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DESCRIPCION
Composiciones terapéuticas de nucleasas y métodos

La presente invencion se realizé con el apoyo de los Institutos Nacionales de Salud (subvenciones Al44257,
NS065933 y AR048796), la Alianza para la Investigacion del Lupus y el Fondo para el Descubrimiento de Ciencias
Biologicas del Estado de Washington (2087750). El gobierno tiene ciertos derechos en la invencion.

Antecedentes

La liberacién excesiva de particulas de (ribo)nucleoproteinas procedentes de células muertas y agonizantes puede
causar la patologia del lupus mediante dos mecanismos: (i) deposicion o formacion in situ de complejos de
cromatina/anti-cromatina que causan nefritis y conducen a la pérdida de la funcién renal; y (ii) las nucleoproteinas
activan la inmunidad innata a través del receptor de tipo toll (TLR) 7, 8 y 9, asi como la via o vias independientes de
TLR. La liberacion de nucleoproteinas puede servir como un antigeno potente para autoanticuerpos en el LES,
proporcionando la amplificacién de células B y la activacién de DC a través del co-compromiso de receptores de
antigeno y TLRs. De este modo, existe una necesidad de un medio para eliminar los antigenos que incitan y/o
atendan la estimulacion inmunitaria, la amplificacion inmunitaria, y la enfermedad mediada por complejos
inmunitarios en sujetos en necesidad del mismo.

Dwyer et al. (J Biol Chem. 2 de abril de 1999, 274(14):9738-43) investigan DNasas con propiedades potencialmente
mejoradas y construyeron una fusion molecular de DNasa | humana con la bisagra y la regién Fc de la cadena
pesada de IgG1 humana, creando una proteina de fusién DNasa I-Fc.

Resumen

La invencidon se expone en las reivindicaciones. En un aspecto, la invencién proporciona un polipéptido que
comprende una RNasa y un dominio Fc variante, en el que la RNasa se acopla operativamente, opcionalmente con
un enlazador, al dominio Fc variante, en el que el dominio Fc variante es un dominio Fc de IgG1 humana variante
que comprende una sustitucion de aminoacidos que disminuye la unién, en comparacion con el tipo natural, a un
receptor Fcy o a una proteina del complemento o los dos, en el que el polipéptido tiene una funcién efectora
reducida seleccionada opcionalmente entre el grupo que consiste en opsonizacion, fagocitosis, citotoxicidad
dependiente del complemento y citotoxicidad celular dependiente de un anticuerpo.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion que comprende el polipéptido del primer aspecto y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Aspectos adicionales de la invencidon proporcionan un acido nucleico que codifica el polipéptido del primer aspecto,
un vector de expresion recombinante que codifica ese acido nucleico y una célula huésped transformada con ese
vector de expresion recombinante.

Otro aspecto de la invencién proporciona un método de fabricacion del polipéptido del primer aspecto, que
comprende: proporcionar una célula huésped que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica el
polipéptido; y mantener la célula huésped bajo condiciones en las que se expresa el polipéptido.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona el polipéptido del primer aspecto, para su uso en un método para
tratar o prevenir una afeccién asociada con una respuesta inmunitaria anormal.

En la presente memoria se desvela una molécula de nucleasa hibrida que comprende un primer dominio nucleasa y
un dominio Fc, en el que el primer dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc. En algunas
realizaciones desveladas, la molécula de nucleasa hibrida incluye ademas un primer dominio enlazador, y el primer
dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc por medio del primer dominio enlazador.

En algunas realizaciones desveladas, una molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido, en el que la secuencia de
aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una secuencia de aminoacidos de la RNasa de tipo natural
humana, en el que el primer dominio enlazador es (Gly4Ser)n, enelque nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5, en el que la secuencia
de aminoacidos del dominio Fc comprende una secuencia de aminoacidos del dominio Fc de IgG1 de tipo natural
humana, y en el que el primer dominio enlazador se acopla al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa y al
extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido
que comprende o que consiste en una secuencia mostrada en la Tabla 2. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 149. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 145. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 161. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 162. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 163.
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En algunas realizaciones desveladas, una molécula de nucleasa hibrida comprende DNasa1 humana de tipo natural
ligada con IgG1 humana de tipo natural. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida comprende
DNasa1 G105R A114F humana ligada a un dominio Fc de IgG1 humana de tipo natural por medio de un dominio
enlazador (gly4ser)n, en el que n = 0, 1, 2, 3, 4, o 5. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida
comprende RNasa1 humana de tipo natural ligada a IgG1 humana de tipo natural ligada a DNasa1 humana de tipo
natural. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida comprende RNasa1 humana de tipo natural
ligada a IgG1 humana de tipo natural ligada a DNasa1 G105R A114F humana. En algunas realizaciones, una
molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa
comprende una secuencia de aminoacidos de RNasa, en el que el primer dominio enlazador comprende entre 5y 32
aminoacidos de longitud, en el que la secuencia de aminoacidos del dominio Fc comprende una secuencia de
aminoacidos del dominio Fc humano, y en el que el primer dominio enlazador se acopla al extremo C-terminal del
primer dominio nucleasa y al extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas realizaciones, el dominio enlazador
incluye (gly4ser)5 y sitios de restriccion Bg1ll, Agel, y Xhol. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa
hibrida es un polipéptido, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una
secuencia de aminoacidos de RNasa humana, en el que el primer dominio enlazador es un péptido NLG
comprendido entre 5 y 32 aminoacidos de longitud, en el que la secuencia de aminoacidos del dominio Fc
comprende una secuencia de aminoacidos del dominio Fc de tipo natural humana, y en el que el primer dominio
enlazador se acopla al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa y al extremo N-terminal del dominio Fc.

En algunas realizaciones desveladas, el dominio Fc se une a un receptor Fc en una célula humana. En algunas
realizaciones, la semivida en suero de la molécula es significativamente mas larga que la semivida en suero de solo
el primer dominio nucleasa. En algunas realizaciones, la actividad de la nucleasa del primer dominio nucleasa de la
molécula es la misma o mayor que solo el dominio nucleasa. En algunas realizaciones, la administracion de la
molécula a un ratén aumenta la tasa de supervivencia del ratén como se mide mediante un ensayo de modelo de
ratén de lupus.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye una secuencia lider. En algunas realizaciones,
la secuencia lider es el péptido VK3LP humano procedente de la familia de la cadena ligera kappa humana, y la
secuencia lider se acopla al extremo N-terminal del primer dominio nucleasa.

En algunas realizaciones, la molécula es un polipéptido. En algunas realizaciones, la molécula es un polinucledtido.

En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa comprende una RNasa. En algunas realizaciones, la RNasa es
una RNasa humana. En algunas realizaciones, la RNasa es un polipéptido que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 90 % similar a una secuencia de aminoacidos de RNasa expuesta en la Tabla 2. En algunas
realizaciones, la RNasa es un miembro de la familia de la RNasa A humana. En algunas realizaciones, la RNasa es
una RNasa1 pancreatica humana.

En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa comprende una DNasa. En algunas realizaciones, la DNasa es
una DNasa humana. En algunas realizaciones, la DNasa es un polipéptido que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 90 % similar a una secuencia de aminoacidos de DNasa expuesta en la Tabla 2. En algunas
realizaciones, la DNasa se selecciona entre el grupo que consiste de DNasa | humana, TREX1, y DNasa 1L3
humana.

En algunas realizaciones, el dominio Fc es un dominio Fc humano. En algunas realizaciones, el dominio Fc es un
dominio Fc de tipo natural. En algunas realizaciones, el dominio Fc es un dominio Fc mutante. En algunas
realizaciones, el dominio Fc es un dominio Fc de IgG1 humana. En algunas realizaciones, el dominio Fc es un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 % similar a una secuencia de aminoacidos
del dominio Fc expuesta en la Tabla 2.

En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 1 a aproximadamente
50 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 5 a
aproximadamente 31 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador tiene una longitud de
aproximadamente 15 a aproximadamente 25 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador
tiene una longitud de aproximadamente 20 a aproximadamente 32 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 20 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 25 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 18 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador comprende un péptido gly/ser. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser es de formula
(GlysSer)n, en el que n es un numero entero positivo seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
8, 9, y 10. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser incluye (GlysSer)3. En algunas realizaciones, el péptido
gly/ser incluye (GlysSer)4. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser incluye (GlysSer)5. En algunas realizaciones,
el primer dominio enlazador incluye al menos un sitio de restriccion. En algunas realizaciones, el primer dominio
enlazador incluye aproximadamente 12 o mas nucleétidos, incluyendo al menos un sitio de restriccion. En algunas
realizaciones, el primer dominio enlazador incluye dos o mas sitios de restriccion. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador incluye una pluralidad de sitios de restriccion. En algunas realizaciones, el primer dominio
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enlazador comprende un péptido NLG. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador comprende un sitio de
glicosilacion ligado a N.

En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa se ligado al extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas
realizaciones, el primer dominio nucleasa se liga al extremo C-terminal del dominio Fc.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye ademas un segundo dominio nucleasa. En
algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa y el segundo dominio nucleasa son dominios nucleasa distintos.
En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa y el segundo dominio nucleasa son los mismos dominios
nucleasa. En algunas realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo C-terminal del dominio Fc. En
algunas realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas
realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa. En algunas
realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo N-terminal del primer dominio nucleasa.

Asimismo se desvela en la presente memoria un polipéptido dimérico que comprende un primer polipéptido y un
segundo polipéptido, en el que el primer polipéptido comprende un primer dominio nucleasa, y un dominio Fc, en el
que el primer dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc. En algunas realizaciones, el segundo
polipéptido es una segunda molécula de nucleasa hibrida que comprende un segundo dominio nucleasa, y un
segundo dominio Fc, en el que el segundo dominio nucleasa se acopla operativamente al segundo dominio Fc.

Asimismo se desvela en la presente memoria una composicion farmacéutica que comprende al menos una molécula
de nucleasa hibrida y/o al menos un polipéptido dimérico como se describe en la presente memoria, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Asimismo se desvela en la presente memoria una molécula de acido nucleico que codifica una molécula de nucleasa
hibrida desvelada en la presente memoria. Asimismo se desvela en la presente memoria un vector de expresion
recombinante que comprende una molécula de acido nucleico desvelada en la presente memoria. Asimismo se
describe en la presente memoria una célula huésped transformada con un vector de expresién recombinante
desvelado en la presente memoria.

Asimismo se desvela en la presente memoria un método de fabricacién de una nucleasa hibrida desvelada en la
presente memoria, que comprende: proporcionar una célula huésped que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica la molécula de nucleasa hibrida; y mantener la célula huésped bajo condiciones en las que se
expresa la molécula de nucleasa hibrida.

Asimismo se desvela en la presente memoria un método para tratar o prevenir una afeccién asociada con una
respuesta inmunitaria anormal, que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad
eficaz de una molécula de nucleasa hibrida aislada desvelada en la presente memoria. En algunas realizaciones, la
afeccion es una enfermedad autoinmunitaria. En algunas realizaciones, la enfermedad autoinmunitaria se selecciona
entre el grupo que consiste en diabetes mellitus dependiente de insulina, esclerosis multiple, encefalomielitis
autoinmune experimental, artritis reumatoide, artritis autoinmune experimental, miastenia gravis, tiroiditis, una forma
experimental de uveorretinitis, tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia perniciosa, gastritis
atréfica autoinmune, enfermedad de Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina, diabetes juvenil,
sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica, anemia hemolitica
autoinmune, leucopenia idiopatica, cirrosis biliar primaria, hepatitis Hbs-ve cronica activa, cirrosis criptogénica, colitis
ulcerosa, sindrome de Sjogren, esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis, dermatomiositis, LE
discoide, lupus eritematoso sistémico (LES), y enfermedad del tejido conectivo. En algunas realizaciones, la
enfermedad autoinmunitaria es lupus eritematoso sistémico.

Breve descripcion de las diversas vistas de los dibujos

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente invencion se entenderan mejor con respecto a la
siguiente descripcion y dibujos adjuntos, en los que:

La Figura (FIG.) 1 muestra la secuencia de nucleétidos y de aminoacidos de la mRNasa-migG2a con mutaciones
en P238S, K322S, y P331 S. Esta secuencia se enumera en el listado de secuencias como
huVK3LP+mrib1+mIgG2A-C-2S (SEQ ID NO: 114).

La FIG. 2 muestra un diagrama esquematico de algunas realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas
descritas en la presente memoria.

La FIG. 3 muestra el analisis en gel de SDS-PAGE de mRNasa-mlgG2a-c en condiciones tanto reductoras como
no reductoras.

La FIG. 4 muestra el andlisis de inmunoprecipitacion en gel de mRNasa-mig2a-c.

La FIG. 5 muestra un titulo de ELISA para un anticuerpo anti-ARN antes y después de la inyeccioén intravenosa
de la molécula nucleasa hibrida RNasa-lg procedente del raton 410. Los datos muestran que la inyeccion de
RNasa-Ig causé una reduccion en el titulo del anticuerpo anti-ARN que persistié durante mas de 3 semanas.

La FIG. 6 muestra que la adicion de RNasa-lg abolid la induccion del interferon-a a partir de células
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mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero
de un paciente con SLE (J11) mas extracto nuclear (EN). El titulo del anticuerpo anti-ARN se redujo después de
la inyeccion de RNasa-Ig.

La FIG. 7 muestra que la adicion de RNasa-lg abolid la induccion del interferon-a a partir de células
mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero
de un paciente con SLE (J11) mas extracto nuclear.

La FIG. 8 muestra el analisis de difusion enzimatica radial simple (DERS) de suero a partir de dos RNasas de
ratones transgénicos (Tg) en comparacion con un ratén B6 normal.

La FIG. 9 muestra la concentracion de RNasaA en ratones Tg y ratones dobles Tg (DTg) medida por ELISA.
Cada punto representa la concentraciéon medida en un ratén individual.

La FIG. 10 muestra la supervivencia de ratones TLR7.1 Tg frente a ratones TLR7.1xRNasaA DTg.

La FIG.11 muestra la PCR cuantitativa de GRIs en bazos de ratones Tg frente a ratones DTg.

La FIG. 12 muestra una estructura de prototipo para la creacién de diferentes realizaciones de moléculas de
nucleasa hibridas.

La FIG. 13 muestra la cinética enzimatica para las moléculas de nucleasa hibrida hRNasa1-G88D-higG1 SCCH-
P238S-K322S-P331S como se mide utilizando el sustrato RNase Alert™.

La FIG. 14 muestra la union de hRNasa1-TN-higG1-TN a las estirpes celulares monociticas humanas U937 y
THP1. El pico de la izquierda en ambos graficos es el control y el pico de la derecha en ambos graficos es
hRNasa1-TN-higG1-TN.

La FIG. 15 muestra la actividad de bloqueo de la IglV humana para la unién a células U937 y THP-1 por
hRNasa1-TN-higG1-TN.

La FIG. 16 muestra los resultados de un ensayo de digestion de ADN por formas alternativas de Trex1-(g4s)n-
migG.

La FIG. 17 muestra los resultados de una membrana Western para los sobrenadantes del cultivo de trex1-
(Gly4S)4-1g y trex1-(Gly4S)5-Ig a partir de transfecciones transitorias de COS-7.

La FIG. 18 muestra patrones de digestion de ADN por diferentes clones CHO-DG44 transfectados de forma
estable designados como 2A3, 3A5, y 8H8, que expresan moléculas de nucleasa hibridas ADNasa1L3-mlgG2a-
c.

La FIG. 19 muestra patrones de digestion de ADN de cantidades decrecientes de moléculas de nucleasa hibridas
DNasa1L3-Ig después de varios tiempos de incubacién con y sin heparina como inhibidor enzimatico.

La FIG. 20 muestra una membrana de Western de proteinas de fusién immuneprecipitadas a partir de células
COS transfectadas de forma transitoria que expresan diferentes realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas
hRNasa1-lg-hDNasal o hDNasa1-Ig.

La FIG. 21 muestra el analisis DERS para evaluar la presencia de actividad de la RNasa en los sobrenadantes
COS que expresan diferentes realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas hRNasa1-lg-hDNasa1 o
hDNasa1-Ig.

La FIG. 22 muestra una figura mixta que demuestra los resultados de los ensayos de actividad de la nucleasa
DNasa realizados en sobrenadantes de COS de células transfectadas. La descripcion de la numeracion (p. €j.,
090210-8 y 091210-8) de la FIG. 21 se aplica a esta figura también.

La FIG. 23 muestra la cinética enzimatica ensayada utilizando el sustrato Rnase Alert (Ambion/IDT) y la
fluorescencia se cuantificé con un lector de microplacas Spectramax M2. Los datos se analizaron utilizando el
software Softmax Pro (Molecular Devices). Las velocidades de reaccion en las diferentes concentraciones de
sustrato se midieron y los datos se muestran como un grafico de Lineweaver-Burk. El valor de Km aparente,
corregido para el volumen es de 280 nM.

La FIG. 24 muestra los niveles de anticuerpos anti-ARN en sueros de raton de ratones dobles transgénicos H564
y H564-RNasaA en intervalos sucesivos como el ratén transgénico de la misma edad.

Descripcion detallada

Los términos utilizados en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva se definen como se expone a
continuacion a menos que se especifique lo contrario. En caso de conflicto directo con un término utilizado en una
solicitud de patente provisional principal, el término utilizado en la presente memoria descriptiva prevalecera.

"Aminoacido" se refiere a aminoacidos de origen natural y sintéticos, asi como analogos de aminoacidos y miméticos
de aminoacidos que funcionan de una manera similar a los aminoacidos de origen natural. Los aminoacidos de
origen natural son aquellos codificados por el cédigo genético, asi como aquellos aminoacidos que se modifican
posteriormente, p. €j., hidroxiprolina, y-carboxiglutamato, y O-fosfoserina. Los analogos de aminoacidos se refieren a
compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido de origen natural, es decir, un
carbono a que se une a un hidrégeno, un grupo carboxilo, un grupo amino, y un grupo R, p. €j., homoserina,
norleucina, sulféxido de metionina, metionina metil sulfonio. Dichos analogos tienen grupos R modificados (p. €j.,
norleucina) o esqueletos peptidicos modificados, pero retienen la misma estructura quimica basica que un
aminoacido de origen natural. Miméticos de aminoacidos se refiere a compuestos quimicos que tienen una
estructura que es diferente de la estructura quimica general de un aminoacido, pero que funciona de una manera
similar a un aminoacido de origen natural.
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Los aminoacidos pueden ser referidos en la presente memoria por cualquiera de sus simbolos cominmente
conocidos de tres letras o por los simbolos de una letra recomendados por la Comisién de Nomenclatura Bioquimica
IUPAC-IUB. Igualmente, los nucledtidos pueden referirse por sus cédigos de una sola letra cominmente aceptados.

Una "sustitucion de aminoacidos" se refiere al reemplazo de al menos un residuo de aminoacidos existente en una
secuencia de aminoacidos predeterminada (una secuencia de aminoacidos de un polipéptido de partida) con un
segundo residuo de aminoacidos de "reemplazo" diferente. Una "inserciéon de aminoacidos" se refiere a la
incorporacion de al menos un aminoacido adicional en una secuencia de aminoacidos predeterminada. Si bien la
insercion consistira habitualmente en la insercion de uno o dos residuos de aminoacidos, pueden hacerse las
presentes "inserciones peptidicas" mas extensas, p. €j., por insercion de aproximadamente tres a aproximadamente
cinco o incluso hasta aproximadamente diez, quince o veinte residuos de aminoacidos. El residuo o residuos
insertados pueden ser de origen natural o de origen no natural, como se ha desvelado anteriormente. Una "delecion
de aminoacidos" se refiere a la eliminacion de al menos un residuo de aminoacidos de una secuencia de
aminoacidos predeterminada.

"Polipéptido”, "péptido" y "proteina" se utilizan indistintamente en la presente memoria para referirse a un polimero
de residuos de aminoacidos. Los términos se aplican a polimeros de aminoacidos en los que uno o mas residuos de
aminoacidos es un mimético quimico artificial de un correspondiente aminoacido de origen natural, asi como a
polimeros de aminoacidos de origen natural y a polimeros de aminoacidos de origen no natural.

"Acido nucleico" se refiere a desoxirribonucledtidos o ribonucleétidos y polimeros de los mismos en forma
monocatenaria o bicatenaria. A menos que se limite especificamente, el término abarca acidos nucleicos que
contienen analogos conocidos de nucledétidos naturales que tienen propiedades de union similares al acido nucleico
de referencia y se metabolizan de una manera similar en los nucleotidos de origen natural. A menos que se indique
lo contrario, una secuencia de acidos nucleicos particular también abarca implicitamente variantes modificadas de
manera conservadora de las mismas (p. €j., sustituciones de codones degenerados) y secuencias complementarias,
asi como la secuencia indicada explicitamente. Especificamente, puede conseguirse sustituciones de codones
degenerados mediante la generacion de secuencias en las que la tercera posicion de uno o mas codones
seleccionados (o todos) se sustituye con residuos de base mixta y/o residuos de desoxiinosina (Batzer et al., Nucleic
Acid Res. 19:5081, 1991; Ohtsuka et al., J. Biol. Chem. 260:2605-2608, 1985); y Cassol et al., 1992; Rossolini et al.,
Mol. Cell. Probes. 8:91-98, 1994). Para arginina y leucina, las modificaciones en la segunda base pueden también
ser conservadoras. El término acido nucleico se utiliza indistintamente con gen, ADNc y ARNm codificado por un
gen.

