 152
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
25 ao 35

gaa cqt gcg acc ctg agc tgc aga geg age cag tet gt tet tit gat 200
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Asp
40 45 50

tat ctg ggt tgg tac cag cag aaa cca ggt caa gca ccg ¢gb cka tta 2418
Tyr Leu Gly Trp Tyr Gln Glp Lys Fro Gly Gln Ala Pro Rrg Leu Leu
55 60 65

att tat ggt gct tect aat cgt geca act ggg gte <cg gog cgt ttt age 296
Ile Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser
70 75 80

ggc tct gga tcoc gge acg gabt bbb ace ctg ace att age age ctg gaa 344
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
85 80 35 1006

cct gaa gac tktr gcg acce tat tat tgc ttt cag gct ctt att atg cect g2
Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Phe Gin Ala Leun Ile Met Pro
105 1140 115

ttt acc ttt ggc cag ggt acg aaa gtt gaa att aaa cgt acg gtg get 440
Phe Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr VYal Ala
120 125 130

114



10

gca cca tct gtc ttc
Ala Pro Ser Val Phe
135

gga act gcc tet gttt
Gly Thr Ala Ser Val
150

gcc aaa gta cag tgg
Ala Lys Val Gln Trp
165

cag gag agt gtc aca
Gln Glv Ser Val Thr
185

agc agc acc ctg acg
Ser Ser Thr Leu Thr
200

tac gcc tge gaa gtc
Tyr Ala Cys Glu Val
215

agc ttc aac agg gga
Ser Phe Asn Arg Gly
230

accectcccc agkgcetcte ctggcoccetgg aagttgecac toccagtgccc accagccttg

tcct

<210>79

<211> 235

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 79

ate
Ile

gty
Val

aag
Lys
170

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

ES 2 583281 T3

tte
Phe

tgc
Cysa
155

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cat
His

tgt
Cys
235

ccyg
Pro
140

ctg

Len

gat
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

cag
Gln
220

tag

cca tet
Pro Ser

cktg aat
Leu Asn

aac gcc
Asn Ala

agc aag
Ser Lys
180

gca gac
Ala Asp

205

ggt ctg
Gly Leu

gggcccgttt aaacgggtgg catccectgtg

115

gat
Asp

aac
Asn

ctc
Leu
175

gac

Asp

tac
Tyr

agc
Ser

gag
Glu

ttc
Fhe
160

caa
Gln

agc
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

cag
Gln
145

tat
Tyr

tcg
Sex

acc
Thr

aaa
Lys

cce
Pro
225

ttg
Leu

cco
Pro

ggt
Gly

tac
Tyr

cac
His
210

gtc
Val

aaa
Lys

aga
Arg

aac
Asn

aqc
Ser
185

aaa

Lys

aca
The

tct
Ser

gag
Glu

tce
Ser
180

cte
Leu

gtc
Val

aag
Lys

488

536

584

632

680

728

782

842

846



Met

Gly

Leu

val

Pro

65

Ala

Ser

Leu

Arg

Gln

145

Tyr

Ser

nr

Lys

Pro
225

<210> 80
<211>127
<212> PRT

Val

Ala

S5er

Ser

50

Arg

Arg

Ser

Ile

Thr
130

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

210

Val

Leu

Tyr

Pro

35

Phe

Leu

Phe

Leu

Met
115

Val

ATy

Asn

Ser
195

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

Gln

Gly

20

Asp

Leu

Ser

Glu

100

rro

Ala

Ser

Glu

Ser

180

Leu

val

Lys

Thr

Asp

Glu

Tyr

Ile

Gly

85

Pro

Phe

Ala

Gly

Ala

165

Gln

Ser !

Tyr

Ser

ES 2 583281 T3

Gln

Ile

Arg

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Thr

Fro

Thr

150

Lys

Glu

Ala

Phe
230

Val

Val

Ala

Gly

35

Gly

Gly

Asp

Fhe

Ser

135

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

215

Asn

Phe

Leu

Thr

40

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Leu

200

Glu

Arg

116

Ile

Thr

25

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

185

Thr

Val

Gly

Ser

10

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

a0

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

15

Asp

Tyr

Thr

Fhe

Cys

155

Val

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Lys

a0

Ala

Fhe

Tyr

Lys

Pro

140

Leu

Asp

Aap

Lys

Gln
220

Leu

Ala

Ala

45

Pro

Thr

Thr

Cys

val

125

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

205

Gly

Trp

Thr

3o

Ser

Gly

Gly

Leu

Phe

110

Ser

Asn

Ala

Lys

190

Asp

Leu

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Val

Thr

95

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Aasp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Fro

