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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos de alta afinidad contra PCSK9
Campo de la invencion

La presente invencion esta relacionada con anticuerpos humanos y fragmentos de uniéon al antigeno de anticuerpos
humanos que se unen especificamente a la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) humana, y
métodos terapéuticos de uso de aquellos anticuerpos.

Declaracion de la técnica relacionada

La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es una proproteina convertasa que pertenece a la
subfamilia de la proteinasa K de la familia subtilasa secretora. La proteina codificada se sintetiza como un zimégeno
soluble que experimenta procesamiento intramolecular autocatalitico en el reticulo endoplasmico. La evidencia
sugiere que PCSK9 aumenta el colesterol LDL en plasma, promoviendo la degradacion del receptor de LDL, que
media en la endocitosis de LDL en el higado, la principal via de eliminacion de LDL de la circulacion. La estructura
de la proteina PCSK9 muestra que tiene una secuencia sefial, seguida de un prodominio, un dominio catalitico que
contiene una triada conservada de restos (D186, H226 y S386) y un dominio del extremo C. Se sintetiza como un
precursor de 74 kDa soluble que experimenta escision autocatalitica en el ER, generando un prodomonio de 14 kDa
y fragmento catalitico de 60 kDa. Se ha mostrado que la actividad autocatalitica se requiere para la secrecion.
Después de la escision, el prodominio sigue fuertemente asociado al dominio catalitico.

Los anticuerpos contra PCSK9 se describen en, por ejemplo, los documentos WO 2008/057457, WO 2008/057458,
WO 2008/057459, WO 2008/063382, WO 2008/125623 y US 2008/0008697.

Breve sumario de la invencion

En un primer aspecto, la invencion proporciona anticuerpos monoclonales completamente humanos (mAb) vy
fragmentos de union al antigeno de los mismos como se define en las reivindicaciones que se unen especificamente
y neutralizan la actividad de PCSK9 humana (hPCSKO9).

Especificamente, la invencién proporciona un anticuerpo humano o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo
humano que se une especificamente a la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 humana (hPCSK9) que
comprende una HCVR de SEQ ID NO:90 y una LCVR de SEQ ID NO: 92.

En el presente documento se describen anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de anticuerpos que se unen
especificamente a hPCSK9 y se caracterizan por al menos uno de:

(i) capaz de reducir el colesterol total en suero al menos aproximadamente el 25-35 % y mantener la reduccion
durante al menos un periodo de 24 dias con respecto a un nivel de predosis, preferentemente la reduccion en el
colesterol total en suero es al menos aproximadamente el 30-40 %;

(i) capaz de reducir el colesterol LDL en suero al menos aproximadamente el 65-80 % y mantener la reduccion
durante al menos un periodo de 24 dias con respecto a un nivel de predosis o capaz de reducir el colesterol LDL
en suero al menos aproximadamente el 40-70 % y mantener la reduccion durante al menos un periodo de 60 a
90 dias con respecto a un nivel de predosis;

(iii) capaz de reducir el triglicérido en suero al menos aproximadamente el 25-40 % con respecto al nivel de
predosis;

El anticuerpo puede lograr uno o mas de (i) - (iii) sin reducir el colesterol HDL en suero o reduciendo el colesterol
HDL en suero no mas del 5 % con respecto al nivel de predosis; con poco efecto o ningun efecto medible sobre la
funcién hepatica, como se ha determinado por mediciones de ALT y AST.

En una realizacion, el anticuerpo o fragmento del mismo se caracteriza por unirse a un epitope que comprende el
resto de aminoacido 238 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755). En una realizacion mas especifica, el anticuerpo o
fragmento del mismo se une al epitope que comprende uno o mas del resto de aminoacido 238, 153, 159 y 343 de
hPCSK9 (SEQ ID NO:755). En una realizacion mas especifica, el anticuerpo o fragmento del mismo se caracteriza
por unirse a un epitope que no comprende un resto de aminoacido en la posicién 192, 194, 197 y/o 237 de SEQ ID
NO:755.

También se describe en el presente documento un anticuerpo o fragmento del mismo caracterizado por unirse a un
epitope que comprende el resto de aminoacido 366 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755). En el presente documento se
describe un anticuerpo fragmento del mismo que se une al epitope que comprende uno o mas del resto de
aminoacido en la posicion 147, 366 y 380 de SEQ ID NO:755. Mas especificamente, el anticuerpo o fragmento del
mismo puede caracterizarse por unirse a un epitope que no comprende un resto de aminoacido en la posicién 215
y/o 238 de SEQ ID NO:755.
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En una realizacién, el anticuerpo o fragmento del mismo se caracteriza por presentar una afinidad de union
potenciada (Kp) por hPCSK9 a pH 5,5 con respecto a la Kp a pH 7,4, como se mide por resonancia de plasmones
superficiales. En una realizacion especifica, el anticuerpo o fragmento del mismo presenta una afinidad potenciada
al menos 20 veces, al menos 40 veces o al menos 50 veces por PCSK9 a un pH acido con respecto a un pH neutro,
como se mide por resonancia de plasmones superficiales.

En el presente documento se describen anticuerpos o fragmentos de los mismos caracterizados por no presentar
una afinidad de unién potenciada por PCSK9 a un pH acido con respecto a un pH neutro, como se mide por
resonancia de plasmones superficiales. La unién a un pH acido puede ser menos y el T, mas corto que a un pH
neutro.

En otra realizacion, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno se une a PCSK9 humana, con mutacion GOF
humana D374Y, de mono cinomolgo, mono rhesus, ratén, rata y hamster.

En el presente documento se describen anticuerpos o fragmentos de union al antigeno que se unen a PCSK9
humana y de mono, pero no se unen a PCSK9 de ratén, rata o hamster

Los mAb pueden ser de longitud completa (por ejemplo, un anticuerpo IgG1 o IgG4) o pueden comprender solo una
porcién de unién al antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab'), o scFv), y pueden modificarse para afectar la
funcionalidad, por ejemplo, para eliminar funciones efectoras residuales (Reddy et al. (2000) J. Immunol. 164:1925-
1933).

En el presente documento se describe un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo que
comprende una region variable de la cadena pesada (HCVR) seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:2,
18, 22, 26, 42, 46, 50, 66, 70, 74, 90, 94, 98, 114, 118, 122, 138, 142, 146, 162, 166, 170, 186, 190, 194, 210, 214,
218, 234, 238, 242, 258, 262, 266, 282, 286, 290, 306, 310, 314, 330, 334, 338, 354, 358, 362, 378, 382, 386, 402,
406, 410, 426, 430, 434, 450, 454, 458, 474, 478, 482, 498, 502, 506, 522, 526, 530, 546, 550, 554, 570, 574, 578,
594, 598, 602, 618, 622, 626, 642, 646, 650, 666, 670, 674, 690, 694, 698, 714, 718, 722, 738 y 742, 0 una
secuencia sustancialmente similar del mismo que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o al
menos 99 % de identidad de secuencia. La HCVR puede tener una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO:50, 66, 70, 74, 90, 94, 122, 138, 142, 218, 234, 238, 242, 258, 262, 314, 330 y
334. En la invencion reivindicada, la HCVR comprende SEQ ID NO:90.

El anticuerpo o fragmento del mismo como se describe en el presente documento puede comprender ademas una
region variable de la cadena ligera (LCVR) seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:10, 20, 24, 34, 44,
48, 58, 68, 72, 82, 92, 96, 106, 116, 120, 130, 140, 144, 154, 164, 168, 178, 188, 192, 202, 212, 216, 226, 236, 240,
250, 260, 264, 274, 284, 288, 298, 308, 312, 322, 332, 336, 346, 356, 360, 370, 380, 384, 394, 404, 408, 418, 428,
432,442, 452, 456, 466, 476, 480, 490, 500, 504, 514, 524, 528, 538, 548, 552, 562, 572, 576, 586, 596, 600, 610,
620, 624, 634, 644, 648, 658, 668, 672, 682, 692, 696, 706, 716, 720, 730, 740 y 744, o una secuencia
sustancialmente similar del mismo que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o al menos el
99 % de identidad de secuencia. La LCVR puede tener una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 58, 68, 72, 82, 92, 96, 130, 140, 144, 226, 236, 240, 250, 260, 264, 322, 332y 336. En la
invencion reivindicada, la LCVR comprende SEQ ID NO:92.

El anticuerpo o fragmento del mismo descrito en el presente documento puede comprender un par de secuencias de
HCVR y LCVR (HCVR/LCVR) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2/10, 18/20, 22/24, 26/34, 42/44,
46/48, 50/58, 66/68, 70/72, 74/82, 90/92, 94/96, 98/106, 114/116, 118/120, 122/130, 138/140, 142/144, 146/154,
162/164, 166/168, 170/178, 186/188, 190/192, 194/202, 210/212, 214/216, 218/226, 234/236, 238/240, 242/250,
258/260, 262/264, 266/274, 282/284, 286/288, 290/298, 306/308, 310/312, 314/322, 330/332, 334/336, 338/346,
354/356, 358/360, 362/370, 378/380, 382/384, 386/394, 402/404, 406/408, 410/418, 426/428, 430/432, 434/442,
450/452, 454/456, 458/466, 474/476, 478/480, 482/490, 498/500, 502/504, 506/514, 522/524, 526/528, 530/538,
546/548, 550/552, 554/562, 570/572, 574/576, 578/586, 594/596, 598/600, 602/610, 618/620, 622/624, 626/634,
642/644, 646/648, 650/658, 666/668, 670/672, 674/682, 690/692, 694/696, 698/706, 714/716, 718/720, 722/730,
738/740 y 742/744. HCVR y LCVR pueden seleccionarse de los pares de secuencias de aminoacidos de SEQ ID
NO: 50/58, 66/68, 70/72, 74/82, 90/92, 94/96, 122/130, 138/140, 142/144, 218/226, 234/236, 238/240, 242/250,
258/260, 262/264, 314/322, 330/332 y 334/336. En la invencion reivindicada, el par de HCVR/LCVR comprende SEQ
ID NO:90/92.

También se describe en el presente documento un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo
que comprende un dominio de CDR3 de cadena pesada (HCDRS3) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID
NO:8, 32, 56, 80, 104, 128, 152, 176, 200, 224, 248, 272, 296, 320, 344, 368, 392, 416, 440, 464, 488, 512, 536,
560, 584, 608, 632, 656, 680, 704 y 728, o una secuencia sustancialmente similar del mismo que tiene al menos el
90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de identidad de secuencia; y un dominio de CDR3 de
cadena ligera (LCDR3) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO:16, 40, 64, 88, 112, 136, 160, 184, 208,
232, 256, 280, 304, 328, 352, 376, 400, 424, 448, 472, 496, 520, 544, 568, 592, 616, 640, 664, 688, 712 y 736, o
secuencias sustancialmente similares del mismo que tienen al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o
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al menos el 99 % de identidad de secuencia. Los pares de secuencias de HCDR3/LCDR3 pueden ser SEQ ID
NO:56/64, 80/88, 128/136, 224/232, 248/256 o 320/328. HCDR3/LCDR3 puede comprender SEQ ID NO:80/88 o
224/232.

También se describe en el presente documento un anticuerpo o fragmento del mismo que comprende ademas un
dominio de CDR1 de cadena pesada (HCDR1) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO:4, 28, 52, 76,
100, 124, 148, 172, 196, 220, 244, 268, 292, 316, 340, 364, 388, 412, 436, 460, 484, 508, 532, 556, 580, 604, 628,
652, 676, 700 y 724, o una secuencia sustancialmente similar del mismo que tiene al menos el 90 %, al menos el
95 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de identidad de secuencia; un dominio de CDR2 de cadena pesada
(HCDRZ2) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO:6, 30, 54, 78, 102, 126, 150, 174, 198, 222, 246, 270,
294, 318, 342, 366, 390, 414, 438, 462, 486, 510, 534, 558, 582, 606, 630, 654, 678, 702 y 726, o una secuencia
sustancialmente similar del mismo que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o al menos el
99 % de identidad de secuencia; un dominio de CDR1 de cadena ligera (LCDR1) seleccionado del grupo que
consiste en SEQ ID NO:12, 36, 60, 84, 108, 132, 156, 180, 204, 228, 252, 276, 300, 324, 348, 372, 396, 420, 444,
468, 492, 516, 540, 564, 588, 612, 636, 660, 684, 708 y 732, o una secuencia sustancialmente similar del mismo que
tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de identidad de secuencia; y un
dominio de CDR2 de cadena ligera (LCDR2) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO:14, 38, 62, 86,
110, 134, 158, 182, 206, 230, 254, 278, 302, 326, 350, 374, 398, 422, 446, 470, 494, 518, 542, 566, 590, 614, 638,
662, 686, 710 y 734, o una secuencia sustancialmente similar del mismo que tiene al menos el 90 %, al menos el
95 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de identidad de secuencia. Las secuencias de CDR de cadena pesada y
ligera pueden ser SEQ ID NO:52, 54, 56, 60, 62, 64; 76, 78, 80, 84, 86, 88; 124, 126, 128, 132, 134, 136; 220, 222,
224, 228, 230, 232; 244, 246, 248, 252, 254, 256; y 316, 318, 320, 324, 326, 328. Las secuencias de CDR de
cadena pesada y ligera pueden ser SEQ ID NO: 76, 78, 80, 84, 86, 88; o0 220, 222, 224, 228, 230, 232.

También se describe en el presente documento un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo
que se une especificamente a hPCSK9, en el que el anticuerpo o fragmento comprende dominios de CDR de
cadena pesada y ligera contenidos dentro de pares de secuencias de cadena pesada y ligera seleccionados del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 2/10, 18/20, 22/24, 26/34, 42/44, 46/48, 50/58, 66/68, 70/72, 74/82, 90/92, 94/96,
98/106, 114/116, 118/120, 122/130, 138/140, 142/144, 146/154, 162/164, 166/168, 170/178, 186/188, 190/192,
194/202, 210/212, 214/216, 218/226, 234/236, 238/240, 242/250, 258/260, 262/264, 266/274, 282/284, 286/288,
290/298, 306/308, 310/312, 314/322, 330/332, 334/336, 338/346, 354/356, 358/360, 362/370, 378/380, 382/384,
386/394, 402/404, 406/408, 410/418, 426/428, 430/432, 434/442, 450/452, 454/456, 458/466, 474/476, 478/480,
482/490, 498/500, 502/504, 506/514, 522/524, 526/528, 530/538, 546/548, 550/552, 554/562, 570/572, 574/576,
578/586, 594/596, 598/600, 602/610, 618/620, 622/624, 626/634, 642/644, 646/648, 650/658, 666/668, 670/672,
674/682, 690/692, 694/696, 698/706, 714/716, 718/720, 722/730, 738/740 y 742/744. Las secuencias de CDR
contenidas dentro de HCVR y LCVR pueden seleccionarse de los pares de secuencias de aminoacidos de SEQ ID
NO: 50/58, 66/68, 70/72, 74/82, 90/92, 94/96, 122/130, 138/140, 142/144, 218/226, 234/236, 238/240, 242/250,
258/260, 262/264, 314/322, 330/332 y 334/336. En realizaciones especificas, las secuencias de CDR contenidas
dentro de HCVR y LCVR se seleccionan de los pares de secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 90/92.

También se describe en el presente documento un anticuerpo monoclonal completamente humano o fragmento de
union al antigeno del mismo que se une especificamente para neutralizar actividad de hPCSK9, en el que el
anticuerpo o fragmento del mismo presenta una o mas de las siguientes caracteristicas:

(i) capaz de reducir el colesterol total en suero al menos aproximadamente el 25-35 % y mantener la reduccion
durante al menos un periodo de 24 dias con respecto a un nivel de predosis, preferentemente la reduccion en el
colesterol total en suero es al menos aproximadamente el 30-40 %;

(i) capaz de reducir el colesterol LDL en suero al menos aproximadamente el 65-80 % y mantener la reduccion
durante al menos un periodo de 24 dias con respecto a un nivel de predosis;

(iii) capaz de reducir el triglicérido en suero al menos aproximadamente el 25-40 % con respecto al nivel de
predosis;

(iv) no reduce el colesterol HDL en suero o reduce el colesterol HDL en suero no mas del 5 % con respecto al
nivel de predosis;

(v) se une al epitope que comprende el resto de aminoacido 238 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755);

(vi) presenta una afinidad de unién (Kp) potenciada por hPCSK9 a pH 5,5 con respecto a la Kp a pH 7,4, como se
mide por resonancia de plasmones superficiales, en el que la afinidad potenciada es al menos aproximadamente
un aumento de 20 a 50 veces en la afinidad;

(vii) se une a PCSK9humana, con mutaciéon GOF humana D374Y, de mono cinomolgo, mono rhesus, ratén, rata
y hamster;

(viii) comprende secuencias de CDR3 de cadena pesada y ligera que comprenden SEQ ID NO:80 y 88;

(ix) comprende secuencias de CDR de SEQ ID NO:90 y 92.

También se describe en el presente documento un anticuerpo monoclonal completamente humano o fragmento de
union al antigeno del mismo que se une especificamente y neutraliza la actividad de hPCSK9, en el que el
anticuerpo o fragmento del mismo presenta una o mas de las siguientes caracteristicas:
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(i) capaz de reducir el colesterol LDL en suero al menos aproximadamente el 40-70 % y mantener la reduccion
durante al menos un periodo de 60 o 90 dias con respecto a un nivel de predosis;

(ii) capaz de reducir el triglicérido en suero al menos aproximadamente el 25-40 % con respecto al nivel de
predosis;

(iii) no reduce el colesterol HDL en suero o reduce el colesterol HDL en suero no mas del 5 % con respecto al
nivel de predosis;

(iv) se une al epitope que comprende el resto de aminoacido 366 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755);

(v) no presenta una afinidad potenciada de unién por PCSK9 a un pH acido con respecto a un pH neutro, como
se mide por resonancia de plasmones superficiales;

(vi) se une a PCSK9 humana y de mono, pero no se une a PCSK9 de ratén, rata o hamster;

(vii) comprende secuencias de CDR3 de cadena pesada y ligera que comprenden SEQ ID NO:224 y 232; y

(viii) comprende secuencias de CDR de SEQ ID NO:218 y 226.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona moléculas de acidos nucleicos que codifican anticuerpos anti-PCSK9
o fragmentos de los mismos. También estan englobados por la invencion vectores de expresion recombinantes que
llevan los acidos nucleicos de la invencion, y células huésped en las que se han introducido tales vectores. También
se describen métodos de produccion de los anticuerpos cultivando las células huésped en condiciones que permiten
la produccién de los anticuerpos, y recuperando los anticuerpos producidos.

También se describe en el presente documento un anticuerpo o fragmento del mismo que comprende una HCVR
codificada por una secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, 17, 21, 25,
41, 45, 49, 65, 69, 73, 89, 93, 97, 113, 117, 121, 137, 141, 145, 161, 165, 169, 185, 189, 193, 209, 213, 217, 233,
237, 241, 257, 261, 265, 281, 285, 289, 305, 309, 313, 329, 333, 337, 353, 357, 361, 377, 381, 385, 401, 405, 409,
425, 429, 433, 449, 453, 457, 473, 477, 481, 497, 501, 505, 521, 525, 529, 545, 549, 553, 569, 573, 577, 593, 597,
601, 617, 621, 625, 641, 645, 649, 665, 669, 673, 689, 693, 697, 713, 717, 721, 737 y 741, o una secuencia
sustancialmente idéntica que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el 99 % de
homologia de la misma. La HCVR puede codificarse por una secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 49, 65, 69, 73, 89, 93, 121, 137, 141, 217, 233, 237, 241, 257, 261, 313, 329 y 333. La
HCVR puede codificarse por una secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 89y 217.

El anticuerpo o fragmento del mismo puede comprender ademas una LCVR codificada por una secuencia de acidos
nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 9, 19, 23, 33, 43, 47, 57, 67, 71, 81, 91, 95, 105, 115,
119, 129, 139, 143, 153, 163, 167, 177, 187, 191, 201, 211, 215, 225, 235, 239, 249, 259, 263, 273, 283, 287, 297,
307, 311, 321, 331, 335, 345, 355, 359, 369, 379, 383, 393, 403, 407, 417, 427, 431, 441, 451, 455, 465, 475, 479,
489, 499, 503, 513, 523, 527, 537, 547, 551, 561, 571, 575, 585, 595, 599, 609, 619, 623, 633, 643, 647, 657, 667,
671, 681, 691, 695, 705, 715, 719, 729, 739 y 743, o una secuencia sustancialmente idéntica que tiene al menos el
90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el 99 % de homologia de la misma. La LCVR puede
codificarse por una secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 57, 67, 71,
81, 91, 95, 129, 139, 143, 225, 235, 239, 249, 259, 263, 321, 331 y 335. La LCVR puede codificarse por una
secuencia de acidos nucleicos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 91 y 225.

También se describe en el presente documento un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo
que comprende un dominio de HCDRS3 codificado por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO:7, 31, 55, 79, 103, 127, 151, 175, 199, 223, 247, 271, 295, 319, 343, 367, 391, 415, 439,
463, 487, 511, 535, 559, 583, 607, 631, 655, 679, 703 y 727, o una secuencia sustancialmente idéntica que tiene al
menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el 99 % de homologia de la misma; y un dominio de
LCDR3 codificado por una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 15, 39, 63,
87, 111, 135, 159, 183, 207, 231, 255, 279, 303, 327, 351, 375, 399, 423, 447, 471, 495, 519, 543, 567, 591, 615,
639, 663, 687, 711 y 735, 0 una secuencia sustancialmente idéntica que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %,
al menos el 98 %, o al menos el 99 % de homologia de la misma. Las secuencias de HCDR3 y LCDR3 pueden
codificarse por la secuencia de acidos nucleicos de SEQ ID NO: 55/63, 79/87, 127/135, 223/231, 247/255 y 319/327,
respectivamente. El par de secuencias de HCDR3 y LCDR3 puede codificarse por la secuencia de acidos nucleicos
de SEQ ID NO: 79/87 y 223/231.

El anticuerpo o fragmento del mismo puede comprender ademas un dominio de HCDR1 codificado por una
secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 3, 27, 51, 75, 99, 123, 147, 171, 195,
219, 243, 267, 291, 315, 339, 363, 387, 411, 435, 459, 483, 507, 531, 555, 579, 603, 627, 651, 675, 699 y 723, o una
secuencia sustancialmente idéntica que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el
99 % de homologia de la misma; un dominio de HCDR2 codificado por una secuencia de nucleétidos seleccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NO:5, 29, 53, 77, 101, 125, 149, 173, 197, 221, 245, 269, 293, 317, 341, 365, 389,
413, 437, 461, 485, 509, 533, 557, 581, 605, 629, 653, 677, 701 y 725, o una secuencia sustancialmente idéntica
que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el 99 % de homologia de la misma; un
dominio de LCDR1 codificado por una secuencia de nucleotidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 11, 35, 59, 83, 107, 131, 155, 179, 203, 227, 251, 275, 299, 323, 347, 371, 395, 419, 443, 467, 491, 515, 539,
563, 587, 611, 635, 659, 683, 707 y 731, o una secuencia sustancialmente idéntica que tiene al menos el 90 %, al
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menos el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el 99 % de homologia de la misma; y un dominio de LCDR2 codificado
por una secuencia de nucledétidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 13, 37, 61, 85, 109, 133, 157,
181, 205, 229, 253, 277, 301, 325, 349, 373, 397, 421, 445, 469, 493, 517, 541, 565, 589, 613, 637, 661, 685, 709 y
733, 0 una secuencia sustancialmente idéntica que tiene al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 %, o al
menos el 99 % de homologia de la misma. Las secuencias de CDR de cadena pesada y ligera pueden codificarse
por las secuencias de acidos nucleicos de SEQ ID NO: 51, 53, 55, 59, 61, 63; 75, 77, 79, 83, 85, 87; 123, 125, 127,
131, 133, 135; 219, 221, 223, 227, 229, 231; 243, 245, 247, 251, 253, 255; y 315, 317, 319, 323, 325, 327. Las
secuencias de CDR de cadena pesada y ligera pueden codificarse por las secuencias de acidos nucleicos de SEQ
ID NO: 75,77, 79, 83, 85, 87;y 219, 221, 223, 227, 229, 231.

También se describe en el presente documento un anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo que se une especificamente a hPCSK9, que comfrende una HCDRS}/ una LCDR3, en el que la HCDR3
comg)rende una secuencia de aminoacidos de formula X' - X2 - X3 - X* - X% - xE- X7 - X8 - xP- X0 XM o x12 XL x™
XXX X10 L x® (SEQ ID NO:747) en la que X' es Ala, X% es Arg o Lys, X3 es Asp, X* es Sero lle, x®
es Asn o Val, X8 es Leu o Trp, X es Gly o Met, X8 es Asn o Val, X® es Phe o Tyr, X% es Asp, X" es Leu o Met, x'2
es Asp o ausente, X" es Tyr o ausente, X" es Tyr o ausente, X" es Tyr o ausente, X' es Tyr o ausente, X' es Gly
0 ausente, X'® es Met o ausente, X' es Asp o ausente, y X® es Val o ausente; y la LCDR3 comprende una
secuencia de aminoacidos de formula X' - X2 - X3 - X* - X® - X% - X" - X% - X° (78EQ ID NO:750) en la que X' es Gin o
Met, X2 es Gin, X3 es Tyr o Thr, X* es Tyr o Leu, X% es Thro Gin, X8 es Thr, X" es Pro, X8 es TyroLeu,y X% es Thr.

El anticuerbpo o fragmento del mismo puede comprender ademas una secuencia de HCDR1 de férmula X' -x2-x3-
X ox®-xtox'-Xx8 (SEQ ID NO:745), en la que X' es Gly, X% es Phe, X3 es Thr, X* es Phe, X5 es Ser o Asn, X8 es
Ser o Asn, X" es Tyr o His, y X8 es Ala o Trp; una secuencia de HCDR2 de férmula X ox2ox3oxt-xP-x8-xXT-x®8
(SEQ ID NO:746), en la que X' es lle, X% es Ser o Asn, X3 es Gly o Gin, X* es Asp o Ser, X5 es Gly, X% es Ser o Goy,
X" es Thro Glu,y X8 es Thro Lys; una secuencia de LCDR1 de féormula X ox2 o3 x xS xE XXX - X1
X1 - x2 (SEQ ID NO:748) en la que X' es Gin, X% es Ser, X3 es Val o Leu, X* es Leu, X5 es His o Tyr, X8 es Arg o
Ser, X" es Ser o Asn, X8 es Asn o Gly, X% es Asn, X" es Arg o Asn, X" es Asn o Tyr,y X'? es Phe o ausente; una
secuencia de LCDR2 de formula X' - X? - X® (SEQ ID NO:749) en la que X' es Trp o Leu, X* es Ala o Gly, y X® es
Ser. La Fig. 1 muestra el alineamiento de secuencias de regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras para
los mAb 316P y 300N.

También se describe en el presente documento un anticuerpo anti-PCSK9 humano o fragmento de unién al antigeno
de un anticuerpo que comprende una regién variable de la cadena pesada (HCVR) codificada por segmentos de
secuencia de nucledtidos derivados de las secuencias de la linea germinal Vi, Dy y Ju, Yy una regién variable de la
cadena ligera (LCVR) codificada por segmentos de secuencia de nucleétidos derivados de secuencias de la linea
germinal Vk y Jk, en el que las secuencias de la linea germinal son (a) segmento del gen Vy 3-23, segmento del gen
Dy 7-27, segmento del gen Ju 2, segmento del gen Vk 4-1 y segmento del gen Jk 2; o (b) segmento del gen V4 3-7,
segmento del gen Dy 2-8, segmento del gen J4 6, segmento del gen Vi 2-28 y segmento del gen Jk 4.

En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo se une a una proteina PCSK9
de SEQ ID NO:755, en el que la unién del anticuerpo o fragmento del mismo a una proteina PCSK9 de variante es
inferior al 50 % de la union entre el anticuerpo o fragmento del mismo y la proteina PCSK9 de SEQ ID NO:755. En
una realizacion especifica, el anticuerpo o fragmento del mismo se une a la proteina PCSK9 de variante con una
afinidad de unién (Kp) que es inferior a aproximadamente el 50 %, inferior a aproximadamente el 60 %, inferior a
aproximadamente el 70 %, inferior a aproximadamente el 80 %, inferior a aproximadamente el 90 % o inferior a
aproximadamente el 95 % en comparacién con la uniéon a PCSK9 (SEQ ID NO:755).

En una realizacion, la proteina PCSK9 de variante comprende al menos una mutacién en la posicion 238 de SEQ ID
NO:755. En una realizacion mas especifica, la mutacion es D238R. En una realizacion, la afinidad de unién del
anticuerpo o fragmento de anticuerpo por la proteina PCSK9 de variante es al menos el 90 % menos con respecto a
la proteina natural de SEQ ID NO:755, en la que la proteina de variante comprende una mutacion en el resto 238.
En una realizacion, la afinidad de union del anticuerpo o fragmento de anticuerpo por la proteina PCSK9 de variante
es al menos el 80 % menos con respecto a la proteina natural de SEQ ID NO:755, en la que la proteina de variante
comprende una mutacion en uno o mas del resto 153, 159, 238 y 343. En una realizacion mas especifica, la
mutacién es una de S153R, E159R, D238R y D343R.

También descrito en el presente documento, la proteina PCSK9 de variante comprende al menos una mutacion en la
posicion 366 de SEQ ID NO:755. La mutacion puede ser E366K. La afinidad de unién del anticuerpo o fragmento de
anticuerpo por la proteina PCSK9 de variante puede ser al menos el 95 % menos con respecto a la proteina natural
de SEQ ID NO:755, en la que la proteina de variante comprende una mutacion en el resto 366. La afinidad de unién
del anticuerpo o fragmento de anticuerpo por la proteina PCSK9 de variante puede ser al menos el 70 %, 80 % o el
90 % menos con respecto a la proteina natural de SEQ ID NO:755, en la que la proteina de variante comprende una
mutacién en uno o mas del resto 147, 366 y/o 380. La mutacién puede ser una de S147F, E366K y V380M.

La invencidon engloba anticuerpos anti-PCSK9 que tienen un patrén de glucosilacion modificado. En algunas
aplicaciones, puede ser util la modificacion para eliminar sitios de glucosilacion no deseables, o por ejemplo, la
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eliminacién de un resto de fucosa para aumentar la funcién de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo
(ADCC) (véase Shield et al. (2002) JBC 277:26733). En otras aplicaciones, puede hacerse modificacion de la
galactosilacion con el fin de modificar la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).

En un aspecto adicional, la invencidén caracteriza una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo
humano recombinante o fragmento del mismo como se define en las reivindicaciones que se une especificamente a
hPCSK9 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, la invencién caracteriza una composicion
que es una combinacién de un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la invencion, y un
segundo agente terapéutico. El segundo agente terapéutico puede ser cualquier agente que se combine
ventajosamente con el anticuerpo o fragmento del mismo de la invencion, por ejemplo, un agente capaz de inducir
un agotamiento celular de la sintesis de colesterol inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG)-coenzima A (CoA)
reductasa, tal como, por ejemplo, cerovastatina, atorvastatina, simvastatina, pitavastina, rosuvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, etc.; capaz de inhibir la captacion de colesterol y o la re-absorcion de acidos biliares; capaz
de aumentar el catabolismo de lipoproteinas (tales como niacina); y/o activadores del factor de transcripcion de LXR
que desempefia una funcion en la eliminacién de colesterol tal como 22-hidroxicolesterol.

En el presente documento también se describen métodos de inhibicién de la actividad de hPCSK9 usando el
anticuerpo anti-PCSK9 o porcion de union al antigeno del anticuerpo de la invencién, en el que los métodos
terapéuticos comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica que
comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la invencion. El trastorno tratado es
cualquier enfermedad o afeccion que se corrija, mejore, inhiba o prevenga por eliminacion, inhibicion o reduccion de
la actividad de PCSK9. Poblaciones especificas tratables por los métodos terapéuticos de la invencion incluyen
sujetos indicados para aféresis de LDL, sujetos con mutaciones activantes de PCSK9 (mutaciones de ganancia de
funcién, "GOF"), sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigética (heFH); sujetos con hipercolesterolemia
primaria que son intolerantes a las estatinas o incontrolada por estatinas; y sujetos en riesgo de desarrollar
hipercolesterolemia que puede ser tratada preventivamente. Otras indicaciones incluyen dislipidemia asociada a
causas secundarias tales como diabetes 2 mellitus de tipo, enfermedades hepaticas colestasicas (cirrosis biliar
primaria), sindrome nefrético, hipotiroidismo, obesidad; y la prevencion y el tratamiento de aterosclerosis y
enfermedades cardiovasculares.

El anticuerpo anti-hPCSK9 o fragmento de anticuerpo de la invenciéon puede ser Util para reducir colesterol total
elevado, colesterol no HDL, colesterol LDL y/o apolipoproteina B (apolipoproteina B100).

El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la invencion puede usarse solo o en combinacion con un segundo
agente, por ejemplo, un inhibidor de HMG-CoA reductasa y/u otros farmacos hipolipemiantes.

Realizaciones adicionales incluyen un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo como se ha
definido anteriormente para su uso para atenuar o inhibir la enfermedad o afecciéon mediada por PCSKO9.

La invencion engloba el uso de un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de un anticuerpo como se ha
definido anteriormente en la fabricacién de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o
afeccion mediada por PCSK9. En realizaciones especificas, en las que la enfermedad o afeccion mediada por
PCSK9 es hipercolesterolemia, hiperlipidemia, aféresis de LDL, hipercolesterolemia familiar heterocigotica,
intolerante a las estatinas, incontrolada por estatinas, el riesgo de desarrollar hipercolesterolemia, dislipidemia,
enfermedad hepatica colestasica, sindrome nefrético, hipotiroidismo, obesidad, aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares.

Otras realizaciones seran evidentes a partir de una revision de la descripcion detallada resultante.
Breve descripcion de la figura

Fig. 1. Tablas de comparacion de secuencias de regiones variables de cadena pesada (A) y cadena ligera (B) y
CDR de anticuerpos H1H316P y H1M300N.

Fig. 2. Concentraciones de anticuerpo en suero con el tiempo. 316P 5 mg/kg (o); 300N 5 mg/kg (o); 316P 15
mg/kg (v); 300N 15 mg/kg (e).

Fig. 3. Nivel de colesterol total en suero como un porcentaje del cambio con respecto al control de tampon.
Control (T); 316P 5 mg/kg (v); 300N 5 mg/kg (o); 316P 15 mg/kg (o); 300N 15 mg/kg (A).

Fig. 4. Nivel de colesterol LDL en suero como un porcentaje del cambio con respecto al control de tampon.
Control (T); 316P 5 mg/kg (v); 300N 5 mg/kg (o); 316P 15 mg/kg (o); 300N 15 mg/kg (A).

Fig. 5. Nivel de colesterol LDL en suero normalizado al control de tapén. Control de tapon (T); 316P 5 mg/kg (v);
300N 5 mg/kg (o); 316P 15 mg/kg (o); 300N 15 mg/kg (A).

Fig. 6. Nivel de colesterol HDL en suero como un porcentaje del cambio con respecto al control de tampon.
Control (T); 316P 5 mg/kg (v); 300N 5 mg/kg (o); 316P 15 mg/kg (o); 300N 15 mg/kg (A).

Fig. 7. Nivel de triglicéridos en suero como un porcentaje del cambio con respecto al control de tampdn. Control
de tampén (T); 316P 5 mg/kg (v); 300N 5 mg/kg (o); 316P 15 mg/kg (o); 300N 15 mg/kg (A).

Fig. 8. Nivel de colesterol LDL en suero expresado como un porcentaje del cambio con respecto al nivel inicial
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tras una administracion subcutanea de dosis unica. 316P 5 mg/kg (v); 300N 5 mg/kg (e).

Fig. 9. Concentraciones de anticuerpo en suero con el tiempo tras una administracion subcutanea de dosis
Unica. 316P 5 mg/kg (e); 300N 5 mg/kg (o).

Fig. 10. Transferencia Western para receptor de LDL de ratén de homogeneizados de higado total. Las muestras
se tomaron 24 horas después de la administracion de PBS (carriles 1-3), 5 mg/kg 316P (carriles 4-6) o 5 mg/kg
de mAb no especifico de PCSK9 (carriles 7-8) y 4 horas después de 1,2 mg/kg de hPCSK9-mmh (todos los
carriles).

Fig. 11. Efectos de 316P sobre el nivel de colesterol LDL en suero en ratones PCSK9™™. Control de tampén

(B); 316P 1 mglkg (2)); 316P 5 mg/kg (E): 316P 10 mg/kg (
Fig. 12. Perfil farmacocinético en suero de mAb anti-hPCSK9 en ratones C57BL/6. Dosis Unica de mAb de
Control | (A\) a 10 mg/kg; 316P (o) a 10 mg/kg y 300N (v) a 10 mg/kg.

Fig. 13. Perfil farmacocinético en suero de mAb anti-hPCSK9 en ratones heterocigéticos para hPCSK9: dosis
Unica a 10 mg/kg: mAb de Control | (A); 316P (g) y 300N (v).

Fig. 14. Efecto de 316P sobre los niveles de colesterol LDL en suero en hamster sirio alimentado con una dieta
normal. Control de tampon (e); 316P 1 mg/kg (v); 316P 3 mg/kg (o); 316P 5 mg/kg (r).

Descripcion detallada

Antes de que se describan los presentes métodos, debe entenderse que la presente invencién no se limita a
métodos particulares, y condiciones experimentales descritas, ya que tales métodos y condiciones pueden variar.
También debe entenderse que la terminologia usada en el presente documento es con el fin de describir
realizaciones particulares solo, y no pretende ser limitante, ya que el alcance de la presente invencién se limitara
solo por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que cominmente es entendido por un experto habitual en la materia a la que pertenece
la presente invencion. Aunque puede usarse cualquier método y material similar o equivalente a aquellos descritos
en el presente documento en la practica o prueba de la presente invencion, ahora se describen métodos y
materiales preferidos.

Definiciones

El término "proproteina humana convertasa subtilisina/kexina tipo 9" o "hPCSK9", como se usa en el presente
documento, se refiere a hPCSK9 que tiene la secuencia de acidos nucleicos mostrada en SEQ ID NO:754 y la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:755, o un fragmento biolégicamente activo de la misma.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, pretende referirse a moléculas de inmunoglobulina
que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas
por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada comprende una region variable de la cadena pesada ("HCVR" o "VH") y
una region constante de la cadena pesada (que comprende los dominios CH1, CH2 y CH3). Cada cadena ligera
comprende una region variable de la cadena ligera ("LCVR o "VL") y una regién constante de la cadena ligera (CL).
Las regiones VH y VL pueden subdividirse ademas en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones
determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estdn mas conservadas,
denominadas regiones estructurales (FR). Cada VH y VL esta compuesta por tres CDR y cuatro FR, dispuestas de
extremo amino a extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

También es posible la sustitucion de uno o mas restos de CDR o la omisién de una o mas CDR. Se han descrito
anticuerpos en la bibliografia cientifica en los que puede prescindirse de una o dos CDR para la unién. Padlan et al.
(1995 FASEB J. 9:133-139) analizaron las regiones de contacto entre anticuerpos y sus antigenos, basandose en
estructuras cristalinas publicadas, y llegaron a la conclusién de que solo aproximadamente de un quinto a un tercio
de los restos de CDR estan en realidad en contacto con el antigeno. Padlan también encontré6 muchos anticuerpos
en los que una o dos CDR no tenian aminoacidos en contacto con un antigeno (véase, por tanto, Vajdos et al. 2002
J Mol Biol 320:415-428).

Pueden identificarse restos de CDR que no estan en contacto con antigeno basandose en estudios previos (por
ejemplo, los restos H60-H65 en CDRH2 son frecuentemente no requeridos), de regiones de Kabat CDR que se
encuentran fuera de CDR de Chothia, por modelado molecular y/o empiricamente. Si una CDR o resto(s) de la
misma se omite, normalmente se sustituye con un aminoacido que ocupa la posicion correspondiente en otra
secuencia de anticuerpo humano o una consenso de tales secuencias. También puede seleccionarse empiricamente
posiciones para la sustitucion dentro de CDR y aminoacidos a sustituir. Las sustituciones empiricas pueden ser
sustituciones conservativas o no conservativas.

El término "anticuerpo humano”, como se usa en el presente documento, pretende incluir anticuerpos que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los mAb
humanos de la invencién pueden incluir restos de aminoacidos no codificados por secuencias de inmunoglobulina de
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la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis al azar o especifica del sitio in vitro
o por mutacion somatica in vivo), por ejemplo en las CDR y en particular CDR3. Sin embargo, el término "anticuerpo
humano", como se usa en el presente documento, no pretende incluir mAb en los que las secuencias de CDR
derivadas de la linea germinal de otras especies de mamifero (por ejemplo, ratén) han sido injertadas en secuencias
de FR humana.

El término "se une especificamente a", o similares, significa que un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo forma un complejo con un antigeno que es relativamente estable en condiciones fisioldgicas. La unién
especifica puede caracterizarse por una constante de disociacién en equilibrio de al menos aproximadamente 1x10°®
M o menos (por ejemplo, una Kp mas pequeiia indica una unidon mas ajustada). Métodos de determinacion de si dos
moléculas se unen especificamente son muy conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, didlisis de equilibrio,
resonancia de plasmones superficiales, y similares. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a hPCSK9
puede, sin embargo, presentar reactividad cruzada con otros antigenos tales como moléculas de PCSK9 de otras
especies. Ademas, anticuerpos multi-especificos (por ejemplo, biespecificos) que se unen a hPCSK9 y uno o mas
antigenos adicionales se consideran, sin embargo, anticuerpos que "se unen especificamente" a hPCSK9, como se
usa en el presente documento.

El término anticuerpo de "alta afinidad" se refiere a aquellos mAb que tienen una afinidad de unién por hPCSK9 de al
menos 107 M; preferentemente 10™ M; incluso mas preferentemente 1072 M, como se mide por resonancia de
plasmones superficiales, por ejemplo, BIACORE™ o ELISA de afinidad por solucion.

Por el término "constante de disociacion”, "Kdis" o "kd" se indica un anticuerpo que se disocia de hPCSK9 con una
velocidad constante de 1 x 10° s o menos, preferentemente 1 x 10%s' o menos, como se ha determinado por
resonancia de plasmones superficiales, por ejemplo, BIACORE™.

El término "porcién de union al antigeno" de un anticuerpo (o simplemente "fragmento de anticuerpo"), como se usa
en el presente documento, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que retienen la capacidad de unirse
especificamente a hPCSK9. Un fragmento de anticuerpo puede incluir un fragmento Fab, un fragmento F(ab')z, un
fragmento Fv, un fragmento dAb, un fragmento que contiene una CDR, o una CDR aislada.

Las realizaciones especificas, el anticuerpo o fragmentos de anticuerpos de la invencién pueden conjugarse con un
resto terapéutico ("inmunoconjugado"), tal como una citotoxina, un farmaco quimioterapéutico, un inmunosupresor o
un radioisétopo.

Un "anticuerpo aislado”, como se usa en el presente documento, pretende referirse a un anticuerpo que esta
sustancialmente libre de otros mAb que tienen especificidades antigénicas diferentes (por ejemplo, un anticuerpo
aislado que se une especificamente a hPCSK9 esta sustancialmente libre de mAb que se unen especificamente a
antigenos distintos de hPCSK9). Un anticuerpo aislado que se une especificamente a hPCSK9 puede, sin embargo,
tener reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de PCSK9 de otras especies.

Un "anticuerpo neutralizante", como se usa en el presente documento (o un "anticuerpo que neutraliza actividad de
PCSK9"), pretende referirse a un anticuerpo cuya uniéon a hPCSK9 produce la inhibicién de al menos un actividad
biolégica de PCSK9. Esta inhibicion de la actividad biolégica de PCSK9 puede evaluarse midiendo uno o mas
indicadores de la actividad biolégica de PCSK9 por uno o mas de varios ensayos in vitro o in vivo convencionales
conocidos en la técnica (véase los ejemplos mas adelante).

El término "resonancia de plasmones superficiales”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
fendmeno optico que permite el analisis de interacciones bioespecificas en tiempo real mediante la deteccion de
alteraciones en las concentraciones de proteina dentro de una matriz biosensora, por ejemplo usando el sistema
BIACORE™ (Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Suecia y Piscataway, NJ).

El término "Kp", como se usa en el presente documento, pretende referirse a la constante de disociacion en equilibrio
de una interaccion anticuerpo-antigeno particular.

El término "epitope" es una regidon de un antigeno que se une por un anticuerpo. Los epitopes pueden definirse
como estructurales o funcionales. Los epitopes funcionales son generalmente un subconjunto de los epitopes
estructurales y tienen aquellos restos que contribuyen directamente a la afinidad de la interaccion. Los epitopes
también pueden ser conformacionales, es decir, compuestos de aminoacidos no lineales. En ciertas realizaciones,
los epitopes pueden incluir determinantes que son agrupaciones superficiales quimicamente activas de moléculas
tales como aminoacidos, cadenas laterales de azucar, grupos fosforilo o grupos sulfonilo, y, en ciertas realizaciones,
pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, y/o caracteristicas de carga especifica.

El término “identidad sustancial” o “sustancialmente idéntico”, cuando se refiere a un acido nucleico o fragmento del
mismo, indica que, cuando se alinea de manera éptima con inserciones o deleciones de nucleétidos apropiadas con
otro acido nucleico (o su hebra complementaria), hay identidad de la secuencia nucleotidica en al menos
aproximadamente el 90 %, y mas preferentemente al menos aproximadamente el 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 %
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de las bases de nucleétidos, como se mide por cualquier algoritmo muy conocido de identidad de secuencia, tal
como FASTA, BLAST o GAP, como se trata mas adelante.

Como se aplica a polipéptidos, el término “similitud sustancial” o “sustancialmente similar” significa que dos
secuencias peptidicas, cuando estan alineadas de forma 6ptima, tal como por los programas GAP o BESTFIT
usando pesos de huecos por defecto, comparten al menos el 90 % de identidad de secuencia, incluso mas
preferiblemente al menos el 95 %, 98 % o el 99 % de identidad de secuencia. Preferiblemente, las posiciones de
restos que no son idénticas difieren por sustituciones conservativas de aminoacidos. Una “sustituciéon conservativa
de aminoacido” es aquella en la que un resto de aminoacido se sustituye con otro resto de aminoacido que tiene una
cadena lateral (grupo R) con propiedades quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad). En general, una
sustitucién conservativa de aminoacido no cambiara sustancialmente las propiedades funcionales de una proteina.
En los casos en que dos o mas secuencias de aminoacidos difieren una de la otra por sustituciones conservativas, el
porcentaje o grado de similitud puede ajustarse hacia arriba para corregir la naturaleza conservativa de la
sustitucion. Los medios para realizar este ajuste son bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por
ejemplo, Pearson (1994) Methods Mol. Biol. 24: 307-331. Ejemplos de grupos de aminoacidos que tienen cadenas
laterales con propiedades quimicas similares incluyen 1) cadenas laterales alifaticas: glicina, alanina, valina, leucina
e isoleucina; 2) cadenas laterales de hidroxilo alifaticas: serina y treonina; 3) cadenas laterales que contienen amida:
asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales
basicas: lisina, arginina e histidina; 6) cadenas laterales acidas: aspartato y glutamato, y 7) cadenas laterales que
contienen azufre: cisteina y metionina. Grupos preferidos de sustitucion conservativa de aminoacidos son: valina-
leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-valina, glutamato-aspartato y asparagina-glutamina.
Alternativamente, un reemplazo conservativo es cualquier cambio que tenga un valor positivo en la matriz PAM250
de verosimilitud logaritmica desvelada en Gonnet et al. (1992) Science 256: 1443 45. Un reemplazo
“moderadamente conservativo” es cualquier cambio que tenga un valor no negativo en la matriz PAM250 de
verosimilitud logaritmica.

La similitud de secuencia para los polipéptidos se mide normalmente usando un software de analisis de secuencias.
El software de analisis de proteinas compara secuencias similares usando medidas de similitud asignada a
diferentes sustituciones, deleciones y otras modificaciones, incluyendo las sustituciones conservativas de
aminoacidos. Por ejemplo, el software GCG contiene programas tales como GAP y BESTFIT que pueden usarse
con parametros por defecto para determinar la homologia de secuencia o la identidad de secuencia entre los
polipéptidos estrechamente relacionados, tales como los polipéptidos homologos de diferentes especies de
organismos o entre una proteina no mutante y una muteina de la misma. Véase, por ejemplo, GCG Versién 6.1.
También pueden compararse secuencias polipeptidicas usando FASTA con parametros por defecto o
recomendados: un programa en GCG Version 6.1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTA3) proporciona
alineaciones y porcentaje de identidad de secuencia de las regiones de mejor solapamiento entre las secuencias de
busqueda e investigacion (Pearson (2000) arriba). Otro algoritmo preferido cuando se compara una secuencia de la
invencion con una base de datos que contiene un gran nimero de secuencias de diferentes organismos es el
programa informatico BLAST, especialmente BLASTP o TBLASTN, usando parametros por defecto. Véase, por
ejemplo, Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403 410 y (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389 402.

En realizaciones especificas, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo para su uso en el método de la invencion
puede ser monoespecifico, biespecifico o multiespecifico. Los anticuerpos multiespecificos pueden ser especificos
para diferentes epitopes de un polipéptido diana o pueden contener dominios de unién al antigeno especificos para
epitopes de mas de un polipéptido diana. Un formato de anticuerpo biespecifico a modo de ejemplo que puede
usarse en el contexto de la presente invencion implica el uso de un primer dominio CH3 de inmunoglobulina (Ig) y un
segundo dominio CH3 de Ig, en el que el primero y segundo dominios CH3 de Ig se diferencian el uno del otro por al
menos un aminoacido, y en el que al menos una diferencia de aminoacidos reduce la unién del anticuerpo
biespecifico a la proteina A en comparacion con un anticuerpo biespecifico que carece de la diferencia de
aminoacidos. En una realizacion, el primer dominio CH3 de Ig se une a la proteina A y el segundo dominio CH3 de
Ig contiene una mutacién que reduce o suprime la unién a la proteina A tal como una modificacion H95R (por la
numeracion de exones de IMGT; H435R por la numeracion de EU). El segundo CH3 puede comprender ademas una
modificacion Y96F (por IMGT; Y436F por EU). Modificaciones adicionales que pueden encontrarse dentro del
segundo CH3 incluyen: D16E, L18M, N44S, K52N, V57M y V82l (por IMGT; D356E, L358M, N384S, K392N, V397M,
y V422I por EU) en el caso de mAb IgG1; N44S, K52N y V82| (IMGT; N384S, K392N y V422| por EU) en el caso de
mADb 1gG2; y Q15R, N44S, K52N, V57M, R69K, E79Q y V82l (por IMGT; Q355R, N384S, K392N, V397M, R409K,
E419Q y V422| por EU) en el caso de mAb IgG4. Las variaciones en el formato de anticuerpo biespecifico descrito
anteriormente se contemplan dentro del alcance de la presente invencion.

Por la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se indica una cantidad que produce el efecto deseado para el
que se administra. La cantidad exacta dependera del fin del tratamiento, y podra ser determinada por un experto en
la materia usando técnicas conocidas (véase, por ejemplo, Lloyd (1999) The Art, Science and Technology of
Pharmaceutical Compounding).
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Preparacion de anticuerpos humanos

Se conocen métodos de generacion de anticuerpos humanos en ratones transgénicos (véase, por ejemplo, el
documento US 6.596.541, Regeneron Pharmaceuticals, VELOCIMMUNE™). La tecnologia VELOCIMMUNE™
implica la generacion de un raton transgénico que tiene un genoma que comprende regiones variables de las
cadenas pesadas y ligeras humanas operativamente unidas a loci de region constante de ratén endégeno de forma
que el ratén produzca un anticuerpo que comprende una region variable humana y una region constante de ratén en
respuesta a estimulacion antigénica. EI ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras
del anticuerpo se aisla y une operativamente a ADN que codifica las regiones constantes de las cadenas pesada y
ligera humanas. El ADN se expresa entonces en una célula capaz de expresar el anticuerpo completamente
humano. En una realizacion especifica, la célula es una célula CHO.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente Utiles en bloquear una interaccion ligando-receptor o inhibir la
interaccion del componente del receptor, en vez de destruir células mediante fijacion del complemento y
participacion en la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC), o destruir células mediante citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC). La regién constante de un anticuerpo es asi importante en la capacidad de un
anticuerpo para fijar el complemento y mediar en la citotoxicidad dependiente de célula. Asi, el isotipo de un
anticuerpo puede seleccionarse basandose en si se desea que el anticuerpo medie en la citotoxicidad.

Los anticuerpos humanos pueden existir en dos formas que estan asociadas a heterogeneidad de la bisagra. En una
forma, una molécula de anticuerpo comprende una construccién de cuatro cadenas estable de aproximadamente
150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen juntos por un enlace disulfuro de cadena pesada intercatenario. En
una segunda forma, los dimeros no estan unidos mediante enlaces disulfuro intercatenarios y se forma una molécula
de aproximadamente 75-80 kDa compuesta de una cadena ligera y pesada acopladas covalentemente (semi-
anticuerpo). Estas formas han sido extremadamente dificiles de separar, incluso después de purificacion por
afinidad.

La frecuencia de aparicion de la segunda forma en diversos isotipos de IgG intacta es debida a, pero no se limita a,
diferencias estructurales asociadas al isotipo de region bisagra del anticuerpo. Una simple sustitucion de
aminoacidos en la region bisagra de la bisagra de IgG4 humana puede reducir significativamente la aparicion de la
segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30:105) hasta niveles normalmente observados usando
una bisagra de IgG1 humana. La presente invencion engloba anticuerpos que tienen una o mas mutaciones en la
region bisagra, C42 o Cn3, que pueden ser deseables, por ejemplo, en la produccién, para mejorar el rendimiento de
la forma de anticuerpo deseada.

Generalmente, un ratén VELOCIMMUNE™ se expone al antigeno de interés, y células linfaticas (tales como
linfocitos B) se recuperan de los ratones que expresan los anticuerpos. Las células linfaticas pueden fisionarse con
una linea de células de mieloma para preparar lineas celulares de hibridoma inmortales, y tales lineas celulares de
hibridoma se criban y seleccionan para identificar lineas celulares de hibridoma que producen anticuerpos
especificos para el antigeno de interés. EI ADN que codifica las regiones variables de la cadena pesada y cadena
ligera puede aislarse y unirse a regiones constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y cadena ligera. Una
proteina de anticuerpo tal puede producirse en una célula, tal como una célula CHO. Alternativamente, el ADN que
codifica los anticuerpos quiméricos especificos de antigeno o los dominios variables de las cadenas ligeras y
pesadas pueden aislarse directamente de linfocitos especificos de antigeno.

Inicialmente, se aislan anticuerpos quiméricos de alta afinidad que tienen una region variable humana y una region
constante de ratéon. Como se describe mas adelante, los anticuerpos se caracterizan y se seleccionan por
caracteristicas deseables, incluyendo afinidad, selectividad, epitope, etc. Las regiones constantes de raton se
reemplazan con una region constante humana deseada para generar el anticuerpo humano completo de la
invencion, por ejemplo, IgG1 o IgG4 no mutante o modificado (por ejemplo, SEQ ID NO:751, 752, 753). Aunque la
region constante seleccionada puede variar segun el uso especifico, la unién al antigeno con alta afinidad y las
caracteristicas de especificidad por diana residen en la regién variable.

Mapeo de epitopes y tecnologias relacionadas

Para seleccionar anticuerpos que se unen a un epitope particular (por ejemplo, aquellos que bloquean la unién de
IgE a su receptor de alta afinidad), puede realizarse un ensayo de bloqueo cruzado rutinario tal como el descrito en
Antibodies, Harlow and Lane (Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harb., NY). Otros métodos incluyen mutantes
de barrido con alanina, transferencias de péptidos (Reineke (2004) Methods Mol Biol 248:443-63), o analisis por
escision de péptidos. Ademas, pueden emplearse métodos tales como escision de epitopes, extraccion de epitopes
y modificacion quimica de antigenos (Tomer (2000) Protein Science 9: 487-496).

El término “epitope” se refiere a un sitio sobre un antigeno al que responden los linfocitos B y/o T. Pueden formarse
epitopes de linfocitos B tanto a partir tanto de aminoacidos contiguos como de aminoacidos no contiguos
yuxtapuestos mediante el plegamiento terciario de una proteina. Los epitopes formados a partir de aminoacidos
contiguos son normalmente retenidos por exposicion a disolventes desnaturalizantes, mientras que los epitopes
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formados por plegamiento terciario normalmente se pierden en el tratamiento con disolventes desnaturalizantes. Un
epitope normalmente incluye al menos 3, y mas usualmente, al menos 5 u 8-10 aminoacidos en una Unica
conformacién espacial.

El perfilado asistido por modificacion (MAP), también conocido como perfilado de anticuerpo basado en la estructura
del antigeno (ASAP), es un método que clasifica grandes numeros de anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos
frente al mismo antigeno segun las similitudes del perfil de union de cada anticuerpo a las superficies del antigeno
modificadas quimica o enzimaticamente (documento US 2004/0101920). Cada categoria puede reflejar un epitope
Unico bien claramente diferente de o bien parcialmente solapante con el epitope representado por otra categoria.
Esta tecnologia permite el filtrado rapido de mAb genéticamente idénticos, tal que la caracterizacion pueda basarse
en mAb genéticamente distintos. Cuando se aplica al cribado del hibridoma, el MAP puede facilitar la identificacion
de clones raros de hibridoma que producen mAb que tienen las caracteristicas deseadas. EIl MAP puede usarse
para clasificar los mAb anti- PCSK9 de la invencién en grupos de mAb que se unen a diferentes epitopes.

En el presente documento se describen anticuerpos anti-hPCSK9 o fragmentos de union al antigeno que se unen a
un epitope dentro del dominio catalitico, que es aproximadamente 153 a 425 de SEQ ID NO:755); mas
especificamente, un epitope de aproximadamente 153 a aproximadamente 250 o de aproximadamente 250 a
aproximadamente 425; mas especificamente, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une al epitope dentro del
fragmento de aproximadamente 153 a aproximadamente 208, de aproximadamente 200 a aproximadamente 260, de
aproximadamente 250 a aproximadamente 300, de aproximadamente 275 a aproximadamente 325, de
aproximadamente 300 a aproximadamente 360, de aproximadamente 350 a aproximadamente 400, y/o de
aproximadamente 375 a aproximadamente 425.

El anticuerpo anti-hPCSK9 o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo descrito en el presente documento
puede unirse a un epitope dentro del dominio de propéptido (restos 31 a 152 de SEQ ID NO:755); mas
especificamente, un epitope de aproximadamente el resto 31 a aproximadamente el resto 90 o de aproximadamente
el resto 90 a aproximadamente el resto 152; mas especificamente, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une al
epitope dentro del fragmento de aproximadamente el resto 31 a aproximadamente el resto 60, de aproximadamente
el resto 60 a aproximadamente el resto 90, de aproximadamente el resto 85 a aproximadamente el resto 110, de
aproximadamente el resto 100 a aproximadamente el resto 130, de aproximadamente el resto 125 a
aproximadamente el resto 150, de aproximadamente el resto 135 a aproximadamente el resto 152, y/o de
aproximadamente el resto 140 a aproximadamente el resto 152.

El anticuerpo anti-hPCSK9 o fragmento de unidn al antigeno de un anticuerpo puede unirse a un epitope dentro del
dominio del extremo C (restos 426 a 692 de SEQ ID NO:755); mas especificamente, un epitope de
aproximadamente el resto 426 a aproximadamente el resto 570 o de aproximadamente el resto 570 a
aproximadamente el resto 692; mas especificamente, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo puede unirse a un
epitope dentro del fragmento de aproximadamente el resto 450 a aproximadamente el resto 500, de
aproximadamente el resto 500 a aproximadamente el resto 550, de aproximadamente el resto 550 a
aproximadamente el resto 600, y/o de aproximadamente el resto 600 a aproximadamente el resto 692.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo puede unirse a un epitope que incluye mas de uno de los epitopes
enumerados dentro del dominio catalitico, de propéptido o del extremo C, y/o dentro de dos o tres dominios
diferentes (por ejemplo, epitopes dentro de los dominios catalitico y del extremo C, o dentro de los dominios del
propéptido y cataliticos, o dentro de los dominios del propéptido, catalitico y del extremo C.

En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno se une al epitope en hPCSK9 que
comprende el resto de aminoacido 238 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755). Resultados experimentales (Tabla 27)
muestran que cuando D238 se mutd, la Kp de mAb 316P presenté una reduccién de >400 veces en la afinidad de
union (~1 x10° M a ~410 x10° M) y T4/ disminuy6 >30 veces (de -37 a -1 min). En una realizacion especifica, la
mutacion fue D238R. En realizaciones especificas, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la invencién se
une al epitope de hPCSK9 que comprende dos o mas de los restos de aminoacidos en las posiciones 153, 159, 238
y 343.

Como se muestra a continuacion, una mutacion en el resto de aminoacido 153, 159 o 343 produjo aproximadamente
una disminucién de 5 a 10 veces en la afinidad o acortamiento similar en Tq. En realizaciones especificas, la
mutacion fue S153R, E159R y/o D343R.

El anticuerpo o fragmentos de unién al antigeno descritos en el presente documento puede unirse a un epitope en
hPCSK9 que comprende el resto de aminoacido 366 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755). Resultados experimentales
(Tabla 27) muestran que cuando E366 se muto, la afinidad del mAb 300N presentd una disminucion de
aproximadamente 50 veces (-0,7 x10° M a ~36 x10° M) y un acortamiento similar en T+ (de -120 a -2 min). En una
realizacién especifica, la mutacion es E366K.

En el presente documento se describen anticuerpos anti-PCSK9 que se unen al mismo epitope que cualquiera de
los anticuerpos a modo de ejemplo especificos descritos en el presente documento. También en el presente
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documento se describen anticuerpos anti-PCSK9 que compiten para unirse a PCSK9 o un fragmento de PCSK9 con
cualquiera de los anticuerpos a modo de ejemplo especificos descritos en el presente documento.

Puede determinarse facilmente si un anticuerpo se une al mismo epitope o no, o compite por la unién con un
anticuerpo anti-PCSK9 de referencia usando métodos rutinarios conocidos en la técnica. Por ejemplo, para
determinar si un anticuerpo de prueba se une al mismo epitope que un anticuerpo anti-PCSK9 de referencia de la
invencion, se deja que el anticuerpo de referencia se una a una proteina o péptido PCSK9 en condiciones de
saturacion. A continuacion, se evalla la capacidad de un anticuerpo de prueba para unirse a la molécula de PCSK9.
Si el anticuerpo de prueba es capaz de unirse a PCSK9 tras la unién de saturacién con el anticuerpo anti-PCSK9 de
referencia, se puede sacar la conclusion de que el anticuerpo de prueba se une con un epitope diferente que el
anticuerpo anti-PCSK9 de referencia. Por otro lado, si el anticuerpo de prueba no es capaz de unirse a la molécula
de PCSKO tras la unién de saturacién con el anticuerpo anti-PCSK9 de referencia, entonces el anticuerpo de prueba
puede unirse al mismo epitope que el epitope unido por el anticuerpo anti-PCSK9 de referencia de la invencion.