Los polinucledtidos de la presente invencion pueden estar compuestos de cualquier polirribonucleétido o
polidesoxirribonucleétido, que puede ser ARN o ADN no modificado o ARN o ADN modificado. Por ejemplo, los
polinucleétidos pueden estar compuestos de ADN monocatenario y bicatenario, el ADN es una mezcla de regiones
monocatenarias y bicatenarias, ARN monocatenario y bicatenario, y el ARN es una mezcla de regiones
monocatenarias y bicatenarias, moléculas hibridas que comprenden ADN y ARN que puede ser monocatenarias o,
mas normalmente, bicatenarias o una mezcla de regiones monocatenarias y bicatenarias. Ademas, el polinucleétido
puede estar compuesto de regiones tricatenarias que comprenden ARN o ADN o ambos ARN y ADN. Un
polinucleétido también puede contener una o mas bases modificadas o esqueletos de ADN o ARN modificados para
su estabilidad o por otros motivos. Las bases "modificadas" incluyen, por ejemplo, bases tritiladas y bases inusuales,
tales como inosina. Una variedad de modificaciones puede realizarse en el ADN y ARN; de este modo,
"polinucledtido” abarca formas modificadas quimica, enzimatica o metabdlicamente.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "molécula de nucleasa hibrida" se refiere a polinucleétidos o
polipéptidos que comprenden al menos un dominio nucleasa y al menos un dominio Fc. Las moléculas de nucleasa
hibridas también se refieren como proteina o proteinas de fusion y gen o genes de fusion. Por ejemplo, en una
realizacion, una molécula de nucleasa hibrida puede ser un polipéptido que comprende al menos un dominio Fc
ligado a un dominio nucleasa, tal como DNasa y/o RNasa. Como otro ejemplo, una molécula de nucleasa hibrida
puede incluir un dominio nucleasa de RNasa, un dominio enlazador y un dominio Fc. La SEQ ID NO: 161 es un
ejemplo de una molécula de nucleasa hibrida. Otros ejemplos se describen con mas detalle a continuacién. En una
realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la invencién puede incluir modificaciones adicionales. En otra
realizacién, una molécula de nucleasa hibrida puede modificarse para afadir un resto funcional (p. €j., PEG, un
farmaco, o una etiqueta).

En ciertos aspectos, las moléculas de nucleasa hibridas de la invenciéon pueden emplear uno o mas "dominios
enlazadores", tales como enlazadores polipeptidicos. Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "dominio
enlazador" se refiere a una secuencia que conecta dos o0 mas dominios en una secuencia lineal. Como se utiliza en
la presente memoria, el término "enlazador polipeptidico" se refiere a una secuencia peptidica o polipeptidica (p. €j.,
una secuencia peptidica o polipeptidica sintética) que conecta dos o mas dominios en una secuencia lineal de
aminoacidos de una cadena polipeptidica. Por ejemplo, enlazadores polipeptidicos pueden utilizarse para conectar
un dominio nucleasa a un dominio Fc. Preferentemente, dichos enlazadores polipeptidicos pueden aportar
flexibilidad a la molécula polipeptidica. En ciertas realizaciones, el enlazador polipeptidico se utiliza para conectar (p.
€j., fundir genéticamente) uno o mas dominios Fc y/o uno o mas dominios nucleasa. Una molécula de nucleasa
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hibrida de la invencién puede comprender mas de un dominio enlazador o enlazador peptidico.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "enlazador polipeptidico gly-ser" se refiere a un péptido que
consiste en los residuos de glicina y serina. Un enlazador polipéptido gly/ser a modo de ejemplo comprende la
secuencia de aminoacidos Ser(GlysSer)n. En una realizacion, n = 1. En una realizacién, n = 2. En otra realizacion, n
= 3, es decir, Ser(GlysSer)3. En otra realizacién, n = 4, es decir, Ser(GlysSer)4. En otra realizacién, n = 5. En otra
realizacion, n = 6. En otra realizacién, n = 7. En otra realizacion, n = 8. En otra realizacion, n = 9. En otra realizacion,
n = 10. Otro enlazador polipéptido gly/ser a modo de ejemplo comprende la secuencia de aminoacidos
Ser(GlysSer)n. En una realizacién, n = 1. En una realizaciéon, n = 2. En una realizacion preferente, n = 3. En otra
realizacion, n = 4. En otra realizacién, n = 5. En otra realizacion, n = 6.

Como se utiliza en la presente memoria, los términos "ligado", "fusionado”, o "fusion", se utilizan indistintamente.
Estos términos se refieren a la combinaciéon de dos o mas elementos o componentes o dominios, por cualquier
medio, incluyendo conjugacion quimica o medios recombinantes. Los métodos de conjugacion quimica (p. €j.,
utilizando agentes de reticulacion heterobifuncionales) se conocen en la materia.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "region Fc" se definird como la porcion de una inmunoglobulina
nativa formada por los respectivos dominios Fc (o restos Fc) de sus dos cadenas pesadas.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "dominio Fc" se refiere a una porciéon de una cadena pesada
sencilla de inmunoglobulina (Ig). Como tal, el dominio Fc también puede referirse como "Ig" o "IgG." En algunas
realizaciones, un dominio Fc comienza en la region bisagra justo aguas arriba del sitio de escision de papaina y
finaliza en el extremo C-terminal del anticuerpo. Por consiguiente, un dominio Fc completo comprende al menos un
dominio bisagra, un dominio CH2 y un dominio CH3. En ciertas realizaciones, un dominio Fc comprende al menos
uno de: un dominio bisagra (p. e€j., region bisagra superior, intermedia, y/o inferior), un dominio CH2, un dominio
CH3, un dominio CH4, o una variante, porcion, o fragmento del mismo. En otras realizaciones, un dominio Fc
comprende un dominio Fc completo (es decir, un dominio bisagra, un dominio CH2 y un dominio CH3). En una
realizacion, un dominio Fc comprende un dominio bisagra (o porcion del mismo) fusionado a un dominio CH3 (o
porcién del mismo). En otra realizacion, un dominio Fc comprende un dominio CH2 (o porcion del mismo) fusionado
a un dominio CH3 (o porcién del mismo). En otra realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio CH3 o porcién
del mismo. En otra realizaciéon, un dominio Fc consiste en un dominio bisagra (o porcion del mismo) y un dominio
CH3 (o porcién del mismo). En otra realizacién, un dominio Fc consiste en un dominio CH2 (o porcién del mismo) y
un dominio CH3. En ofra realizacién, un dominio Fc consiste en un dominio bisagra (o porcion del mismo) y un
dominio CH2 (o porciéon del mismo). En una realizacion, un dominio Fc carece de al menos una porcién de un
dominio CH2 (p. €j., la totalidad o parte de un dominio CH2). En una realizacién, un dominio Fc de la invencion
comprende al menos la porcién de una molécula de Fc conocida en la materia que se requiere para la uniéon a FcRn.
En otra realizacién, un dominio Fc de la invencién comprende al menos la porcién de una molécula de Fc conocida
en la materia que se requiere para la unién a FcyR. En una realizacion, un dominio Fc de la invencién comprende al
menos la porcidon de una molécula de Fc conocida en la materia que se requiere para la unién a la proteina A. En
una realizacién, un dominio Fc de la invencién comprende al menos la porcién de una molécula de Fc conocida en la
materia que se requiere para la union a la proteina G. Un dominio Fc se refiere en la presente memoria en general a
un polipéptido que comprende la totalidad o parte del dominio Fc de una cadena pesada de inmunoglobulina. Esto
incluye, entre otros, polipéptidos que comprenden todo los dominios completos CH1, bisagra, CH2, y/o CH3, asi
como fragmentos de dichos péptidos que comprenden solamente, p. €j., el dominio bisagra, CH2 y CH3. El dominio
Fc puede derivarse a partir de una inmunoglobulina de cualquier especie y/o cualquier subtipo, incluyendo, entre
otros, un anticuerpo 1gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4, IgD, IgA, IgE, o IgM humana. El dominio Fc abarca moléculas variantes
de Fc y Fc nativas. Al igual que con las variantes de Fc y Fc nativos, la expresion dominio Fc incluye moléculas en
forma monomeérica o multimérica, si se digieren del anticuerpo completo o se producen por otros medios.

Como se expone en la presente memoria, un experto en la materia entendera que cualquier dominio Fc puede ser
modificado de forma tal que varia la secuencia de aminoacidos del dominio Fc nativo de una molécula de
inmunoglobulina de origen natural. En ciertas realizaciones a modo de ejemplo, el dominio Fc retiene una funcion
efectora (p. €j., unién a FcyR).

Los dominios Fc de un polipéptido de la invencién pueden derivarse de diferentes moléculas de inmunoglobulina.
Por ejemplo, un dominio Fc de un polipéptido puede comprender un dominio CH2 y/o CH3 derivado de una molécula
de IgG1 y una region bisagra derivada de una molécula de IgG3. En otro ejemplo, un dominio Fc puede comprender
una region bisagra quimérica derivada, en parte, de una molécula de IgG1 y, en parte, de una molécula de IgG3. En
otro ejemplo, un dominio Fc puede comprender una bisagra quimérica derivada, en parte, de una molécula de IgG1
y, en parte, de una molécula de IgG4.

Una secuencia de polipéptidos o aminoacidos "derivada de" un polipéptido o proteina designado se refiere al origen
del polipéptido. Preferentemente, la secuencia de polipéptidos o aminoacidos que se deriva de una secuencia
particular tiene una secuencia de aminoacidos que es esencialmente idéntica a la secuencia o una porcién de la
misma, en la que la porcién consiste en al menos 10-20 aminoacidos, preferentemente al menos 20-30 aminoacidos,
mas preferentemente al menos 30-50 aminoacidos, o que es de otra manera identificable para un experto en la
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materia por tener su origen en la secuencia.

Los polipéptidos derivados de otro péptido pueden tener una o mas mutaciones en relacion con el polipéptido de
partida, p. €j., uno o mas residuos de aminoacidos que han sido sustituidos con otro residuo de aminoacidos o que
tiene una o mas inserciones o deleciones de residuos de aminoacidos.

Un polipéptido puede comprender una secuencia de aminoacidos que es de origen no natural. Dichas variantes
tienen necesariamente menos del 100 % de identidad de secuencia o similitud con las moléculas de nucleasa
hibridas de partida. En una realizacion preferente, la variante tendra una secuencia de aminoacidos de
aproximadamente 75 % a menos del 100 % de identidad de secuencia de aminoacidos o similitud con la secuencia
de aminoacidos del polipéptido de partida, mas preferentemente de aproximadamente 80 % a menos del 100 %,
mas preferentemente de aproximadamente 85 % a menos del 100 %, mas preferentemente de aproximadamente
90 % a menos del 100 % (p. €j., 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o, 99 %) y mas preferentemente
de aproximadamente 95 % a menos del 100 %, p. €j., sobre la longitud de la molécula variante.

En una realizacion, existe una diferencia de aminoacidos entre una secuencia polipeptidica de partida y la secuencia
derivada de la misma. La identidad o similitud con respecto a esta secuencia se define en la presente memoria como
el porcentaje de residuos de aminoacidos en la secuencia candidata que es idéntico (es decir, mismo residuo) con
los residuos de aminoacidos de partida, después de alinear las secuencias e introducir huecos, si es necesario, para
conseguir el porcentaje maximo de identidad de secuencias.

En una realizacion, un polipéptido de la invencién consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre la Tabla 2 y variantes funcionalmente activas de la misma. En una
realizacion, un polipéptido incluye una secuencia de aminoacidos al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % idéntica a una secuencia
de aminoacidos expuesta en la Tabla 2. En una realizacién, un polipéptido incluye una secuencia de aminoacidos
contiguos al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % idéntica a una secuencia de aminoacidos contiguos expuesta en la Tabla 2. En una
realizacion, un polipéptido incluye una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 200, 300, 400, o 500 (o cualquier numero entero en estos numeros)
aminoacidos contiguos de una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla 2.

En una realizacion, los péptidos de la invencién se codifican por una secuencia nucleotidica. Las secuencias
nucleotidicas de la invencion pueden ser Utiles para una serie de aplicaciones, incluyendo: clonacion, terapia génica,
expresion y purificacion de proteinas, introduccion de mutaciones, vacunacion con ADN de un huésped en
necesidad del mismo, generacion de anticuerpos para, p. €j., inmunizacion pasiva, PCR, generacion de cebadores y
sondas, disefio y generacion de ARNip (véase, p. €j., la web de Dharmacon siDesign), y similares. En una
realizacion, la secuencia nucleotidica de la invencion comprende, consiste en, o consiste esencialmente en, una
secuencia nucleotidica seleccionada entre la Tabla 2. En una realizacién, una secuencia nucleotidica incluye una
secuencia nucleotidica al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % idéntica a una secuencia nucleotidica expuesta en la Tabla 2. En una
realizacion, una secuencia nucleotidica incluye una secuencia nucleotidica contigua al menos 80 %, 81 %, 82 %,
83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %
idéntica a una secuencia nucleotidica contigua expuesta en Tabla 2. En una realizacion, una secuencia nucleotidica
incluye una secuencia nucleotidica que tiene al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85,
90, 95, 100, 200, 300, 400, o 500 (o cualquier niumero entero en estos numeros) nucleétidos contiguos de una
secuencia nucleotidica expuesta en la Tabla 2.

Las moléculas de nucleasa hibridas preferentes de la invencién comprenden una secuencia (p. €j., al menos un
dominio Fc) derivada de una secuencia de inmunoglobulina humana. No obstante, las secuencias desveladas
pueden comprender una o mas secuencias de otra especie de mamifero. Por ejemplo, un dominio Fc o dominio
nucleasa de primate puede incluirse en la secuencia del sujeto. Alternativamente, uno o mas aminoacidos murinos
pueden estar presentes en un polipéptido. En algunas realizaciones, las secuencias polipeptidicas de la divulgacion
no son inmunogeénicas y/o han reducido su inmunogenicidad.

Un experto en la materia también entendera que las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden
alterarse de manera tal que varian la secuencia de las secuencias de origen natural o nativas de las que se
derivaron, al tiempo que retienen la actividad deseable de las secuencias nativas. Por ejemplo, pueden efectuarse
sustituciones de nucleétidos o de aminoacidos que conducen a sustituciones conservadoras o cambios en residuos
de aminoacidos "no esenciales". Una molécula de acido nucleico aislada que codifica una variante no natural de una
molécula de nucleasa hibrida derivada de una inmunoglobulina (p. €j., un dominio Fc) puede crearse introduciendo
una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de nucledtidos en la secuencia nucleotidica de la inmunoglobulina
de manera tal que una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de aminoacidos se introducen en la proteina
codificada. Las mutaciones pueden introducirse por técnicas convencionales, tales como mutagénesis dirigida al sitio
y mutagénesis mediada por PCR.
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Las moléculas de nucleasa hibridas peptidicas de la invenciéon pueden comprender sustituciones de aminoacidos
conservadores en uno o mas residuos de aminoacidos, p. €j., en residuos de aminoacidos esenciales o no
esenciales. Una "sustitucion de aminoacidos conservadores" es aquella en la que el residuo de aminoacidos se
reemplaza con un residuo de aminoacidos que tiene una cadena lateral similar. Las familias de residuos de
aminoacidos que tienen cadenas laterales similares se han definido en la materia, incluyendo cadenas laterales
basicas (p. €j., lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (p. €j., acido aspartico, acido glutamico), cadenas
laterales polares no cargadas (p. €j., glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas
laterales no polares (p. €j., alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano), cadenas
laterales ramificadas en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (p. €j.,
tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). De este modo, un residuo de aminoacidos no esenciales en un polipéptido
de unién se reemplaza preferentemente con otro residuo de aminoacidos de la misma familia de cadena lateral. En
otra realizacién, una variable de cadena de aminodacidos puede reemplazarse con una variable de cadena
estructuralmente similar que difiere en el orden y/o composicion de los miembros de la familia de cadena lateral.
Alternativamente, en otra realizacion, pueden introducirse mutaciones aleatoriamente a lo largo de la totalidad o
parte de una secuencia codificante, tal como mediante mutagénesis de saturacion, y los mutantes resultantes
pueden incorporarse en los polipéptidos de unién de la invencién e identificarse sistematicamente por su capacidad
para unirse a la diana deseada.

El término "mejorar" se refiere a cualquier resultado terapéuticamente beneficioso en el tratamiento de un estado de
enfermedad, p. €j., un estado de enfermedad autoinmunitaria (por ejemplo, LES), incluyendo profilaxis, disminucion
en la gravedad o progresion, remision, o cura del mismo.

La expresion "in situ" se refiere a procesos que ocurren en una célula viva que crece separada de un organismo
vivo, p. €j., que crece en un cultivo tisular.

La expresion "in vivo" se refiere a procesos que ocurren en un organismo Vvivo.

El término "mamifero” o "sujeto" o "paciente", como se utiliza en la presente invencion, incluye tanto seres humanos
como no humanos e incluye, entre otros, seres humanos, primates no humanos, caninos, felinos, murinos, bovinos,
equinos, y porcinos.

El término porcentaje de "identidad", en el contexto de dos 0 mas secuencias de acidos nucleicos o de polipéptidos,
se refiere a dos 0 mas secuencias o subsecuencias que tienen un porcentaje especificado de nucleétidos o residuos
de aminoacidos que son los mismos, cuando se comparan y alinean para la maxima correspondencia, como se mide
utilizando uno de los algoritmos de comparacion de secuencias descritos a continuacion (p. ej., BLASTP y BLASTN
u otros algoritmos disponibles para los expertos) o mediante inspeccion visual. Dependiendo de la aplicacion, el
porcentaje de "identidad" puede existir sobre una regiéon de la secuencia que compara, p. €j., mas de un dominio
funcional, o, alternativamente, existe sobre la longitud completa de las dos secuencias a comparar.

Para la comparacion de secuencias, normalmente una secuencia actia como secuencia de referencia con la que se
comparan las secuencias de ensayo. Cuando se utiliza un algoritmo de comparacion de secuencias, las secuencias
de ensayo y de referencia se introducen en un ordenador, las coordenadas posteriores se designan, si es necesario,
y se designan los parametros del programa de algoritmo de secuencias. El algoritmo de comparacion de secuencias
calcula entonces el porcentaje de identidad de secuencias para la secuencia o secuencias de ensayo con respecto a
la secuencia de referencia, en funcion de los parametros del programa designados.

El alineamiento dptimo de secuencias para su comparacion puede llevarse a cabo, p. €j., mediante el algoritmo de
homologia local de Smith y Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482 (1981), mediante el algoritmo de alineamiento de
homologia de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970), mediante la busqueda del método de similitud de
Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 85:2444 (1988), mediante implementaciones computarizadas de
estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete de programas de Wisconsin Genetics, Genetics
Computer Group, 575 Science Dr., Madison, Wis.), o mediante inspeccion visual (véase en general Ausubel et al.,
infra).

Un ejemplo de un algoritmo que es adecuado para determinar el porcentaje de identidad de secuencia y la similitud
de secuencias es el algoritmo BLAST, que se describe en Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-410 (1990). El
software para realizar analisis BLAST esta disponible publicamente a través de la web del Centro Nacional para la
Informacioén Biotecnoldgica.

La expresion "cantidad suficiente" significa una cantidad suficiente para producir un efecto deseado, p. €j., una
cantidad suficiente para modular la agregacion de proteinas en una célula.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad que es eficaz para mejorar un sintoma de una
enfermedad. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una "cantidad profilacticamente eficaz" cuando la
profilaxis puede considerarse terapia.
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Cabe sefalar que, al igual que se utiliza en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en

singular de "un", "una" y "el", "la" incluyen referentes en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

Composiciones

Moléculas de nucleasa hibridas

En algunas realizaciones, una composicion incluye una molécula de nucleasa hibrida. En algunas realizaciones, una
molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio nucleasa ligado operativamente a un dominio Fc. En algunas
realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio nucleasa ligado a un dominio Fc. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida es una proteina nucleasa. En algunas realizaciones, la molécula de
nucleasa hibrida es un polinucleétido de nucleasa.