80

Ile

Ala

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

Glua

Ser
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15

20

25

30

35

<220>

<223> Cadena pesada variable de 3

<220>
<221> misc_feature
<222> (30)..(35)

ES 2 583281 T3

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (50)..(66)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222>(99)..(116)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<900> 80

Gln Val

Ser Leu

Xaa Xaa

Ser Xaa

Xaa Xaa
65

Leu Gln

Ala Arg

Xaa Xaa

<210> 81
<211>127
<212> PRT

Gln

Arg

Xaa

35

Xaa

Arg

Met

Xaa

Xaa
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20

Txp

Xaa

Phe

Ran

Xaa

100

Xaa

Val

Ser

val

Xaa

Thr

Ser

85

Xaa

Trp

<223> Cadena pesada variable de 5

<220>
<221> misc_feature
<222> (30)..(35)

Glu

Cys

Aryg

Xaa

Ile

10

Leu

Xaa

Gly

Ser

Ala

Gln

Xaa

Ser

Brg

Xaa

Gln

Gly

Ala

Ala

40

Xaa

Arg

Ala

Xaa

Gly
120

Gly

Ser
25

Pro

Xaa

Asp

Glu

Xaa

105

Thr

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature

117

Gly
1¢

Gly

Gly

Xaa

Asn

Asp

S0

Xaa

Leu

Leu

Phe

Lys

Xag

Ser

75

Thr

Xaa

Val

Val

Thr

Gly

Xaa

Lys

Ala

Xea

Thr

Gln

Phe

Leu

45

Xaa

Asn

Val

Xaa

Val
125

Pro

Xaa

Glu

Xaa

Thr

Tyr

Xaa

110

Ser

Gly

Xaa

Trp

Xaa

Leu

Tyr

95

Xaa

Ser

Gly

Xaa

Val

Xaa

Tyr

80

Cys

Xaa
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15

20

25

30

35

<222> (50)..(66)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (99)..(116)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 81

Gln

Ser

Xaa

Gly

Xaa

Leu

Ala

Xaa

<210> 82
<211>110
<212> PRT

Yal

Leu

Xaa

Xaa

50

Xaa

Gln

Arg

Yaa

Gln

Lys

Xaa

35

Xaa

Gln

Tep

Xan

Xaa
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ile
20

Trp

Xaa

val

Ser

Xaa
100

Xaa

val

Ser

Val

Xaa

Thr

Ser
85

Xaa

Trp

ES 2 583281 T3

Gln

Cys

Arg

Xaa

Ile

Len

Xaa

Gly

<223> Cadena ligera variable de kappa 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (24).(35)

Ser

Lys

Gln

Xaa

55

Ser

Lys

Xaa

Gln

GlLy

Gly

Met

10

Xaa

Ala

Ala

Xaa

Gly
120

Ala

Ser
25

Pro

Xaa

Asp

Ser

Xaa
105

Thr

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (50)..(57)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> VARIANTE
<222> (86)..(86)
<223>T

<220>

<221> misc_feature

118

Glu

Gly

Gly

Xaa

Lys

Asp

o

Xaa

Leu

Val

Tyr

Lys

Xaa

Ser

Thr

Xaa

Val

Lys

Ser

Gly

Xaa

60

Ile

Ala

Xaa

Thr

Lys

Fhe

Ley

45

Xaa

Ser

Het

Xaa

Val
125

Pro

Xaa
30

Glu

Xaa

Thr

Tyr

Xaa
110

Ser

Gly
15

Yaa

Trp

Xaa

Ala

Tyr
95

Xaa

Ser

Glu

Xaa

MekL

Xaa

Tyr

Cys

Xaa
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15

20

25
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<222> (90)..(98)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 82

<210> 83
<211>110
<212> PRT

Asp

Glu

Xaa

Ile

Gly

Pro

Ile

Arg

Xaa

Kaa

Ser

Glu

Xaa

Val

Ala

Xaa

35

Xaa

Gly

Asp

Xaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Thz
20

Trp

Xaa

Ser

Phe

Phe

Thr
Leu
Tyr
Xaa
Gly
Ala

85

Gly
100

ES 2 583281 T3

Gln

Gln

Xaa

Thr

70

Thr

Gln

<223> Cadena ligera variable de lambda

<220>

<221> misc_feature
<222> (23)..(33)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (45)..(45)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (48)..(55)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (88)..(98)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 83

Ser

Cys

Gln

Xaa

55

Lsp

Tyr

Gly

Pro

Xaa

Lys

40

Xaa

Phe

TYC

Thr

119

hla

Xaa

25

Pro

Xaa

Thr

Cya

Lys

Thr

Xaa

Gly

Gly

Leu

Xaa

90

Val
105

Leu

Xaa

Gln

Val

Thr

75

Xaa

Glu

Ser

Xaa

Ala

Fro

60

Ile

¥aa

Ile

Leau

Xaa

Pro

45

aAla

Ser

Xaa

Lys

Ser

Xaa

30

Arg

Arg

Ser.