Para determinar si un anticuerpo compite por la uniéon con un anticuerpo anti-PCSK9 de referencia, la metodologia
de unién anteriormente descrita se realiza en dos orientaciones: En una primera orientacion, se deja que el
anticuerpo de referencia se una a una molécula de PCSK9 en condiciones de saturacion, seguido por la evaluacion
de la unién del anticuerpo de prueba a la molécula de PCSK9. En una segunda orientacion, se deja que el
anticuerpo de prueba se una a una molécula de PCSK9 en condiciones de saturacion, seguido por la evaluacion de
la union del anticuerpo de referencia a la molécula de PCSK9. Si, en ambas orientaciones, solamente el primer
anticuerpo (de saturacion) es capaz de unién a la molécula de PCSK9, entonces se llega a la conclusion de que el
anticuerpo de prueba y el anticuerpo de referencia compiten por la unién a la PCSK9. Como se apreciara por un
experto habitual en la materia, un anticuerpo que compite por la unién con un anticuerpo de referencia puede no
unirse necesariamente al epitope idéntico que el anticuerpo de referencia, pero puede bloquear estéricamente la
union del anticuerpo de referencia mediante la union con un epitope solapante o adyacente.

Dos anticuerpos se unen al mismo epitope o epitope de solapamiento si cada uno inhibe (bloquea)
competitivamente la union del otro al antigeno. Es decir, un exceso de 1, 5, 10, 20 o 100 veces de un anticuerpo
inhibe la unién del otro al menos el 50 %, pero preferentemente el 75 %, 90 % o incluso el 99 % como se mide en un
ensayo de unidon competitiva (véase, por ejemplo, Junghans et al., Cancer Res. 1990 50: 1495-1502).
Alternativamente, dos anticuerpos tienen el mismo epitope si esencialmente todas las mutaciones de aminoacidos
en el antigeno que reducen o eliminan la unién de un anticuerpo reducen o eliminan la unién del otro. Dos
anticuerpos tienen epitopes de solapamiento si algunas mutaciones de aminoacidos que reducen o eliminan la unién
de un anticuerpo reducen o eliminan la unién del otro.

Puede entonces llevarse a cabo experimentacion rutinaria adicional (por ejemplo, mutacion de péptidos y analisis de
union) para confirmar si la ausencia observada de unién del anticuerpo de prueba es de hecho debida a la union al
mismo epitope que el anticuerpo de referencia o si el bloqueo estérico (u otro fendmeno) es el responsable de la
ausencia de union observada. Pueden realizarse experimentos de este tipo usando ELISA, RIA, resonancia de
plasmones superficiales, citometria de flujo o cualquier otro ensayo de unién de anticuerpo cuantitativo o cualitativo
disponible en la materia.

En una realizacion especifica, la invenciéon comprende un anticuerpo anti-PCSK9 o fragmento de unién al antigeno
de un anticuerpo que se une a una proteina PCSK9 de SEQ ID NO:755, en el que la unién entre el anticuerpo o
fragmento del mismo a PCSK9 y una proteina PCSK9 de variante es inferior al 50 % de la unién entre el anticuerpo
o fragmento y la proteina PCSK9 de SEQ ID NO:755. En una realizacion especifica, la proteina PCSK9 de variante
comprende al menos una mutacion de un resto en una posicion seleccionada del grupo que consiste en 153, 159,
238 y 343. En una realizacién mas especifica, la al menos una mutacion es S153R, E159R, D238R y D343R. La
proteina PCSK9 de variante puede comprender al menos una mutaciéon de un resto en una posicion seleccionada
del grupo que consiste en 366. La proteina PCSK9 de variante puede comprender al menos una mutacién de un
resto en una posicion seleccionada del grupo que consiste en 147, 366 y 380. La mutacion puede ser S147F, E366K
y/o V380M.

Inmunoconjugados

La invencion engloba un anticuerpo monoclonal anti-PCSK9 humano conjugado con un resto terapéutico
(“inmunoconjugado”) tal como una citotoxina, un farmaco quimioterapéutico, un inmunosupresor o un radiois6topo.
Agentes de citotoxina incluyen cualquier agente que sea perjudicial para las células. Ejemplos de agentes de
citotoxina y agentes quimioterapéuticos adecuados para formar inmunoconjugados son conocidos en la técnica,
véase, por ejemplo el documento WO 05/103081.

Biespecificos
Los anticuerpos de la presente invenciéon pueden ser monoespecificos, biespecificos o multiespecificos. Los mAb

multiespecificos pueden ser especificos para diferentes epitopes de un polipéptido diana o pueden contener
dominios de unidn al antigeno especificos para mas de un polipéptido diana. Véase, por ejemplo, Tutt et al. (1991) J.
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Immunol. 147:60-69. Los mAb anti-PCSK9 humanos pueden unirse o co-expresarse con otra molécula funcional, por
ejemplo, otro péptido o proteina. Por ejemplo, un anticuerpo o fragmento del mismo puede unirse funcionalmente
(por ejemplo, por acoplamiento quimico, fusion genética, asociacion no covalente o de otra forma) a una o mas de
otras entidades moleculares; tales como otro anticuerpo o fragmento de anticuerpo, para producir un anticuerpo
biespecifico o multiespecifico con una segunda especificidad de union.

Un formato de anticuerpo biespecifico a modo de ejemplo que puede usarse en el contexto de la presente invencion
implica el uso de un primer dominio C43 de inmunoglobulina (Ig) y un segundo dominio C3 de Ig, en el que el primer
y segundo dominios Cx3 de Ig difieren entre si en al menos un aminoacido, y en el que la diferencia de al menos un
aminoacido reduce la union del anticuerpo biespecifico a la proteina A en comparacién con un anticuerpo
biespecifico que carece de la diferencia de aminoacido. En una realizacion, el primer dominio Cx3 de Ig se une a la
proteina A y el segundo dominio Cx3 de Ig contiene una mutacion que reduce o suprime la unién a la proteina A tal
como una modificacién de H95R (por numeracion de exones de IMGT; H435R por numeracion EU). El segundo Cx3
puede comprender ademas una modificacion Y96F (por IMGT; Y436F por EU). Modificaciones adicionales que se
pueden encontrar dentro del segundo Ch3 incluyen; D16E, L18M, N44S, K52N, V57M y V82l (por IMGT; D356E,
L358M, N384S, K392N, V397M y V422 por EU) en el caso de anticuerpos IgG1; N44S, K52N y V82l (IMGT; N384S,
K392N y V422] por EU) en el caso de anticuerpos IgG2; y Q15R, N44S, K52N, V57M, R69K, E79Q y V82l (por
IMGT; Q355R, N384S, K392N, V397M, R409K, E419Q y V422| por EU) en el caso de anticuerpos IgG4. Variaciones
del formato de anticuerpo bi-especifico descrito anteriormente se contemplan dentro del alcance de la presente
invencion.

Bioequivalentes

Los anticuerpos anti-PCSK9 y fragmentos de anticuerpos de la presente invencion engloban proteinas que tienen
secuencias de aminoacidos que varian de aquellas de los mAb descritos, pero que retienen la capacidad de unirse a
PCSK9 humana. Tales mAb de variante y fragmentos de anticuerpos comprenden una o mas adiciones, deleciones
o sustituciones de aminoacidos cuando se comparan con la secuencia de origen, pero presentan actividad biolégica
que es esencialmente equivalente a la de los mAb descritos. Asimismo, las secuencias de ADN que codifican el
anticuerpo anti-PCSK9 de la presente invencién engloban secuencias que comprenden una o mas adiciones,
deleciones o sustituciones de nucleétidos cuando se comparan con la secuencia desvelada, pero que codifican un
anticuerpo anti-PCSK9 o fragmento de anticuerpo que es esencialmente bioequivalente a un anticuerpo anti-PCSK9
o fragmento de anticuerpo de la invencion. Ejemplos de tales secuencias de aminoacidos y de ADN de variante se
tratan anteriormente.

Dos proteinas de unién al antigeno, o anticuerpos, se consideran bioequivalentes si, por ejemplo, son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas cuya tasa y grado de absorcion no muestran una diferencia significativa
cuando se administran a la misma dosis molar bajo condiciones experimentales similares, tanto dosis unicas como
dosis multiples. Algunos anticuerpos se consideraran equivalentes o alternativas farmacéuticas si son equivalentes
en el grado de su absorcion, pero no en su tasa de absorcién, y ain pueden considerarse bioequivalentes debido a
que tales diferencias en la tasa de absorcion son intencionadas y se reflejan en el marcado, no son esenciales para
la obtencién de concentraciones de farmaco en el cuerpo eficaces en, por ejemplo, uso cronico, y se consideran
médicamente insignificativas para el medicamento particular estudiado. En una realizacién, dos proteinas de unién al
antigeno son bioequivalentes si no hay diferencias clinicamente significativas en su seguridad, pureza y potencia.

En una realizacién, dos proteinas de union al antigeno son bioequivalentes si un paciente puede cambiarse una o
mas veces entre el producto de referencia y el producto biolégico sin un aumento esperado en el riesgo de efectos
adversos, que incluyen un cambio clinicamente significativo en la inmunogenicidad, o eficacia reducida, en
comparacion con la terapia continuada sin tal cambio.

En una realizacion, dos proteinas de union al antigeno son bioequivalentes si ambas actiian por un mecanismo o
mecanismos de accién comunes para la condicion o condiciones de uso, hasta el punto que tales mecanismos sean
conocidos.

La bioequivalencia puede demostrarse por métodos in vivo e in vitro. Las medidas de bioequivalencia incluyen, por
ejemplo, (a) una prueba in vivo en seres humanos u otros mamiferos, en la que la concentracion de anticuerpo o sus
metabolitos se mide en sangre, plasma, suero, u otro fluido biolégico en funcién del tiempo; (b) una prueba in vitro
que se ha correlacionado con y es razonablemente predictiva de datos de biodisponibilidad humana in vivo; (c) una
prueba in vivo en seres humanos u otros mamiferos en la que se mide el efecto farmacologico agudo apropiado del
anticuerpo (o su diana) en funcion del tiempo; y (d) en un ensayo clinico bien controlado que establece la seguridad,
eficacia, o biodisponibilidad o bioequivalencia de un anticuerpo.

Pueden construirse variantes bioequivalentes de anticuerpos anti-PCSK9 de la invencién, por ejemplo, haciendo
diversas sustituciones de restos o secuencias o delecionando restos terminales o internos o secuencias no
necesarias para la actividad biolégica. Por ejemplo, pueden delecionarse o sustituirse restos de cisteina no
esenciales para la actividad biolégica con otros aminoacidos para prevenir la formacion de puentes disulfuro
intramoleculares innecesarios o incorrectos tras la renaturalizacion.
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Poblacién de tratamiento

La invencion se refiere a métodos terapéuticos para tratar un paciente humano en necesidad de una composiciéon de
la invencion. Aunque modificaciones en el estilo de vida y el tratamiento con farmacos convencionales son
frecuentemente satisfactorios en reducir los niveles de colesterol, no todos los pacientes son capaces de lograr los
niveles de colesterol objetivo recomendados con tales enfoques. Diversas afecciones, tales como la
hipercolesterolemia familiar (FH), parecen ser resistentes a reducir los niveles de LDL-C, a pesar del uso agresivo de
terapia convencional. La hipercolesterolemia familiar homocigoética y heterocigoética (hoFH, heFH) es una afeccion
asociada a enfermedad vascular aterosclerotica prematura. Sin embargo, los pacientes diagnosticados con hoFH
son muy insensibles a la terapia con farmacos convencional y tienen opciones de tratamiento limitadas.
Especificamente, el tratamiento con estatinas, que reducen LDL-C inhibiendo la sintesis del colesterol y regulando
por incremento el receptor de LDL hepatico, puede tener poco efecto en pacientes cuyos receptores de LDL son no
existentes o defectuosos. Se ha informado recientemente de una reduccién de LDL-C media de solo menos de
aproximadamente el 20 % en pacientes con hoFH confirmada por genotipo tratados con la dosis maxima de
estatinas. La adicion de ezetimiba 10 mg/dia a esta pauta produjo una reduccion total de los niveles de LDL-C del
27 %, que esta todavia muy lejos de la éptima. Asimismo, muchos pacientes son no sensibles a las estatinas, estan
poco controlados con la terapia con estatinas, o no pueden tolerar la terapia con estatinas; en general, estos
pacientes son incapaces de lograr el control del colesterol con tratamientos alternativos. Hay una gran necesidad
médica sin cumplir de nuevos tratamientos que puedan tratar los inconvenientes de las actuales opciones de
tratamiento.

Poblaciones especificas tratables por los métodos terapéuticos incluyen pacientes indicados para aféresis de LDL,
sujetos con mutaciones (GOF) activantes de PCSK9, hipercolesterolemia familiar heterocigética (heFH); sujetos con
hipercolesterolemia primaria que son intolerantes a las estatinas o incontrolada por estatinas; y sujetos en riesgo de
desarrollar hipercolesterolemia que puede ser tratada preventivamente.

Administracion terapéutica y formulaciones

La invencion proporciona composiciones terapéuticas que comprenden los anticuerpos anti-PCSK9 o fragmentos de
union al antigeno de los mismos de la presente invencion. La administracion de composiciones terapéuticas segun la
invencion se administraran con vehiculos adecuados, excipientes, y otros agentes que se incorporan en las
formulaciones para proporcionar transferencia mejorada, administracion, tolerancia, y similares. Puede encontrarse
una multitud de formulaciones apropiadas en el formulario conocido para todos los quimicos farmacéuticos:
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas formulaciones incluyen, por
ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catiénicos o
anionico) (tales como LIPOFECTIN™), conjugados de ADN, pastas de absorcién anhidras, emulsiones de aceite en
agua y de agua en aceite, emulsiones Carbowax (polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semi-
soélidos y mezclas semi-solidas que contienen Carbowax. Véase también Powell et al. "Compendium of excipients for
parenteral formulations" PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

La dosis puede variar dependiendo de la edad y el tamafio de un sujeto que va a administrarse, enfermedad
objetivo, afecciones, via de administracion, y similares. Cuando el anticuerpo de la presente invencion se usa para
tratar diversas afecciones y enfermedades asociadas a PCSK9, que incluyen hipercolesterolemia, trastornos
asociados a LDL y apolipoproteina B, y trastornos del metabolismo de los lipidos, y similares, en un paciente adulto,
es ventajoso administrar por via intravenosa el anticuerpo de la presente invencién normalmente a una dosis Unica
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente aproximadamente
0,02 a aproximadamente 7, aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5, o aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal. Dependiendo de la gravedad de la afeccién, pueden ajustarse la
frecuencia y la duracion del tratamiento.

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

La composicion farmacéutica también puede administrarse en una vesicula, en particular un liposoma (véase Langer
(1990) Science 249:1527-1533; Treat et al. (1989) en Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer,
Lopez Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York, pp. 353-365; Lopez-Berestein, arriba, pp. 317-327; véase
generalmente arriba).

En ciertas situaciones, la composicién farmacéutica puede administrarse en un sistema de liberacién controlada. En
una realizacion, puede usarse una bomba (véase Sefton (1987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201). En otra
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realizacion, pueden usarse materiales poliméricos; véase, Medical Applications of Controlled Release, Langer and
Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974). En otra realizacién mas, un sistema de liberacion controlada
puede colocarse en proximidad de la diana de la composicién, requiriendo asi solo una fraccién de la dosis sistémica
(véase, por ejemplo, Goodson, en Medical Applications of Controlled Release, arriba, vol. 2, pp. 115-138, 1984).

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacion para inyecciones intravenosa, subcutanea,
intracutanea e intramuscular, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables pueden prepararse por
métodos publicamente conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables pueden prepararse, por ejemplo,
disolviendo, suspendiendo o emulsionando el anticuerpo o su sal descrito anteriormente en un medio acuoso estéril
o un medio aceitoso convencionalmente usado para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones, estan, por
ejemplo, solucion salina fisioldgica, una solucion isoténica que contiene glucosa y otros agentes auxiliares, etc., que
pueden usarse en combinacion con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol), un
polialcohol (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no iénico [por ejemplo, polisorbato 80, HCO-
50 (aducto de polioxietileno (50 moles) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como medio aceitoso se emplean, por
ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soja, etc., que pueden usarse en combinacion con un agente solubilizante tal
como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccién asi preparada se llena preferentemente en una
ampolla apropiada. Una composicién farmacéutica de la presente invencion puede administrarse por via subcutanea
0 por via intravenosa con una aguja y jeringa convencionales. Ademas, con respecto a la administracion
subcutanea, un dispositivo de administracién de pluma tiene facilmente aplicaciones en la administraciéon de una
composicion farmacéutica de la presente invencion. Un dispositivo de administraciéon de pluma tal puede ser
reutilizable o desechable. Un dispositivo de administracion de pluma reutilizable generalmente utiliza un cartucho
reemplazable que contiene una composicidon farmacéutica. Una vez se ha administrado toda la composicion
farmacéutica dentro del cartucho y el cartucho esta vacio, el cartucho vacio puede desecharse faciimente y
sustituirse con un cartucho nuevo que contiene la composiciéon farmacéutica. El dispositivo de administracion de
pluma puede entonces reutilizarse. En un dispositivo de administraciéon de pluma desechable, no hay cartucho
sustituible. Mas bien, el dispositivo de administracién de pluma desechable viene precargado con la composicion
farmacéutica contenida en un recipiente dentro del dispositivo. Una vez se vacia el recipiente de la composicién, se
desecha el dispositivo entero.

Numerosos dispositivos de administracion de pluma y auto-inyeccion reutilizables tienen aplicaciones en la
administracion subcutanea de una composicion farmacéutica de la presente invencion. Ejemplos incluyen, pero
ciertamente no se limitan a, AUTOPEN™ (Owen Mumford, Inc., Woodstock, RU), pluma DISETRONIC™ (Disetronic
Medical Systems, Burghdorf, Suiza), pluma HUMALOG MIX 75/25™ pluma HUMALOG™, pluma HUMALIN 70/30™
(Eli Lilly and Co., Indianapolis, IN), NOVOPEN™ [, Il y Il (Novo Nordisk, Copenhague, Dinamarca), NOVOPEN
JUNIOR™ (Novo Nordisk, Copenhague, Dinamarca), pluma BD™ (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ),
OPTIPEN™, OPTIPEN PRO™, OPTIPEN STARLET™ y OPTICLIK™ (sanofi-aventis, Frankfurt, Alemania), por
nombrar algunos. Ejemplos de dispositivos de administracion de pluma desechables que tienen aplicaciones en la
administracion subcutanea de una composicion farmacéutica de la presente invencion incluyen, pero ciertamente no
se limitan a, pluma SOLOSTAR™ (sanofi-aventis), FLEXPEN™ (Novo Nordisk) y KWIKPEN™ (Eli Lilly).

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

La invencion se refiere a métodos terapéuticos en los que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la invencion es
util para tratar hipercolesterolemia asociada a una variedad de afecciones que implican a hPCSK9. Los anticuerpos
anti-PCSK9 o fragmentos de anticuerpos de la invencién son particularmente utiles para el tratamiento de
hipercolesterolemia y similares. Las terapias de combinacién pueden incluir el anticuerpo anti-PCSK9 de la invencién
con, por ejemplo, uno o mas de cualquier agente que (1) induce un agotamiento celular de la sintesis de colesterol
inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG)-coenzima A (CoA) reductasa, tal como cerivastatina, atorvastatina,
simvastatina, pitavastatina, rosuvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina; (2) inhibe la captacion de colesterol
y o re-absorcion de acidos biliares; (3) aumenta el catabolismo de lipoproteinas (tales como niacina); y activadores
del factor de transcripcion de LXR que desempefia una funcién en la eliminaciéon de colesterol tales como 22-
hidroxicolesterol o combinaciones fijas tales como ezetimiba mas simvastatina; una estatina con una resina biliar
(por ejemplo, colestiramina, colestipol, colesevelam), una combinacion fija de niacina mas una estatina (por ejemplo,
niacina con lovastatina); o con otros agentes hipolipemiantes tales como ésteres etilicos de acidos grasos omega-3
(por ejemplo, omacor).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen de manera que se proporcione a aquellos expertos habituales en la materia de

16



10

15

20

25

30

35

ES 2613489 T3

una divulgacion y descripcion completas de como preparar y usar los métodos y composiciones de la invencion, y no
pretenden limitar el alcance de lo que los inventores consideran como su invencion. Se han hecho esfuerzos para
garantizar la exactitud con respecto a los numeros usados, pero deben tenerse en cuenta algunos errores
experimentales y desviaciones. A menos que se indique lo contrario, el peso molecular es peso molecular promedio,
la temperatura es en grados centigrados y la presion es atmosférica o proxima a atmosférica.

Ejemplo 1: Generacion de anticuerpos humanos contra PCSK9 humana

Se inmunizaron ratones VELOCIMMUNE™ con PCSK9 humana, y se monitorizd la respuesta inmunitaria del
anticuerpo por inmunoensayo especifico de antigeno usando suero obtenido de estos ratones. Se fusionaron
linfocitos B que expresaban anti-hPCSK9 recogidos de los bazos de ratones inmunizados que se mostré que tenian
elevados titulos de anticuerpos anti-hPCSK9 con células de mieloma de ratéon para formar hibridomas. Los
hibridomas se cribaron y se seleccionaron para identificar lineas celulares que expresaban anticuerpos especificos
de hPCSK9 usando ensayos como se describen a continuacion. Los ensayos identificaron varias lineas celulares
que produjeron anticuerpos anti-hPCSK9 quiméricos designados H1M300, H1M504, H1M505, H1M500, H1M497,
H1M498, H1M494, H1M309, H1M312, H1M499, H1M493, H1M496, H1M503, H1M502, H1M508, H1M495 y
H1M492.

También se aislaron anticuerpos especificos de PCSK9 humana directamente de linfocitos B inmunizados con
antigeno sin fusion con células de mieloma, como se describe en el documento U.S. 2007/0280945A1. Se clonaron
las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras para generar anticuerpos anti-hPCSK9 completamente
humanos designados H1H313, H1H314, H1H315, H1H316, H1H317, H1H318, H1H320, H1H321 y H1H334. Se
establecieron lineas celulares CHO que expresaban anticuerpos recombinantes estables que expresaban estos
anticuerpos.

Ejemplo 2. Analisis de utilizacion de genes

Para analizar la estructura de los mAb producidos, se clonaron y secuenciaran los acidos nucleicos que codificaban
las regiones variables del anticuerpo. Las secuencias de aminoacidos predichas de las regiones variables se
confirmaron por secuenciacion de aminoacidos del extremo N. A partir de la secuencia de acidos nucleicos y la
secuencia de aminoacidos predicha de los mADb, se identifico el uso de genes para cada cadena de anticuerpo.

Tabla 1
Anticuerpo | Region variable de | Region variable de
la cadena pesada la cadena ligera
VH D JH VK JK
H1H313 3-13 | 1-26 4 3-15 3
H1H314 3-33 3-3 4 1-5 2
H1H315 3-33 3-3 4 4-1 1
H1H316 3-23 | 7-27 2 4-1 2
H1H317 3-13 | 1-26 4 1-6 1
H1H318 4-59 | 3-10 6 1-9 1
H1H320 1-18 2-2 6 2-30 1
H1H321 2-5 1-7 6 2-28 4
H1H334 2-5 6-6 6 2-28 4
H1M300 3-7 2-8 6 2-28 4
H1M504 3-30 2-8 6 2-28 4
H1M505 3-30 2-8 6 2-28 4
H1M500 2-5 5-5 6 2-28 4
H1M497 1-18 2-2 6 2-30 2
H1M498 3-21 2-2 4 1-5 2
H1M494 3-11 5-12 6 3-20 4
H1M309 3-21 6-13 4 1-5 1
H1M312 3-21 6-13 4 1-5 1
H1M499 3-21 6-13 4 1-5 1
H1M493 3-21 6-13 4 1-5 1
H1M496 3-13 | 6-19 4 3-15 3
H1M503 1-18 2-2 6 2-28 1
H1M502 3-13 | 6-13 4 3-15 3
H1M508 3-13 | 6-13 4 3-15 3
H1M495 3-9 4-17 6 1-9 3
H1M492 3-23 3-3 2 3-20 4
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Ejemplo 3. Determinacion de la afinidad de unién al antigeno

Se determinaron las constantes de disociacion en equilibrio (Kp) para la union de hPCSK9 a mAb generados por las
lineas celulares de hibridoma descritas anteriormente por cinética superficial en un ensayo biosensor en tiempo real
de resonancia de plasmones superficiales (BIACORE™ T100). Cada anticuerpo se capturé a un caudal de 4 pl/min
durante 90 s sobre una superficie de anticuerpo policlonal de cabra anti-IgG de raton creada mediante acoplamiento
quimico directo al chip BIACORE™ para formar una superficie de anticuerpo capturado. Se inyect6 hPCSK9-myc-
myc-his (hPCSK9-mmh) a una concentracion de 50 nM o 12,5 nM sobre las superficies de anticuerpo capturado a un
caudal de 50 pl/min durante 300 s, y se monitorizé la disociaciéon antigeno-anticuerpo durante 15 min a tanto 25 °C
como 37 °C (Kp = pM; T1/2 = min).

Tabla 2
Anticuerpo 25°C 37°C

Kb T2 Kb T2
H1M300 399 170 1510 32
H1M309 29,9 7461 537 326
H1M312 0,225 15568 432 392
H1M493 46,5 4921 522 341
H1M494 870 114 2350 30
H1M495 440 222 7500 19
H1M496 254 257 421 118
H1M497 20,1 5801 480 290
H1M498 6400 30 7500 14
H1M499 106 2253 582 316
H1M500 1400 91 6010 15
H1M502 78,3 958 411 151
H1M503 510 118 1880 30
H1M504 3470 35 11200 6
H1M505 2740 42 9200 6
H1M508 138 572 442 139
H1M510 1070 68 3960 10

Se determinaron las constantes de disociacion en equilibrio (Kp) para la unién de hPCSK9 a mAb generados
mediante aislamiento directo de esplenocitos por cinética superficial en un ensayo biosensor en tiempo real de
resonancia de plasmones superficiales (BIACORE™ T100). Cada anticuerpo seleccionado se captur6é a un caudal
de 2 ul/min durante 6 min sobre una superficie de anticuerpo policlonal de cabra anti-lgG humana creada mediante
acoplamiento quimico directo a un chip BIACORE™ para formar una superficie de anticuerpo capturado. Se inyecté
PCSK9-mmh humana a una concentracion de 50 nM o 12,5 nM sobre la superficie de anticuerpo capturado a un
caudal de 70 ul/min durante 5 min, y se monitorizé la disociaciéon antigeno-anticuerpo durante 15 min a tanto 25 °C
como 37 °C (Kp = pM; T1/2 = min).

Tabla 3
Anticuerpo 25°C 37°C

Kb T2 Kb T2
H1H313P 244 230 780 60
H1H314P 3990 65 3560 43
H1H315P 129 151 413 35
H1H316P 377 42 1080 11
H1H317P 30400 137 18600 70
H1H318P 972 59 1690 28
H1H320P 771 28 1930 8
H1H321P 865 106 3360 23
H1H334P 3750 46 15900 8

Se determind la velocidad de disociacion (kd) de mAb seleccionados para PCSK9 de mono rhesus (Macaca mulata)
marcada (mmPCSK9; SEQ ID NO:756) (mmPCSK9-mmh) a 25 °C como se ha descrito anteriormente.

Tabla 4
Anticuerpo kd (1/s) T1s2 (min)
H1H313P 2,92 x 107 396
H1H318P 3,69x 107 3
H1H334P 8,06 x 10™ 1
H1H315P 2,29 x 10™ 51
H1H316P 2,29 x 10™ 51
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Anticuerpo kd (1/s) T1s2 (min)
H1H320P 3,17 x 10™ 36
H1M300 1,52 x 10 76
H1M504 5,04 x 10™ 23
H1M497 6,60 x 10° 175
H1M503 8,73x 107 132
H1M496 4,45x 107 260

Ejemplo 4. Efecto del pH sobre la afinidad de union al antigeno

Se evaluaron los efectos del pH sobre la afinidad de unién al antigeno por mAb anti-hPCSK9 completamente
humanos producidos por células CHO como se ha descrito anteriormente. Los mAb probados son versiones
completamente humanas de H1H316P ("316P") (HCVR/LCVR SEQ ID NO: 90/92; secuencias de CDR SEQ ID NO:
76/78/80 y 84/86/88) y H1M300N ("300N") (HCVR/LCVR SEQ ID NO: 218/226; secuencias de CDR SEQ ID
NO:220/222/224 y 228/230/232). Se captur6 hPCSK9-mmh sobre una superficie de mAb anti-myc tanto a una
densidad alta (aproximadamente 35 a 45 unidades de resonancia) (UR) como a una densidad baja
(aproximadamente 5 a 14 UR). Cada anticuerpo, a 50 nM en HBST (pH 7,4 o pH 5,5), se inyectd sobre la superficie
de hPCSK9 capturada a un caudal de 100 pl/min durante 1,5 min a 25 °C y se monitoriz6 la disociacion antigeno-
anticuerpo durante 10 min. Control I: mAb anti-hPCSK9 SEQ ID NO:79/101 (documento WO 2008/063382) (Kp =
pM; T1/2 = min).

Tabla 5
Anticuerpo | Superficie de hPCSK9 Superficie de hPCSK9
Alta densidad Baja densidad
pH7,4 pH 5,5 pH7,4 pH 5,5
Kb Tiz| Ko [Tz | Ko | Tz | Ko | Ta2
316P 191 74 | 144 | 83 | 339 | 45 | 188 | 58
300N 65 507 | 1180 | 26 | 310 | 119 | 1380 | 13
Control | 20000 | 29 ND | ND | ND | ND | ND | ND

Las propiedades de union al antigeno de 316P y 300N a pH 7,4 o pH 5,5 se determinaron por un ensayo
BIACORE™ modificado como se ha descrito anteriormente. Brevemente, los mAb se inmovilizaron sobre chips
sensores CM5 de BIACORE™ mediante acoplamiento de amina. Se inyectaron concentraciones variables de
hPCSK9 marcada con myc-myc-his, PCSK9 de ratén (mPCSK9, SEQ ID NO:757), hPCSK9 con una mutacion
puntual de ganancia de funcion (GOF) de D374Y (hPCSK9(D374Y)), PCSK9 de mono cinomolgo (Macaca
fascicularis) (mfPCSK9, SEQ ID NO:761) (mfPCSK9), PCSK9 de rata (Rattus norvegicus) (rPCSK9, SEQ ID
NO:763) y PCSK9 de hamster dorado sirio marcada con his (Mesocricetus auratus) (maPCSK9, SEQ ID NO:762)
(maPCSK9), que oscilaban de 11 a 100 nM, sobre la superficie del anticuerpo a caudal de 100 pl/min durante 1,5
min y se monitorizé la disociacion antigeno-anticuerpo en tiempo real durante 5 min a tanto 25 °C (Tabla 6) como
37 °C (Tabla 7). Control Il: mAbs anti-hPCSK9 SEQ ID NO:67/12 (documento WO 2009/026558). NB: No se observo
union en la condicion experimental (Kp = pM; T12 = min).

Tabla 6. Efecto del pH a 25 °C

Antigeno 316P
pH7,4 pH 5,5
Kb T2 Kb T2
hPCSK9-mmh 1260 36 22 39
mPCSK9-mmh 4460 10 63 11
hPCSK9(D347Y)-mmh 2490 15 166 13
mfPCSK9-mmh 1420 42 8 23
maPCSK9-h 8350 8 87 8
rPCSK9-mmh 24100 2 349 5
300N
hPCSK9-mmh 1100 76 3100 5
mPCSK9-mmh NB NB NB NB
hPCSK9(D347Y)-mmh 1310 46 9030 3
mfPCSK9-mmh 2170 31 | 38500 4
maPCSK9-h NB NB NB NB
rPCSK9-mmh NB NB NB NB
Control |
hPCSK9-mmh 33100 14 1740 31
mPCSK9-mmh NB NB NB NB
hPCSK9(D347Y)-mmh | 71000 11 7320 30
mfPCSK9-mmh 362000 | 0,2 | 67200 3
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Antigeno 316P
pH7,4 pH 5,5
Kb T2 Kb T2
maPCSK9-h NB NB NB NB
rPCSK9-mmh NB NB NB NB
Control I
hPCSK9-mmh 143 266 2 212
mPCSK9-mmh 3500 11 33 12
hPCSK9(D347Y)-mmh 191 155 49 56
mfPCSK9-mmh 102 262 12 63
maPCSK9-h 6500 3 ND ND
rPCSK9-mmh 22400 2 106 5
Tabla 7. Efecto del pH a 37 °C
Antigeno 316P
pH7,4 pH 5,5
Kb T2 Kb T2
hPCSK9-mmh 4000 9 142 11
mPCSK9-mmh 12200 3 13600 3
hPCSK9(D347Y)-mmh 6660 4 1560 5
mfPCSK9-mmh 3770 11 44 5
maPCSK9-h 21700 2 ND ND
rPCSK9-mmh 55100 2 399 1
300N
hPCSK9-mmh 2470 20 | 11900 1
mPCSK9-mmh NB NB NB NB
hPCSK9(D347Y)-mmh 2610 14 | 28000 1
mfPCSK9-mmh 2170 31 38500 | 0,4
maPCSK9-h NB NB NB NB
rPCSK9-mmh NB NB NB NB
Control |
hPCSK9-mmh 45900 0,1 | 11300 3
mPCSK9-mmh NB NB NB NB
hPCSK9(D347Y)-mmh | 169000 | 0,4 | 27000 3
mfPCSK9-mmh 500000 | 0,6 5360 | 0,3
maPCSK9-h NB NB NB NB
rPCSK9-mmh NB NB NB NB
Control I
hPCSK9-mmh 284 87 20 44
mPCSK9-mmh 8680 3 89 3
hPCSK9(D347Y)-mmh 251 57 483 26
mfPCSK9-mmh 180 127 214 65
maPCSK9-h 8830 0,5 ND ND
rPCSK9-mmh 30200 1 233 1

Ejemplo 5. mAb anti-hPCSK9 que se unen a hPCSK9 con la mutacién puntual D374Y

Se determiné la afinidad de uniéon de mAb anti-hPCSK9 seleccionados por hPCSK9 con una mutacién puntual de
ganancia de funcion (GOF) de D374Y (hPCSK9(D374Y)-mmh) como se ha descrito anteriormente. Cada anticuerpo
se capturd a un caudal de 40 ul/min durante 8-30 s sobre una superficie de anticuerpo policlonal de cabra anti-lgG
humana creada mediante acoplamiento quimico directo a un chip BIACORE™ para formar una superficie de
anticuerpo capturado. Se inyecté hPCSK9(D374Y)-mmh a concentraciones variables de 1,78 nM a 100 nM sobre la
superficie de anticuerpo capturado a un caudal de 50 pl/min durante 5 min, y se monitorizé la disociacion de
hPCSK9(D374Y)-mmh y anticuerpo durante 15 min a 25°C. Control Ill: mAb anti-hPCSK9 SEQ ID NO:49/23
(documento WO 2009/026558) (Kp = pM; T1/2 = min).

Tabla 8
Anticuerpo Kb T
316P 1780 14
300N 1060 49
Control | 23600 25
Control Il 66 216
Control 111 1020 126

Ejemplo 6. Especificidad de unién de mAb anti-hPCSK9

20



10

15

20

25

30

ES 2613489 T3

Se capturaron 316P, 300N y el mAb anti-hPCSK9 de Control | sobre un chip CM5 anti-hFc acoplado a amina en
BIACORE™ 2000. Se inyectaron PCSK9 humana marcada (myc-myc-his), PCSK1 humana (hPCSK1) (SEQ ID
NO:759), PCSK7 humana (hPCSK7) (SEQ ID NO:760) o PCSK9 de raton (100 nM) sobre la superficie del mAb
capturado y se dejé que se unieran a 25 °C durante 5 min. Se registraron los cambios en UR. Resultados: 300N y
Control | se unieron solo a hPCSK9, y 316P se uni6 tanto a hPCSK9 como a mPCSKaO.

Se determinaron las especificidades de unién de los mAb anti-hPCSK9 por ELISA. Brevemente, se recubrid
anticuerpo anti-hPCSK9 sobre una placa de 96 pocillos. Se afadieron PCSK9-mmh humana, mPCSK9-mmh,
maPCSK9-h, hPCSK1-mmh o hPCSK7-mmh, a 1,2 nM, a placas recubiertas de anticuerpo y se incubaron a TA
durante 1 h. Entonces se detecto proteina PCSK unida a la placa por anticuerpo anti-His conjugado con HRP. Los
resultados muestran que 316P se une a PCSK9 humana, de ratén y hamster, mientras que 300N y Control | solo se
unieron a hPCSK9. Ninguno de los mAb anti-hPCSK9 presentd union significativa a hPCSK1 o hPCSK?7.

Ejemplo 7. Reactividad cruzada de mAb anti-hPCSK9

Se determind la reactividad cruzada de mAb anti-nPCSK9 con mmPCSK9, mfPCSK9, mPCSK9, maPCSK9 o
rPCSK9 usando BIACORE™ 3000. Los mAb anti-hPCSK9 se capturaron en una superficie anti-hFc creada mediante
acoplamiento quimico directo a un chip BIACORE™. Se inyecté hPCSK9 marcado, hPCSK9(D374Y), mmPCSK9,
mfPCSK9, mPCSK9, maPCSK9 o rPCSK9, cada uno a 1,56 nM a 50 nM, sobre la superficie del anticuerpo a tanto
25 °C como a 37 °C. Se determinaron la union entre 316P, 300N, Control |, Control I, o Control lll y las proteinas
PCSK9 (KD = pM; T1/2 = min).

Tabla 9. mAb 316P

Antigeno 37°C 25°C
Kb T2 Kb T2
hPCSK9-mmh 1800 9 580 36
hPCSK9(D374Y)-mmh 4200 4 1690 15
mmPCSK9-mmh 1800 21 550 92
mfPCSK9-mmh 1800 11 520 60
mPCSK9-mmh 4700 3 2300 11
maPCSK9-h 19000 1 6810 5
rPCSK9-mmh 37500 1 14500 2
Tabla 10. mAb 300N
Antigeno 37°C 25°C
Kb T2 Kb T2
hPCSK9-mmh 2400 22 740 110
hPCSK9(D374Y)-mmh 2200 14 900 65
mmPCSK9-mmh 1600 26 610 79
mfPCSK9-mmh 3800 11 1500 45
mPCSK9-mmh NB NB NB NB
maPCSK9-h NB NB NB NB
rPCSK9-mmh NB NB NB NB
Tabla 11. mAb de Control |
Antigeno 37°C 25°C
Kb T2 Kb T2
hPCSK9-mmh 226000 2 27500 16

hPCSK9(D374Y)-mmh ND ND | 23600 | 25
mmPCSK9-mmh 420000 | 3 | 291000 | 2

mfPCSK9-mmh 14300 10 24900 14
mPCSK9-mmh NB NB NB NB
maPCSK9-h NB NB NB NB
rPCSK9-mmh NB NB NB NB
Tabla 12. mAb de Control I
Antigeno 37°C 25°C
Kb T2 Kb T2
hPCSK9-mmh 91 162 61 372
hPCSK9(D374Y)-mmh 93 90 66 216
mfPCSK9-mmh 33 252 26 546
mPCSK9-mmh 4700 3 2300 11
maPCSK9-h 60800 | 0,4 | 25000 2
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Antigeno 37°C 25°C
Kb Tir2 Kb Tir2
rPCSK9-mmh 14100 1 6900 3
Tabla 13. mAb de Control Il
Antigeno 37°C 25°C
Kb Tir2 Kb Tir2
hPCSK9-mmh 380 378 490 450
hPCSK9(D374Y)-mmh 130 660 1000 | 126
mfPCSK9-mmh 110 750 340 396
mPCSK9-mmh 33500 1 10900 4
maPCSK9-h 780 107 | 2100 67
rPCSK9-mmh NB NB | 33200 2

Ejemplo 8. Inhibicion de la union entre dominios de hPCSK9 y hLDLR

Se evalud la capacidad de mAb anti-hPCSK9 seleccionados para bloquear la unién de hPCSK9 al dominio
extracelular de longitud completa de LDLR humano (hLDLR-ecto SEQ ID NO:758), dominio EGF-A de hLDLR
(aminoacidos 313-355 de SED ID NO:758) o dominios EGF-AB de hLDLR (aminoacidos de 314-393 de SEQ ID
NO:758) (numero de Genbank de LDLR NM_000527) usando BIACORE™ 3000. Brevemente, la proteina hLDLR-
ecto, EGF-A-hFc o EGF-AB-hFc se acoplé a amina en un chip CM5 para crear una superficie de receptor o de
fragmento de receptor. Se premezclaron mAb anti-hPCSK9 seleccionados, a 62,5 nM (exceso de 2,5 veces con
respecto al antigeno) con 25 nM de hPCSK9-mmh, seguido de 40 min de incubacién a 25 °C para permitir que la
union al antigeno del anticuerpo alcanzara el equilibrio para formar soluciones equilibradas. Las soluciones
equilibradas se inyectaron sobre las superficies de receptor o de fragmento de receptor a 2 pl/min durante 40 min a
25 °C. Se determinaron los cambios en UR debidos a la unién de los mAb anti-hPCSK9 a hLDLR-ecto, EGF-A-hFc o
EGF-AB-hFc. Los resultados muestran que H1H316P y H1M300N bloquearon la unién de hPCSK9-mmh a hLDLR-
ecto, dominio EGF-A de hLDLR y dominios EGF-AB de hLDLR; H1H320P bloqued la unién de hPCSK9-mmh a
hLDLR-ecto y dominio EGF-A de hLDLR; y H1H321P bloqued la unién de hPCSK9-mmh al dominio EGF-A de
hLDLR.

También se evalué la capacidad de los mAb para bloquear la unién de hPCSK9 a hLDLR-ecto, dominio EGF-A de
hLDLR, o dominios EGF-AB de hLDLR con un inmunoensayo basado en ELISA. Brevemente, se recubrieron
hLDLR-ecto, EGF-A-hFc de hLDLR o EGF-AB-hFc de hLDLR, cada uno a 2 pg/ml, sobre una placa de 96 pocillos en
tampon PBS durante la noche a 4 °C, y los sitios de unién no especifica se bloquearon con BSA. Esta placa se uso
para medir hPCSK9-mmh libre en una solucién de PCSK9-mmh pre-equilibrada con concentraciones variables de
mAb anti-hPCSK9. Se premezclé una cantidad constante de hPCSK9-mmh (500 pM) con cantidades variables de
anticuerpo, que oscilaban de 0 a -50 nM en diluciones sucesivas, seguido de 1 h de incubacién a temperatura
ambiente (TA) para permitir que la union al antigeno del anticuerpo alcanzara el equilibrio. Las soluciones de
muestra equilibradas se transfirieron a placas recubiertas de receptor o fragmento de receptor. Después de 1 hora
de union, las placas se lavaron y se unieron a hPCSK9-mmh detectada usando anticuerpo anti-myc conjugado con
HRP. Se determinaron los valores de Clso (en pM) como la cantidad de anticuerpo requerida para lograr el 50 % de
reduccion de hPCSK9-mmh unida al receptor o fragmento de receptor recubierto en la placa. Los resultados
muestran que los mAb especificos bloquean funcionalmente que PCSK9 se una a tres receptores a tanto pH neutro
(7,2) como a pH acido (5,5).

Tabla 14
Ab pH 7,2 pH 5,5
Superficie de recubrimiento de placa
hLDLR-ecto | EGF-A EGF-AB | hLDLR-ecto EGF-A EGF-AB
316P <125 <125 <125 <125 <125 <125
300N 144 146 <125 1492 538 447
Control | - >100.000 | >100.000 - >100.000 | >100.000
Control Il 288 510 274 411 528 508
Control lll 303 635 391 742 787 1073
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También se evalud la capacidad de los mAb para bloquear la union de hPCSK9(D374Y)-mmh mutante GOF de
hPCSK9 al dominio EGF-A de hLDLR o dominio EGF-AB de hLDLR (valores de Clso en pM) con el inmunoensayo
basado en ELISA descrito anteriormente usando una cantidad constante de hPCSK9(D374Y)-mmh 0,05 nM.
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Tabla 15
pH 7,2 | pH 5,5

Superficie de recubrimiento de placa
EGF-A EGF-AB EGF-A EGF-AB

316P 203 139 1123 1139

300N 135 142 3463 3935
Control | | >100.000 | >100.000 | >100.000 | >100.000

Control 1l 72 57 129 118

Control lll 537 427 803 692

Se evalud la capacidad de los mAb para bloquear tanto la union de mmPCSK9 como de mPCSK9 al dominio
hLDLR-ecto, dominio EGF-A de hLDLR o dominio EGF-AB de hLDLR (valores de Clsp en pM) a pH neutro (7,2) con
el inmunoensayo basado en ELISA descrito anteriormente usando una cantidad constante de 1 nM de mmPCSK9
marcada con mmh o 1 nM de mPCSKO.

Tabla 16
mmPCSK9-mmh 1 nM mPCSK9-mmh 1 nM
hLDLR-ecto | EGF-A EGF-AB EGF-A EGF-AB
316P <250 <250 <250 <250 <250
300N 255 256 290 >33000 >33000

Se evalud la capacidad de los mAb para bloquear la unién de hPCSK9, mmPCSK9, rPCSK9, maPCSK9, mfPCSK®9,
o mPCSK9 al dominio EGF-A de hLDLR (valores de Clso en pM) a pH neutro (7,2) (Tabla 17) o pH acido (5,5, Tabla
18) con el inmunoensayo basado en ELISA descrito anteriormente usando una cantidad constante de 0,5 nM de
hPCSK9-mmh, 1 nM de mmPCSK9-mmh, 1 nM de rPCSK9-mmh, 1 nM de maPCSK9-h, 0,3 nM de mfPCSK9-mmh
0 1 nM de mPCSK9-mmh.

Tabla 17
hPCSK9 | mmPCSK9 | rPCSK9 | maPCSK9 | mfPCSK9 | mPCSK9
316P <125 <250 2662 349 75 305
300N 182 460 >100000 | >100000 473 >100000
Control | - >100000 >100000 | >100000 >100000 | >100000
Control Il 146 83 2572 2038 361 855
Control Il 249 293 >100000 245 572 >100000
Tabla 18
hPCSK9 | mmPCSK9 | rPCSK9 | maPCSK9 | mPCSK9
316P <125 <250 42880 1299 991
300N 223 3704 >100000 | >100000 >100000
Control | >10000 >100000 >100000 | >100000 >100000
Control Il 154 <250 11640 8339 2826
Control Il 390 376 >100000 414 >100000

También se determiné la capacidad de 316P y Control | para bloquear la unién de hPCSK9 a hLDLR. Brevemente,
se inmovilizé tanto hLDLR recombinante coma hLDLR-EGFA-mFc sobre chips CM5 de BIACORE™ mediante
acoplamiento de amina. Se incubd una mezcla de antigeno-anticuerpo de hPCSK9-mmh 100 nM y 316P, mAb de
Control I, o un mAb no especifico de hPCSK9 (cada uno a 250 nM) a TA durante 1 h, y entonces se inyecté sobre la
superficie de hLDLR o hLDLR-EGFA al caudal de 10 pl/min durante 15 min a 25 °C. Se registraron los cambios en
UR debido a la unién entre hPCSK9-mmh libre en la mezcla a tanto hLDLR como hLDLR-EGFA. La union de
hPCSK9 a tanto hLDLR como a hLDLR-EGFA se bloqueé completamente por 316P y 300N, pero no por mAb de
Control I.

Ejemplo 9. Mapeo de epitopes

Con el fin de determinar la especificidad de unién al epitope, se generaron tres proteinas PCSK9-mmh quiméricas
en las que dominios especificos de PCSK9 humana se sustituyeron con dominios de PCSK9 de ratén. La proteina
quimérica N.° 1 consiste en un pro-dominio de PCSK9 de raton (restos de aminoacidos 1-155 de SEQ ID NO:757),
seguido de un dominio catalitico de PCSK9 humana (restos 153-425 de SEQ ID NO:755) y un dominio del extremo
C de PCSKO9 de raton (restos 429-694 SEQ ID NO:757) (mPro-hCat-mC-term-mmbh). La proteina quimérica N.° 2
consiste en un pro-dominio de PCSK9 humana (restos 1-152 de SEQ ID NO:755), seguido de un dominio catalitico
de PCSKO9 de raton (restos 156-428 de SEQ ID NO:757) y un extremo C de PCSK9 de ratén (hPro-mCat-mC-term-
mmbh). La proteina quimérica N.° 3 consiste en el pro-dominio de PCSK9 de ratén y un dominio catalitico de PCSK9
de raton, seguido de un dominio del extremo C de PCSK9 humana (restos 426-692 de SEQ ID NO:755) (mPro-
mCat-hC-term-mmh). Ademas, se generé6 hPCSK9 con una mutacion puntual de D374Y (hPCSK9(D374Y)-mmh).
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Se probaron al especificidad de unién de mAb para probar proteinas hPCSK9-mmh, PCSK9-mmh de ratén, las
proteinas quiméricas N.° 1, N.° 2 y N.° 3, y hPCSK9(D374Y)-mmh del siguiente modo: los mAb se recubrieron sobre
una placa de 96 pocillos durante la noche a 4 °C, luego se afadié cada proteina de prueba (1,2 nM) a la placa.
Después de 1 h de unién a TA, la placa se lavo y la proteina de prueba unida se detectdé usando anticuerpo
policlonal anti-myc conjugado con HRP (++ = DO>1,0; + = DO 0,4 - 1,0; - = DO < 0,4).

Tabla 19
Anticuerpo | hPCSK9 | mPCSK9 | Proteina quimérica | hPCSK9(D374Y)
N.°1 | N°2 | N.°3
H1M300 ++ - ++ + - ++
H1M309 ++ - - - ++ ++
H1M312 ++ - - - ++ ++
H1M492 ++ - - N R T
H1M493 ++ - - - ++ ++
H1M494 ++ - - + ++ ++
H1M495 ++ - - - + oy
H1M496 ++ - - - ++ ++
H1M497 ++ - - ++ + ++
H1M498 ++ - - - + ++
H1M499 ++ - - - ++ ++
H1M500 ++ - ++ - - ++
H1M502 ++ - - - ++ ++
H1M503 ++ - - ++ - ++
H1M504 ++ - - - - +
H1M505 ++ - ++ + - ++
H1M508 ++ - - - ++ ++
H1H318P ++ - ++ - - ++
H1H334P ++ - ++ - - ++
H1H316P ++ ++ ++ ++ ++ ++
H1H320P ++ - - ++ - ++
Control | ++ - - - ++ ++

Se probaron la especificidad de unién de 316P, 300N y mAbs anti-hPCSK9 de control a hPCSK9-mmh, mPCSK9-
mmh, mmPCSK9-mmh, mfPCSK9-mmh, rPCSK9-mmh, proteinas quiméricas N.° 1, N° 2 y N° 3, y
hPCSK9(D374Y)-mmh como se ha descrito anteriormente, excepto que la concentracion de proteina fue 1,7 nM (- =
DO <0,7;+=D00,7 - 1,5; ++ =DO > 1,5).

Tabla 20
316P | 300N | Controll | Controlll | Control Il

hPCSK9-mmh ++ ++ ++ ++ ++
mPCSK9-mmh ++ - - ++ T+
mmPCSK9-mmh ++ ++ ++ ++ ++
mfPCSK9-mmh ++ ++ ++ ++ ++
rPCSK9-mmh ++ - - T+ T
Proteina quimérica N.° 1 ++ ++ - ++ ++
Proteina quimérica N.° 2 ++ ++ - ++ ++
Proteina quimérica N.° 3 ++ + ++ ++ ++
hPCSK9(D374Y) ++ ++ ++ ++ +

Se obtuvieron resultados similares para los mAb seleccionados por el ensayo de union BIACORE™. Brevemente, se
capturé 316P, 300N o mAb de Control | sobre un chip CM5 anti-hFc acoplado a amina y se inyectaron 100 nM de
cada proteina sobre la superficie capturada por mAb. Se determinaron los cambios en UR debidos a la unién de
cada proteina a la superficie de mAb.

Tabla 21
Anticuerpo | hPCSK9 | mPCSK9 Proteina quimérica

N.°1 N.°2 | N.°3

316P 500 505 529 451 467
300N 320 13 243 76 10
Control | 65 7 4 3 69

Para evaluar ademas la especificidad de unién de 316P, que reacciona de forma cruzada con mPCSK9-mmh, se
desarrolld un ensayo de ELISA de competicién cruzada para determinar la especificidad del dominio de union.
Brevemente, los mAb especificos para la proteina quimérica N.° 1, N.° 2 o N.° 3 se recubrieron primero sobre una
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placa de 96 pocillos durante la noche a 1 pyg/ml. Entonces se afiadi6 PCSK9-mmh humana (2 pg/ml) a cada pocillo
seguido de 1 h de incubacion a TA. Se anadié 316P (1 ug/ml) y se incubd durante otra hora a TA. Se detecté 316P
unido a placa usando anticuerpo policlonal anti-hFc conjugado con HRP. Aunque la unién de 316P a hPCSK9-mmh
no estuvo afectada por la presencia de mAb especificos para cualquier proteina quimérica N.° 2 o proteina quimérica
N.° 3, la unidon de 316P a hPCSK9-mmh se redujo enormemente por la presencia de anticuerpo especifico para la
proteina quimérica N.° 1.

Ejemplo 10. Evaluacion del perfil de unién al antigeno basado en BIACORE™

También se establecieron perfiles de union de anticuerpo para 316P, 300N, mAb de Control I, Il y Il usando
BIACORE™ 1000. Brevemente, se capturé6 hPCSK9-mmh sobre una superficie anti-myc. Se inyectd un primer mAb
anti-hPCSK9 (50 pg/ml) sobre la superficie unida a PCSK9 durante 10 min, a un caudal de 10 pl/min a 25 °C.
Entonces se inyecté un segundo mAb anti-hPCSK9 (50 ug/ml) sobre la superficie unida al primer mAb durante 10
min, a un caudal de 10 yl/min a 25 °C. Se midi6 la capacidad del primer mAb para bloquear la unién del segundo
mAb y se expresa como porcentaje de inhibicion.

Tabla 22

Primer Segundo mAb

mAb 316P | 300N | Controll | Control Il Control lll

316P 100 101 27 99 101

300N 77 100 12 82 -2
Control | 6 12 100 6 9
Control Il 91 102 -6 100 3
Control 11l 73 10 -12 1 100

Ejemplo 11. Aumento de la captacion de LDL por anticuerpos anti-hPCSK9

Se determiné la capacidad de mAb anti-hPCSK9 para aumentar la captacion de LDL in vitro usando una linea celular
de carcinoma de higado hepatocelular humano (HepG2). Se sembraron células HepG2 sobre placas de 96 pocillos a
9 x 10* células/pocillo en medio completo DMEM y se incubaron a 37 °C, 5% CO», durante 6 h para formar
monocapas de HepG2. Se afiadi6 PCSK9-mmh humana, a 50 nM en medio deficiente en lipoproteina (LPDS), y un
mAb de prueba en diversas concentraciones de 500 nM a 0,98 nM en medio LPDS. Los datos se expresan como
valores de Clsp para cada experimento (Clso = concentracion de anticuerpo a la que la captacion de LDL aumenta el
50 %). Ademas, el experimento también mostré que tanto 316P como 300N fueron capaces de invertir
completamente el efecto inhibidor de hPCSK9 sobre la captacion de LDL, mientras que el mAb de Control | o el mAb
anti-hPCSK9 H1M508 invirtieron el efecto inhibidor aproximadamente el 50 %.

Tabla 23
Anticuerpo Clso (nM)
316P 21,30
300N 22,12
Control | >250
H1M508 >250

También se probd la capacidad de los mAb anti-hPCSK9 para invertir el efecto inhibidor sobre la captaciéon de LDL
por la proteina PCSK9 de diferentes especies de mamifero en una linea celular HepG2 como se ha descrito
anteriormente. Brevemente, se incubaron las células HepG2 durante la noche con diluciones sucesivas de
anticuerpo en medio LPDS (empezando con 500 nM) y 50 nM de hPCSK9-mmh, mfPCSK9-mmh, mPCSK9-mmh,
rPCSK9-mmh o maPCSK9-h. También se incubaron células HepG2 durante la noche con diluciones sucesivas de
anticuerpo en LPDS (empezando con 50 nM) y hPCSK9(D374Y) 1 nM. Como se muestra en la Tabla 24, aunque
316P fue capaz de invertir completamente el efecto inhibidor sobre LDL por todas las proteinas PCSK9 probadas,
300N solo fue capaz de invertir el efecto inhibidor sobre la captacién de LDL por hPCSK9, hPCSK9(D374Y) y
mfPCSK9. Los valores se expresan como Clsp en nM.

Tabla 24
316P | 300N | Controll | Control Il Control Il
hPCSK9-mmh 14,1 12,6 >500 13,4 12,4
hPCSK9(D374Y)-mmh 2,1 1,1 >50 0,7 0,6
mfPCSK9-mmh 14,7 | 13,4 >500 14,2 13,6
mPCSK9-mmh 21,2 | >500 >500 19 >500
rPCSK9-mmh 27,7 | >500 >500 21,9 >500
maPCSK9-h 14,4 | >500 >500 29,5 12,7
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Ejemplo 12. Neutralizacion del efecto biolégico de hPCSK9 in vivo

Para evaluar el efecto biolégico de neutralizar PCSK9, hPCSK9 se expresd en exceso en ratones C57BL/6 por
administracion hidrodinamica (HDD) de construcciones de ADN que codificaban hPCSK9-mmh de longitud completa.
Se inyectaron 4 ratones (C57BL/6) con vector vacio/solucion salina (control), y 16 ratones se inyectaron con 50 pg
de mezcla de ADN de hPCSK9-mmh/solucién salina en la vena de la cola igual al 10 % de su peso corporal. En el
dia 7 después de HDD, la administracion de hPCSK9 produjo una elevacién de 1,6 veces del colesterol total,
elevacion de 3,4 veces en el colesterol LDL (LDL-C) y una elevacion de 1,9 veces en el colesterol no HDL (con
respecto al control). Los niveles de hPCSK9 en suero en el dia 7 fueron todos superiores a 1 ug/ml, como se evalia
por ELISA cuantitativo.

La administracion de H1M300N en el dia 6 después de HDD a 3 grupos experimentales (1, 5 o 10 mg/kg) (n=4 por
grupo) mediante inyeccion intraperitoneal (i.p.) produjo una atenuacion significativa de los niveles de colesterol en
suero. 18 horas después de la administracion, el colesterol total se redujo el 9,8 %, 26,3 % y 26,8 %, LDL-C se
redujo el 5,1 %, 52,3 % y 56,7 %, y el colesterol no HDL se redujo el 7,4 %, 33,8 % y 28,6 % en los grupos tratados
con 1,50 10 mg/kg de H1M300N, respectivamente.

Ejemplo 13. Estudio farmacocinético y de quimica del suero en monos

Se realiz6 un estudio farmacocinético (PK) en monos cinomolgos macho sin tratamiento previo (Macaca fascicularis)
con un intervalo de peso corporal entre 5-7 kg y de edades entre 3-5 afios.

Asignaciones de grupos. Los monos se asignaron en 5 grupos de tratamiento: Grupo de tratamiento 1 (n=3) recibié
tampon de control (fosfato de sodio 10 mM, pH 6, 1 mi/kg); Grupo de tratamiento 2 (n=3) recibio 1 mi/kg de 316P (5
mg/ml); Grupo de tratamiento 3 (n=3) recibid 1 ml/kg de 300N (5 mg/ml); Grupo de tratamiento 4 (n=3) recibi6 1
ml/kg de 316P (15 mg/ml); y Grupo de tratamiento 5 (n=3) recibié6 1 ml/kg de 300N (15 mg/ml). Todos los
tratamientos se administraron por bolo 1V, seguido de un lavado con 1 ml de solucién salina. El volumen de dosis
total (ml) se calcul6 en el peso corporal mas reciente (cada animal se peso dos veces durante la aclimatacion y una
vez semanalmente durante todo el estudio). Se administré una dosis Unica de mAb de prueba o control de tampon
en el dia 1.

Cuidado de los animales. Los animales se alojaron en un entorno monitorizado de temperatura y humedad. El
intervalo diana de temperatura y humedad relativa estuvo entre 18-29 °C y 30-70 %, respectivamente. Un sistema de
iluminacion automatico proporcioné un ciclo diurno de 12 horas. El ciclo oscuro podria interrumpirse para actividades
relacionadas con el estudio o la instalacion. Los animales se alojaron individualmente en jaulas que cumplieron las
recomendaciones del Acta de Bienestar de los Animales y las recomendaciones expuestas en The Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals (National Research Council 1996).

Dieta y alimentacién. Los animales se alimentaron dos veces al dia segun las SOP de SNBL USA. Los animales
ayunaron si se requirié por procedimientos especificos (por ejemplo, antes de las extracciones de sangre para la
quimica del suero, recogida de orina, o cuando se realizan procedimientos que implican sedacion). La dieta se
analiz6 rutinariamente para contaminantes y se encontré que estaba dentro de las especificaciones del fabricante.

Disefio experimental. Se seleccioné un numero apropiado de animales de las existencias de SNBL USA. Se
examind la salud de los animales por el personal veterinario, y se sometieron a quimica del suero, hematologia y
cribado de coagulacién. 16 machos, de salud confirmada, se asignaron al estudio. Se asignaron 15 machos a grupos
de control especificos y el animal restante estuvo disponible como reserva. Se usé un esquema de aleatorizacion
estratificado que incorpora nivel de colesterol en suero (basado en el promedio de dos extracciones en la
aclimatacion) para asignar animales a los grupos de estudio.

Periodo de aclimatacion. Animales previamente en cuarentena se aclimataron a la sala del estudio durante un
minimo de 14 dias antes del inicio de la dosificacion. Se recogieron datos de la fase de aclimatacién de todos los
animales, que incluyeron la reserva. Todos los animales se evaluaron para anomalias del comportamiento que
pudieran afectar el rendimiento en el estudio. El animal de reserva se devolvié a las existencias después de dia 1.

Extraccion de sangre. Se recogié sangre por venopuncion de una vena periférica de animales conscientes
inmovilizados. Siempre que fuera posible, la sangre se recogié mediante una Unica extraccién y entonces se dividio
apropiadamente.

Estudio PK. Se recogieron muestras de sangre (1,5 ml) pre-dosis, 2 min, 15, min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h, 24
h, y posteriormente una vez cada 24 h en tubos separadores de suero (SST). El suero de almacenamiento de
especimenes se transfiere a 2 viales y se guarda a -60 °C o por debajo.

Se analizaron muestras de suero usando un procedimiento de ELISA optimizado (enzimoinmunoanalisis de

adsorcion). Brevemente, se recubrié primero una placa de microtitulacion con hPCSK9-mmh. EI mAb de prueba
316P o 300N se capturé entonces sobre la placa de hPCSK9-mmh. Se detectdé 316P o 300N capturado usando un
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anti-hlgG4 de ratén biotinilado seguido de unir a NeutrAvidin-HRP. Se usaron concentraciones variables de 316P o
300N, que oscilaban de 100 a 1,56 ng/ml, como patrones. Se usé un porcentaje de suero de mono (matriz de
ensayo) en ausencia de 316P o 300N como patrén de cero (0 ng/ml). Los resultados, mostrados en la Fig. 2, indican
un aumento dependiente de la dosis en los niveles de 316P y 300N en suero. Se analizaron los parametros PK
usando el software WinNonlin (andlisis no compartimental, administracion en bolo modelo 201- IV).