En algunas realizaciones, el dominio nucleasa se liga al dominio Fc por un dominio enlazador. En algunas
realizaciones, el dominio enlazador es un péptido enlazador. En algunas realizaciones, el dominio enlazador es un
nucleétido enlazador. En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye una molécula lider, p. €j., un
péptido lider. En algunas realizaciones, la molécula lider es un péptido lider situado en el extremo N-terminal del
dominio nucleasa. En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluird un codén de terminacion. En
algunas realizaciones, el codén de terminacion se encontrara en el extremo C-terminal del dominio Fc.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye ademas un segundo dominio nucleasa. En
algunas realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al dominio Fc por un segundo dominio enlazador. En
algunas realizaciones, el segundo dominio enlazador se encontrara en el extremo C-terminal del dominio Fc. La
Figura 12 muestra al menos una realizacion de una molécula de nucleasa hibrida. En algunas realizaciones, una
molécula de nucleasa hibrida incluye una secuencia mostrada en la Tabla 2.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida es una molécula de RNasa o molécula de DNasa o una
molécula multienzimatica (p. ej., RNasa y DNasa o dos nucleasas de ARN o ADN con diferente especificidad para
un sustrato) unida a un dominio Fc que se une especificamente a complejos inmunitarios extracelulares. En algunas
realizaciones, el dominio Fc no se une eficazmente a receptores Fcy. En un aspecto, la molécula de nucleasa
hibrida no se une eficazmente a C1q. En otros aspectos, la molécula de nucleasa hibrida comprende un dominio Fc
en la region marco de IgG1. En otros aspectos, la molécula de nucleasa hibrida comprende ademas mutaciones en
los dominios bisagra, CH2 y/o CH3. En otros aspectos, las mutaciones son P238S, P331S o N297S, y pueden incluir
mutaciones en una o mas de tres cisteinas bisagra. En algunos de estos aspectos, las mutaciones en una o mas de
tres cisteinas bisagra pueden ser SCC o SSS. En otros aspectos, las moléculas contienen la bisagra SCC, pero por
lo demas son de tipo natural para los dominios CH2 y CH3 de Fc de IgG1 humana, y se unen eficazmente a
receptores Fc, lo que facilita la captacion de la molécula de nucleasa hibrida en el compartimento endocitico de las
células a las que se unen. En otros aspectos, la molécula tiene una actividad contra los sustratos de ARN
monocatenario y/o bicatenario.

En algunos aspectos, la actividad de la molécula de nucleasa hibrida es detectable in vitro y/o in vivo. En algunos
aspectos, la molécula de nucleasa hibrida se une a una célula, a una célula maligna, o a una célula cancerosa e
interfiere con su actividad biologica.

En otro aspecto, se proporciona una molécula de RNasa multifuncional que se une a otra enzima o anticuerpo con
especificidad de union, tal como scFv orientado selectivamente a ARN o a un segundo dominio nucleasa con las
mismas o diferentes especificidades que el primer dominio.

En otro aspecto, se proporciona una molécula de DNasa multifuncional que se une a otra enzima o anticuerpo con
especificidad de union, tal como scFv orientado selectivamente a ADN o a un segundo dominio nucleasa con las
mismas o diferentes especificidades que el primer dominio.

En otro aspecto, una molécula de nucleasa hibrida se adapta para prevenir o tratar una enfermedad o trastorno en
un mamifero mediante la administracién de una molécula de nucleasa hibrida unida a una region Fc, en una
cantidad terapéuticamente eficaz al mamifero en necesidad del mismo, en el que la enfermedad se previene o se
trata. En otros aspectos, la enfermedad o trastorno es una enfermedad autoinmunitaria o cancer. En algunos de
estos aspectos, la enfermedad autoinmunitaria es diabetes mellitus dependiente de insulina, esclerosis multiple,
encefalomielitis autoinmune experimental, artritis reumatoide, artritis autoinmune experimental, miastenia gravis,
tiroiditis, una forma experimental de uveorretinitis, tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia
perniciosa, gastritis atrofica autoinmune, enfermedad de Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina,
diabetes juvenil, sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica,
anemia hemolitica autoinmune, leucopenia idiopatica, cirrosis biliar primaria, hepatitis Hbs-ve crénica activa, cirrosis
criptogénica, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis,
dermatomiositis, LE discoide, lupus eritematoso sistémico, y enfermedad del tejido conectivo.
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En algunas realizaciones, las dianas de la actividad enzimatica de RNasa de las moléculas de nucleasa hibridas de
RNasa son principalmente extracelulares, que consisten en, p. €j., ARN contenido en complejos inmunitarios con
autoanticuerpo anti-RNP y el ARN se expresa en la superficie de las células sometidas a apoptosis. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida de RNasa esta activa en el entorno acido de las vesiculas
endociticas. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de RNasa incluye un dominio Fc de tipo
natural (tn) con el fin de permitir, p. €j., que la molécula se una a FcR y entre en el compartimento endocitico a
través de la via de entrada utilizada por complejos inmunitarios. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa
hibrida de RNasa que incluye un dominio Fc tn se adapta para que sea activa tanto extracelularmente como en el
entorno endocitico (en el que puede expresarse TLR7). En algunos aspectos, esto permite que una molécula de
nucleasa hibrida de RNasa que incluye un dominio Fc tn detenga la sefalizacion de TLR7 a través de complejos
inmunitarios previamente envueltos o por ARNs que activan TLR7 después de la infeccidon viral. En algunas
realizaciones, la RNasa tn de una molécula de nucleasa hibrida de RNasa no es resistente a la inhibicién por un
inhibidor citoplasmico de RNasa. En algunas realizaciones, la RNasa tn de una molécula de nucleasa hibrida de
RNasa no esta activa en el citoplasma de una célula.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida que incluye un dominio Fc tn se utiliza para la terapia de
una enfermedad autoinmunitaria, por ejemplo, LES.

En algunas realizaciones, se aumenta la union del Fc dominio a un receptor Fc (FcR), p. €j., por alteraciones de
glicosilacion y/o cambios en la secuencia de aminoacidos. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa
hibrida tiene una o mas alteraciones de Fc que aumentan la unién FcR.

Se prevén formas alternativas para la construccion de una molécula de nucleasa hibrida unida a un dominio Fc. En
algunas realizaciones, la orientacion de dominio puede alterarse para construir una molécula de Ig-RNasa o una
molécula de Ig-DNasa o una molécula de RNasa-Ig o una molécula de RNasa-lg que retiene la union de FcR y tiene
dominios nucleasa activos.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de DNasa incluyen un dominio Fc tn que puede
permitir, p. €j., que las moléculas se sometan a endocitosis después de la uniéon de FcR. En algunas realizaciones,
las moléculas de nucleasa hibridas de DNasa pueden ser activas hacia los complejos inmunitarios extracelulares
que contienen ADN, p. €j., ya sea en forma soluble o depositado como complejos insolubles.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas incluyen tanto DNasa como RNasa. En algunas
realizaciones, estas moléculas de nucleasa hibridas pueden mejorar la terapia de LES puesto que pueden, p. €j.,
digerir los complejos inmunitarios que contienen ARN, ADN, o una combinacion de ARN y ADN; y cuando incluyen
ademas un dominio Fc tn, son activas tanto extracelularmente como en el compartimento endocitico en el que
pueden localizarse TLR7 y TLRO.

En algunas realizaciones, los dominios enlazadores incluyen 3, 4 o 5 variantes (gly4ser) que alteran la longitud del
enlazador por progresiones de 5 aminoacidos. En otra realizacion, un dominio enlazador es de aproximadamente 18
aminoacidos de longitud e incluye un sitio de glicosilacion ligado a N, que puede ser sensible a la escision por
proteasas in vivo. En algunas realizaciones, un sitio de glicosilacion ligado a N puede proteger las moléculas de
nucleasa hibridas de la escisién en el dominio enlazador. En algunas realizaciones, un sitio de glicosilacion ligado a
N puede ayudar en la separacion del plegado de dominios funcionales independientes separados por el dominio
enlazador.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas pueden incluir dominios Fc de IgG1 humana mutantes
y/o de tipo natural. En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas pueden expresarse a partir de
transfecciones transitorias de COS y CHO estables. En algunas realizaciones, la unién CD80/86 y la actividad de
RNasa se conservan en una molécula de nucleasa hibrida. En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa
hibridas incluyen construcciones DNasa1lL3-lg-enlazador-RNasa. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida incluye una construccion DNasa1-lg-enlazador-RNasa o una construccion RNasa-lg-enlazador-
DNasa. En algunas realizaciones, las uniones de fusion entre dominios enzimaticos y los otros dominios de la
molécula de nucleasa hibrida se optimizan.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas incluyen moléculas de nucleasa hibridas DNasa-lg y/o
moléculas de nucleasa hibridas DNasa-RNasa hibrida.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye TREX1. En algunas realizaciones, una molécula
de nucleasa hibrida TREX1 puede digerir cromatina. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida
TREX1 se expresa por una célula. En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida expresada incluye
TREX-1 murino y un dominio Fc (tn o mutante) murino. En algunas realizaciones, un dominio enlazador de 20-25
aminoacidos (aa) entre TREX1 y la bisagra de IgG puede ser necesario para permitir la actividad de DNasa. En
algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida con un dominio enlazador de 15 aa no esta activa. En
algunas realizaciones, el uso de los dominios enlazadores de 20 y 25 aminoacidos (ademas de 2 o mas aminoacidos
para incorporar sitios de restriccion) da lugar a la actividad funcional medida por la digestion de la cromatina. En
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algunas realizaciones, una region hidréfoba de aproximadamente 72 aa puede ser eliminada desde el extremo
COOH de TREX-1 antes de la fusion con el dominio Fc por el dominio enlazador. En algunas realizaciones, una
version de dominio enlazador de 20 aminoacidos de la molécula de nucleasa hibrida exhibe altos niveles de
expresion en comparacion con los controles y/u otras moléculas de nucleasa hibridas. En algunas realizaciones, los
ensayos enzimaticos cinéticos se utilizan para comparar la actividad enzimatica de las moléculas de nucleasa
hibridas y controles de una manera cuantitativa.

En algunas realizaciones, una optimizaciéon adicional de la unién de fusién elegida para el truncamiento de una
enzima TREX1 puede utilizarse para mejorar la expresion de las moléculas de nucleasa hibridas.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye una molécula de nucleasa hibrida de dominio Fc
que incluye TREX1-enlazador-Ilg humana con dominios enlazadores de 20 y/o 25 aa. En algunas realizaciones, el
dominio o los dominios enlazadores son variantes de un casete (gly4ser)4 o (gly4ser)5 con uno o mas sitios de
restriccion unidos para su incorporacién en la construccion de moléculas de nucleasa hibridas. En algunas
realizaciones, debido a la dimerizacidon cabeza-cola util para la actividad enzimatica TREX1; puede utilizarse un
dominio enlazador flexible mayor para facilitar el plegado apropiado.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida es una molécula de nucleasa hibrida que incluye TREX1
en tandem. En algunas realizaciones, un método alternativo para facilitar el plegado cabeza-cola de TREX1 es
generar una molécula de nucleasa hibrida de TREX1-TREX1-lg hibrido que incorpora dos dominios TREX1 en
tandem, seguido por un dominio enlazador y un dominio Fc de Ig. En algunas realizaciones, el posicionamiento de
casetes de TREX1 de una manera cabeza-cola puede corregirse para el plegado cabeza-cola en cualquiera de los
brazos de la inmunoenzima e introducir un Unico dominio funcional que incluye TREX1 en cada brazo de la
molécula. En algunas realizaciones, cada inmunoenzima de una molécula de nucleasa hibrida tiene dos enzimas
TREX1 funcionales unidas a un unico dominio Fc de IgG.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye TREX1-enlazador1-lg-enlazador2-RNasa.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye RNasa-lg-enlazador-TREX1. En algunas
realizaciones, los casetes se derivan de la fusién de amino y carboxilo de cada enzima para su incorporacion en las
moléculas de nucleasa hibridas en las que se invierte la configuracion enzimatica. En algunas realizaciones, la
enzima RNasa exhibe actividad funcional comparable independientemente de su posicién en las moléculas de
nucleasa hibridas. En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas alternativas pueden disefiarse para
ensayar si una configuracion particular demuestra la mejora de la expresion y/o funcidon de los componentes de
molécula de nucleasa hibrida.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye 1L3-1g. En algunas realizaciones, la 1L3 DNasa se
construye a partir de una secuencia murina y se expresa. En algunas realizaciones, la enzima esta activa. En
algunas realizaciones, una nucleasa hibrida que incluye 1L3 DNasa-lg-RNasa murina se construye y se expresa. En
algunas realizaciones, la molécula incluye 1L3-Ilg humana, 1L3-Ig-RNasa humana, y/o RNasa-lg-1L3 humana.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas incluyen DNasa1-lg. En algunas realizaciones, un
alelo variante de origen natural, A114F, que muestra la sensibilidad reducida a actina se incluye en una molécula de
nucleasa hibrida incluye DNasa1-lg. En algunas realizaciones, esta mutacion se introduce en una molécula de
nucleasa hibrida para generar un derivado mas estable de la DNasa1 humana. En algunas realizaciones, se fabrica
un DNasa1-enlazador-Ig que contiene un dominio enlazador de 20 o 25 aa. En algunas realizaciones, las moléculas
de nucleasa hibridas incluyen RNasa-lg-enlazador-DNasa1 en las que se encuentra el dominio DNasa1 en el lado
COOH del dominio Fc de Ig. En algunas realizaciones, se fabrican moléculas de nucleasa hibridas que incorporan
DNasa1 e incluyen: DNasa1-enlazador-lg-enlazador2-RNasa, y/o RNasa-lg-enlazador-DNasa1.

Otro aspecto de la presente divulgacion es el uso de métodos de terapia génica para tratar o prevenir trastornos,
enfermedades y afecciones con una o mas moléculas de nucleasa hibridas. Los métodos de terapia génica se
refieren a la introduccion de secuencias de acido nucleico de la molécula de nucleasa hibrida (ADN, ARN y ADN o
ARN antisentido) en un animal para conseguir la expresion del polipéptido o polipéptidos de la presente invencion.
Este método puede incluir la introduccién de uno o mas polinucleétidos que codifican un polipéptido de la molécula
de nucleasa hibrida de la presente invencion ligada operativamente a un promotor y otros elementos genéticos
necesarios para la expresion del polipéptido por el tejido diana.

En aplicaciones de terapia génica, los genes de moléculas de nucleasa hibridas se introducen en células con el fin
de conseguir la sintesis in vivo de un producto genético terapéuticamente eficaz. La "terapia génica" incluye las
terapias génicas convencionales en las que se consigue un efecto duradero mediante un Unico tratamiento, y la
administracion de agentes terapéuticos génicos, que implica la administracion Unica o administracion repetida de un
ADN o ARNm terapéuticamente eficaz. Los oligonucleétidos pueden modificarse para potenciar su captacion, p. €j.,
mediante la sustitucion de sus grupos fosfodiéster cargados negativamente con grupos no cargados.
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Dominios Fc

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio Fc. Los dominios Fc utiles para
producir las moléculas de nucleasa hibridas de la presente invencidon pueden obtenerse a partir de una serie de
fuentes diferentes. En realizaciones preferentes, un dominio Fc de la molécula de nucleasa hibrida se deriva de una
inmunoglobulina humana. Se entiende, sin embargo, que el dominio Fc puede derivarse de una inmunoglobulina de
otra especie de mamifero, incluyendo, por ejemplo, especies roedoras (p. €j. un raton, rata, conejo, conejillo de
indias) o primates no humanos (p. €j., chimpancé, macaco). Ademas, el dominio Fc de la molécula de nucleasa
hibrida o porcién del mismo puede derivarse de cualquier clase de inmunoglobulina, incluyendo IgM, IgG, IgD, IgA e
IgE, y cualquier isotipo de inmunoglobulina, incluyendo 1gG1, IgG2, IgG3 e IgG4. En una realizacion preferente, se
utiliza el isotipo humano 1gG1.

Una variedad de secuencias génicas del dominio Fc (p. €j., secuencias génicas de la region constante humana) se
disponen en forma de depdsitos accesibles al publico. Los dominios de la region constante que comprenden una
secuencia del dominio Fc pueden seleccionarse por tener una funcién efectora particular (o carecer de una funcién
efectora particular) o con una modificacién particular para reducir la inmunogenicidad. Muchas secuencias de
anticuerpos y genes que codifican al anticuerpo se han publicado y las secuencias del dominio Fc adecuadas (p. €j.,
secuencias de bisagra, CH2 y/o CH3, o porciones de las mismas) pueden derivarse de estas secuencias utilizando
técnicas reconocidas en la materia. El material genético obtenido utilizando cualquiera de los métodos anteriores
puede entonces alterarse o sintetizarse para obtener polipéptidos de la presente invencion. Se apreciara ademas
que el alcance de esta invencion abarque alelos, variantes y mutaciones de las secuencias de ADN de la region
constante.

Las secuencias del dominio Fc pueden clonarse, p. €j., utilizando la reaccidon en cadena de la polimerasa y los
cebadores que se seleccionan para amplificar el dominio de interés. Para clonar una secuencia del dominio Fc a
partir de un anticuerpo, el ARNm puede aislarse del hibridoma, bazo o células linfaticas, transcribirse de forma
inversa en el ADN, y los genes de anticuerpos se amplifican por PCR. Los métodos de amplificacién por PCR se
describen con detalle en las patentes de Estados Unidos n.° 4.683.195; 4.683.202; 4.800.159; 4.965.188; y en, p. €j.,
"PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications" Innis et al. eds., Academic Press, San Diego, Calif. (1990);
Ho et al. 1989. Gene 77:51; Horton et al. 1993. Methods Enzymol. 217:270). La PCR puede ser iniciada por
cebadores de la region constante consenso o mediante cebadores mas especificos basados en las secuencias de
ADN de cadena pesada y ligera y de aminoacidos publicadas. Como se ha discutido anteriormente, la PCR también
se puede utilizar para aislar clones de ADN que codifican las cadenas pesadas vy ligeras del anticuerpo. En este
caso, las bibliotecas pueden identificarse sistematicamente por cebadores consenso o sondas homologas mayores,
tales como sondas de region constante de ratdn. Numerosos conjuntos de cebadores adecuados para la
amplificacion de genes de anticuerpos se conocen en la materia (p. €j., cebadores en 5' basados en la secuencia del
extremo N-terminal de los anticuerpos purificados (Benhar y Pastan. 1994. Protein Engineering 7:1509);
amplificacion rapida de los extremos de ADNc (Ruberti, F. et al. 1994. J. Immunol. Methods 173:33); secuencias
lider del anticuerpo (Larrick et al. 1989 Biochem. Biophys. Res. Commun. 160:1250). La clonacién de secuencias de
anticuerpos se describe adicionalmente en Newman et al., patente de Estados Unidos n.° 5.658.570, presentada el
25 de enero de 1995.

Las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden comprender uno o mas dominios Fc (p. €j., 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, o mas dominios Fc). En una realizacion, los dominios Fc pueden ser de diferentes tipos. En una
realizacion, al menos un dominio Fc presente en la molécula de nucleasa hibrida comprende un dominio bisagra o
porcion del mismo. En otra realizacién, la molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un
dominio Fc que comprende al menos un dominio CH2 o porcién del mismo. En otra realizacién, la molécula de
nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un dominio Fc que comprende al menos un dominio CH3 o
porcion del mismo. En ofra realizacién, la molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un
dominio Fc que comprende al menos un dominio CH4 o porcién del mismo. En otra realizacién, la molécula de
nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un dominio Fc que comprende al menos un dominio bisagra o
porcién del mismo y al menos un dominio CH2 o porcién del mismo (p. €j., en la orientacion bisagra-CH2). En otra
realizacion, la molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un dominio Fc que comprende al
menos un dominio CH2 o porcién del mismo y al menos un dominio CH3 o porciéon del mismo (p. €j., en la
orientacion CH2-CH3). En otra realizacion, la molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un
dominio Fc que comprende al menos un dominio bisagra o porcion del mismo, al menos un dominio CH2 o porcién
del mismo, y al menos un dominio CH3 o porcién del mismo, por ejemplo en la orientacion bisagra-CH2-CH3,
bisagra-CH3-CH2, o CH2-CH3-bisagra.

En ciertas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida comprende al menos una region Fc completa derivada de
una o mas cadenas pesada de inmunoglobulinas (p. €j., un dominio Fc que incluye los dominios bisagra, CH2 y CH3
aunque estos no tienen que derivarse del mismo anticuerpo). En otras realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida
comprende al menos dos dominios Fc completos derivados de una o mas cadenas pesadas de inmunoglobulina. En
realizaciones preferentes, el dominio Fc completo se deriva de una cadena pesada de inmunoglobulina IgG humana
(p. €j., IgG1 humana).
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En otra realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un dominio Fc que
comprende un dominio CH3 completo. En otra realizaciéon, una molécula de nucleasa hibrida de la invenciéon
comprende al menos un dominio Fc que comprende un dominio CH2 completo. En otra realizacién, una molécula de
nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un dominio Fc que comprende al menos un dominio CH3, y al
menos uno de una region bisagra, y un dominio CH2. En una realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la
invencion comprende al menos un dominio Fc que comprende un dominio bisagra y CH3. En ofra realizacion, una
molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un dominio Fc que comprende un dominio
bisagra, CH2 y CH3. En realizaciones preferentes, el dominio Fc se deriva de una cadena pesada de
inmunoglobulina IgG humana (p. €j., IgG1 humana).

Los dominios de regidon constante o porciones de los mismos que componen un dominio Fc de una molécula de
nucleasa hibrida de la invencion pueden derivarse de diferentes moléculas de inmunoglobulina. Por ejemplo, un
polipéptido de la invencion puede comprender un dominio CH2 o porcién del mismo derivado de una molécula de
IgG1 y una regién CH3 o porcién de la misma derivada de una molécula de IgG3. En otro ejemplo, una molécula de
nucleasa hibrida puede comprender un dominio Fc que comprende un dominio bisagra derivado, en parte, de una
molécula de IgG1 y, en parte, de una molécula de IgG3. Como se expone en la presente invencion, un experto en la
materia entendera que un dominio Fc puede ser alterado de tal forma que varie la secuencia de aminoacidos de una
molécula de anticuerpo de origen natural.