Xaa

Arg

Pro
15

Xaa

Leu

Phe

Leu

Xéa

95

Thr
110

Gly

Xaa

Leu

Ser

Glu

80

Xaa



Asp

Thr

Xaa

Raza

Asn

65

Xaa

Ile

Ala

Trp

Xaa

Ser

Glu

Xaa

Glu

Arg

Tyr

a5

Xaa

Gly

Ala

Phe

Leu

Ile

20

Gln

¥aa

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Xaa

Thr

Tyr

B5

Gly

ES 2 583281 T3

Gln

Cys

Lys

Xaa

Ala

70

TYE

Gly

Pro

Xaa

Pro

Xaa

55

Thr

Cys

T™hr

Pro

Xaa

Gly

40

Gly

Leu

Xaa

Lys

120

Ser

Xaa

25

Gln

Ile

Thr

Xaa

Leu
105

Val

10

Xaa

Ala

Pro

Ila

Xaa

90

Thr

Ser

Xaa

Pro

Glu

Ser

75

Xaa

Val

Val

Xaa

Val

Arg

60

Gly

Xaa

Leu

Ala

Xaa

Xaa

45

Fhe

Thr

Xaa

Gly

Pro

Xaa

aa

val

Ser

Gln

Xaa

Gln
110

Gly

Xaa

Ile

Gly

Xaa
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Glc

Xaa

Xaa

Ser

Glu

80
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REIVINDICACIONES

1. Anticuerpo humano o humanizado, o fragmento funcional del mismo, que comprende una region de unién al
antigeno que es especifica de un péptido parcial de MST1R, que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 17, en el que se aplica uno de los siguientes requisitos:

1) dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo inhibe la fosforilacién dependiente y/o independiente del
ligando de MST1R;

2) dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo tiene una afinidad contra dicho péptido parcial de MST1R
como una Kp inferior a 10 nM, inferior a 5 nM, inferior a 1 nM, inferior a 0,5 nM o inferior a 0,1 nM determinada
mediante resonancia de plasmon superficial o mediante valoracion de equilibrio en solucion;

3) dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo suprime la proliferacion de células favorecida por MSP o la
migracion de células tumorales que expresan MST1R;

4) dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo interioriza el MST1R; o

5) dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo reacciona de forma cruzada con los seres humanos y con al
menos otra especie distinta; y

en el que dicha region de union al antigeno comprende: una region H-CDR3 que tiene (i) la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1 o 4, o (ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos el 80 % de identidad de
secuencia con SEQ ID NO: 1 o 4; una regién H-CDR2 que tiene (i) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 o
5, o (ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos el 80 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 2 0 5;
una region H-CDR1 que tiene (i) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 o 6, o (ii) una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos el 80 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 3 o 6; una regién L-CDR3 que
tiene (i) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 11 o 12, o (ii) una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos el 80 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8,9, 10,110
12; una region L-CDR1 que tiene (i) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 o 15, o (ii) una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos el 80 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 13 o 15; y una regién L-CDR2
que tiene (i) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 o 16, o (ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos el 80 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 14 o 16.

2. El anticuerpo humano o humanizado, o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que
comprende (i) la region H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, la regiéon H-CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 y la region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 3; o (ii) la regién H-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, la regiéon H-CDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5y la region H-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 6.

3. El anticuerpo humano o humanizado, o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende (i) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, la region L-CDR1 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 14; (ii) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, la regién L-CDR1
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 16; (iii) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, la
region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; (iv) la region L-CDRS3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10,
la regién L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; (v) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 11, la region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y la region L-CDR2 que tiene
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14; o (vi) la region L-CDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 12, la region L-CDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13y la region L-CDR2 que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14.

4. El anticuerpo humano o humanizado, o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, en el
que se aplica el requisito 1), y dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo inhibe la fosforilacion dependiente
y/o independiente del ligando de MST1R.

5. El anticuerpo humano o humanizado, o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 4, en
el que se aplica el requisito 1), y dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo inhibe ademas la fosforilacion de
ERK y/o Akt.

6. El anticuerpo humano o humanizado, o fragmento funcional del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, en el
que dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo reacciona de forma cruzada con los seres humanos y con al
menos otra especie distinta, y dicha otra especie es un ratéon o un mono.