Tabla 25
Parametro PK 316P 300N
5 mg/kg 15mg/kg | 5mg/kg | 15 mgl/kg
Tmax (M) 0,428 0,105 4,02 0,428
Crmax (ug/ml) 184 527 226 1223
Ti2 () 83 184 215 366

Quimica del suero. Se recogieron muestras de sangre pre-dosis, 12 h, 48 h, y posteriormente una vez cada 48 h,
para el analisis de la quimica clinica, en particular perfiles de lipidos (es decir, colesterol, LDL-C, HDL-C,
triglicéridos). Con la excepcién de la muestra 12 h post-dosis, todos los animales se sometieron a un ayuno durante
la noche antes de la recogida de muestras. El volumen de muestra fue aproximadamente 1 ml. Los parametros de
quimica se determinaron usando un analizador automatico de Olympus. Parametros medidos (cddigo de Xybion):
Albumina (ALB); Fosfatasa alcalina (ALP); Alanina aminotransferasa (ALT); Aspartato transaminasa (AST);
Bilirrubina total (TBIL); Calcio (Ca); Colesterol total (TCho); Creatina cinasa (CK); Creatinina (CRN); Gamma-
glutamiltransaminasa (GGT); Glucosa (GLU); Fésforo inorganico (IP); Proteina total (TP); Triglicérido (TRIG);
Nitrégeno ureico en sangre (BUN); Globulina (GLOB); Relacién albumina/globulina (A/G); Cloruro (Cl); Potasio (K);
Sodio (Na); colesterol LDL y HDL. El suero residual se almacen6 a -20 °C o por debajo y se desechd no antes de
una semana después del analisis.

Los resultados de las muestras hasta el momento de tiempo dia 105 post-dosis se muestran en las Figs. 3-7. Hubo
una reduccioén en el colesterol total y LDL-C en animales que recibieron 316P y 300N, independientemente de la
dosis, en el plazo de 24 horas desde la primera dosis. El colesterol total en suero se redujo rapidamente y
consistentemente (~ 35 %, Fig. 3). Se observé una disminucion consistente de ~80 % en LDL-C (Figs. 4-5) en el dia
6. En animales que recibieron una dosis de 15 mg/kg de 300N, la reduccion en tanto el colesterol total (~10-15 % de
reduccién) como LDL-C (~40 % de reduccién) continu6 hasta al menos el dia 80 del estudio. Ademas, HDL-C se
elevo en animales que recibieron 316P a 15 mg/kg (Fig. 6). Los animales que recibieron una dosis mayor (15 mg/kg)
de tanto 316P como 300N también mostraron una reduccion en los triglicéridos durante el transcurso del estudio
(Fig. 7). 316P presento6 supresion maxima de los niveles de LDL-C de hasta el 80 % con respecto al nivel inicial. La
longitud de esta supresion fue dependiente de la dosis con al menos el 60 % de supresion (con respecto a los
niveles de LDL-C del nivel inicial) durando aproximadamente 18 dias (5 mg/kg dosis) y aproximadamente 45 dias
(15 mg/kg dosis). 300N presenta un perfil farmacodinamico distinto de 316P. La supresion de LDL-C por 300N se
mantuvo durante un periodo de tiempo mucho mas largo a dosis comparables (50 % de supresion de LDL-C durante
28 dias siguiendo una dosis de 5 mg/kg y 50 % de supresion de LDL-C durante aproximadamente 90 dias siguiendo
una dosis de 15 mg/kg). Hubo poco o ningin cambio medible en la funciéon hepatica como se ha determinado por
mediciones de ALT y AST. Todos los animales que recibieron un anticuerpo anti-PCSK9 en el estudio presentaron
una rapida supresion de colesterol LDL-C y total.

También se observé un efecto reductor de LDL-C similar de 316P y 300N en monos cinomolgos que recibieron una
Unica administraciéon subcutanea (SC) de tanto 5 mg/kg de 316P como 5 mg/kg de 300N (Fig. 8). Tanto 316P como
300N suprimieron espectacularmente los niveles de LDL-C y mantuvieron un efecto reductor de LDL-C durante
aproximadamente 15 y 30 dias, respectivamente (Fig. 8). El efecto farmacodinamico (aproximadamente 40 % de
supresion de LDL-C) parece correlacionarse aproximadamente con los niveles de anticuerpo funcional en suero de
mono (Fig. 9). A medida que disminuyen los niveles de anticuerpo por debajo de 10 pug/ml, parecié que la supresion
de LDL-C disminuy6 también. Ademas, 300N demostré una semivida en circulacion sustancialmente mas larga que
316P y, por lo tanto, una supresion de LDL-C observada mas larga.

Tabla 26
Parametro PK 316P 300N
Tméx (h) 60 84
Chmax (Hg/ml) 46 63
T2 (h) 64 286

Ejemplo 14. Atenuacion de la degradacion de receptores de LDL por anticuerpos anti-hPCSK9

Para evaluar el efecto bioldgico de PCSK9 sobre los niveles de receptor de LDL hepatico y los posteriores efectos
sobre los niveles de LDL-C en suero, se administr6 hPCSK9 a ratones que expresaban hPCSK9 pero no mPCSK9
(ratones PCSK9™"™) mediante inyeccion intravenosa. Especificamente, se inyectaron ratones PCSK9™"™ con PBS
(control), o 1,2 mg/kg de hPCSK9-mmh mediante la vena de la cola. Seis horas después de la administracion de
hPCSKO, se observo una elevacion de 1,4 veces (con respecto al nivel inicial) en el colesterol total y un elevacion de
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2,3 veces en LDL-C en suero. El analisis de los niveles de receptor de LDL hepatico en una cohorte separada (n=3)
de animales 4 horas después de la administraciéon de hPCSK9 revel6 una reduccion significativa en el receptor de
LDL detectable en homogeneizados de higado.

Para evaluar el efecto biologico de anti-hPCSK9 en los niveles de receptor de LDL hepatico y los posteriores efectos
sobre los niveles de LDL-C en suero, se administraron 316P y un mAb no especifico de hPCSK9 a ratones
PCSK9™™ a dosis equivalentes (5 mg/kg i.p.) 20 horas antes de la inyeccion de la proteina hPCSK9-mmh descrita
anteriormente. Cuatro horas después de la administracion de hPCSK9, los ratones se sacrificaron y se recogié un
total de ocho tejidos (higado, cerebro, pulmoén, rifidon, corazon, ileon, adrenal y pancreas) y se determinaron los
niveles de receptor de LDL por transferencia Western. Solo se observaron cambios en los niveles de receptor de
LDL en el higado. En comparacion con la dosificacion de control de PBS, la administracion de 316P bloqued
significativamente el aumento mediado por PCSK9 en el colesterol total y el colesterol LDL (LDL-C = 2,49 mg/dl en
el nivel inicial y 3,1 mg/dl 6 horas después de PCSK9; un aumento del 25 % en comparacion con 135 % con
vehiculo). Antes de la administracién del mAb no especifico de hPCSK9 se bloquearon los aumentos de LDL-C por
aproximadamente el 27 % de PBS solo (LDL-C = 4,1 mg/dl en comparacién con PBS 5,6 mg/dl). El andlisis de los
niveles de receptor de LDL en una cohorte separada de ratones (n=3 por grupo) revelé una reduccion significativa en
los niveles de receptor de LDL con administracion de PCSK9, que se bloqued por 316P pero no por el mAb no
especifico de hPCSK9 (Fig. 10).

También se evaluo el efecto de diferentes dosis de 316P en ratones PCSK9™™ con tanto niveles de LDL-C
elevados como de hPCSK9 elevada. Primero se pusieron ratones PCSK9™™ en una dieta rica en hidratos de
carbono durante 8 semanas, produciendo una elevacion de ~2 veces en tanto los niveles de LDL-C como de
hPCSK9. Se administré a los ratones tanto el mAb 316P como uno no especifico de hPCSK9, cada uno a 1 mg/kg, 5
mg/kg o 10 mg/kg. Los sueros se recogieron 24 horas después y se analizaron los niveles de LDL-C. 316P fue eficaz
en disminuir los niveles de LDL-C de un modo dependiente de la dosis (Fig. 11). Ademas, 316P administrado a una
dosis de 10 mg/kg redujo rapidamente los niveles de LDL-C de nuevo a los valores originales (pre-dieta) en el plazo
de 24 horas (datos no mostrados).

Ejemplo 15. Estudios PK en raton

Se realiz6 un estudio PK en ratones C57BL/6 de 6 semanas de edad y ratones heterocigoticos para hPCSK9 de 11-
15 semanas de edad. Se administr6 SC una unica inyeccion de Control I, 316P o 300N, cada una a 10 mg/kg. Se
midieron sangrados de suero para niveles de hilgG a 0 h (pre-sangrado), 6 h, dia 1, 3, 6, 10, 14, 21, 28, 35, 42 y 56,
para un total de 12 momentos de tiempo, usando un ELISA de captura anti-hFc y de deteccion anti-hFc (Fig. 12 y
13). Todos los mAbs alcanzaron su Tmsx aproximadamente 3 dias con niveles de Cnax correspondientes de
aproximadamente 47-115 pg/ml para ratones C57BL/6 y 55-196 upg/ml para los ratones heterocigoticos para
hPCSK9. En el dia 56, los niveles de mAb de Control | fueron aproximadamente 12 ug/ml y los niveles de 300N
fueron aproximadamente 11 pyg/ml, mientras que los niveles de 316P fueron aproximadamente inferiores a 0,02
pg/ml en ratones C57BL/6. En el dia 56 en ratones heterocigoticos para hPCSK9, los niveles de mAb de Control |
fueron aproximadamente 29 ug/ml, mientras que tanto los niveles de 300N como de 316P estuvieron por debajo del
limite cuantificable (BQL) de 0,02 pg/ml.

Ejemplo 16. Union del anticuerpo anti-hPCSK9 a hPCSK9 mutante/variante

Para evaluar ademas la unién entre hPCSK9 y los mAb anti-hPCSK9, se generaron 21 proteinas hPCSK9 de
variante en las que cada variante contuvo una Unica mutaciéon puntual y dos proteinas hPCSK9 de variante
contuvieron cada una una mutacién doble. Cada anticuerpo seleccionado se capturd en una superficie anti-higG de
F(ab')2 creada mediante acoplamiento quimico directo a un chip BIACORE™ para formar una superficie de
anticuerpo capturado. Cada hPCSK9 de variante marcada con mmh a concentraciones variables de 100 nM a 25 nM
se inyectd entonces sobre la superficie de anticuerpo capturado a un caudal de 60 pl/min durante 240 s, y la
disociacion de hPCSK9 de variante y el anticuerpo se monitorizé en tiempo real durante 20 min a 25 °C. nb: no se
observo unién en estas condiciones experimentales (Kp =M x10'9; T12= min; WT = no mutante).

Tabla 27

316P 300N Control | Control I Control lll

Ko | Tiz| Ko | Tz | Ko | Tiz| Ko | Tiz | Kb T2

WT 1,00 | 37 | 0,69 | 120 | 30,6 | 16 | 0,10 | 333 | 0,60 | 481
P70A 1,42 | 32 | 168 | 80 | 19,0 | 16 | 0,24 | 168 | 0,90 | 325
S127R 240 | 36 | 1,87 | 110 | 25,0 | 18 | 0,26 | 288 | 0,55 | 550
D129G 1,27 | 36 | 1,40 | 88 | 229 | 18 | 0,19 | 257 | 0,75 | 445
S147F 1,29 | 32 | 907 | 24 | 211 | 15 | 0,22 | 178 | 0,23 | 1468
S153R 5,64 4 0,56 | 141 | 36,6 | 17 | 0,09 | 322 | 3,33 60
E159R 6,96 5 0,82 94 | 31,7 | 16 | 0,08 | 350 | 2,97 68
T162R 0,98 | 43 | 0,58 140 | 29,0 | 17 | 0,09 | 322 | 0,48 | 362
D192R 1,35 28 | 0,75 | 119 | 30,2 | 15 | 0,09 | 326 nb nb
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316P 300N Control | Control I Control lll
Ko | Tiz| Ko | Tiz | Ko | Tiz| Ko | Tiz | Kb T2
R194E 0,38 71 | 065|129 | 314 | 16 | 0,07 | 389 nb nb
E197R 1,42 | 27 | 0,67 | 115 | 30,2 | 17 | 0,09 | 339 nb nb
R215H 0,86 | 41 1,03 | 98 | 378 | 17 | 0,65 | 49 | 0,74 | 272
R215E 090 | 43 | 181 | 77 | 440 | 16 | 4,48 | 12 | 0,78 | 276
F216L 1,83 32 | 099 | 121|212 | 15 | 1,35 | 39 | 0,33 | 880
R237E 248 | 15 | 1,03 | 109 | 29,6 | 15 | 0,07 | 481 | 5,89 43
D238R 410 1 0,78 | 1231259 | 19 | 0,24 | 144 | 0,14 | 1273
A341R 1,54 | 21 10,34 | 190 | 28,7 | 18 | 0,08 | 340 | 0,88 | 200
D343R 7,88 6 1,18 | 89 | 27,0 | 16 | 0,08 | 402 | 4,13 66
R357H 6,26 | 30 | 653 | 66 | 264 | 13 | 0,63 | 165 | 1,91 | 896
E366K 2,92 | 13 | 36,0 2 28,8 | 18 | 0,46 | 69 | 0,38 | 808
D374Y 2,04 | 15 | 066 | 83 | 250 | 17 | 0,08 | 285 | 1,02 | 161
V380M 048 | 63 | 282 | 28 | 259 | 17 | 0,15 | 177 | 0,35 | 711
P70A,S147F 1,18 | 34 | 7,87 | 24 | 23,5| 18 | 0,23 | 164 | 0,79 | 348
E366K, V380M 3,33 | 12 | 78,3 1 255 18 | 0,59 | 60 | 0,52 | 551

Los resultados muestran que cuando el resto D238 se muto, la afinidad de union de 316P por hPCSK9 se redujo
>400 veces, de una Kp de 1 x 10°Ma410x 10° M; y T1,2 se acortd aproximadamente 30 veces, de 37 a 1 min, que
indica que 316P se une al epitope en hPCSK9 que comprende D238 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755). Adicionalmente,
los ensayos BIACORE™ muestran que la afinidad de union de 316P y T2 se redujeron aproximadamente 5 a 10
veces cuando se muto un resto en 153, 159 o 343. Especificamente, Kp se redujo de aproximadamente 1 x 10°Ma
entre aproximadamente 5 - 8 x 10" M cuando se mutaron uno cualquiera de S153, E159 o D343; mientras que T2
disminuy6 de aproximadamente 37 min a entre aproximadamente 4 - 6 min.

La unién de 300N a hPCSK9 se redujo aproximadamente 50 veces cuando se muté el resto en la posicion 366,
produciendo una reduccion de Kp de aproximadamente 0,7 x 10°M a aproximadamente 36 x 10°M y un Tq2 mas
corto de aproximadamente 120 a 2 min. Estos resultados indican que 300N se une al epitope en hPCSK9, que
comprende E366 de hPCSK9 (SEQ ID NO:755). Adicionalmente, los ensayos BIACORE™ muestran que la afinidad
de unién de 300N y T12 se redujeron entre 2 'y >10 veces cuando se muto un resto en 147 o 380. Especificamente,
Kb se redujo de aproximadamente 0,69 x 10° M a entre aproximadamente 2 - 9 x 10° M cuando se mutaron
cualquiera de S147 o V380; mientras que T1» se acorté de aproximadamente 120 min a entre aproximadamente 24 -
66 min. En comparacién con 316P, la union de 300N a hPCSK9 no se redujo por una mutacion en el resto 238.

A diferencia, el anticuerpo de Control | no presentd una afinidad de unién alterada o T+, en respuesta a cualquiera
de las mutaciones de posicién probadas; el anticuerpo de Control Il Eresenté una reduccién de la afinidad de 40
veces cuando se muto el resto 215 (R215E) (de ~0,1x10? a ~4,5x10°), y T1» fue aproximadamente 27 veces mas
corto (de -333 a 12 min); mientras que el anticuerpo de Control Ill presenté una disminucién de la afinidad cuando se
muto el resto 237 (Kp disminuy6 de ~0,6x10° a -5,9 x10°, y T1/2 disminuy6 de -481 a -43 min).

Se prob¢ la especificidad de union de 316P, 300N y mAbs anti-hPCSK9 de control por variantes de hPCSK9 usando
un inmunoensayo basado en ELISA. Los mAb anti-PCSK9 se recubrieron sobre una placa de 96 pocillos durante la
noche a 4 °C. Cada hPCSK9 de variante marcado con mmh en sobrenadantes de lisado de transfeccion transitoria
de CHO-k1 se afadié a la placa recubierta de anticuerpo a diversas concentraciones que oscilaban de 0 a 5 nM.
Después de 1 h de unién a TA, la placa se lavé y la hPCSK9 de variante unida se detecté usando anticuerpo
policlonal anti-myc conjugado con HRP (- = DO < 0,7; + = DO 0,7 - 1,5; ++ = DO > 1,5).

Tabla 28
hPCSK?9 o variante 316P | 300N | Controll | Control Il Control lll

hPCSK9(WT) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(S127R) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(D129G) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(S153R) ++ ++ ++ T+ -
hPCSK9(R215H) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(F216L) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(R237E) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(D238R) - ++ ++ T+ ++
hPCSK9(A341 R) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(D343R) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(R357H) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(E159R) ++ ++ ++ T+ s
hPCSK9(T162R) ++ ++ ++ T+ s
HPCSK9(D192R) ++ ++ ++ T+ N
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hPCSKO9 o variante 316P | 300N | Controll | Controlll | Control lll
hPCSK9(R194E) ++ ++ ++ =+ -
hPCSK9(E197R) ++ ++ ++ =+ -
hPCSK9(R215E) ++ ++ ++ =+ i+
hPCSK9(P70A) ++ ++ ++ =+ i+
hPCSK9(S147F) ++ ++ ++ =+ T
hPCSK9(E366K) ++ + ++ + T
hPCSK9(V380M) ++ ++ ++ =+ i+

hPCSK9(P70A, S147F) ++ ++ ++ =+ i
hPCSK9(E366K, V380M) | ++ + ++ + T

Ejemplo 17. Efecto de 316P sobre hamster normolipémico y hiperlipémico

Se probd la capacidad del mAb anti-PCSK9 316P para reducir LDL-C en suero en hamsteres sirios dorados
normolipémicos o hiperlipémicos (Mesocricetus auratus). Se dejé que hamsteres sirios macho, de edad 6-8
semanas, que pesaban entre 80-100 gramos, se aclimataran durante un periodo de 7 dias antes de la entrada en el
estudio. Todos los animales se pusieron en tanto una dieta de pienso estandar como una dieta hiperlipémica de
pienso complementado con 0,1 % de colesterol y 10 % de aceite de coco. El mAb 316P se administré a hamsteres
por una Unica inyeccion subcutanea a la dosis de 1, 3 o 10 mg/kg para hamsteres normolipémicos y a la dosis de 3,
10 o 30 mg/kg para hamsteres hiperlipémicos. Se tomaron muestras de suero de todos los grupos 24 hy 7, 14y 22
dias después de la inyeccion, momento en el que se evaluaron los niveles de lipidos en suero y se compararon con
los niveles iniciales tomados 7 dias antes de la administracion de los mAb. Se redujo significativamente el colesterol
total circulante y LDL-C en hamsteres normolipémicos de un modo dependiente de la dosis en comparacién con la
inyeccion de vehiculo. Como se muestra en la Fig. 14, la administracion de 316P redujo eficazmente los niveles de
LDL-C hasta el 60 % siete dias después de la inyeccion a la mayor dosis (10 mg/kg) probada. No se observé efecto
reductor del colesterol similar de 316P en hamsteres hiperlipémicos.

determinado por mediciones de ALT y AST.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
<120> Anticuerpos humanos de alta afinidad contra PCSK9
<130> 7000A-WO

<140> A asignar
<141> Presentado con la presente

<150> 61/261.776
<151> 17-11-2009

<150> 61/249.135
<151> 06-10-2009

<150> 61/218.136
<151> 18-06-2009

<150> 61/168.753
<151> 13-04-2009

<150> 61/210.566
<151> 18-03-2009

<150> 61/122.482
<151> 15-12-2008

<160> 763

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210> 1

<211> 351

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
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<220>
<223> Sintética

<400> 1

(1
=]
Q3

[Cor)

tyty
acagy

T
now

o

i ]

w
W W

o tggtgocagtc
cococtagatt

ag gtctggagtg

ggctocogtga agygoeogatt
caaalgaaca goctgagage
gageltacect ttgactacig

<210> 2

<211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 2

@ln Val CGln

Ser Leu Arg

Asp Met EHis

35

Ser Ala Ile
50

Gly Arg Phe

Gln Met Asn
Arg Glu Gly

Val Thr Val
115

<210> 3

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 3
ggatttactc taagtagtta cgac

<210> 4

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 4

Trp Val
Gly Ser

Thr Ile

Trp Glu
100
Ser Ser

24
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Gln

Cvys

Arg
Thr
Tar
70

Arg

Val

Gln
Gly
55

hrg
Ala

Fro

Gly

Ala

Ser
40

Asp
Glu
Gly

Fhe

31

Lys
Asp

Asp
105

ttegtacaga
agttacgaca
attggttota
tcace agagazaaag
goctgtgtatt
accctggtea

Gly
10
Gly

ctggggggtc
tgoactgggt
coggbgacac
cogagaacta
actgtgtazg
ctgtoetocte

Leu

Phe

Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Trp

Val

Thr

Ely
Pro
00

Asn

Val

Gly

Val
Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Cvys
85
Thr

Gly

Tyr

WVal
Lys
oen
80

WVal

Leu

= 60

120
130
240G
308
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Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr Asp

1

<210>5

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 5
attggttcta ccggtgacac a 21

<210> 6

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 6

Ile SLy Ser Thr Gly Asp Thr

1

<210>7

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400>7
gtaagagagg ggtgggaggt accctttgac tac 33

<210> 8

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 8

Val Arg Glu Gly Trp Glu Val Pro Phe Asp Tyr

1

<210>9

<211> 327

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 9

5

32

5
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gacatccaga
ctctoceotgea
ggceaggcoho
aggticagty
gasgattttg
cotgyggacsca

geattgggte
cattt-attt
aggtogagat

<210> 10

<211>109

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 10

Asp Ile Gln
1

Gla

Tre
35
Tyr Ala
Ile
65
Glu

Gly Ser

Asp FPhe

Phe Thr Fhe

<210> 11

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 11
cagagtgtta gcagcaac 18

<210> 12

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 12

<210> 13

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Meat
Ala
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

His
Thr
Thr
Phe

85
Pro

ES 2613489 T3

tccagecace
Jqagtgttaaoc
caTctatgg:
tdggacagay
ctgtcagcay
cagacca

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Frc

ctgtctgtgr
agcaacttag
goatccaccs
ttcactetes
tataataac:

Thr
10
la Ser

49

Ala
55
Phe

Arg

Glu
70
Tyr FPhe

Gly ‘Thr

Gln Ser Val

1

Thr
Thr
Cys

Lys

Ile

Ile

Leu

Gln

Pro

Ile

ctccagagga
cciggtacca
gggccactygg
ttztcagceg
ggcctcocait

Ser
Ser
Pro
Ala

60

Ser Ser

15

Gln
90
Glu

Gln

Val
105

33

Tyr

Ile

Asn Asn

Lys Arg

aagagccgeo
ccagazacct
tatccocagec
coTgcegtet
cactttogge

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser Asn
30
Leu

leu Iie

Phe Ser Gly

Gln Ser
80

Pro

Leu

Pro
95

Trp

60

120
180
240
300
327
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<223> Sintética

<400> 13
ggtgcatcc 9

<210> 14

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 14

; Ala Ser

bt

)
[

<210> 15

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 15
cagcagtata ataactggcc tccattcact 30

<210> 16

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 16

Zln Gln Tyr Rsn Asn Trp Zrc Zroc Zhe Thr
1 5 10

<210> 17

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 17

gaggigcage tggtyggagte = gc tiggmacage ctggggegic cctgagachke 60
toctgtocag cectetggatt tacictaagh agttacgacs tgcactgggt cogocaatct 120
acaggaaaay gioiggacte ggtctcaget attggtzote 2cgghtgacac avactatcca 180
gactcogtga ag zoeatcace agagsaaaag ccaagaacto aghgtatots 240
casatgaaca g rgoggacacg gctgtgtatt actgtgtasg agaggcgtcog 300
gaggtacoct t gocagygea accectggteca cogbotoote a 331

<210> 18

<211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

34
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<220>
<223> Sintética

<400> 18

Glu ¥Val Gln Leu Val CGlu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1 s 10 15
Ser Len Arg Leu Ser Cys Ala Ala 3er Gly Phe Thr Lau Ser Ser Tyr
20 25 30
Asp Met His Trp Val Arg Gln Ser Thr Gly Lys Cly Leu Glu Trp Val
35 4G 45
Ser 2la Ile Glyv Ser Thr Gly Asp Thr Tvr Tyr Pro Gly Ser Val Lys
=10 55 &0
Gly Arg Phe Thr Iie Thr Arg Glu Lys Ala Lys bsn Ser Va: Tyr Leu
65 7 > 80
Gln Met Esn Ser Leu Arg &la Gly Asp Thr &la Val Tyr Tyr Cys val
25 : 20 5
Arg Glu Gly Trp Glu Val Fro Phe Asp Tyr Trp G-y Gln Gly Thr Leu
130 05 110
Yal Tar Val Ser Ser
125
<210>19
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 19

gaaatagtga tgacogcagte tcocagocace ctgtofgigt ciccagggga sagagcogec 60

ggccagocts ccaggeteet catctatggt geoatcocacca gggo gg tatcccagoc 180
aggttcagty geattgggtc tgggacagag ttcactetca tfatc ag cctgcagtot 240
gazgatttty cattthtattt ctgtcagecay tataataact ggoctocatt cactttogge 300
cctgggaccea aagtggatat czas 3z4

c
ctoteoctygca ggoccagtca gagtgttage agoaacttag cotgygtacca ccagaaacct 120
[ad

<210> 20

<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 20

35
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Tle Gln Ala Thr

10
Ser

Glu Val Met Thr Ser Leu Ser Val

Glu Ala Gln
25

Gly

Ala Ala Ser
20

Tyr

Arg Leu Ser Cys Val

Ala Gln Pro Gln Ala Pro

40
Thr G

Leu Trp His
35

Ala

Lys Arg
hla
55
Fhe

Ala
60
Serx

Tyr Gly Saer Thr Arg Ile Pro Ar

Ile
75
Tyr

Ile
65
Glu

Gly Thr Giu Thr Ile Ser

70
Tyr

Ser Gly Leu
Phe
85

Pro

Phe Ala Phe Gln Gln Asn Asn

50
Asp

Asp Cys

FPhe Thr Thr Val Ile

1065

Gly
10G

Gly Lys Lys

<210> 21

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 21

gaggtygcago
tecetgtgoayg
acaggaaaag
ggcteccgtga
caaatgaaca
gaggtaccct

tggtggagte
cctotggatt
gtctggagty
agggccgatt
gcoctgagage
ttgactactg

<210> 22

<211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 22

Glu Val GIn Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Met His Trp Val
35
Ile

Azp

Ser Ala Gly Ser

50

Gly Arg Phe Thr Tle

65
Gln Leu

85

Giu

Met Asn Ser

Arg Glu Gly Trp

100¢
Thr Ser

Val Val

115

Ser

tgggggagygce
tactctaagt
ggtctcaget
caccatctcce
cggggacacyg
gggccaggga

Elu Serx

Cys Ala

2Arg Gln

Gly
Ala

Ala

Ttggtacago
agttacgaca
attggttcta
agagaaaatyg
gctgtgtatt
accetggtca

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Thr Gly

40

Thr Gly

55
Ser Arg
70
Arg Ala

Val Pro

Asp

Glu
Gly

Phe

Thr Tyr

Asn Ala
Thr
90
Tyr

Asp

Asp
105

36

Len
Phe
Lys

Tvr

Lys
75
Ala

ctggggggte
tgcactgogt
ccggtgacac
ccaagaactc
actgtgtaag
ccgtectecte

Val Gln

Thr Leu

Gly Leu
45

Pro Gly

60
Asn Ser
Tyr

Gln

Fro
15
Ser

Ser
Ser Asn
30
Leu

Leu Ile

Phe 5 Gly

Gln Ser
80

Pro

Leu

Pro
85

Trp

cctgagacte
ccgccaaget
atactatcca
cttgtatett
agaggggtyyg
a

Pro Gly
15

Ser

Gly

Ser
30
Glu

Tyr

Trp Val

Ser Val Lys

Leu Leu
B0

Val

Tyr
Tyr Cys
95
Thr Leu
13

—a
L]

60

120
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240
300
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<210> 23

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 23

gaaatagtga
cltotectgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg
cotgggacaa

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggotoot
gcagtgggtce
cagtttatta
aagtggatat

<210> 24

<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 24

Glu Ile Met Thr
1 5
Glu Arg Thr Leu
20
Tyr Gln

Leu Ala Tr

Tyr Gly Ser Thr

Ser Ser Thr
65

Glu

Gly Gly

Phe Ala Val
85

Pro

Asp

Fhe Thr Phe Gly

100

<210> 25

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 25

caggtygcage tggtgosasgTa
TC cgtcoctggatt
ccaggcaagyg
ggagactooy
ctggaaatga

ggtttagact

ggctggagtg
~gaggggccg
acagccectgag
ggggccagygg

<210> 26
<211> 114
<212> PRT

ES 2613489 T3

Lacageocace
gagtgttagc
catctatggt
tgggacagag
ctgtcagcaqg
Cadad

Ser
Cys Ar

Pr

40

Lys

Ala
55
Glu Phe
70

Tyr Tyr

Gly Thr

ggtggegttt
actcatcata
agccgaggac
aaccacggtc

Pro

Thr
Thx
Cys

Lys

ctgtctaglgt
agcaacttag
gcataccacca
Lttcactctca
tataataact

Thr
10

g Ala Ser

o Gly

Thr

Leu

G1ln

Pro

Ile

cteoccaggaaa
cctggtacca
gggccactyg
ccatcageay
ggootooatt

Ser
Ser
Fro
Ala

&0
Ser

75

Gln Gln
90
Val Asp

105

» gbtggtccage

agotatggoa

ataggatttg
tccagagaca
acggocaatgr
acogtcteoct

37

Tyvr

Ile

Asn

Lys

Zagagceace
gcagaaacct
tatcccagea
cctgcagtct
caclitecgge

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser

3G

Leu Leu Ile

Phe Ser

Eln Ser
20

Fro

Leu

Pro
495

Trp

Asn

&0
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300
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 26
Gln

1
Ser

Gly
Ala
Lryg
65

Leu
Ala
Ser

<210> 27

<211> 24
<212> ADN

Val
Leu
Met
Phe
50

Gly
Glu

Arg

Ser

Gln
Arg
His

35
Ile

Arg 1

Met

Glu

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 27

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 28
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 28

<210> 29
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 29

ataggatttg atggaagtaa tata

<210> 30
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

Leu
Leu
20

Trp

Gly

Asn

Lys
100

Ser
85
Gly

ES 2613489 T3

Gln
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Lenu

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Asp

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala

Tre

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glua

Gly
145

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

S0
Giln

Val
Phe
Lys
His
Ser

75
Thr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Glu
Ala

Thr

Gly Phe Thr Phe Bexy Ser Tyr Gly

1

24

38

5

Gln
Phe
Leu
45

Gly
AST)

Met

Thr

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Val
110

Gly
i5s

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

85
Thr

Arg
Tyt
val
Val
Tyr
80

Cys

Val
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<220>
<223> Sintética

<400> 30

<210> 31
<211> 21
<212> ADN

ES 2613489 T3

Ile Gly Phe Asp Gly Ser Asn Iie

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 31

gcgagagaga agggtttaga c 21

<210> 32
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 32

<210> 33
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 33

gccatocags
atcacttgee
ggdgaaagecc
aggttcageyg
gatgattttyg
accaaggtgg

<210> 34
<211> 107
<212> PRT

Lgaccecagtc
gggccagtca
ctaagctoct
gcagtggatc
caacttatta
aaatcaaacyg

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 34

1

Ala Arg Giu
1

tccttoccace
gagtattagt
gatctataag
tgggacagaa
ctgacaacag
a

5

Ly
5

ctgtcectgoat
agetggttgg
gogtetagtt
ttcactctea
tataatagtt

39

Gly Leu Asp

ctgtaggaca
cectggtatea
tagaaagtygg
ccatcagcag
attacacttt

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtccecatca
cectgeagecet

tggccagygay

60
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Ala Ile Gln
&sp Rrg Val

Leu Rla Trp

<210> 35

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 35
cagagtatta gtagctgg

<210> 36

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 36

<210> 37

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 37
aaggcgtct

<210> 38

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 38

Ala

Gly
120

Thr
35
Thr

ES 2613489 T3

Thr

Leu

Gzlu
74

Tvr

1

Lyb

Cys
Lys
Glu
53

Phe

g

myr

Val

Pro

53

£ e I

Thr I

Cys

zlu

Ser

g Ala

Thr
Y
Ser

iys

Val T

Thr

Gln
90

e Lvys

Leu

=ln

Ala

~1 H
U]

=]

LeoGn b

=

Arg

Gln Ser Ile Ser Ser Trp

1

5

Lys Rla Ser

1

40

Gly

Trp

 Ile

nn Froc

g0
Thr
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<210> 39

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 39
caacagtata atagttatta cact

<210> 40

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 40

<210> 41

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 41

(LAY

wr o1 i
[t I B

b
oo
0
[yl
b
o
aQ
Wi
Ifa)
La]

<210> 42

<211> 114

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 42

ES 2613489 T3

G.r Gln Tyr Asn Ser Tyr Tyr Thr

b oy
o b2
L ]

1
L]

gtggzccage
agctatggce
ataggatozyg
tccagagaca
acgacaatygt
accgtoteet

L]
te]
(]

ggtgcace tygtgocagtco
tgtgcag cgtocTtogett
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ES 2613489 T3

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Zer Tyr
20 25 30
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Phe Ile Gly Phe Asp Gly Ser Asn Ile His Tyr Gly Asp Ser Val
50 55 60
Arg Gly Arg Ile Ile Ile Ser Arg Asp Asn Ser Glu Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

85 90 95
Ala Arg Glu Lys Gly Leu Asp Trp Gly Gla Giy Thr Leu Val Thr Val
10¢C 105 110
Ser Ser

<210> 43

<211> 318

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 43
gacatccsga tagscccagic nocttocace ctgtotgcat ctgtaggega cagagtoace
atcacttgcs gugocaglca gagltattagt agetagtbtgg cctgguatca geagaaacca
gggaaagcces ctaagoTtoct gatctataac gogtcoctagit tagaaagtgg ggtcoceatca
aggttocaycyg goagtgyate tgygacagaa ttccactictbca cralcagodyg cctgocageoct
gatgattotg casctiatta ctgcrcaacag tataztacgiht attacaciit tggccaggge
accaagcigg agatcaaa

<210> 44

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 44

sy I.e Gln Met Thr Gla 3S=2r Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly
z 5 i0 15
Ast BArg Val Thr Ile Thr Cys Arg Alz Ser Gln Ser Ile Ser Ser Trp
20 25 30
Zeu Ala Trp Tyvr Gln Gln Lys Pro CGiy Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Lys Rla Ser Ser Leu Glu S52r Gly Vzl Pro Ser Arg Phe Ser GLy
6

Ser Gly Ser Gly Thr Slu Phe Thr Zeu Thr Ile 5Ser Ser Leu Gin Pro

£3 70 5 . &0

Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Tyr Tnr
g5 83 35

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Zeu Glu Ile Lys

<210> 45
<211> 342

42
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<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 45
caggtgcage tagtggagte tgggggaggce ghtggtccage ctgggagatc colgagaclc 60
tcectgtgcag cctetggatt caccttcagt agetatggea tgcsctgggt cogoccagget 120
ccaggoasagg ggctggagtg gytggeagtit ataggeattig afggaagtaa tatataclat 180
gcagactcog tgaagggecg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgoctgtat 240
ctgoaaatga acagochtgag agcltgaggac acggetgtgt attactgtge gagagagaag 300
ggrtttagact ggagocaggg aaccotggte acogtotoct ca 34z
<210> 46
<211> 114
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 46
Glr Val Gin Zeu Val CGlu 3er Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
1 5 0 i3
Ser Leu Arg eu Ser (Cys Bils Alzs Ser 5iy Phe Thr Phe Sexy Ser Tyr
20 25 30
Gly Met EBis Trp Vsl Axg Gin Rla Pro Gly Lys Giy Leuw Glu Trp Val
35 4c 4
Ala Yal Zle Gly Phe Asp Gly Ser Asn Ile Tyr Tyr &4la hAsp Ssr Val
5G 55 &0
iye Gly Brg Phe Thr Iie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 ' 75 8240
Zeu Girn Met Asn Ser Leu Arg ARla Glu Asp Thr Ale Vel Tyr Tyr Cys
g5 S0 95
Ala Arge Glu Lys Gly Zeu Asp Tro Gly Gln Gly Th>r Leu Vali Tar Vel
R 155 310
Ser Ser
<210> 47
<211> 319
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 47
gacatccaga tgacccagte tcecttccace ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcacce 60
atcacttgcc gggccagtca gagtattagt ageotggttygy ceciggtatceca gocagaaacca 120
gggazagoce ctaagotect gatctataag gegictagtt tagaaagtgg ggtcocatca (g0
aggttcageg gcagtbggatc tgggacagaa ttcactoctca ccatcagceayg cotgcageoct 240
gatgattttyg caacttatta ctgccaacag tataatagtt attacacttt tggcoccagggg 300
accaagctgy agatcaaac 318
<210> 48
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

43
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<220>
<223> Sintética
<400> 48
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr
1 5 10
BAsp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 49
<211> 342
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 49
caggtgcage tgcaggagtc tggogcagoc gtggtcocago
tzeclgtgcag cgtctggatt caccertcagt agolatggea
ccaggcaagg ggctagagtg ggtogogttt atagaatttg
ggagactcog Tgaggggcoecg zatcztcocate tocagagaca
ctggaaatga acagoctgas agocgaggac acggoagtgt
gatttagact ggggcecaggro zacacitgghc actgictoct
<210> 50
<211> 114
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 50

44

Froc

ile

75
Tyr

Ser

Ser

Ser
&0

Ser

Asn

i
=
1

Lys

45
Arg

Ser

Ser

Val
15
Ser

Ser Gly

Ser

N
19

Leu

Trp

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro

g0
Thr

Leu
Tyr Tyr
95

cctgagactc
cegocagyct
tatatattat
cecglbtgtat
gagagegaadg

&0

1240
1840
240
300
342
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Gin Val Gln

Ser Leu Arg
Gly Met His
35
Ala Phe Ile
50

Arg Gly Arg
65
Leu Glu Met
Ala Arg Glu
Ser Ser

<210> 51

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 51

ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 52

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 52

<210> 53

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 53

ataggatttg atggaagtaa tata

<210> 54

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 54

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Tle

Asn

Lys
100

Gln
Ser
Val
Phe
Ile
Ser

85
Gly

24

1

24

ES 2613489 T3

Glu
Cys
Arg
Lsp
Ile
70

Leu

Leu

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg

Asp

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg

Ala

Trp

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Asn Iie

Asp Asn

Glu Asp
a0

Gly Gln
105

5

Val
FPhe
Lys
Tyr
Ser
15

Thr

Gly

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Glu

Bla

Thr

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

Ile Gly Phe Asp Gly Ser Asn Ils

1

45

5

Gln
Phe
Leu
45

Gly
Asn

Val

Leu

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Val
110

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

85
Thr

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
B0

Cys

Val
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<210> 55

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 55
gcgagagaga agggtttaga c 21

<210> 56

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 56

<210> 57

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 57

goccatcocaga tgaccoagto
atcaactgce agtccagoca
tggtatcage agasaccagyg
gastcocggygg tccocigaccy
atcagragce tgcaggetga
cocgtgogacgt tcggoccaagyg

<210> 58

<211> 114

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 58

ES 2613489 T3

Ala Arg 35lu Lys Giy Leu Asp

acagcctaoct
attcagtygge
agatgtggca
gaccaagygte

aagttgctee
agcgggtcete
aattattact
gagatcaaac

caczcetcace
ttacagtatt

60

120
180
240
200
342



10

15

20

25

30

35

40

45

oro Asp Arg
63

Ile Ser Eer !

Tyvr Tyr Ser
Lys Arg

<210> 59

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 59

Met

Thr I

20
Lys

Leu

Asn

Leu

Gin
BE
Fro

ES 2613489 T3

Tro

cagagtgttt ttcacacctc caacaataag aactac 36

<210> 60

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 60

Gln 3
1

<210> 61

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 61
tgggcctct

<210> 62

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 62

5

47

Asp

Ser

DR
pul

Trp .

Sexr

.
Val

— Gy
€«
[Salt

Ala
S0
Gln

Gln

Gln

Thr

sl
—
m

oy
4]
4

Gln

Arg
60

r Asp

Tyr

Thr

Lvys
£5

slu
Phe
Tyr

w5

i Zhke

30
Pro

Ser

Thr

2r Val Phe His Thr Ser &sn Zsn Lys Asn Tyr
10

Leu &

15
His

His
G5

-

1u

Val
Thx
g

Gln

Tle
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<210> 63

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 63

caccaatatt acagtattcc gtggacg 27
<210> 64

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 64

ES 2613489 T3

Trp
1

hla Ser

His Gln Tyr Tyr Ser Ile Pro Trp Thr

1

<210> 65

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 65

cagygtgcage tggtggagte
toctgtacag cgtectggats
ccaggcaagg guctyggagty
ggagactcoy tgaggsgeey
ctggaaatya acageoIgay
gygtttagact ggggccagyy

<210> 66

<211> 114

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 66

tgggggaggce
czocottcagt
gutgygcgtet
aztcatcata
agoogaggac

zaccoTggic

5

m

t Q

1 00 v
At
W

U]

48

ctgggaggte
tgecactgggt
atggaagtaa
attceogeagaa
attattgtge
ca

cchgagactc
cocgocagocs
tatatatta:
caccttgtac
gagagagaayg

e b
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25

Gln
Ser
Gly
Rla
Arg
Len
Ala
Ser

<210> 67
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val
Leu
Met
Phe
50

Gly
Glu

Arg

Ser

<223> Sintética

<400> 67

<210> 68
<211> 113
<212> PRT

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg

Met

Glu

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 68

AEsp
1
Glu
Ser

Pro

Fro
65

Ile

Tyr

llyS

<210> 69

Ile
Arg
Asn
Fro

50
bAsp

Val
Ala
Asn
35

Lys

Arg

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Ile

Asn

Lys
100

Met
Thr
20

Lys

Leu

Phe &

Leu

Ile
100

Val
Ser
Val
Phe
Ile

Ser

-
o

Gly

agaaaccagyg
tocctgacey
tgcaggctga
Toggocaagy

Thr

Ile

Asn

Leu

Gin
85
Pro

ES 2613489 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln
40
Asp Gly
Iie
70
Leu

Ser
Arg

Leu Asp

{
0
0w} ot e
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oo
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[te BNTe SRVo TS T s S S
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vy oo

10

Glin
hsn

~eu
40
Tyr
55
Ser

Ala Glu

Trp Thr

Gly
2la
Ala
Ser
Arg
Ala

Tro

Froc

WVal
Trp

Gly

Asp

Fhe

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Glu

Gly
105

couggctgtet
cacacctcea
aagtigctec
agegggtoty

Lys Ser

WVal

Gly
105

49

Ser G

Gly
10

Gly
Gly
Ilie
Asn
Asp

30
Gln

Ser
10
Ser

Tyr

Ser

Ela
90
Gln

Val
Phe
Lys
Tvr
Ser
75

Thr

Gly

Glu

Ela

Thr

=ln
Phe
Leu
45

Gly
Asn

Val

Leu

ctectagacyga
acaatasagza
TtTactggge

ggacagat=t
aattatzact gtcacceaata

gaaatcaas

Leu

Gln

Gln

Thr

Arg
60
Asp

Tyr

Thr

I Y5
Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro
Ser
30

Gliu
Agp
Thr

Tyr

Val
110

gagggocacse
ctaottagtt
cteotaccogg
cacteotcace

Trecegratt

Phe
30
Pro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Gly
15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Tor

Leu
15
His

His
95

Glu T.

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
a0

Cys

Val

&0

120
1840
2440
30C
339

Gly

Thr

7 Gin

Val

: Thr

80
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<211> 342
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 69
caggsgis Tggtggagtc —gggogaggce gtgztocagce ctgggaggte
tootgtgo cotciggatt caceitcagt agotatggoa tgcocactggat
ccagyraady gugctygoagty ggtggcagost ataggatttg atggaagtza
goagactoecy Lgaagggoog attocsccato tocegagaca attccazgeaa
ctgcaaestga acagcocotgag agotgaggac acggotgtgt attactgtge
ggtttadact godaccaggs aacochtogia accgtotoot ca
<210>70
<211> 114
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 70
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leau
350 a0 45
Ala Val Ile Gly Phe Asp Gly Ser Rsn Ile Tyr Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Tle Ser Arg Asp Rsn Ser Lys Asn
65 70 75
Leun Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 80
Ala Arg Glu Lys Gly Leu Asp Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105
Ser Ser
<210> 71
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 71
gecatagtga tgacccaegto tocagactceco citggotgDgh atcotgggacgs
atcaactge agtccagoca gaghtghtitt cacacctoca acaaTtaagaa
tagtacocads agaaaccagg acaegoohcocot aagotgotcoa toitaclggge
gaatccggag tcoctgaccg attcagtgge agegggtety ggacagattt
atcagcagee tgcaoggetga agatgtggea gtttattact gitcaccaata
cegtggacgt toggcocaagy daccazaggtg gaaztcaaa
<210>72
<211> 113

50

cohgagactc
cogocagact
tatatactat
cacgeotgtat
gagadagaaqg

Pro Gly Arg

Ser Ser

30
Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr

a0
Tyr Tyr Cys
Val
110

Thr Val

gagggocacc
clacttagct
cIctaccocgg
cactctcacc
ttacagtatt

60

12¢
130
240
300
342

60

129
180
240
300
339
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 72
Lsp Ile Val Met Thr Zln Ser Pre Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 25
Glu Arg &la Thr IZle &sn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Phe His Thr
20 25 30
Ser Asn Rsn Lys Asn Tyr Leu ARla Trz Tyr 3in Gln Lys Pro Gly Gln
35 L0 45
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 5 60
Fro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp FPhe Thr Leu Thr
£5 0 73 gd
Tle Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Eis Gln
i} g0 95
Tyr Tyr Ser Ile Fro Trp Thr Phs Gly Gln Gly Thr Lys Vel CGlu Ile
1300 10% 114
:_,y =
<210>73
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 73
gaagtgeoags Tggtgcagtc tgggggagge ttggtacage ctggegggice ccohgagacte 60
teoctgtgoag cototggatt cacctitaac aactatgcca tgsactgggt ccocgocagget 120
ccaggazagyg gactggactg ggictcaasct attagtggta goeglggtac tacasactac 188
gragactcocg tdasaggycceg tttcattatt tcoccogagaca gttocaaaca cacgotgtat 240
ctgcaaatga acagcoIigay agocgaggac acggocgratn attactgtge gaaagattet 3030
aactgggyaa atitcgatet ctggggocogt ggcaccacgg tcactgtctc ctca 354
<210> 74
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 74
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Asn Tyr
20 25 30
Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Asp Trp Val
35 40 45
Ser Thr Ile Ser Gly Ser Gly Gly Thr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val

51
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ES 2613489 T3

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp Ser Ser Lys His Thr

65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr

85 90

Ala Lys Asp Ser Asn Trp Gly Asn Phe Asp Leu Trp Gly Arg

100 105
Thr Val Thr Val Ser Ser
115

<210>75

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 75
ggattcacct ttaacaacta tgcc 24

<210> 76

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 76

Gly Phe Thr Phe Asn Asn Tyr Ala
1 5

<210> 77

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 77
attagtggta gcggtggtac taca 24

<210>78

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 78

Ile S5er 3ly Ser Gly Gly Thr Tar
1 5

<210>79

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

52

110

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Gly Thr
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<223> Sintética

<400> 79
gcgaaagatt ctaactgggg aaatttcgat ctc 33
<210> 80
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 80
1
<210> 81
<211> 342
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 81
gacatorags tgaccosgho
atcaactgea agtccagcoca
tggtaccage agasaccagy
gaatcogggg tococtgaceg
stcagcagee tgcaggotga
cocgtacactt ttogocaggy
<210> 82
<211> 114
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 82
Asp Ile Gln Met Thr
1 5
Glu Arg Ala Thr Ile
20
Ser Asn Asn Arg Asn
35
Pro Pro Asn Leu Leu
50
Pro Asp Arg Phe Ser
65
Ile Ser Ser Leu Gln
85
Tyr Tyr Thr Thr Pro
100
Lys Ar
<210> 83
<211> 36

ES 2613489 T3

Ala Lys Asp Ser Asn Trp Gly Asn Phe Asp Leu

W oWy w3 ot
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[le]

fitl

Wy ot

1

mot Qg 0

9]
ot

Gln
Asn
Phe
Ile
Gly
70

Ala

Tyr

o BT o B U &)

o
[te

w0 a0ttt

Ser
Cys
Leu
Tyr
Ser
Glu

Thr

1
9]
[T

orr

IR g IRt
9]

WO

5

53

Asp
Ser
25

Trp
Ala
Ser

Val

Gly
105

ctggctgtgt
tacaggtcca
aatctactca
agcgggtetyg
gTtzattact
gaaatcazac ga

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala

90
Gln

Leu
Gln
Gln
Thr
Thr
75

Val

Gly

Ala
Ser
Gln
Arg
Asp
Tyr

Thr

10

ctctgggoga
acaataggaa
tttactggge
ggacagatot <
gtcazaczaca

Val
Val
Lys
45

Glu
Phe

Tyr

Lys

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Thr

Cys

Val
110

Leu

Gln

Glu

Gly
Arg
Gln
Val
Thr
80

Gln

Ile

60

129
1580
240
304G
342
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60

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 83

ES 2613489 T3

cagagtgttt tatacaggtc caacaatagg aacttc 36

<210> 84

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 84

Gln Ser Val Lew Tyr Arg Ser Zsn Asn Arg Asn The

1

<210> 85

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 85
tgggcatct 9

<210> 86

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 86

<210> 87

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 87
caacaatatt atactactcc gtacact 27

<210> 88

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

5

Trp Ala Ser

1

54
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30

35

<400> 88

<210> 89

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 89

G

1

ES 2613489 T3

n Gln Tyr Tvr Thr Thr Pro Tyr Thr

gaggtgcag:s
tcotgtgcag
ccaggaaadg

tyggtggagte
cototggatt
cactggactg
Cgaszgoacsyg
acagectgag
atttcgatct

<210> 90

<211>118

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 90

Glu
1
Ser

<210> 91

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 91

Leu

Leu
20

y Tro

Ser

Asn

Ser
100

z Val

tyguagaggc
cacotttaac
ggtoctocaact
tttcatiatt
agcocgaggac
ctggggcogt

Ala

C
-

tiggtacageo
azctatygcca
attagtbggta
tccocgagaca
acggoogtat
gocaccotys

Gly
' 10
Ser
25

Pro

435

vy CEly
Arg
Ala

Asn

Tar

T
i
s
]
o
H

Rt el =
o
‘o

8]
R

55

Gly L

Gily

Thr :

ctggggagte
tgaactygygt
goggtggtac
gttocazaca
gttactogrge
tcactgtete

Ser

=

Thr &l

TLeu Trp Glv

ng Bsn

cotgagacto
cogocagygot
tacaaactac
cacgcTtgrat
gaaagattor
ctea

Leu

1 Tyr Tyr
95
Cly

60

120
180
240
300
354



10

15

20

25

30

35

ES 2613489 T3

gacatcgltga tgacocagte tacagacotcoco chggoogigt
atcmactgea agticocagoca gagtgitita tacaggicoa
Lggtaccage agaaaccagyg gcagoctcct aatctactca
gaatcocgggg tcoctgaccyg attcagtgygc agogggltoetg
atcagcages tgecaggotga agalgbggea gtttattact
ccgtacactt ttggocagygy gaccaagetyg dagatcaaa
<210> 92
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 92
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser
1 5 i0
Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser
20 25
Ser Asn Asn Arg Asn Fhe Leu Gly Trp Tyr
335 40
Fro Pro BAsn Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser
50 55
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly
65 70
Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala
85 50
Tyr Tyr Thr Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln
100 ' 165
Lys
<210> 93
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 93
gaggtgeage tggtggagte tgggygaggc tiggtacadgce
tectgtgeoag cctotggatt cacctttaac aactatgoca
ccagggaagy dgctggagtyg gotctcaget attagtggta
gcagactccg tgaagggecy gttcaccatce tccagagaca
ctgcaaatga acagcctgag agocgaggac acggocgtat
aactggggaa atttcgatet ctggggocgt ggcaccotgg
<210> 94
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 94

56

cto

it Q

siolele:
a

[\ \_(1

o o
O

acaa

U] \Q

g

tttactgggce
ggacagalttt
gtcaacaata

Lenr Ala Val

3in Ser Val

Gln Gln Lys

45

Thr Arg Glu
&0

Thr Asp
75

Val

Fhe

Tyr Tyr

Gly Thr Lys

cTggggggte
tgagetgyggt
geggtggtac
attccaagaa
attactgtyge
tcactgtcte

L8]
g}

Ja9g
i

\) ]
L anis]

ccac
taggt
atctacccgyg

cactetoeaco
ttatactact

Leu
15
Tyr

Ser

Leu
30
Pro Gly

Ser Gly

Thr Leu

80
Gln
85
Glu

Cys

Leu
110

cectgagacte
cogecagyct
tacatactac
cacgetgtat
gaaagattct
ctoa

e
120

180
240
300
339

Thr

Gln

Ile

6Q

120
180
240
300
354



10

15
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Gilu Val

Zer Leu

Ala Met

Ala
5C
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Lys

Leu Val

Leu Val
5
Leu Ser
20
Tre

Arg
Ser Val
35

Ile Ser

Arg Phe Thr

Met Ser
g5

Asn

Asn

Ser
100

Val Ser

Gly

ES 2613489 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly
hla

Ala

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Fro Gly

40

Ser Gly
55
Ile Ser
70
Leu Aryg
Trp

Ser

Gly
Arg
Ala

Asn

<210> 95

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 95

gacatcgtga
arcaacigcea
taggtaccagce
gaatccgggy
atcagcagcc
cocgtacactt

”

jLe]
8]

fta)
=
0

w
to]

9]
W

9]
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O w00
[E6 I TR TR S
0

O o0owoctow
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s
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oot
ol (ol
PRt

o0

ot om0

-+

]
la]

<210> 96

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 96

Met Thr

T
=N
o T
—

|
i

Thr Ile
20

Arg

Arg

e El
n
=]

Lsn

Fro ey Len
50

Asp Fle

85

Thr Pro

Thr

100

Ser Gl

ot T
i1l

@ o
i
oo

aroud el
[}

L]

Ser

Cys

Leu
Tvyr
55

Ser

Thr
Asp
lu Asp
90
Phe Asp
105

ctggetgtgT
Tacagotoca
aagoetgctca
agcggotoTg
ghttattact
gagatcaza

57

Val Gln

Phe Thr Phe

Leu
45

Ala

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ser Lys Asn
75
Thr

Ala Val

Leu Trp Gly

ctctgggaga
acaataggaa
tttactgggc
ggacagattt

yrtoaacaata

Ala Val

Ser Val
Lys
45
Glu

Thr Arg

60
Thr Asg
73
Val Tyr

Gly Thr

FPro Gly
15

Asan

Gly
&sn
30

Glu

Tyr

Trp Val

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
95
Gly

Arg Thr

110

ZREJCONacs
cttcttagct
atctaccocogg
cactctcacc
ttatactiact

Leyr

Gln
85
Glu Tle

Cys

Leu

113

&0

1235
182
2472
308
339
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<210> 97
<211> 351
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 97

ST EVw]
[p)

Ny ok O
G0y g
(Lo R gt e

o]
oot {3 W o T

ooy (1w

[

<210> 98
<211> 117
<212> PRT

1
[Ew]

Wr oot oot
[ S I S S R

E i vl

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 98

Gln
1
Ser

Asp
Ser
Gly
65

Gln

Arg

Val
<210> 99

<211> 24
<212> ADN

Val
Leu
Met
Ala
50

Arg
Met

Glu

Thr

Gln
Arg
His
35

Ile
Phe
Asn

Gly

Val
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 99

ggattcaccc tcagtagcta cgat

<210> 100
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 100

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Thr
Ser
Trp

100
Ser

24

Val
Ser
Val
Ser
Ile
Leu

85
Asp

ES 2613489 T3

tgggggagygc
cacccteocagt
gogtctcaget
caccatctes
cggggacacy
dggtcaggga

Gln Ser

Cys Ala

Arg Gln

ool

o

Gly
Val

Pro

40

Thr Gly
55
Ser Arg
70
Arg Ala

Val Pro

Ser

Asp
Glu
Gly

Phe

58

i
00y ot ot
L VI S B U]
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+ o oy ot
[faRNTo BNV

{7 W) WO o ud oF

Gly
Ser
25

Thr
Thr
Asn

Asp

Asp
105

oL

W3 ook M of W[
1w w0
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Gly
10

Gly
Gly
Tyr
Ala
Thr

90
Phe

o]

O O 0y or

[ SRS ERVERN 1T}
0 {7 of )
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Leu
Phe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Trp

[T [T S T o]

eI I TR S e ST o)
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Val
Thr
Gly
Pro
60

Asn

Val

Gly

AL Toggla]

0w

)
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[ TR NIRRT S|

O 0 0N
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Gln
Leu
Leu
45

Gly
Ser

Tyr

Gln
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Pro Gly
15
Ser Ser Tyr
30
Glu Trp

Ser Val Lys
Leu
80

Ala

Leu Tyr

Tyvr Cys
95
Gly Thr
110

Leu

ela’

ol

120
180
240
300
351
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55

<210> 101

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 101
attggttcta ctggtgacac a

<210> 102

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 102

<210> 103

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 103

Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr Asp

1

ES 2613489 T3

21

gcaagagagg gatgggacgt accctttgac ttc 33

<210> 104

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 104

1

<210> 105

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 105

59

5

Zle Gly Ser Thr Gly Asp Thr

Ala Arg 3lu Gly Trp Asp VYVal Pro Phe



ES 2613489 T3

gocatccags tgacccagto tocatoctsoc ctgictgeat ctgtaggaga cagagtcacce 60
stcacttgoo gggcaagtca ggacattaga aatgatttag gcoctggtatca goagaaacca 120
gggasagese chtaagctoct gatcotatgot geatccaghbt tscaazgogg ggtcccatcz 1E&C
cggttcageog geagtggatce Ttggeacagat ttcoacictea scatoagcoagy cotgoaygccet 240
gaagsbitnyg cezachttatta ctgtetacasa gattaczatt accocgtggac gttcoggecaa 3006
gggaccaagg tggagatcaa acga 324
<210> 106
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 106
Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 107
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 107
caggacatta gaaatgat 18
<210> 108
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 108
Gln Asp Ile Arg Asn Asp
1 5
<210> 109
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

60
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<400> 109
gctgcatce

<210> 110
<211>3

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 110

<210> 111
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 111
ctacaagatt acaattaccc gtggacg

<210> 112
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 112

<210> 113
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 113

gaogtgcage
tectotgoag
acaggaazag
ggctocgiga
caaatygazca
gacgtaccoct

<210> 114
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

ES 2613489 T3

Ala Ala Ser

1

27

Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Trp Thr

1

tggtggagte
tototggats
gtotggagty
agggccogat
gocotgagage

=gdoggaggc
caccoToagt
ggtoctocaget
caccartctoc
cggggacacg

J gggccaggda

5

ttggtacage
agctacgata
attggtteta
agagaaaaty
gotgtgtatt
accctggtes

61

clggyggygte
tgcactgges:
ctggtgacac
ccaagaacte
actgtgcaay
cogtotocte

coctgagactc
cogesaacot
atactatccs
ctitgtatctt
agagyyatgy
a

&0

120
THO
240
3G60

352
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ES 2613489 T3

<400> 114
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr
20 25 30
Asp Met His Trp Val Arg Gln Pro Thr Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Ala Ile Gly Ser Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Pro Gly Ser Val Lys
50 55 60
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu
65 70 75 80
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Gly Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Glu Gly Trp Asp Val Pro Phe Asp Phe Trp Gly Gin Gly Thr Leu
100 105 110
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 115
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 115
gocatccags tgacccagtc tecatcctcoe ctgictgeat ctgtaggaga cagagtcoace
atcacttgce gggcaagica ggacattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gggaaagcce ctaagetceot gatctatgcet geoatccagtt tacaaagtygg ggtcoccatca
cggttcagecg gcagtggatce tggeacagat ttcactctca ccatcageag cetgcagect
gaagattttg caactlatta ctgtctacaa gattacaatt acccocgtggac gttecggecaa
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 116
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 116
Ala Ile Gln Met Thr 1ln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Lsp Brg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Girn Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr BAla Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 G0
Ser Gly 3er Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gin Pro
65 70 15 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Trp
B85 80 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
1400 105
<210> 117
<211> 351

62

60

120
180
240
300
321
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35

<210> 120
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

ES 2613489 T3

63

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 117
gagg-oeage -—ggtggagtc tgggggsggac —tggtacagc ctggggggtc cetgagaczc &0
Tochtgtgocag co-otggats cacocotcagt sgctacgata Lgcastigggt cogocaaget 120
acaggaaaag gtotggag-g ggtotcageot atDggttcota ctggtgacac atactatcca 180
ggctcocogtygae agggoocgatt caccatotcoo agagazaslta ccaagasctco cttgtatcott 244
caaatgaaca gooctiagage cgggoacacyg gotghtgtats actigtigeoaag agagggatgg 300
gacgtaccct ttgacitcotg gggecsggga accotggtca cogtotocte a 351
<210> 118
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 118
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr
20 25 30
Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Ala Ile Gly Ser Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Pro Gly Ser Val Lys
50 55 60
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu
65 70 75 80
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Gly Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Glu Gly Trp Asp Val Pro Phe Asp Phe Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 119
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 119
gocetccaga tgacccagic tecatcotoo ctgtotgeat ctgtaggsge cagagtcaco 60
atcacttgeo gggraagtoe ggacattaga aatgatttag gotggtatca gcoagaaacca 120
gggaaagoee ctaagetoct gatotatget geatccaghtt tacaaagtgg ggtoccatca 180
aggttcagecqg gragtggate tggcacagat ttcactcetca ccatcagcag cctgcagoolt 240
gaagattttg caacttatta ctglchtacaa gattacaatt acccgtggac gttcggecaa 300
gggaccaagyg Lggasatcaa a 321
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<220>

<223> Sintética

<400> 120
2la Ile Glan Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu 3er Ala Ser Val Gly

1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln 2sp Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Glm Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 4Q 15
Tyr Ala &la Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asp Tyr Asn Tyr Pro Trp
85 50 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
140 105

<210> 121

<211> 384

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 121
caggtgecage tgcaggagic ggggccagga ciggbtgaage cttecggagac cctgtoccte 60
acctgcactg tetctygggyga ctocatcaat acttactact ggagotggtt ccggecagcocce 120
ccagggaagy gactggagty gattgggtat atctattata gtggzaccac caactacaac 180
cocctoccteoa agagtcgagt caccatatca atagacacyge ccaggaacca gttctccctg 240
aagctgatect ctgtgaccge ageggacacg googtgtatt actgtgcgag agagaggatt 300
actatgattc ggggagttac cctctactat tactcctacg gtatggacygt ctggggocaa 360
gggaccacgg tcacegtcte ctea 384

<210> 122

<211> 128

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 122

64
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Gln
1
Thr
Tyr
Gly
Ser
65
Lys
Arg
Tvyr
<210> 123