En otra realizacién, una molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende uno o mas dominios Fc truncados
que son, no obstante, suficientes para conferir propiedades de unién del receptor Fc (FcR) a la region Fc. De este
modo, un dominio Fc de una molécula de nucleasa hibrida de la invenciéon puede comprender o consistir en una
porcién de unién a FcRn. Las porciones de unién a FcRn pueden derivarse de las cadenas pesadas de cualquier
isotipo, incluyendo 1gG1, IgG2, IgG3 e IgG4. En una realizacion, se utiliza una porcion de unién a FcRn de un
anticuerpo del isotipo humano IgG1. En otra realizacion, se utiliza una porcién de union a FcRn de un anticuerpo de
isotipo humano IgG4.

En una realizaciéon, una molécula de nucleasa hibrida de la invencion carece de uno o mas dominios de region
constante de una regidon Fc completa, es decir, se delecionan parcial o totalmente. En ciertas realizaciones, las
moléculas de nucleasa hibridas de la invencion careceran de un dominio CH2 completo (construcciones ACH2). Los
expertos en la materia apreciaran que tales construcciones pueden resultar preferentes debido a las propiedades
reguladoras del dominio CH2 de la tasa catabdlica del anticuerpo. En ciertas realizaciones, las moléculas de
nucleasa hibridas de la invencion comprenden regiones Fc delecionadas en el dominio CH2 derivadas de un vector
(p. e., de IDEC Pharmaceuticals, San Diego) que codifican un dominio de region constante de IgG1 humana (véase,
p. €j., el documento WO 02/060955A2 y el documento WO02/096948A2). Este vector a modo de ejemplo se
modifica por ingenieria genética para delecionar el dominio CH2 y proporcionar un vector sintético que expresa una
region constante de IgG1 delecionada en el dominio. Se observara que estas construcciones a modo de ejemplo
estan modificadas por ingenieria genética preferentemente para fusionar el dominio CH3 de unién directamente a
una region bisagra del respectivo dominio Fc.

En otras construcciones, puede ser deseable proporcionar un espaciador peptidico entre uno 0 mas dominios Fc
constituyentes. Por ejemplo, un espaciador peptidico puede colocarse entre una region bisagra y un dominio CH2
y/o entre un dominio CH2 y CH3. Por ejemplo, las construcciones compatibles podrian expresarse cuando se haya
delecionado el dominio CH2 y el dominio CH3 restante (sintético o no sintético) se una a la region bisagra con un
espaciador peptidico de 1-20, 1-10, o 1-5 aminoacidos. Tal espaciador peptidico puede afiadirse, por ejemplo, para
asegurar que los elementos reguladores del dominio de la regién constante permanezcan libres y accesibles o que
la regién bisagra siga siendo flexible. Preferentemente, cualquier péptido enlazador compatible con la presente
invencion sera relativamente no inmunogénico y no impedira el plegado apropiado de Fc.

Cambios en los aminodacidos de Fc

En ciertas realizaciones, un dominio Fc empleado en una molécula de nucleasa hibrida de la invencion se altera, p.
ej., mediante la mutacién de aminoacidos (p. ej., adicién, delecidon o sustitucion). Como se utiliza en la presente
memoria, la expresion "variante del dominio Fc" se refiere a un dominio Fc que tiene al menos una sustitucion de
aminoacidos en comparacion con Fc de tipo natural del que se deriva el dominio Fc. Por ejemplo, cuando el dominio
Fc se deriva de un anticuerpo de IgG1 humana, una variante comprende al menos una mutacion de aminoacidos (p.
€j., sustitucion) en comparacion con un aminoacido de tipo natural en la posicion correspondiente de la region Fc de
IgG1 humana.

La sustitucion o sustituciones de aminoacidos de una variante Fc pueden situarse en una posicién en el dominio Fc
referida segun corresponda al nimero de porcion que ese residuo daria en una region Fc en un anticuerpo.

En una realizacion, la variante Fc comprende una sustitucién en una posiciéon de aminoacidos situada en un dominio
bisagra o porciéon del mismo. En otra realizacion, la variante Fc comprende una sustitucion en una posiciéon de
aminoacidos situada en un dominio CH2 o porciéon del mismo. En otra realizacién, la variante Fc comprende una
sustitucion en una posicién de aminoacidos situada en un dominio CH3 o porcién del mismo. En otra realizacion, la
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variante Fc comprende una sustitucion en una posicion de aminoacidos situada en un dominio CH4 o porcién del
mismo.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién comprenden una variante Fc que
comprende mas de una sustitucién de aminoacidos. Las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden
comprender, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas sustituciones de aminoacidos. Preferentemente, las
sustituciones de aminoacidos estan situadas espacialmente separadas unas de otras por un intervalo de al menos 1
posicion de aminoacidos o mas, por ejemplo, al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10 o mas posiciones de aminoacidos.
Mas preferentemente, los aminoacidos modificados por ingenieria genética estan situados espacialmente separados
unos de otros por un intervalo de al menos 5, 10, 15, 20, 0 25 0 mas posiciones de aminoacidos.

En ciertas realizaciones, la variante Fc confiere una mejora en al menos una funcién efectora conferida por un
dominio Fc que comprende dicho dominio Fc de tipo natural (p. €j., una mejora en la capacidad del dominio Fc para
unirse a receptores Fc (p. gj., FcyRI, FcyRIl, o FcyRIll) o proteinas del complemento (por ejemplo, C1q), o para
activar la citotoxicidad dependiente de un anticuerpo (CCDA), fagocitosis, o citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC)). En ofras realizaciones, la variante Fc proporciona un residuo de cisteina modificado por
ingenieria genética.

Las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden emplear variantes Fc reconocidas en la materia que se
conocen por conferir una mejora en la funcién efectora y/o unién a FcR. Especificamente, una molécula de nucleasa
hibrida de la invencion puede incluir, por ejemplo, un cambio (p. €j., una sustitucién) en una o mas de las posiciones
de los aminoacidos descritos en las publicaciones PCT internacionales WO088/07089A1, WO096/14339A1,
WQ098/05787A1, WO098/23289A1, WO99/51642A1, WO099/58572A1, WOO00/09560A2, WOO00/32767A,
WO00/42072A2, WOO02/44215A2, WOO02/060919A2, WOO03/074569A2, WO04/016750A2, WO04/029207A2,
WO04/035752A2, WOO04/063351 A2, WOO04/074455A2, WOO04/099249A2, WO05/040217A2, WO04/044859,
WOO05/070963A1, WO05/077981A2, WO05/092925A2, WO05/123780A2, WO06/019447A1, WO06/047350A2, y
WOO06/085967A2; las publicaciones de patentes de Estados Unidos n.° US2007/0231329, US2007/0231329,
US2007/0237765, US2007/0237766, US2007/0237767, US2007/0243188, US20070248603, US20070286859,
US20080057056.; o las patentes de Estados Unidos n.° 5.648.260; 5.739.277; 5.834.250; 5.869.046; 6.096.871;
6.121.022; 6.194.551; 6.242.195; 6.277.375; 6.528.624; 6.538.124; 6.737.056; 6.821.505; 6.998.253; 7.083.784; y
7.317.091. En una realizacion, el cambio especifico (p. €j., la sustitucion especifica de uno o mas aminoacidos
desvelados en la materia) puede efectuarse en una o mas de las posiciones de aminoacidos desveladas. En otra
realizacion, puede realizarse un cambio diferente en una o mas de las posiciones de aminoacidos desveladas (p. €j.,
la sustitucion diferente de una o mas posiciones de aminoacidos desveladas en la materia).

En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende una sustitucion de
aminoacidos en un dominio Fc que altera las funciones efectoras independientes del antigeno del anticuerpo, en
particular la semivida en circulacion del anticuerpo. Tales moléculas de nucleasa hibridas exhiben un aumento o
disminucién de la unién a FcRn en comparacién con las moléculas de nucleasa hibridas que carecen de estas
sustituciones y, por lo tanto, tienen un aumento o disminucién de la semivida en el suero, respectivamente. Se prevé
que las variantes Fc con afinidad mejorada para FcRn tienen semividas en suero mas largas, y tales moléculas
tienen aplicaciones utiles en métodos para tratar mamiferos en los que se desea un semivida larga del polipéptido
administrado, p. €j., para tratar una enfermedad o trastorno crénico. Por el contrario, se espera que las variantes Fc
con disminucién de la afinidad de union a FcRn tengan semividas mas cortas, y tales moléculas también son utiles,
por ejemplo, para la administracion a un mamifero en el que un tiempo de circulacién acortado puede ser ventajoso,
p. €j., en el diagndstico por imagenes in vivo o en situaciones en las que el polipéptido de partida tiene efectos
secundarios téxicos cuando esta presente en la circulacion durante periodos prolongados. Asimismo es menos
probable que las variantes Fc con disminucion de la afinidad de union a FcRn atraviesen la placenta y, en
consecuencia, resultan también utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos en mujeres embarazadas.
Ademas, otras aplicaciones en las que puede ser deseable una afinidad de unién a FcRn reducida incluyen aquellas
aplicaciones en las que se desea la localizaciéon del cerebro, rifidén, y/o higado. En una realizacién a modo de
ejemplo, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencidon exhiben una reduccién del transporte a través del
epitelio de los glomérulos del rifién de la vasculatura. En otra realizacion, las moléculas de nucleasa hibridas de la
invencion exhiben un transporte reducido a través de la barrera hematoencefalica (BHE) del cerebro en el espacio
vascular. En una realizacién, una molécula de nucleasa hibrida con unién a FcRn alterada comprende al menos un
dominio Fc (p. €j., uno o dos dominios Fc) que tienen una o mas sustituciones de aminoacidos en el "bucle de unién
a FcRn" de un dominio Fc. Las sustituciones de aminoacidos a modo de ejemplo que alteraron la actividad de unién
a FcRn se desvelan en la publicacion PCT internacional n.° WO05/047327.

En otras realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende una variante Fc que
comprende una sustitucion de aminoacidos que altera las funciones efectoras dependientes del antigeno del
polipéptido, en particular, CDD o la activacion del complemento, p. €j., en comparacion con una region Fc de tipo
natural. En una realizacion a modo de ejemplo, dichas moléculas de nucleasa hibridas exhiben union alterada a un
receptor gamma Fc (p. ej., CD16). Tales moléculas de nucleasa hibridas exhiben ya sea un aumento o disminucion
de la unién a gamma FcR en comparacioén con los polipéptidos de tipo natural y, por lo tanto, median en la funcién
efectora mejorada o reducida, respectivamente. Se prevé que las variantes Fc con afinidad mejorada para FcyRs
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potencien la funcion efectora, y tales moléculas tienen aplicaciones utiles en métodos de tratamiento de mamiferos
en los que se desea la destrucciéon de la molécula diana. Por el contrario, se espera que las variantes Fc con una
disminucion de la afinidad de unién a FcyR reduzcan la funcién efectora, y tales moléculas también son utiles, por
ejemplo, para el tratamiento de condiciones en las que la destruccién de células diana no es deseable, p. €j., cuando
las células normales pueden expresar moléculas diana, o cuando la administracién crénica del polipéptido podria dar
lugar a la activacion del sistema inmunitario no deseada. En una realizacion, el polipéptido que comprende Fc exhibe
al menos una funcion efectora dependiente del antigeno alterada seleccionada entre el grupo que consiste en
opsonizacion, fagocitosis, citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad celular dependiente de un
antigeno (CCDA), o modulacién de células efectoras en comparacion con un polipéptido que comprende una region
Fc de tipo natural.

En una realizacién, las moléculas de nucleasa hibridas exhiben una unién alterada a un FcyR activador (p. €j., Fcyl,
Fcylla, o FcyRIlla). En otra realizacion, las moléculas de nucleasa hibridas exhiben una afinidad de union alterada a
un FcyR inhibidor (p. ej. FcyRIIb). Las sustituciones de aminoacidos a modo de ejemplo que alteraron FcR o la
actividad de unién al complemento se desvelan en la publicacién PCT internacional n.° WO05/063815.

Una molécula de nucleasa hibrida de la invencién también puede comprender una sustitucion de aminoacidos que
altera la glicosilacion de la molécula de nucleasa hibrida. Por ejemplo, el dominio Fc de la molécula de nucleasa
hibrida puede comprender un dominio Fc que tiene una mutacion que conduce a la reduccion de la glicosilacion (p.
€j., glicosilacion ligada a N u O) o puede comprender una glicoforma alterada del dominio Fc de tipo natural (p. €;j.,
un glicano con un contenido bajo en fucosa o exento de fucosa). En ofra realizacion, la molécula de nucleasa hibrida
tiene una sustitucion de aminoacidos proxima o dentro de un motivo de glicosilacion, por ejemplo, un motivo de
glicosilacion ligada a N que contiene la secuencia de aminoacidos NXT o NXS. Las sustituciones de aminoacidos a
modo de ejemplo que reducen o alteran la glicosilacion se desvelan en la publicaciéon PCT internacional n.°
WO05/018572 y en la publicacion de patente de Estados Unidos n.° 2007/0111281.

En otras realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de la invencidon comprende al menos un dominio Fc que
tiene un residuo de cisteina modificado por ingenieria genética o analogo del mismo que se encuentra en la
superficie expuesta al disolvente. Preferentemente, el residuo de cisteina modificado por ingenieria genética o
analogo del mismo no interfiere con una funcién efectora conferida por Fc. Mas preferentemente, la alteracion no
interfiere con la capacidad de Fc para unirse a receptores Fc (p. €j., FcyRI, FcyRIl, o FcyRIll) o proteinas del
complemento (p. €j., C1q), o para activar la funcién efectora inmunitaria (p. ej., citotoxicidad dependiente de un
anticuerpo (CCDA), fagocitosis o citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)). En realizaciones preferentes,
las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién comprenden un dominio Fc que comprende al menos un residuo
de cisteina libre modificado por ingenieria genética o analogo del mismo que esta esencialmente libre de enlaces
disulfuro con un segundo residuo de cisteina. Cualquiera de los residuos de cisteina modificados por ingenieria
genética anteriores o0 analogos de los mismos pueden conjugarse posteriormente con un dominio funcional utilizando
técnicas reconocidas en la materia (p. €j., conjugados con un enlazador heterobifuncional reactivo con tiol).

En una realizacién, la molécula de nucleasa hibrida de la invencién puede comprender un dominio Fc fusionado
genéticamente que tiene dos o mas de sus dominios Fc constituyentes seleccionados independientemente entre los
dominios Fc descritos en la presente memoria. En una realizacién, los dominios Fc son los mismos. En otra
realizacion, al menos dos de los dominios Fc son diferentes. Por ejemplo, los dominios Fc de las moléculas de
nucleasa hibridas de la invencidon comprenden el mismo nimero de residuos de aminoacidos o pueden diferir en su
longitud en uno o mas residuos de aminoacidos (p. €j., aproximadamente 5 residuos de aminoacidos (p. €j., 1, 2, 3,
4, o 5 residuos de aminoacidos), aproximadamente 10 residuos, aproximadamente 15 residuos, aproximadamente
20 residuos, aproximadamente 30 residuos, aproximadamente 40 residuos, o aproximadamente 50 residuos). En
otras realizaciones, los dominios Fc de las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden diferir en la
secuencia en una o mas posiciones de aminoacidos. Por ejemplo, al menos dos de los dominios Fc pueden diferir en
aproximadamente 5 posiciones de aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, o 5 posiciones de aminoacidos),
aproximadamente 10 posiciones, aproximadamente 15 posiciones, aproximadamente 20 posiciones,
aproximadamente 30 posiciones, aproximadamente 40 posiciones, o aproximadamente 50 posiciones).

Dominios enlazadores

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio enlazador. En algunas realizaciones,
una molécula de nucleasa hibrida incluye una pluralidad de dominios enlazadores. En algunas realizaciones, el
dominio enlazador es un enlazador polipeptidico. En ciertos aspectos, es deseable emplear un enlazador
polipeptidico para fusionar uno o mas dominios Fc a uno o mas dominios de nucleasa para formar una molécula
nucleasa hibrida.

En una realizacion, el enlazador polipeptidico es sintético. Como se utiliza en la presente memoria, el término
"sintético" con respecto a un enlazador polipeptidico incluye péptidos (o polipéptidos) que comprenden una
secuencia de aminoacidos (que puede o no puede ser de origen natural) que se liga en una secuencia lineal de
aminoacidos a una secuencia (que puede o no puede ser de origen natural) (p. €j., una secuencia de dominio Fc) a
la que no se liga naturalmente en la naturaleza. Por ejemplo, el enlazador polipeptidico puede comprender
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polipéptidos de origen no natural que son formas modificadas de polipéptidos de origen natural (p. ej., que
comprenden una mutacion, tal como una adicion, sustitucion o delecion) o que comprenden una primera secuencia
de aminoacidos (que puede o no puede ser de origen natural). Los enlazadores polipeptidicos de la invencion se
pueden emplear, por ejemplo, para asegurar que los dominios Fc se yuxtaponen para asegurar el plegado y
formacién propios de un dominio Fc funcional. Preferentemente, un enlazador polipeptidico compatible con la
presente invencion sera relativamente no inmunogénico y no inhibe cualquier asociacién no covalente entre
subunidades monomeéricas de una proteina de union.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién emplean un enlazador polipeptidico
para unirse a cualquiera de dos o mas dominios del marco en una Unica cadena polipeptidica. En una realizacion,
los dos 0 mas dominios pueden seleccionarse independientemente de cualquiera de los dominios Fc o dominios
nucleasa discutidos en la presente memoria. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un enlazador polipeptidico puede
utilizarse para fusionar dominios Fc idénticos, formando con ello una region Fc homomérica. En otras realizaciones,
un enlazador polipeptidico puede utilizarse para fusionar diferentes dominios Fc (p. €j., un dominio Fc de tipo natural
y una variante de dominio Fc), formando de este modo una regién Fc heteromérica. En otras realizaciones, un
enlazador polipeptidico de la invencion puede utilizarse para fusionar genéticamente el extremo C-terminal de un
primer dominio Fc (p. ej., un dominio bisagra o porcién del mismo, un dominio CH2 o porcién del mismo, un dominio
CH3 completo o porcién del mismo, una porciéon de unién a FcRn, una porcién de unién a FcyR, una porcién de
union al complemento, o porciéon del mismo) al extremo N-terminal de un segundo dominio Fc (p. €j., un dominio Fc
completo).

En una realizacion, un polipéptido enlazador comprende una parte de un dominio Fc. Por ejemplo, en una
realizacion, un enlazador polipeptidico puede comprender un dominio bisagra de inmunoglobulina de un anticuerpo
de IgG1, IgG2, IgG3, y/o IgG4. En ofra realizacion, un enlazador polipeptidico puede comprender un dominio CH2 de
anticuerpo de IgG3, 1gG1, IgG2, y/o IgG4. En otras realizaciones, un enlazador polipeptidico puede comprender un
dominio CH3 de un anticuerpo de 1gG3, 1gG1, IgG2, y/o IgG4. Otras porciones de una inmunoglobulina (p. €j., una
inmunoglobulina humana) pueden utilizarse también. Por ejemplo, un enlazador polipeptidico puede comprender un
dominio CH1 o porcién del mismo, un dominio CL o porcién del mismo, un dominio VH o porcién del mismo, o un
dominio VL o porcion del mismo. Dichas porciones pueden derivarse de cualquier inmunoglobulina, incluyendo, por
ejemplo, un anticuerpo de 1gG3, 1gG1, I1gG2, y/o 1IgG4.

En realizaciones a modo de ejemplo, un enlazador polipeptidico puede comprender al menos una porcion de una
region bisagra de inmunoglobulina. En una realizacion, un enlazador polipeptidico comprende un dominio bisagra
superior (p. €j., un dominio bisagra superior de IgG1, 19G2, IgG3, o IgG4). En ofra realizacién, un enlazador
polipeptidico comprende un dominio bisagra intermedio (p. €j., un dominio bisagra intermedio de 1gG1, 19G2, 1gG3, o
un IgG4). En ofra realizacion, un enlazador polipeptidico comprende un dominio bisagra inferior (p. ej., un dominio
bisagra inferior de 1gG1, 1gG2, IgG3 o IgG4).

En otras realizaciones, los enlazadores polipeptidicos pueden construirse combinando elementos de bisagra
derivados de los mismos o diferentes isotipos de anticuerpos. En una realizacion, el enlazador polipeptidico
comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una porcioén de una region bisagra de IgG1 y al menos
una porcion de una region bisagra de IgG2. En una realizacion, el enlazador polipeptidico comprende una bisagra
quimérica que comprende al menos una porcidon de una region bisagra de IgG1 y al menos una porcién de una
region bisagra de IgG3. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico comprende una bisagra quimérica que
comprende al menos una porcion de una region bisagra de IgG1 y al menos una porcion de una regién bisagra 1IgG4.
En una realizacion, el enlazador polipeptidico comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una
porcién de una region bisagra de IgG2 y al menos una porcion de una region bisagra de IgG3. En una realizacion, el
enlazador polipeptidico comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una porciéon de una region
bisagra de 1gG2 y al menos una porcion de una region bisagra de IgG4. En una realizacion, el enlazador
polipeptidico comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una porcion de una region bisagra de
IgG1, al menos una porcion de una region bisagra de IgG2, y al menos una porcién de una region bisagra de 1gG4.
En otra realizacion, un enlazador polipeptidico puede comprender una bisagra superior e intermedia de IgG1 y un
Unico motivo de repeticion de bisagra intermedia de 1gG3. En oftra realizacién, un enlazador polipeptidico puede
comprender una bisagra superior de IgG4, una bisagra intermedia de IgG1 y una bisagra inferior de 1gG2.