7. El anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el anticuerpo aislado es una
IgG, preferentemente IgG1.

8. El anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el
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que el anticuerpo aislado o fragmento funcional del mismo comprende una cadena pesada variable de SEQ ID NO:
190 21.

9. El anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el
que el anticuerpo aislado o fragmento funcional del mismo comprende una cadena ligera variable que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23, 25, 27, 29, 31 o 33.

10. El anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que
comprende una secuencia de aminoacidos de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en (i) SEQ ID
NO: 49 y 51; e (ii) una secuencia que tiene al menos el 80 por ciento de identidad de secuencia en las regiones CDR
con las regiones CDR de SEQ ID NO: 49y 51.

11. El anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que
comprende una secuencia de aminoacidos de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en (i) SEQ ID NO:
53, 55, 57, 59, 61 y 63; e (ii) una secuencia que tiene al menos el 80 por ciento de identidad de secuencia en las
regiones CDR con las regiones CDR de SEQ ID NO: 53, 55, 57, 59, 61 y 63.

12. Un anticuerpo que tiene una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49 y una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 53.

13. Un anticuerpo que tiene una cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51 y una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 55, 57, 59, 61 o 63.

14. El fragmento funcional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que es un fragmento de
anticuerpo Fab o scFv.

15. Una cadena pesada variable de un anticuerpo aislado o fragmento funcional del mismo que esta codificada por
(i) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 18 o 20, o (ii) una secuencia de acido nucleico que
se hibrida en condiciones de alta rigurosidad con la cadena complementaria de SEQ ID NO: 18 o 20, en la que dicho
anticuerpo o fragmento funcional del mismo es especifico de un epitopo de MST1R.

16. Una cadena ligera variable de un anticuerpo aislado o fragmento funcional del mismo que esta codificada por (i)
una secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30 y 32, o (ii)
una secuencia de acido nucleico que se hibrida en condiciones de alta rigurosidad con la cadena complementaria de
una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30 y 32, en la que dicho
anticuerpo o fragmento funcional del mismo es especifico de un epitopo de MST1R.

17. Un acido nucleico que codifica el anticuerpo o un fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14.

18. Un acido nucleico que codifica una cadena pesada variable de un anticuerpo aislado o fragmento funcional del
mismo, que comprende (i) una secuencia de SEQ ID NO: 18 o 20 o (ii) un acido nucleico que se hibrida en
condiciones de alta rigurosidad con la cadena complementaria de SEQ ID NO: 18 o 20, en el que dicho anticuerpo o
fragmento funcional del mismo es especifico de un péptido parcial de MST1R, que tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 17.

19. Un acido nucleico que codifica una cadena ligera variable de un anticuerpo aislado o fragmento funcional del
mismo, que comprende (i) una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30 y
32 o (ii) un acido nucleico que se hibrida en condiciones de alta rigurosidad con la cadena complementaria de una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30 y 32, en el que dicho anticuerpo o
fragmento funcional del mismo es especifico de un péptido parcial de MST1R, que tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 17.

20. Un vector que comprende el acido nucleico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19.

21. Una célula aislada que comprende el vector de acuerdo con la reivindicacién 20, preferentemente en el que
dicha célula es bacteriana o de mamifero.

22. Una composiciéon farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable de la misma.

23. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 22 para su uso en el tratamiento de un trastorno
o de una afeccién asociado con la presencia no deseada de MST1R, en la que el trastorno o la afeccién es un tumor
maligno y/o una neoplasia maligna causados por la fosforilacion de MST1R.

24. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en la que dicho trastorno o
afeccion es cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de colon, cancer de vejiga, cancer de piel, cancer de
pancreas, glioma, linfoma, cancer de préstata, cancer de tiroides, cancer de ovario, cancer gastrico, cancer de
higado o cancer de estémago.
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25. Un procedimiento para dirigirse a células MST1R positivas de una muestra celular, que comprende la etapa de
poner en contacto dichas células MST1R positivas y un anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

26. El anticuerpo o fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para
su uso en terapia, en el que el anticuerpo o fragmento funcional del mismo se dirige a células MST1R positivas en
un sujeto, que comprende poner en contacto dichas células MST1R positivas y dicho anticuerpo o fragmento
funcional del mismo.

27. El anticuerpo humano de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el anticuerpo
humano es un anticuerpo humano sintético.

28. Un procedimiento in vitro para la produccion de un anticuerpo usando el vector de la reivindicacién 20.

29. Un procedimiento de produccion de un anticuerpo cultivando la célula aislada de la reivindicacion 21.
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