<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val
Leu
Trp
Tyr
50

Arg
Leu

Glu

Gly

<223> Sintética

<400> 123

ggggactcca tcaatactta ctac

<210> 124
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 124

<210> 125
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 125

Gln
Ser
Ser
35

Ile
Val
Ile

Arg

Met
115

atctattata gtggaaccac c

<210> 126
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 126

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Thr
Ser
Ile

100
Asp

ES 2613489 T3

Glr Glu Ser
Thr Cys Thr
Phe Arg Gln
Tyr Ser Gly
55
Ile Ser Ile
70

Val Thr Ala
85

Thr Met Ile

Val Trp Gly

24

Gly Asp Ser

21

Val
Pro
40

Thr
Asp
Ala

Arg

Gln
120

ile Asn

65

Pro
Ser
25

Pro
Thr
Thr
Asp
Gly

105
Gly

5

Gly
Gly
Gly
Asn
Pro
Thr
90

Val

Thr

Tl e
Ryt

Len
Asp
Lys
Tyr
Arg
15

Ala

Thr

Thr

Tyr Tyr

Val
Ser
Gly
Asn
&0

Asn
Val

Leu

Val

Lys
Ile
new
45

Pro
Gln
Tyr
Tyr

Thr
125

Pro
Lsn
30

Glu
Ser
Phe
Tvr
Tyr

110
Val

Ser
15

Thr
Trp
Leu
Ser
Cvys
Tyr

Ser

Gl
Tyr
Ile
Lys
Leu
50

Ala

Ser

Ser
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45

<210> 127
<211> 66
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 127

ES 2613489 T3

1
L

o

Iie Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr

gogagagaga ggattactat gattcgggga gitaccoctcot actattacte ctacggtatg 60

gacgtc

<210> 128
<211> 22
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 128

Ala Arg Glu Arg I

=
=

Ser Tyr Gly Met Rsp Val

<210> 129
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 129

gacatccaga
atcacttgct
gagatagccce
aggtteggeyg
gaagattttg
gggaccaagyg

<210> 130
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggccagtca
ctaagctoct
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 130

tceatcocctte
ggacattagce
gatctatget
tgggacagaa
ctgtcaacag
acga

10

ctgtcoctgeat
agttatttag
gcatccactt
ttcactctca
cttaatagtt

66

ctgtaggaga
coetggtatca
tgcaaagtay
caatcageag
accctoggac

le Thr Met Ile Arg Glvy Val Thr Leu Tyr Tyr Tyr

15

cagagtcaco
gcaaaaacca
ggtcccatca
cctgecagect
gttoggecaa

66

N
W

120
180
240
300
324



ES 2613489 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Trp Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ile Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Gly Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Arg
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 131

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 131
caggacatta gcagttat 18

<210> 132

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 132

Gln Asp Ile Ser Ser Tyr
1 5
<210> 133
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 133
gctgcatce 9

<210> 134

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 134

Ala Ala Ser
1

<210> 135
<211> 27

67



10

15

20

25

30

35

40

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 135

ES 2613489 T3

caacagctta atagttaccc tcggacg 27

<210> 136

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 136

<210> 137

<211> 384

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 137

caggtgcags tgcaggagic

acctacactyg U
ccagdygaagy
cactooctoa
gagotgatoo
acratgattc
gggaccdacqgy

[T - T L ]

<210> 138
<211>128
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 138

Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Arg Thr

1

cTdggga ctcc
tggagty gatt
gicgaght cacc
tgaccgs sg0g
gagttac cctc
cogtolc cica

5

acttactact
atctattaza
atagacacyc
googtgtatt

ggggccagga ctgygtgasage cttoosgagac occtgteocoto

ggagetegaltt coggcageoo
gtggaaccac caactacaac
ccaggaacca gttetooctyg
actgtygcgay agagaggatt

tacucotacy gTatggacgt ciggggooaa

68

el
wd

120
130
240
300
360
364
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15

20

25

30

Tyr Gly

Val
Leu
Trp
Tyr
Arg
Leu

lu Arg

<210> 139
<211> 321
<212> ADN

Leu

Leu
20
Ser Trp

Ile Tyr

Val Thr

Ile Ser

100
Met Asp

115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 139

gacatccags
aTcacttgct

ggyatagoco
ajgTtoggog
gzagatttog
gggactaagy

<210> 140
<211> 107
<212> PRT

Tgacccagtc
gugccagLes
ctaagctact
gcagtggatc
caacttaltia
tggaaatceza

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 140

Lsp Ile
1

Asp Arg

Leu Ala
Ala
50

Gly

Tyr

Ser
e5
Glu Asp

Thr Phe

<210> 141
<211> 384
<212> ADN

Gln Met Thr

Thr
20

Tyr

Val Ile

Trp Gln

Ala Ser Thr

Ser Gly Thr

Phe Ala Thr

85
Gly

Gly Gln

100

<213> Secuencia Artificial

Gln
Thr
Phe
Tyr
Ile
Val
85

Ile Thr

Val

ES 2613489 T3

Glu
Cys

Arg Gln

Gly
Val

Pro

Pro

Ser
25
Pro

Gly

Gly

40

Ser Gly
55
Ser Ile
70
Thr Ala

Met Ile

Trp

Thr
Asp
Ala
Arg

Gln

Thr Asn

Thr Pro

Gly Leu
Asp
Lys
Tyr

Arg

Val

Ser

Pro

Asn

Ser Glu
15

Thr Tyr

30

Gly Leu

Asn Pro
60

Asn Gln

75

Thr
90
Val

Asp

Gly
105

Gly Thr

120

4 atlaga
gatctztgct
tgggacagsaa
CcTgIczacag
a

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Pro

Trp

Pro

ctgtctgcat
agthatttag
gogtocactt
ttecactotea
cttaatagtt

Phe
10
Ser

Ser
Ala
25

Gly Ile

40

Gln
55
Phe

Leu

Clu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Ser
Thr
Cys

Val

Gly Val

Leu Thr

Gln Gln
50
Glu Ile

105

69

Ala

Thr

Thr

Leu

Gln

Ala

Val Tyr

Tyr

Glu
Ser
Phe
Tyr

Tyr

Trp Ile

Leu Lys
Leu
80
Ala

Ser

Cys
95

Tyr Ser

110

Thr
125

clgtaggsags
cctggTatcs
tgcaaagTygy
caatcagcag
accoctoggac

Ser Ala

Asp Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser

Asn Ser

Val

Ser Ser

cagagtecaco
Jraasaacca
ggtcocalca
cetgcagect
gttoyggocaa

Val
15
Ser

Ser Gly

Ser
30

Tvr

Leu Leu Ile

Phe Gly

Pro
20
Arg

Leu Gln

Tyr

60

129
1849
249
309
3z1
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<220>
<223> Sintética
<400> 141
caggtgcage tgcaggaghtc gggcccagga chtggigaago chticggagac cohigtooota 60
acctgeactg tetectggyga ctocatcaat acttactact ggagotggat coggoagocs 120
ccagggaayg gaciggaghtg gattgggtat atctattatz gtggazaccac caactacaac 180
cocctoccoctca agagtcogagt caccatatca gtagacacgt cczagaacca gttcociccectg 240
asgctgagct ctgtgaccgc tgcggacacg gecocgtgtatT actgtgcgsg agagaggatt 300
actatgattc ggggagitac ccuctactat tactcocotacyg gtatggacgt ctggggocaa 360
gggaccacgg tcaccgtctec ctca 384
<210> 142
<211>128
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 142
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Asn Thr Tyr
20 25 30
Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys
50 55 60
Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu
65 70 75 80
Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Glu Arg Ile Thr Met Ile Arg Gly Val Thr Leu Tyr Tyr Tyr Ser
100 105 110
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 143
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 143
gacatccaga tgacccagte tcocatcocteo ctgtotgeat ctagtaggaga cagagtcace 60
atcacttgoc gggcaagtca ggacattage agttatttag getggtatca gcagaaacca 120
gggaaagcce ctaagegect gatctatget geatccagtt tgcaaagtgg gghbcccatca 180
aggttcageg gcagtggatc tgggacagaa tteactctca caatcagceaqg cotgeageot 240
gaagathbityg caacttatia cigtcaacag cttaatagtt acccectcggac gttcggecaa 300
gggaccaadyg tggaaatcasz a 321
<210> 144
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

70
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15

20

25

<400> 144

Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

Ile
Arg
Gly
Ala
50

Gly

Asp

Phe

<210> 145
<211> 378
<212> ADN

Gln Met

Val Thr Il
20

Trp Tyr Gl
35
Ala Ser Se

Ser Gly Th

Phe Ala Th
85

Gln Gl

100

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 145

caggtgcage
tceotgecaagy
cctggacaaqg
gcacaagaac
atggagctyga
gtogttgtag
acggtcaccyg

<210> 146
<211> 126
<212> PRT

tggtgeagtc
cttctggtta
gacttgagtt
tocaggoecag
ggaacctgag
cagctgctaa
tctoctea

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 146

Thr

ES 2613489 T3

Gln Ser P

e Thr
n Gln Lys P

4
Gln S

55
Phe T

r Leu

r Glu
70
r Tyr Tyr C

y Thr

tggagotgag
cacctttacc
aatgggatygy
agtcaccatyg
atctgacgac
ttactactit

Cys Arg Ala

Lys Val

Ser
10
Sexr

ro Ser

25
ro Gly
0
er Gly

Lys
Val
hr Leu Thr
Gln

90
Ile L

ys Gln

Glu
105

gtgaagaagce
aactatggta
attagtggtt
accacagaca
acggcocgtat
tattctatgg

71

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75
Leu

Ser Ala

Asp Ile

Pro Lys
45
Ser Arg
60

Ser Ser

Asn Ser

ctggoggocta
tcagetygggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtge
acgtctgggyg

Ser
Ser
30

Arg
Phe

Leu

Tyr

Val
15
Ser T

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Arg

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacagactat
cacagcctac
gagagataga
ccaagggace

60

120
180
240
300
360
378
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40

ES 2613489 T3

Gla Val Gln Leu Val Gin Ser Gly Als Glua Val
5 S L0
Ser Yal Lys Vel Ser Cys Lys EBla Ser Gly Tyr

20 25
Giy Ile Ser Trp Val Arg Sin Ala Fro Gly Gln
35 45
Gly Trp Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Bsn Thr RAsn
50 55
Glr Ala Arg Val Thr Met Thr Thr 2Asp Thr Ser
65 7 75
Met Glu Zew Brg Asn Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 a0
Ala Arg Esp Arg Val Val Yal Als Ala Alz Asn
19 20
Met Zsp Val Tzp Gly G_n Gly Thr Thr ¥al Thr
115 1z¢C
<210> 147
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 147
ggttacacct ttaccaacta tggt 24
<210> 148
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 148
iy Tyr Tar Phe Tar Asn Ty>
<210> 149
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 149
attagtggtt acaatggtaa caca 24
<210> 150
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

72

Tyr
€0
Thr

Gly

L=y
45
Ala

Phe
110

-

o2

I v ay
ot
) <

Leu

Glu

Tyr
93
Tyr
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<400> 150

ES 2613489 T3

ile Ser Gly Tyr Asn Gly Asn Thr
1 5

<210> 151

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 151

gcgagagata gagtcgttgt agcagctgct aattactact tttattctat ggacgtc 57

<210> 152

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 152

Ala Rrg Esy Arg Val Val Val

1 5
Mei Asp Val
<210> 153
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 153
gocatorags Lgeacce

Thttcagraga guccaggcca etotocs

<210> 154
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 154

2la Asn Tyr Tyr FPhe Tyr Ser

~o wccactcTcco

a2g7 cectiggasa
atctoctgeoca ggiotagtca zagcotoghta

gagacaccta
ataayggttto
—gocttteac

plere)
tgcaagohac

Cctgtocogtoa
tacagtgatyg
cgocctasttt
dggtcaggea

goeyggecteo
cttgasttggo
Taaccygggac
ctgazaatc

£d

120
180
240
340

23e
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Ala
Gln
Asp
Pro
Asp

&b
Ser

Arg

<210> 155
<211> 33
<212> ADN

Ils
Fro
Gly
Arg
50

Arg

Gly

Ala
Asp
35

Arg
Phe

Val

Trp

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 155

Met
Ser
20

Thr
Leu

Ser

Glu

FPro
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
85

Arg

ES 2613489 T3

Ser
Leu
Tyr
Ser

70
Glu

Thr

caaagcctcg tatacagtga tggagacacc tac 33

<210> 156
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 156

<210> 157
<211>9
<212> ADN

Gly

Asp

Phe

Arg
Trp
40

Val

Ser

Val

Gly

Leu Ser
10

Ser Ser

25

Phe Gln

Ser Asn
Gly Thr

Gly Val
90

Gln Gly
105

Leu Ser Val

Glr Ser Leu

Gln Arg Pro

Arg Asp Ser
60

Ala Phe Thr

75
Tyr Tyr Cys

Thr Lys vVal

Leu

Met

Glu
110

Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Asp Tar Tyr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 157
aaggtttct

<210> 158
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 158

74

10
L

Leu
15
Tyr

Gln
Val
Lys

Gln
95

Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile

g0
Ala

Lys
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<210>
<211>
<212>

159
27
ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

159

atgcaagcta cacactggcc tcggacg

<210>
<211>
<212>

160
9
PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética

160

161
378
ADN

ES 2613489 T3

Lys Val Ser

1

27

Met Gln Ala Thr His Trp Pro Arg Thr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
161

caggttcage
tcctgecaagy
cctggacaag
gcacaagaac
atggagctga
gtcgttgtayg
acggtcaccy

162
126
PRT

tggtgcagtc
cttectggtta
gacttgagtt
tccaggeocag
ggaacctgag
cagctgctaa
tctoctca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

162

tggagctgag
cacctttace
aatgggatgg
agtcaccaty
atctgacgac
ttactacttt

=,

gtgaagaagc
aactatggta
attagtggit
accacagaca
acggecgtat
tattctatgg

75

ctggggoctc
tcagectgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtge

acgtctygggy

agtgaaggtc
gegacaggcc
cacaaactat
cacagectac
gagagataga
ccaaggygacc

60

120
180
240
300
360
378
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15

20

25

30

ES 2613489 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Met
35 40 45
Gly Trp Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Glu Leu
50 55 60
Gln Ala Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Arg Asn Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asp Arg Val Val Val Ala Ala Ala Asn Tyr Tyr Phe Tyr Ser
100 105 110
Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 163
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 163
gatgttgtga tgactcagte tcecactcetcee ctgtocgtea ceocttggaca gocggectee
atctectgea gygtctagtca aagocctcocgta tacagtgaty gagacaccta cttgaattgyg
tttcagcaga ggccaggcoca atctcecaagy cgcectaattt ataaggttte taaccgggac
totggggtcee cagacagatt cageggeagt ggygtcaggea ctgcetttcac actgaaaatce
agcogggtgy aggcocgagda tottggggtt tactactgca tgcaagetac acactggoct
cggacgttcg gocaagggac caaggtggaa atcaaa
<210> 164
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 164
Esp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Ser Val Thr Leu Cly
i 5 ig 15
Gln Pra nlz 32r Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Val Tyr Zer
20 25 30
Asp Gly Zsp Thr Tyr Leu Asn Trp Phe Gln Gin Arg Pro Gly Cln Ser
35 40 45
Cro Brg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser ARsn Arg ARsp Ser Gly Val Pro
50 55 60
Azp Arg Phe Ser Gly Ser Giy 3er Gly Thr Rla Phe Thr Leu Lys Ile
&5 75 75 EQ
Ser Gly Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
5 90 95
Thy His Trp 2ro Zrg Thr Phs Glv Gln Gly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 10% 110
<210> 165
<211> 378
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

76

60

120
180
240
300
336
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35

<220>
<223> Sintética
<400> 165
caggttoagos tggrngcagho
tcctgraagg coTceciggtta
cocrggacaag ggocTtigagty
goacagaagc tccagggeag
atggagotga ggagcocotgay
gtogttygtag cagcetgotaa
acggtoczccg toczoctea
<210> 166
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 166
Gln Val Gln Leu Val
1 5
Ser Val Lys Val Ser
20
Gly Ile Ser Trp Val
35
Gly Trp Ile Ser Gly
50
Gln Gly Arg Val Thr
65
Met Glu Leu Arg Ser
85
Ala Arg Asp Arg Val
‘ 100
Met Asp Val Trp Gly
115
<210> 167
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 167
gatgttgtga Tgactoagta
atctcctgoca ggtoctagtea
ttltcagocaga dococaggoca
tctggggtoc cagacagatt
agcaaggtoy ajggctgagga
cggacgttocg gocaagggac
<210> 168
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

agtcaccaty
atctgacgac
ttactacttt

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Leu

Val

Gln

Ser
Lys
Gln
Asn

55
Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser

Ala

Thr
120

77
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Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp
Ala

105
Thr

T otgooo
tacagtgatyg
cgcoctazsttt
gogtcaggos
t tattactgcs
atcaaa

A1)
[ T }

o] OSLQ i
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0o
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wy oug O orloat

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Ala

Val

el
guis

[t
1§

ottt

Val
Tyr
Gln
Asn
Ser
75

Thr

Asn

Thr

cocettggacses go

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Tyr T

Val

d
a
ccacgag
a
t

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Ser

Val

Ser
125

Jagacacclte

staaggtttc

crgastttcac
—gcaagctac

0wy
alooul
Q ot

caagggace

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Phe

110
Ser

acogaadatc
acactggect

L]

o

o

[
i
g g
o

Gly
15

Asn
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Tyr

s

o EN)
SRV

il
o+

i
(]

124G
180
240
300
360
37

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
Cys

Ser

60

120
1840
240
300
236
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ES 2613489 T3

Leu
Gln

Gln

Tyr

Thr

Fro
Ser
Arg
Aswn
&0

Fhe

Tyr

Lys

Val
Leu
Fro
45

Ser
Thr

Cys

Yal

Met

Glu
110

Leu
15

Tyr
Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Tie
80

Rla

Lys

<220>
<223> Sintética
<400> 168
hsp Val Val Met Thr Glrn Ser Pro Leu 3Ser
1 5 10
Gln Pro &la Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser
20 25
Asp Gly Asp Thr Tyr Leu Asn Trp Fhe Gln
35 40
Pro Arg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn
=0 55
Rsp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val
gb 90
Thr His Trp Pro Arg Thr FPhe Gly Gln Gly
100 105
<210> 169
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 169
caggtocact Tgaaggagte tggioctacy ctggtgaszac
acctgeacsot TolcTgoatt ctcacteate actagtggayg
CagCeTeCocg gaaaggocet ggagtegotT geectoattt
tacageococalt cictgasgag caggctcacce atcaccaadg
gtccttacaa tgaccasacat ggaccchgtg gacacagoca
ataactgaaa ctagtitactas ctictactac ggtatggacg
gtcaccgtct ccotca
<210> 170
<211>125
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 170

78

ccacacagac
tgggtgtags
attggaatog
scacctccas
catattacty
tetggggece

coctcacygety
ctggatTogt
tgataagoyge
azaccaggtg
tgcaceacagg
agggaccacg

&0

128
180
240
300
360

S0
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ES 2613489 T3

Gln Val His Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Lew Val Lys
1 5 10
Thxr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu
20 25
Giy Val Gly Val Gly Trp Ile Rrg Gln Pro Pro Gly Lys
35 40 45
Trp Leu Ala Leu Ile Tyr Trp Asn Gly Asp Lys Arg Tyr
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Thr Lys Asp Thr Ser Lys
65 70 75
Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala
85 90
Cys Ala His Arg Ile Thr Glu Thr Ser Tyr Tyr Phe Tyr
100 105
Bsp Val Trp Gly Gln Giy Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 124 ) 125
<210> 171
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 171
ggattctcac tcatcactag tggagtgggt 30
<210> 172
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 172
Gly Phe Ser Leu Ile Thr Ser Gly Val Gly
1 5 10
<210> 173
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 173
atttattgga atggtgataa g 21
<210> 174
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 174

79

Pro
Ile
30

Ala
Ser
Asn

Thr

Tyr
110

Thr
15

Thr
Leu
Pro
=ln

Tyr

Gly

Gln

Ser

Ser
Val
g2a

Tyr

Met
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ES 2613489 T3

Ile Tyr Trp Asn Gly Asp LyS
1 5

<210> 175

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 175
gcacacagga taactgaaac tagttactac ttctactacg gtatggacgt ¢ 51

<210> 176

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 176

Ala His Arg Ile Thr Glu Thr Ser Tyr Tyr Phe Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15
Val

<210> 177

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 177

gacatccaga tgacccagtc tccactcotee ctgcccocgtca cecctggaga gocggecteoe 60
atctectgea ggtctagtceca gagectcocetg catagtcatg gatacgacta tttggattgg 120
Tacctygcaga agecagggca gtctccacay ctectgatcet atttgggttce taatcgggoc 180
tocggggtoe ctgacaggtt cagtogoagt ggatcaggoa cagattttac actgaaastce 240
agcagagtgy aggctygagygs tgttggggtt tattactgcea tgcaagetcos acaaactcag 300
ctcactttcg gcggagggac caaggtggaa atcaaacga 339

<210> 178

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 178

80
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Asp
Glu
His
Pro
Asp
65

Ser
Leu
Arg

<210> 179

<211> 33
<212> ADN

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg

Gln

Tyr
35

Leu
Phe
Val

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 179

Met
Ser
20

Asp
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr

Ile

Ala
85
Leu

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

cagagcctcc tgcatagtca tggatacgac tat 33

<210> 180
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 180

<210> 181
<211>9
<212> ADN

Ser
Cys
Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

Leu
Ser
25

Tyr

Ser

Gly

Gly
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Val

90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Val

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Gln Ser Leu Leu His Ser HMis Gly Tyr Asp Tyr
10

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 181
ttgggttct

<210> 182
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 182

81

Pro
15

His
Gln
Val
Lys

Gln
95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys
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<210>
<211>
<212>

183
27
ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

183

atgcaagctc tacaaactcc gctcact

<210>
<211>
<212>

184
9
PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética

184

185
375
ADN

Met Gln Ala Leu Gln

1

-

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
185

cagatcacct
acctgcacct
cagcceccccyg
tacagcccat
gtccttacaa
ataactgaaa
gtcaccgtet

186
125
PRT

tgaaggagtc
tctetggatt
gaaaggccct
ctctgaagag
tgaccaacat
ctagttacta
cctea

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

186

ES 2613489 T3

27

tggtcctacg
ctcactcatc
ggagtggctt
caggctcacc
ggaccctgtyg
cttctactac

5

ctggtgaaac
actagtggag
gcactcattt
atcaccaagg
gacacagcca

ggtatggacg

82

ccacacagac
tgggtgtyggg
attggaatgg
acacctccaa
catattactg
tctggggcca

Thr Pro Leu Thr

cctcacgcetg
ctggattcgt
tgataagcgce
aaaccaggtg
tgcacacagg
agggaccacyg

60

120
180
240
300
360
375



ES 2613489 T3

Gln Ile Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Leu Val Lys Pro Thr Gln
1 5 10 15
Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu Iie Thr Zer
20 25 30
Gly Val Gly Val Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Ala Leu Glu
35 40 45
Trp Leu Ala Leu Ile Tyr Trp Asn Gly Asp Lys Arg Tyr Ser Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Thr Lys Asp Thr Ser Lys Asn Gln Val
65 70 75 g0
Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr
-85 80 95
Cys Ala His Arg Ile Thr Glu Thr Ser Tyr Tyr FPhe Tyr Tyr Gly Met
100 105 110
Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 126 125

<210> 187
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 187

gatattgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga geccggectcece 60
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg catagtcatg gatacgacta tttggattgg 120
tacctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggece 180
tcecggggtec ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaagctct acaaactcceg 300

ctcactttcg gcggagggac caaggtggag atcaaa 336
<210> 188
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 188
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser
20 25 30
His Gly Tyr Asp Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
85 90 95
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 189
<211> 375
<212> ADN

83
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 189

cagatcacct
acctgcacct
cagcccccag
tacagcccat
gtccttacaa
ataactgaaa
gtcaccgtct

tgaaggagtc
tctctggatt
gaaaggccct
ctctgaagag
tgaccaacat
ctagttacta
cctca

ES 2613489 T3

tggtcctacg
ctcactcatc
ggagtggctt
caggctcacc
ggaccctgtyg
cttctactac

ctggtgaaac
actagtggag
gcactcattt
atcaccaagg
gacacagcca
ggtatggacyg

ccacacagac
tgggtgtggy
attggaatgg
acacctccaa
catattactg
tctggggceca

<210> 190
<211> 125
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 190

Gln
1
Thr
Gly
Trp
Leu
65
Val
Cys

Asp

<210> 191
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ile

Leu

Leu
50
Lys

Leu

Ala

Val Tr

<223> Sintética

<400> 191

Thr
Thr
Gly

35
Ala

His

20101

[
[

Leu
Leu
20

Val
Leu
Arg
Met
Arg

100
Gly

Lys
Thr
Gly
Ile
Leu
Thr
85

Ile

Gln

Ser
Thr
Ile

Trp
55
Thr Ile
70
Asn Met

Thr Glu

Gly Thr

Gly
Phe
Arg
40

Asn
Thr
Asp

Thr

Thr
120

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Lys
Pro
Ser

105
Val

Thr
10

Gly
Pro
Asp
Asp
Val
90

Tyr

Thr

Val
Ser
Gly

Arg
60
Thr Ser
75
Asp Thr

Tyr Phe

Val Ser

Lys
Leu
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Tyr

Ser
125

gatattgtgs
atctocctgca
Lacctgcagsa
tcocggggtec
agcagaglyg
ctcactttag

tgactocagtc
ggtotagtea
agocagggea
ctgacaggtt
aggctgagga
goggagggac

<210> 192
<211> 112
<212> PRT

coactotoo
gagcctoeotg
gtoctccacag
cagtggeagt
tgttggggtt
caaggtggay

ctgoocgteoa
catagtcatyg
ctocotgatcot
goatcagyca
tattactgea
atcaaa

84

cococtogaga
gatacgacta
atttgggttc
cagakttttac
tgcaaqgotet

cctcacgcectg
ctggatccgt
tgataagcgc
aaaccaggtg
tgcacacaqgg
agggaccacg

Thr
15
Thr

Pro

Ile
30

Ala
Ser Pro

Asn Gln

60

120
180
240
300
360
375

Gin

Ser

Glu

Ser

Val

80

Thr Tyr
95
Tyr Gly

110

googgocteo
ttocggattgg
taatcgggoo
actgaaaatc
acaaactooyg

Met

&0

120
180
240
300
336
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ES 2613489 T3

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética
<400> 192
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
1 5 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu
20 25
His Gly Tyr Asp Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys
85 90
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100 105
<210> 193
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 193
cagatcacclt tgaaggagic tggtcctact ctggtgssac coloeacagac
acotgoaccet tototgggtt ctocactcaec actagtgoasg tgggigtgog
cagoooocay gaaaggccot ggagtagott gocactcattt attggasattc
tacagococat ctoltgaages caggeltcacc atcaccaagy acacctocasz
grocttacaa tgaccaacat ggacoctgtg gacacazgeca catattachg
catgataget cgtoctacta ctictactac ggtatggacy totggyggcca

gtcaccgtct cctca

<210> 194
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 194

85

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Pro
15

His
Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys

> cctoaogoty

ctgoatocgt
tgatzagogco
azaccaggta
tgcacacaga
agogatcacy

"
)

120
180
240
3ino
360
375
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Gln Ile
Thr Leu
Gly Val
Trp Leu
50

Leu Lys
65

Val Leu
Cys Ala

Asp Val
<210> 195

<211> 30
<212> ADN

Thr
Gly
35

Ala
Ser
Thr
His

Trp
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 195

Leu

Leu
20
Val

gggttctcac tcagcactag tggagtgggt

<210> 196
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 196

<210> 197
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 197
atttattgga attctgataa g

<210> 198
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 198

Lys
Thr
Gly
Ile
Lenu
Thr
85

His

Gln

ES 2613489 T3

Glu
Cyé
Trp
Tyr
Thr
70

Asn

Asp

Gly

30

Ser
Thr
Ile
Trp
55

Ile

Met

Gly
Phe
Arg
40

Asn

Thy

Asp

Thr
120

Pro
Ser
25

Gln
Ser
Lys
Fro
Ser

105
Val

Thr
10

Gly
Pro

Asp

Asp

val

90
Tyr

Thr

Leu

Phe

Lys

Thr

Val
Ser
Gly
Arg
Ser
Thr
Phe

Ser

Lys 1

Len
Lys
45

Tyr
Lys
Ala

Tyr

Ser
125

31y Phe Ser Leu Ser Thr Ser Gly Val Gly

1

21

5

86

10

Ser
30

Aiz
Ser
Asn

Thr

Tyr
110

Ser
15
Thr

Len

Pro

Tyr
95
Gly

Gln

Ser

Ser
Val
g0

Tvr

Met
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<210> 199
<211> 51
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 199

ES 2613489 T3

Ile Tyr Trp Asn Ser Asp Lys

1

5

gcacacagac atgacagctc gtcctactac ttctactacg gtatggacgt ¢ 51

<210> 200
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 200

Ala His Arg His Asp Ser Ser Ser Tyr Tyr Phe Tyr Tyr Gly Met Asp

1
Val

<210> 201
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 201

[ T ]
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0
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[T RTE S o S B

ol

(IS
[t S O I 1
(B EEC IS B!
]

<210> 202
<211> 113
<212> PRT

LT LS & T

[t BTSN O Te S

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 202

5

i
O fn
(Lo o VW]

QoW (0 f1 0

oot

[t v ate]

[oRS;

W1

U8}
L]

-l

Wbl ool (3

rL e B R

(9

Wit o

10

ckhgcocgtcs
catagtcatyg
ctoctoatet
ggatcagges
tattactgea

ztcaszacyga

87

cococtggaga
gatacazcta
atttoggttc
cagatThtac
tgcaagctet

15

geoggcotoc
tetggattag
taatcgogeoc
actgaaaatc
acagacTcct

s

60

120
180
240
320
339
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ES 2613489 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Leu S2r Leu Pro Va

1 Thr

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ber Gln Zer Leu Leu

20 24

20

His Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly

35 40 45

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly

50 55 60

Bsp Arg Phe Ser Gly Gly Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu

65 70 75

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly lle Tyr Tyr Cys Mel

B85 90

Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe 5ly Gly Gly Thr Lys Val Glu

100 105
Arg

<210> 203

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 203
cagagcctcc tccatagtca tggatacaac tat 33

<210> 204

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 204

Gln Ser Leu Leu His Ser His Gly Tyr Asn
1 5 10

<210> 205

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 205
ttggattct 9

<210> 206

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 206

88

110

IVE

Fro C

15
His

Val
Lvs
Gln

I.le

Pro
I e
g0

Ala
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<210> 207
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 207

atgcaagctc tacagactcc tctcact

<210> 208
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 208

<210> 209
<211> 375
<212> ADN

Met Sin Ala

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 209

cagatcacct
scctgoacct
cagocoeccad
tacagooccat
gtcocttacas
catgacaget
gtcacegtct

<210> 210
<211> 125
<212> PRT

tgaaggagtc
tectotgggtt
gaaaggeooct
ctectgaagay
tgaccaacat
cgtcetacta
celtca

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 210

ES 2613489 T3

27

tggtcctact
crtcactcajce
ggagtggett
caggctcaco
ggaccctgtg
cttotactac

5

ctggtgaaac
actagtygaqg
geactocattt
atcaccaagg
gacacagoca
ggtatggacyg

89

Lew Gin Thr Pro Leu Thr

cctcacagac
tgggtgtagy
attggaattc
acacctocaa
catattactyg
tctggggoca

cctcacgctg
ctagatccat
tgataagoge
asaccaggta
cgracacaga
agggaccacy

60

120
180
240
300
360
375
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ES 2613489 T3

Gln Ile Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Leu Val Lys
1 5 10
Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu
20 25
Giy Val Gly Val Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys
35 40 45
Trp Leu Ala Leu Ile Tyr Trp Asn Ser Asp Lys Arg Tyr
50 5% 60
Leuw Lys Ser Brg Leu Thr Ile Thr Lys Asp Thr Ser Lys
65 70 as)
Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Rla
g5 S0
Cys Ala His Arg His Zsp Ser Ser Ser Tyr Tyr Phe Tyr
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 211
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 211
gatattgtga tgactcagtc teccogetcectee ctgeccgtca ccocctggaga
atctectgea ggtctagtca gagoctoctc catagtecatg gatacaacta
tacctgcocaga agcoccagggca gtictccacaa cteoctgatct atttggaggttce
tccggggtoe ctgacaggtt cagtggeggt gdgatcaggca cagattttac
agcagagtgg aggctgagga tgttgggatt tattactgea tgcaagetcet
ctcactttcg goggagggac caaggtggag atcaaa
<210> 212
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 212
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
1 5 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu
20 25
His Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
50 55 60
Asp BRrg Phe Ser Gly Gly Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Ile Tyr Tyr Cys
85 90
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100 105
<210> 213
<211> 375
<212> ADN

90

Pro & Gln

Zer Thr Ser
30

Ala Glu

Val
80
Tyr

Met

geoggoctec
ttogyattygy
taztcgggee
actgaaaatc
acagactecct

Thr Pro G1

15
Leu His Se
30
Gly Se

Gly Val Pr
11
80

Al

Leu Lys

Met Gln
85
Glu Ile

110

Ly

60

120
180
240
300
336
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<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 213
cagatcacct tgaaggagte tggtcctacg ctggtgaaac ccacacagac cctcacgetg &0
acctgcacct totetgggtt ctcactcage actagtggag toggtotyggy ctggatcocgt 120
cagoccccay gaaaggocot ggagtggctt geactcattt atiggaattc tgataagoge 180
tacagecocat Cctctgaagag caggctcacce atcaccaagyg acacctccaa aaaccaggng 240
gwccttaceaa tgaccaacat ggaccctgtg gacacagcca catattactg tgcacacaga 300
catgacaget cgteoctacta cttctactac ggtatggacg tctggggcce agggaccacyg 360
gtcaccgtct cctea 375
<210> 214
<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 214
Gln Ile Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Leu Val Lys Pro Thr Gln
1 5 10 15
Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser
20 25 30
Gly Val Gly Val Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Ala Leu Glu
35 40 45
Trp Leu Ala Leu Ile Tyr Trp Asn Ser Asp Lys Arg Tyr Ser Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Thr Lys Asp Thr Ser Lys Asn Gln Val
65 70 75 80
Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr
85 90 95
Cys Ala His Arg His Asp Ser Ser Ser Tyr Tyr Phe Tyr Tyr Gly Met
100 105 110
Bsp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 215
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 215
gatattgtga tgactcagts tocactozec ctgoccogtca ccoclggaga goocggcctoo 649
a=cteocotgoa ggtctagtca gagecoc-coctoe catagtcatg gazacaacta tttggattgg 120
tacctgcaga agccagggca ghbctcocacag ctoctgatot abtitggotte taatogggos 180
teoggggios ctgacaggtt cagtggeags ggatcaggca cagattttac actgzaaatc 240
agcagagtgy agoctgagga tgttgogott tattactgca tgcocaagotol acagactoct 300
ctocactttog goggagggac caagglggag atcaaa 336
<210> 216
<211> 112
<212> PRT

91
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética
<400> 216
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
1 5 i0
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu
20 25
His Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 ' 70 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys
85 .20
Leu Glmn Thr Pro Leu Thr Fhe Gly Gly Gly Thr Lys Val
' 100 105
<210> 217
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 217
gegatgcaac tggtggagtc tggsgggagge ttggtccage ctgggggatce
teootgtgcayg coctotggatt cacctttagt agicocactdgga T9aagiggyt
ccagggaagy ggctggagty ggtggccaac ataaaccaag atggaagtga
gtggactotyg tgaagggocg attcaccatc tccagagaca acgocaagasa
ctgcaaatga acagcctgag agocgaggac acggctgtghb attactgtge
gtac-aatygg tctatgatat ggeactactac tactacggta tggacgtctyg

accacggtca ccgtcotcoccocto a
<210> 218
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 218

92

Thr
Leu

30
Gly

Leu
Met

Glu
110

Wrol (w30

Mmoot oo

Wy (gt
o

{Le]

{1

Pro
15

Hisg
Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Fro
Ile

80
Ala

lys

50
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240
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Glu Met Gln
Ser Leu Arg

Trp Met Lys
35
Ala Asn Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Asp

Gly Met Asp
115

<210> 219

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 219
ggattcacct ttagtagtca ctgg

<210> 220

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 220

<210> 221

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 221

ataaaccaag atggaagtga gaaa

<210> 222

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 222

Leu
Leu
20

Trp
Asn
Phe
Asn
Ile

100
Val

Ser
85
Val

Trp

24

1

24

Ile Rsn Gln As

1

ES 2613489 T3

Ile
Leu
Leu

Gly

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Met

Gln

=1y Phe Thr Phea

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Ser Glu

Arg Asp
Ala Glu
Val Tyr

105

Gly Thr
120

o
[

93

Gly
Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
90

Asp

Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr

Met

Val

Lys
Ala
Asp

Thr

Ser Ser His Trp
5

Gln
Phe
Leu
45

Val
Asn
Val
Tyr

Val
125

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Ser
Tyr
Tyr

110
Ser

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Tyr

Ser

Gly
His
val
Val
Phe
80

Cys

Tyr



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 223
<211> 60
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 223

ES 2613489 T3

gcgagagata ttgtactaat ggtctatgat atggactact actactacgg tatggacgtc 60

<210> 224
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 224

Ala Erg Asp Ile Val lLeu Met Val Tyr Asp Met Asp Tyr Tyr Tyr Tvr

1

C
)

Gly Met Asp Wal

<210> 225
<211> 336
<212> ADN

20

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 225

gatattgtga
atctcctgea
tacctgcaga
tcocgggytce
agcagagtgyg
ctractitceg

<210> 226
<211> 112
<212> PRT

tgactcagtce
ggtctagtca
agccagggca
ctgacaggtt
aggctgagga
gcggadgggac

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 226

tccactctec
gagccteetyg
gtctccacag
cagtggcagt
tgttggggtt
caaggtggag

13

ctgocogtea
catagtaatg
ctectgatet
ggatcaggca
tattactgca
atcaaa

94

cecectggaga
gaaacaacta
atttgggttc
cagattttac
tgcaaactct

15

gecoggoctee
tttggattgg
taatcgggea
actgaaaatc
acaaactecey

60

120
180
240
300
336
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Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser
20 25 30
Asn Gly Asn Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Thr
' 85 90 95
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 227

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 227
cagagcctcc tgcatagtaa tggaaacaac tat 33

<210> 228

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 228

Zln Ser Leu Leu His Ser &sn Gly &Asn Asn Tyr
1 5 10

<210> 229

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 229
ttggattct 9

<210> 230

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 230

<210> 231

95
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Gln Thr Leu Gln Thr Pro Leu Thr

<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 231
atgcaaactc tacaaactcc gctcact 27
<210> 232
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 232
Met
1
<210> 233
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 233
gaggtgeage tggtggagtoc tgggg
tocctotbtgoag cototgygatt cacct
ccagggyaagy guctygagty ggtgdg
gtggactoty tgaagggocy stica
ctgcaastga acagcecetgag agoog
gtactastygg tctatgatas ggact
accacgoica cogiconecic 2
<210> 234
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 234
Glu Val Gln Leu Val Glu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys
20
Trp Met Lys Trp Val Arg
35
Ala Asn Ile Asn Gln Asp
50
Lys Gly Arg Phe Thr Ile
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu
85

Ala Arg Asp Ile Val Leu

Gly Met Asp Val Trp Gly

115

100

00 ol

b
[T SR B
Jat]

Y

LR ]

[P RN TR TP R T T

0

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Met

Gln

o 0

O 000

5

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala
Val
Gly
120

96

ttggtcocage
agtcactyga
atacaccaayg
tccegsgaca

Gly
Ser
25

Pro
Glu
Asp

Glu

Gly Leu Val Gln

10
Gly Phe Thr Phe
Leu
45

Val

Gly Lys Gly

Lys Tyr Tyr

60

Ala Lys
75

Asp Thr Ala Val

90

Asn Asn

ctggggggte
tgaagtgyggt cogocagget
atggaagtga
acgeocaagaa cotcactgt:
attactgtge

TggaogToty

Pro Gly
15

Ser

Gly
Ser His
30

Glu

Trp Val

Asp Ser Val

Phe

80

Tyr Tyr Cys
95

Ser Leu

Tyr Asp Met Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

105
Thr

110

Thr Val Thr Val Ser Ser

125

60

120
180
240
aCo
360
381
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<210> 235

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 235

gatattgtga tgactcagtc toccactoteoc ctgooogtca Ccoooigygadgsa Jgooguootco
atctoctgea gytctagtcs gageotcootg catagtaatyg gaaacaacta tTtggattgg
tacctgoaga agocagggce glbotocacag ctoctgatct atttggoitoe tzatcgggeco
tecogaqatoe cltgacagghtt cagtggcocaght ggatcaggea cagatlittac actgaaaatc
agcagagtgg aggotgagga tglttgegoll tattactgeca tgcamactcet acaaactoog
ctcacttlicg goedggagggac caagdgtggag atcaaa
<210> 236
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 236
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser
20 25 30
Asn Gly Asn Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Thr
85 90 95
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 237
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 237
gaggtgcage tggtggagtc tgggggaggce ttggtccage ctgygggggtce cctgagactc 60
toctgtgeag cctotggatt cacctttagt agtcactgga tgagcoctggyt cogecagget 120
ccagggaagy ggetggagtg gytggccaac ataaaccaag atggaagtga gaaatactat 180
gtggactctg tgaagggccg attcaccate tccagagaca acgccaagaa ctcactgtat 240
ctgcaaatga acagceotgag agecgaggac acggetgtgb attactgtge gagagatatt 300
gtactaatgg tctatgatat ggactactac tactacggta tggacgtctyg ggyggoaaggyg 360
accacgglca coghbotocte a 381
<210> 238
<211>127
<212> PRT

ES 2613489 T3

97

60
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i80
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300
336
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<213> Secuencia Artificial

20

<220>
<223> Sintética
<400> 238
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser His
20 25 30 ‘
Trp Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Asn Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asp Ile Val Leu Met Val Tyr Asp Met Asp Tyr Tyr Tyr Tyr
100 105 110
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 239
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 239
gatattgtga tgactcagtc tecactctoco ctgccocogtca cocchtggaga gocggectoo 60
atctoctgeca ggtctagtca gagocotboctg catagtaatg gaaacaacta tttggattgg 120
tacctgcaga agccagggcea gtotoccacag ctoctgatcet astttgggttce taatcgggeoe 180
teaggegtcs ctgacagott cagtggcagt ggatcaggoa cagattttac actgaaaatc 240
agcagagtgg agyctgagaa tgttggggtt tattactgea tgcasactot acaaactoog 300
ctcactttog goggaggyac caaggtggag atcaaa 336
<210> 240
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 240
Lsp Tle Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Prc Val Thr Pro Gly
1 3 0 12
Glu Pro 2leg Ser Iie Ser Cys Arg Ser Ser Zln Ser Leu Leu Eis Ser
20 Z5 30
Zsn Gly Asn Asn Tyr leu Asp Tro Tyr Lea Gln Lys Pro Gly GLn Ser
35 40 45
Fro Gon Lew eua 1le Tyr Leuw Gly Ser Lsn Arg Ala Ser Gly Val FPro
50 5 &0
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile

98
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70

75

80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Thr

95

Leu G1ln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

yort

-+

rlow gy

<210> 241
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 241
caggtgoagc Ty
—cotgtgoay ot
ccagygraagy ygc
gtagaciccg tga
ctgcaaatga aca
ghactagtga tgt
accacggica Cog
<210> 242
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 242
Asp Ile Val
1
Glu Pro Ala
Asn Gly Asn
35
Pro Gln Leu
50
Asp Arg Phe
65

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val

Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly

g5 90
100 105
gJgagLc Tgggggag gtggtccage
tggatt cacctoca: sgetatggea
ggagtyg ggtggcag aTatcataty
gagocg attcacca tccagagacsa
cotgag agotgaggac acggotgtorn
rgatalt agactatcac tactatggga
ctoccto a
Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser
5 10
Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser
20 25
Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu
40
Leu Tle Tyr Leu Gly Ser Asn
55
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
70
Gly Val
85 90
Gly Gly

100

<210> 243

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 243
ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 244
<211>8
<212> PRT

24

105

99

ctgygaggtc cctgagacts
tgcactgags ccgocaggot
atggaagtaa taaatacltal
attccaagaa zacgoctgtat

tggacgtctg gggcecaaggg

Gln
Arg
Asp
Tyr

Thr

110

&0

120
180
240
200
360
361

Pro Val Thr Pro Gly

15

Ser Leu Leu
30
Lys Pro Gly
45
Ala Ser Gly

His Ser

Gln Ser

Val Pro

60
Phe Thr Leu Lys Ile
80 .
Tyr Cys Met Gln Thr
95
Lys Val Glu Ile Lys
110
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 244

<210> 245

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 245
atatcatatg atggaagtaa taaa 24

<210> 246

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 246

<210> 247

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 247

gcgaaaaata ttgtactagt gatgtatgat atagactatc actactatgg gatggacgtc 60

<210> 248

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 248

Gly Phe Tar Phe Ser Ser

1

ES 2613489 T3

-

Tyr

Gly

Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1

5

BAla Lys Asn Ile Val Leu Val Met Tyr Asp Ile Asp Tyr His Tyr Tyr

1 5 10 15
Gily Met Asp Val
20
<210> 249
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

100



5

10

15

20

25

30

35

40

ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 249
gatattgtga tgactecagtc tocactcocteo ctgoceglca coooctggaga
atctcotbgea gglctagtca gageocatooctg catagtaatg gatacaacta
tacctgcaga agccagggceca gtotoccacaa ctoctgatcot atitgggiil
tocoggagtes chgacaggit cagligageadt ggatcaggeca cagattttac
ageegagigy agactgsgga tgiiggggtt tattactgca tgcaagctct
ctcactttcg goggagggac caaggtyggag atcags
<210> 250
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 250
Asp Tle Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
1 5 10
Glu Pro &la Ser Tle SZer Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu
20 . 25
Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu aAsp Trp Tyr Leu Gln Lvs Pro
35 40 5
Fro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Phe Rsn Arg bla Ser
50 55 60
Asp Arg Pne Ser Gly Ser Gly Ser Giy Thr Asp FPhe Thr
65 70 15
Ser Brg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys
85 90
Leu &l Thr ?Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100 145
<210> 251
<211>33
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 251
cagagcctcc tgcatagtaa tggatacaac tat 33
<210> 252
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 252

i

2

101

10

geoggectoc
tttggattgg
taatogggas
actgaaazato
acaagctcct

Thr Fro
15

His

Gly
Leu Ser
20

Gly Gln 3

Gly ¥al Pro
Ile
8O
Ala

Leu Lys

Gln
495

Ile

MeT

Glu
110

Gin Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr

60

120
180
240
300
336
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55

<210> 253

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 253
ttggatttt

<210> 254

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 254

<210> 255

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 255

atgcaagctc tacaaactcc tctcact

<210> 256

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 256

Met GlIn Zla Leu Gln Thr Pro Leu Thr

<210> 257

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 257

1

ES 2613489 T3

Leu Gly Phe
1

27

5

102
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caggigcage tggtggagtc tggygggagge gtggtccage ctgggaygte
tcoTgtgrag tctotggatt caccttcaght agetatggces tgcactoggs
ccaggcaagy gygcstggagtyg ggtggcagct atatcatatyg atggaagtaa
gtagactccg Tgaagggocg attcaccate tocagagace attcczagaa
ctgcaaatga acagcocltgag agcoctgaggac acggcoctgtbgt ataattglge
grtactagtga tgtatgatat agactatcac taclatggga tggacgtotg
accacggtca ccgtctocto a
<210> 258
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 258
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin
1 5 1
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ala Ala Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Lys
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
85 90 )
Ala Lys Asn Ile Val Leu Val Met Tyr Asp Ile Asp Tyt
100 105
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
115 120 125
<210> 259
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 259
gatattgtga tgacicagte tccactcoctoo ctgoccghtca cocoltagaga
atomooigoe ggtctagtoa gagooicolrg cetagtaatg gatacaacta
acctgraga agocagdoca gictcocacaa cteoctgatot atttgggitt
tcecggggtcoe ctgacageit cagltggcagt ggatcaggca cagatittac
agoagastge acgctgagga tgttgggett tattacloca tgczagotax
ctecacttTtog goggagggas caacgtogag atcaas
<210> 260
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 260

103

cctgagacte €0
scgocaggct 120
taaatactat 180
aacgcigtat 240
gaaaaatatt 300
gggooaaggg 360
381
Pro Gly Arg
15
Ser Ser Tyr
30
Glu Trp Val
Asp Ser Val
Thr Leu Tyr
80
Tyr Asn Cys
. 95
¥ His Tyr Tyr
110
Ser Ser
googgocton &0
tttggattgyg 120
taatcgggoo 130
actgaazatc 240
acagactcct 300
136



10

15

20

25

Asp Ile

1

Glu Pro
Asn Gly

Pro Gln

50

Asp Arg Phe Ser Gly

65

Ser Arg Val Glu Ala

Leu Gln Thr Pro Leu

<210> 261
<211> 381
<212> ADN

Val Met

Ala Ser I
20
Tyr Asn
35

Leu Leu

Thr

85

100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 261

caggtgcage
toctgtgeoaq
ccaggeaaqgy
gecagacteeg
ctgcaaatga
gtactagtga
accacggtca

<210> 262
<211>127
<212> PRT

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcctgayg
tgtatgatat
cogtotocte

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 262
Gln

1
Ser

Gly
Ala
Lys
65

Leu

Ala

Gly

<210> 263
<211> 336

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln

Lys

Met

Gln Leu

Leu
20
Trpe

Arg

His
35
Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

85
Ile
100
Val

Asn

Asp
115

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
Val

Trp

ES 2613489 T3

Gln Ser
10

Ser

Ser Pro

Ser
25
Tyr

e Ser Cys Arg

Leu Asp Trp

40
Gly Phe

Leu Asn

55

Tyr

Arg

Val

Ser Leu

Thr

Leu

Pro
15
His

Gly

Ser

30

Pro
45
Ser

Lys

Ala
60

Gly Gln

Gly

Ser

Val Pro

Ser Ser
70

Glu

Gly

Asp Val

Thr Phe Gly

Gly
Gly

Gly
105

Thr

Val

90
Gly

Asp Phe Thr Leu

75

Tyr Tyr Cys Met

Thr Lys Val Glu

110

Lys

Gln

Ile

80

95
Ile

Ala

Lys

tgaggggagge
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatce
agctgaggac
agactatcac
=

gtggtcecage
agctatggea
atatcatatyg
tccagagaca
acggetgtgt
tactatggga

ctyggaggte
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge
tggacgtetyg

cctgagacto
cegccaggcet
taaatactat
cacgctgtat
gaaaaatatt

ggggcaaggg

60

120
180
240
300
360
381

Glu Ser Gly

Cys Ala Ala
Ala
40

Ser

Arg Gln

Asp Gly
55
Ile Ser
70

Leu

Arg
Ala
Leu Val Met

Gly Gly

120

104

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Tyr

105
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
90

Asp

Thr

Val
Phe

Lys

Ser
75

Thr
Tle

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Asp

Thr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val

Tyr

Val
125

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
His

110
Ser

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

Tyr

Ser

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Tyr
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25

30

35

40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 263

ES 2613489 T3

gatattotga toactcagtc togactctoc cigooogtca cooctggaga gcoggoctee 60

<210> 266
<211>127
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

atctectgea ggtctagtca gagoceoteoctyg catagtaatg gatacaacta
tacctgcaga agdgccagggca gtotccacag ctoctgatct atttgggttt
tceggggtcoe ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac
agcagagtgg aggcetgagga tgttggggtt tattactgea tgcaagetcet
ctcacttteg dgcggagggac caaggtggadg atcaaa
<210> 264
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 264
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val
1 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu
20 25
Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Phe Asn Arg Ala Ser
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70 - 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys
85 90
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100 105
<210> 265
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 265
caggtgcege tggtggagtc tggoggagge gtgghtcocagoe ctgggaggte
tocotgtgoay toocotggatts caccttceagt agctatggea tgcactgggt
ccadggcaaygy ggctggagtyg ggtggcagoct atatcatatg atggaadgtaa
gtayactocy tgzagggeocg attcocaccate toccagagaca attccaagaa
ctgraaatga acagoctgayg agctgaggac acggctgtgt ataatigtge
gtactagtga tgtatgatat agactstcac tactstgggs Tggacgtetg
accacggtca ccgtotostc a

105

tttggattygy
taatcgggcece
actgaaaatc
acaaactcect

Thr Pro
15

His

Gly
Leu Ser
30

Gly

Gln Ser

Gly Val Pro
Ile
80

Ala

Leu Lys
Gln
95
Ile

Met

Glu
110

Lys

cetgagacte
cogocagget
tagatactat
dacgetgtat
Jgaazaatatt
Jggccaayygy

120
180
240
300
336

&0

iz0
i80
240
370
360
381
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35

40

45

<220>
<223> Sintética

<400> 266

Gln Val Gln
1
Ser Leu Arg

Gly Met His
35
Ala Ala Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Lys Asn

Gly Met Asp
115

<210> 267

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 267
ggattcacct tcagtagcta tggc

<210> 268

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 268

<210> 269

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 269
atatcatatg atggaagtaa taaa

<210> 270

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

Leu

Leu
20
Trp

ASn

Ile
100
Val

ES 2613489 T3

Val Glu
5
Ser Cys

Val Arg
Tvr Asp
Thr Ile

70
Ser Leu
B5

Val Len

Trp Gly

24

1

24

Ser Gly Gly Gly Val Val Gin
Ala Val Ser Gly Phe Thr Phe

Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

Gly
55

Ser
Arg
Val

Gln

40

Arg
Ala
Met

Gly
120

106

10

25

Asp Asn

Glu Asp
90

Tyr Asp

105

Thr Thr

5

Ser Asn Lys Tyr

Ser
75
Thr
Ile

Val

Tyr
60

Lys
Ala
Asp

Thr

45
Val

Lys

Val

Val
125

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

Pro Gly Arg

15

Ser Ser Tyr

30

Glu Trp Val

Asp
Thr
Tvyr
His

110
Ser

Ser
Leu
Asn
85

Tyr

Ser

Val

Tyx
80
Cys

m

iY¥r



ES 2613489 T3

<400> 270

Ile Ser Tyr &sp Gly Zer Asn Lys

po

<210> 271

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 271
gcgaaaaata ttgtactagt gatgtatgat atagactatc actactatgg gatggacgtc 60

<210> 272

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 272

Ala Lys Asn Ile Val Leu Val Met Tyr Asp Ile Asp Tyr His Tyr Tyr

1 5 16 15
Gly Met Asp Val
20
<210> 273
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 273
gatattgtga tgactcagte tococactotoce ctgccogtoa cocolggags goocggoctoo 60
atctcoctgeoa ggtotagica gagcoicoig catagtaaty gatacaacts tilggattyge 120
tacctgoadga agocagdgdcea gretcoracsa ctootgateot atttgoettt taatcgogece 180
tccggoggtoc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggcoa cagattttac aclgaaaate 240
ageagaquoy agocrgagca tgllogggtt tattactges tgcaagctcot acaaactact 300
ctcaclitcg goggagogac caagoiggag alcaga 336
<210> 274
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 274

107
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Asp
Glu
Asn
Pro
Asp
65

Ser

Leu

<210> 275
<211> 33
<212> ADN

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg

Arg

Gln

Val
Ala
Tyr
35

Leu
Fhe

Val

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 275

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Leu

ES 2613489 T3

Leu
Tvyr
Ser
70

Glu

Thr

cagagcctcc tgcatagtaa tggatacaac tat 33

<210> 276
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 276

<210> 277
<211>9
<212> ADN

G

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 277
ttggatttt

<210> 278
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 278

1

n Se

Ser
Cys
Asp
Leu
55

Gly

Asp

Phe

5

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

108

Leu
Ser
25

Tyr
Phe
Gly
Gly

Gly
105

Ser
10

Ser
Len
Asn

Thr

Val
40
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Fro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyxr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cvs

Val

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Len

Met

=lu
110

r Leu Teu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr
10

Pro
15

His
Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
g0

Bla

Arg
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45

<210>
<211>
<212>

279
27
ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223>

<400>

atgcaagctc tacaaactcc tctcact

<210>
<211>
<212>

Sintética

279

280

9
PRT

27

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética

280

281
381
ADN

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
281

caggbtgcage
tocctgigocag
ccaggoaagy
gtagactccg
ctgoaaatga
gtactagtga
accacggtca

282
127
PRT

tggrggagtc
tetotggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcotgag
tgtalgatat
cocgtotcctce

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

282

ES 2613489 T3

tgggggaggc
caccticagt
ggtggcagek
attcaccato
agctgaggac
agactatcac
a

5

gtgghtocago
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggoetgtgt
factatggga

109

ctaggaggtc
tgcactgggt
atyggaagtaa
attccaagaa

congagacte
cogecagget
taaatactat
aacgctgtat

abaattgtgo gaaaaatatt

tggacgtclyg

gdaccaagdy

60

120
180
240
300
360
381
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20

25

Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu

Ala

Gly

<210> 283
<211> 336
<212> ADN

Val
Leu
Met
Ala
50

Gly
Gln
Lys

Met

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Asn

Asp
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 283

gatattgtyga
atctcctgca
tacctgcaga

<210> 284
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 284

Asp
1
Glu

Asn G

Fro
Asp
65

Ser
Leu

<210> 285
<211> 381

Ile

Fro

Val

Thr

oy ot
[EORRTS]
ot

SRS NS

Leu
Len
24

Try
Ser
Phe
Asn
Ile

100
Val

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser

g5
Val

Thr
Ile
Ty
Ile
Gly
Rla

85
Leu

ES 2613489 T3

Ser
Ala

Gln
4
Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Leu Val
Gly
1

toccactoteos
gagcctooTyg
gtctocacza
cagtggcagt
tgttogggtt
caaggtggay

Gln Ser

Ser Cys

Leu

Gly
Val

Ala

0

Ser
Arg
Ala
Met

Elvy

20

Pro
Arg

Asp Trp

40

Leu
55
Gly

Tyr

Ser
70
zlu Asp

Thr Phe

Gly
Ser
Val ¢

Gly

110

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Tyr

105
Thr

Leu
Ser
25

Tyyr

Fhe

105

Gly
10

Gly
Gly
Lys

Asn

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Val

80
Gly

Arg

Asp

Val
Phe
Leu

45
Val

Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Lys Lys

Ala Val

Ile Asp Tvr

Val Thr Val

125

ccoctggeaga
gatacaacta
atttgggtte
cagattttac
tgraagetct

Leu Pro Val

Gln Ser Leu

Gln Pro
45

Ser

Lys

Ala
60
Phe Thr
75
Tyr Cys

Thr Lys Val

FPro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
His

110
Ser

acaaactcc

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Asn
85

Tyr

Ser

Fro
15
His

Gln
Val
Lys
Gln

85
Iie

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Tyr

o0 (o}

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys

&0

128
180
240
300
336



ES 2613489 T3

10

35

<210> 288

1

11

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 285
caggtgcage tgotggagtc Toggggagge gtogtccage ctgggaggtc cctgagacte 60
teotgrtgocag cotctoggatt caccitcagt agetatagca tgcasctgggs coeccagest 120
coagygcaagy ggctggagtg ggtggeaght statcatate atggaagtaa taastactat 180
goagaciccg tgaagggocyg attcaccate tocagagaca attccaagaa cacgetghat 240
ctgeaaatga acagecigag zgctgaggac acggebgigh attactgtge gmazaatatt 200
gtectactga tghatgatat agactatcac tactatggga tggacgtctg ggggcaagyg 360
accacggtca ccgtctocte a 381
<210> 286
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 286
Gln Val CGln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val 3ln Pre Gly Zryg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala bla Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Gly Met His Trp Val Arg 5ln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 49 &
A4la Val Tle Ser Tyr Aso 5ly Ser Asn Lvs Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
&G 55 &0
Lys Gly &rg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Azn Thr Leu Tyr
£5 70 75 20
Zeu 31ln Met Asrn Ser Leu Arg Ala Giu Asp Thr Aia Vail Tyr Tyr Cys
E3 20 85
BAla Lys &sn Ile Val Leu Val Met Tyr Asp Ile Asp Tyr His Tyr Tyr
100 105 11¢
Gly Met Asp Vzl Trp Gly 3ln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
125 120 125
<210> 287
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 287
gatattgtga tgactcagtc tecacleolee ctgecegtca coccctggaga goocggoctoo 60
atctcctgea ggtotagtca gagoctoctyg catagtaatg gatacaaclta ttiggattgg 120
taccltgcaga agccagggca gtotccacag ctococtgatet atttgggttt taatcgggoce 180
tceggggtce ctgacaggtt cagtggeagt ggatcaggea cagattttac actgaaaatc 240
ageagagtgyg aggctdgagga tgttggggtt tatlacltgoa tgcaagetet acaaactcect 300
Ccoractitcg goggagogac caaggtogag atcaas 336
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20

25

30

ES 2613489 T3

<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 288
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser
1 5 10
Glu Prc Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser
20 25
Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu
35 40
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Phe Asn
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val
85 90
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly
100 105
<210> 289
<211> 372
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 289
cagatcacct tgaaggaghtc tggitcctacyg ctggtaaaac
acctgcaccet tctectgggtt ctcactcage gctagtggadg
cagcecccay gaaaggecocot ggagtggctt geacteattt
tacagcecccat ctcectaaagaa cagoctcacc atcaccazgy
ghccttacaa tgaccaacat ggacecctgtyg gacacagoca
atacatctat ggtcctactt ctactacggt atggacgict
accgtctoct ca
<210> 290
<211>124
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 290

112

Leu Pro Val

Gln r Leu

Gln Pro
45
Ser

Lys

Ala
60
Phe

Arg
Asp Thr
75
Tyr Cys

Thr Val

ccacacagac
togatgtggg
attggaatga
acacctccaa
catattactyg
gygggcecaagyg

Thr Pro
15
Leu His
30
Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

Met Gln
95
Ile

cotcacgetg
ctggttecgt
tgataagecgt
aaaccaggty
tgcacacaga
gaccacggtc

Pro
Ile
80

Ala

Lys

60

120
180
240
300
360
32
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Gln Ile Thr Leuw Lys Glu Ser Gly Pre Thr Leu Val Lys
1 5 10

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu 3

20 25h
Gly V¥al Gly Val Gly Trp Phe Arg Gln Pro Pro &ly Lys
35 10 45
Trp Leu Ala Leu Ile Tyr Trp Asn Asp Asp Lyvs Arg Tyr
50 5% 60
Leu Lwvs Asn 3er Leu Thr Ile Thr lys Asp Thr Ser Lys
&h 7 75
Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala
85 90
Cys Ala His Arg Ile His Leu Trp Ser Tyr Phe Tyr Tyr
10¢ 105
Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 291
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 291
gggttctcac tcagcgcetag tggagtgggt 30
<210> 292
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 292
Gly Phe Ser Leu 3er Ala Ser Gly Val Gly
-1 5 10
<210> 293
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 293
atttattgga atgatgataa g 21
<210> 294
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 294

113

Thr
15

Ala S5

1z Len

Pro
Gln
Tyr

95
Met

Glua
Ser
Wal
go

Tyr

Asp



ES 2613489 T3

Ile Tvr Tro Asn Aso Asp Lys

10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 295
<211> 48
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 295

gcacacagaa tacatctatg gtcctacttc tactacggta tggacgtc 48

<210> 296
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 296

<210> 297
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 297

a
t

o0

<210> 298
<211> 112
<212> PRT

tcctgoa
zcctgcaga
tcocggggtoe
agcagagtgg
ctcactttoy

tattgiga

W oo o

[ Rte TN ol R T SRS R4 ]
ST I ]

O w0 an

VIR I TR L
wou o
ol Wy U W

[T JETo I TRt o I T )
ot 0ot
ot w0}

O b 0o g o

[lo ants]
r
{7

w}
u
[EW)