En otra realizacion, un enlazador polipeptidico comprende o consiste en un enlazador gly-ser. Como se utiliza en la
presente memoria, la expresion "enlazador gly-ser" se refiere a un péptido que consiste en los residuos de glicina 'y
serina. Un enlazador gly/ser a modo de ejemplo comprende una secuencia de aminoacidos de la formula (GlysSer)n,
en la que n es un numero entero positivo (p. €j., 1, 2, 3, 4, 0 5). Un enlazador gly/ser preferente es (GlysSer)4. Otro
enlazador gly/ser preferente es (GlysSer)3. Otro enlazador gly/ser preferente es (GlysSer)5. En ciertas realizaciones,
el enlazador gly-ser puede insertarse entre otras dos secuencias del enlazador polipeptidico (p. €j., cualquiera de las
secuencias enlazadoras polipeptidicas descritas en la presente memoria). En otras realizaciones, un enlazador gly-
ser esta unido en uno o ambos extremos de otra secuencia del enlazador polipeptidico (p. €j., cualquiera de las
secuencias enlazadoras polipeptidicas descritas en la presente memoria). En otras realizaciones, dos o mas
enlazadores gly-ser se incorporan en serie en un enlazador polipeptidico. En una realizaciéon, un enlazador
polipeptidico de la invenciéon comprende al menos una porciéon de una region bisagra superior (p. €j., derivada de
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una molécula de IgG1, 1IgG2, IgG3, o IgG4), al menos una porciéon de una region bisagra intermedia (p. €j., derivada
de una molécula de 1gG1, IgG2, IgG3, o IgG4) y una serie de residuos de aminoacidos gly/ser (p. €j., un enlazador
gly/ser, tal como (GlysSer)n).

En una realizaciéon, un enlazador polipeptidico de la invencién comprende un dominio de region bisagra de
inmunoglobulina de origen no natural, p. €j., un dominio de regién bisagra que no se encuentra de forma natural en
el polipéptido que comprende el dominio de region bisagra y/o un dominio de region bisagra que ha sido alterado de
manera que difiere en la secuencia de aminoacidos de un dominio de regién bisagra de inmunoglobulina de origen
natural. En una realizacién, las mutaciones pueden efectuarse en los dominios de la region bisagra para fabricar un
enlazador polipeptidico de la invencién. En una realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencién comprende un
dominio bisagra que no comprende un numero de cisteinas de origen natural, es decir, el enlazador polipeptidico
comprende o bien un menor nimero de cisteinas o bien un mayor numero de cisteinas que una bisagra de molécula
de origen natural.

En otras realizaciones, un enlazador polipeptidico de la invencion comprende una secuencia peptidica
bioldgicamente relevante o una porcion de la secuencia de la misma. Por ejemplo, una secuencia peptidica
bioldgicamente relevante puede incluir, entre otros, secuencias derivadas de un péptido anti-rechazo o anti-
inflamatorio. Dichos péptidos anti-rechazo o anti-inflamatorios pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en
un péptido inhibidor de citoquina, un péptido inhibidor de la adhesién celular, un péptido inhibidor de la trombina, y
un péptido inhibidor de plaguetas. En una realizaciéon preferente, un enlazador polipeptidico comprende una
secuencia peptidica seleccionada entre el grupo que consiste en una secuencia peptidica inhibidora de IL-1 o
antagonista, una secuencia peptidica mimética de eritropoyetina (EPO), una secuencia peptidica mimética de
trombopoyetina (TPO), una secuencia peptidica mimética de FGCE, una secuencia peptidica antagonista del FNT,
una secuencia peptidica de union a integrina, una secuencia peptidica antagonista de selectina, una secuencia
peptidica anti-patdogenos, una secuencia peptidica mimética del péptido intestinal vasoactivo (PIV), una secuencia
peptidica antagonista de la calmodulina, un antagonista de mastocitos, una secuencia peptidica antagonista de SH3,
una secuencia peptidica antagonista del receptor de uroquinasa (UK), una secuencia peptidica mimética de
somatostatina o cortistatina, y una secuencia peptidica que inhibe macréfagos y/o células T. Las secuencias
peptidicas a modo de ejemplo, cualquiera de las cuales se pueden emplear como un enlazador polipeptidico, se
desvelan en la patente de Estados Unidos n.° 6.660.843.

Se entendera que las formas variantes de estos enlazadores polipeptidicos a modo de ejemplo pueden crearse
introduciendo una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de nucleétidos en la secuencia de nucledtidos que
codifica un enlazador polipeptidico de manera tal que una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de
aminoacidos se introducen en el enlazador polipeptidico. Por ejemplo, las mutaciones pueden introducirse por
técnicas convencionales, tales como mutagénesis dirigida al sitio y mutagénesis mediada por PCR.

Los enlazadores polipeptidicos de la invencion son al menos un aminoacido en longitud y pueden comprender
diferentes longitudes. En una realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencion es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 aminoacidos de longitud. Como se utiliza en este contexto, el término "aproximadamente"
indica +/- dos residuos de aminoacidos. Ya que la longitud del enlazador debe ser un ndmero entero positivo, la
longitud de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 aminoacidos de longitud, significa una longitud de 1 a 48-52
aminoacidos de longitud. En ofra realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencion es de aproximadamente 10-
20 aminoacidos de longitud. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico de la invencion es de aproximadamente
15 a aproximadamente 50 aminoacidos de longitud.

En otra realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencién es de aproximadamente 20 a aproximadamente 45
aminoacidos de longitud. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico de la invencién es de aproximadamente 15
a aproximadamente 25 aminoacidos de longitud. En otra realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencion es
de aproximadamente 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 , 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, o mas aminoacidos de longitud.

Los enlazadores polipeptidicos pueden introducirse en las secuencias polipeptidicas utilizando técnicas conocidas
en la materia. Las modificaciones pueden ser confirmadas por el analisis de secuencia de ADN. ElI ADN plasmidico
puede utilizarse para transformar células huésped para la produccién estable de los polipéptidos producidos.

Dominios nucleasa

En ciertos aspectos, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio nucleasa. Por consiguiente, las moléculas
de nucleasa hibridas de la invencion comprenden normalmente al menos un dominio nucleasa y al menos un
dominio Fc ligado. En ciertos aspectos, una molécula de nucleasa hibrida incluye una pluralidad de dominios
nucleasa.

En algunas realizaciones, un dominio de nucleasa es DNasa. En algunas realizaciones, la DNasa es una DNasa
secretada tipo |. En algunas realizaciones, la DNasa es DNasa 1 y/o una enzima similar a DNasa 1 (DNasal), 1-3.
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En algunas realizaciones, la DNasa es TREX1.

En algunas realizaciones, un dominio nucleasa es una RNasa. En algunas realizaciones, la RNasa es una RNasa
extracelular o secretora de la superfamilia de la RNasa A, p. €j., RNasa A.

En una realizacion, el dominio nucleasa se liga operativamente (p. ej., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) al extremo N-terminal de un dominio
Fc. En otra realizaciéon, el dominio nucleasa se liga operativamente (p. ej., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) al extremo C-terminal de un dominio
Fc. En ofras realizaciones, un dominio nucleasa se liga operativamente (p. €j., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) por una cadena lateral de aminoacidos
de un dominio Fc. En ciertas realizaciones a modo de ejemplo, el dominio nucleasa se fusiona a un dominio Fc por
un dominio bisagra de inmunoglobulina humana o porcién del mismo.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién comprenden dos o mas dominios
nucleasa y al menos un dominio Fc. Por ejemplo, los dominios nucleasa pueden ligarse operativamente tanto a los
extremos N-terminal y C-terminal de un dominio Fc. En otras realizaciones a modo de ejemplo, los dominios
nucleasa pueden ligarse operativamente a los extremos N- y C-terminales de multiples dominios Fc (p. €j., dos, tres,
cuatro, cinco, o mas dominios Fc) que se ligan entre si en serie para formar una matriz en tandem de dominios Fc.

En otras realizaciones, dos o mas dominios nucleasa se ligan entre si (p. €j., por un enlazador polipeptidico) en
serie, y la matriz en tdndem de dominios nucleasa se liga operativamente (p. €j., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) ya sea en el extremo C-terminal o N-
terminal de un dominio Fc o una matriz en tandem de dominios Fc. En otras realizaciones, la matriz en tAndem de
dominios nucleasa se liga operativamente tanto al extremo C-terminal como al extremo N-terminal de un dominio Fc
0 una matriz en tandem de dominios Fc.

En otras realizaciones, uno o mas dominios nucleasa pueden insertarse entre dos dominios Fc. Por ejemplo, uno o
mas dominios nucleasa pueden formar la totalidad o parte de un enlazador polipeptidico de una molécula de
nucleasa hibrida de la invencion.

Las moléculas de nucleasa hibridas preferentes de la invencién comprenden al menos un dominio nucleasa (p. €j.,
RNasa o DNasa), al menos un dominio enlazador, y al menos un dominio Fc.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invenciéon tienen al menos un dominio nucleasa
especifico para una molécula diana que media un efecto bioldgico. En otra realizacion, la union de las moléculas de
nucleasa hibridas de la invencién a una molécula diana (p. ej., ADN o ARN) da lugar a la reduccién o eliminacion de
la molécula diana, p. €j., de una célula, un tejido, o de la circulacion.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencidon pueden comprender dos o mas
dominios nucleasa. En una realizacion, los dominios nucleasa son idénticos, p. ej., RNasa y RNasa, o TREX1 y
TREX1. En otra realizacioén, los dominios nucleasa son diferentes, p. ej., DNasa y RNasa.

En otras realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden ensamblarse entre si o con otros
polipéptidos para formar proteinas de union que tienen dos o mas polipéptidos ("multimeros"), en los que al menos
un polipéptido del multimero es una molécula de nucleasa hibrida de la invencién. Las formas multiméricas a modo
de ejemplo incluyen proteinas de union alteradas diméricas, triméricas, tetraméricas, hexaméricas y similares. En
una realizacion, los polipéptidos del multimero son los mismos (es decir, proteinas de unién alteradas homoméricas,
p. €j., homodimeros, homotetrameros). En otra realizacion, los polipéptidos del multimero son diferentes (p. €j.
heteroméricos).

Métodos de fabricacién de moléculas de nucleasa hibridas

Las moléculas de nucleasa hibridas de la presente invencion pueden fabricarse en gran medida en células huésped
transformadas utilizando técnicas de ADN recombinante. Para ello, se prepara una molécula de ADN recombinante
que codifica el péptido. Los métodos de preparacion de tales moléculas de ADN son bien conocidos en la materia.
Por ejemplo, las secuencias que codifican los péptidos podrian extirparse del ADN utilizando enzimas de restriccion
adecuadas. Alternativamente, la molécula de ADN podria sintetizarse utilizando técnicas de sintesis quimica, tales
como el método con fosforamidato. Asimismo, podria utilizarse una combinacién de estas técnicas.

La invencion también incluye un vector capaz de expresar los péptidos en un huésped apropiado. El vector
comprende la molécula de ADN que codifica los péptidos ligados operativamente a secuencias de control de
expresion apropiadas. Los métodos que afectan a este enlace operativo, antes o después de que se inserte la
molécula de ADN en el vector, son bien conocidos. Las secuencias de control de la expresion incluyen promotores,
activadores, potenciadores, operadores, dominios nucleasa ribosomales, sefiales de inicio, sefiales de terminacion,
sefiales de capuchdn, sefales de poliadenilacion y otras sefiales implicadas en el control de la transcripcion o la
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traduccion.

El vector resultante que tiene la molécula de ADN en el mismo se utiliza para transformar un huésped apropiado.
Esta transformacién puede realizarse utilizando métodos bien conocidos en la materia.

Cualquiera de un gran ndmero de células huésped disponible y bien conocida puede utilizarse en la practica de la
presente invencion. La seleccién de un huésped particular depende de una serie de factores reconocidos por la
materia. Estos incluyen, por ejemplo, compatibilidad con el vector de expresion elegido, toxicidad de los péptidos
codificados por la molécula de ADN, tasa de transformacién, facilidad de recuperacion de los péptidos,
caracteristicas de expresion, bioseguridad y costes. Hay que alcanzar un equilibrio de estos factores para el
entendimiento de que no todos los huéspedes pueden ser igualmente eficaces para la expresion de una secuencia
de ADN particular. Dentro de estas directrices generales, los huéspedes microbianos utiles incluyen bacterias (tales
como E. coli sp.), levaduras (tales como Saccharomyces sp.) y otros hongos, insectos, plantas, células de
mamiferos (incluyendo humanos) en cultivo, u otros huéspedes conocidos en la materia.

A continuacion, el huésped transformado se cultiva y se purifica. Las células huésped pueden cultivarse bajo
condiciones de fermentacién convencionales de forma que se expresan los compuestos deseados. Tales
condiciones de fermentacién son bien conocidas en la materia. Finalmente, los péptidos se purifican a partir del
cultivo por métodos bien conocidos en la materia.

Los compuestos también pueden prepararse por métodos sintéticos. Por ejemplo, pueden utilizarse técnicas de
sintesis en fase solida. Las técnicas adecuadas son bien conocidas en la materia, e incluyen las descritas en
Merrifield (1973), Chem. Polypeptides, pags. 335-61 (Katsoyannis y Panayotis eds.); Merrifield (1963), J. Am. Chem.
Soc. 85:2149; Davis et al. (1985), Biochem. Intl. 10:394-414; Stewart y Young (1969), Solid Phase Peptide
Synthesis; patente de Estados Unidos. n.° 3.941.763; Finn et al. (1976), The Proteins (32 ed.) 2: 105-253; y Erickson
et al. (1976), The Proteins (3% ed.) 2: 257-527. La sintesis en fase solida es la técnica preferente para fabricar
péptidos individuales ya que es el método mas rentable para fabricar pequefios péptidos. Los compuestos que
contienen péptidos derivatizados o que contienen grupos no peptidicos pueden sintetizarse por técnicas de quimica
organica bien conocidas.

Otros métodos de expresion/sintesis de moléculas se conocen en general en la materia por un experto.

Composiciones farmacéuticas y usos terapéuticos

En ciertas realizaciones, solamente se administra una molécula de nucleasa hibrida. En ciertas realizaciones, una
molécula de nucleasa hibrida se administra antes de la administracion de al menos otro agente terapéutico. En
ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida se administra simultaneamente con la administracion de al
menos otro agente terapéutico. En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida se administra después de
la administracion de al menos otro agente terapéutico. En otras realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida se
administra antes de la administracion de al menos otro agente terapéutico. Como un experto en la materia apreciara,
en algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida se combina con el otro agente/compuesto. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida y otro agente se administran simultaneamente. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida y otro agente no se administran simultdneamente, la molécula de
nucleasa hibrida se administra antes o después de que se administre el agente. En algunas realizaciones, el sujeto
recibe tanto la molécula de nucleasa hibrida como el otro agente durante un mismo periodo de prevencion, aparicion
de un trastorno, y/o periodo de tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden administrarse en terapia de combinacién, es decir,
combinadas con otros agentes. En ciertas realizaciones, la terapia de combinacion comprende molécula de
nucleasa, en combinaciéon con al menos otro agente. Los agentes incluyen, entre otros, composiciones quimicas
preparadas sintéticamente in vitro, anticuerpos, regiones de unién a antigenos, y combinaciones y conjugados de los
mismos. En ciertas realizaciones, un agente puede actuar como un agonista, antagonista, modulador alostérico, o
toxina.

En ciertas realizaciones, la invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una molécula de
nucleasa hibrida junto con un diluyente, portador, solubilizante, emulsionante, conservante y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, la invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una molécula de
nucleasa hibrida y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente terapéutico adicional, junto con un
diluyente, portador, solubilizante, emulsionante, conservante y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, los materiales de formulacion aceptables son preferentemente no téxicos para los
receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas. En algunas realizaciones, el material o materiales de
formulacién son para administracion SC y/o IV. En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica puede
contener materiales de formulacion para modificar, mantener o conservar, por ejemplo, el pH, la osmolalidad, la
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viscosidad, la claridad, el color, la isotonicidad, el olor, la esterilidad, la estabilidad, la velocidad de disolucién o
liberacién, la adsorcién o la penetracion de la composicion. En ciertas realizaciones, los materiales de formulacién
adecuados incluyen, entre otros, aminoacidos (tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina);
antimicrobianos; antioxidantes (tales como acido ascorbico, sulfito de sodio o hidrogenosulfito de sodio); tampones
(tales como borato, bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos); agentes de carga (tales como
manitol o glicina); agentes quelantes (tales como acido etilendiaminotetraacético (EDTA)); agentes complejantes
(tales como cafeina, polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina o hidroxipropil-beta-ciclodextrina); materiales de carga;
monosacaridos; disacaridos; y otros carbohidratos (tales como glucosa, manosa o dextrinas); proteinas (tales como
seroalbumina, gelatina o inmunoglobulinas); colorantes, aromatizantes y agentes de dilucidon; agentes
emulsionantes; polimeros hidrofilos (tales como polivinilpirrolidona); polipéptidos de bajo peso molecular; contraiones
formadores de sal (tales como sodio); conservantes (tales como cloruro de benzalconio, acido benzoico, acido
salicilico, timerosal, alcohol fenetilico, metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, acido sérbico o perdxido de
hidrégeno); disolventes (tales como glicerina, propilenglicol o polietilenglicol); alcoholes de azucar (tales como
manitol o sorbitol); agentes de suspension; tensioactivos o agentes humectantes (tales como plurénicos, PEG,
ésteres de sorbitan, polisorbatos, tales como polisorbato 20, polisorbato 80, tritén, trometamina, lecitina, colesterol,
tiloxapal); agentes potenciadores de la estabilidad (tales como sacarosa o sorbitol); agentes potenciadores de la
tonicidad (tales como haluros de metal alcalino, preferentemente cloruro de sodio o potasio, manitol sorbitol);
vehiculos de administracion; diluyentes; excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos. (Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18% edicién, A. R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company (1995). En algunas realizaciones, la
formulacién comprende TFS; 20 mM de NaOAc, pH 5,2, 50 mM de NaCl, y/o 10 mM de NaOAc, pH 5,2, sacarosa al
9 %.

En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida y/o una molécula terapéutica se liga a un vehiculo que
extiende la semivida conocida en la materia. Tales vehiculos incluyen, entre otros, polietilenglicol, glicogeno (p. €;j.,
glicosilacion de la molécula de nucleasa hibrida), y dextrano. Tales vehiculos se describen, p. €j., en la solicitud de
patente de Estados Unidos nimero de serie 09/428.082, en la actualidad la patente de Estados Unidos n.° 6.660.843
y la solicitud PCT publicada n.° WO 99/25044.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica éptima sera determinada por un experto en la materia
dependiendo de, por ejemplo, la via de administracion pretendida, el formato de administraciéon y la dosificacion
deseada. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, supra. En ciertas realizaciones, tales
composiciones pueden influir en el estado fisico, estabilidad, velocidad de liberacion in vivo y velocidad de
depuracion in vivo de los anticuerpos de la invencion.

En ciertas realizaciones, el vehiculo o portador primario en una composiciéon farmacéutica puede ser acuoso o no
acuoso en la naturaleza. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un vehiculo o portador adecuado puede ser agua
para inyeccion, solucion salina fisioloégica o liquido cefalorraquideo artificial, posiblemente suplementado con otros
materiales comunes en composiciones para administracion parenteral. En algunas realizaciones, la solucion salina
comprende solucioén salina tamponada con fosfato isoténica. En ciertas realizaciones, la solucién salina tamponada
neutra o solucién salina mezclada con seroalbumina son vehiculos a modo de ejemplo adicionales. En ciertas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas comprenden por lo tanto tampén Tris de aproximadamente pH 7,0-
8,5, o tampdn acetato de aproximadamente pH 4,0-5,5 que puede incluir ademas sorbitol o un sustituto adecuado.
En ciertas realizaciones, una composicion que comprende una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un
agente terapéutico adicional, puede prepararse para el almacenamiento mezclando la composicién seleccionada
que tiene el grado deseado de pureza con agentes de formulacion opcionales (Remington's Pharmaceutical
Sciences, supra) en forma de una torta liofilizada o una solucién acuosa. Ademas, en ciertas realizaciones, una
composicion que comprende una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional,
puede formularse como un liofilizado utilizando excipientes apropiados, tales como sacarosa.

En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica puede seleccionarse para la administraciéon parenteral. En
ciertas realizaciones, las composiciones pueden seleccionarse para inhalacién o para administracion a través del
tracto digestivo, tal como por via oral. La preparacion de tales composiciones farmacéuticamente aceptables esta
dentro de la capacidad de un experto en la materia.

En ciertas realizaciones, los componentes de la formulacion estan presentes en concentraciones que son aceptables
en el sitio de administracion. En ciertas realizaciones, se utilizan tampones para mantener la composiciéon en un pH
fisiolégico o un pH ligeramente inferior, normalmente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8.

En ciertas realizaciones, cuando se contempla la administracién parenteral, una composiciéon terapéutica puede
estar en forma de una solucién acuosa parenteralmente aceptable libre de pirégenos que comprende una molécula
de nucleasa hibrida deseada, con o sin agentes terapéuticos adicionales, en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En ciertas realizaciones, un vehiculo para la inyeccién parenteral es agua destilada estéril en la que una
molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, se formula como una solucion
isoténica estéril, apropiadamente preservada. En ciertas realizaciones, la preparacion puede implicar la formulacién
de la molécula deseada con un agente, tal como microesferas inyectables, particulas bioerosionables, compuestos
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poliméricos (tales como acido polilactico o acido poliglicdlico), perlas o liposomas, que puede proporcionar la
liberacién controlada o sostenida del producto que puede ser administrado por una inyeccion de depdsito. En ciertas
realizaciones, el acido hialurénico también puede ser utilizado, y puede tener el efecto de favorecer la duracion
sostenida en la circulacién. En ciertas realizaciones, los dispositivos de administracién de farmacos implantables
pueden utilizarse para introducir la molécula deseada.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica puede formularse para inhalacién. En ciertas realizaciones,
una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, se puede formular como un
polvo seco para inhalacién. En ciertas realizaciones, una solucién de inhalacién que comprende una molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, puede formularse con un propulsor para la
administracion en aerosol. En ciertas realizaciones, las soluciones se pueden nebulizar. La administracién pulmonar
se describe adicionalmente en la solicitud PCT n.° PCT/US94/001875, que describe la administracion pulmonar de
proteinas modificadas quimicamente.

En ciertas realizaciones, se contempla que las formulaciones pueden administrarse por via oral. En ciertas
realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, que se
administra de esta manera puede formularse con o sin los portadores habitualmente utilizados en la composicion de
formas de dosificacion sdlidas, tales como comprimidos y capsulas. En ciertas realizaciones, una capsula puede
disefarse para liberar la porcidon activa de la formulacién en el punto del aparato digestivo cuando se maximiza la
biodisponibilidad y se minimiza la degradacion presistémica. En ciertas realizaciones, al menos un agente adicional
puede incluirse para facilitar la absorcion de una molécula de nucleasa hibrida y/o cualquiera de los agentes
terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, diluyentes, aromatizantes, ceras de bajo punto de fusion, aceites
vegetales, lubricantes, agentes de suspension, agentes disgregantes de comprimidos, y aglutinantes también
pueden emplearse.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica puede implicar una cantidad eficaz de una molécula
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, en una mezcla con excipientes no téxicos que
son adecuados para la fabricacion de comprimidos. En ciertas realizaciones, mediante la disolucién de los
comprimidos en agua estéril, u otro vehiculo apropiado, las soluciones pueden prepararse en forma de dosis
unitaria. En ciertas realizaciones, los excipientes adecuados incluyen, entre otros, diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, carbonato de sodio o bicarbonato, lactosa o fosfato de calcio; o agentes de union, tales como
almidon, gelatina o acacia; o agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico, o talco.

Las composiciones farmacéuticas adicionales resultaran evidentes para los expertos en la materia, incluyendo
formulaciones que implican una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente o agentes terapéuticos
adicionales, en formulaciones de administracién sostenida o controlada. En ciertas realizaciones, las técnicas para
formular una variedad de otros medios de administracién sostenida o controlada, tales como vehiculos liposomales,
microparticulas bioerosionables o perlas porosas e inyecciones de deposito, también son conocidas por los expertos
en la materia. Véase, por ejemplo, la solicitud PCT n.° PCT/US93/00829 que describe la liberacién controlada de
microparticulas poliméricas porosas para la administracion de composiciones farmacéuticas. En ciertas
realizaciones, las preparaciones de liberacion sostenida pueden incluir matrices de polimeros semipermeables en
forma de articulos conformados, p. €j., peliculas o microcapsulas. Las matrices de liberacion sostenida pueden
incluir poliésteres, hidrogeles, polilactidas (patente de Estados Unidos n.° 3.773.919 y el documento EP 058.481),
copolimeros de acido L-glutamico y gamma etil-L-glutamato (Sidman et al., Biopolymers, 22:547-556 (1983)), poli (2-
hidroxietil-metacrilato) (Langer et al., J. Biomed. Mater. Res., 15:167-277 (1981) y Langer, Chem Tech., 12:98-105
(1982)), etilvinilacetato (Langer et al., supra) o acido poli-D(-)-3-hidroxibutirico (documento EP 133.988). En ciertas
realizaciones, las composiciones de liberaciéon sostenida también pueden incluir liposomas, que pueden prepararse
por cualquiera de varios métodos conocidos en la materia. Véase, p. €j., Eppstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.
UU., 82:3688-3692 (1985); documento EP 036.676; documento EP 088.046 y documento EP 143.949.

La composicién farmacéutica que se utilizara normalmente para la administracion in vivo es estéril. En ciertas
realizaciones, esto se puede lograr por filtracion a través de membranas estériles de filtracion. En ciertas
realizaciones, cuando la composicion se liofiliza, la esterilizacion que utiliza este método puede llevarse a cabo ya
sea antes o después de la liofilizacion y reconstitucion. En ciertas realizaciones, la composicion para administracion
parenteral puede almacenarse en forma liofilizada o en una solucién. En ciertas realizaciones, las composiciones
parenterales se disponen en general en un recipiente que tiene un puerto de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa o
vial para soluciones intravenosas que tiene un tapén perforable por una aguja de inyeccion hipodérmica.

En ciertas realizaciones, una vez que se ha formulado la composiciéon farmacéutica, esta puede ser almacenada en
viales estériles como solucion, suspension, gel, emulsién, un sélido o como un polvo deshidratado o liofilizado. En
ciertas realizaciones, dichas formulaciones se pueden almacenar ya sea en una forma lista para su utilizacién o en
una forma (p. €j., liofilizada) que requiere una reconstitucion antes de la administracion.

En ciertas realizaciones, se proporcionan kits para producir una unidad de administracién de una dosis Unica. En

ciertas realizaciones, el kit puede contener tanto un primer recipiente que tiene una proteina seca como un segundo
recipiente que tiene una formulaciéon acuosa. En ciertas realizaciones, se incluyen los kits que contienen jeringas
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precargadas de una sola camara y de multiples camaras (p. €j., jeringas de liquido y liojeringas).

En ciertas realizaciones, la cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende una molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, que va a emplearse terapéuticamente
dependera, por ejemplo, del contexto y de los objetivos terapéuticos. Un experto en la materia apreciara que los
niveles de dosificacion apropiados para el tratamiento, de acuerdo con ciertas realizaciones, variaran de este modo
dependiendo, en parte, de la molécula administrada, de la indicacién para la cual se esta utilizando la molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, la via de administracion, y el tamafo (peso
corporal, superficie corporal o tamafio de 6rganos) y/o condicion (edad y salud general) del paciente. En ciertas
realizaciones, el médico clinico puede valorar la dosificacion y modificar la via de administracion para obtener el
efecto terapéutico 6ptimo. En ciertas realizaciones, una dosificacion tipica puede oscilar entre aproximadamente 0,1
g/kg y aproximadamente 100 o mas mg/kg, dependiendo de los factores mencionados anteriormente. En ciertas
realizaciones, la dosificacion puede oscilar entre 0,1 mg/kg y aproximadamente 100 mg/kg; o de 1 g/kg a
aproximadamente 100 mg/kg; o de 5 g/kg a aproximadamente 100 mg/kg.

En ciertas realizaciones, la frecuencia de dosificacién tendra en cuenta los parametros farmacocinéticos de una
molécula de nucleasa hibrida y/o cualquiera de los agentes terapéuticos adicionales en la formulacién utilizada. En
ciertas realizaciones, un médico clinico administrara la composiciéon hasta que se alcance una dosificacién que
consiga el efecto deseado. En ciertas realizaciones, por lo tanto, la composicién se puede administrar como una
dosis Unica, o como dos o mas dosis (que pueden contener o no la misma cantidad de la molécula deseada) con el
tiempo, o como una infusién continua por un dispositivo de implantaciéon o catéter. El refinamiento adicional de la
dosificacion apropiada se realiza rutinariamente por los expertos en la materia y esta dentro del ambito de las tareas
realizadas rutinariamente por ellos. En ciertas realizaciones, las dosificaciones apropiadas pueden determinarse
mediante el uso de datos de dosis-respuesta apropiados.

En ciertas realizaciones, la via de administracién de la composicién farmacéutica esta de acuerdo con métodos
conocidos, p. €j.,, por via oral, a través de una inyeccion por vias intravenosa, intraperitoneal, intracerebral
(intraparenquimal), intracerebroventricular, intramuscular, subcutanea, intraocular, intraarterial, intraportal, o
intralesional; mediante sistemas de liberacidon sostenida o mediante dispositivos de implantacién. En ciertas
realizaciones, las composiciones pueden administrarse por inyeccion de bolos o de manera continua mediante
infusién, o mediante un dispositivo de implantacion.

En ciertas realizaciones, la composiciéon puede administrarse localmente por la implantacién de una membrana,
esponja u otro material apropiado sobre el que se haya absorbido o encapsulado la molécula deseada. En ciertas
realizaciones, cuando se utiliza un dispositivo de implantacion, el dispositivo puede implantarse en cualquier tejido u
organo adecuado, y la administracion de la molécula deseada puede realizarse por difusion, un bolo de liberaciéon
retardada, o una administracién continua.

En ciertas realizaciones, puede ser deseable utilizar una composicién farmacéutica que comprende una molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, de una manera ex vivo. En tales casos,
células, tejidos y/u érganos que han sido extraidos del paciente se exponen a una composicion farmacéutica que
comprende una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, después de lo
cual las células, los tejidos y/u los 6rganos se implantan posteriormente de nuevo en el paciente.

En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida y/o cualquiera de los agentes terapéuticos adicionales
pueden administrarse por implantacién de ciertas células que han sido modificadas por ingenieria genética,
utilizando métodos, tales como los descritos en la presente memoria, para expresar y secretar los polipéptidos. En
ciertas realizaciones, tales células pueden ser células de animales o humanas, y pueden ser autdlogas, heterdlogas,
0 xenogeénicas. En ciertas realizaciones, las células pueden ser inmortalizadas. En ciertas realizaciones, con el fin de
disminuir la posibilidad de una respuesta inmunoldgica, las células pueden ser encapsuladas para evitar la
infiltracion de tejidos circundantes. En ciertas realizaciones, los materiales para encapsulacion son normalmente
cuerpos o membranas poliméricos semipermeables biocompatibles que permiten la liberaciéon del producto proteico
o productos proteicos pero impiden la destruccion de las células por el sistema inmunitario del paciente o por otros
factores perjudiciales de los tejidos circundantes.

Las moléculas de nucleasa hibridas de la presente invencién son particularmente eficaces en el tratamiento de
trastornos autoinmunitarios o respuestas inmunitarias anormales. A este respecto, se apreciara que las moléculas de
nucleasa hibridas de la presente invencién se puedan utilizar para controlar, suprimir, modular, tratar o eliminar las
respuestas inmunitarias no deseadas tanto externas como autoantigenas. En otras realizaciones, los polipéptidos de
la presente invencion pueden utilizarse para tratar trastornos inmunitarios que incluyen, entre otros, diabetes mellitus
dependiente de insulina, esclerosis multiple, encefalomielitis autoinmune experimental, artritis reumatoide, artritis
autoinmune experimental, miastenia gravis, tiroiditis, una forma experimental de uveorretinitis, tiroiditis de
Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia perniciosa, gastritis atréfica autoinmune, enfermedad de
Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina, diabetes juvenil, sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar,
penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica, anemia hemolitica autoinmune, leucopenia idiopatica, cirrosis
biliar primaria, hepatitis Hbs-ve cronica activa, cirrosis criptogénica, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren,
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esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis, dermatomiositis, LE discoide, lupus eritematoso sistémico,
y enfermedad del tejido conectivo.

Ejemplos

A continuacion se presentan ejemplos de realizaciones especificas para llevar a cabo la presente invencion. Los
ejemplos se ofrecen solo a efectos ilustrativos, y no tienen por objeto limitar el alcance de la presente invencion en
modo alguno. Se han hecho esfuerzos para asegurar la exactitud con respecto a los numeros utilizados (p. €j.,
cantidades, temperaturas, etc.), pero algunos errores y desviaciones experimentales deberian, por supuesto,
permitirse.

La practica de la presente invencidon empleara, a menos que se indique lo contrario, métodos convencionales de
quimica, bioquimica de proteinas, técnicas de ADN recombinante y farmacologia, dentro de la capacidad de la
materia. Tales técnicas se explican completamente en la literatura. Véase, p. €j., T.E. Creighton, Structures and
Molecular Properties (W.H. Freeman and Company, 1993); A.L. Lehninger, Biochemistry (Worth Publishers, Inc.,
adicién actual); Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (22 edicion, 1989); Methods in Enzymology
(S. Colowick y N. Kaplan eds., Academic Press, Inc..); Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion (Easton,
Pensilvania: Mack Publishing Company, 1990); Carey y Sundberg Advanced Organic Chemistry 3% Ed. (Plenum
Press) vols. Ay B (1992).

Ejemplo 1: Construccién de genes de fusidén que expresa RNasa-Ig.

La RNasa 1 murina se amplific6 como un ADNc de longitud completa de una biblioteca EST (del Dr. C. Raine, Albert
Einstein School of Medicine, Bronx, NY) que envi6 el clon a nuestro laboratorio sin MTA. La secuencia de cebadores
especificos 5' y 3' utilizados provino a partir de las secuencias publicadas. La secuencia del clon se verifico mediante
analisis de secuenciacion. El numero de acceso a Genebank es el nimero de ID de CNIB 19752. La RNasa 1
humana de longitud completa se aisl6 a partir de un ADNc cebado de oligo dT y cebado al azar derivado de un ARN
total de pancreas humano (Ambion/Applied Biosystems, Austin, TX).

Una vez aislado un clon de longitud completa, los cebadores se disefiaron para crear un gen de fusién con los
dominios Fc de IgG2a de ratén (SEQ ID NO: 114) o IgG1 humana (SEQ ID NO: 110). Dos cebadores diferentes se
disefiaron para la secuencia en 5' fusionada en el extremo amino terminal de la cola Fc; el primero incorpora el
péptido lider nativo de RNasa de ratén (o de ser humano), mientras que el segundo se une a un sitio Agel al extremo
amino terminal de RNasa en el sitio de escision por el péptido senal predicho con el fin de fundir la RNasa a un
péptido lider VKIII humano que ya se habia clonado y utilizado para otros estudios de expresion. Para la RNasa
murina, la secuencia del primer cebador es:

mribNL5'
30 meros (RNasa 5' con lider nativo y Hindlll+Kozak)
gTT AAg CTT gCC ACC ATg ggT CTg gAg AAg TCC CTC ATT CTg-3' (SEQ ID NO:1)

El segundo cebador crea una unién de fusion génica entre una secuencia lider existente y la secuencia madura en el
extremo 5' de la RNasa, en el sitio de escision del péptido lider predicho o cerca del sitio de escision del péptido lider
predicho.

27 meros (secuencia madura 5' de RNasa (sin lider, con sitio Agel)
5'-gAT ACC ACC ggT Agg gAA TCT gCA gCA CAg AAg TTT CAg-3' (SEQ ID NO: 2)

La secuencia del cebador 3' para la fusion a IgG2a murina en el extremo carboxi de la RNasa y en el extremo amino
terminal de la cola Fc es la siguiente:

mrib3NH2
28 meros (extremo 3' de RNasa con sitio Xhol para la fusion a migG2a).

5'-ggC TCg AgC ACA gTA gCA TCA AAg tGG ACT ggT ACg TAg g-3' (SEQ ID NO: 3).

Dos mas oligos se disefiaron para crear un gen de fusion que expresa Ig-RNasa, en el que la cola de Ig es un
extremo amino terminal en el dominio enzimatico de la RNasa.

mrib5X

Extremo 5' de RNasa de 36 meros con enlazador de aa y sitio Xbal para la fusién a un extremo carboxi del dominio
Fc.
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5’-AAA TCT AgA CCT CAA CCA ggT Agg gAA TCT gCA gCA CAg AAg
TTT CAg-3’ (SEQ ID NO:4)
mrib3X
Extremo 3' de RNasa de 31 meros con dos codones de terminacion y sitio Xbal para la fusiéon a un extremo carboxi
del dominio Fc.

5-TCT AgA CTA TCA CAC AgT AgC ATC AAA gTg gAC Tgg TAC gTA g-3' (SEQ ID NO: 5).

Ejemplo 2: Aislamiento de scFvs anti-ARN o anti-ADN a partir de hibridomas que expresan anticuerpos
monoclonales.

Un hibridoma anti-ARN designado H564 se utilizd para aislar regiones V especificas para ARN. Antes de la
recoleccion, las células de hibridoma anti-ARN H564 se mantuvieron en crecimiento en fase logaritmica durante
varios dias en medio RPMI 1640 (Invitrogen/Life Technologies, Gaithersburg, Md.) suplementado con glutamina,
piruvato, aminoacidos no esenciales en. DMEM vy penicilina-estreptomicina. Las células se aglomeraron por
centrifugacion del medio de cultivo, y 2x107 células se utilizaron para preparar ARN. Se aislé ARN de las células de
hibridoma utilizando el kit QIAGEN RNAeasy (Valencia, Calif.), el kit de aislamiento de ARN total y QIAGEN
QlAshredder de acuerdo con las instrucciones del fabricante anexas al kit. Cuatro microgramos (4 pg) de ARN total
se utilizaron como molde para preparar ADNc mediante transcripcion inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores
aleatorios, 500 ng de Oligo dT (12-18), y 1 pl de 25 mM de dNTPs se combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante
5 minutos antes de la adicion de enzimas. Se afadié transcriptasa inversa Superscript Il (Invitrogen, Life
Technologies) al ARN ademas de una mezcla de cebador en un volumen total de 25 pl en presencia de un tampén
de segunda cadena 5 veces y DTT 0,1 M proporcionado con la enzima. La reaccién de transcripcion inversa se dejo
proceder a 50 °C durante una hora.

El ADNc generado en la reaccion de la transcriptasa inversa se purifico por kits de purificacion por PCR QlAquick
(Qiagen, Valencia CA) y se ajustaron con una secuencia poli-G utilizando transferasa terminal (Invitrogen, Carlsbad,
CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. EI ADNc ajustado se purificd de nuevo por purificacion por PCR
QIAquick y se eluyé en 30 ul de tampén de elucién (tampon TE) provisto de los kits. Dos microlitros de ADNc
ajustado se utilizaron como molde junto con un cebador 5' ancla-cola que contiene un dominio poli-C, y una region
constante especifica, cebadores 3' degenerado para amplificar por PCR las regiones variables de la cadena ligera y
pesada del anticuerpo H564. Las dos cadenas variables se disefiaron con sitios de enzimas de restriccion de modo
que un scFv podria ensamblarse por tres formas de ligamiento de las dos regiones V a una secuencia enlazadora
después de la digestion de enzimas de amplificacion y restriccion.

Un péptido enlazador (glydser)4 que se inserta entre las dos regiones V se incorpord por amplificacion de esta
secuencia enlazadora por PCR de extension solapada utilizando los cebadores solapados que codifican las dos
mitades de la molécula. Los fragmentos de PCR se aislaron por electroforesis en gel de agarosa, los fragmentos se
aislaron mediante el corte de las bandas apropiadas del gel y la purificacion del DNA amplificado utilizando kits de
extraccion de gel QlAquick (QIAGEN, Valencia, CA). Los derivados de scFv del hibridoma H564 se ensamblaron
como genes de fusion VP-enlazador-VL que podrian unirse a cualquiera de los extremos de un gen de fusion que
expresa Ig mas grande. El dominio V.sub.P se amplifico sin un péptido lider, pero incluia un sitio de restriccion Agel
en 5' para la fusion al sitio de restriccion V.sub.L y Bglll en el extremo 3' para la fusién al dominio enlazador.

El scFv-Ig se ensamblé mediante la insercion del fragmento scFv Hindlll-Xhol en pDG que contenia la bisagra de
IgG1 humana, regiones CH2 y CH3, que se digiri6 con enzimas de restriccion, Hindlll y Xhol. Después del
ligamento, los productos de ligamento se transformaron en bacterias DH5-alfa. EI ADNc de scFv-lg se sometié a una
secuenciacion de ciclos en un termociclador PE 9700 con un programa de 25 ciclos por desnaturalizacion a 96 °C
durante 10 segundos, hibridacién a 50 °C durante 30 segundos, y extension a 72 °C durante 4 minutos. Los
cebadores de secuenciacion eran cebadores directos e inversos pDG que se hibridan con el dominio CH2 humano
en la porcion de la region constante de IgG. Las reacciones de secuenciacion se realizaron utilizando Big Dye
Terminator Ready Sequencing Mix v3.1 (PE-Applied Biosystems, Foster City, Calif.) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Las muestras se purificaron posteriormente utilizando columnas Autoseq G25 (GE Healthcare) y los
eluatos se secaron en un secador de vacio Savant, se desnaturalizaron en el reactivo de supresién para moldes
(PE-ABI), y se analizaron en un analizador genético ABI 310 (PE-Applied Biosystems). La secuencia se editd, se
tradujo, y se analizé utilizando un Vector Nti version 10.0 (Informax/Invitrogen, North Bethesda, Md.).