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 298

W} oot o0
[ I T R N o T
[V T o o S B O B
(Lo BT o R O T O ]

10

ctgcccgtoa
catagtasatyg
ctoctgates
ggatcaggea
tattactgca
atcaga

114

ccoctgoaga
gatacaacza
attggctoc
cagettttac
tgceagetct

Ala His Arg Ile His Leu Trp Ser Tyr Phe Tyr Tyr Gly Met Asp Val

15

gecgocctec
tttogattay
tastcgggoc
actgazaatc
acgaactoot



10

15

20

25

30

35

40

45

Asp Ile Val

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr

35

Pro Gln Leu

50

Asp Arg Phe

Ser Arg Val

Leu Gln Thr

<210> 299

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 299

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ala
85
Leu

cagactctcc tgcatagtaa tggatacaac tat

<210> 300

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 300

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Phe
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

Ser F

Cys
Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

Arg
Trp
Gly
Ser
Val

Gly

33

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gly
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Ile

90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro Val
Thr Leu
Lys Pro
45

Ala Ser
60

Phe Thr
Tyr Cys

Lys Val

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Gln Thr Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr

<210> 301

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 301
ttgggttct

<210> 302

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 302

<210> 303

1

5

Leu Gly Ser

1

115

10

Pro
15
His

Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Arg
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15

20

25

30

35

40

45

<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 303

atgcaagctc tacaaactcc tctcact

<210> 304
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 304

<210> 305
<211> 372
<212> ADN

ES 2613489 T3

27

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr
5

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 305

ar oy 0y N
[ o S VLR LR S 1)
[ 2 LR S L L S R U]
Wiy (r Wy ot W
+

<210> 306
<211> 124
<212> PRT

Cyoud o 0 d o ot
oo oy ol oW oW
]

ry ¢y ot

o
[T
LR gt
Lo gt e
LSt

SRRSO
o
]

pat

a

[

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 306

[P
t a

e
81

Wy o

u1]
W
oo

Gln Ile Thr

1

Thr Leu Thr

Gly Val Gly

Trp

Leu
65

Val
Cys

Val

Leu
50
Lys

Leu

Ala

Trp G

35
Ala

o o7 oot
+ + ot

[

Leu
Leu
20
Val
Leu
Ser

Met

Arg
100

y Gln

ot
Qr
(1

1
e
[ VST & B g SR

&3 oof
o0 a0
B0 o0
OoOawn

LLo T 1]

WOy ook

ool

(ST TR I 1L By o]
9]

Fodd
0
T4 o

8]
9]

Lys Ser Gly

Thr Thr Phe

Gly Phe Arg
40
Ile Tyr Trp Asn

Leu Ile Thr
Thr
85

Ile

Asn Met Asp

His Leu Trp

Thr Thr Val

120

Gly

116

Pro
Ser
25
Gln
Asp
Lys
Pro
Ser

105
Thr

ctggtaaaac
gctagtggay
gcacTcettz
atcaccaagy
dacacagccsa
atggacgto:

Thr
10
Gly
Pro
Asp Lys
Asp Thr
75
Val Asp
90
Tyr Phe

Val Ser

cracacagac
tagaogTtagg
atTggaztga
acacctocaa
catattactyg
dguggcecaagyg

Leu Val Lys Pro

Phe Ser Leu Ser

30

Pro Gly Lys Ala

45
Arg Tyr Ser
60
Ser Lys Asn

Thr Ala Thr

Leu

cctoacgety
ctggitoegs
tgateagcgs
azaccaggty
tgcacacacea
gzccaoggte

Pro Ser

Gln Val

80

Tyr Tyr

95

Tyr Tyr Gly
110
Ser

Met Asp

~
)

Z20

a0
240
300
360
372
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15
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25

30

35

<210> 307
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 307

gatattg

tga

atctecectyoa
tacctgeagsa
tocggggtec
adgcagagtgg
ctecactiticg

<210> 308
<211> 112
<212> PRT

Tgactcagte
ggzctagtca
agccagyggea
ctgacagatt
aggcigagga
gcggagggac

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 308
Asp

1
Glu

Asn
Pro
Asp
65

Ser

Leu

<210> 309
<211> 372
<212> ADN

Ile
Pro
Gly

Gln
50

Arg E

Arg

Gln

Val Met Thr

Ala Ser Ile
20

Tyr Asn

35

Leu

Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Val Glu Ala

85
Leu

Thr Pro

100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 309

cagatcacct
acctgeacct
cagcooccaqg
tacagccocat
gtccttacaa
alLacatctat
accgtctoct

<210> 310
<211> 124
<212> PRT

tgaaggagtc
tctoclggatt
gaaaggcocct
ctctgaagag
tgaccaacat
ggtcchactt
ca

ES 2613489 T3

tocactotoe
gactcoctecty
gtctccacag
cagtygoagt
Tgttgozatt
caaggtggagy

Gln Ser

Ser Cys

Phe Asp

Leu
55
Gly

Tyxr

Ser
70
Glu Asp

Thr Phe

tggtocotacy
ctcactcage
ggagtygcott
caggctcace
ggaccctgtg
ctactacggt

Pro

Val

Gly

ctocccatea
catagtaatyg
ctcctgatet
ggatcaggea
tattactgca

atcaas

Ser
10
Ser

Leu

g Ser
25
Tyr Leu

Ser Asn

Gly Thr
Ile

90
Gly

Gly

Gly
105

ctgglgaaac
gctagtggag
geactcattt
atcaccaagg
gacacagoca
atggacgtct

117

cococochgdgaga
gatacaacta
attcgggtte
cagatittac
tgcaagctet

Leu Pro Val

Gln Thr Leu

Gln Pro
45
Ser

Lys

Ala
60
Phe

Arg
Asp Thr
75
Tyr

Tyr Cys

Thr Lys Val

cCacacagac
tgggtgtgygg
attggaatga
acacctccaa
catattactg
Jyggucaadg

googygoctsae
ttteogattyyg
taatcggoee
sctgaaaate
acaaactect

Thr Pro
15

His

Gly
Leu Ser
30
Gly

Gln Ser

Gly Val Pro
Ile
80

Ala

Leu Lys
Gln
95

Glu Ile

110

Lys

cctcacgoty
ctggataogt
tgataagogco
aaaccaggtg
Lgcacacaga
gaccacggtc

60

120
180
240
300
3386

60

120
180
240
300
360
372
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25

30

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 310
Gln
Thr
Gly
Trp
Leu
65
Val
Cys
Val

<210> 311

<211> 336
<212> ADN

Ile

Leu

Val

Leu

50

Lys
Leu
Ala

Trp

Thr Leu

Thr Leu
20
Gly Val

Ala Leu

Ser Arg

Thr Met

His Arg
100
Gly Gln
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 311

gaTa-tgtga
atcteclaca
tacctgcadga
tecgygygteo
agcagagtygg
ctcactztcg

<210> 312
<211> 112
<212> PRT

tgactcagtao
gatctagtca
agocagygca
ctgacagett
ZggTigacga
gcggaggoac

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 312

Lys
Thr
Gly
Ile
Leu
Thr
85

Ile

Gly

ES 2613489 T3

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

Gly
Phe

Arg

40

Tyr Trp
55
Thr TIle
70
Asn Met

His Leu

Thr Thr

Asn
Thr
Asp
Trp

Val

120

Toracteteo
gactotoctyg
gtotecacag
cagtggcagt
tgotggggtt
cazggtggag

118

Pro
Ser
25

Gln
Asp
Lys
Pro
Ser

105
Thr

Thr
10

Gly
Pro
Asp

Asp

Val
90
Tyr

Val

Asp

Leu Val Lys

Phe Ser Leu

Pro Gly Lys

45

Lys Arg Tyr
60

Thr Ser

75

Lys
Thr Ala

Phe Tyr Tyr

Ser Ser

cocotggega

tg gatacaacta

atTtgggtto
cagattttac
tgcaagotat

Thr
15
Ala

Pro Gln

Ser Ser
30
Ala

Leu Glu

Ser Pro Ser

Gln Val
80

Tyr

Asn
Thr Tyr
95
Gly Met

Asp
110 ’

gocogoctac
tttggattgy
taatogygoo

60

120
180
2¢0
100

e

324
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15

20

25

<210> 313
<211> 381
<212> ADN

Ile

Pro

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 313

caggtLcage
tcoctgraagy
cotggacasag
goacagaagt
atggaqgotyga
ttagtagtac
accacggtea

<210> 314
<211>127
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 314

Gln
1
Ser
Gly
Gly
Gln
65
Met

Ser

Val

Tle
Trp
bsp

Glu

g Asp

Ser
35

Ile
Arg

Leu

Asp
115

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Arg

1006
Val

Ala

[~
=

Leu

tggtgoagto
cttotggtta
ggcttgagtyg
tecaggacaqg
goageiitgaqg
cacctgeooet

ccgtctoote

Val
Ser
Val
Gly
Ala
Ser
85

Leu

Trp

ES 2613489 T3

Gln
Ser

Leu

Ser

o1

il

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Len

Val

Gly

Ser
Lys
Eln

hsn

C
)

Thr
Arg
Val

=ln

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr

Ser

119

Pro
Ser
25

Pro
Lys
A3p
Aszp
Pro

1gs
Thr

Leuc

Asn

Thr

Vel
2J

ly Gly

5 gtgaagaacc
acctal.ggta
atcagoggtt
accacagaca
acgeeooattt

tactacgtta

Glu
10

Giy
Gly
Thr
Thr
Asp
a0

Ala

Thr

Leu

Gln

Val
Tyr
Gin
Asn
Ser

75
Thr

Pro

Thr

Lys
Thr
Gly
Asp
60

Thr
Ala

Asn

Thr

YVal Thr Fro Gly

(=
e

Leu Leu His Sor

Pro Gly

45

Ser Gly Val
Thr Leu
Cys Met

Val Glu

Asn
the
Leu
45

Ala

Sar

Ile

Val
125

30

110

agtgzagotc
acgacagea
dacasacgat
cacagcootac

T gagagatogt

gygoosaggy

Fro Gly
15
Thr
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

Ser
110
Ser

Tyxr

Ser

Ty

60

120
184
249
20¢
360
331

Ala
Thr Tyr
Met
Phe
Tyr

8o
Cys
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35

40

45

50

55

60

<210> 315

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 315
ggttacacct ttaccaccta tggt

<210> 316

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 316

<210> 317

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 317
atcagcggtt acaatggtaa aaca

<210> 318

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 318

<210> 319

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 319

tcgagagatc gtttagtagt accacctgcc ctttattatt cctactacgt tatggacgtc 60

<210> 320

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Gly

1

Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Lys Thr

1

ES 2613489 T3

24

24

120

5

15
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15

20

25

30

35

40

<223> Sintética

<400> 320

ES 2613489 T3

Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala Len Asn Tyr Ser Tyr Tyr

1 ) 10
Val Met Asp Val
20
<210> 321
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 321
gatgttgtge tgactcaghte tocactctoo chgooocgica
atctcecotygos goatctagtca zzgoctogta tacagrgaty
tetcagcaga ggecaggtea atctocaagg cgcoctzattc
tetggogteoe cagacagatt cageoggoagt ggotcaggos
agoagggtye aggctgagga tgttggggtt tattactycs
tacectitic gcocaggggac caagotiggag atcaaa
<210> 322
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 322
Asp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser
1 5 10
Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser
20 25
‘Asp Gly Asn Thr Tyr Leu Asn Trp Ser Gln
35 _ 40
Pro Arg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val
85 90
Thr His Trp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly
100 105
<210> 323
<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 323
caaagcctcg tatacagtga tggaaacacc tac 33
<210> 324
<211> 11

121

Asp

coottggaca
gacaceccta
atzaggttte
ctgattitcac
tgcaaggtac

Leu Pro Val

Gln Ser Leu

Gln Pro
45

Ser

Arg
Arg Asp
60

Phe Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Lys

Leu

15

gocggoctec
cttgaaitgg

taaccgggac -

actgaaaatc
acactegccy

Thr Leu
15
Val Tyr
30
Gly Gln

Gly val

Leu Lys
80
Met Gln
95
Glu Ile

110

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
Gly

Lys
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25
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35

40

45

50

55

60

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 324

Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Asn Thr Tyr

1

<210> 325

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 325
aaggtttct

<210> 326

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 326

<210> 327

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 327
atgcaaggta cacactggcc gtacact

<210> 328

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 328

<210> 329

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

ES 2613489 T3

27

10

Met Gln Gly Thr His Trp Fro Tyr Thr

1

=4
2

122
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15

20

25

30

35

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
329

caggttcagc
toctagcaagg
cctogacaaq
geacagaagt
atggagctga
ttagtagtac
accacggtca

330
127
PRT

tggtacagte
cttctggtta
ggcttgagty
toccaggacadg
dgagcctgag
cacctgcoct
coegbtoctocto

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
330

Gln
1
Ser

Val
Val

Gly Ilie

Sly Trp

[
Pl

Gln Asp
65
Met Glu

Ser Arg

Val Met

Arg
Leu
Asp

Asp

Leu

Val
20
Trp

Ler

Ser
g5
Arg Leu
100

Val Trp

115

331
336
ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
331

gatgttgtga
atcrcectgca
tctceagosaga

agcagggtgy

tacacttity

332
112
PRT

tgactcagte
ggtctagtcea
ggccaggtca
cagacsagatt
aggctgagga
goeaggggac

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2613489 T3

tggacotgag
cacctttacce
gatgggatgyg
agtcgccaty
atctgacgac
taattattce
Zl

Gln Ser G

Cys Lys A
Gln A

|
Asn G

55

Arg
Tyr

Met
70
Leu

val vVal P

Gly

tccactcotcoc
aagcctogta
atctecaags
cagcggcagt
Togttggggtt
caagctiggag

Thr Thr

Lrg Ser

Gln Gls

gtgaagaacc
acctatggta
atcagcgght
accacagacs
acggccattt
tactacgtta

Fro Glu

ly
Ser Gly
25
la Fro
0

ly Lys

Asp
Asp Asp
50
Fro Ala
105

Thr Thr

Wt ¢y oF (1
o oug g mort

123

ctgaggocteo
tcagttgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtte
toggacgltclyg

Val Ly

Tyvr Thr
Gln Gly
45
hsp
&0
Ser Thr
75
Thr Ala

Leu Asn

Val Thr

Leu
Ela
Ser
Ile Tyr
Tyr

Val

agtgaaggtc
acgacaggcc
aacaaacgat
cacagocTac
gagagatogt
ggqgacaagay

Pro Gly
15

Thz Thr
30

Glu Trp
Lys
- Ala
Tyr

Ser
110
Ser

Tyr

Ser

125

coottggaca
gazacaccta
atzaggtotc

ctgatttcac :z

tgcaaggtac

60

120
180
240
300
360
381

Ala
Tyr
Mat
Fhe
Tyr
g0

Cys

Tyr
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<223> Sintética

<400> 332

Asp Val
1
Gln Pro

Aszp Gly

Pro Arg
50

Asp Arg

65

Ser Arg

Thr His
<210> 333

<211> 381
<212> ADN

Val Met Th

Ala Ser

20

Asn Thr

35

Arg Leu
Phe Ser
Val Glu

Trp Pro

85

100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 333

caggtteage
toctgecaagy
cctggacaay
gcacagaagce
atggagctga
ttagtagtac
accacggtca

<210> 334
<211>127
<212> PRT

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagty
tccagggcayg
ggagcctgag
cacctgeoccet

Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

Tyr

ES 2613489 T3

r Gln

Ser
Leu
Tyr

Ser

70

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
taattattce

cocgtctecte a

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 334
Gln
Ser
Gly
Gly
Gln
65
Met

Ser

Val

Val Gln
Val Lys
Ile Ser
35

Trp Ile
50

Gly Arg
Glu Leu
Arg Asp

Met Asp
115

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Arg

100
Val

Val
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Leu

Trp

Glu

Thr

Ser Pro Leu

Cys Arg Ser

. 25

Asn Trp Ser
40

Lys Val Ser

55

Gly Ser Gly

Asp Val Gly

Phe Gly Gin
105

Gln Ser Gly Ala

Cys Lys Ala Ser

25

Arg Gln Ala Pro

40

Tyr Asn Gly Lys

55

Met Thr Thr Asp

70

Leu Arg Ser Asp

Val Val Pro Pro

105

Gly Gln Gly Thr

120

124

Ser

10
Ser

Gln
Asn
Thr
Val

90
Gly

gtgaagaage
acctatggta
atcagoggtt
accacagaca
acggecgtat
tactacgtta

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Ala

Thr

Leu Pro

Gln
Gln
Arg

Asp
75
Tyr

Thr

Val
Tyr
Gln
Asn
Ser
75

Thr

Leu

Val

Ser

Aryg

Asp

a0

Fhe
Tyr

Lys

Lys
Thr
Gly
Tyr
Thr
Ala
Asn

Thr

45

ctggggccte
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgttc
tggacgtctg

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Val
Tyr

Val
125

Leau
Fro
Ser
Thr
Cys

Leu

Val Thr

Val

15

30

Gly
Gly
Leu
Met

Glu

Tyr
Gln
Val
Lys

Gln

95

110G

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Ser

110
Ser

Gly
15

Thr
Trp
Lys
Ala
Tyxr
95

Tyr

Ser

Ile

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
80

Cys

Tyr

Leu Gly

Ser
Ser
Fro
Ile
80

Gly

Lys

agtgaaggtc
gogacaggec
aacaaactat
cacagcctac
gagagategt
ggggcaadgyg

60

120
180
240
300
360
381
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<210> 335
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 335

gatgttgtga
atctcectgea
tttcagcaga
tctggggtec
agcaggytgy
tacacttttyg

<210> 336
<211> 112
<212> PRT

tgactcagte
ggtctagtca
ggccaggcca
cagacagatt
aggctgagga
gccaggggac

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 336

hAsp
1
Gln

Asp

Fro

Asp
65
Ser

Thr
<210> 337

<211> 354
<212> ADN

Val
Pro
Gly
Arg
50

Arg

Arg

His

Val Met Thr

Ala Ser Ile
20

Asn Thr

35

Arg

Tvr

Leu Ile

FPhe Ser &

Val Glu Ala

85
Pro Tyr

100

Trp

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 337

[ m
o]

[Le]

Lol

rtou; oo
[Co I (s

o
WO o oot

oo N

[T T B (]
5}

ot 0
ALE g Bt
w1

<210> 338
<211> 118
<212> PRT

oy o Qg
Wl g 0

Lo I I ¢ I

9]

tggtyggag:c
cotctggatt
ggctggadtg
Tgaadyggooy
gcagocigag
TETttgacta

ES 261

3489 T3

tccactectee ctgeococogtca cecttggaca
aagcctegta tacagtgatg gaaacaccta
atctccaagg cgoctaattt ataaggtttc
cagcggcagt gggtcaggea ctgatttcac
tgttgoggtt tattactgceca tgcaaggtac
caagcetggag atcaaa

Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val

14
Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu
25
Leu Asn Trp Phe Gln Gln Arg Pro
40 45
Tyr Lys Val Ser Asn Arg Asp Ser
55 60

Ser Gly 8er Gly Thr Asp Fhe Thr
70 75

Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys

80
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu
105

tgggggagge ctggtcaage ctageggartc
caccttcagt agctalagce togactgggt
ggtctecatco attagtagta gtagtagzta
gttcaccate tcoccagagaca ccgccaagaa
agacgaggac acggobytit atiactgigs
ctyggagecag goaaccoctdg tcaccgtoto

125

gecoggoctoc
cttgaattgy
taaccgggac
actgaaaatc
acactggccg

Thr Leu Gly
Val
30

Gly Gln

Ser
Ser
Gly Pro
Ile

&0
Gly

Leu Lys

Gin
95
Ile Lys

Met

Glu
110

ot
{3
o
o]

EL IV

O o
{1
g

m
Moy 0ot ug o
w

[T}

oot
o ar
rbo g O
[T T TR VTR T o
SN e s S B

u
Uy 1ot
LeRe]

uy

nux 0000

t ot

60

120
180
240
300
336

60
120
180
2410
200

354
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 338

Glu Val Gln

1
Ser Leu Arg

Ser Met Asp
35
Ser Ser Ile
5¢
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Glu

Leu Val Thr
115

<210> 339

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 339
ggattcacct tcagtagcta tagc

<210> 340

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 340

<210> 341

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 341
attagtagta gtagtagtta cata

<210> 342

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

Leu

Leu
z0
Trp

Ser
Phe
Asn
Gly

100
Val

Val

Ser
Val
Ser
Thr
Ser
85

Ser

Ser

1

ES 2613489 T3

Glu

Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Ser

24

24

Ser

Ala
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Arg

Gly

Ala
Ala
A0

Ser
Arg
Asp

Leu

126

Gly

Ser
25
Pro

Tyr

Azp

Giu

Phe
105

5

Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly

10

Gly Phe Thr

Gly
Ile
Thz
Asp

80
Asp

Lys
Tyr
Ala
15

Thr

Tvr

Gly
Tyr
&0

Lys
Ala

Trp

Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Gly

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ser

Ser
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Gln
110

15
Ser

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Tyr
Val
Val
Tyr
820

Cys

Thy
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50

<220>

<223> Sintética

<400> 342

<210> 343
<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 343
gcgagagagg gcagtagcag actttttgac tac 33

<210> 344

<211>
<212>

11
PRT

ES 2613489 T3

Ile Ser Ser Ser Ser Ser Tyr Ile

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 344

<210> 345
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 345

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagcac
aggttcageyg
gaggattttg
gggaccazage

<210> 346

<211>
<212>

107
PRT

5

Ala Arg Glu Gly Ser Ser Arg Leu Phe Asp Tyr

1 5

tcetteocace
gagtattagt
gataetataag

tgacccagte
gygccagtca
ctaagctcct
gcagtggatce tgggacagaa
caacttatta ctgccaacag
tggagatcaa a

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 346

ctgtotgeat
agctyggttygy
gogtectagtt
ttcactotca
tataatagtt

127

10

ctgtaggaga
cctggtateca
tagaaggtgy
ccatcagoay
attggtacac

cagagtcace
gcagagacca
agtceccatca
cctgcagect
ttttggecag

&G

120
180
240
300
321
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<210> 347
<211> 18
<212> ADN

Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Ile
Arg
Ala
Lys
50

Gly

Asp

Gln Met Thr
5
Val Thr Ile
20
Trp Tyr Gln
35
Ala Ser Ser

Ser Gly Thr

Phe Ala Thr
85

Thr Phe Gl

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 347

cagagtatta gtagctgg

<210> 348
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 348

<210> 349
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 349
aaggcgtct

<210> 350
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 350

<210> 351

ES 2613489 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu

70
Tyr

Ser
Cys
Arg
Glu
55

Phe

Tyr

Pro
Arg
Pro
40

Gly
Thr

Cys

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gln

Thr
10

Ser
Lys
Val
Thr

Gln
90

Leu Ser
Gln Ser
Ala Pro

Pro Ser
60

Ile Ser

75

Tyr Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

vy Gin Gly Thr Lys Leu Giu Ile Lys
100

1

3

Lys Ala Ser

1

128

1C5

GEln Ser Ile Ser Ser Tzrp

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Trp

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Tyr
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 351
caacagtata atagttattg gtacact

<210> 352

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 352

ES 2613489 T3

27

Gln Gin Tyr Asn Ser Tyr Trp Tyr Thr

A

[

<210> 353

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 353

<210>
<211>
<212>

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagyggasyy
gcagactctyg
ctgcaaatga
agTagcagac

354
118
PRT

tggtggagtc
cotoctggatt
ggctggaghg
tgaagggcecyg
acagcctgag
Citttgacta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

354

attcaccatc
agacgagygac
ctggggccad

5

acggetgtts
agzacoctyg

129

cTggggggte
tggactgggt
gtagtagtta
cogocazagaa
actactgtgc

LcacogLote

ctcactgtat
gagagaggge
ctoa

G0

20
80
240
300
354
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25

ES 2613489 T3

Leu Val Lys

Phe Thr “he

Gly Leu
45
Ala

Lys
Tyr Tyr
60
Ala Lys
75
Thr

Asn

Ala Val

Tyr Trp Gly

ctgtaggaga
cctggtatea
tagaaggtgg
ccatcageag
attggtacac

Fro Gly

Ser

34
Glu

rJ:I yl
Val

Asp Val
Tvyr
843

Tyr Cys
Gln
110

Gly Thr

cagagtcaca
gcagagacca
agtcccatcea
cctgecagect
ttttggccag

60

120
180
240
300
321

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu 5er Cys Ala Rla Ser Gly
20 25
Ser Met Asp Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
S5er Ser Ile Ser Ser Ser Ser Ser Tyr Ile
50 55
1ys GEly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Thr
&5 70 '
Leu Gln Met Asn Ser Leuw Arg Asp Glu bsp
g5 90
Bla Arg Glu Gly Ser Ser Arg Leu Phe Asp
100 105
Leu Val Thr Val Zer Ser
115
<210> 355
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 355
gacatccaga tgacccagtc tecttccacce ctgtctgeat
atcacttgoe gggccagtca gagtattagt agetggttgg
gggaaagccc ctaagetect gatctataag gogtotagtt
aggttcageyg gecagtggate tgggacagaa Ltcactctca
gazggattttyg caacttatta ctgccaacag tatgatagtt
gggaccaagc tggagatcaa a
<210> 356
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 356
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Gly Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 357
<211> 354
<212> ADN

130

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Val
15
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Tyr Trp

95

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Tyr
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35

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 357

gagatgoage
tectgtgcag
ctagygqgaagy
gragactcag
CTgraaatga
agtagcagac

<210> 358
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 358

Glu Val Gln Leu

1

Ser Leu Arg Leu

Ser Met
Ser
50

Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Arg

Leu Val

lle Ser
Arg
Met
Glu

Thr

~ggtggagtc
cototggatt
ggctggaghg

tgacgggocy
acagoctgac
tLtotgacta

Val
Ser
Val
Ser
Phe Thr
Ser

85
Ser

Asn

Gly
100

Val Ser

115

<210> 359
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 359

gacatccaga
atcacttgoo
gygaaagose
aggttcagcy
gac
gggaccaags

garttty

<210> 360
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

tgacccagte
gggccagtca
cnaagohoot
FJoagtgygatc
cgacttatca
Tggagatcza

ES 2613489 T3

cC
+

gd
o

[

oot
wyoE W0

g
<
tc

(] (_?kQ
|‘f‘0}

g9
L gt
t C
attcacc te
agoocgaggac
ctogggcocaa

1

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser
55
Ser

Ser

Ile
70
Leu Arg

Ser Arg

Ser

toccttcecace
gagtattagt
gatctataag
tgggacagaa
ctgocaacadg
a

Gly
Ala

Ala
40

Ser
Arg
Ala

Leu

ctggtcaage
agctatagea
zbttagtagta
toocedagaca
acggotgogt
ggazccoTgyg

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro Gly

Tyr Ile

Asp Asn

Glu Asp
90
Phe Asp

105

131

<iggggggto
tgaactggo~
gtagltagtta
acgccazgas
attactgtgc
tcaccgTcte

Leu Val

Ly

Phe Thr

Le
45
Al

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ala Lys
75

Thr

As

Ala Va

Tyr Trp Gl

ctetaggaga
cctggtatca
tagasagtyge
ccatcadeay

attggtacac

[

Ll
L,

+

Phe

L5

cotgagactc
cogocagget
catatactac
ctcactotat
gagagaggdco
ctca

s Pro Gly
15
Ser Ser
30

u Glu Trp

a Asp Ser

n Ser Leu

1 Tyr Tyr
95
y Gln Gly
110

cagagtcace
geagaaacca
ggtcoccatca
cetgcagoet
tTttggccag

60

126
130
240
300G
354

Gly
Tyr
Val

Val

Tyr
80
Cys

Thr

&0

220
180
249
300
321
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25

<220>
<223> Sintética
<400> 360
sp Ile Gln Met Thr
1 5
Lsp Arg Val Thr Ile
20
Leu Ala Trp Tyr Gln
35
Tyr Lys Ala Ser Ser
50
Ser Gly Ser Gly Thr
65
Asp Asp Phe Ala Thr
85
Thr Phe Gly Gln Gly
100
<210> 361
<211> 384
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 361
caggtgcace tggtggagta
tcctgtgcag cctetggatt
ccagggaagyg ggctggagtyg
gtggactctg tggagggecyg
ctacatatga acagcctcag
ggatatattg gctacgactco
gggaccacgg tcaccgtcge
<210> 362
<211>128
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 362

ES 2613489 T3

Glin Ser

Thr Cys

Gln Lys
Glu
55

Phe

Leu

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

tgggogaggc
caccttcagt
gatttcatac
attcatcatt
agccgacgac
gtattattac
ctca

Tht
10

Lvyse

Leu Thr

Gln Gln
90
Gilu Ile

108

ttggtcaage
gaccactaca
attagtaatg
tccagggaca
acggccgtgh
tattcctacyg

132

Ser

Val ¥

Leu Ser Ala Ser val Gly
15
5in Ser Ile Ser Ser Trpo
30
Ala Pro Lys Leu Leu Ile
_ 45
Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ile 3Ser Ser Leu Gln Pro

75 g0

Tyr Asn Ser Tyr Trp Tyr

95

1ys

ctggagggte coctgagacte 60

tgagetggat ccegcocagget 120

atggtggiac caastactat 180

acgccaagaa ctcatigtat 240

attactgtgc gagagatcag 300

gtatggacgt ctggggccaa 360
384
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Giu
65
Leu

Ala

Tyr

<210> 363
<211> 24
<212> ADN

Val
Leu
Met
Tyr
50

Gly
His
Arg

Gly

His
Arg
Ser
35

Ile
Ara
Met

Asp

Met
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 363

ggattcacct tcagtgacca ctac

<210> 364
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 364

<210> 365
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 365

attagtaatg atggtggtac caaa

<210> 366
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 366

Asn

Gln
100
Asp

Ser
55
Gly

Val

ES 2613489 T3

Tle
70
Lewn

Tyr

Trp

24

Arg
Ile

Gly

Gly
Ala
&la
40

Gly
B
Ala

Gly

Gln
120

Asp
Asp
Tvr

105
Gly

Asn
Asp
90

Asp

Thr

Leu
Fhe
Lvys
Tyr
Ala

75
Thr

Gly Phe Thr 2he 5er Asp His Tvr

1

24

133

Lvs
Phe
Len

45
Val

Tyr

Thr
125

Prc

Ser
30

Glu

Tyr

Tyr
110
Val

Giy
Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Tyr

Ala

Gly
His
Ile

WVal
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ES 2613489 T3

e Ber Asn Asp Gly Gly Thr Lys

<210> 367

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 367

gcgagagatc agggatatat tggctacgac tcgtattatt actattccta cggtatggac 60
gtc 63

<210> 368

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 368

Ala Arg Asp Gln Gly Tyr Ile Gly Tvyr Asp Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Ser

1 5 10 15
Tyr Gly Met Asp Val
20
<210> 369
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 369

aaaattgtgt tgacgcagte tecaggcecacs chgoctttgt ttocagggga aagagocace 60
ctecteoctgta gggocagtca gagtgttaac aacasattct tagectggta ccageagaaa 120
tctggeocagyg ctcoecaggot ccteateotat ggtgcatcoca goagggocac tggeatocca 180
gacaggttca gtggcagtgg gtectgggacce gacttcactc tcaccatcag cggactggag 240
cctgaagatt ttgaagtgta ttattgtcaa gtatatggta actcactcac tctoggeogga 300
gggaccaagg tggagatcaa g 321

<210> 370

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 370

134
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Lys
Glu
Phe
Ile
Gly
65

Pro

Thr

<210> 371
<211>21
<212> ADN

Ile
Arg
Leu
Tyr
Ser
Glu

Leu

Val
Ala
Ala
35

Gly
Gly

Asp

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 371

cagagtgtta acaacaaatt c

<210> 372
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 372

<210> 373
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 373
ggtgcatcc

<210> 374
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 374

<210> 375

Leu

Thr
20
Trp

Ala
Ser
Phe

Gly
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Glu

85
Gly

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Val

Thr

21

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

Lys

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe

Tyr

Val

Gly

Ala
25
Ser

Thr G

Cys

Glu
105

Thr
10
Ser

Gln

Ile

Gly Ala Ser

135

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

75
Val

Pro
Ser
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Vel ARsn Asn Lys Phe

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

Phe
Asn
30

Arg
Arg
Gly

Asn

Pro
15

Asn
Leu
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Lys
Leu
Ser
Glu

80
Leu
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<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 375

caagtatatg gtaactcact cact

<210> 376
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 376

<210> 377
<211> 384
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 377

caggtygcage
tocotgtgcayg
ccagyggaagy
stggactenyg
ctacatatga
goatatatty
gogaccacdg

<210> 378
<211>128
<212> PRT

G ot 1 oF
000w 0w
RS e

mocr

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 378

Gln
Ser
Tyr
Ser
Glu
65

Leu

Ala

Tyr

Val

Leu

Met

ES 2613489 T3

24

Gln Ser Val Asn Asn Lys FPhe

[t}
[aH]
e}

[ T S Sl
[Le3

O oWl
[ NSRS}

LS O
(IR IRt e R g
[PIRte Rptoiie]

Lo}
[ VLI U RS

1 W0
[Le]

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met

Asp

Met
115

1

[le)

o0 0y oWy

Leu

Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gln

100
Asp

siaNts]

of rhu ot

Val
Ser
Ile
Asn
Tle
Ser
85

Gly

Val

Ile
70
Leu

Tyr

Trp

Ser
Ala

Gln

Gly
55
Ser

Gly

Al
Al
40
Gl
Ar
Al

Gl

Gl
12

5

ttggtcaage ¢
gaccactaca t

attagasty

a
tccagggaca 2
=4

acggecgtos
tattcctacy

Gly

a Ser Phe
25
a Pro Lys

y Thr Tyr
Ela
75
Thr

g Asp

a Asp Asp

y Tyr Asp Ser

105
n Gly
0

Thr Thr

136

Leu

Val Lys

Thr Phe
Leu
45

Val

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Val

Tyr Tyr

Val Thr

125

Tyr
110
Val

[}
“

LS

Gly
15

Asp
Trp

Ser

Gly
His
Ile
Val
Tyr
80

Cys
Ser

Ser

[AUREEVE RN S I
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<210> 379
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 379
gaaattgtgt tgacgcocagoc
ctecteoctgta gggocagtca
toctggecagy ctococcaggct
gecaggttca gtggcagtgg
cotgaagatt ttgaagtgta
gggaccaacg tggagatcaa
<210> 380
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 380
Glu Ile Val Leu Thr
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu
20
Phe Leu Ala Trp Tyr
35
Ile Tyr Gly Ala Ser
50
Gly Ser Gly Ser Gly
65
Pro Glu Asp Phe Glu
85
Thr Leu Gly Gly Gly
100
<210> 381
<211> 384
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 381
caggtgcage tggtggagte
tcoTgtgoag cotctggatt
ccagggaagyg dgyctggagtg
gcagactohby tgaagogooy
ctgcaaatga acageocectgag
ggatatattg gctacgactc
gggaccacgy tcaccgtoto
<210> 382
<211>128
<212> PRT

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Val

Thr

tgggugaggc
caccttcagt
ggttIcatac
attcaccatc
agocogaggac
gtattattac

ateea

Ser
Cys

Gln

Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Val

137

C
t ggt
=1

gactic
Tatat:

Gly
Ala
25

Ser
Thr
Thr

Cys

Glu
105

FCE

c ctgootttyt
cacaasttct
toca

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

S0
Ile

ttggtcaage
gaccactacs
attagtaatg a
tocagggaca
acgygocogugt
Tattccotacyg

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Val

Lys

Ser
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Leu
Val
Pro
45

Asp

Ser

Gly

acgocaagaa
attactgoge
gtatggacygt

Phe
15
Asn Asn
30
Arg Leu

Arg Phe

Gly Leu

Pro Gl

60

1240
120
249
30¢
321

Lys
Leu
Ser

Glu

80

Ser
95

Asn

cotgagactc
cegocaggct
czaatactac
cmcactotat
zgagatcay
tgggggcaa

LY

1w

Leu

£0

12G
1€0
240
200
360
384
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15

20

25

30

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 382

Gln
1

Ser
Tyr
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Tyr

<210> 383
<211> 321
<212> ADN

Val
Leu
Met
Tyr
50

Gly
Gln

Arg

Gly

Gln Leu

Leu
20
Trp

Arg

Ser
35
Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

85
Gln
100
Asp

Asp

Met
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 383

X S T R

<210> 384
<211> 107
<212> PRT

ccTggccagg

Tgacgcagtc
gggccagtca
cTecoccagygot
g-ggcagtgg
ttgcagtgta
Tggagatcas

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 384

Val
Ser
Ile
Asn
Thr
Ser
Gly

Val

ES 2613489 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ala

Ala

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro

40

Asp Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg
Tyr

Trp Gly

Gly
Arg
Ala
Gly

Gln

Thr Lys

Asp Asn

Glu Asp
Tyr
105
Gly

Asp

Thr

120

tccaggoacs
gagtgitazc
cotcatetat
gtctggsaca
ttactgtcaa

ctgtotttgt
zacaaattect
gatacatcos
gacttcactce
gratatcgta

138

Leu

Tyr
Ala

Thr

Val Lys

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn
75

Ala Val

Ser Tyr Tyr

Thr Val Thr

125

ctocagggga
—agcctggtea
JoEggJaoccE
tcaccatcag
actcactcec

Pro Gly
Ser
30
Glu

Asp
Trp
Ser

Asp

Ser Leu

Gly
His
Val

Val

80

Tyr Tyr
Tyr
110
Val

Tyr

Ser

aagagccacc
ccagcagaaa

tggcatcocca -

L

cagactggag
ttIcggocgga

or

Cys
Ser

Ser



10

15

20

25

Gly
65
Pro

Thr

<210> 385
<211> 360
<212> ADN

Ile
Arg
Leu
Tyr
50

Ser

Glu

Phe

Val
Ala
Ala
35

Gly
Gly

Asp

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 385

NTR RO N T

g ot

ot b

[t

<210> 386
<211>120
<212> PRT

Mot oWy 1w
Lo L A IRt
Ot

AT
O
Wy e

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 386

Ely

<210> 387
<211> 24
<212> ADN

Gy «noon
= b
- (R4

[T LI B

o

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Gly
100

[N Gt R TS R e
EaRToaNTe]

oo

AU BV L T g vh]
LTS S It R e

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gly

0 ot oot

o .
08 oo 0

Ll

b

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Gln
Ser
Thr
70

Val

Thr

tggaggagge
caccticagt
ggtctcatce
attcaccate
agoogatgac
tgactactgg

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

Lys

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe

Tyr

Val

w0l

eI Ry

Tyr

Ser
20

139

o
O 0ot Qo

e]

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr

Cys

Glu
105

SR B R R ]
w VIR TR S o]
ooyl ul o o

[ ]

P T4 T ]

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Ile

o

m

Leu Ser Leu Ser Pro Gly
15
Gln Ser Val Asn Asn Lys
30
Gln Ala Pro Arg Leu Leu
45
Ile Pro Asp Arg Phe Ser
60
Thr Ile Ser Arg Leu Glu
75 80
Val Tyr Gly Asn Ser Leu
95
Lys
cggegoggte cotgagacte 80
~gaattgggt ccgcocaggcoct 120
gtagtaatta catatactac 180
scgocaagaa ttcacigtat 240
ettactgtgs gagacgatgge 360
cocetggicoac cgtotoctoa 3690
Lew Vali Lys Pro Gly Gly
15
Phe Thr Phe Ser Thr Tyr
20
Lys Gly Leu Gla Trp Vel
45
Tyr Tyr &la BAsp Ser Val
a0
la Lys Zsn Ser Leu Tvyr
75 a4
Tny Rla Val Tyr Tyr CJvs
95
Ser Asp Tyr Trp Gly Gin
10
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2613489 T3

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 387
ggattcacct tcagtactta taac 24

<210> 388

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 388

Gly Phe Thr Fhe Ser Thr Tyr Asn

1

<210> 389

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 389
attaggagta gtagtaatta cata 24

<210> 390

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 390

Ile Arg Ser Ser 3er Asn Tyr Ile

1

<210> 391

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 391
gcgagagatg gcagcagttg gtacgactac tctgactac 39

<210> 392

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

140

o]

5
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25

30

35

40

ES 2613489 T3

10

atgt
cctg
tagaaz
teat

Lokl
t
[

Pro

Ile
75
Tyr

1wy o

LTI T3

[CF RS IT]

LS
L]

(S

Ser
60
Ser

Ile S

e}

wa

RS
ol

[AEI TR Ty
o ougom

tbogb gy

0

[Ear]

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

cagagtcacc &0
acagatacca 120
ggtcccatca 180

cohgoags

gttcggo

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Ser
95

<400> 392
Ala Arg Rsp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp Tvyr Ser Asp Tyr
1 5
<210> 393
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 393
gacatocaga tgacccagte tocttccace ctgtoctgoat
atcacttgoce gggcoccagtca gagrattagt agetgottay
gggaaagcoc ctaaactocoT gatctataag goegtctagtt
aggTttrcagcy goagtggate togggacagaa thcactictica
gatgattohg cascttatta ctgocaacag tatattagtt
gogaccaagy Lgyaaatcaz a
<210> 394
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 394
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Ile Pro Gly Lys
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Asn Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Ile
65 70
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 395
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 395
cagagtatta gtagctgg 18
<210> 396
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

141

cct 240

aa 200

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Arg



ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética

<400> 396

Gln Ser Zle Ser Lser Trp
1 5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<210> 397

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 397
aaggcgtct 9

<210> 398

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 398

<210> 399

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 399

caacagtata ttagttattc tcggacg

<210> 400

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 400

<210> 401

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

zln Gln Tyr Ile Ser Tyr Ser Arg Thr

1

Lyg Ala Ser

1

27

142

5
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35

<400> 401

gaggtgcage
Lcecrtgtacaq
ccagggaadg
geagactoag
ctgcaeatga
agcagttggt

tggtggagte
cetoctggatt
gactggagtg
taaaggycey
acagcctgag
acgaccactc

<210> 402
<211>120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 402

Glu
1
Ser

Asn
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Gly

<210> 403
<211> 321
<212> ADN

Leu
Met
Ser
50

Gly
Gln

Arg

Thr

Gin Leu Val

Leu Ser
20

Trp

Arg
Asn Val
35
Ile

Arg Ser

Arg Phe Thr
Ser
85

Ser

Met Asn

Asp Gly
100
Val

Leu Thr

115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 403

<210> 404
<211> 107
<212> PRT

tgacccagle

T gggcoagtoa

ctzaactcoet
guagtyggatc
cascttatta
taggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 404

ES 2613489 T3

tgggggaggce
caccttcagt
gagtcteatee
attecaccate
agoccgatgac
tgactactagg

Glu Ser

Cys Thr

Arg Gln

Ser
55
Ser

Ser
Ile
70

Leu

Ser

Val

Gly
Ala
Ala
40

Asn
Arg

Ala

Tyr

ctggtocaage
acttataaca
attaggagta
tccagagaca
acggotgty:
ggooagggaa

Gly Gly
10
Ser Gly
25
Pro Gly

Tyr Ile

Asp Asn

Asp Asp
S0
Asp Tyr
105

Ser

129

tcettccace
gagtattagt
gatctataag
Lgggacagaa
ctgoccasoay
a

ctgtctgeoat
agotggttag
goegtbcoctaglt
ttcactctca
tatattagtt

143

cggggyggte
tgaattgggt
gtagtaatta
acgccaagaa
attactgtge
ccotggtoac

cctgagacto
cogccaggct
catatactac
ttcactgtat
gagagatygc
cgtetoctca

6o

120
180
240
30C
360

Leu Val Lys

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ala Lys
75
Thr

Asn

Ala Val

Ser Asp Tyr

ctgtaggaga <

ccuggtatoa

Ser
30

5lu
Asp
Ser

Tvr

Trp
110

Gly
15

Thy
Trp
Ser
Leu
Tyr

85
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gln



10

15
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25

ES 2613489 T3

Gln

Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

Glu
55

Phe
Tyr

Lys

Frao ©

Arg
Fro
40

Asn

Thr

Thr

10
Ser

Lys
Val

Ile

Leu

Gln

Ala

Fro

Ile
75

Ser

Ser
Pro
Ser

&0
Ser

Ser

sSer

Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ser

Leu

Ser

Gln

Gly

Trp

Ile
Gly

Pro
80

Gln Gln
9d

Ile

Cys

Yal Glu

105

Tyr

~gggggagyc
cacctitocagt
Jggtcrtecatcc
sttcaccatc
agocgaggac
tgactactygg

ctggtcaago
acttataaca
attaggagta
rocagagaca
acggctygtgt
ggcceaggaa

Asp Ile Gln Melt Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile
20
Leu Ala Trp Tvr Gln
35
Tyvr Lys Ala Ser 3Ser
50
Ser Gly Ser Gly Thx
65
Asp Asp Phe Ala Thr
85
Thr Phe Gly Gln Gly
100
<210> 405
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 405
gaggtgoage tggtggagtco
tcctgtgcay cetotggatt
ccagggasady ggctggagtg
gcagactcag tgaagggocg
cTgrazatga scagocctgag
agoagttogt acdactacte
<210> 406
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 406
Glu Val GIn Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Asn Met Asn Trp Val
35
Ser Ser Ile Arg Ser
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Asn Ser
85
Ala Arg Asp Gly Ser
100
Gly Thr Leu Val Thr
115
<210> 407

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Val

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly Gly

10

Ser Gly
25

Ala Pro

40

Asn

Gly
Ile

Arg Asn

Ala Glu Asp

50
Tyr Asp Tyr
105
Ser

120

144

Ile Ser

Lys

ctggggggtc
tgaactgggt
ctagtaatza
acgcozadaa
attacogLgs
ccotggtcac

Leu Val Lys

Phe Thr

Lys Gly
45
Tyr Tyr
60
Ala Lys
75
Thr Ala

Ser Asp

Phe
Leu
Ala
Asn
Val

Tyr

Ser
85

Tyr Arg

cctgagacte
ccgccacgat
atatactac
Ccactgtat
agagatqgc
cgtcToctca

<
o
g

Pro Gly

Ser
30
Glu

Asp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
95
Trp Gly
110

€0

120
en
240
200
3640

Tyr
Cys

Gln
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<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 407
gacatco tgeccoccagtc
atcaott gggccagtca
gggaaag ctaagozoct
aggttca JUagtLggate
galtgslll caacttatta
gggaccs tggaaatcaa
<210> 408
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 408
Asp 1le Gln Met Thr
1 5
hsp Arg Val Thr Ile
20
Leu Ala Trp Tvr Gln
35
Tyr Lys Ala Ser Ser
50
Ser Gly Ser Gly Tior
65
Asp Asp Phe Ala Thr
25
Thr Phe Gly Gln Gly
100
<210> 409
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 409
gaggtacage tggtggagtco
tcoccocrgtaczag couwctggatt
ccagggaagy gactggagig
gragactcayg —gsaggygccy
ctgrasatga asageoIigag
ageoagotggt acgactactc
<210> 410
<211>120
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

tocaTtocace ctgtctgocat ctyglagyaga
gagTattagt agcotgettog conggiaToa
gatctataag gooiciagtt tagaasagiog
tgggacagasa ttcocactctoca cocatoageoag
ctgccaacag tatattagtt attcoctoggac
&

Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala

10
Thr Cys Brg Ala S5er Gln Ser Ile
25
Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys
4(} 45
Lau Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg
55 &0

Gla Phe Thx Leu Thr Ile Ser Ser
7 Th

Tyr Tyr Cvs Gln Glan Tyr Ile Ser

50
Thr Lys Val Glu lle Lys
105

tgggggagge ctggrceage cgggggggta
caccttcag: acttatzaca tgzattgggt
ggtctcestco attaggagta gtagtazttia
attcaccatc tccagagaca acgocaagaa
agocgatgac acggohLgtgt attactgtgs
tgactacigy cgocagggea cootgotead

145

el
i

120
180
249
300

321

WVal
15
Ser

Ser Gly
Ser
30
Leu

Trp

Leu Tle

Phe Ser Gly

Zln Pro
50

Arg

—enu

Tyr Ser
9

ttcactgtat
Jagagatggco

cgtoToctoz

60

120
180
240
300

3e0
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<220>

<223> Sintética

<400> 410

Glu
1
Ser
Asn

Ser

Lys
65
Leu

Ala

Gly

<210> 411
<211> 24
<212> ADN

vVal
Leu
Met
Ser
50

Gly
Gln

Arg

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Arg
Met

Asp

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Phe
Asn
Gly

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 411

ggattcacct tcagtactta taac

<210> 412
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 412

<210> 413
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 413

attaggagta gtagtaatta cata

<210> 414
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

Val

-Ser

val
Ser
Thr
Ser

85
Ser

ES 2613489 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Ser

Val

24

Ser
Thr
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asn
Arg
Ala

Tyr

Ser
120

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Asp

Asp

Asp
105

Asn

Asp
90
Tyr

Gly Phe Thr Phe Ser Thr

1

24

146

5

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr

Ser

al

Ty

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Asp

Asn

Lvys
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Trp
110

Gly
15

Thr
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Gly
Tyr
Val
vVal
Tyr
80

Cys

Gln
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<220>
<223> Sintética

<400> 414

<210> 415
<211> 39
<212> ADN

ES 2613489 T3

Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr Ile

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 415

gcgagagatg gcagcagttg gtacgactac tctgactac 39

<210> 416
<211> 13
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 416

<210> 417
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 417

gacatccaga
atcacttgee
goyaasagoes
aggttcagey
gatgaztIty
gggaccasgy

<210> 418
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
Jgggccagtoa

geagtggate
cascitatis

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 418

5

Tccttocace

gagtattag:
gatctataag

ctgtctgoat
agctogttgy
gogtetagtt
ttcactotca
Tatattagt:

147

Ala Arg Asp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp Tyr Ser Asp Tvyr

10

ctgtaggaga
cotggtatcea
tagzaaatgy

Tcatcageayg
attotoggac
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Asp Ile Gln
Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35
Tyr Lys Ala
50
Ser Gly Ser
65
Asp Asp Phe

Met
Thr
20

Tyr
Ser

Gly

Ala

Thr

Tle

Gln

Ser

Thr

Thr

ES 2613489 T3

Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

85

Ser
Cys
Ile
Glu
55

Phe

Tyr

Pro
Arg
Pro
40

Asn

Thr

Cys

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gln

Thr

4
£

Ser

Lys

Val

Ile

Gln

20

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser

Ile

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu TIle Lys
105

<210> 419

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 419
cagagtatta gtagctgg

<210> 420

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 420

<210> 421

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 421
aaggcgtct

<210> 422

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 422

1040

18

zln Ser Ile Ser Ser Trp

1

Lys Ala Ser

1

148

ol

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Ser T

Leu

Ser

Gln

Gly

Ile
Gly
Pro

80
Arg
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<210> 423
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 423
caacagtata ttagttattc tcggacg

<210> 424
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 424

<210> 425
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 425

gaggtgoago
taocltgltacag
ctagdgaadyg
goagactcag
ctgcaaatga
agoagttoggt

<210> 426
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 426

ES 2613489 T3

27

Gln Gin Tyr Ile Ser Tyr Sar Arg Thr

1

tggtggagtc
cokbelggatl
gactggagtyg
tgaaggygocy
acagcctgag
acgactacte

tgggggaggc
caccttoagl
ggtctcatce
attcaccate
agecgatgac
ftgactactgg

5

ctggrLcaage
aclttataaca
attaggagta
tcragagaca
acggohgtgt
dgecadgggaa

149

Coggggggic

tgaattyggt
gtagtaalta
acgecaagaa
attactgtge
cectggocac

coltgagacte
ccgocagget
catatactac
ttcactgtat
Jagadgatgge
cgtctcctca

60

120
180
240
300
360



10

15

20

25

Glu
Ser
Asn
Ser
Lys
65

Leu
Ala
Gly

<210> 427

<211> 321
<212> ADN

Val

Len

Met

Ser
50

Gly

Gln

Arg

Thi

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Arg

Met

Asp

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Phe

Asn

Gly

Val
Ser
Val
Ser
Thr
Ser

g5
Ser

100

Leu
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 427

Val

Thr

ES 2613489 T3

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
T

Leu

Ser

Val

Ser
Thr
Gln
Ser
55

Ser
Arg

Trp

Ser

Gly Gly Gly
10
Ser Gly
25

Pro

Ala

Ala
40
Lsn

Gly

Tyr Ile

Arg Asp Asn

Ala Asp Asp

90
Tyr Asp Tyr
105
Ser

120

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagcec
aggttcageg
gatgattttyg
gggaccaagyg

tgacccagtc
gagccagtca
ctaaactect
geagtggate
caacttatta
toggaaatcaa

<210> 428
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 428

Asp Ile Gln Met Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile

20

Leu Ala Trp Tyr Gln

35

Tyr Lys Ala Ser Ser

50
Ser Gly Ser Thr
65

Asp

Gly

Phe Ala Thr
85

Gly

Asp

Thr Phe Gln

100

Gly

<210> 429
<211> 360

tcettecace
gagtattagt
gatctataag
tgggacagaa
ctgccaacag
a

Gln Ser

Thr Cys

Gln TIle

Pro
Arg

Pro

ctgtcotgcat
agetggttgg
gogtctagtt
ttoactctea
tatattagtt

Thr
10
Ser

Ser

Ala
25

Gly Lys

40

Glu
55
Phe

Leu

Glu
70
Tyr Tyr

Thr Lys

Asn
Thr
Cys

Val

Gly Val

Leu Ile

Gln Gln
90
Glu Ile

105

150

Leu val Lys

Phe Thr Phe
Leu
45

Ala

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ala Lys
75
Thr

Asn

Ala Val

Ser Asp Tyr

ctgtaggaga
cetggtatca
tagaaaatgg
tcatcageay
attctoggac

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser

Ile

Pro Gly
15
Ser Thr
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
95
Trp Gly

110

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Gln

Lys
45
Arg

Ser

Ser

cagagtcace
acagatacca
ggtcccatca
cetgoageet
gttcggecaa

Val
15
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ser
95

Tyr

60

120
180
240
360
32%

Gly
Trp

Ile

Gly

Pro
80
Arg
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<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 429
gaggtgcagce tggtegagtc TJyggggaggc cLggsc
tcetgtgeayg cetotggatt cacctiteagt actist
ccagggaagy gygctggagtg gototeatco attagg
Joagactcag tgaagggecg attcaccate tcceaga
ctgcasatga acagcecoctgag agccgagygas acggot
agcagTtiggt acgactacto tgactactgg gogoccaz
<210> 430
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 430
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys ARla Ala Ser
20 25
Asn Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro
35 46
Ser Ser Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg RAsp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85
Ala Arg Asp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 431
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 431
gacatccaga tgacccagtc tcoccttccaco ctgtos
atcactiges gggocagica gagtattag:s agcieyg
ggdaaagoocs ctaagetoct gatctataag gogzcot
aggitcagecyg gcagiggatc tgggacagas ttcact
gatgattttg caacttatta ctgccaacay tatsatt
gggaccsagy tggazatcaa a
<210> 432
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

151
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cLgggygggtc
Tgeactgggt
gtagtaatta
acgocasgaa
atttactgtg:

kel

cocotgotcocas cgtotcocctca 3

Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly

10
Gly

Gly
Ile
Asn
Asp

90
Tyr

Phe Phe
Leu
45

Alta

Lys
Tyr
Ala

75
Thr

Asn
Val

Ser Tyr

ctgtaggags
cocigygtatca
tagaaagtgyg
ccetcageag
attcocteggac

15
Ser Thr
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu Tyr

Tyr Tyr
95
Gly

Cys
Trp Gln
10

cagagTcacs
gragaszacca
ggtcecatca
cctgcagect
gttcagccaa

cotgagacte 60
ccgecagget 121
catatactac 180
ctcactgtat 244
gagqagatgge 300

€3

60

120
130
240
300
321
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<220>
<223> Sintética

<400> 432

#sz Ile Gln Mez Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Vel Gly

1 5 =0 -

Asp RArg Vai Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser &Gln Ser Zle Sar 5
20 25 3

Leu 2la Trp Tyr &ln Gla Lys Pro Gly Lye BAla Fro Lys Leu Leu Ile

r Trpe

Tvr Lys Ala Ser Zer Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser CGly
O 55 a0

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu &l Fre

o5 7 75 ga

Asp Asp Phe Alzs Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ile Zer Tyr Ser Arg

85 50 9=
Thr Zhe Gly Gln 35ly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 433
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 433

gaggtgcage tggiggagtc tgggggaggc ctggtcaags ¢99g9ggggtc cctgagacte 60
tocctgtacag cotcectggatt cacctzcagnt acttataaca tgaattgggt cocgcoccagget 120
ccagyoaagg gacTtggagty ggtctcatec attaggagta gtaghtaatta catatactac 180
gcagacicag tgaagggoog arttcaccastc tccagagaca acgcocaagag Lteactgtat 240
ctgcaaatga acagoctgag agccgaggac acggotghbgt attacigtge gagagatgge 300
agoagttggt acgechacts tgactactgg ggcocagggaa cocotggtcac cgtcoctectca 360

<210> 434

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 434

152
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ES 2613489 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 . 5 : 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly

20 25
Asn Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ser Ser Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr Iie
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
Bla Arg Asp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp Tyr
100 10k
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 435

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 435
ggattcacct tcagtactta taac 24

<210> 436

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 436

<210> 437

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 437
attaggagta gtagtaatta cata 24

<210> 438

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 438

153

Leu

Fhe

Ala

Thr

Ser

Val

Gly
Tyr
60

Lys
Ala

L&sp

y Phe Thr Phe ZSer Thr Tyr Lsn
5

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Ser

Val

Ser
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Trp
110

Gly

=
o

Thr
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Val
Tvyr
g0

Cys

Gln
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<210> 439
<211>39
<212> ADN

ES 2613489 T3

Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr 1le

1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 439

gcgagagatg gcagcagttg gtacgactac tctgactac 39

<210> 440
<211> 13
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 440

<210> 441
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 441

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaagccc
aggttcagcg
gatgattttg
gggaccaagg

<210> 442
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagtca
ctaaactcct
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 442

9

tcctteccace
gagtattagt
gatctataag
tgggacagaa
ctgccaacag
a

5

ctgtctgecat
agctggttgg
gcgtctagtt
ttcactctca
tatattagtt

154

10

ctgtaggaga
cctggtatca
tagaaaatgg
tcatcagcag
attctcggac

Ala Arg Asp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp Tyr Ser Asp Tyr

cagagtcacc
acaggtacca
ggtcccatca
cctgcagcect
gttcggccaa

60

120
180
240
300
321
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Asp
Asp
Leu
Tvyr
Ser
(34]

Asp

Thr
<210> 443

<211> 18
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ile
Arg

Ala

<223> Sintética

<400> 443

cagagtatta gtagctgg

<210> 444
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 444

<210> 445
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 445
aaggcgtct

<210> 446
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 446

Gln
Val
Tre
35

Ala

Ser

Phe

Met
Thr
20

Tyr
3er
Gly
Ala

Gln
100

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

ES 2613489 T3

Gln
Thr

Gln

Glu
70
Tyr

Thr

18

Zln Ser Ile Ser Ser Trp

Ser

Fro

Cys Arg

Val

55
Phe
Tyr

Lys

Pro
40
Glu Asn

Thr

Cys

v

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10
Ser

Lys
Val
Ile
Gln

20
Ile

L,

=

Lys Rla Ser

1

155

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile
75
Tyr

-

L¥8

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser

Ile

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Ser
95

Gly
Trp
Ile
Gly
Fro

80
Arg
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<210> 447
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 447
caacagtata ttagttattc tcggacg

<210> 448
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 448

<210> 449
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 449

gagglgcagc
toctgtacay
Gcagyggaadg
gcagacicag
cltgcaaatga
agoagltagt

<210> 450
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 450

ES 2613489 T3

27

Gln Gln Tyr Ile Ser Tyr Ser Arg Thr

1

tggtggagtco
coloctggatt
cactggagtyg
tgaagggccoyg
acagcctdag
acgactacts

9ggyggadcc
caccttcagt
getolcatac
attcaccaetc
agocgaggac
tgactaclgc

ctgg-ozagoe
acltlataaca
sttaggagta
tocagadgana
acegotgtgl

ggccagggaa

CYgIagygeLe
—gaattgggt
gtaglaatta
acgocaagag
atzactgtoc
cooctggtoac

colgagacta
cogooagyoet
cal.avactac
ttcactgtat
cagagatggc
cgtelboostca

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

1

[+

e}

10

156

15

50

120
180
240
300
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Phe
Lys Gly
Tyr
Ala

75
Thr

Ser

ctgtaggaga
cotygtatos
tagaacatgg
tcatcagcaq
attctcgagac

Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Tyr T
1

Ser Thr
30
Glu

Asp Ser

Ser Leu
Tyr
95

rp Gly
Q

cagagtcacc
aceggtacca
ggltcccatca
cctgoagoot
gtteggocaa

Tyr
Val
Val
Tyr
g0

Cys

Gln

60

120
180
240
300
321

Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyzxr

Lys

Ser
Ser
Pro
Ser

60
Ser

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ty

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Ser
85

Ile
Gly
Pro

g0
Arg

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly
20 : 25
Zsn Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Ser Ser Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr Ile
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Zer Arg Asp Asn
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
Ala Arg Asp Gly Zer Ser Trp Tyr Asp Tyr
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 451
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 451
gacatccaga tgacceagte teocttocace ctgtotgeoat
artcacttgoes gggccagtca gagtattagt agotggttgg
gggaaagcoc ctaaactect gatctataag gogtoltaght
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa Ltcactctea
gatgattttyg caachtatta ctgccaacag tatattagtt
dgggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 452
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 452
Asp Zle Gln Met Thr Gln Ser Fro Ser Thr
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Val Pro Gly Lys
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Giu Asn Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Ile
65 70
Lsp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cvs Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 453
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

157
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<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
453

gaggtgcagc
Lecctgtgeag
Cccaggdaayd
geagaclcag
ctgcazatga
agoagttggt

454
120
PRT

tagtggagtc
cctotggatt
ggctggagty
tgaagggocg
acagcctgadg
acgactactc

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

Sintética

<400> 454

Glu Val
1
Ser Leu

Asn Met

Ser
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gln

Ala Arg

Gly Thr

<210> 455
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 455

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccoo
Efelobldtor-Yelols)

gatgattitg
gggaccaagy

<210> 456
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

Arg

Asn

Arg
Met

Bsp

Gln Leu
Leu
20

Trp
35

Ile Arg
Phe

Asn

85
Gly
100
Leu Val

ii5s

tgacccagte
gggccagtca
cLaagoToct
groagtogatc
czacttatta
Lggaaatcaa

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

Ser

Thr

ES 2613489 T3

tgggggagge
caccttcagt
ggtotcatoc
attcaccatc
agocgaggac
tgactactgy

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Ser
55
Ser

Ser
Ile
70

Leu

Ser

Val Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asn
Arg

Ala

Tyr

ctggtcaagce
acttataaca
attaggagta
tccagagaca
acggetgtgt
docCagdggaa

Gly Gly

Ser
25
FPro

Gly
Gly
Tyr Ile
Asp Asn
Glu Asp

Asp
105

Tyr

Ser

120

=

ctgtetgeat
agctggttyg
gecgtotagtt
ttcactctea
taztattzgtt

158

ctggggggtc
tgaactyygyt
gtagtaatta
acgocaagaa
attactglac
coctggtoac

Leu Val

FPhe Thr

Lys Gly
45
Tyr Tyr
60
Zla Lys
75
Thr Ala

Ser Asp

ctgtaggaga
cotggtatea
tagaasctgg
coatcagcag
attcIcggac

Lys
Phe
Leu
Ala
Asn
Val

Tyr

cectgagacta
cegecagget
catatactac
ctocactgtat
gagagatgqgo
cgtetoolca

Pro Gly

Ser Thr
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu

60

120
180
240
300
360

Tyr

80

Tyr Tyr

Trp
110

Gly

cagagtcaos
GCagaaacca
ggtcccatca
cctgcagoct
g-toggcoaa

Cys

Gln

&0

L20
_ED
240
3090
3Z1
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<400> 456
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser
i 5
Lsp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 _ 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu
65 70
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu
100 105
<210> 457
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 457
gaggtgcage tggtyggagtc tgggggaggce ctggt
tcoctygtacag coctcetggatt caccticagt actta
ccaggdgaagy gactggagig ggtctecatceo sttag
goagactcag tgaagoggcce attcaccatoc tcced
ctgocaaatga acagoccogag agccgetgac acggo
agcagiigat acgachtacic tgactachtgy ggocs
<210> 458
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 458
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser
20 25
Asr Met Asn Trp Val Arg (G1n Ala Pro
35 40
Ser Ser Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Rrg Asp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Asp
85
Bla Arg Asp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp
100 135
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