Construccion de un gen de fusion que expresa RNasal-higGl humana (SEQ ID NO: 125-127).
La RNasa1 humana (SEQ ID NO: 113) se aislo mediante amplificacion por PCR a partir de ARN total de pancreas
humano obtenido de Ambion/Applied Biosystems (Austin, TX). Cuatro microgramos (4 ug) de ARN total se utilizaron

como molde para preparar ADNc mediante transcripcion inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores aleatorios, 500 ng de
Oligo dT (12-18), y 1 ul de 25 mM de dNTPs se combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante 5 minutos antes de
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la adicion de enzima. La transcriptasa inversa Superscrit lll (Invitrogen, Life Technologies) se afiadié al ARN ademas
de la mezcla de cebador en un volumen total de 25 pl en presencia de un tampén de segunda cadenay DTT 0,1 M
proporcionado con la enzima. La reaccion de transcripcion inversa se dej6 proceder a 50 °C durante una hora. Las
reacciones se purificaron adicionalmente mediante columnas de purificacién de PCR QIlAquick, y el ADNc se eluyo
en 40 microlitros de tampdén TE antes de su uso en reacciones de PCR. Dos microlitros de ADNc eluido se
afadieron a reacciones de PCR que contenian 50 pmol de cebadores 5'y 3' especificos para RNasa1 humana, y 45
microlitros de supermezcla de alta fidelidad de PCR (Invitrogen, Carlsbad, CA) se afiadieron a tubos de 0,2 ml de
reaccion de PCR. Las reacciones de PCR se realizaron utilizando un termociclador C1000 (BioRad, Hercules CA).
Las reacciones incluyeron una etapa de desnaturalizacion inicial a 95 °C durante 2 minutos, seguido por 34 ciclos
con desnaturalizacion a 94 °C durante 30 s, hibridacion a 50 °C durante 30 s, y una etapa de extension a 68 °C
durante 1 minuto, seguido de una extension final de 4 minutos a 72 °C. Una vez que se aislaron las colas de tipo
natural, los fragmentos se clonaron con TOPO en vectores pCR2.1; el ADN se preparé mediante los kits spin
plasmid miniprep de QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del fabricante. EI ADN plasmidico se secuencio
utilizando una mezcla de reaccion preparada ABI Dye Terminator v3.1 de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Ejemplo 3: Aislamiento de dominios Fc de ratén y humanos e introduccién de mutaciones en la secuencia
codificante.

Para el aislamiento de dominios Fc de raton (SEQ ID NO: 114) y humanos (SEQ ID NO: 110), el RNA se deriva de
tejidos de ratéon o humanos segun se indica. Una suspension de células individuales se gener6 a partir del bazo de
ratéon en un medio de cultivo RPMI. Alternativamente, las CMSP humanas se aislaron a partir de sangre fresca,
entera utilizando medios de separacion de linfocitos (MSL) de Organon Teknika (Durham, NC), capas
leucoplaquetarias recolectadas de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y las células se lavaron tres veces
en TFS antes de su uso. Las células se aglomeraron por centrifugacion del medio de cultivo, y 2x10” células se
utilizaron para preparar ARN. Se aislé el ARN de las células utilizando el kit RNAeasy de QIAGEN (Valencia, Calif.),
el kit de aislamiento de ARN total y las columnas QlAshredder de QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del
fabricante anexas a los kits. Un microgramo (4 ug) de ARN total se utiliz6 como molde para preparar ADNc mediante
transcripcion inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores aleatorios, 500 ng de Oligo dT (12-18), y 1 yl de 25 mM de
dNTPs se combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante 5 minutos antes de la adicién de enzima. La transcriptasa
inversa Superscript Il (Invitrogen, Life Technologies) se afiadié al ARN ademas de una mezcla de cebador en un
volumen total de 25 pl en presencia de un tampoén segunda cadena y DTT 0,1 M proporcionado con la enzima. La
reaccion de transcripcion inversa se dej6 proceder a 50°C durante una hora. EI ADNc se purificé utilizando
columnas de purificacion PCR QIAquick (QIAGEN) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y se eluy6 en 40
microlitros de tampdn TE antes de su uso en reacciones de PCR.

Los dominios Fc de raton y humanos de tipo natural se aislaron mediante amplificacion por PCR utilizando el ADNc
descrito anteriormente como molde. Los siguientes cebadores se utilizaron para la amplificacion inicial de
secuencias de tipo natural, pero se incorporaron los cambios mutacionales deseados en el dominio bisagra:

mahlgG1CH2M: 47 meros
5'-tgtccaccgtgtccagcacctgaactcctgggtggatcgtcagtcttcc-3' (SEQ ID NO: 6)
higG1-5scc: 49 meros

5'-agatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgtccaccgtgt-3' (SEQ ID NO: 7)
mahlgG1S: 51 meros

5'-tctagattatcatttacccggagacagagagaggctcttctgegtgtagtg-3' (SEQ ID NO: 8)
mulgG2aCH2: 58meros
5'-cctccatgcaaatgcccagceacctaacctettgggtggatcatcegtcttcatctice-3' (SEQ ID NO: 9)
mlgG2a-5scc: 47meros

5'-gaagatctcgagcccagaggtcccacaatcaagcecctctectcca-3' (SEQ ID NO: 10)
mlgG2a3S: 48meros
5'-gtttctagattatcatttacccggagtccgagagaagctcttagtcgt-3' (SEQ ID NO: 11)

Las reacciones de PCR se realizaron utilizando un termociclador C1000 (BioRad, Hercules CA) o un termociclador
Eppendorf (ThermoFisher Scientific, Houston TX). Las reacciones incluyeron una etapa inicial de desnaturalizacién a
95 °C durante 2 minutos, seguido por 34 ciclos con una desnaturalizacion a 94 °C durante 30 s, hibridacién a 50 °C,
durante 30 s, y una etapa de extension a 72 °C durante 1 minuto, seguido de una extension final de 4 minutos a
72 °C. Una vez que se aislaron las colas de tipo natural, los fragmentos se clonaron con TOPO en vectores pCR2.1,
el ADN se prepar6 utilizando los kits spin plasmid miniprep de QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del
fabricante y los clones se secuenciaron utilizando reacciones de secuenciacion ABI Dye Terminator v3.1 de acuerdo
con las instrucciones del fabricante.

El ADN de los clones correctos se utilizd como moldes en PCRs de extensién solapada para introducir mutaciones

en las posiciones deseadas en la secuencia de codificacion para IgG2a de raton o IgG1 humana. Las reacciones de
PCR se establecieron utilizando clones de tipo natural de longitud completa como molde (1 microlitro), 50 pmol de
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cebadores 5'y 3' hasta que se incrementé cada porcion de PCR del dominio Fc e incluyendo el sitio de la mutacion
deseada a partir de cada direccion, y supermezcla de alta fidelidad PCR (Invitrogen, Carlsbad CA) en volumenes de
reaccion de 50 microlitros utilizando un ciclo de amplificacion corto. Como ejemplo de mutagénesis con PCR
solapada, la combinacion de cebadores utilizada para introducir la mutacion P331S en IgG1 humana, fue segun se
indica:

Un subfragmento 5' se amplificé utilizando el clon de tipo natural de longitud completa como molde, y el cebador 5'
fue higG1-5scc: 5'-agatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgtccaccgtgt-3' (SEQ ID NO: 12), mientras que el cebador
3' era P331AS: 5'-gttttctcgatggaggctgggagggctttgttggagacc-3' (SEQ ID NO: 13). Un subfragmento 3' se amplifico
utilizando el clon de tipo natural de longitud completa como molde y el cebador 5 fue P331S:
5'aaggtctccaacaaagccctcccagectccatcgagaaaacaatctee-3' (SEQ ID NO: 14), mientras que el cebador 3' era
mahlgG18S: 5'-tctagattatcatttacccggagacagagagaggctctictgcgtgtagtg- 3' (SEQ ID NO: 15).

Una vez que los subfragmentos se amplificaron y aislaron por electroforesis en gel de agarosa, estos se purificaron
por columnas de purificacion en gel QIAquick y se eluyeron en 30 microlitros de tampdén TE de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Dos rondas de PCR se realizaron con los dos subfragmentos como moldes solapados
en nuevas reacciones. El ciclador se pausé y los cebadores de flanqueo 5' (hlgG1-5scc, véase anteriormente) y 3'
(mahlgG1S, véase anteriormente) se afiadieron a las reacciones (50 pmol cada uno). Las amplificaciones por PCR
se llevaron a cabo entonces durante 34 ciclos en las condiciones descritas para las moléculas de tipo natural
anteriores. Los fragmentos de longitud completa se aislaron por electroforesis en gel, y se clonaron con TOPO en
vectores pCR2.1 para el analisis secuencial. Los fragmentos de los clones con la secuencia correcta se subclonaron
después en vectores de expresion para la creacion de las diferentes moléculas de nucleasa hibridas descritas en la
presente memoria.

Ejemplo 4: Expresion de la RNasa-lg (SEQ ID NO 124, 125, 126,127, 174 (nucledtido) o 160, 161, 162 163, 175
(aminoécido)), DNasa-lg (SEQ ID NO: 118, 119, 120, 121, 122, 123, 186 (nucledtido) o SEQ ID NO 154, 155, 156,
157, 158, 159, 187 (aminoacido)), construcciones de fusion de multiples subunidades de Ig (SEQ ID NO: 115, 116,
117, 172, 176, 178, 180 (nucledtido) o SEQ ID NO 151 152, 153, 173, 177, 179, 181 (aminodacido)), y proteinas de
fusién que expresa scFv-lg H564 en estirpes celulares CHO estables.

Este ejemplo ilustra la expresion de los diferentes genes de fusién que expresa Ig descritos en la presente memoria
en estirpes celulares eucariotas y la caracterizacion de las proteinas de fusion expresadas por SDS-PAGE y por
ELISA de tipo sandwich de IgG.

Los fragmentos génicos de fusién que expresan Ig con la secuencia correcta se insertaron en el vector de expresion
pDG de mamifero, y el ADN de los clones positivos se amplificéd utilizando kits de preparacion plasmidica de
QIAGEN (Qiagen, Valencia, CA). EI ADN plasmidico recombinante (100 pg) se linealizé en una regiéon no esencial
por digestion con Ascl, se purificé mediante extraccion con fenol, y se volvié a suspender en un medio de cultivo
tisular, Excell 302 (catalogo n.° 14312-79P, JRH Biosciences, Lenexa, Kans./SAFC). Las células para la
transfeccion, las células CHO-DG44, se mantuvieron en crecimiento logaritmico, y 107 células se recolectaron para
cada reaccion de transfeccion. EI ADN linealizado se anadié a las células CHO en un volumen total de 0,8 ml para la
electroporacion.

La produccion estable de la proteina de fusidn que expresa Ig se consiguié mediante la electroporacién de un
plasmido amplificable seleccionable pDG que contiene el ADNc de RNasa-Ig bajo el control del promotor de CMV,
en células de ovario de hamster chino (CHO). El vector pDG es una version modificada de pcDNA3 que codifica el
marcador seleccionable DHFR con un promotor atenuado para aumentar la presion de seleccion del plasmido. El
ADN plasmidico se preparé utilizando kits maxiprep de Qiagen, y el plasmido purificado se linealizé en un sitio Ascl
Unico antes de la extraccion con fenol y precipitacion con etanol. Se afadid ADN de esperma de salmén (Sigma-
Aldrich, St. Louis, Mo.) como ADN portador, y 100 ug de cada ADN plasmidico y portador se utilizaron para
transfectar 10’ células CHO-DG44 por electroporacion. Las células se cultivaron hasta la fase logaritmica en un
medio Excell 302 (JRH Biosciences) que contenia glutamina (4 mM), piruvato, insulina recombinante, penicilina-
estreptomicina y aminoacidos no esenciales 2x DMEM (procedentes de Life Technologies, Gaithersburg, Md.), en lo
sucesivo referido como medio "Excell 302 completo”. Los medios para las células no transfectadas también
contenian HT (diluida a partir de una solucién 100x de hipoxantina y timidina) (Invitrogen/Life Technologies). Los
medios para las transfecciones bajo seleccion contenian diferentes niveles de metotrexato (Sigma-Aldrich) como
agente selectivo, que oscilan desde 50 nM a 1 pM. Las electroporaciones se realizaron a 280 voltios, 950
microfaradios. Se dejo que las células transfectadas se recuperaran durante la noche en medios no selectivos antes
de la siembra selectiva en placas en placas de fondo plano de 96 pocillos (Costar) en diferentes diluciones en serie
que oscilan de 125 células/pocillo a 2.000 células/pocillo. Los medios de cultivo para la clonacién de células eran
Excell 302 completo, que contenia 50 nM de metotrexato. Una vez que la excrecencia clonal era suficiente, las
diluciones en serie de los sobrenadantes del cultivo de los pocillos maestros se identificaron sistematicamente para
la expresion de la proteina de fusién que expresa Ig mediante el uso de un ELISA tipo sandwich de IgG.
Brevemente, las placas NUNC Immulon Il se revistieron durante la noche a 4 °C con 7,5 microgramos/ml de F(ab'2)
de cabra anti-IgG de raton (KPL Labs, Gaithersburg, MD) en TFS. Las placas se bloquearon en TFS/ASB al 3 %, y
diluciones en serie de sobrenadantes de cultivo se incubaron a temperatura ambiente durante 2-3 horas. Las placas
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se lavaron tres veces en TFS/Tween 20 al 0,05 % y se incubaron con F(ab'2) de cabra anti-lgG2a de ratén
conjugada con peroxidasa de rabano picante (Southern Biotecnologias) e IgG de cabra anti-raton (KPL) mezclados
entre si, cada uno a 1:3500 en TFS/ASB al 1,0 %, durante 1-2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron
cuatro veces en TFS/Tween 20 al 0,05%, y la union se detectd con SureBlue Reserve, sustrato TMB (laboratorios
KPL, Gaithersburg, MD). Las reacciones se detuvieron mediante la adicién de un volumen equitativo de HCI IN, y las
placas se leyeron a 450 nM en un lector de placas Spectramax Pro (Microdevices, Sunnyvale CA). Los clones con la
mayor produccion de la proteina de fusion se ampliaron en T25 y luego en matraces T75 para proporcionar un
numero adecuado de células para la congelacion y para incrementar la produccion de la proteina de fusion. Los
niveles de producciéon se aumentaron ain mas en cultivos a partir de los cuatro mejores clones mediante
amplificacion progresiva en medios de cultivo que contenian metotrexato. En cada pase sucesivo de células, el
medio Excell 302 completo contenian una mayor concentracion de metotrexato, de manera tal que solo las células
que amplificaron el plasmido DHFR podrian sobrevivir. El nivel de produccion de los cuatro mejores pocillos
maestros no amplificados de los transfectantes CHO que expresan RNasalg oscildé entre 30-50 microgramos/ml de
cultivo. Los cultivos amplificados se ensayaron actualmente para determinar los niveles de produccion.

Los sobrenadantes se recogieron de las células CHO que expresan RNasa-lg, se filtraron a través de filtros que
expresan PES de 0,2 um (Nalgene, Rochester, N.Y.) y se pasaron sobre una columna de proteina A-agarosa
(agarosa reticulada IPA 300) (Repligen, Needham, Masa.). La columna se lavé con tampodn de lavado de columna
(90 mM de Tris-Base, 150 mM de NaCl, azida de sodio al 0,05 %, pH 8,7), y la proteina unida se eluy6 utilizando
tampon citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones se recogieron y se determind la concentracion proteinica a 280 nm
utilizando un espectrofotometro de micromuestras Nanodrop (Wilmington DE), y una determinacién en blanco
utilizando tampén citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones que contenian una proteina de fusién se agruparon, y el
intercambio de tampon se realizé por espines en serie en TFS utilizando concentradores Centricon seguido de
filtracion a través de dispositivos con un filtro de 0,2 um para reducir la posibilidad de contaminacién por
endotoxinas. Un coeficiente de extincion de 1,05 se determiné utilizando las herramientas de andlisis de proteinas
en el paquete de programas Vector NTI version 10.0 (Informax, North Bethesda, Md.) y el sitio de escision predicho
a partir de las herramientas en linea de analisis de proteinas ExPasy.

Ejemplo 5: andlisis por SDS-PAGE de la proteina de fusion que expresa RNasalg.

La RNasa-lg purificada (SEQ ID NO: 115) se analizé por electroforesis en geles de poliacrilamida con SDS. Las
muestras de proteina de fusion se hirvieron en un tampén de muestra SDS con y sin reduccion de los enlaces
disulfuro y se aplicaron en geles de Tris-BIS al 10 % SDS (catalogo n.° NP0301, Novex, Carlsbad, CA). Cinco
microgramos de cada proteina purificada se cargaron en los geles. Las proteinas se visualizaron después de la
electroforesis mediante tincion con azul de Coomassie (reactivo de tincion gel code blue Pierce, catalogo n.° 24590,
Pierce, Rockford, IIl.), y decoloracion en agua destilada. Los marcadores de peso molecular se incluyeron en el
mismo gel (patrones pretintados de Kaleidoscope, catalogo n.° 161-0324, Bio-Rad, Hercules, Calif.). Otras muestras
se analizaron segun se indica: proteina de fusion que expresan RNasa-lg en el tampon de muestreo (62,5 mM de
Tris-HCI, pH 6,8, SDS al 2 %, glicerol al 10 %, azul de bromofenol al 0,01 %) con y sin 2-mercaptoetanol al 5 %) se
cargo en el gel premoldeado al 4-12 % (Bio-RAD). El gel se analizé a 100 voltios hasta que el colorante salga del
gel. El gel se tifid en Gel Code Blue (Thermo Scientific) a temperatura ambiente durante la noche y luego se lavé con
agua.

La FIG. 3 muestra la proteina de fusion que expresa RNasa-lg en comparaciéon con IgG de ratén. Rnasa-lg se
purifico a partir del sobrenadante de células CHO transfectadas mediante la union y elucién de proteina A-sefarosa.
El gel SDS-PAGE muestra que Rnasa-lg es de aproximadamente 50 kDa cuando se reduce y aproximadamente 110
kDa cuando no se reduce.

Ejemplo 6: Deteccion de RNasa-lg en sueros de ratén.

Ensayo por DERS

El gel de agarosa al 2 % se prepard con agua destilada. Poli-IC (Sigma) se disolvié en agua destilada en 3 mg/mly
la placa de gel se prepard segun se indica: 1,5 ml de tampdn de reaccion (0,2 M de Tris-HCI, pH 7,0, 40 mM de
EDTA y 0,1 mg/ml de bromuro de etidio), 1 ml de poli-IC y 0,5 ml de agua se colocaron en el tubo y se mantuvieron a
50 °C durante 5 min. Se afadieron 3 ml de agarosa (mantenida a 50 °C) al tubo. La mezcla se vertié inmediatamente
sobre una placa de vidrio. Los pocillos de muestreo se perforaron en el gel. 2 pyl de cada muestra de suero se
cargaron en pocillos y el gel se incubd a 37 °C durante 4 horas en la camara humeda. A continuacion, el gel se
incubd en un tampon (20 mM de acetato de sodio, pH 5,2, 20 mg/ml de bromuro de etidio) en hielo durante 30 min y
se leyo bajo UV.

La FIG. 4 muestra la actividad de RNasa de tres ratones (410, 413, y 418) después de una inyeccion intravenosa de
proteina de fusién que expresa RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) (purificada en este experimento a partir del
sobrenadante de células COS transfectadas mediante la unién y elucion de la proteina A sefarosa). Un patron se
utilizé en la fila superior. Observe una segunda inyeccion para el ratén 410 (véase la flecha) después de 2 semanas.
2 pl de suero de cada uno de los tres ratones se cargaron en gel de agarosa al 1 % que contenia 0,5 mg/ml de poli-
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C. El gel se incubd durante 4 horas en una camara humeda a 37 °C, y luego se sumergié en un tampén que
contenia 20 mM de acetato de sodio y 20 ug/ml de bromuro de etidio durante 30 min. La actividad de la RNasa se
refleja en el tamafio y la intensidad en torno al pocillo central. Estos datos muestran que la proteina de fusion que
expresa RNasa-Ig tiene una semivida prolongada en suero de ratén.

Ejemplo 7: Uso de ELISA anti-ARN para medir los anticuerpos especificos de ARN en sueros de raton.