159

[T e B S
ou ol oo

Thr
i0
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

490
Ile

m
ot o oo om
[P ERY & e B B o Bt

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

50
Tyr

o0
o 0

W oW

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile
75

Tyr

Lys

0
oot {1 W

oW

Leu

Phe

Ala
75
Thr

Ser

rlud
ta)

]
o

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser

Ile

kel

oud
Ee sl

bt

R

9]
Lo I o I

ool

Val
Thr
Gly
Tyr
60

1ys

Ala

Asp

U

oy

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

o U B o g - R U
w o wot ok
O N oo otn

L8]

ys
Phe
Leu
45

Ala
Bsn

Val

Tyxr

Glu

Asp

Tyr

Trp

Val
i5
Ser

Ser Gly

Ser
30
Lew

Trp

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
80

Arg

Leu

Ser
85

Tyr

cctgagactc
cegecagect
catatactac
ttcactgtat
Jagagatggc
carotectca

Fro Gly
15

Thr

Gly

Ser
30

Tyr

Trp Val

Ser Val

Ser I Tyr
80
Tvr Cys
Gly Gln
110

60

120
1840
24Q
304G
360
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<210> 459

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 459
ggattcacct tcagtactta taac

<210> 460

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 460

<210> 461

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 461
attaggagta gtagtaatta cata

<210> 462

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 462

<210> 463

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 463

ES 2613489 T3

24

Gly Phe Thr Phe S2r Thr Tyr Asn
1 o]

24

Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr Ile
1 5

gcgagagatg gcagcagttg gtacgactac tctgactac 39

<210> 464

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

160
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35

40

ES 2613489 T3

cagagtcaca
acagatacca
ggtcccatca
cctgcagoct
gttoggcocoaa

Val
15
Ser

Ser Gly

Ser
30

Leu

Trp

Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Pro
80

Arg

Leu

Ser
95

Tvyr

<220>
<223> Sintética
<400> 464
Ala Arg BEsp Gly Ser Ser Trp Tyr &sp Tyr Ser Asp Tyr
1 5 10
<210> 465
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 465
gacatccaga Tgacccagte tocttccacce ctgtotgeat ctgltaggaga
atcacttgce gggccagtea gagtattagl agoetggttgg cctggtatca
gggaaagcce claaactect gatctataag gegtctagtt tegsaaatygg
aggttcagcy gcagtggalc ugggacagaa ttcactctca tcatcagcag
gatgattttyg caacttatta ctgccaacag tatattagtt attctocggac
gggaccaagy tgoaaatcaa a
<210> 466
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 466
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg ARla Ser Gln Ser Ile
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Ile Pro Gly Lys Ala Pro Lys
35 ' 40 45
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Asn Gly Val Pro Ser Arg
50 55 60
Ser Gly 8er Gly Thr Glu Phe Thr Leu Ile Ile Ser Ser
65 70 75
Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ile Ser
B5 20
Thr Fhe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 467
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 467
cagagtatta gtagctgg 18
<210> 468
<211>6

161

Ll

120
180
240
300
321
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55

60

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 468

<210> 469

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 469
aaggcgtct

<210> 470

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 470

<210> 471

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 471

caacagtata ttagttattc tcggacg

<210> 472

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 472

<210> 473

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln Gln Tyr Ile Ser Tyr Ser Arg Thr

1
e

ES 2613489 T3

Gln Ser Ile Ser ser Trp

1

27

4

pos bt

5

162

Iy
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<223> Sintética

<400> 473

gagygtgcage
tocctgtacag
ccagggaagg
gocagactcag
ctgcaaatga
agcagttggt

<210> 474
<211>120
<212> PRT

tgotagagtc
cotctggatt
gactggagtyg
tgaagggccy
acagcctgag
acgactactc

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 474

ES 2613489 T3

tgggggaggc
caccttcaght
ggtctcatcc
attcaccatc
agecgatgac
tgactactgy

chggtcaagc
actfataszsca
attaggagta
tccagagaca
acggctgtgt
ggccagdgaa

cgggggggrce
tgzattgggt
gtagtaatta
acgccaagaa
attactgtgce
cecoltggltceac

cetgagactc
cecgccagget
catatactac
ttocactgtal
gagagatggc
cgtoetectca

60

120
180
240
300
360

=lu
1
Ser

Val
Leu
Asn Met
Ser

50
Gly

Ser

Lys
65
Leu Gin

Ala Arg

Gly Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Arg
Met

Asp

Leu
115

Leu
Leu
Z0

Trp
Arg
Phe
Asn
Gly

100
Val

Val
5
Ser
Val
Ser

Thr

Ser
85
Ser

Thr

Glu Ser Gly

Cys Thr Ala
Ala
40

Asn

Arg Gln

Ser
55
Ser

Ser

Ile
70

Leu Arg Rla

Ser Trp Tyr

Val Ser

120

Ser

Gly
Ser
25

Fro

Tyr

J Asp

Asp

Asp
105

Gly
i0

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

50
Tvyr

Leu
Phe
Lys
Tyx
Ala
75

Thr

Ser

Ala

Lsp

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val

Tyr

Fro
Ser
3¢

Glu
Asp
Ser

Tyr

Trp
11¢

Gly
15
Thr

Tyr
95
Gly

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

zln

<210> 475
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 475

gacatccaga
atcacttgce
Jagaaagcce
aggttcageg
gatgattttyg
gggaccaagqg

<210> 476
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcceagtca
ctaaactcct
goagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

tecttocace
gagtattagt
gatctataaqg
tgggacagaa
ctgccaacagy
a

ctgtctgeat
agetggttgy
gocgtctagtt
ttcactctca
tatattagtt

163

ctgtaggaga
cctggiatea
tagaaaatgyg
tcatcagcag
attctcggac

cagagtcacc
acagatacca
ggtccoatcea
cchtgcagect
gtteggccaa

60

120
180
240
300
321
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<400> 476
asp Ile Glr Met Thr Gin Ser Pro Ser Thr
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gin Gln Ile Pro Gly Lys
35 40
Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Asn Gly Val
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Ile
65 70
Agsp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 477
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 477
gaggtgcage tggtggagtc tgggggaggce ctggtcaagce
tcctgtgcag cctectggatt caccttcagt acttataaca
ccagggaagy ggctyggaghtg ggtctcatec attaggagta
gcagactcag tgaagggecg attcaccate tccagagaca
ctgcaaatga acagccigag ageoocgaggac acggetgtgt
agoagttygygt acgactacte tgactactgg ggccazaggaa
<210> 478
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 478
Glu Val Glr Leu Val Glu Ser Gily Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys ARla Ala Ser Gly
20 25
Asn Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 : 40
Ser Ser Ile Arg Ser Ser Ser Asn Tyr Ile
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn
65 70
Leu Gin Met Asn Sar Leu Arg Ala Glu Asp
85 90
hla Arg Asp Gly Ser Ser Trp Tyr Asp Tyr
108 i05
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

ES 2613489 T3

164

Lys

Ser 4

Ser
Pro
Ser
&0

Ser

Ile

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

ctggggggte
tgaactgggt
gtagtaatta
acgccaagaa
attactgtgc
ceotggteac

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala
75

Thr

Ser

Thr
Gly
Tyr
60

Lvs

Ala

Asp

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Tyr

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Pro
80
Arg

cctgagacte 60
ccgocagget 120
catatactac 180
ctcactgtat 249
gagagatgac 300
cgtctectca 360

Pro
Ser

30
Glu

110

Gly
15
Thr

Trp
Ser
Leu

Tyr

[~
)

Gly

Val
Val
Tyr
20

Cys

Gln
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<210> 479
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 479
gacatcecaga tgacccagtce tcocticcace cigtetgcat
atcacttgec gggcecagtca gagtattagt agetggttgy
gggaaagccce ctaagctcct gatctataag gogtetagtt
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa ttcactcotea
gatgattttyg caacttatta ctgcecaascag tatattagtt
gggaccaadgy tggaaatcaa a
<210> 480
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 480
Azp Ile Gln Met Thr Gln Ser PFro 3er Thr
1 5 io
Asp Arg Val Thr Ils Tar Cys &rg ARla Ser
20 25
Let: &la Trp Tyr Glr Gln Lys Pro Giy Lys
35 40
Tyr Lys Bla Ser Ssr Leu Glu Ser Gly Val
50 55
Sax Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
a5 70
ASp Rsp Phe Aa Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin
BZ 90
Thr Phe Gly GLn Gly Thr Lys Val Giu Iie *
100 15
<210> 481
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 481
gaggtgcaac tagtggagtc tggyggagyc ttggTacagce
tcotgigtag tototggatt caccoticggt gactacgaca
acadgaagay gtciggagty ggtotcaggt attgctcoctg
ggctoccoghge agggccgatT caccatctcs agagagaaczg
CzsaTgaaca JooIgaceac cggggacacg getatatatt
gcagtgectg ghitctgatta ctyggyggocag ggaaccectag

<210> 482
<211> 118
<212> PRT

3489 T3

165

ctgtaggaga
cctggtatca
tagaaagtgg
ccatcagcag
attctcggac

>
[
o
5
O

ooy U
O
- H
e
i1

(a1
o
T
(a1

3
L
=

4

=
T

ctgggygggte
tgcactygggt
ctggtgacac
ccaagaactc
attgtgezayg
tcaceogocoto

cagagtcaca
gcagaaacca
ggtcccatca
coctgoagoot
gttoggccaa

Val

4

Sexr

Leu Gln

Sar
495

Tyr

60

120
180
240
300
321
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 482
Glu Val Gln

1
Ser Leu Arg
Asp Met His
35
Ser Gly Ile
50

Gly Arg Phe

Gln Met Asn
Brg Glu Asp

Leu Val Thr
115

<210> 483

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 483
ggattcacct tcggtgacta cgac

<210> 484

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 484

<210> 485

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 485
attgctcctg ctggtgacac a

<210> 486

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

Leun

Leu
20
Trp

Ala
Thr
Ser
Tle

200
Val

Fro
Ile
Leu

g5
Ala

ES 2613489 T3

Glu
Cys
Arg
Ala
Ser
70

Thr

Val

24

21

Val
Gln
Gly
55

Arqg

Thr

Pra

Gly Phe Thzx

Gly
Val
Bla
40

Rsp
Glu
Gly

Gly

Pre

166

Gly

Ser
25

Thr
Thr
Asn

Asp

FPhe
LG5

Gl Y
]

Gly
10
Gly

zly
Ser
Ala
Thr

80
Asp

Leu
Fhe
Arg
Tyr
Liys
Th

Ela

Tyr

Val

Thr
Gly
Thr
60

Asn

Ile

Trp

Glin

Phe
Leu
45

Gly
Ser
Tyr

Gly

Pro

Gly
30
Glu

Tyr

Gln
110

Gly

15
Asp

Trp
Val
His
Cys

45
Gly

Gly

Tyr
Val
Lys
Leu
g0

Ala

Thr
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<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética

486

487
36
ADN

Ile Bls Pro Ala @
1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

487

ES 2613489 T3

gctagagagg atatagcagt gcctggtttt gattac 36

<210>
<211>
<212>

488
12
PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética

488

489
324
ADN

1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
489

gaaatagtga
ctctcoctgea
gagccaggete
adggttcagtyg
gaagattttyg
cectgggacca

490
108
PRT

tgacgcagte
gggecagtca
ccagactoct
gcagtgggtc
cagtttatta
aagtggattt

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

490

5

tocagecace
gagtgttagce
catctatggt
tyggacagag
ctgtcagcag
caaa

5

ctgtctgtgt
agcaacttag
gcatccacga
ttcactctea
tataataagt

167

ly Asp Thr

i0

ctccagggga
cotggtacca
gggccactgy
ccatcagcag
ggccteogtt

Ala Arg Glu Asp Ile ARla Val Pro Gly Phe Asp Tvr

acgaggcacc
gcagaaacct
cttcceagee
cctgeragtet
cactttcggce

60

120
180
240
300
324
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<210> 491
<211> 18
<212> ADN

Glu
Glu
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Arg
Ala
Gly
50

Gly

Asp

Phe

Val
Gly
Trp
35

Ala

Ser

Phe

Met
Thr
20

Tyr
Ser

Gly

Ala

ES 2613489 T3

Thr Gln

5
Le

Gl

u Ser

n Gln

Thr Arg

Thr Glu

70

Val Tyr

85

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Thr Phe Gly Pro Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 491

cagagtgtta gcagcaac

<210> 492
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 492

<210> 493
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 493
ggtgcatcc

<210> 494
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 494

<210> 495

100

18

Gln
1

Ser Val

168

Ala Thr Leu
10

Ala Ser Gln

25

Gly Gln Ala

Gly Phe Pro

Leu Thr Ile

75

Gln Gln Tyr
90

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asn

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Lys

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Thr Lys Val Asp Phe
105

Ser Ser Asn
C

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Lys

Asn
Ile
Gly
Ser

80
Pro



ES 2613489 T3

<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 495
cagcagtata ataagtggcc tccgttcact 30

<210> 496

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 496

Gln Cln Tyr Asn Lys Trp Fro Pro Phe Thr
1 5 10

<210> 497

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 497

c tTagitoggagic tgogggagoc Tiogtacage ctggggggtco cotgagacto 60
ag tetotggast caccettoggt gactacgaca tgcactggoh cogtcaaget 220
aa gtotggag-tg ggtotcaggt attgotecty ctgstgacac atcctataca 180
ga agggdecgatt caccateotceo agagagaatg ccasdgaactc cttgeatott 24
ca gcctgaceac cggggacacg gctatatatt attgtgctag agaggatata 300
tg gttttgatta ctoggdccag ggaacccetygg tcacogtote ctea 254

[ ]

<210> 498

<211>118

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 498

169
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15

20

25

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Val Val Ser Gly
20 2h
tsp Met His Trp Val Arg Gln Ale Thr Gly
35 40
Ser Gly Ile Ala Pro Ala Gly Asp Thr Ser
50 55 '
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala
65 70
Gln Met Asn Ser Leu Thr Thr Gly Asp Thr
g5 90
Arg Glu Asp Ile Rla Val Prao 31y Phe Asp
100 105
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 499
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 499
gaamatagtga tgacgcagtce tcecagccacce ctgtctatgt
ctctecetgea gggccagtca gagtgttage agcaacttag
ggccaggcetc ccagactcct catctatggt gecatccacga
aggttcagtyg gcagtgggte tgggacagag ttcactctca
gaagatttty cagtttatta ctgtcagcag tataataagt
cctgggacca aagtggatat caaa
<210> 500
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 500
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr
1 5 10
Glu Arg Gly Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser
20 ' 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40
Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Phe
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp
100 105
<210> 501
<211> 354
<212> ADN

ES 2613489 T3

170

Leun
Phe
LY g
Tyr
Lys
Th
Ala

Tyr

Val

Thr

Thr
a0
Azn

Ile

Trp

Gln

Fhe

ctoccagyggga
cctggtacca
gggccactygy
ccatcageag
ggcctoogtt

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Ile

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Asn

Lys

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Lys

Gly
Asp
Try
Val
His

Cys
95
Gly

acgaggcacc
gcagaaacct
ctocccagoce
cctgcagtet
cactttogye

Pro
15
Ser

Ser

Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Lys

Len
80
Ala

Thr

60

12¢
180
240
300
324

Gly
Asn
Ile
Gly

Ser

80

Pro
95

Trp

Pro
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<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 501
gaggtgcage tggtggagtc tgggggaggce ttggtacage
tecctgtgoag cctotgygatt cacctteggt gactacgaca
acaggaaaag gtctggagtg ggtctcaget attgctcetg
ggctecgtga aggyccgatt caccatctee agagaaaaty
caaatdaaca gcoctgagadgce cgdgggacacg gotgtgtatt
gcagtgecctg gttttgatta ctggggccaa ggaaccctgg
<210> 502
<211>118
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 502
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly
35 40
Ser Ala Ile Ala Pro Ala Gly Asp Thr Tyr
50 55
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala
65 70
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Gly Asp Thr
85 90
Arg Glu Asp Ile Ala Val Pro Gly Phe Asp
100 105
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 503
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 503
gaaatagtyga tgacgcagtc tccagcocace chgtotgtgt
ctotectgce gggoczgtca gagigttagoc agcaacttag
ggccaggote ceaggotoct catctatggt goetcocacca
aggticagty gcagtgagtbc tLgoggacagag ttcactctca
gaagattitg cagtitatta citgticagoag tataatasagt
cctgggacca aagtggatat caaa
<210> 504
<211>108
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

171

ctggggggte
tgcactgggt
ctggtgacac
ccaagaachta
actgtgctag
tcaccgtcte

cctgagacte
cogocaaget
atactatcca
cttgtatett
agaggatata
ctea

60

120
180
240
300
254

Leu
Phe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Tyr

Val
Thr
Gly
Pro
60
Asn

Val

Trp

Gln

Phe

Leu
45

Gly
Ser

Tyr

Gly

Pro Gly Gly
15

Gly Asp Tyr

30

Glu Trp Val

Ser Val Lys
Leu
80

Ala

Leu Tyr

Tyr Cys
95
Gln Gly

110

Thr

60

aagagecaca

cagaaacct
taTcocagoc
coTgecagtot

cactttcogygce

1240
180
240

300
324



10

15

20

25

<220>
<223> Sintética
<400> 504
Glu Ile
1
Glu Arg
Leu Ala
Tyr Gly
50
Ser Gly
65
Glu Asp
Phe Thr
<210> 505
<211> 378
<212> ADN

Val Met Thr
Thr
20

Tyr

Ala Leu

Trp Gln
35
Ala

Ser Thr

Ser Gly Thr

Phe Ala Val

85

Phe Gly Pro

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 505

caasttcetgc
tocetgeoaagyg
cctygacaag
gracatgass
atggagotga
gTagtcatge
acggtoacey

<210> 506
<211> 126
<212> PRT

tggtgecaatc
cttotggtta
gysttgagte
tccagagcag
ggagoctgag
cagttgctec

toToctca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 506

ES 2613489 T3

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys
4
Ala T

N

Phe T
Tyr

Thr

togyacctgay
cacchTtace
gatgggatgyg
agtcaccaty
atctgacgac

ccacoteotac

Pro
Arg

Pro

Cys

Lys

Ala Thr
10
Ala Ser
25
Gly Gln
0
hr

Gly Ile

hr Leu Thr

Gln Gln
90
Val Asp

105

gtgaaggage
aactacgota
gtcagogett
accacagaca
acggccatgt
azcyggtatgg

172

Leu Ser Val

Gln Ser Val

Ala Pro Arxrg
45
Ala Arg

60
Ile Ser
75

Tyr

Pro
Ser

Asn Lys

Ile Lys

ctgogggoctc
tcagetggon
acaatggTcz
wtvcacgac
attactgy

acgtcr

jx
Lﬁl )
ot
[t L(J
13

Pro
15
Ser

Ser Gly

Ser Asn
30

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Gln Ser
80

Pro

Leu

Pro
95

Trp

egtgaaggtc
gcgacaggto
cacaaactat
cacagcctac

3
ccaaggga:: 3
3
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15

20

25

30

35

40

45

Gln Ile Leu Leu
1
Ser Val Lys Val
20
Ala Tle Ser Trp
35
Gly Trp Val Ser
50
Gln Gly Arg Vval
65
Met Glu Leu Arg
Ala Arg Gly Gily
100
Met Asp Val Trp
115
<210> 507
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 507
ggttacacct ttaccaacta cgct
<210> 508
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 508
<210> 509
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 509
gtcagcgctt acaatggtca caca
<210> 510
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 510

Val Gln

5

Ser Cys
Val Arg
Ala Tyr
Thr Met

Ser Leu

85

Val Val

Gly Gln

ES 2613489 T3

70

24

Ser

Gln

Asn
55
Thr

Rrg S

Val

Gly

Gly
Ala
Val
40

Gly

Thr

Pro

Thr
120

Pro
Ser
25

Pro
His
Asp
Asp
Val

105
Thr

Glu
10

Gly
Gly
Thxr
Thr
Asp

Ala

Val

Val
Tyr
Gln
Asn
Ser
75

Thr

Pro

Thr

Lys

Thr

Gly Tyr Thr Phe Thr &sn Tyr Ala

1

24

173

5

Glu F

Phe
Leu
45

Ala
Thr
Met

Phe

Ser
125

Thr
30

Glu
His
Thr
Tyr
Tyr

110
Ser

Gly
15
Asn

Trp

Glu

Ala
Tyr
Met
Val
Tyr
Cys

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

Val
1

<210> 511

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 511

ES 2613489 T3

Ser Ala Tyr Asn Gly His Thr

5

gcgagagggg gtgtagtcgt gccagttget ccccacttct acaacggtat ggacgtc 57

<210> 512

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 512

&la Arg Gly Giy Val Val Val Pro ¥

1
1 5
Met &Asp Val

<210> 513

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 513

(13
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<210> 514
<211>112
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 514

Leccactoter ©

Fagcoccotcoty
gtctccacag
cagtggcagt
tgttggggtc
cazggiggaa

catatteate
ctcocctgetet
ggatcaggca
tattacTgca
atceaas

174

50

129
180
249
300

336
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15

20

25

30

35

40

45

Asp
Glu
Asn
Pro
Asp
65

Ser

Leu

<210> 515
<211> 33
<212> ADN

Ile
Pro
Glu
Gln
50

Arg

Arg

Gln

Val
Ala
Tyr
35

Leu
Phe

Val

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 515

cagagcctcc tgcatattaa tgaatacaac tat 33

<210> 516
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 516

<210> 517
<211>9
<212> ADN

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Trp

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

Phe
Cys
Asp
Leu
55

Gly

Asp

Leu

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

Leu
Ser
25

Tyr

Phe

Ser
10
Ser

Leu

Val
90
Gly

Leu
Gln
Lys
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Val

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

Gln Ser Leu Leu His Ile Asn Glu Tyr Asn Tyr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 517
ttggatttt

<210> 518
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 518

<210> 519
<211> 27

Leu Gly Phe

175

10

Pro
15

His
Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Ile
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys



10

15

20

25

30

35

40

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 519
atgcaagctc ttcaaactcc gtggacg

<210> 520

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 520

Mat Sln Ela Leu Gln

<210> 521

<211> 378

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 521

caggttcage
tcotgoaagyg
cctggacaag
gcacatgaag
atggagetga
gtagtecgtyge

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtyg
tccagggeay
ggagcetgag
cagttgctee

acggtcaccyg tctectea
<210> 522

<211> 126

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 522

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

L 2

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

ES 2613489 T3

27

tggacctgay
cacctttace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
ccacttcotac

E.

gtgaaggage
aactacgcta
gtcagcocgett
accacagaca
acggcocatgt
aacggtatgyg

10

176

Tnr Proe Tro

Tar

ctggggecte
tcagctgggt
acaatggtca
catccacgac
attactgtge
acgtctaggy

agtgaaggtc
gcgacaggtce
cacaaactat
cacagectac
gagaggeggt
ccaagggaco

15

60

120
180
240
300
360
378



10

15

20

25

30

Ala Tle

Gly Trp
50
Gln Gly
65
Met Glu

Ala Arg

Met Asp

<210> 523
<211> 336
<212> ADN

20

Ser Trp Val

35
Val

Ser Ala

Arg Val Thr
Ser
85

Val

Leu Arg

Gly Gly
100
Val Trp

115

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 523

gatattgtga
atctcocctgea
tacctaaaga
tcoggggteo
agcagagtgy
tggacgttayg

<210> 524
<211> 112
<212> PRT

tgactcagtc
ggtctagtca
agoccagggca
ctgacaggatt
aggctgagga
gecaaggoyac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 524

Asp
1
Glu

Asn

Gln
50
Arg

Pro

Aszp
&5

Sexr Arg

)]
s
=

Leu

<210> 525
<211> 378
<212> ADN

Ser
20
Tyr Asn
35

Leu

Tyr

Leu Ile

Phe Ser Gly

Val Glu Ala

85
Tre

Thr Pro

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2613489 T3

Arg Gln

Asn
55

Tyr

Met
70
Leu Arg

Val Val

Gln Gly

Thr T

Pro

Thr

25
Pro Gly

His Thr

Asp Thr

Asp Asp
90
Val Ala
105

Thr Val

120

tccacteteo
gagccoctectyg
gtcectccacag
cagtggcagt
tgttggygte
caaggtggaa

Gln Ser P

Cys
Leu Asp T

4
Leu G

55
Gly S

Tyr

Ser
70
Glu Asp V

Thr Leu G

Arg

ctgccoegtea
catattaatg
ctocectgatet
ggatcaggca
tattactygca
atcaaa

Ser
10
Ser

ro Leu
Ser
25

Tyvr

rp Leu

0
Ly

Phe Asn

ar Gly Thr
Val
90

Gly

al Gly

Gln
105

ly

177

Gln Leu
45

Ala

Gly
Asn Tyr
60
Ser Thr
75
Thr

Ala Met

Pro His Phe

Thr Val Ser

125

ccectyggaga
aatacaacta
atttgggttt
cagattttac
tgcaagetet

Leu Val

Gln Leu

Pro
45
Ser

Lys Lys
Ala
&0
Phe

Arg
Asp Thr
15
Tyr

Tyr Cys

Thr Val

30
Glu Trp

His Glu

Thr Ala

80
Tyr Tyr
95
Tyr Asn
110

Ser

gceggectee
tttggattygg
taatcgggec
actgasaatc
toaaactiooy

Fro
15
His

Gly
Leu ile
30
Gly

Gln Ser

Gly Val Pro
Ile
a0

Ala

lLeu Lys

Met Gln
g5
Glu Ile
110

Lys

Met
Val
Tyr
Cys

Gly

60

120
180
240
300
336



10

15

20

25

30

35

<223> Sintética

ES 2613489 T3

agioaagqgtc
gogacaggcoc
cacaaactart

Pro Gly Ala
Thr

30

Bsn Tyr

Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr

110
Ser

Trp
Lys
Ala
Tyr

495
Asn

Met
Leu
Tyr
80

Cvys

Gly

<400> 525
caggttecage tggtgcegtc tgcagctgag gtgaagaagce cigdgocctc
tectgcaagy cItotggnta cacctitacce aactacgcta tcagotaggt
cotgygacaay gycttgagty gatgugatygy gteagogett acaatggtca
gracagaasce toccagggoag agtcaccatg accacegaca catccacgagy
atggagcTga ggagoctgag atotgacgac acggoogtgt attactgige
graghogtge cagitgctac ccacitotac aacggtatgg acgtotgogy
acggLoaccy Lotocctoa
<210> 526
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 526
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Trp Val Ser Bla Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala
50 55 60
Gin Gly &rg Val Thr Mez Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Arg Gly Gly Val Val Val Pro Val Ala Pro His Phe
130 105
Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120 125
<210> 527
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 527
gatatTgtga tgactcagic Tccacictco ctgocogtcoca cococcoctggags
atctcotgoae ggootagtoa gagecicectyg catatiasty zstacaacta
tacctygcags agocagyggea gtotoccacag ctoctgatct atttgggtto
tocoggoggTes clgacaggtt caghbggocegt ggatcaggca cagattttac
agcagagtgy aggcTgagga tgttggoouts tattactgea tgcaagcoctct
‘tggacgttcg goccasgggac caaggtggaa atcaaa

<210> 528
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

178

60

128
1g¢
240
300
360
378

el

120
180
240
300

336



10

15

20

25

<223> Sintética

ES 2613489 T3

Gin
Gln
Arg
Asp
75

Tvyx

Thr

Fro i

Ser
Lys
Ala

60
FPhe

Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Val

Leu
30

Giy
Gly
Leu

Met

Glu
110

Ero ¢

15
His

Gln
Val
Lys
Gln

95
Iie

Fro
Ile
80

Ala

Lys

<400> 528
Zsp Ile val Met Thr Gin Ser Prc Leu Ser
1 5 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser
20 25
Asn Glu Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu
35 40
Pro Glrn Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn
50 55
Esp RArg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val
85 o0
Leu Gin Thr Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly
igo 105
<210> 529
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 529
gaggtgcage tggtggagtc tgggggagygc ttggtacage
tcotgtgecag cctetggatt caccctaadgt agctacgaca
acaggaaaayg gtctggagtg ggtctcaget attggcagta
ggcteocgtga tgggcegatt caccatctoc agagacgcetdg
gaaatgaaca gcctgagagt cggggacacd dgotgtatatt
agaacaccet atgattatig gggccaggga gocccyggytca
<210> 530
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 530

179

ctggggggtc
tgcactgggt
ctggtgacac
ccaaaaactc
actgtgcaag
cocghectecte

cctgagactc
ccgccaagea
atactataca
cttectatcett
adgadgggaata
a

60

120
130
240
300
351
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15

20

25

30

35

40

45

Glu Val Gln
Ser Leu Arg

Asp Met His
35
Ser AMa Ile

Gly Arg Phe
65
Glu Met A=sn

Arg Glu Gly

Val Thr Val
115

<210> 531

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 531
ggattcaccc taagtagcta cgac

<210> 532

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 532

<210> 533

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 533
attggcagta ctggtgacac a

<210> 534

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 534

Leu
Leu
20

Trp
Gly

Thr

I1le
100
Ser

ES 2613489 T3

. Glu

© Cys

Arg

Thr

e Ser

70
Arg

Thr

24

Arg
Val

Fro

Gly
Sar
25

Thr
Thr
Ala

Asp

Asp
105

Gly
10
Gly

']'yl’.'
Ala
Thr

90
Tyr

Leu
Phe
I.l‘j."S

Tvr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asn

Val

Gly

Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr Asp

21

180

5

Leu

Leu

C
pul

Gly
Ser
Tvr

Gln

Pro
Ser

30
Glu

Tvr

Gly
110

Gly
15

Ser

Trp

~Val

Tyr

Cys
95
Ala

Leu
80
Ala

Arg



ES 2613489 T3

Tle Gly Ser Thr Gly Asp Thr
1 5

<210> 535

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 535
gcaagagagg gaataagaac accctatgat tat 33

<210> 536

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 536

Ala Arg Glu Gly Ile Arg Thr Pro Tyr Asp Tyr
1 5 10

<210> 537

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 537

Tcragocace cigtotgtor ctoccaggdga
gagtgt-agc agcaatgtag cocTggtacca
catchatygt gocatccacca gggecactgg
tgggacagaa ttcactctica ccatcageag
ctgtcageayg tatastastht ggeciccecatt
caaa

o
a3
Fof

[STRRVORIN S e A+ 1]
o

n
o+
[te]
1§
w
ot
n
O
Wy
[ U B B Uar R 1]

[is]

Wt et o )

[ I ARt 11}
al]

e
oW

3]

a7

gt ol oW

[ T S e R
s8]

OO o 1
u3
(3
Lt
[ It I
[Ea TTe BT R« IV AT
[x BN xle]
W
ar
(e S B IR I o)
oot ot O ot
T

<210> 538
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 538
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10

15

20

25

30

35

40

45

50

Glu Ile
Glu Arg
Val Ala

Tyr Gly
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Phe Thr
<210> 539

<211> 18
<212> ADN

Val
Ala
Trp
Ala
Ser
Phe

Phe

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 539
cagagtgtta gcagcaat

<210> 540
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 540

<210> 541
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 541
ggtgcatcc

<210> 542
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 542

<210> 543
<211> 30

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

Thr

Leu

Gln

Thr

Thr

Val

85
Pro

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Gln
Arg
Glu

70
Tyr

18

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Thr

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Lys

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Val
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Asp

Leu
Gln

Ala

Ile
75
Tyr

Ile

Ser

Ser

Ala
60
Ser

Asn

Lys

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1

5

Gly Ala Ser

1

*

182

Val
Val
Arg
Arg
Ser

Asn

Ser

Ser
30
Leu

Pro
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asn

Gly

Ser
80
Pro
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15

20

25

30

35

40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 543

cagcagtata ataattggcc tccattcact 30

<210> 544
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 544

<210> 545
<211> 351
<212> ADN

ES 2613489 T3

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Pro Phe Thr

1

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 545

gaggtgcage
tcctgtgeag
acaggazaad
ggetocgtga
gaaatgaaca
agaacaceoct

<210> 546
<211> 117
<212> PRT

tggtogagtc
cotobggats
gtctggagty
Lgggccgat™
gcctgagag:
atgatlattyg

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 546

Lgggggaggce
ceccoctaagt
ggtctcagcet
czccatctoo
cggggacacy
gggoeeaggga

5

ttggtacage
agctacgaca
attggcagta
agagacgooty
goengtatatt

accchgoToa

183
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ccgcocaagcoa
atactataca
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30

Glu Leu Val

Leu Ser
20
Trp

Ser

Met His Val
35

Ile

Asp

Ala
50
Arg

Ser Gly Ser
Gly
65

Glu

Phe Thr Ile

Met Leu
85

Arg

Asn Ser

Ile
100
Ser

Gly

Thr Val

115

Ser

<210> 547
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 547

gaaatagtga
ctctoctgea
ggccaggctc
aggttcagty
gaagatttty
cctgggacca

tgacgeagtc
gaggccadtca
ccaggotact
gcagtgggtce
cagtttatta
aagtggatat

<210> 548
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 548

3lu Ile Val Met Thr
1 5
3lu Arg 2la Thr Leu
20
Val Ala Trp Tyr Gln
35
Tyr Gly Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Phe

Ser Thr
Gly Thr

Ala Val

85
Gly Pro
100

Phe Thr Phe

<210> 549
<211> 351
<212> ADN

ES 261

Glu
Cys Ala

Arg Gln

Ala

Ala

3489 T3

Gly Gly
10
Ser Gly
25

Thr Gly

40

Thr Gly
55
Ser Arg
70
Arg Val

Thr

tccagecacc
gagtgttage
catcoctatggt
tgggacagaa
ctgtcagcecag
caaa

Eln Ser v
Ser Cys &
Gln Lys P

4
Ala T

55
Phe T

Arg

Glu
70
Tyr Tyr C

Gly Thr L

Asp
Asp
Gly

Tyr

Thr Tyr

Ala Ala

Thr
90
Tyr

Asp

Asp
105

ctgtetgtgt
agcaatgtayg
gcatccacca
ttcactctea
tataataatt

Thr
10
rg a Sar
ro Gln
0
hr

hr Thr

Gln Gln

Vs

ys Val ¢

105

184

Leu
Phe Thr

Lys
45
Thr
60
Asn

Tyr

Lys
75
Ala Val

Trp

cteocagggga
cctyggtacea
gggccactagg
ccatcageag
ggcctccatt

T 5 Val

Val
Ala Pro

45
Ala

60
Ser

Pro

Ile
75
Tyr Asn

Ile Lys

Gln
Leu
Leu
Gly

Ser

Gly Gln

Gly G1
15

Ser Ser
30
Glu

Trp Va

Ser Val Me

Phe Le
80
Al

Tyr
Tyr Cys
95

Thr

Q)
e
O

1

t

u

a

Leu

60

120
180
240
300
324

aagagccaca
gcagaaacct
tatcccagec
cctgecagtcet
cactttoggc

Arg Leu
Arg Phe
Ser Leu

Asn Trp

L]
b
5
[al

Giy

o
o=

ti

L 07
[T
[a
b
[0
)

Leu

Ser

Gln
80

Pro

95

Ile
Gly
Ser

Pro



10

15

20

25

30

35

<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 549
gaggtycage tggtggagtc tgggggagge ttggtacage
tcoctgtgeoayg cctcociggatt cacccotaagt agctacgaca
acagdaaaayg gtcetggagtg gogtctcaget attggeagta
ggctcocogtga agggeegatt caccatctcce agagaaaatg
caaatgaaca gcctgagage cggggacacd gctgtgtatt
agaacdcccet atgattattyg gggceccaagga accctggtca
<210> 550
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 550
Glu vVal Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly
20 25
Lsp Metr His Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly
35 40
Ser Ala Ile Gly Ser Thr Gly Asp Thr Tyr
50 55
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala
63 70 _
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Gly Asp Thr
g5 o0
Arg Glu Gly Ile Arg Thr Pro Tyr Asp Tyr
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 551
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 551
gasatagtga tgacgcaghbc tecagccace ctgtotgtgt
ctoctectygca gggocagtea gagtygttage agcaatttag
ggccaggcecte ccagocotoct catoratggt gocatocaccs
aggrhcagtyg gocagtggone Tggcacagas ttcactctea
Jasag cagtttatta ctgtcagcag tataataatt

<210> 552
<211> 108
<212> PRT

zagtgyatat

<213> Secuencia Atrtificial

185

ctggggggec
tgcactgggt
ctggtgacac
ccaagaactc
actgtgcaaqg
cogtetocte

Leu Val Gln

Phe Thr Leu
Leun
45

Gly

Lys Gly

Pro
60
Asn

Tyr
Ser
Val Tyr

Gly Gln

cctgagactca
cogocaaget
atactatcca
ctitgtatctt
agagggaata
a

Pro Gly
15
Ser Ser
30
Glu Trp

Ser Val

Leu Tyr

Tyr Cys
9h
Gly Thr
110

zagagccacs
gcacaaacct
tatcccages
cchgoagtet
cactttegge

&0

120
180
240
300
351

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
820

Ala

Leu

z240
300
324
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30

<220>
<223> Sintética

<400> 552

Glu
1

Glu Arg

Ile

Leu Ala

Tyr Gly

50

Ser Gly

65

Glu Asp

Phe Thr

<210> 553
<211> 351
<212> ADN

Val Met

Ala Thr I

20
Trp Tyr
35
Ala Ser

Ser Gly
Fne Ala

Phe Gly
100

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 553

]

29
cc
ca

[

(IR

[

e
o

]
[ToJT

il

WY

<210> 554
<211> 117
<212> PRT

gtgoago
tgtgcay
ggaaaad
tcocgtga
aatgaaca
caccct

tggtgga
corctgg
gtotgga
tgggecg
gootgsg
atgatia

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 554

o b Boud
[ R R B

Gln
Thr
Thr
Val

85
Pro

o ot O

uy T

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Gln
Arqg
=lu
70

Tyr

Gly

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Thr

]

o1 9
201

o

s

Fro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Lys

Ala
Alz
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Val
105

e
ot
i
te]
[
[y
w
0

e
Q
It
cr
oot
)
()

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

990
Asp

Len
Gln
Ala
Pro
Ile
15

Tyr

ile

Ser
Ser
Pro
Ala
a0

Ser

Lsn

Lys

Val
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asni

agt ctgggyggtc
tgecactgggt
cogdgrgacac
ccaaaaactc
aougtgcaaqg
ccgtctcoccto a

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro

T
wd

Sar

Leu

Ser

Gln

FPrc
85

Gly
Asn
Ile
Gly
Ser

80
Pro

cctgagachc
cogotaagea
atactataca
cttotatoul
agagggaa.a

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

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr

20

25

30

Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

186

&0
120
180

e
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15

20

25

30

35

40

45

50

Ala I
50
Arg

Ser

Gly
65
Glu Met

Arg Glu Gly

Val Thr

<210> 555

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 555
ggattcaccc taagtagcta cgac

<210> 556

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 556

<210> 557

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 557
attggcagta ctggtgacac a

<210> 558

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 558

<210> 559

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

Gly
Thr
Ser
Ile

100
Ser

ES 2613489 T3

Ser Thr

Ile Ser
70
Leu Arg
85
Arg Thr

Ser

24

Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr Asp

1

21

40
Gly Asp Thr Tyr
55
Arg Asp Ala Ala

Tyr

Lys
75
Val Gly Asp Thr Ala
90
Pro Tyr Asp Tyr T
105

.
[»]
o}

5

Thr
60
Asn

Val

Gly

Ile Gly Ser Thr Gly Asp Thr

1

5

187

45
Gly

Ser
Tyr

Gln

Ser
Phe
Tyr

Gly
110

Val
Tyr
Cys

95
Ala

Met
Leu
80

Ala

Arg



ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 559
gcaagagagg gaataagaac accctatgat tat 33
<210> 560
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 560
Ala Rrg Glu Gly Ile Arg Thr Pro Tyr Asp Tyr
1 5 10
<210> 561
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 561
gaaatagtga tgacgcaghbc tocagorcasco ctgtototgt ctecacggga aagagccace 60
cteotocetgoa gggocagtoa gagTgttagce agcaatctag cotggtacca gcoagaaacckt 120
ggccaggctc ccaguetect catctatggt gocatccacca gggosactgg tatcccagee 130
aggtTcagty gcagtogghbc tgggacagaa ticactetca ccetoagrag coigoagtot 240
gaagattityg cagittatta ctgtcagcag tatsatzatt ggootcosatt cactotogge 300
cctgyggacea aagiggatat casa 324
<210> 562
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 562
Gla Zle Vel Mez Thr Gl Ser Pro 2lz Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly
1 5 C 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Rry Ala Ser Gln Sexr Val Ser Zer Asn
20 28 20
Val Rlaz Trp Tyr Gln Gln Lys Fro Gly CGin Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 4c 45
yvr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Zle Pr¢ Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 G0
Ser Gily Sar Gly Thr 3iu Phe Thr Leu Tar Ile Ser Ssr Leu Gln Ser
o5 70 T3 87
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Gl Tyr Bsn Bsn Trp Pro Pro
g5 G0 G5
Phe Thr Phe Gily Zro Gly Thr Lys Val Rsp Zle Lys
108 105

<210> 563

188
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50

55

60

<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 563
cagagtgtta gcagcaat

<210> 564

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 564

<210> 565

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 565
ggtgcatcc

<210> 566

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 566

<210> 567

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 567
cagcagtata ataattggcc tccattcact 30

<210> 568

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2613489 T3

18

Gln Ser

1

Gly Rhla Ser

189

Val Ser Ser Zsn

5
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40

<223> Sintética

<400> 568

<210>
<211>
<212>

569
351
ADN

ES 2613489 T3

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Pro Phe Thr
10

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

569

[ta]

aggtgcaygc
Toctgtgeadg
sCaggaaasag
gygctooglga
czaatgaaca
agzacaccct

tggtggagtc
cctotgoatt
grotggagty
tgggoogatt
goctgagagt
atgattatoyg

5

tggggyagge
cacoctaagt
ggtenceget
cactcatoctico
cauggacacy
gagccaggcs

“tggtacagc
ageTacdgaca
attggcagta
agagacgcty
gotgtatatt
accchogtca

ctggggygte
Lgcactggot
ctygtygacac
cosanaackc
acTgTgcaag
cocgtoteota

<210> 570
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 570

Glu
1
Ser

Asp
Sexr
Gly
65

Glu

Arg
Val
<210> 571

<211> 324
<212> ADN

Val
Leu
Met

Ala

[~
P

Arg
Met
Glu

Thx

Gln
Arg
His
35

Ile
Phe
Asn

Gly

Val
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 571

Ser

Ile
100
Ser

Val
Ser
Val
Ser
Ile
Leu
85

Aryg

Ser

Glu
Cys
Arg
Thr
Ser
70

Arg

Thr

Ser
Ala
Gln
Gly
Arg
Val

Pro

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Asp

Gly

Tyr

190

Gly
Ser
25

Thr
Thr
Ala

Asp

Asp
108

Thr
90
Tyr

Leu
Phe

Lys

Lyse
75
Ala

Trp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asn

Val

Gly

Gln

Leu

ctliectatelt
agagogaata
a

Pro Gly

Ser Ser
30

Glu Trp
Val
Tyr
Tyr Cys
95

Gly Thr
110

60

120
180
240
320
350

Gly
Tyr

Val

Leau
1))
Ala

Leu
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gaaatagtga
ctetoctgea
ggccaggetc
aggttcaghtyg
gaagatttty
coLgggacca

<210> 572
<211> 108
<212> PRT

tgacgcagtc
gggeccagtca
ccaggeotect
gecagtggg=c
cagttratta
aagtggatat

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 572

Glu
1
Glu

<210> 573
<211> 351
<212> ADN

Ile
Arqg

Ala

Val

Ala

Gly
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 573

gaggtgcage
tcoctgtgeay
acaggaaaagy
ggctoogtga
caaatgaacsa
agaacaccct

<210> 574
<211> 117
<212> PRT

tggtggagte
cototygygatt
gtctggagty
agggocgatt
goctgagage
atgattattg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 574

Thr

Leu

Glmn

Thr

Ero

ES 2613489 T3

tccagecace
gagtgttage
catctatggt
tgyggacagaa
ctgTcagcay
caas

Gln Ser

Ser Cys

Gln Lys

Pro
Arg

Pro

ctgtctgtgt
agcaatgtag
gcatccacca
ttcacictea
tataataatt

Thr
10
Ser

Gln

40

MAla

[
)

Fhe

Arg

Glu
70
Tyr Tyr

Thr

&
e

tgggggaggc
caccoctaagt
ggtcteocaget
caccatotac
cggggacacyg
gggccaagga

Thr
Thy
Cvs

Lys

r Ile

Thr

Leu

Gln

Fro

Il=

ctccagggga
cchtggtacea
gggccactyy
ccatcadgcag
ggcctocatt

Val
Val
Pro Arg
45
Ala Arg
&0

Ser Ser

75

Gln
90
Asp

ttggtacage
agctacgaca
attggcagta
zgagaaaaty
gotgtgtatt
accctggtca

191

Tvr

Asn

ctggggggtce
tgcactgggt
ctggtgacac
ccaagaacte
actgtgcaaqg
coghctocte

aagagccacc
gcagaaacct
tatoooagce
cctgocagtet
cscttoegye

Pra
15
Ser

Leu
Ser
Leu
80

Pro

95

Try

Gly
Agn
Ile
Gly
Ser

Pro

60

120
180
20
30¢C
324

cctgagacte
ccgccaaget
atactatcca
cttgtatett
agagggaata
a

60

120
180
240
300
351
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Ziu Wal Glrn Leu Yal
Ser Leu Arg Leu 3er

Lsp Mex His Trp Val

Gln Met Asr Ser Leu
g5
vrg Glu Gly Ile Ar
100
Val Thr Val Ser Ser

<210> 575
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 575

a gre
T gggccagtca
Jccagge ccaggoToct
agdgttcagtg gocagtoggto
JaagatttIg cagtttatta
coigggacca aagtyggatat

ag

crow
[a13

r

(i)

AL}

4]

%

9]

ot

W

o
ot
WOt
ot {1 ua

[

ol

i
o

o]

<210> 576
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 576
3lu Ile Val Met Thr

Glu Zrg Aia Thr Lsu
20
r Tyr Gin

Tyr

Ser
63
Glu Asp Phe Ala Val
a5
Phe Thr Phe Gly Pro
109

v Ser Gly Thr

<210> 577
<211> 363

ES 2613489 T3

Slu Ser &

Arg &l A

4

g G
Arg Ala G

Thr FPro T

[ORRTS T )
o {0
g 0O
oo
1y uy
IR ]

T N
il
Loy
o 0

A a i
tgggacagay
ctgtcagcay

Caaa

¥
0o

W

la
0

y Asp

R

1v

vr A

192

Val
105

Thx
g0
Tyr

Lys
Tvr
Lys
75
Lla

Tre

Thr
Gly

Pro
510]

Asn

ctocagggga
cctggtaccea
gggccactygy
cratcagcag
ggcctocatt

Pro

Ile

12
Tyx

> I e

Ley

- Tyr

Gly
110

_¥s
Leu
8L

Ala

Leu

aagageocacc
Joagaaacct
Tatcccagdcc
cocTgoagtot
cactttcgge

= m
OISR ]
o]

=

[
L))
i

Ser
g0
Fro

&0

120
180
2440
=040
324
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<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 577

gaagtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gqcggactctyg
ctgcaaatga
actacgggat

tca

<210> 578
<211> 121
<212> PRT

tggtggaatc
cetotggatt
gococtggagtyg
tLgaaggygeccyg
acagtctgayg
actactacgg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 578

Glu
1

Ser

Val
Leu

Ala Met

Ser Gly
50
Lys Gly
65

Leu Gln

Val

Gln

<210> 579

<211> 24
<212> ADN

Lys

Gly

Gln Leu Val

Leu Ser
20

Trp

Arg

His Val

35
Ile

Asn Trp

Arg Phe Thr

Met Ser
85
Thr

Asn
Glu Vai
160
Thr Thr

115

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 579

ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 580
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 580

ES 2613489 T3

tgggggagygc
cacctttgat

ggtctcaggt
attcaccatc
acctgaggac
tatggacgtc

Glu Ser G

Cys Ala A
Gln A
4
Ser G
55
Ser A

Arg
Asn

Ile
70
Lew Arg P

Thr Gly T

Thr Val 3

L

24

ttggtacage
gattatgcca
attaattgga
tccagagaca
acggcottgt
tggggccaag

Gly Gly
10

Gly

1y
la Ser
25

la Pro

0
ly

Gly

Ser Ile

rg Asp Asn

ro Glu Asp
90
Ty
145

Ser

¥r

er
20

193

Leu

Ala

Thr

Tvr Gly

ctggecaggtc
tgcactgygt
acagtggtad
acgccaagea
attactghtgt
ggaccacggt

Val

FPhe Thr
Leu
45
Ala

Lys Gly

Gly Tyr
&0
Lys His
75

Ala Leu

Met Asp

cctgagactc
coggceaaget
cataggctat
ctccotgtat
aaaagaggsg
caccgtctce

Pro Gly Arg
Asp
3D

Glu

Asp Tyr

Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu Tyr
80
Tyr Tyr Cys
95
Val Trp

110

Gly

60

120
180
240
300
360
363



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210> 581

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 581
attaattgga acagtggtag cata

<210> 582

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 582

<210> 583

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 583

gtaaaagagg tgactacggg atactactac ggtatggacg tc 42

<210> 584

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 584

Val Lys Glu Val Thr Thr Gly Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
5

1

<210> 585

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 585

Gly Fhe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala
5

1

ES 2613489 T3

24

194

Ile Asn Trp Asn Ser Gly Ser Ile

5
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15

20
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40

gacatccaygt tgacccagte
atcacttgct gggccagtca
gggaaagaoce ctaacctect
agygttcagey geagtggate
gaagattttg caacttatta
gggaccaaay tggatatcaa
<210> 586
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 586
Asp Ile Gla Zeu Tar
1 5
Azp Arg Val Thr Ile
29
Leu Ala Trp Tvr Gln
35
Tyr Asp Ala Ser Thr
5%
Ser Giy Ser Gly Thr
65
Glu Zsp Phe Ala Thr
g8t
Thz Phe Gly Pro Gly
130
<210> 587
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 587
cagggcatta gcagttat
<210> 588
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 588
<210> 589
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

ES 2613489 T3

tccatcectta
gggcattage
gatctatgat
tgggacagaa
ctgtcaacag
a

Gln
55

i Phe

r Tyr

18

Pro
Trp
Pro
40

Ser

Thr

ctgtctgeat
agttatttag
gcatccoactt
ttcactctca
cttaatatet

FPhe
|

Als Ser

)

Zly Lys
Gly
Zeu
Gln

&0
Ils

ctgtaggaga
cetggtatea
tgcasagtog
cactcagcad
acccattcac

Gln Gly Ile Ser Ser Tyr

1

5

195

Als
Gly Ile $

3
Esr Leu

cagagtcace
gazasaacca
ggToccataa
coetgcagoct
tLtoggocet

60

120
18¢
240
300
321

Gly
Tyr

Ile
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55

<400> 589
gatgcatcc

<210> 590
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 590

<210> 591
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 591

caacagctta atatttaccc attcact

<210> 592
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 592

<210> 593
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 593

Jaagtgoags
tooctgtygcay
coagdgsagy
goggactotyg
ctgraaztga
tacgggat

rr o0

&
tca
<210> 594
<211>121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgaaggycsyg
acagTetgag
actactacyg

ES 2613489 T3

Asp Ala Ser
1

27

Gin Gln Leu Asn Ile Tyr Pro Phe Thr

5
~gggggaggs tiggtacag
cacctttgat gattatgcoe
ggtctcaggt attaattge
attcacsats tccagagac
acctgaggac acggeoctte
tatggacgte tggggccza

196

m

cTggoadgte
tgractgggt
acagtggtayg
acgccaagca
attactgtgt
Jgaccacyggt

omow oW
b °
@ ot ot )

g

&0

120
180
240
300
250

)
sa]
753
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15

20

25

<223> Sintética

<400> 594

G5lu Val
1
Ser Leu

Ala Met

Ser Gly
50

Lys Gly

65
Leu Glin

Val Lys

Gln Gly

<210> 595
<211> 321

<212>

ADN

Zln Leu
Leu
20
Trp

Arg

His
35
ile Asn

Arg Phe

Met Asn

85
Glu val
100

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintética
595

gacatococagt
atcacttgex
Jaggaaageoc
aggestcageg

pd

596
107
PRT

“gacoccagte
gggccagtca
ctaasctoo:
gcagtggatc
caacttattsa
tggatatcaa

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

596

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Val

ES 2613489 T3

. Ser
Ala
Gln
Ser

55

Ile Ser

70
Leu

Thr

Thr

iz Pro

Fro

Tyr

Ser

Gly Gly

10

Ser Gly

[~
-

Gly

Ser Ile

Asp Asn

Glu Asp
34
Tyr Tyr
105

Ser

120

tccataocttc
gggcatTagce
gatciatgat
tgggacagaa
cTgtcaacag
&

ctgtceigeat
agttatttag
goatocactt
Thtoacochca

cttaatattsz

197

Leu Val

Pne Thr

Lys Gly
45
Gly

Ela

75
Thr

Lys

Ala

Gly Met

ctatacgaga
cotggtatca
tgcaaagtygyg
cactiageoag

acccattcaz

Gln Pre G
FPhe
Leu
Ala
His
Leu

Asp

Aso Asp
30
Giu

Asp Ser

Ser Leu

Tyr Tyr
85
Val Trp

110

cagagtcace
gJzazazacca
ggtcccatea
cohgcacoot
tttoggoect

Arg
TYr
Val
Val

Tyr

a0
Cys

Gly

&0
120
230
240
20C
397
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15

20

25

Asp Ile Thr

Esp Rrg Val Ile

Leu Ala Gln

Tyr Asp Thy
50

Ser Gly Thr

65

Glu Thr

85

Gly

hsp Ala

Thr ¥*he Pro

150

<210> 597
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 597

<210>
<211>
<212>

gaagtgcage
tcctgtgeay
ccagggaagyg
goggactoty
ctgcaaatyga
actecgygat
tca

598
121
PRT

tggtggagtc
ccteotyggatt
goctggagty
tgaagggooy
acagtctygag
actactacgg

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

<400>

Sintética

598

Val

Leu

<210> 599

=
(T
o
=3
[P T

kg

[
o3
o
4g]

100

=

Thr Val

ES 2613489 T3

Gln Ser

Thr C

Lys Lys

Leu Gln

>h
Glua Fhe
70
Tyr Tyr

Thr Lys V

tgggggaggc
cacctttgat

ggtctcaggt
attcaccatce
agoigaggac
tatggacgtc

Pro

-

Trp

Pro
40
Ser

Thr

Gly
2la &
i Ala
40

Gly

Arg

; Tyr

Ser

Phe
10

Ala Ser

25

Gly
Gly
Leu Thr

Gln

1 Asp
105

Ile

ttggtacage
gattatgccea
attaattgga
tccagagaca
acggeoctitoxn
tgggggcaay

Tyr Tyr
105
Ser

20

198

Pro

Ser
6
Jer

Fro

Leuy
75
Leu Asn 1

Lys

ctyggcaggtc
tgcactgggt
acagtggtag
acgocaagaa
zttactgtgt
ggaccacygt

JE
— Ao

T

=
7
1))

Ala Ser

Gly Tle=

Fhe Asp Asy

o

o)

FiY=hel

Len

Sar
30

Leu
Phe

Leu

Tvyr
Tie
Gly

Fro

80

Tyr

cotgagacte
ccggcaaget
cataggctat
ctoeoctgtat

zaaagaggtyg
caccgtcteo

Fro Gly
L8

30

wiid

Tyr

Vel
110G

Lea T
Tyr Cv

Trp G

Phe

60

120
180
240
300
360
363
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25

30

35

40

Ser Gly Ser Gly

<210> 601
<211> 366
<212> ADN

<220>

<400> 601

<210> 602
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

ES 2613489 T3

<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 599
gacatocagt tgacccagtc fcocatcoctte ¢
atcacttgeoo gggecagtce gggcazttage a
Joggaaagoce ctasgotoct gatctatgat g
aggttcageg gecagtggatc tggoacagaa t
gasgattityg caactitatta ctgtcazcag ¢
gggaccazag tggatatcaa a
<210> 600
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 600
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Gln Ser
50 55

199

o

1wl
[

L]

[ Y

oo
i)

9]

[
Fal S B

o ooF o

Ser
Ala
25

Gly

Gly

Thr Glu Phe Thr Leu Thr

o

o oy

goat cTgiag
ttag cctggt
actt tgcaaa
ctca caatca
attt acccat

Phe Leu Ser
10
Ser Gln Gly

Lys Ala Pro

Val Pro Ser
60

WLy

[t

Ile Ser Ser

[T I
LI VLR T O R &
[t e B Lo R TR

Ala
Ile
Lys

45
Arg

1]

Crodl U (7
Jat]

O 0

rt r

Ser Val Gly
15

Ser Ser Tyr
30

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro

65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ile Tyr Pro Phe
85 90 95
Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys
100 105
<213> Secuencia Artificial
<223> Sintética
gaggtgoagt tgttggagtce tgggggagge Ttagtacage ctgogoggtbe ccoctgagactc
tcotgtgrag ccoctetggatt cacgtttagt agotatgoca tgaactgggt cogecagget
cocaggygaagy gyctggattyg ggtctcaggt atcagtggta atgcotogtac cacctactac
gcagactoceg tgaagggcocg gttcaccatec tocagagaca titccaagaa cacgotgtat
gtgcaaatge acagectgag agltogaggac acggocghttt actactgioe geaagceoogt
—attacgatt tttyggggggy gaatticgat ctctgoggoce gtggcaccca ggtcactigte
wcctea

[RRE S I L B
[ RNCT ae T - o T N e
|l o o s

60

120
180
240
300
360
366
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45

<220>
<223> Sintética

<400> 602
Glu

1

ar

4g]

Ela
Ser
Lys
65

Val

Ala

Gly

<210> 603
<211> 24
<212> ADN

Gln
Arg
Asn
Ile
Arg
Met
kla

Gly
115

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 603

ggattcacgt ttagtagcta tgcc

<210> 604
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 604

<210> 605
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 605

atcagtggta atggtggtag cacc

<210> 606
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
His
Arg

100
Thr

ES 2613489 T3

Leu Glu

5

Ser Cys
Val Arg
Gly Asn
Thr Ile
70

Ser Leu
85

Tvr Tyr

Gln Val

24

oy
]
W
el
=2
{H)

24

Phe T

Wal
120

200

Gly

Ser
25
Pro

4]
LA (D
H

Ile
Asp
90

Gly

Ser

Leu
Fhe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Gly

Val
Thr
Gly
Ty
ol

Lys

Ela

Asn

Gln
Fhe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Phe

Fro
Ser
30

Asp
Lsp
Thr

Tyr

Asp
110

L= (]
N
=

m
e

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Leu

Gly
Tyr
Wal
WVal
Ty
BO

Cys

Tre
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45

50

ES 2613489 T3

<400> 606
Ile Ser Gly Asn Gly Gly Ser Thr
1 3
<210> 607
<211> 45
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 607
gcgaaagccc gttattacga tttttggggg gggaatttcg atctc 45
<210> 608
<211>15
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 608
Ala Lys Ala Arg Tyr Tyr Asp Phe Trp Gly Gly Asn Phe Asp Leu
1 5 10 15
<210> 609
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 609
gaazttgtgt tgacgcagtc tccaggeacs Stgtctites ctcocaggyyga aagagocace
ctezoctgca ¢gaccagtea gagtgttage atcaggtact tagoctogra tcagcoagaza
cctggeocagg cicocagyot coicatctat ggtgsatcca gcagggcocac tggeatocca
gacaggttcs gtgtcagtat gtcrtgggaca gacthcactc Zcaccatcac tagactggad
cctgaagatt ttgoagtcocta ttactgtcocag caatatggta gttcasogcet cactttoggs
ggagggaccs aggoggagat caaa

<210> 610
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 610

201

ac

120
180
240
300
324
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45

Glu Ile
Glu Arg
Tyr Len
Tle Tyr

=0
Val Ser

Tro Glu &

Leu Tar

<210> 611
<211>21
<212> ADN

Ala
Ela
35

Gly

Val

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 611

cagagtgtta gcatcaggta c

<210>612
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 612

<210>613
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 613
ggtgcatcc

<210>614
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 614

<210> 615

Thy
20
Trp

hia

Mon T
H

b
[

Ser

—

aly

Ela

=
wd

Gly

ES 2613489 T3

Thr
74

Val

Gly

21

Tvr

Ly¥s 0

J Rla

25
Fro

Thr

Thr =

=G

Ser

Gly

Gln

]
9]

L Glu

Bla
Fro
&0

Iie

Tyr

Lys

1 Ser Ile Rrg Tyr

202

2

Gly Ala Ser
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<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 615
cagcaatatg gtagttcacc gctcact

<210> 616
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 616

<210> 617
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 617

gaggigcagt
tectgtgcag
ccaggygaagyg
geagactooyg
gtgcaaatge

ES 2613489 T3

27

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Leu Thr

1

tgttggagtc
ccterggatt
ggctggattyg
tgaaggycey
acagcctgag

Lgygggaggc
cacgtttagt
ggtetcagot
gttcaccatc
agtcgaggac

tattacgatt tttgggoyge gaatitcogat

toctca

<210> 618
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 618

5

ttggtacags
agctatgeca
atcagtggta
tecagagacs
acggccghtt

cTotgggcec

203

ctggggggte
tgaactgggt
atggtggtag
tttccaagasa
actactgtgc

gtggcaceccet

cctgagactc
cogocagget
cacctactac
cacgctgtat
gaaagrooogt

ggtcactgtc

&0

129
180
240
300

3e0
366
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35

Glu Val

Ser
Ala
Ser
Lys
65

Val

Ala

Leu
Met
Gly

50
Gly

Lys

Gly Arg

<210> 619
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 619

<210> 620
<211> 108
<212> PRT

il

et 8 (v 0

)

[Tl -

o

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Arg
Met

Ala

Gly
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
His
Arg

100
Thr

Leu
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Tyr

Leu

Tgacgeagte
gggccagtea
ctoscagget
gtogtocagtgt
ttgcagicta

aggoogagat

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 620

Glu
1

Glu Arg
Tvr Leu

Ile Tyr

<210> 621
<211> 366
<212> ADN

Ile

50

Val
Ala
Ala

35
Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 621

Leu
Thr
20

Trp

Ala

Thr
Leu
Tyr

Ser

ES 2613489 T3

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu
Tyr

Val

noctuy
EOTE B I o VT

i

3 ot O g (o
[EL o O S VU )

o
w

Gin

Ser

Gln

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg

Asp

Thr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Val

Phe

Val
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
Trp

105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Ile
Asp
90

Gly

Ser

crtgtetotgt

c atcaggtact
t ggtgcatcea

a gactte
caztatggta

Fro

Cys Arg

Gln Lys

40

Arg Ala

55

204

Gly
Ala
25

Fro

Thr

;_ﬁtﬁ

Thr
10
Ser

Gly

Gly

Lys
Tyr
Ser

75
Thr

rt ) ot (3

[ T O BV L

[le

Leu

Gln

Gln

Ile

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Asn

Ser
ser
Ala

Pro
60

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Asp

45

Rla Asp

Asn Thr
Val Tyr

Phe Asp

11
4 4

Leu Ser

Val Ser
30

Fro Arg

45

Asp Arg

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Leu

FPro
15

Ile
lLeu

Fhe

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp

& aagageccace &G
a tcagceagaaa 120
ac tggcatccocca 180
ac tagaciggag 240
czcttzeogge 300

324

Gly
Arg
Len

Ser
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Lattacgazt

tgttggagte
cetetggaty
ggctogagtg
tgaagugcsyg
acagoctgag
ttLgyggcyy

ES 2613489 T3

LgggeIagge
cacgtitagt
ggtctcagot
gttcaccatae
agocgaggac
gaatttogat

ttggtacasc
agctaTgceca
atcagtgygta
tccagagaca
acggccgtat
ctcectggogee

Toctca

<210> 622
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 622

Glu

1
Serx

Ala
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Gly

<210> 623
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val
Leu
Met
Ala
50

Gly
Gln

Lys

Arg

<223> Sintética

<400> 623

Iie
Arg
Met
Ala

Gly
115

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Arg

100
Thr

Leu
Ser
Val
Gly
Thr
Ser
85

Tyr

Leu

Ser

Cys Ala

Arg Gln

Asn Gly
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Tyr Asp

Val Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Phe

Val
120

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp
Glu
Trp

105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Gly

Ser

ctgaggggte
tgagctgagt
atggtgatay
attccaagaa
attactgtge
gtggcaccct

d
t

Leu Val

Phe Thr
Leu
45

Ala

Lys Gly

Tyr Tyr

60

Ser Lys Asn

75

Thr Ala Val

Gly Asn Phe

cctgagacte
cogecagget
cacctactac
cacgotgtat
gazagooogt
gogtcactgta

Pro Gly
15
Ser Ser
30

Glu
Lsp

Thr Leu
Tyr
95

Asp Leu

110

&0

126
180
240
300
260
366

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Trp

gaaattglot
ctetococtgoea
cctggocagy
gacaggttca
coctgaagateo
Jgagdgacea

<210> 624
<211> 108
<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
cltoccaggct
gtggcagtygg
ttgcagtgta
aggtggagsat

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 624

tccaggcacc
gagtgtltage

cotecatetat
gtctgogaca
ttactgteag

Cdcd

ctgtetttgt
atcaggtact
ggtgcataca
gacttcactec
caatatggta

205

ctoccagggga dagagecaca &0
tagcciggta ccagcagaaa 120

180
240
320

324

gcagggccac tggoatcaca
tcaccatcag cagactoeged
gttcaccgct cactttcocgge
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25

ES 2613489 T3

Glu Ile Val Len Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leuv Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 106 iz
Glu Arg Rlz Thr Leu Ser Cys Rrg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ile Arg
20 25 30
Tyr Zeu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Brg Leu Lesu
35 40 45
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Z2a Thr Gly Ile Pro Asp Rrg Phe 5zr
50 55 &0
Giy Ser 4Gly Szr Gly Thr Asp Phe Tar Leu Thr Iie Ser Arg Leu Glu
a5 70 75 30
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Glr Gln Tyr Gly Ser Ser Pro
BS EH| 85
Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 148
<210> 625
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 625
caggtteoage tggtgcagtc tggacotgad gtgaagaaco ctggggectc agtgaaggte 60
tcctgocaagg cttoetggtta cacotttacs accetatyggta tcagtigoggt acgacaggoe 1203
cotggacasg ggcttgagtg gatgogatgyg atcagogght acastggtsa aacazacgat 18D
gcacagaagt tccaggacag agtcocgocaty accacagaca catccacgag cacagoctac 240
atggagectga ggagoctgag atctgacgac acggccattt attactgtte gagagatcegt 300
ttagtagtac cacctgeocet ttattattec tactacgltta tggacgtety gggccaaggg 360
accacggtca ccgtcteocte a 3gl
<210> 626
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 626
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Val Lys Asn Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
20 25 30
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Trp Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Lys Thr Asn Asp Ala Gln Lys Phe
50 55 60
Gln Asp Arg Val Ala Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala Leu Tyr Tyr Ser Tyr Tyr
100 105 110
Val Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 627
<211> 24

206
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60

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 627
ggttacacct ttaccaccta tggt

<210> 628

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 628

<210> 629

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 629
atcagcggtt acaatggtaa aaca

<210> 630

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 630

<210> 631

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 631

tcgagagatc gtttagtagt accacctgcc ctttattatt cctactacgt tatggacgtc 60

<210> 632

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

1

Zle S=r CGly Tyr Asn Siy Lys Thr
1

ES 2613489 T3

24

24

Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Gly

5
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<400> 632

Se
1

val Met Asp Val

<210> 633
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<223> Sintética

<400> 633

gatgttgiga
atctococtgca
t-tcagcaga
tctggggteo
zgzaggytag
tacacttttyg

<210> 634
<211>112
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<223> Sintética

<400> 634

Asp Val
1
Gln Pro

Asp Gly

Pro Arg
50
Asp
65
Ser Arg

Thr His

<210> 635
<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<223> Sintética

<400> 635
caaagcctcg tatacagtga tggaaacacc tac 33

<210> 636
<211> 11

Arg E

20

o
o

tgactcagtc
ggtctagtca
ggocaggtca
cagacagatt
ctgagga

gocaggggac

agg

Val
Ala
Asn

35
Arg

Val

Trp

Met
Ser
20

Thr
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr

Ile

Ala
85
Tyr

ES 2613489 T3
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Gln Ser

Ser Cys

Leu Asn
40
Tyr Lys
55
Ser Gly
70
Glu Asp

Thr E

Pro
Arg
Trp
Val
Ser
Val

Gly

ctgooogooa
tacagtgaty
cgcctaattt
gggtcaggca
tatiactgca

atczaa

Leu
Ser
25

Phe
Ser
Gly

Gly

Gln
105

208

iG

Ser
10

Ser
Gln
Asn

Thr

Val
90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
b

Tyr

Thr

Pro
Ser
Arg
Asp
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Leu

[V S R (4]
OIS TN U o ]
Wt ow o

m

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

n @
g m

[DIRTS R o RRTe RRLe]
o oF O

t a
[l]

1=

9]

Leu
15
Tyr

Gln
vVal
Lys
Gln

95
Ile

3oouy o
o g
WOy 0w

r Arg Asp Arg Leu Val Val Proe Pro Ala Leu Tyr Tyr Ser Tyr Tyr

&0

120
180
2490
300
338

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Gly

Lys
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60

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 636

Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Asn Thr Tyr

1

<210> 637

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 637
aaggtttct

<210> 638

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 638

<210> 639

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 639
atgcaaggta cacactggcc gtacact

<210> 640

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 640

Met Gin Gly Thr His Trp Fro Tyr Thr

<210> 641

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2613489 T3

27

5

Lyvs Val Ser
1

I:‘.

209
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<223> Sintética

<400> 641

cagyttcage
tcctgcaagg
cetggacaag
gcacagaagt
atggadgctga
ttagtagtac
accacggtca

tggtgcagtc
cttctyggtta
ggcttgagtg
tocaggacaqg
ggagcctgag
cacctgocct
cogtotootc

<210> 642

<211>127

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 642
Gln Val Gln Leu Val

1 5
Ser Val Lys Val ser
206
Gly Ile Ser Trp Val
35
iy Try Ile Ser Gly
50
Gln Asp Arg Val Ala
65
Met Glu Leu Arg Ser
B85
Ser Arg Asp Arg Leu
100
Val Met Asp Val Trp
115

<210> 643

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 643
gatgttgtga togactcagtc
atctccogea ggtctagtea
tttcagcaga goccagotca
tctyggygtes cagacagatt
agcagggtgg aggctgagga
tacactihty gccagggsac

<210> 644

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

ES 2613489 T3

tggacctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcgooatyg
atctgacgac
ttatbattcc
a

Ser
Lys
Gln

Asn
55
Met Thr
70
Teu

Val Val

Gly Gln

Gly

Ala

Gly

gtgaagaacc
acchaltggta
atcagcocggtt
accacagaca
acggocattt
tactacgtta

Glu
10

G;‘Y

Pro
Ser

Pro Gly

Lys Thr

Asp Thr

r Asp Asp
90
Pro Ala
105

Thr Thr

120

tcecactotcco
aagcctegta
atctccaagy
cagoggcaght
tg-tagaygtt
caagctggag

ctgcecygtca
Tacagtgatyg
cgectaattt
gegtcaggca
cattacTgea
atcaaa

210

ctggggeecte
tocagttgggt
acaatggtaa
catccacgag
attacLgttc
tggacgtctg

Val Lys

Tvr Tnr

Gln Gly
45
Asn Asp
60
Ser Thr
75
Thr &la
Len

Val

cocttggaca
gaaacaccta
ataaggotte
ctgatttcac
toccaaggzac

Asn

Phe

Leu

Ala

Ser

Ile

agtgaaggtc
acgacagygecc
aacaaacgat
cacagochtac
gagagatogt
gggccaaggg

Pro Gly
Thr
30
Glu

Thr
Trp
Lys

Thr Ala

60

120
180
240
300
360
381

Ala
Tvr
Met
Phe

Tyr

g0

Tyr Tyr
a5
Ser Tyr
110

Ser Ser

gecoggoctee
cttgaattgg
taaccygygac
actgzaaacc
acactggocyg

Cys

Tvr
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<400> 644
Lzo Val Val Met Thr Gl Ser Pro Zeu Ser Leu Pro Val Thxr Leu Gly
1 3 i is
Glr Zro 2la Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Val Tyr Ser
kRgp Glv Asn Thr Tyr Leu Asn Trp Phe Gln Gln Arg Fro Gly Gln Sear
35 40 45
Pro Arg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser &sn Arg Asp 3Ser Gly Val Zro
50 55 60
Lsp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 7 a0
Ser Arg Val 5lu &la Glu Rsp ¥Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met GIn Gly
33 3G 95
Thr His Trp Fro Tyr Thr Phe Giy Gln Gly Thr Lys Leu Giu IZe Lys
144 105 1i¢
<210> 645
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 645
caggttcags tggtgcaghtc tggagctgag gtgsagazage ctgyggcecte agtgaagote 60
tootgoaagg cttctggtta caccittace acctatggte tocagotgggt gegacaggeo 120
cctggacaag ggettgagtg gatgggatgyg atcagegght acaatggtaa aacaaactat 180
goacagaage tccagggroag aghbcaccatyg accacagaca catccacgag cacagcctac 240
atggagctga ggagcctgag atctgacgac acgycoghbolt attaclgtte gagagatogt 300
ttagtagtac caccbgeocct Ltattattce tactacgtta tggacgtcoctg ggggcaaggg 360
accacggloa cogtctocte a 381
<210> 646
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 646
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys

Gly Ile Ser

Val Ser Cys Lys Ala Ser

20

Trp Val Arg Gln Ala Pro

25

211

Gly Tyr Thr Fhe

Gly Gln Gly Leu

Thyr Thr Tyr

30

Glu Trp Met
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35 40
Gly Trp Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Lys Thr
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr
&b 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp RAsp
85 90
Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala
140 105
Val Met Zsp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120
<210> 647
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 647
gatgthbgtga tgactcagte fccacictoc ctgocogtea
atctcotgca ggtctagtca aagocotcogta tacagtgaty
tttcagcaga ggccaggeococa atctcecaagg cgcctaattt
totguyggtcs cagacagatt cagcocggcagt gggtcaggcea
agcagggtge aggotgagga tgbtgygggtt tattactgoa
acacttTty ¢ocoaggggac caagotggag atcaaa
<210> 648
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 648
Asp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser
1 5 10
Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser
20 25
Asp Gly Asn Thr Tyr Leu Asn Trp Phe Gln
35 40
Pro Arg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val
85 90
Thr His Trp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly
100 105
<210> 649
<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 649

212

45

sn Tyr Ala

60

Ser Thr Ser

75
Thr

Ala vVal

Leu Tyr Tyr

Val Val

125

Thr

coctiggaca
gasacaccta
stzaggtttc
ctgatttcac
tgceaggtac

Leu Pro Val

Gln Ser Leu

Gln Pro
45

Ser

Arg

Arg Asp

Asp Phe

75

Tyr Tyr Cys

Thr Lys Leu

Lys Leu

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Ser Tyr
110

Ser

Ty

Ser

&C

120
180
240
300
336

geegygecteo
ctigeattyy
tascocgggac
acTgaazatc

acactggcecy

Thr Leu
15

Tyr

Gly

Val
30
Gly

Ser

Gln Ser

Gly Val

Leu Lys

Met Gln
95
Ile
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caggttcocage
toctogcaaqg
cotggacaag

<210> 650
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<223> Sintética

<400> 650

Gln Vel

<210> 651
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<223> Sintética

<400> 651
ggttacacct ttaccaccta tggt

<210> 652
<211>8

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<223> Sintética

<400> 652

<210> 653
<211> 24

tggigcagtc
cttoctggtta
ggcottgagty
fccaggacag
cyagcctgay
cacctgocct
cagTonocta

B
{
o
ey
oW

o
n
e
2k
YU R

pot 003

b

<
i}
=
)
0
-

ES 2613489 T3

tggacctgay
cacctttacc
gatgggatyy
agtcgccoaty
atctgacgac
taaztazZtac
a

24

‘ro Fro

iy Thr

gtgaagasacc
acctatggta
atcagoagts
accacagaca
acggecaTiz
tactacgtta

105

ctggagocte
Tcagtitgggt
acaatggtaa
catccacgag
attacTgtte
Tggacgtotg

Lys

Thr

Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Gly

1

5

213

> Thr

agtgzaggzc 60
acgacaggce 120
aacaaacgat 180
cacagoctac 240
gagagategt 300
gugccaagygyg 360

381

30
Glu Trp

Gln

Lys
Thr Ala Tyr
g0

Cvs

=
et
P

Tyx
35
Tyr Tyr

@k
14 <> 15

Ty ool

Ser
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 653
atcagcggtt acaatggtaa aaca 24

<210> 654

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 654

Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Lye Tar
1 5]

<210> 655

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 655
tcgagagatc gtttagtagt accacctgcc cttaattatt actactacgt tatggacgtc 60

<210> 656

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 656

Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala Leu Asn Tyr Tyr Tyr Tyr

214

1 5 10 15
Val Met Asp Val
20
<210> 657
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 657
gatgttgtga tgactcagte tcocactetec ctgcecgtca cocttggaca gecggcctec 60
atctectgca ggtetagtca aagoctcogta tacagigatyg gaaacaccta cttgaattgyg 120
tttcagcaga ggccaggtea atcteocaagg cgeoctaattt ataaggtttc taaccgggac 180
totagggtec cagacagatt cagcocggeagt gggtcaggea ctgatttcac actgaaaatc 240
agcagggtgyg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaaggtac acactggcecg 300
racacttttg gocaggggac caagotggag atcaaa 336
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<210> 658
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 658

Asp Val Val
1
Gln Pro Ala

Asp Gly bsn

35

Pro Arg Arg
50

Asp Arg Phe

Ser hrg Val

Thr His Trp

<210> 659

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 659

Met
Ser
20

Thr

Leu

Thr
Ile
Tvr

Tle

ala
a5
Tyr

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

caaagcctcg tatacagtga tggaaacacc tac 33

<210> 660

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 660

Ser

Asn
Lys
55

Gly

Asp

Phe

Gly

Ser
10

Ser

: Gln

- Asn

Thr

Val
80
Gly

Leu

Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Fro
Ser
Arg
Asp
o0

Phe
Tyr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr
Cys

Len

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
1140

Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Asn Thr Tyr

<210> 661

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 661
aaggtttct

<210> 662
<211>3
<212> PRT

1

5

215

10

Leu

[ =
-

Tyr 3

Gln
Val
Lys
Gln

G5
Ile

Gly

Il=
50
Gly

Lys
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<213> Secuencia Atrtificial

Met Gln Gly Thr His Trp Pro Tyr Thr

<220>

<223> Sintética

<400> 662

<210> 663

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 663

atgcaaggta cacactggcc gtacact

<210> 664

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 664

1

<210> 665

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 665
caggoicagce
tootgcaagy
cotggacaay
gocacagaagt
atggagciga
ttagtagtac
accacggtca

<210> 666

<211> 127

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 666

tggtgcagte
cthctggtta
ggctigagtyg
tccaggoacag
ggagecotgag
cacctgccoct
cogtoTocte a

ES 2613489 T3

Lys

27

tguacctgayg
cacctttace
gatgggatgg
agtcgeooaty
atctgacgac
taattaztac

Val Ser

5

gtgaagaacc
acctatgeta
atcagcogott

216

ctogggecte
tcagttgggt
acaatggtaa
caTccacgayg
zttacToTtc
tggacgtctg

agtgaaggtc
acgacaggos
aacaaacgat
cEcagoctac
gagagatcogt
gggccaaggg

6l

120
1380
240
300
360
38l
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14

3

v

<210> 667
<211> 336

ly
ly
in

5
et

er

al

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

Val

Ile
Trp
50

Asp
Glu

Arg

Met

<223> Sintética

<400> 667

gatgttgtga
atctcoctgea
tttcagcaga
toctggagtec
agcagggtyy
tacacttttg

<210> 668
<211> 112

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 668

<210> 669
<211> 381
<212> ADN

Asp
Gln
Asp
Pro
Asp
Ser

Thr

Pro
Gly
Arg
50

Arg

Arg

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu
Asp

Asp
115

Leu

Val

20
Trp

Ser
Val
Arg
Arg

100
Val

Val
Gly
Ala
Ser
85

Leu

Trp

tgactecagte
ggtctagtca
ggccaggtea
cagacagatt
aggctgagga
gocaggggac

Val
Ala
Asn
35

Arg
Phe

Val

Met
Ser
20

Thx
Leu
Ser

Glu

Proc
100

Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Tyr

ES 2613489 T3

Gln

Cvs

Arg
Tvr
Met
70

Leu

Val

Gly

tecactetee
aagecteogta
atectecaagy
cagcggeadgt
zgttogggtt
caagctyggag

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser

70
Glu

Ser

Lys

Gln
Asn
55

Thr
Arg

Val

Gln

Ser E

Cys
Asn
Lys
Gly
Asp

Phe

Gly

Ala

Ala
40

Gly
Thr
Ser

Pro

Gly
120

Arg
Trp
Val
Ser
Val

Gly

217

Fro

Ser

25
Pro

Lys
Asp
Asp
Fro

105
Thr

Ser
25

Phe
Ser
Gly
Gly

Gln
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
30

Ala

Thr

ctgcocgtcea
tacagtgatg
cgoctaattt
gggtcaggca
tattactgca
atcaaa

Ser
10
Ser

Gln
Asn
Thr
Val

90
Gly

Val

Tvyr

Gln
Asn
Ser
75

Thr

Leu

Val

Leu
Gln

Gln

Lys

Thr

Gly
Asp
60

Thr
Ala

Rsn

Thr

Pro
Ser
Arg
Asp
Phe

Tyr

Lys I

-Leu
45

Ala
Ser
Ile
Tyr

Val
125

cocttggaca
gaaacaccta
ataaggtttc
ctgatttcac
tgcaaggtac

Val
Leu
Pro
45

Ser

Thr

Pro

Thr

30
Glu

Gln
Thr
Tyr
Tyr

110
Ser

Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Tyr

Ser

Ala

Tyr

Met
Phe
Tvyr
80

Cys

Tyr

gccoaggeetee &0

cttgaattgyg 120
taaccgggac 1890
actgaaaatc 240
acactggccg 300

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

3386

Leu Gly

15

Tyr Ser

Gln Ser

Val

Pro

Lys Ile
80
Gln Gly

95

Ile Lys
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<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

<220>
<223> Sintética
<400> 669
caggttcage tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaage ctggggoctce
tcetgecaagg cttetggtta cacctttacce acctatggta tcagectgggt
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcageggtt acaatggtaa
gcacagaagc tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag
atggagetga ggagoctgag atctgacgac acggesghtgh atiactgtto
ttagtagtac cacchtgccct taattattac tactacgtbta tggacgtctg
accacggtca cogtctcocte a
<210> 670
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 670
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Trp Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Lys Thr Asn Tyr Ala
50 55 1
Gl Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
85 90
Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Alaz Leu Asn Tyr
100 105
Val Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
115 120 125
<210> 671
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 671
gatgttgtge tgactcagtoc tocactcotcoo ctgceccogtoa cocchttggaca
atctococtgca ggtctagtca asagcoctcgta tacagtgatyg gasacaccta
tttcagecaga ggccaggoca atctccaagy cgoctaattt ataaggtttce
tctggggtoe cagacagatt cagcocggeaght gogtcaggca ctgatttcac
agcagggtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tygcaaggtac
tacacttttyg gecasgggac ciagetggag atcaaa
<210> 672
<211> 112
<212> PRT

218

agtgaaggte
gcgacaggcce
aacaaactat
cacagcctac
gagagatcgh
gggdcaaggyg

Pro Gly
15
Thr Thr
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95
Tyvr Tyr
110

Ser Ser

gecoggocice
cttgaattgg
taaccgggac
aotgaagatc
acactggccg

&0

120
180
240
300
360
381

Ala
Tvr
Met
Leu
Tyr
g0

Cys

Tyr

60

126
180
240
300
336



10

15

20

25

30

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 672

Asp Val Val Met Thr

1 5
Ile

Gln Pro Ala Ser
20
BLsp Gly &sn Thr

35
Arg Arg
50

Arg Phe

Pro Leu

Asp Ser

65
Ser

Arg Val Glu

Thr Pro

100

His Trp

<210> 673

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 673

caggttcage
tcctgcaagy
cctggacaaqg
gcacagaagt
atggagctdga
tLtagtagtac
accacggtca

tgytgcagtc
cttctggtta
ggcttgagty
rccaggacaqg
ggagcctgag
cacctgoect
cogtoteota

<210> 674
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 674

Tyr
Ile Tyr
Gly
Ala

85
Tyr

ES 261

e

Gin Ser Fr

Ser

Leu

Arg

Trp

3489 T3

[43]
o3
H

Leu

Ser
25
Fhe

40

Ser
70
Glu

Thr

tggacctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtcgccatg
atctgacgac
ttattatiac
=1

Val

Val

Gly

Ser Asn

Gly Thr
Val
90

Gly

Gly

Gln
1905

gtgaagaacc
acctatggta
atcagcggtt
accacagaca
acggecattt
tactacgtta

219

Leu Pro Val

Gln Ser Leu
Pro
45

Ser

Arg

G Rsp
60
Asp Phe Thr
75
Tyr

Tyr Cys

Thr Lys Leu

ctggggccte
tcagttgggt
acaatggtaa
catccacgaq
attactgttc
tggacgtctag

Thr Leu

15
Val Tyr
30
Gly Gln

Gly val

Leu Lys

Met Gln
95
Glu Ile

11¢

agtgaaggtce
acgacaggca
aacaaacgat
cacagcctac
gagagataogt
gggccaaggy

Giy

Lys

60

120
180
240
300
360
381
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Gln Val Gln
Ser Val Lys

Gly Ile Ser
35
Gly Trp Ile

Gln Asp Arg
65
Met Glu Leu

Ser Arg Asp

Val Met Asp
115

<210> 675

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 675
ggttacacct ttaccaccta tggt

<210> 676

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 676

<210> 677

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 677
atcagcggtt acaatggtaa aaca

<210> 678

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 678

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Arg

100
Val

ES 2613489 T3

Val Gln
5
Ser Cys
Val Arg
Gly Tyr
Ala Met
70
Ser Leu
85

Leu Val

Trp Gly

24

1

24

Ser
Lys
Gln
Asn

55
Thr

Gly
Bla
Ala
40

Gly
Thr
Ser
Pro

Gly
120

220

Fro
Ser
25

Pro
Lys
Asp
Asp
Pro

105
Thr

C,

Gilu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
G0

Ala

Thr

Tyr
Gln
Asn
Ser
Th

Thr

Leu

Val

Lys
Thr
Gly
Asp
60

Thr

Ala

Tyr °

Thr

Gly Tyr Thr Fhe Thr Thr Tyr Gly

Esn
Phe
Leu
45

Ala

Ser

Ile

Val
125

Preo
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyrx
Tyr
110

Ser

Gly
15

Thr
Trp
Liys

Ala

95

Tyr T

Ser

Ala
Ty
Met
Fhe
Tyr

280
Cys
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<210> 679
<211> 60
<212> ADN

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 679

ES 2613489 T3

jol

tcgagagatc gtttagtagt accacctgcc ctttattatt actactacgt tatggacgtc 60

<210> 680
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 680

Ile S=2r Gly Tyr Asn Gly Lys Thr

Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr

<210> 682
<211> 112
<212> PRT

1 5}
Val Met Asp Val
20

<210> 681

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 681
gatgttgtga tgactcagtco
atoTectgea ggtotagtaa
tttocageaga ggocaggtca
Lctggogtce cagacagalt
agcagggtgy aggctgagga
tacachitig gccaggaggac

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 682

tccactctcc
zagoctogta
atctecaagy
cagcggcagt
tgttggggtt
caagcitggag

10

ctgccoccgtca
tacagtgatg
cgoctaattt
gggtcaggca
tattactyca
atcaaa

221

cccttogaca
gzaacaccta
ataaggtttc
ctgatttcac
tgcaaggtac

15

gcoggeohce
clttgastigy
taaccgggac
acltgaaaatc
acactggccyg

61

120
180
240
300
336
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Asp
Gln
Asp
Pro
Asp
65

Ser

Thr

<210> 683
<211> 33
<212> ADN

Val

Pro

Arg
Arg

His

Val
Ala
Asn
35

Arg
Phe

Val

Trp

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 683

Met
Ser

20
Thr

Ser

Glu

Pro
100

Ala
85
Tyr

ES 2613489 T3

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

caaagcctcg tatacagtga tggaaacacc tac 33

<210> 684
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 684

<210> 685
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 685
aaggtttct

<210> 686
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 686

Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Asn Thr Tyr

1

Ser
Cys
Asn
Lys
55

Gly

Asp

Phe

5

Pro
Arg
Trp
40

Val
Ser

Val

Gly

Leu
Ser
25

Phe
Ser
Gly
Gly

Gln
105

Ser
10
Ser

Gln
Asn
Thr
Val

90
Gly

Lys Val 3Ser

1

222

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Pro
Ser
Arg
Asp
60

Phe

Tyr

Lys

10

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Leu

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Leu
15

Tyr
Gln
Val

Lys

Gln
95
Ile

Gly
Ser

Ser

Ile
80
Gly

Lys
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45

<210> 687
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 687

atgcaaggta cacactggcc gtacact

<210> 688
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 688

<210> 689
<211> 381
<212> ADN

Met Gln Gly Thr His Trp Fro Tyr

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 689

caggttcagce
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
ttagtagtac
accacggtca

<210> 690
<211>127
<212> PRT

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccaggacag
ggagcctgag
cacctgccct
ccgtctecte

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 690

ES 2613489 T3

27

tggacctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcgccatg
atctgacgac
ttattattac
a

5

gtgaagaacc
acctatggta
atcagcggtt
accacagaca
acggccattt
tactacgtta

223

Thr

ctggggcctce
tcagttgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgttc
tggacgtctg

agtgaaggtc
acgacaggcc
aacaaacgat
cacagcctac
gagagatcgt
gggccaaggyg

60

120
180
240
300
360
381



ES 2613489 T3

10

15

GIn Val Gln Lsu Val Gl Ser Gly Pro &lu Val Lys Asn FPro Gly Ala
1 5 19 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Aia Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
20 25 30
Gly Ile Ser Trp Val Rrg GIn Ala Zro Gly Gln Gly Leu GIu Trp Met
35 40 45
Gly Trp Ile Ser Giy Tyr Asn Gly Lys Thr Asr Asp Ala Gln Lys Phe
=0 55 60
Gln Asy Arg Val Lla Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Tar &lz Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg 3er Asp &Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys
S0 5
Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr
100 1GE 110
Val Met Rsp Val Trp Glv Gin Glvy Thr Thr Yal Thr ¥Val Ser Sex
115 120G 125
<210> 691
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 691
gatg-tygtga tgactcagtc tccactctcc ctgccocgtceca cecitggaca gocggocteo €7
atctocotgea ggtctag-ca aagoctogta tacagtgatg gaazcaccta citgaattgg 120
ttteagoaga ggocaggtea atctccaagg cgoctast-t ataaggtttc tfzaccgggac 180
totggoghos cagacagatt cagoggcagt gggtcagoca ctgeatttcac actgaaaatce 240
agcagegtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaaggtac acactggccg 300
tacactitty goecaggggac caagctggag atcaaa 334
<210> 692
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 692
Asp Val Val Met Thr Gln Ser Zro Leu Ser Leu Pro Val Thr Leu Gly
1 3 10 15
Gln Pro &la Ser Iie Ser Cys Arg Ser Ser Glan Ser Leu Vel Tyr Ser
20 25 20
Asp Gly Asn Thr Tyr Zeu Asn Trp Phe Glr Gln Arg Pro Gly Gln Ser
35 40 4z
Pro Arg Ayg Leu Ile Tyr Lys Vai Ser Bsn Arg Asp Ser Gly Val Pro
50 35 &G
Zsp Arg Phe Ser Gly 3Ser Gly Ser Gly Thr Asn Phe Thr Leu nys Ils
! 70 75 20
Ser Arg Val Giu Ala Glu Asp Val Gly Vel Tyr Tyr Cys Met Gln Gly
85 S G5
Thr His Trp Prc Tyr Thr Zhe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Giu Ile Lys
100 105 120
<210> 693
<211> 381

224



10

15

20

25

30

35

ES 261

3489 T3

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 693
caggitcage tgoutgcacgic tggagctgag gtgaagaage
tcctgeaagy cttetggtta cacctttacc acctatggta
cctggacaayg ggcttgagtg gatgggatgg atcageoggtt
gcacagaagce tcecagggcag agtcaccatg accacagaca
atggagctga ggagcectgag atctgacgac acggccgtgt
ttagtagtac cacctgcect ttattatitac tactacgtita
accacggtca ccgtctecte a
<210> 694
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 694
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Gly Trp Ile Ser Gly Tyr Asn Gly Lys Thr
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp
85 90
Ser Arg Asp Arg Leu Val Val Pro Pro Ala
100 105
Val Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120
<210> 695
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 695
gatgttgtga tgactcagte tccactcetcece ctgccogtca
atcteoctgea ggtctagtca aagectcegta tacagtgatg
tttcagcaga ggccaggceca atctcecaagg cgcctaattt
tctgggotors cagacagatt cagoggcagt gggtcaggea
agcaggetyy aggetgagga tgtigggatt tattactgea
tacacttttg gccaggggac caagctggag atcaaa
<210> 696
<211> 112
<212> PRT

225

ctggggccte
tLcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgttc
tggacgtetg

Val Lys Lys

Tyr Thr Phe

Gln Leu
45
Ala

Gly
Asn Tyr
60
Ser Thr Ser
75
Thr

Ala Val

Leu Tyr Tyr

Val Thr Val

125

cccttggaca
gaaacaccta
ataaggtttc
ctgatttcac
tgcaaggtac

agigaaggte
gegacaggcec
aacaagactat
cacagcoctac
gagagatcgt
ggggcaagdy

Pro Gly
15
Thr Thr
30
Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

80
Tyr Tyr
95
Tyr Tyr
110

Ser Ser

gecggecteo
cttgaattgg
taaccgggac
actgaaaatc
acactggccyg

60

120
180
240
300
360
381

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
Cys

Tyr

60

120
180
240
300
336



<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 696

Asp Val

1

Gln Pro
Asp Gly
Pro Arg

50
Asp Arg

65

Ser Ar

Thr His

<210> 697
<211> 384
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 697
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<210> 698
<211>128
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 698
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Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr
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Pro Leu Ser
10
Arg Ser Ser

Trp Phe Gln
40
Val Ser Asn

Ser Gly Thr

Val Gly Val
90
Gly Gln Gly
105

ttggtcaagce
gaccactaca
attagtsaty
toccagggaca
acggcogtgt
tattectacy

226

Leu Pro Val
Gln Ser Leu

Gln Arg Pro
45
Arg Asp Ser

Asp Phe Thr
75
Tyr Tyr Cys

Thr Lys Leu

cTgcagggre
tgagotyggac
atgctggtec
acgccaagaa
atTacigtgc
gtatggacgt

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu

Met

lu

110

Leu
15
Tyr

Gln
Val
Lys
Gln

g5
Tle

bty
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25
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35
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45

Gln Val His
Ser Leu Arg

Tyr Met Ser
35
Ser Tyr Ile
50
Glu Gly Arg
65h
Leu His Met

Ala Arg Asp

Tyr Gly Met
115

<210> 699

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 699
ggattcacct tcagtgacca ctac

<210> 700

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 700

<210> 701

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 701
attagtaatg atggtggtac caaa

<210> 702

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 702

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Fhe
Asn
Gln

100
Asp

Val
Ser
Ile
Asn
Ile
Ser
85

Gly

Val

ES 2613489 T3

Glu
Cvs
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Tyvr

Trp

24

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
Arg
Ile

Gly

Ala
Gly
Arg
Ala
Gly

Gln
120

Gly
Ser
25

Pro
Thr
Asp
Asp
Tyr

105
Gly

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
80

Lsp

Thr

Gly Phe Tnr Phe Ser Asp

1

24

227

5

Leu

Fhe

Lys

Ty

BY
75

a

Thr

Ser

Thr

Ei

g

Val

Thr

Tyr

6

G

Lys

B

la

Tyr

v

al

VI

Phe
Leu
45

Val
Asn
Val

Tyr

Thr
125

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Ser
Tyr
Tyf

110
Val

Gly
15

Asp
Trp

Ser

Leu

Gly
His
Ile
Val
Tyr
80

Cys

Ser

Ser



ES 2613489 T3

Ile Ser Asn Asp Gly Giy Thr Lys
1 5

<210> 703

<211> 63

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 703

gcgagagatc agggatatat tggctacgac tcgtattatt actattccta cggtatggac 60
gtc 63
<210> 704
<211> 21
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 704

Ala Arg Asp Gln Gly Tyr Ile Gly Tyr Asp Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Ser

1 5 10 15
Tyr Gly Met Asp Val
20
<210> 705
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 705
aazatigigT Lgacgecagne Tccaggcaco ctgcctitgr ticcagggga asgagccace o0
otcotoctgta gggocagtca gagtgrttaac sacaaattcet tagectggta coagoagasa 120
Toiggocagy cteoccagget cctcocatetat ggtgcatcoca gosgggcocac togcatccca 130
gacaggttea gtogcagtgg gtctgggace gacticacte ftcaccatcag cggachtggag 2490
cotTgaagatt ttgsag-ota ttattgtcecaa gtatetggta actcactcac titcggcgga 300
gyggaccaadyg toggagatcaa d 321
<210> 706
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 706

228
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Lys
Glu

Phe

Ile

Gly
65
Pro

Thr

<210> 707
<211>21
<212> ADN

Ile
Arg

Leu

Tyr
50

Ser
Glu

Phe

Val
Ala

Ala
35

Gly

Gly

Asp

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 707

cagagtgtta acaacaaatt c

<210> 708
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 708

<210> 709
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 709
ggtgcatcc

<210> 710
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 710

Leu
Thr

20
Trp

Ala
Ser

Phe

Thr
Leu

Tyr

Ser
Gly
Glu

85
Gly

21

ES 2613489 T3

Gln

Ser

Gln

Ser
Thr
70

Val

Thr

Ser
Cys

Gln

Arg
55

Asp
Tyr

Lys

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tvr

Val

Ala
25
Ser

Thr
Thr
Cys

Elu
105

Thr Leu
10
Ser Gln

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr
75

Gln Val

a0

TIle Lys

Fro
Ser

Ala

Pro
60
Ile

Tyr

Gln Ser Val Asn Asn Lys Pas

1

229

2

Leu Phe
Val Asn
30

Pro Arg
45

Asp Arg
Ser Gly

Gly Asn

Fro
15
Asn

Leu

Fhe

Leu

Ser
95

Gly
Lys

Leu

Ser

Glu
80
Leu
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<210> 711
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 711

caagtatatg gtaactcact cact

<210>712
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 712

<210> 713
<211> 384
<212> ADN

ES 2613489 T3

Gly Ala Ser

1

24

Gln val Tyr Gly Asn Ser Leu Thr

1

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 713

caggtgcage
tcectgtgcag
ccagyggaagdy
gtggactetyg
ctacatatga
ggatatatty
gggaccacadg

<210> 714
<211>128
<212> PRT

tggtggagte
cctctggatt
gygctggagty
tggagggccy
acagoctcaqg
gotacgactc
tcaccgtcto

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 714

tgggggaggc
cacctteagt

gatttcatac
attcatcatt
agccgacgac
gtattattac
ctca

[
Pl

tLggtcaage
gaccactaca
attagtaatyg
tccagggaca
acggecgtagt
tattcctacy

230

ctggagegte
tgagctggat
atggtggtac
acgccaagaa
attactgtgce
gtatguacgt

cotgagacte
cogocagyet
caaatactat
ctcattgtat
gagagatcag
ctggageocaa

60

120
130
240
300
360
384



10

15

20

25

Gln Val Gin.Leu Val
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser
20
Tyr Met Ser Trp Ile
35
Ser Tyr Ile Ser Asn
50
Glu Gly Arg Phe Ile
65
Leu His Met Asn Ser
85
Ala Arg Asp Gln Gly
100
Tyr Gly Met Asp Val
115
<210> 715
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 715
gaaattgtgt tgacgcagtc
ctotcotgta gggccagtca
totyggocagy cicccagget
gacaggtice giggcagtygy
cotgaagatt tLgaagtgta
gygaccaagy tggagatcaa
<210> 716
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 716
Glu Tle Val Leu Thr
1 5
Glu Arg Ala Thr Leu
20
Phe Leu Ala Trp Tyr
35
Ile Tyr Gly Ala Ser
50
Gly Ser Gly Ser Gly
65
Pro Glu Asp Phe Glu
85
Thr Phe Gly Gly Gly
100
<210> 717
<211> 384

ES 2613489 T3

Glu Ser

Cys Ala

Lrg Gln

hsp Gly
55
Ile Ser
70
Len Arg

Tyr Ile &

Trp Gly
i2

tccaggcacc
gagtgttaac
coTcetotat
guetgggacce
ttattgtcaa
=1

Gin Ser

Ser Cys

Gln Gln

Ser Arg
Thr
70

Val

Asp
Tyr

Thr Lys

Gln

Pro

Lys
Ala
Phe
Tyr

Val

Gly Gly

Ser
25
Pro

GEly
Gly

v Thr Lys

Asp Asn

Asp Asp
80

Tyxr Asp
105
Gly Thr

0

ctgecetttgt
gacaaattct
ggtgcatoca
gacttcactc
gtatatggta

Thr
10
Ser

Gly

Ala
25
Ser Gly

Thr Gly

Thr Leu
Gln
S0

Ile

Cys

Glu
105

231

Leu Val Lys

Phe Thr Phe
Leu
45

Val

Lys Gly

Tyr Tyr
60
Ala Lys
75

Thr

Asn

Ala Val

Ser Tyr Tyr

Val Thr

125

Thr

ttocagggga
tagcctogte
gragggocac
“caccatcag
actcactcac

Leu Pro

Gln Ser

Gln Ala

45
Ile Pro
60
Thr Ile
75

Val Tyr

Leu
Val
Pro
Asp
Ser

Gly

Pro Gly
15
Ser Asp
30
Glu Trp

Asp Ser

Ser Leu Tyr
80
Tyr Cys
95
Tyr Tyr Ser

Ser Ser

aagagocace
ccagcagaaa
tggoatooca
cggactggag
tttcggcgga

Phe Pro
15
Asn Asn
30
Arg Leu

Arg Phe

Gly Leu

60

120
188
240
300
3zl

Gly
Lys
Leu
Ser

Glu

80

Ser
95

Asn

Leu
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ES 2613489 T3

232

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 717
caggtgcage tggtggagte tgggggaggc ttggtcaage ctggagggrc
tocotgtgoag cotctggatt caccottcecagt gaccactaca tgagctggat
ccagyggasgyg goctggagtyg ggtttcatac attagtaatg atggtggtac
gcagactotg tgaagggoceg attcaccatc tccagggaca acgccaadaa
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggeoogtgt attactgtge
ggatatattg gctacgaclc gtattattac tattcctacg gtatggacgt
gogaccacgg tcaccgtctc ctica
<210> 718
<211> 128
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 718
Ein Vel Gl Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys
- 5 i0
Ser Leu BArg lLeu Ser Cys Ala Ala Ser Gily Phe Thr Phe
20 25
Tyr Mat Ser Trp Ile Arg Gin Ala FPro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Ser Tvr Ile Ser Asn Asp Gly Gly Thr Lys Tyr Tyr Alas
50 55 60
Lys Gy BArg Phe Thr Ile ZSer Arg Asp Asn Ala Lys Asn
63 70 : 7
Leu (Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ale Val
85 S0C
Ala Arg Rsp Gin Gly Tyvr Ile Gly Tyr Zsp Ser Tyr Tyr
1C0 1G5
Tyr Gly Met Asp Val Trp ¢ly Gln Gly Thr Thr Val Thr
115 1 123
<210> 719
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 719
gaaattglgl tgzcgcagte toccaggcacc ctgtctttgt ctocagggga
ctctectgea gggocagtea gagtgttasc zacaaattcet tagectgghta
cctggocagg ctoccagget cctecatcltal ggtgcatcca geagggooac
gacaggttca gtggcagtgg gtcotgggaca gacttcactc tcaccatcag
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcaa gtatatggta actcacltcac
gggaccaagg tggagatcaa a
<210> 720

cctgagactc
cogocagygat
caaatactac
ctcactgtat
gagagaltcag
ctgggggcaa

"
i
O

Gly

G} a0
-2 o (D
~
el
L)
T

fur
=
o]
T

Ser

Tyr

e e
AT
= O

__.
15}
]
B

aagagccaco
ccagcagaaa
tggcatceca
cagactggag
tttcggcgga

60

120
180
240
300
360
384

60

120
180
240
300
321
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<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 720
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser
20 25
Phe Teu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
25 40
Tle Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly
50 55
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70
Pro Glu Asp Fhe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln
a5 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105
<210> 721
<211> 378
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 721
cazattcotge tggtgcaate tggacctgag gtgeaggagc
teoctgcaage cttoiggtta caccittace aactacgeta
coTggacaas ggotigagtyg gatgugatgy gIcagcgctt
gracatgsag tcocaggUoad agioaccatlg accacagaca
atggageotga ggagoctigag atcigacgac acggecatgn
gtagtcgtge cag-tgotes ccacttctac sacogtatog
acggtcaccey totectea
<210>722
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 722

233

Lau
Gln
Gln i
Il=
Thr
75

Val

LYS

acgtctgggg

Ser Pro

15

Asn Asn

30
Arg I
Arg
Arg

Asn

(SRR IRt ]

[T LI LI LR B9
[ e S T BT e |
o b oug

[V ST S U B
[t RRTe RS I RS B Te]

Mo oF 1T ol

LR R R |
(ST S B S ]

(ot
fu
T IRTe I R T

Gly
Lys

Lev

Glu
80
Lenu
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Gln Ile Leu Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Val Lys Glu
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Val Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Trp Val Ser Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Thr
65 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Met
85 90
Ala Arg Gly Gly Val Val Val Pro Val Ala Pro His Phe
100 105
Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120 125
<210>723
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 723
ggttacacct ttaccaacta cgct 24
<210>724
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 724
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ala
1 5
<210> 725
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 725
gtcagcgctt acaatggtca caca 24
<210> 726
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 726

Val Ser Ala Tyr Asn Gly His Thr
1 5

234

Pro
Thr
30

Glu
His
Thr
Tyr
Tyr

110
Ser

Gly
15
Asn

Trp

Ala

Tyr
95
Asn

Ala
Tyr
Met
Val
Tyr
80

Cys

Gly
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<210> 727
<211> 57
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 727

ES 2613489 T3

gcgagagggg gtgtagtcgt gccagttget ccccacttct acaacggtat ggacgte 57

<210> 728
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 728

Ala Arg Gly Gly Val Val Val Pro Val Ala Pro His Phe Tyr Asn Gly

5

tgaczcagtt
ggtoctagtesa
agccagggea

T

CTgacayy

i

1
Met Asp Val
<210> 729
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 729
gatattgtga
atctcocctgca
tecctzaaga
toccgygggtoc
agcadactdg

togacgitog

<210> 730
<211> 112
<212> PRT

add
)

[AER W]
oo
W
oWy ¥

wr W
LRt

9]
oom

o

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 730

tccactctec
gagcotoctyg
gtcotcocacayg
cagtggaags
tgttgygggte
casgoigdasa

10

ctgcoegtea
catattaatg
ctcocotgatet
ggetcaggca
Tattacigca
atcaaa

235

ccecoctgcads
aatacaactsa
atttgggttc
cagatttia
Tgcaagcic

L
[

oo

15

gceggcctoo
ttoggattgyg
tastcgggcc
actgaasatc

tcaaactoag

6q

120
180
240
200
236
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Met

Ser
20
Asn

Pro
1G0

Thr
Tle
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Trp

ES 2613489 T3

Gln

Leu
Tyr
Sey
70

zlu

Thr

Fhe
Cys
AST

Leu
55

Gly f

Asp

Pro

Arg

Leu
Ser
25h

Tyr
Fhe
Gly

Gly

Gln
105

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr

Val
90
Gly

Leu
Gln
Lys
Ary
Asp
75

Tvr

Thr

Pro
sSer
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Val
Leu
Pro
45

Ser

Thr

Thr
Leu
30

Gly
Gly

Leu

Met

1 Glu

110

Gln Ser Leu Leu His Ile Asn Glu Tyr Asn Tyr

1

Asp Tle Val
1
Glu Pro Ala
Asn Glu Tyr
35
Pro Gln Leu
S0
Asp Arg FPhe
65
S5er Arg Val
Leu Gln Thr
<210> 731
<211> 33
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 731
cagagcctcc tgcatattaa tgaatacaac tat 33
<210> 732
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 732
<210> 733
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 733
ttgggtttt
<210> 734
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 734

5

I.eun Gly Fhe

1

236

10

Pro
His
Eln
Val
Lys
GCln

495
Ile

Gly

Ile

Pro
Ile
B0

Ala

Lys



ES 2613489 T3

<210> 735

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 735
atgcaagctc ttcaaactcc gtggacg 27

<210> 736

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 736

M=T Gin Ala Leu Gln Thr Fro Trp Tar
1 5

<210> 737

<211> 378

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 737

caggticage tggigcagtc tggacoctgeg gtgaaggsago ot cctco agtgaagg-c 60
Lectgecaagg cttotgotte cacctitace aactacocta tcagetgggt gogacaggtce 120
cctggacaag ggcttgagtyg gatgggatgg gtcageogets acaatggtoa caczaactal 180
gcacatgaag Tacagggcocag agtcaceslg accacegaca catccacgac cacagcocctac 240
abggagctga ggagcootgag stcotgacgac acggocatgt altactgtge gagzguguat 300
gtagtcatee cacttgcoctcocc ccacttotac aacggratgg ecgtotbgogg ccaagggacce 360
acggteacey tctootea 373

<210>738

<211> 126

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 738

237
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ES 2613489 T3
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Val Lys Glu Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Val Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Trp Val Ser Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala His Glu Val
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Thr Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85b 80 95
Ala Arg Gly Gly Val Val Val Pro Val Ala Pro His Phe Tyr Asn Gly
100 105 110
Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125
<210> 739
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 739
gatattgiga tgactcagte tcoccactctcoe ctgcocegtea cooctggaga gocggootoo 60
atctecotgea gotctagtea gagoctectyg catattaatg asatacaacta tttggattgyg 120
tacctzaaga agccagggce ghtctccacag ctcctgatst atttgggtot tastogggec 180
tcoggyggtes ctgacagyts cagIggcagt ggatcaggca cagattittac acigaasatc 240
agcagsgtgy aggctgages tgttggggtc tattacigeca tgcaagcectot Teeazctcocog 300
tggacgttog gocaagggac caaggtggas atcaaa 336
<210> 740
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Sintética
<400> 740
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ile
20 25 30
Asn Glu Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Lys Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Phe Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
85 90 95
Leu Gln Thr Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 741
<211> 378
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

238
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<220>
<223> Sintética

<400> 741

cagygttoago
tcctgcasagy
cotggataay
gcacagaagce
atggagoetaa
gtagtogtge
acggooaceg

<210> 742
<211> 126
<212> PRT

tagtgoagte
ctTctggtta
gqacttgagty
toccagggoay
ggegcctgag
cagttygotoc
Loteontca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 742

Gln
1

Ser Va:

Alz

Gly

Ile

Trp

50

Gln
65
Met

Met

<210> 743
<211> 336
<212> ADN

Gly
Glu

Arg

Gln Leu Val
Val
20
Trp

Lys Ser

Ser YVal
35
Val

Ser Ala

Arg Val Thr
Ser
85

Val

Leu Arg
Gly
14g
Val Trp

115

Gly

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 743

gatattgtga
atctoctgea
tacctgcaga
tocggggtoo
agcagaglgg
tggacgttog

<210> 744
<211> 112
<212> PRT

tgactcagto
ggtctagtca
agceayggyca
ctgacaggtt
aggctgagga
gocaagyggac

<213> Secuencia Artificial

ES 2613489 T3

tgaagctgag
cacoittacco
gatgggatcg
agtcaccatyg
atctgacgac
ccacttcotac

40
Asn
55
Thr
Arg
Val

Gly

Gly
Ala
Ala
Gly
Thr
Ser
Pro

Thr

ctgaageago
aactacygcLa
gtocegogett
accecagaca
acggocogtgt
aacgglLatgg

BAla
10
Ser GLy
25
Pro Gly

His Thr

Asp Thr

Glu V

Tvr

Gln

Asn

Ser

ctggggaote
Lcagctgggt
aczaggtca
catccacgadg
attactgtgc
acgtctgggy

Lys Lys

Thr Phe
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60

Thr Ser

75

Asp Asp
20
Val Ala
105

Thr Val

120

toccactoten
gagcctocty
gtcteccacag
cagtggcagt
tgttggggtt
caagglggaa

ctgcocgtaa
catattaaty
ctectgatet
ggatcaggca
tattactgoa
atcaaa

239

Tht

Pro Hi

Thr

Ala Val

Val

coocctggaga
aatacaacta
atttgggttc
cagattttac
tgcaagotet

s Phe -

aqltasaggtc
ccgacaggcc
cacagactat
cacaqgecctac
gJagagggoos
Joaagagace

Pro Gly Ala

15

Thr Asn

a3
F

Glu

Tvr

Trp Met

Gln Lys Leu

Thr Ala Tyr
80
Tvr Cys
95

Asn Gly

gccocogeocteoc
tttggattgg
Laatcgagce
actgaaaatc
tcaaactccyg

6o

120
180
240
300
360
378

60

1206
180
240
300
336
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<220>
<223> Sintética

<400> 744

Asp Ile Val
Glu Pro Ala

Asn Glu Tyr
35
Pro Gln Leu
50
Asp Arg Phe
65
Ser Arg Val

Leu Gln Thr

<210> 745

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(8)

Met
Ser
20

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Trp

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 745

<210> 746

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(8)

ES 2613489 T3

Gin
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

Ser
Cys
Asp
Leu
55

Gly

Asp

Phe

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

Val

Gly

Leu
Ser
25

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gln
105

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<223> Xaa - Cualquier aminoacido

<400> 746

<210> 747

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

5

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Val

90
Gly

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Xaa Xaa xaa Xaa Xza Xaa HXaz

a
I

240

=
-

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Lys

Xza Hea Xaa

Xaa

Val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Val

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Pro
15
His

Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Ile
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys
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50

55

ES 2613489 T3

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(20)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 747

Xaa ¥az Xaa Xaa ¥aa ¥za Xaa Xza Xaa Xaz Haa Xca Xaa XHaa Xaa Raa

1 L 10
Xaa Xaa Xza Xza
Z

m

L]

<210> 748

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(12)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 748

¥aa Xaa Xaa Xaa ¥Xaa Xaa ¥Xaa Xaa ¥aa Xaa Xaa Xaa

1 5 10

<210> 749

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE

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

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 749

¥Xaa Xaa Xaa
1

<210> 750

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> VARIANTE

<222> (1)...(9)
<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 750

241

15



10

15

<210> 751
<211> 330
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 751

Ala Ser Thr
1
Ser Thr Ser

Phe Pro Glu
35
Gly Val His
50
Leu Ser Ser
65
Tyr Ile Cys

Lys Val Glu

Pro Ala Pro
115
Lys Pro Lys
130
Val Val Val
145
Tyr Val Asp

Glu Gln Tyr

His Gln Asp
195
Lys Ala Leu
210
Gln Pro Arg
225
Leu Thr Lys

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys
275
Leu Tyr Ser
290
Val Phe Ser
305
Gln Lys Ser

<210> 752
<211> 327
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

ES 2613489 T3

Xaa Xaa Xaa Xaa ¥Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
180
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
260
Thr
Lys

Cys

Leu

1

[0

Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln

245
Ala

Thr E

Leu

Ser

Ser
325

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230
Val

Val

Thr

Val
310
Leu

Ser

Ala

Val

Ala

55
Val

His 1

Cys
Gly
Met
135
His
Val
Tyr
Gly
Ile
215
Val
Ser
Glu
Pro
Val
295

Met

Ser

Val
Ala
Ser
40

Val

Pro

Asp
Gly

120
Ile

His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr
Leu
Tro
Val
280
Asp
His

Pro

242

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
185
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
265
Leu
Lys

Glu

Gly

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
50

Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
170
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
250
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
330

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
315

Ala
Leu
Gly
Ser

60
Leu

Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

300
His

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
190
Val
Ala
Arg
Gly
Pro
270
Ser

Gln

His

Ser
15

Asp
Thr
Tyr

Gln

Asn
Arg
175
Vail
Ser
Lys
Asp
Phe
255
Glu
Phe

Gly

Ser
Thr
80

Lys
Cys
Pro
Cys
Trp
160
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
240
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
320



5

10

15

<220>

<223> Sintética

<400> 752

Ala
1
Ser
Phe
Gly
Leu

65

Tyr
Axrg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro

Glu

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser

210
Pro

225

Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

<210> 753
<211> 327

Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

Thr
Ser
Glu
35

His

Ser

Cys

Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
10606
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg

Lys

Glu

Leu
245
Tro
Val
Asp
His

Leu
325

ES 2613489 T3

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135

Pro

Ala

Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
Glu
Lys

Ser

Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

243

Phe
Leu
25

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

His

Gln
Ser
Ser
S0

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

Gly

Asn

Leu

Ser
Ser
Ser

75
Asn

Phe
Val
Phe

155
Pro

Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
215

Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe

Glu

Phe

ly
300
Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu

Thr

Val

Tyr
Glu
His
190
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
85

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thxr
Ser
255
Tyr
Tyr
Phe

Lys

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320



10

<400> 753

Ala
1
Ser

Fhe
Gly
Leu
£5

Tyr
Aryg
Glu
Asp
Asp

145
Gly

Trp
Fro
Glu

225
Asn

Thr
Arg

Cys
305

Len

<210> 754
<211> 2076
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 754

Ser

Thr

Fro
Val
50

Ser
Thr
Val
Fhe
Thr

130
Val

Val

Ser
Leu
Ser
210
Pro

Gln

Ala

Thr

Ser

Glu
35

His

Glu
Leu
115

Leu

Ser

Thr
Asn

1585
Ser

Fra
275
Thr
Wal

Leu

Lys

Glu
20

Pro
Thr

Wal

Ser
100
Gly

Met
Gln
Val
Tyr

180
Gly

Tle
Val
Ser
Glu
260

Fro

Val

Gly

Ser

Val
Fhe
Val
Vali
85

Lys

Gly

Il=

Tyr
Leu
245
Trp
Val

Asp

His

- Leu

325

ES 2613489 T3

Pro

Thr

Thr
Fro
Thr
70

Asp

Tyr

Pro

Lvs
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser

Ala

Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro

Ala

Val

Asp
Ser
255
Ala

Lys

Val

Ala

Ser
40

Val
BFro
Lys
Fro
Val
120
Thr
Glu
Lys

Ser

Lvys
230

Ile !

Fro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

244

Phe

Leu

.
)

Trp

Leu

Fro
Fro
105
Fhe

Fro

Pro
10
Gly

Azn

Gln

sSer
90
Cys

Leu

Gln

. Gln

Lys
170
Leu

Lys
250
Gln
Gly

Gln

Leu

Cys

Ser

Pro
Fhe
Val
Fhe
155
Pro
Thr
Val

Ala

Gln

235

e nd

Gly

Pro

His
315

Ala

Leu

Gly

Ser
60

r Leu

Thr
Pro
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
The
Gly

300
Tyr

Fro

Val

Zla
45
Gly

Gly

FPro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly

Glu

Phe
285
Asn

Thr

Cys

Lys
30

Len
Leu

Thr

Pro
120
bys
Val
Tyr
Glu
His
190
Lys
Gln

Met

Fro

Ser
15
Asp

Thr
Tyr
Lys
Asp

95
Ala

Wal
Val
Gln
175
Gln
Gly
Fro
Thr
Ser
255
Tyr
Ty

Phe

Lys

Thr
g0

Lys
Fro
Lys
Val
Asp
160
Fhe
Asp
Leu

Arg

Lysa
240

Ser

Ser
320



atgggcaccy
ctgctcctgg
ctggtgctag
acagccacct
gtgctgaagg
caggctgccece
ggcttectgg
gactacatcg
attacccctc
gaggtgtatc
atggtcaccg
agcaagtgtg
gtggccaagg
gttagcggca
gggccactgg
tgccagecgcece
gatgcctgec
gcccaggacce
ctctttgcece
tcacagagtyg
tctgecgage
aaagatgtca
gtggccgcecce
tggtcagcac
gaggagctgce
gaggcccaag
tacgccattg
ccagctgagg
ggctgcagcet
ccacgaggtc
tgccatgccee
caggtgaccyg
acctcccacyg
gtcagcacta
agccggeacce

tcagctccecag
gtcccgegygyg
ccttgegttce
tccaccgcetyg
aggagaccca
gccggggata
tgaagatgag
aggaggactc
cacggtaccg
tcctagacac
acttcgagaa
acagtcatgg
gtgccagcecat
ccctecatagg
tggtgctgcet
tggcgagggce
tctactcccece
agccggtgac
caggggagga
ggacatcaca
cggagctcac
tcaatgaggc
tgcececceccecag
actcggggcce
tgagctgcetc
ggggcaagcet
ccaggtgcectg
ccagcatggg
cccactggga
agcccaacca
caggtctgga
tggcctgcga
tcetgggggce
caggcagcac
tggcgcaggce

ES 2613489 T3

gcggtectgg
cgccecgtgceg
cgaggaggac
cgccaaggat
cctctegeag
cctcaccaag
tggcgacctyg
ctctgtettt
ggcggatgaa
cagcatacag
tgtgcccgag
cacccacctg
gcgcecagectyg
cctggagttt
gccectggceg
tggggtcgtg
agcctcagcet
cctggggact
catcattggt
ggctgctgcece
cctggcecgag
ctggttcccet
cacccatggg
tacacggatg
cagtttctce
ggtctgccgg
cctgctaccce
gacccgtgte
ggtggaggac
gtgcgtgggc
atgcaaagtc
ggagggctgg
ctacgccgta
cagcgaagag
ctceccaggag

tggccgcetge
caggaggacyg
ggcctggecg
ccgtggaggt
tcagagcgca
atcctgcatg
ctggagctgg
gcccagagea
taccagccce
agtgaccacc
gaggacggga
gcaggggtgg
cgcgtgetceca
attcggaaaa
ggtgggtaca
ctggtcaccyg
cccgaggtca
ttggggacca
gcctccageg
cacgtggctg
ttgaggcaga
gaggaccagc
gcaggttgge
gccacagceca
aggagtggga
gcccacaacyg
caggccaact
cactgccacc
cttggcaccce
cacagggagg
aaggagcatg
accctgactg
gacaacacgt
gccgtgacag
ctccag

cactgctgct
aggacggcga
aagcacccga
tgcctggcac
ctgccegecg
tcttceccatgg
ccttgaagtt
tccegtggaa
ccgacggagyg
gggaaatcga
cccgcettceca
tcagecggecy
actgccaagg
gccagctggt
gccecgegtecet
ctgccggcecaa
tcacagttygg
actttggccg
actgcagcac
gcattgcagc
gactgatcca
gggtactgac
agctgttttyg
tcgeecegetyg
agcggegggyg
cttttggggg
gcagcgtcca
aacagggcca
acaagccgcece
ccagcatcca
gaatcccgge
gctgecagtge
gtgtagtcag
ccgttgecat

gctgctgetg
ctacgaggag
gcacggaacc
ctacgtggtyg
cctgcaggcce
ccttecttecet
gccecatgte
cctggagegy
cagcctggtg
gggcagggtce
cagacaggcc
ggatgccggce
gaagggcacg
ccagcctgtg
caacgccgcce
cttccgggac
ggccaccaat
ctgtgtggac
ctgetttgtg
catgatgctg
cttctctgee
ccccaacctyg
caggactgtyg
cgccccagat
cgagcgecatg
tgagggtgtc
cacagctcca
cgtcctcaca
tgtgctgagg
cgcttcctge
ccectcaggag
cctcecctggyg
gagccgggac
ctgctgceegyg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2076

<210> 755
<211> 692
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 755

245



Asp
Glu
His

65
Val

Gly
wel
Glu
Asp
50

Arg
Leu
Leu
Val
Leu
130

Esp

Thr

Arg
Glu
210
His

Ala

Lys

Lys
Gly

Gln
275

Gly

Val

Leu

20

Gly A

Leu

s Ala

Glu
Ala
100
His
Glu
Ser
Fro
Val

180
Ile

u Asp

Thr
Gly
Thr
260

Len

Gly

Ala
Tys
Glu

85
Gln

Gly =

-

L21
Wal
Arg
165
Glu

Glu

Ala
245
Val
Val

Tyr

ES 2613489 T3

Tyr
Glu
Asp
T0

Thr

ABla

Arg

Leu

Ala
55
'ro

His

Bla

Pro

Aryg

Arg
Gly
Glu
410

Pro

Trp

Leu

Val
200
Fhe

Gly

> Arg 3

Thr
Wal

280
Val

246

Pro
25

Leu
Glu
Arg
Ser
Arg
105
Gly
Leu
Ser
Asp
Leu
185

Met

His

Trp
'.Il-}a :L
RHis
Leu
Gln
50

Gly
Phe
Pro
Il=
Glu
170
Asp
Val
Arg
Val
Leu
250
Tla

Pro

Trp
Gly
el
Gly
Fro
Th

Ser
Tvr
HESN
His
Fro
155
Tyr

Thr

Thr i

Ser
23%
Arg
Gly
Leu

Ala

ila
Thi
G

Gly

Glu i

229
Gly

Wal

Val

Ela

Len
Arg
Leu
45

Thr

Thr

Lys
125
REsp
Asn
Pro
Ile
Phe

205
Ser

Leu
Glu
Val

285
Cys

Fro

Ala
30

Arg
Ala
Tyr

Thr

Lys
110
Met

Tyr
Leu
Pro
Gln

190
Glu

Phe
270
Leu

Gln

Leu

Gln

]
{
iy

Tht
Val
Ala
95

Ile
Ser
Tle
Glu
Asp
175
Ser
Asn
Cys
ABla
Cys
255
Tle

Leu

Arg

Leu

Glu

- Gla

Fhe
Val
80

Arg

Leu

Arg
160
Gly
Bsp
Val
Asp
Gly
240
Gln
Arg

Pro

Leu



Alz
305
Asp
Gly
Thr
Ile
Thr
385

Ser

His

His
Ser
465
Glu
Gly
Asn
Leu
Ser
545
Gly
Pro
Glu
Lys
Ala
625
Thr
Arg
Thr
Gln
<210> 756

<211> 692
<212> PRT

290
Ar

Ala
Ala
Asn
Gly
370
Ser
Ala
Phe
Arg
Gly
450
Gly
Glu
Glu
Ala
Pro
530
Met
Cys
Val
Ala
Val
610
Cys
Ser
Ser

ARla

Glu
690

Ala
Cys
Thr
Phe
355
Ala
Gin
Glu
Ser
Val
435
Ala
Pro
Leu
Arg
Phe
515
Gln
Gly
Ser
Leu
Ser
595
Lys
Glu
His
Arg
Val

675
Leu

<213> Macaca mulata

<400> 756

Gly
Leu
Asn
340
Gly

Sex

Pro
Ala
420
Leu
Gly
Thr
Leu
Met
500
Gly
Ala
Thr
Ser
Arg
580
Ile
Glu
Glu
Val
Asp
560
Ala

Gln

Tyr
325
Ala
Arg
Ser
Ala
Glu
405
Lys
Thr
Trp
Arg
Ser
485
Glu
Gly
Asn
Arg
His
565
Pro
His
His
Gly
Leu
645
Val

Ile

ES 2613489 T3

Val
310
Ser
Gln
Cys
Asp
Ala
390
Leu
Asp
Pro
Gln
Met
470
Cys
Ala
Glu
Cys
Val
550
Trp
Arg
Ala
Gly
Trp
630
Gly

Ser

Cys

295
Leu

Pro
Asp
Val
Cys
375
His
Thr
Val
Asn
Leu
455
Ala
Ser
Gln
Gly
Ser
535
His
Glu
Gly
Ser
Tle
615
Thr
Ala

Thr

Val
Ala
Gln
Asp
360
Ser
Val
Leu
Ile
Leu
440
Phe
Thr
Ser
Gly
Val
520
Val
Cys
Val
Gln
Cys
600
Pro
Leu
Tyr

Thr

Arg
680

247

Thr
Ser
Pro
345
Leu
Thr
Ala
Ala
Asn

425
Val

Ala
Phe
Gly
505
Tyr
His
His

Glu

Gly
665

Ser

Ala
Ala
330
Val
Phe
Cys
Gly
Glu
410
Glu
Ala
Arg

Ser
490
Lys
Ala
Thr
Gln
Asp
570
Asn
His
Pro
Gly
Val
650

Ser

Arg

Ala
315
Pro
Thr
Ala
Phe
Ile
395
Leu
Ala
Ala
Thr
Ala
475
Arg
Leu
Ile
Ala
Gln
555
Leu
Gln
Ala
Gln
Cys
635
Asp
Thr

His

300
Gly

Glu
Leu
Pro
Val
380
Ala
Arg
Trp
Leu
Val
460
Arg
Ser
Val
Ala
Pro
540
Gly
Gly
Cys
Pro
Glu.
620
Ser
Asn

Ser

Leu

Asn
Val
Gly
Gly
365
Ser
Ala
Gln
Phe
Pro
445
Trp
Cys
Gly
Cys
Arg
525
Pro
His
Thr
Val
Gly

605
Gln

Thr
Gilu

Ala
685

Phe
Ile
Thr
350
Glu

Gln

Arg
Pro
430
Pro
Ser
Ala
Lys
Arg
510
Cys
Ala
Val
His
Gly
590
Leu
Val
Leu
Cys
Glu

670
Gln

Arg
Thr
335
Leu
Asp
Ser
Met
Leu
415
Glu
Ser
Ala
Pro
Arg
495
Ala
Cys
Glu
Leu
Lys

575
His

Val
655
Ala

Ala

Asp
320
Val
Gly
Ile
Gly
Leu
400
Ile
Asp
Thr
His
Asp
480
Arg
His
Leu
Ala
Thr
560
Pro
Arg
Cys
Val
Gly
640
Val
Val

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

248



Asp
Glu
His
65

Val
Arg
His
Asp
Glu
145
Ile
Gly
His
Pro
Ser

225
Val

Leu
Ala
305
Asp
Gly
Thr
Ile
Thr
385
Ser
His
Gln
His
Ser
465
Glu
Gly

Asn

Glu
Asp
50

Arg
Leu
Leu
Val
Leu
130
Asp
Thr
Ser
Arg
Glu
210
His
Ala
Lys
Ser
Ala
290
Arg
Ala
Ala
Asn
Gly
370
Ser
Ala
Phe
Arg
Arg
450
Gly
Glu

Glu

Ala

Asp
35

Gly
Cys
Lys
Gln
Phe
115

Leu

Ser

Leu
Glu
195
Glu
Gly
Lys
Gly
Gln
275
Gly
Ala
Cys
Thr
Phe
355
Ala
Gln
Glu
Ser
Val
435
Ala
Pro
Leu

Arg

Phe
515

20
Gly

Leu
Ala
Glu
Ala
100
His
Glu
Ser
Ala
Val
180
Ile
Asp
Thr
Gly
Thr
260
Leu
Gly
Gly
Leu
Asn
340
Gly
Ser
Ala

Pro

Ala
420

Leu T

Thr
Leu
Ile

500
Gly

Asp

Ala

Glu
85

Gln
His
Leu
Val
Arg
165
Glu
Glu
Gly
His
Ala
245
Val
Val
Tyr
Val
Tyr
325
Ala
Arg
Ser
Ala
Glu

405
Lys

Trp
Arg
Ser
485
Glu

Gly

ES 2613489 T3

Tyi
Asp
Asp
70

Thr
Ala
Leu
Ala
Phe
150
Tyr
Val
Gly
Thr
Leu
230
Gly

Ser

Gln

Ala
390
Leu
Asp
Pro
Gln
Met
470
Cys
Ala

Glu

Glu
Ala
55

Pro
His
Ala
Leu
Leu
135
Ala
Arg
Tyr
Arg
Arg
215
Ala
Leu
Gly
Pro
Arg
295
Leu
Pro
Asp
Val
Cys
375
His
Thr
Val
Asn
Leu
455
Ala
Ser

Gln

Gly

Pro
120
Lys
Gln
Ala
Leu
Val

200
Phe

Val
Ala
Gln
Asp
360
Ser
Val
Leu
Ile
Leu
440
Phe
Thr
Sexr

Gly

Val
520

249

25
Leu

Glu

Arg

Arg
105
Gly
Leu
Ser

Asp

Leu

185.

Met
His
Val
Ser
Leu
265
Gly
Phe
Thr
Ser
Pro
345
Leu
Thr
Ala
Ala
Asn
425
Val
Cys
Ala
Phe
Gly

505
Tyr

Val
His
neu
Gln
90

Gly
Phe
Pro
Ile
Glu
170
Asp
Val
Arg
Val
Leu
250
Ile
Pro
Asn
Ala
Ala
330
Val
Phe
Cys
Gly
Glu
410
Glu
Ala
Arg
Val
Ser
490

Lys

Ala

Leu
Gly
Pro
75

Ser
Tyr
Leu
His
Pro
155
Tyr
Thr
Thr
Gln
Ser
235
Arg
Gly
Leu
Ala
Ala

315
Pro

Phe
Ile
395
Leu
Ala
Ala
Thr
Ala
475
Arg

Arg

Ile

Ala
Ala
60

Gly
Glu

Leu

Val

Asp
Ala
220
Gly
Val
Leu
Val
Ala
300
Gly
Glu
Leu
Pro
Val
380
Ala
Arg
Trp
Leu
Val
460
Arg
Ser

Val

Ala

Leu
45

Thr
Thr
Arg
Thr
Lys
125
Asp
Asn
Pro
Ile
Phe
205
Ser
Arg
Leu
Glu
Val
285
Cys
Asn
Val
Gly
Gly
365
Ser
Ala
Gln
Phe
Pro
445
Trp
Cys
Gly

Cys

Arg
525

30
Arg

Ala
Tyr
Thr
Lys
110
Met
Tyr
Leu
Pro
Gln
190
Glu
Lys
Asp
Asn
Phe
270
Leu
Gln
Phe
Ile
Thr
350
Glu
Arg
Met
Arg
Pro
430
Pro
Ser
Ala
Lys
Arg

510
Cys

Ser
Thr
Val
Ala
95

Ile
Ser
Ile
Glu
Lys
175

Ser

Ser

Arg
Arg
Thr

335
Leu

Ser
Met
Leu
415
Glu
Ser
Ala
Gln
Arg
495
Ala

Cys

Glu
Phe
Val
80

Arg
Leu
Gly
Glu
Arg
160
Gly
Asp
Val

Asp

Gly
240

s Gln

Arg
Pro
Leu
Asp
320
Val
Gly
Ile
Gly
Leu
400
Ile
Asp
Thr
His
Asp
480
Arg
His

Leu



Lys
Ala
625
Thr
Arg
Ala
Gln
<210> 757

<211> 694
<212> PRT

<213> Mus muscular

<400> 757

Pro
530
Met
Cys
Val

Ala

Val
610

Cys

Ser

Ser

Ala

=lu
690

Gln
Gly
Ser
Leu
Ser
595
Lys
Glu
His
Arg
Val

675
Leu

Val
Thr
Ser
Ar

580
Ile
Glu
Rsp
Val
Asp
660
Ala

Gln

Asn
Arg
His
565

Pro

His

Leu
645
Val

Ile

ES 2613489 T3

Cys
Val
550
Trp
Arg
Ala
Gly
Trp
630
Gly

Ser

Cys

Ser
535
His

Glu

Val
Cys
Val
Gln
Cys
600
Fro
Leu
Tyr
Thr

Arg
680

250

His
His
Glu
Pro
585
Cvys
Ala
Thr
Ala
Gly

665
Ser

Thr

Asp
570
Asn
His
Fro
Gly
Val
650

Ser

Arg

Ala
Gln

h55
Leu

Ala
Gln
Cys

635
Aszp

His

Pro
540
Gly
Gly
Cys
Pro
Glu
620

Ser

Pro
His
Thr
Val
Gly
605
Gln
Pro
Thr
Lvs

Val
685

His
Gly
5590
Leu
Val
Leu
Cys
Glu

670
Gln

Gly
Leu
Lys
575
His
Giu
Ile
Fro
Val
055
Ala

Ala

Ala
Thr
560
Pro
Arag
Cys
Val
Gly
640
Val
Val

Ser



Met
Leu
Gly
Pro
Ala
65

Tyr
Thr
Lys
Met
Tyr
145
Leu
Pro
Gln
Asn
Lys
225

Asp

Asn

Gly
Pro
Ala
Ser
50

Thr
Ile
Ala
Val
Ser
130
Ile
Glu
Asp
Gly
Ser
210
Cys
Ala

Cys

Thr
Pro
Gln
35

Gln
Phe
Val
His
Leu
115
Ser
Glu
Arg
Gly
Ala
195
Val
Asp

Gly

Gln

His
Leu
20

Asp
Glu
Arg
Val
Ar

100
His
Asp
Glu
Ile
Ser

180
His

Ser
Val

Gly

Cys
Leu
Glu
Asp
Arg
Leu
85

Leu
Ile
Leu
Asp
Ile
165

Ser

Arg

His

Ala
245
Lys

ES 2613489 T3

Ser
Leu
Asp
Gly
Cys
70

Met
Gln
Phe
Leu
Ser
150
Pro
Gin
Glu
Glu
Gly
230
Lys

Gly

Ala
Leu
Gly
Leu
55

Ser
Glu
Thr
Tyr
Gly
135
Phe
Ala
Val
Ile
Asp
215
Thr

Gly

Trp
Leu
Asp

40
Ala

Glu
Arg
Asp
120
Leu
Val
Trp
Glu
Glu
200
Gly
His
Thr

Val

251

Leu
Leu
25

Tyr
Asp
Glu
Thr
Ala
105
Leu
Ala
Phe
His
Val
185
Gly
Thr
Leu

Ser

Ser

Arg
10

Leu
Glu
Glu
Ala
Gln
90

Ala
Phe
Leu
Ala
Gln
170
Tyr
Arg
Arg
Ala
Leu

250
Gly

Trp
Leu
Glu
Ala
Trp
75

Arg
Arg
Pro
Lys
Gln
155
Thr
Leu
Val
Phe
Gly
235
His

Thr

Pro
Cys
Leu
Ala
60

Arg
Leu
Arg
Gly
Leu
140
Ser
Glu
Leu
Thr
His
220
Val

Ser

Leu

Leu
Pro
Met
45

His
Leu
Gln
Gly
Phe
125
Pro
Ile
Glu
Asp
Ile
205
Arg
Val

Leu

Ile

Leu
Thr
30

Leu
Val
Pro
Ile
Tyr
110
Leu
His
Pro
Asp
Thr
190
Thr
Glin

Ser

Pro
15

Gly
Ala
Ala
Gly
Glu
g5

Val
Val
Val
Trp
Arg
175
Ser
Asp
Ala
Gly
Val

255
Leu

Leu
Ala
Leu
Thr
Thr

80
Gln

Lys
Glu
Asn
160
Ser

Ile

Phe

Arg
240
Leu

Glu



Phe
Leu
Arg
305
Phe
Ile
Thr
Lys
Gln
385
Rrg
Arg
Pro
Pro
Ser
465
Ala
Arg
Lys
Cys
Ala

545
Val

Val
625
Leu

Cys
Glu

Lys

<210> 758
<211>653
<212> PRT

Ile
Leu
290
His
Arg
Thr
Leu
Asp
370
Ser
Met
Leu
Glu
Ser
450
Ala
Pro
Arg
Ala
Cys
530
Arg
Leu
Arg
His
Glu
610
Thr
Pro
Val

Ala

Ala
690

Arg
275
Pro
Leu
Asp
Val
Gly
355
Ile
Gly
Leu
Ile
Asp
435
Thr
His
Glu
Arg
Leu
515
Leu
Ala
Thr
Gln
Gln
595
Cys
Val
Gly
Ala
Thr

675
Ser

<213> Homo sapiens

260
Lys

Leu

Asp
Gly
340
Thr
Ile
Thr
Ser
His
420
Gln
His
Ser
Glu
Gly
500
Asn
Val
Gly
Gly
Pro
580
Ala
Lys
Ala
Ala
Arg
660
Val

Trp

Ser
Ala
Arg
Ala
325
Ala
Asn
Gly
Ser
Arg
405
Phe
Gln
Glu
Gly
Glu
485
Asp
Ala
Pro
Leu
Cys
565
Ala
Ala
Ile
Cys
Ser

645
Val

ES 2613489 T3

Gln

Thr
310
Cys
Thr
Phe
Ala
Gln
390
Glu
Ser
Val
Thr
Pro
470
Leu
Trp
Phe
Arg
Glu
550
Ser
Leu
Ser
Lys
Glu
630

Leu

His

Gln

Leu
Gly
295
Gly
Leu
Asn
Gly
Ser
375
Ala
Pro
Thr
Leu
Gly
455
Thr
Leu
Ile
Gly
Ala
535
Thr
Phe
Arg
Val
Glu
615
Ala
Thr

Asp

Ala

Ile
280
Tyr
Val
Tyr
Ala
Arg
360
Ser
Ala
Thr
Lys

Thr
440

Glu
Gly
520
Asn
His
His
Ser
Tyr
600
His
Gly
Leu

Thr

Ile
680

252

265
Gln

Ser
Val
Ser
Gln
345
Cys
Asp

Ala

Asp
425
Pro
Gln
Thr
Cys
Ala
505
Glu
Cys
Val
Trp
Arg
585
Ala
Gly
Trp
Gly
Ala

665
Cys

Pro
Arg
Leu
Pro
330
Asp
Val
Cys
His
Thr
410
Val
Asn
Leu
Ala
Ser
490
Ile
Gly
Ser
His
Glu
570
Arg
Ser
Ile
Thr
Ala
650

Arg

Cys

Ser
Ile
Val
315
Ala
Gln
Asp
Ser
Val
395
Leu
Ile
Leu
Leu
Thr
475
Ser
Gly
Val
Ile
Cys
555
Val
Gin
Cys
Ser
Leu
635
Tyr

Ala

Arg

Gly
Leu
300
Ala
Ser
Pro
Leu
Thr
380
Ala
Ala
Asn
Val
Cys
460
Ala

Phe

His
540
His
Glu
Pro
Cys
Gly
620
Thr
Ser

Asp

Ser

Pro
285
Asn
Ala
Ala
Val
Phe
365
Cys
Gly
Glu
Met
Ala
445
Arg
Thr

Ser

Ala
525
Asn

Gln

His
605
Pro
Gly
Val

Arg

Arg
685

270
Leu

Pro
Thr
350
Ala
Phe
Ile
Leu
Ala
430
Thr
Thr
Ala
Arg
Gln
510
Val
Thr
LyS
Leu
Gln
590
Ala
Ser
Cys
Asp
Thr

670

Pro

Val
Ala
Gly
Glu
335
Leu
Pro
Met
Val
Arg
415
Trp
Leu
Val
Arg
Ser
495
Val
Ala
Pro
Asp
Ser
575
Cys
Pro
Glu
Asn
Asn
655

Ser

Ser

Val
Cys
Asn
320
Val
Gly
Gly
Ser
Ala
400
Gln
Phe
Pro
Trp
Cys
480
Gly
Cys
Arg
Ala
His
560
Val
Val
Gly
Gln
Val
640
Leu

Gly

Ala
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<400> 758

253



Glu
Asp
Val
Ile
Ser
65

Asp
Cys
Lys
Phe
Arg

145
Val

Asn
Glu
225
Glu
Val
Leu
Leu
Ser
305
Asp

Arg

Tyr

Thr
385
Arg
Gly
Gly
Gln
Trp
465
Gly

Phe

Leu
Pro
50

Asp
Ser
Ile
Ser
Gln
130
Glu
Thr
Ile
Ser
Asn
210
Cys
Asp
Asn
Asp
Phe
290
Glu
Thr
Met
Asp
Asp
370
Val
Glu
Phe
Gly
Trp
450
Val

Asn

Ser

Arg
Asp
Thr
35

Gln
Glu
Ser
His
Asp
115
Cys
Tyr

Leu

Thr

Leu
Pro
275
Phe

Tyr

Ile
Thr
355
Trp
Ser
Asn
Met
Leu
435
Pro
Asp

Arg

Leu

Cys
Arg
20

Cys
Leu
Tre
Pro
Ser
100
Glu
Ser
Asp
Cys
Leu
180
Glu
Gly
Cys
Asp
Glu
260
His
Thr
Thr
Val
Cys
340
Val
Ile
Val
Gly
Tyr
420
Asn
Asn
Ser
Lys

Ala

His
Asp
Gly
Trp
Pro
Cys
85

Ser
Glu
Asp
Cys
Glu
165

Asp

Pro

Ser
Ala
325
Ser
Ile
His
Ala
Ser
405
Trp
Gly
Gly
Lys
Thr

485
Val

ES 2613489 T3

Asp
Cys
Pro
Ala
Gln
70

Ser
Trp
Asn
Gly
Lys
150
Gly
Lys
Ile
Ser
Asp

230
Cys

.Gly

Lys
Arg
Leu
310
Ser
Thr
Ser
Ser
Asp
390
Lys
Thr
Val
Ile
Leu
470
Ile

Phe

Gly
Leu
Ala
Cys
55

Arg
Ala
Arg
Cys
Asn
135
Asp

Pro

Val

Tyr
Ala
His
295
Ile
Asn
Gln
Arg
Asn
375
Thr
Pro
Asp
Asp
Thr
455
His
Leu

Glu

Lys
Asp
Ser
40

Asp
Cys
Phe
Cys
Ala
120
Cys
Met
Asn
Cys
Glu
200
Val
Phe
Asp
Lys
Cys
280
Glu
Pro
Arg
Leu
Asp
360
Ile
Lys
Arg
Trp
Ile
440
Leu
Ser

Glu

Asp

254

Cys
Gly
25

Phe
Asn
Arg
Glu
Asp
105
Val
Tle
Ser
Lys
Asn
185
Cys
Cys
Gln
Pro
Cys
265
Lys
Val

Asn

Asp
345
Ile
Tyr
Gly
Ala
Gly
425
Tyr
Asp
Ile
Asp

Lys

Ile
10

Ser
Gln
Asp
Gly
Phe
90

Gly
Ala
His
Asp
Phe
170
Met
Gly
Asn
Leu
Asp
250
Gln
Ala
Arg
Leu
Tyr
330
Arg
Gln
Trp
Val
Ile
410
Thr
Ser
Leu

Ser

Glu

©490

Val

Ser
Asp
Cys
Pro
Leu
75

His
Gly
Thr
Gly
Glu
155
Lys
Ala
Thr
Asp
Val
235
Thr
Cys
Val
Lys
Arg
315
Trp
Ala
Ala
Thr
Lys
395
Val
Pro
Leu
Leu
Ser
475

Lys

Phe

Arg
Glu
Asn
Asp
60

Tyr
Cys
Pro
Cys
Ser
140
Val
Cys
Arg
Asn
Leu
220
Ala
Cys
Glu
Gly
Met
300
Asn
Ser
His
Pro
Asp
380
Arg
Val
Ala
Val
Ser
460
Ile

Arg

Trp

Gln
Ala
Ser
45

Cys
Val
Leu
Asp
Arg
125
Arg
Gly
His
Asp
Glu

205
Lys

Ser
Glu
Ser
285
Thr
Val
Asp
Gly
Asp

365
Ser

Phe
Ser
30

Ser
Glu
Phe
Ser
Cys
110
Pro
Gln
Cys
Ser
Cys
190
Cys
Ile
Arg
Gln
Gly
270
Ile
Leu
Val
Leu
Val
350
Gly
Val
Thr
Pro
Ile
430
Glu
Arg
Val

Ala

Asp

Val
15

Cys
Thr
Asp
Gln
Gly
Lys
Asp
Cys
Val
Gly
175
Arg
Leu
Gly
Arg
Leu
255
Phe
Ala
Asp
Ala
Ser
335
Ser
Leu
Leu
Leu
Val
415
Lys
Asn
Leu
Asn
His

495
Ile

Cys
Pro
Cys
Gly
Gly
Glu
Asp
Glu
Asp
Asn
160
Glu
Asp
Asp
Tyr
Cys
240
Cys
Gln
Tyr
Arg
Leu
320
Gln

Ser

Ala

Phe
400
His
Lys
Ile
Tyr
Gly
480

Pro

Ile



Asn Glu Ala
515
Leu Leu Ala
530
Asn Leu Thr
545
Ser Asn Gly

Pro His Ser

hla Arg Asp
595
Thr Gln Glu
610
Arg Thr Gln
625
Pro Gly Ala

<210> 759
<211> 753
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 759

500
Ile

Glu

Gln

Pro
580
Met
Thr
His

Thr

Phe
Asn
Pro
Cys
565
Lys
Arg
Ser

Thr

Pro
645

ES 2613489 T3

Ser
Leu
Arg
550
Gln
Phe
Ser

Thr

Thr
630

Gly

Ala
Leu
535
Gly
Tyr
Thr
Cys
Val

615
Thr

Asn
520
Ser
Val

Leu

Cys

255

505
Arg

Pro
Asn
Cys
Ala
585
Thr
Leu

Pro

Thr

Leu
Glu
Trp
Leu
570
Cys
Glu
Lys
Val

Val
650

Thr
Asp
Cys
555
Pro
Pro
Ala
Val
Pro

635
Glu

Gly
Met
540
Glu
Als
Asp
Glu
Ser
620
Asp

Ile

Ser
525
Val

Arg

Pro

Ala
605
Ser

Thr

Val

510
Asp

Leu

Gln
Met
590
Ala
Thr

Ser

Val
Phe
Thr
Ile
575
Leu
Val

Ala

Arg

Asn

Ala

Val

Leu
640



Met
Cys
Asn
Ile
Glu
65

Arg

Ile

Asp
145
Val

Ile

Asp

Gly
Cys
225
Leu

Asn

Asp

Glu
Ala
Glu
Ala

50
Asn

Ser

Trp
Arg
Trp
130

Leu

vVal

Thr
210
Gly
Asp

Pro

Gly

Arg
Trp
Trp
35

Glu
His
Ala
Ala
Asp
115
Tyr
His
Tle
Ala
Asp
195
Arg
Val
Gly

Gly

Lys
275

Arg
Cys
20

Ala
Glu
Tyr
Phe
Glu
100
Ser
Leu
Val
Thr
Asn
180
Pro
Cys
Gly
Ile
His

260
Thr

Rla
Ala
Ala
Leu
Leu
His

85
Gln

Gln
Ile
Val

165
Tyr

Phe T

Ala
Val
Val
245
Val

Val

ES 2613489 T3

Trp
Leu
Glu
Gly
Phe
70

Ile
Gln
Leu
Asp
Pro
150

Leu

Asp

Gly
Ala
230
Thr
Asp

Glu

Ser
Asn
Ile
Tyr
55

Lys
Thr
Tyr
Asn
Thr
135
Val
Asp
Pro
Arg
Glu
215
Tyr
Asp

Ile

Gly

Leu
Ser
Pro
40

Asp
His
Lys
Glu
Leu
120
Arg
Trp
Asp
Glu
Tyr
200
Ile
Asn
Ala

Tyr

Pro
280

256

Gln
Ala
25

Gly
Leu
Lys
Arg
Lys
105
Phe
Met
Gln
Gly
Ala

185
Asp

Ile

Ser
265
Gly

Leu
Asn
Leu
90

Glu
Asn
Thr
Lys
Leu
170
Ser
Pro
Met
Lys
Glu
250

Ala

Arg

Thr
Ala
Pro
Gly
His
75

Ser
Arg
Asp
Ala
Gly
155
Glu
Tyr
Thr
Gln
Val
235
Ala

Ser

Leu

Ala
Lys
Glu
Gln
60

Pro

Asp

Ser

Ala
140
Ile
Trp
Asp
Asn
Ala
220
Gly
Ser

Trp

Ala

Phe
Arg
Ala

45
Tle

Met
125
Leu
Thr
Asn
Phe
Glu
205
Asn
Gly
Ser

Gly

Gln
285

Val
Gln
30

Ala
Gly
Arg
Asp
Arg
110
Trp
Pro
Gly
His
Asn
190
Asn
Asn
Ile
Ile
Pro

270
Lys

Leu

-
e

Phe
Ser
Ser
Ser
Arg
95

Ser
Asn
Lys
Lys
Thr
175
Asp
Lys
His
Arg
Gly
255

Asn

Ala

Phe
Val
Ala
Leu
Arg
80

Val
Ala
Gin
Leu
Gly
160

Asp

Asn

Lys
Met

240
Phe

Asp

Phe



Glu
Trp
305
Gly
Gln
Thr
Asp
Ala
385
Asn
Tyr
Leu
Leu
Lys
465
Ala
Gln
Ile
Ala
Pro
545
Glu
Arg
Gly
Ser
Asp

625
Leu

Ser
Pro
Glu
705
Tyr

Arg

Asn

Tyr
290
Ala
Tyr
Gly
Ser
Leu
370
Pro
Leu
Asp
Met
Val
450
Glu

Asn

Glu

—~

uly
530
Asn

Asn

Ile

Tyr
610
Pro
Val
Leu
Ala
Ser
680
Lys

Asn

Asp

Gly
Ser
Thr
Leu
Tyr
355
His
Leu
Thr
Pro
Val
435
Asp
Cys
Gly
Asn
Tyr
515
Thr
Gly
Pro
Gln
Ser

595
Asn

Asp

Asp

Val
Gly
Asp
Ser
340
Ser
Asn
Ala
Trp
Leu
420
Asn
Leu
Val
Glu
Ala
500
Ser
Ser
Phe
Ile
Asn
580

Ser

Thr

Lys
Glu
660
Ser

Lys

Asn

Arg
740

Lys
Asn
Ser
325
Pro
Ser
Asp
Ala
Arg
405
Ala
Ser
Ala
Val
Val
485
Ile
Arg
Thr
Lys
Gly
565
Glu

Gln

Val

1 Glu

Ser
645
Gly
Lys
Leu
Lys
Val

725
Leu

ES 2613489 T3

Gln
Gly
310
Ile
Trp
Gly
Cys
Gly
390
Asp
Asn
Arg
Asp
Lys
470
Ile
Lys
Arg
Val
Asn

550
Thr

Gln
Gln
630
Pro
Ala
Asn
Asn
Pro
710
Asp

Leu

Gly
295
Gly
Tyr
Tyr
Asp
Thr
375
Ile
Met
Asn
Phe
Pro
455
Asp
Ile

Ser

Gly

535

Glu
Asn
615
Pro
Ser
Pro
Ser
Ile
695
Ser

Val

Gln

Arg
Arg
Thr
Ala
Tyr
360
Glu
Phe
Gln
Pro
Gly
440
Arg
Asn
Glu
Leu
Asp
520
Leu
Asp
Thr
Ile
His
600
Asp
Thr
Ser
Ser
Pro
680
Pro
Gln

Phe

Ala

257

Gln
Gln
Ile
Glu
345
Thr
Thr
Ala
His
Gly
425
Phe
Thr
Asp
Ile
Glu
505
Leu
Ala
Phe
Leu
Val
585
Met
Arg
Gln
Ser
Gln
665
Pro
Tyr
Leu

Tyr

Leu
745

Gly
Gly
Ser
330
Lys
Asp
His
Leu
Leu
410
Trp
Gly
Trp
Phe
Pro
490
His

His

Met

rg
570
Asn
Lys
Arg
Glu
Ser
650
Ala
Lys
Glu
Lys
Asn

730
Val

Lys
Asp
315
Ile
Cys
Gln
Thr
Ala
395
Val
Lys
Leu
Arg
Glu
475
Thr
Val
Val

Arg

Ser

"555

Ile
Trp
Gln
Gly
Asn
635
Val
Met
Gln
Asn
Asp
715

Thr

Asp

Gly
300
Asn
Ser
Ser
Arg
Gly
380
Leu
Val
Lys
Leu
Ser
460
Pro
Arg
Gln
Thr
Glu
540
Val
Thr
Lys
Pro
Val
620
Pro
Gly
Leu
Ser
Phe
700
Ser

Lys

Ile

Ser
Cys
Ser
Ser
Ile
365
Thr
Glu
Trp
Asn
Asn
445
Val
Arg
Ala
Phe
Leu
525
Arg
His
Asp
Leu
Arg

605
Glu

Pro
685
Tyr
Glu

Pro

Leu

Ile
Asp
Ala
Thr
350
Thr
Ser
Ala
Thr
Gly
430
Ala
Pro
Ala
Cys
Glu
510
Thr
Asp
Thr
Met
Ile
590
Val
Lys
Glu
Arg
Leu
670
Lys
Glu
Asp

Tyr

Asn
750

Phe
Cys
Ser
335
Leu
Ser
Ala
Asn
Ser
415
Ala
Lys
Glu
Leu
Glu
495
Ala
Ser
Thr
Trp
Ser
575
Leu
Tyr
Met
Asn
Arg
655
Leu
Lys
Ala
Ser
Lys

735
Glu

Val
Asp
320
Gln
Ala
Ala
Ser
Pro
400
Glu
Gly
Ala
Lys
Lys
480
Gly
Thr
Ala
Ser
Gly
560
Gly
His
Thr
Val
Thr
640
Asp
Gln
Ser
Leu
Leu
720
His

Glu



<210> 760

<211> 785

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 760

ES 2613489 T3

258



Met
Leu
Pro
Thr
Gly
65

Ala
Leu
Ile
Trp
Phe
145
Ser
Thr
Thr
Leu
Gly
225
Asn
Gly
Ala
Gly
Lys
305
Ser
Cys
Ala
Ser
Ile
385
Gly
Ala
His

Trp

Pro
Pro
Trp
Gly
50

Glu
Gly
Phe
Arg
His
130
Asn
Pro
Gly
Ile
Asn
210
Asn
Asn
Ile
Phe
Pro
290
Ala
Ile
Asn
Val
Met
370
Val
His
Leu

Ile

Val
450

Val
Gly
Glu
Leu
Val
Gln
115
Ser
Asp
Gly
Arg
Gln
195
Ser
His
Ser
Arg
Asn
275
Asp
Ala
Phe
Tyr
Asp

355
Leu

Met

Ile
435
Thr

Gly
Cys
20

Met
Pro
Glu
Val
Gln
100
Gln
Glu
Pro
Arg
Gly
180
Asp
Asn
His
Phe
Val
260
Lys
Asp
Leu
Val
Asp
340
Glu
Ala
Thr
Gly
Leu
420
Val

Asn

Ser
Thr
Asn
85

Pro
Val
Gln
Lys
Asp
165
Val
Ile
Asp
Gly
Cys
245
Leu
His
Asp
Gln
Val
325
Gly
Glu
Val
Asp
Thr
405
Gln
Phe

Glu

ES 2613489 T3

Gln
Trp
Leu
Trp
Leu
70

Ala
Ala
Glu
Arg
Tyr
150
Ile
Thr
Ala
Pro
Thr
230
Ala
Asp
Tyr
Gly
His

310
Ala

Trp
Ser
Val
Thr

Ala

Ala
Ala

55
Glu

Asn
Val
Pro
Asp
215
Arg
Val
Gly
Gln
Lys
295
Gly
Ser
Ala
Arg
Phe
375
Asp
Ala

Arg

Ala

Val
Glu
Gly
40

Val
Gln
Arg
His
Val
120
Leu
Gln
Val
Val
Asn
200
Pro
Cys
Gly
Pro
Ile
280
Thr
Val
Gly
Asn
Met
360
Ser
Leu
Ala
Pro
Thr

440
Phe

259

Leu
25

Thr
His
Gln
Ile
Arg
105
Leu
Arg
Gln
Thr
Val
185
Tyr
Met
Ala
Val
Leu
265
Asn
Val
Ile
Asn
Ser
345
Pro
Gly
Gln
Ala
Cys
425
Arg

Ser

His
10

Ala
Gly
Leu
Ala
Gly
Pro
Ala
Arg
Trp
Gly
170
Val
Ser
Pro
Gly
Ala

250
Thr

Pro
410
Leu

Tyr

His

Leu

Gly
Glu
Asp
Glu
Ala
Gly
Ala
His
155
Val
Asp
Pro
His
Glu
235
Tyr
Asp
Ile
Gly
Gly
315
Gly
Tyr
Tyr
Asp
Gly
395
Leu
Thr

Glu

Ser

Asp
Leu
Pro
Ser
60

Ala
Leu
Leu
His
Lys
140
Leu
Trp
Asp
Glu
Pro
220
Ile

Gly

Ser

Pro
300
Arg
Gln
Thr
Ala
Lys
380
Thr
Ala
Trp
Asp

His
460

Phe
Asp
Leu
Leu
Gln
Glu
Glu
125
Arg
Asn
Glu
Gly
Gly
205
Asp
Ala
Ser
Met
Ser
285
His
Gln
His
Val
Glu
365
Met
Gly
Ala
Arg
Arg

445
Gln

Pro
Leu
30

Gly
Glu
Ala
Gly
Val
110
Ala
Ser
Asn

Arg

Val
190

Ser T

Val
Ala

Arg

270

Asn
Thr
350
Glu
Leu
Cys
Gly
Asp
430
Arg

His

Gln
Gly
Gln
His
95

Glu
Val
Val
Arg
Asn

175
Glu

Glu
Val
Ile
255
Ala

Ser

Phe
Asp
335
Ile
Cys
Arg
Thr
Met
415
Val
Ala

Gly

Gly
Val
Gly
Asp
Ala
80

Tyr
Ala
Arg
His
Arg
160
Val
His
Asp
Asn
Pro
240
Ala
Val
Trp
Gly
Gly
320
Asn
Gly
Ala
Ser
Glu
400
Ile
Gln

Glu

Phe



Gly
465
Ser
Lys
Ser
Ala
Lys
545
Ser
Val
Aryg

Gln

Ser
His
705
Glu
Glu
Leu

Cys

Cys
725

<210> 761
<211> 692
<212> PRT

Leu
Val

Ala

Val
530
Leu
Met
Arg
Asp
Leu
610
Gln
Phe
Tvyr
Fhe
Gln
690
Trp
Ser
Ser

Glu

Fro
770

Leu
Pro
Ile
Metf
515
Thr
Phe
Asp
Cys
Val
585
Thr
Arg
Ala
Thr
Thr
675
Arg
Pro
Val
Arg
Gln

755
His

<213> Macaca fascicularis

<400> 761

Asn
Tyr
Pro
500
Asp
Val
Cys
Ser
Trp
580
Gly

Leu

Len

Ile
660
Val
Asn
His
Pro
Gly
740
Gly

Gln

Zla
Leu
485
Gln

Leu

Leu
Pro
645
Thr

Val
Arg
Leu
725
Fro

Asp

His
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Trp
470
Ala
Ser
Gl
Ile
Ser
550
Fro
Glu
Glu
Gly
Glu
630
Cys

Fro

Ala
Ser
750
Cys

Pro

Arg
Ser
Pfo
Met
Thr
535
Gly
Esn
Arg
Ser
Ser
615
Ser
Pro
Asn
Thr
Ser
695
Arg
Ser
Thr

Ser

Asp
775

Leu
Tyr
Arg
Ser
520
His
Met
Gly
Ala
Phe
600
Val
Ala
Pro
Thr
Val
680
Asn
Lys
Ser
Thr
Leu

760
Val

260

Val
Val
Ser
505
Gly
Pro
Met
Phe
Arg
585
Gln
Trp
Met
Gly
Leu
665
Tyr
Gln
Ala

Lys

Ser
745

Ser |

Fro

Asn
Ser

480
Leu

Arg
Ser
Asn
570
Gly
Val
Ser
Ser
Leu
650
Lys
Tyr

Val

Ala
475
Pro
Glu
Lys
Arg
Leu
G55
Asp
Thr
Gly
Ala
Gly
635

Lys

Thr

Cys

Glu

15

Pro
Leu
Asn

Gly

Val
Thr
Gly

540
Iie

Ile
Val
620
Lys
Ile
Leu
Leu
Arg
700
Glu
Asy
Leu

Lys

Lys
780

Leu
525
Ser
Gly

Thr

Val
Glua
0B85
Ser
Gly
Glu
Ala
Ser

765
Glu

ile
Lys
Trp
510
Glu
Leu
Ala
Phe
Leu
580
Arg
Il=
Leu
Glu
Leu
670
Val
Gly
Thr
Val
Pro
750

Ala

Glu

Trp
Glu
495
Asn
His
Glu
Pro
Ser
575
Val
Gln
Arg
His
Glu
655
Val
Tyr

Freo

Glu,

Glu
135
Asp

Leu

Gin

Thr
480
Asn

Val

Leu
Arg
5ed
Thr
Tle
Trp
Asp
Asp
640
Asp
Gly
Leu
Cys
Leu
720
Thr
Leu

Asp

Ile



Met
Leu
Asp
Glu
His
65

Val

Arg

Gly
Leu
Glu
Asp
Arg
Leu

Leu

Thr
Leu
Asp
35

Gly
Cys

Lys

Gln

Ser
Leu

Asp

1 Ala

Lys

Glu
385
Gln
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Ser
Leu
Tyr
Asp
Asp
70

Thr

Ala

Arg
Leu
Glu
Ala
55

Pro
His

Ala

Arg
Gly
Glu
40

Pro
Trp
Arg

Arg

261

Ser
Pro
25

Leu
Glu
Arg

Sexr

Arg

Trp
10

Ala
Val
His
Leu
Gln

90
Gly

Trp
Gly
Leu
Gly
Pro

75
Ser

Pro
Ala
Ala
Ala
60

Gly

Glu

Leu

Leu
Arqg
Leu
45

Thr
Thr

Arg

Thr

Pro
Ala
30

Arg
RAla
Tyr

Thr

Lys

Leu
15

Gln
Ser
Thr
Val
Ala

95
Ile

Pro
Glu
Glu
Phe
Val
80

Arg

Leu



His
Asp
Glu
145
Ile
Gly
His
Pro
Ser

225
Val

Ile
Thr
385

Ser

His

His
Ser
465
Glu
Gly
Asn
Leu
Ser
545
Gly

Pro

Glu

Val
Leu
130
Asp
Thr
Ser
Arg
Glu

210
His

Lys
Ser
Ala
290
Arg
Ala
Ala
Asn
Gly
370

Ser

Ala

Arg
Arg
450
Gly
Glu
Glu
Ala
Pro
530
Met
Cys

Val

Ala

Phe
115
Leu
Ser
Pro
Leu
Glu

195
Glu

Gln
275
Gly
Ala
Cys
Thr
Phe
355
Ala
Gln
Glu
Ser
Val
435
Ala
Pro
Leu
Arg
Phe
515
Gln
Gly
Ser

Leu

Ser
595

100
His

Glu
Ser
Ala
Val
180
Ile

Asp

Thr

Thr
260
Leu
Gly
Gly
Leu
Asn
340
Gly
Ser
Ala
Pro
Ala
420
Leu
Gly
Thr

Leu

Ser

Arg
580
Ile

His
Leu
Val
Arg
165
Glu
Glu
Gly
His
Ala
245
Val
Val
Tyr
Val
Tyr
325
Ala
Arg
Ser
Ala
Glu
405
Lys
Thr
Trp
Arg
Ser
485
Glu
Gly
Asn
Arg
His
565

Pro

His
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Leu
Ala
Phe
150
Tyr
Val
Gly
Thr
Leu
230
Gly
Ser
Gln
Ser
Val
310
Ser
Gln
Cys
Asp
Ala
390
Leu
Asp
Pro
Gln
Met
470
Cys
Ala
Glu
Cys
Val
550
Trp

Arg

Ala

Leu
Leu
135
Ala
Arg
Tyr
Arg
Arg
215
Ala
Leu
Gly
Pro
Arg
295
Leu
Pro
Asp
Val
Cys
375
His
Thr
Val
Asn
Leu
455
Ala
Ser
Gln
Gly
Ser
535
His
Glu
Gly

Ser

Pro
120
Lys
Gln
Ala
Leu
Val
200
Phe
Gly
Arg
Thr
Val
280
Val
Val
Ala
Gln
Asp
360
Ser

Val

Leu

i
=
®

Leu
440
Phe
Thr
Ser
Gly
Val
520
Val
Cys
Val
Gln

Cys
600

262

105
Gly

Leu
Ser
Asp
Leu
185
Met
His
Val
Ser
Leu
265
Gly
Phe
Thr
Ser
Pro
345
Leu
Thr
Ala
Ala
Asn
425
Val
Cys
Ala
Phe
Gly
505
Tyr
His
His
Glu
Pro

585
Cys

Phe
Pro
Ile
Glu
170
Asp
Val
Arg
Val
Leu
250
Ile
Pro
Asn
Ala
Ala
330
Val
Phe
Cys
Gly
Glu
410
Glu
Ala
Arg
Val
Ser
490
Lys
Ala
Thr
Gln
Asp
570

Asn

His

Leu
His
Pro
155
Tyr
Thr
Thr
Gln
Ser
235
Arg
Gly
Leu
Ala
Ala
315
Pro
Thr

Ala

Phe

Asp
Ala
220
Gly
Val
Leu
Val
Ala
300
Gly
Glu
Leu

Pro

Val

- 380

Ile
395
Leu
Ala
Ala
Thr
Ala
475
Arg
Arg
Ile
Ala
Gln
555
Leu

Gln

Ala

Ala

Arg

Leu
Val
460
Arg
Ser
Val
Ala
Pro
540
Gly
Gly

Cys

Pro

Lys
125
Asp
Asn
Pro
Ile
Phe
205
Ser
Arg
Leu
Glu
Val
285
Cys
Asn
Val
Gly
Gly
365
Ser
Ala
Gln
Phe
Pro
445
Trp
Cys
Gly
Cys
Arg
525
Pro
His
Thr

Val

Gly
605

110
Met

Tyr
Leu
Pro
Gln
190
Glu
Lys
Asp
Asn
Phe
270
Leu
Gln
Phe
Ile
Thr
350
Glu
Arg
Met
Arg
Pro
430
Pro
Ser
Ala
Lys
Arg
510
Cys
Ala
Val
His
Gly

590
Leu

Ser
Ile
Glu
Lys
175
Ser
Ser
Cys
Ala
Cys
255
Ile
Leu
Arg
Arg
Thr
335
Leu
Asp
Ser
Met
Leu
415
Glu
Ser
Ala
Gln
Arg
495
Ala
Cys
Gly
Leu
Lys
575
His

Glu

Gly
Glu
Arg
160
Gly
Asp
Val
Asp
Gly
240
Gln

Arg

Pro

Leu
400
Ile
Asp
Thr
His
Asp
480
Arg
His
Leu
Ala
Thr
560
Pro

Arg

Cys



Lys
Ala
625
Thr
Arg
Ala
Gln
<210> 762

<211> 698
<212> PRT

Val
610
Cvys
Ser
Ser

Ala

Glu
690

Lys
Glu
His
Arg
Val

675
Leu

Glu
Azp
Val
Asp
660

Ala

Gln

<213> Mesocricetus auratus

<400> 762

His
Gly
Leu
045
Val

Ile
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Gly
Trp
630
Gly

Ser

Cys T

Ile
610
Thr
Ala

Thr

Pro
Leu
Tyr
Thr

Arg
680

263

Ala

Thr

Ala

Gly-

665
Ser

Gln
Cys
635
Asp

Thr

Glu
620
Ser
Asn

Ser

Leu

Gln

Ala

Thr

Glu

Val
685

Val
Leu
Cys
Glu

670
Gln

Ile
Pro
Val
655
Ala

Ala

Val
Gly
640
Val

Val



Met
Leu
Glu
Asp
Ala

65
Ile

Ser
Ile
145
Asp
Arg
Thr
Thr
Gln
225
Ser
Arg
Gly
Gln
Thr
305
Ala

Pro

Gly
Leu
Asp
Gly
50

Phe
Val
His
Gln
Ser

130
Glu

Ser
Asp
210
Ala
Gly
Val
Leu
Val
290
Ala
Giy

Glu

Thr
Leu
Ala

35
Leu

Met
Arg
His
115
Asp

Glu

Ile
195
Phe
Ser
Arg
Leu
Glu
275
Val
Cys

Asn

Val

Ser
Leu
20

Glu
Ala
Arg
Leu
Leu
100
Tle

Leu

Asp

Pro
180
Gln
Asn
Lys
Asp
Asn
260
Phe
Leu
Gln

Phe

Ile

Cys
Leu
Tyr
Asp
Cys
Ala

85
Gln

Leu
Ser
Pro
165
Ser
Ser
Ser
Cys
Ala
245
Cys
Ile
Leu
His
Arg

325
Thr
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Ser
Leu
Glu
Glu
Pro
70

Glu

Thr

Leu
150
Ala
Gly
AsSp
Val
Asp
230
Gly
Gln
Trp
Pro
Leu
310
Asp

Val

Ala
Leu
Glu
Thr
55

Glu
Glu
Gln
Asp
Leu
135
Val
Gly
Ser
His
Pro
215

Ser

Val

Arg
Arg
Leu
40

Asp
Glu
Ala
Ala
Phe
120
Ala
Phe
Arg
Gly
Arg
200
Glu
His
Ala
Lys
Ser
280
Ala
Arg

Ala

Ala

264

Pro
Tyr
25

Met

Glu

Ala T

Gln
Ala
105
Leu
Leu
Ala
Gln
Gln
185
Glu
Glu
Gly
Lys
Gly
265
Gln
Gly
Thr

Cys

Thr

Arg
10
Met

Leu

Ala

Lys
Gln
Ala
170
Val
Ile
Asp
Thr
Gly

250
Ile

Arg
Gly
Leu

330
Asp

Trp
Gly
Thr
Pro
Arg
75

Val
Arg
Ala
Leu
Ser
155
Gln

Glu

Glu

His
235
Thr
Val
Met
Tyr
Val
315
Tyr

Val

Leu
Ala
Leu
Gln
60

Val
His
Gly
Phe
Pro
140
Tle

Glu

Val

Thr
220
Leu
Ile
Ser
Gln
Ser
300
Val

Ser

Gln

Leu
Ser
Gln
45

Gly
Pro
Ile
Tyr
Val
125
His
Pro
Tyr
Tyr
Arg
205
Arg
Ala
Leu
Gly
Pro
285
Arg
Leu

Pro

Asp

Ser
Ala
30

Ser
Ala
Gly
Glu
Val
110
Val
Val
Trp
Ser
Leu
190
Val
Phe
Gly
His
Ile
270
Ser
Val
Val

Ala

Gln

Pro
15

Gln
Gln
Thr
Thr
Gln
g5

Tle
Lys
Lys
Asn
Ser
175

Leu

Thr

Val
Gly
255
Leu
Gly

Leu

Al

Q)

Ser
335
Pro

Leu
Asp
Asp
Ala
Tyr
80

Thr
Lys
Met
Tyr
Leu
160
Ser
Asp
Val
Arg
Val
240
Leu
Thr
Pro
Asn
Ala
320
Ala

Val



Thr
Ala
Phe
385
Ile
Leu
Ala
Thr
Thr
465
Ala

Arg

Val
Thr
545
Lys

Il=

Ala
Bla
625
Cys
Asp

Thr

Prec

<210> 763
<211> 691
<212> PRT

Leu
Pro
370
Met
Val

Arg

Trp

Leu:

450
Val

Arg
Ser
Val
Ala
530
Pro
Asp
Gly
Cys
Pro
610
Glu

Asn

Asn

Ser
6o

Gly
355
Gly
Ser
Ala
Gln
Phe
435
FPro
Trp
Cys
Gly
Cys
515
Arg
Ala
His
Vali
Thr
585
Gly
Gin
Val

Thr

Glu
675

<213> Rattus norvegicus

<400> 763

340
Thr

Lys
Gln
Met
Aryg
420
Pro
Pro
Ser
Ala
Arg
500
Lys
Cys
Ala
Val
Gln
580
Gly
Leu
Val
Leu
660
Glu

Lys

Leu
Asp
Ser
Met
405
Leu
Glu
Ser
Ala
Pro
485
Arg
Ala
Cys
Arg
Len
565
oro
His
Glu
Thr
Pro
645
Val

Ala

Ala
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Gly
Ile
Gly
390
Leu
Ile
Asp
Thr
His
470
Gly
Arg
Leus
Leu
Thr
550
Thr

Leu

Arg

Cys
Val

630
Gly

Thr

Ser

Thr
Ile
375
Thr
Tnr
His
Gln
His
455

Ser

Glu

Asn
Leu

535
Ser

615
Ala

Ala

Asn
360
Gly
Ser
el
Fhe
Arg
440
Gly
Gly
Glu
Asp
Ala
520
Pro
Leu
Cys
Val
Ala
600
Ile
Cys
Phe
Ser
Ala

680
Yal

265

345
Phe

Ala
Gln
Glu
Ser
425
Val
Thr
Pro
Leu
Arg
505
Fhe
Arg
Glu
Ser
Lew
585
Ser
Lys
Glu
Ile
Arg
665

Ala

His

Gly
Ser
Ala
Pro
410
Thr
Leu
Gly
Thr
Leun
490
Ile
Gly
Ala
Thr
Leu
370
Ar

Val
Glu
Ala
Thr
650

Val

Gln

Arg
Ser
Ala
3495
Giu
Lys
Thr
Gly
Arg
475
Ser
Glu
Gly
Asn
His
555
His
Ser
His
His
Gly
635
Leu

Thr

Ile

Cys
Asp
380
Ala
Leu
Bsp
Pro
Gln
460
Ala
Cys
Ala
Glu
Cys
540
Ala
Trp

Arg

Ala

Val
365
Cys
His
Thr
Ala
Asn
445
Leu
Ala
Ser
Ala
Gly
525
Ser
His

Glu

Ser
605
Ile
Thr
Ela

Thr

¥s
685

350
Asp

Ser
Val
Leu
Ile
430
Leu
Leun
Thr
Ser
Gly
510
Val
Ile
Cys
Val
Gin
590
Cys
Ser
Leu
Tvr
Ala

5§70
Arg

Thr
415
Asn
Val
Cys
Ala
Fhe
495
Thr
Tyr
His
His
Glu
575
Pro
Cys
Gly
Thr
Bla
655
Ely

Asn

Phe
Cys
Gly
400
Glu
Met
Ala
Arg
Thr
480
Ser
Gin
Ala
Thr
Gln
560
Gly
Glyvy
His
Pro
Gly
640
Val

Arg

Arg
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Gly Tle &rg Cys Ser Thr Trp Leu Arg Trp Pro Leu Szr Pro GIr
5 10 15
Let Leu Leu Leu Leu Leu Cys Pro Tar Gly Ser Arg Als Gln Asp
20 25 30
hesp Gly Asp Tyr Glu Glu Leuw Met Leu Ala Leu Pro Ser Gla Glu
35 40 45

Ser Leu ¥Val Asp Glua Ala 3er His Val Ala Thr Als Thr Phe Arg
50 55 60

Cvs Ser Lys Glu Ala Trun Arg Leu Pro Gly Thr Tyr Val Val Wal

7 75 82

Met Glu Glua Thr CGin Arg Lew Gln Val Glu Gln Thr Rla His Arg

266



Leu
Val
Leu
Asp
145
Ile
Ser
Arg
Glu
His
225
Ala
Lys
Ser
Ala
Arg
305
Ala
Ala
Asn
Gly
Ser
385
Arg
Phe
Arg
Glu
Gly
465
Glu
Asp
Ala
Pro
Pro
545

Cys

Leu

Gln
Phe
Leu
130
Ser
Pro
Gln
Glu
Glu
210
Gly
Lys
Gly
Gln
Gly

290
Thr

Phe
Ala

370
Gln

Thr
450
Pro
Leu
Arg
Phe
Arg
530
Gln

Ser

Leu

Thr
Tyxr
115
Gly
Leu
Ala
Val
Tle
195
Asp
Thr
Gly
Thr
Leu
275
Gly
Gly
Leu
Asn
Gly
355
Ser
Ala
Pro
Thr
Leu
435
Gly
Thr
Leu
Ile
Gly
515
Val
Thr

Phe

Arg

Trp
100
Asp
Leu
Val
Trp
Glu
180
Glu
Gly
His
Thr
Val
260
Ile
Tyr
Val
Tyr
Ala
340
Arg
Ser
Ala
Ala
Lys
420
Thr
Gly
Arg
Ser
Glu
500
Gly
Asn
Pro
His

Ser
580

85
Ala

Leu
Ala
Phe
Gln
165
Val
Gly
Thr
Leu
Ser
245
Ser
Gln
Ser
Val
Ser
325
Gln
Cys
Asp
Ala
Leu
405
Asp
Pro
Gln
Thr
Cys
485
Ala
Glu
Cys
Val
Trp

565
Arg
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Ala
Phe
Leu
Ala
150
Gln
Tyr
Arg
Arg
Ala
230
Leu
Gly
Pro
Arg
Leu
310
Pro
Asp
Val
Cys
His
390
Thr
Val
Asn
Leu
Ala
470
Ser
Ile
Gly
Ser
His
550
Glu

His

Lys
135
Gln
Thr
Lelu
Val
Phe
215
Gly
His
Thr
Ser
Ile
295
Val
Ala
Gln
Asp
Ser

375
Val

Arg
Leu
455
Thr
Ser
Gly
Val
Ile
535
Cys
Val

Gln

Arg
Gly
120
Leu
Ser
Glu
Leu
Thr
200
His
Val
Ser

Leu

Gly

280

Leu
Ala
Ser
Pro
Leu
360
Thr
Ala
Ala
Asn
Val
440
Cys
Ala
Phe
Gly
Tyr
520
His
His

Glu

267

Gly
105
Phe
Pro
Ile
Glu
Asp
185
Ile
Arg
Val
Leu
Ile
265
Pro
Asn
Ala
Ala
Val
345
Phe
Cys
Gly
Glu
Met

425
Ala

Ser
Gln
505
Ala
Asn
Gln

Asn

Gly
585

90
Tyr

Leu
His
Pro
Asp
170
Thr
Thr
Gln
Ser
Arg
250
Gly
Leu
Thr
Ala
Pro
330

Thr

Ala

Leu
410
Ala
Thr
Thr
Ala
Arg
490
Gln
Val
Thr
Lys
Leu

570
Gln

<
2,

Val
Val
Trp
155
Sexr
Ser
Asp
Ala

-

Gly
235
Val

Val
Ala
Gly

315
Glu

Pro
Met
Val
395
Arg
Trp
Leu
Val
Arg
475
Ser
Val
Ala
Pro
Asp
555
Arg

Cys

Lys
Glu
140

Asn

Ser

Ser
220
Arg
Leu
Glu
Val
Cys
300
Asn
Val
Gly
Gly
Ser
380
Ala
Gln
Phe
Pro
Trp
460
Cys
Gly
Cys
Arg
Ala
540
His

Ala

Val

Lys
Met
125
Tyr
Leu
Pro
Gln
Asn
205
Lys
Asp

Asn

Leu
285
Gln
Phe
Ile
Thr
Lys
365
Gln
Met
Arg
Pro
Pro
445
Ser

Ala

Arg

Cys-

525
Ala

Val
Gln

Gly

Val
110
Ser
Ile
Glu
Asp
Ser
190
Ser
Cys
Ala
Cys
Ile
270
Leu
Arg
Arg
Thr
Leu
350
Asp
Ser
Met
Leu
Glu
430
Ser
Ala
Proc
Arg
Ala
510
Cys
Arg
Leu

Gln

His
590

95
Leu

Ser
Glu
Arg
Gly
175
Gly
Val
Asp
Gly
Gln
255
Arg
Pro
Leu
Asp
Val
335
Gly
Ile
Gly
Leu
Ile
415
Asp
Thr
His
Glu
Arg
495
Leu
Leu
Ala

Thr

Gln
575

Gln ¢

His
Asp
Glu
Ile
160
Ser
His
Pro
Ser
Val
240
Gly
Lys
Leu
Ala
Asp
320
Gly
Thr
Ile
Thr
Asn
400
Leu
Gln
Gln
Ser
Glu
480
Gly
Asn
Leu
Gly
Gly

560
Pro



Cys
625
Ser
Ile
Ala

Val

Ser
Lys
610
Glu
Leu
Arg

Ala

His
690

Val
585

Glu

Ala

Pro I

Asp

Ala
675
Gln

His
His

Gly

Ala
660
Ile

Ala
Gly

Trp

1 Gly

645
Gly

Cys
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Ser
Ile
Thr
630
Ala
Arg

Cys

Cys

Ala
615

Leu T

Cys
600
Gly

Ser
Asp

Ser
680

268

His
Pro
Gly
Val
Arg

665
Arg

Ala
Ala
Cys
Asp
650
Thr

Pro

Pro
Glu
Asn
635
Asn

Ser

Ser

Gly
Gln
620
Val
Val
Glu

Ala

Leu
605
Val
Leu
Cys
Glu

Lys
685

Glu

Thr

Pro

Val

Ala

670
Ala

Cys
Val
Gly
Ala
655
Thr

Ser

Lys

Ala
640
Arg
Val

Trp
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ES 2613489 T3

REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humano o fragmento de union al antigeno de un anticuerpo humano que se une especificamente a
la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 humana (hPCSK9) que comprende una HCVR de SEQ ID NO:90 y
una LCVR de SEQ ID NO: 92.

2. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno segun la reivindicacion 1, en el que la unién del anticuerpo o
fragmento del mismo a una proteina PCSK9 de variante es inferior al 50 % de la unién entre el anticuerpo o
fragmento del mismo y la proteina PCSK9 de SEQ ID NO:755; opcionalmente en el que la proteina PCSK9 de
variante comprende al menos una mutacion de un resto en una posicién seleccionada del grupo de S153, E159,
D238 y D343.

3. El anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno segun la reivindicacion 1 o 2, que es una IgG1 o IgG4.

4. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

5. Un vector de expresion que comprende la molécula de acido nucleico segun la reivindicacion 4.

6. Un método de produccion de un anticuerpo anti-PCSK9 humana o fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo que comprende las etapas de introducir un vector de expresion segun la reivindicacion 5 en una célula
huésped aislada, cultivar la célula en condiciones que permiten la produccion del anticuerpo o fragmento del mismo,
y recuperar el anticuerpo o fragmento asi producido.

7. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de union al antigeno segun la
reivindicacion 1, 2 o 3, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7, que comprende ademas un segundo agente terapéutico,
en el que el segundo agente terapéutico esta seleccionado de un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG)-
coenzima A (CoA) reductasa, una estatina, un inhibidor de la captacién de colesterol y o re-absorcion de acidos
biliares, un agente que aumenta el catabolismo de lipoproteinas, o un activador del factor de transcripciéon de LXR.

9. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo segun la reivindicacion 1, 2 o 3 para su uso para
atenuar o inhibir una enfermedad o afeccion mediada por PCSK9 en un sujeto, en el que la enfermedad o afeccion
mediada por PCSK9 es hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia familiar, una afeccién incontrolada
por estatinas, dislipidemia, enfermedad hepatica colestasica, sindrome nefrético, hipotiroidismo, obesidad,
aterosclerosis o una enfermedad cardiovascular, o el sujeto es intolerante a las estatinas, indicado para la aféresis
de LDL o en riesgo de desarrollar hipercolesterolemia.

10. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno segun la reivindicacién 1, 2 o 3 para su uso para atenuar o
inhibir una enfermedad o afeccidon mediada por PCSK9 en un sujeto en combinaciéon con un segundo agente
terapéutico seleccionado de un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG)-coenzima A (CoA) reductasa, un inhibidor
de la captacion de colesterol y o re-absorcion de acidos biliares, un agente que aumenta el catabolismo de
lipoproteinas, o un activador del factor de transcripcion de LXR, en el que la enfermedad o afeccion mediada por
PCSK9 es hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia familiar, una afeccién incontrolada por estatinas,
dislipidemia, enfermedad hepatica colestasica, sindrome nefrético, hipotiroidismo, obesidad, aterosclerosis o una
enfermedad cardiovascular, o el sujeto es intolerante a las estatinas, indicado para la aféresis de LDL o en riesgo de
desarrollar hipercolesterolemia.

11. Uso de un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo segun la reivindicacion 1, 2 o 3 en la
fabricaciéon de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o afeccién mediada por PCSK9
en un sujeto, en el que la enfermedad o afeccion mediada por PCSK9 es hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia familiar, una afeccion incontrolada por estatinas, dislipidemia, enfermedad hepatica colestasica,
sindrome nefrético, hipotiroidismo, obesidad, aterosclerosis o una enfermedad cardiovascular, o el sujeto es
intolerante a las estatinas, indicado para la aféresis de LDL o en riesgo de desarrollar hipercolesterolemia.

12. Uso de un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo segun la reivindicacion 1, 2 o 3 en la
fabricaciéon de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o afeccién mediada por PCSK9
en un sujeto en combinacién con un segundo agente terapéutico seleccionado de un inhibidor de 3-hidroxi-3-
metilglutaril (HMG)-coenzima A (CoA) reductasa, un inhibidor de la captacion de colesterol y o re-absorcion de
acidos biliares, un agente que aumenta el catabolismo de lipoproteinas, o un activador del factor de transcripcion de
LXR, en el que la enfermedad o afeccién mediada por PCSK9 es hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia familiar, una afeccion incontrolada por estatinas, dislipidemia, enfermedad hepatica colestasica,
sindrome nefrético, hipotiroidismo, obesidad, aterosclerosis o una enfermedad cardiovascular, o el sujeto es
intolerante a las estatinas, indicado para la aféresis de LDL o en riesgo de desarrollar hipercolesterolemia.
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