Una placa de 96 pocillos (Nunc, Thermal Fisher Scientific) se revistié con 50 pg/ml de poli-L-lisina (Sigma) durante la
noche. Después de lavarse cinco veces con TFS que contenia Tween al 0,05 %, la placa se revistié con 10 yg/ml de
ARN de levadura en TFS a 4 °C durante la noche. Después de lavarse cinco veces, la placa se bloque6 con TFS
que contenia ASB al 1 % a temperatura ambiente durante 2 horas. Las muestras de suero en 1:50 de dilucion se
afiadieron a la placa y se incubaron a 4 °C durante la noche. El medio de cultivo de hibridoma H564 (anti-RNA) se
utilizé como patrén, utilizando diluciones en serie dobles a partir de 1:300. El anticuerpo de deteccion fue IgG anti-
ratén conjugada con fosfatasa alcalina (Jackson Lab), y se afiadié a la placa a 1:5.000 durante 1 hora a temperatura
ambiente. El sustrato de fosfatasa (Sigma) se disolvié en tampén de desarrollo (ThermoFisher Scientific) y se afiadid
a la placa en 50 pl/pocillo. Las muestras se leyeron a 405 nm utilizando un lector de placas Spectramax Plus
(Microdevices, Sunnyvale, CA).

La FIG. 5 muestra los resultados del titulo ELISA del anticuerpo anti-ARN antes y después de la inyeccion
intravenosa de la proteina de fusion que expresa RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) del raton 410. La placa con poli-L-
lisina pre-revestida (50 pg/ml) se revistio con 10 ug/ml de ARN de levadura. El suero (1:50) se cargd en la placa y se
incubd durante la noche a 4 °C. El anticuerpo de deteccion fue IgG anti-ratdon con fosfatasa alcalina (Jackson Labs) a
1:5.000 durante 1 hora a temperatura ambiente, y después se afiadié sustrato de fosfatasa y se ley6é a 405 nm. Los
datos muestran que la inyeccion de la RNasa-lg causé una reduccién en el titulo de anticuerpo anti-ARN que
persistié durante mas de 3 semanas.

La FIG. 6 muestra los resultados del titulo ELISA de anticuerpo anti-ARN antes y después de la inyeccion de
proteina de fusion que expresa RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) a partir de tres semanas del raton 413. El experimento
se efectudé como se describe para el ratén 410. El titulo del anticuerpo anti-ARN se redujo después de la inyeccion
de la RNasa-Ig.

Ejemplo 8: La produccion de IFN-alfa por CMSPs humanas se inhibe por la adicién de RNasalg a cultivos in vitro.

La adicion de RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) abolié la induccion de interferén-a a partir de células mononucleares de
sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero de un paciente con
LES (J11) mas extracto nuclear (EN). Brevemente, las placas ELISA se revistieron con 50 microlitros 1:2.500 de
anticuerpo de captura (anti-IFN alfa, PBL 21112-1, Piscataway, NJ), y se incubaron durante la noche a 4 °C. Las
placas se lavaron con TFS/Tween 20 al 0,05 %, se bloquearon en TFS/ASB al 1 % durante 2 horas a temperatura
ambiente, se lavaron con TFS/Tween-20 al 0,05 %, y se incubaron con diluciones estandar de IFN-alfa, o con
diluciones en serie de muestras de suero, y se incubaron 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y
se incubaron con 1:2.000 de anticuerpo de deteccion (PBL 31101-2, Piscataway, NJ) en TFS/ASB al 1 %. Las placas
se lavaron en TFS/Tween-20 al 0,05 %, y se incubaron con 50 microlitros de burro anti-conejo-PRP (Jackson
Immunoresearch, Westgrove, PA) a 1:12.000 en TFS/ASB al 1 %. Las placas se lavaron cinco veces antes de la
adicién de sustrato TMB. Las reacciones se detuvieron mediante la adicion de %2 volumen H2S04 2N, y las muestras
se leyeron a 450 nm en un lector de placas Spectramax Pro (Microdevices, Sunnyvale, CA). Los resultados se
muestran en la Fig. 7, que muestra que la adicién de RNasa-lg abolié la induccién de interferén-a partir de células
mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero de
un paciente con LES (J11) mas extracto nuclear.

Ejemplo 9: Fenotipo de ratones dobles transgénicos que expresan TLR7.1xRNasaA.

Se crearon ratones que sobreexpresan RNasa A (Tg RNasa). Esta nucleasa se expresa a niveles elevados en
ratones Tg que expresan RNasa (véase la Fig. 8). Se desarroll6 un método Unico de difusion radial (DERS) (panel
izquierdo) y una ELISA mucho mas cuantitativa para cuantificar la RNasa en el suero (véase la Fig. 9). Se cruzé los
ratones Tg que expresan RNasa con Tg que expresan TLR7.1 para crear ratones dobles Tg (DTg). Los ratones que
expresan TLR7.1 tienen 8-16 copias de TLR7 y desarrollan una enfermedad similar al lupus muy agresiva,
rapidamente progresiva y comienzan a morir a los 3 meses de edad con una supervivencia media de 6 meses. En
un analisis preliminar, se hizo sangrar a los DTg y a los controles de los miembros de camadas a los 3 meses de
edad para ver si los ratones DTg exhibian signos de mejora. Como se muestra en la Fig. 8, los ratones DTg tenian
niveles muy altos de RNasa en su suero (equivalente a> 13 U/ml de RNasa basandose en nuestro patron con
actividad especifica de 993 U/mg). La concentracion de RNasaA en los ratones Tg y DTg también se midié mediante
el ensayo de ELISA como se muestra en la Fig. 9. Los ratones Tg que expresan RNasa A y Dtg que expresan
TLT7.1XRNasaA tenian concentraciones séricas de RNasa A entre 1-2 ng/ml.
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Método detallado para ELISA que expresa RNasa A (Ejemplo 9, Figura 9)

. Revestir la placa con An anti-RNasaA de Abcam (ab6610): 2,5-10 ug/ml O/N en 4C.

. Lavar la placa 3 veces con Tween al 0,05 %/1XTFS.

. Bloguear con ASB al 1 % en TFS durante al menos 1 hora.

. Lavar la placa 3 veces con Tween al 0,05 %/1XTFS.

. Cargar las muestras. Diluciones de muestra a 1:50.

. Incubar a temperatura ambiente durante 2 horas.

. Lavar la placa 3 veces con Tween al 0,05 %/1XTFS.

. Preparar la dilucion de An anti-RNasa marcado con biotina a una dilucion de 1:4.500 (2,2 ug/ml). Dejar a TA
durante 1 hora (Rockland 200-4688: 10 mg/ml).

9. Lavar la placa 3 veces.

10. Diluir StrepAV con PRP (Biolegend 405210) 1:2.500. Cubrir con papel de aluminio y dejar a TA durante 25-30
min.

11. Lavar 6 veces, dejar que el liquido se asiente en los pocillos durante al menos 30 segundos entre lavados.
12. Agregar sustrato BD OptEIA A+B 1:1. Esperar hasta que el color cambie 5-10 minutos max. No permita que
el nivel del pocillo superior exceda 1,0. Agregar 80 ul. (cat n.%: 51-2606KC; reactivo A, 51-2607KC; reactivo B).
13. Agregar 40 ul de acido sulfurico 1 M para detener la reaccion.

ONO A WN =

Informacién del producto/reactivo:

An de RNasaA: ab6610 (90 mg/ml).

Tampon de ELISA: ASB al 1 % en TFS.

Tampon de lavado de ELISA: Tween al 0,05 %/1XTFS.

An Anti-RNasaA conjugado con biotina: Rockland: 200-4688 (10 mg/ml).
StrepAV con PRP: Biolegend 405210.

Reactivo A y B de BD OptEIA: 51-2606KC y 51-2607KC.

Ejemplo 10. Curvas de supervivencia para cepas de ratén transgénico que expresa TLR7.1.

Se observo una diferencia altamente significativa entre DTg y los controles de miembros de camadas que expresan
TLR?7.1 en la supervivencia. Como se muestra en la Figura 10, a los 10 meses, el 61 % de los ratones que expresan
TLR7.1 habian muerto, mientras que el 31 % de ratones DTg habian muerto. Estos datos muestran que la
sobreexpresion de RNasaA ejercié un fuerte efecto terapéutico. Las razones por las que los ratones que expresan
TLR7.1 mueren prematuramente no son del todo claras, aunque la anemia grave, trombocitopenia, y
glomerulonefritis podrian desempefiar un papel. Para determinar si el recuento de gldbulos rojos y plaquetas se vio
afectado positivamente por la expresion de RNasaA en los ratones DTg, se realizaron los recuentos sanguineos,
pero no se encontraron diferencias entre los ratones que expresan TLR7.1 y DTg. En cambio, no hubo una mejora
significativa en la histopatologia del rifidén en los ratones DTg. Se observé una disminucion de la deposicion de IgG y
C3 en ratones DTg. La tincion PAS, que refleja la inflamacion en el mesangio también se redujo en ratones DTg en
comparacién con los controles de miembros de camada que expresan TLR7.1. Cuando ahora se ha comparado la
infiltracion de macréfagos de los rifiones utilizando anticuerpo anti-MAC-2 (galectina 3) (Lyoda et al. Nephrol Dial
Transplat 22: 3451, 2007), habia muchas menos células positivas mac-2 en los glomérulos de los ratones DTg. Los
resultados de recuento de 20 glomérulos por ratén en 5 ratones en cada grupo revelaron una media +/- EE de 3,8 +/-
1,1y 1,4 +/- 0,2 para los ratones simples frente a DTg respectivamente, p = 0,05. Ademas, se cuantificd el tamafio
del ovillo glomerular y se observd una reduccion significativa en el tamafo del ovillo glomerular en los ratones DTg
(179 +/- 41 frente a 128 +/- 16,8 um2 en ratones simples frente a DTg respectivamente, p = 0,037). En resumen, los
ratones DTg que expresan TLR7.1XRNAsa sobrevivieron durante mas tiempo que sus miembros de camada simples
Tg que expresan TLR7.1 y tienen menos inflamacion y dafios en los rifiones.

Ejemplo 11. Andlisis de GRIs en bazos de ratones Tg que expresan TLR.

El analisis de los genes de respuesta de interferon (GRIs) en los bazos de ratones Tg que expresan TLR7.1 y
ratones DTg que expresan TLR7.1X RNasaA mostré que la expresion del gen IRF7 era significativamente menor en
los ratones DTg (p = 0,03). Algunos GRIs incluyendo MX1 y VIG1 fueron mas bajos en los ratones DTg en
comparacion con los ratones Tg, pero las diferencias no fueron significativas. Véase la Figura 11. La PCR
cuantitativa se realizd segun se indica: el ARN total se aislé de bazos de ratdon utilizando el mini kit RNeasy (Qiagen,
Valencia, CA, EE. UU.), la DNasa se trat6 utilizando Turbo DNA-free (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU)
y ADNc de primera cadena se produjo con el kit de ARN-a-ADNc (Applied Biosystems) utilizando cebadores
aleatorios. El 260/280 se comprendié entre 1,7 y 2,0 para el ARN aislado medido con un NanoDrop (Thermo
Scientific, Waltham, MA, EE. UU.). El ADNc se diluy6 hasta un equivalente de 1ng/ul de ARN total y 8 ul se utilizaron
por reaccion. Los cebadores para el gen de referencia (18s) y los genes de interés (GOI) se sintetizaron (IDT,
Coralville, lowa, EE. UU.) y se diluyeron en las concentraciones apropiadas para PCRc utilizando agua de grado
molecular. Los resultados de BLAST de los cebadores muestran homologia de secuencia especifica solo para el gen
de referencia o GOI. Las reacciones por duplicado (20 ul) se analizaron en un sistema ABI Fast 7500 utilizando una
mezcla 1:1 de molde y el cebador en mezcla maestra SensiMix SYBR bajo en contenido de ROX (Bioline, Londres,
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RU). La cuantificacion relativa se calculd utilizando el método 2°%““T con ratones B6 de tipo natural de la misma edad

que el valor basal para determinar los cambios multiplos para cada GOIl. Las curvas de disociacién para las
reacciones muestran un unico pico de fusién para cada gen. La curva del patron mostré eficiencias de amplificacion
similares para cada gen y que las concentraciones del molde estaban dentro del intervalo dinamico lineal para cada
uno de los conjuntos de cebadores.

Ejemplo 12. Estructuras para generar moléculas de nucleasa hibridas.

Las moléculas de nucleasa hibridas se disefiaron para incorporar estructuras deseadas y actividad funcional de las
estructuras de enzima individuales o de multiples enzimas como casetes modulares con sitios de enzimas de
restriccion compatibles para la ida y la vuelta y el intercambio del dominio. La estructura esquematica de diferentes
realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas se ilustra en la Figura 12. Los cebadores se muestran en la Tabla
1. Las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos de las moléculas de nucleasa hibridas representativas se
muestran en la Tabla 2.

Enfoque general para la generacién de moléculas de nucleasa hibridas

Los ADNc humanos se aislaron a partir de ARN de pancreas humano (Ambion) o ARN de CMSPs humanas a partir
de linfocitos normales de sangre periférica humanos (aproximadamente 5x10e6) utilizando kits RNAeasy QlAgen
(Valencia, CA) y kits QlAshredder para homogeneizar los lisados celulares (Qiagen, Valencia, CA). Las CMSP
humanas se aislaron a partir de sangre humana heparinizada diluida 1:1 en D-TFS y se estratificaron en gradientes
de Ficoll por medio de separacion de linfocitos MSL (MP Biomedicals, Irvine, CA),.

El ARN de bazo de raton se aislo utilizando kits RNAeasy QIAgen (Valencia, CA) a partir de aproximadamente
5x10e6 esplenocitos. Las células se aglomeraron por centrifugacion del medio de cultivo, y se utilizaron 5x10e6
células para preparar ARN. Se aisl6 el ARN de las células utilizando el kit RNAeasy QIAGEN (Valencia, Calif.), el kit
de aislamiento de ARN total y QlAshredder QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del fabricante anexas al kit.
Uno a dos microgramos (1-2 ug) de ARN total se utilizaron como molde para preparar ADNc mediante transcripcion
inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores aleatorios, 500 ng de Oligo dT (12-18), y 1 pl de 25 mM de dNTPs se
combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante 5 minutos antes de la adicién de la enzima. La transcriptasa inversa
Superscript lll (Invitrogen, Life Technologies) se afiadio al ARN ademas de una mezcla de cebador en un volumen
total de 25 pl en presencia de tampo6n de segunda cadena 5 veces y 0,1 M DTT proporcionado con la enzima. La
reaccion de transcripcion inversa se dejo proceder a 50 °C durante una hora.

Entre 10-100 ng de ADNc se utilizaron en reacciones de amplificacion por PCR utilizando cebadores especificos
para el gen de la nucleasa de interés (RNasaA, RNasa1, DNasa1, Trex1, DNasa1lL3, etc.). Para las reacciones de
clonacion iniciales, los cebadores se disefiaron para aislar ADNc de longitud completa o productos de truncamiento
que codifican el gen de interés. Los fragmentos de PCR de longitud completa o mas cortos se aislaron por
electroforesis en gel de agarosa, y se purificaron utilizando columnas QIAquick Qiagen para eliminar nucledtidos,
cebadores, y productos amplificados no deseados. Los fragmentos purificados se clonaron con TOPO en vectores
de clonacion pCR2.1 (Invitrogen, Carlsbad, CA) y se transformaron en bacterias competentes TOP10. Las colonias
aisladas se recogieron en medios de caldo Luria que contenia 50 ug/ml de carbenicilina, y se cultivaron durante la
noche para aislar plasmidos. Los clones con TOPO se identificaron sistematicamente para insertos del tamafio
correcto por digestion con enzimas de restriccion EcoRI (NEB, Ipswich, MA) y electroforesis en gel de agarosa de los
fragmentos digeridos. El analisis de la secuencia de ADN de clones positivos se realizé con ABI Ready Reaction Mix
v 3.1y se analizé utilizando un secuenciador de ADN ABI 3730 XL. Una vez que se obtuvieron los clones correctos,
otras modificaciones de secuencia se disefiaron y se realizaron reacciones de PCR para generar los alelos
deseados o casetes de expresion. Los productos de truncamiento y alelos se generaron mediante mutagénesis por
PCR utilizando cebadores solapados para la introduccién de mutaciones en posiciones especificas en los genes.
Los enlazadores se sintetizaron mediante PCR solapada utilizando los cebadores solapados internos y rondas
sucesivas de PCR para unir una secuencia adicional a cada extremo terminal. Las moléculas de nucleasa hibridas
se ensamblaron como una variable de cadena de varios casetes intercambiables. Las moléculas de la realizacion
preferente contienen un péptido lider fijo, un casete de nucleasa, un casete opcional que codifica una opcion de
diferentes enlazadores polipeptidicos, un casete de dominio Fc de Ig, ya sea con un codén de terminacion o un
enlazador en el extremo carboxilo del dominio CH3, y para moléculas de tipo resolviCase, un segundo casete
enlazador, seguido de un segundo casete de nucleasa. La Figura 12 ilustra la estructura de tipo casete de estas
moléculas de nucleasa hibridas y ejemplos de secuencias potenciales insertadas en cada posicion. Una vez que las
moléculas de nucleasa hibridas se ensamblaron, se transfirieron a un plasmido de expresiéon pDG de mamifero
apropiado para la expresion transitoria en células COS7 u otras células y la expresion estable en células CHO-DG44
utilizando la seleccion para DHFR con metotrexato.

Expresién transitoria de moléculas de nucleasa hibridas

Las células COS-7 se transfectaron transitoriamente con el vector de expresion pDG que contenia insertos de genes
de la molécula nucleasa hibrida. El dia antes de la transfeccion, las células se sembraron en 4x10e5 células por
placa de Petri de 60 mm en 4 ml de DMEM (crecimiento celular ThermoFisher/Mediatech) + medio de cultivo tisular
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de SFB al 10 %. El medio basal DMEM se suplementd con 4,5 g/l de glucosa, piruvato de sodio, 4 mM de L-
glutamina, y aminoacidos no esenciales. El suero fetal bovino (Hyclone, Logan, UT ThermoFisher Scientific) se
afnadié al medio en un volumen final del 10 %. Las células se incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante la noche y
tenian una confluencia de aproximadamente 40-80 % en el dia de la transfeccion. EI ADN plasmidico se prepard
utilizando kits miniprep QlAprep de Qiagen (Valencia, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y se eluyo
en 50 ul de tampdn TE. Las concentraciones de ADN se midieron utilizando un espectrofotometro Nanodrop 1000
(Thermo Fisher Scientific, Wilmington DE). EI ADN plasmidico se transfectd utilizando el reactivo de transfeccion
Polyfect (Qiagen, Valencia, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, utilizando 2,5 ug de ADN plasmidico
por placa de Petri de 60 mm y 15 ul de reactivo Polyfect en 150 ul de cécteles de transfeccion DMEM libres de
suero. Después de la formacion del complejo, las reacciones se diluyeron en 1 ml de medio de crecimiento celular
que contenia suero y todos los suplementos, y se afiadieron gota a gota a las placas que contenian 3 ml de medio
de cultivo completo DMEM fresco. Las transfecciones transitorias se incubaron durante 48-72 horas antes de
recolectar los sobrenadantes del cultivo para su posterior analisis.

Generacion de transfectantes CHO-DG44 estables que expresan las moléculas de nucleasa hibridas de interés

La produccion estable de las moléculas de nucleasa hibridas se logré mediante la electroporacion de un plasmido
seleccionable amplificable, pDG, que contiene el ADNc que incluye nucleasa-Ig bajo el control del promotor de CMV
en células de ovario de hamster chino (CHO). El vector pDG es una version modificada de pcDNA3 que codifica el
marcador seleccionable DHFR con un promotor atenuado para aumentar la presién de seleccién para el plasmido. El
ADN plasmidico se prepar6 utilizando kits maxiprep Qiagen, y el plasmido purificado se linealizé en un sitio Ascl
Unico antes de la extraccion con fenol y precipitacion con etanol. EI ADN de esperma de salmon (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO) se afadié6 como ADN portador, y 100 ug de cada uno de los ADN plasmidicos y portadores se utilizd
para transfectar 10" células CHO-DG44 por electroporacion. Las células se cultivaron hasta la fase logaritmica en
medio Excell 302 (JRH Biosciences) que contenia glutamina (4 mM), piruvato, insulina recombinante, penicilina-
estreptomicina y aminoacidos no esenciales 2x DMEM (procedentes de Life Technologies, Gaithersburg, Md.), en lo
sucesivo referido como medio "Excell 302 completo”. Los medios para las células no transfectadas también
contenian HT (diluido a partir de una solucién 100x de hipoxantina y timidina) (Invitrogen/Life Technologies). Los
medios para las transfecciones bajo la seleccion contenian diferentes niveles de metotrexato (Sigma-Aldrich) como
agente selectivo, que oscilan desde 50 nM a 1 pM. Las electroporaciones se realizaron a 280 voltios, 950
microfaradios. Se dejo que las células transfectadas se recuperaran durante la noche en medios no selectivos antes
de la siembra en placas selectiva en placas de 96 pocillos de fondo plano (Costar) en diferentes diluciones en serie
que oscilan de 125 células/pocillo a 2.000 células/pocillo. Los medios de cultivo para la clonacion celular era Excell
302 completo, que contenia 50 nM de metotrexato. Una vez que la excrecencia clonal era suficiente, las diluciones
en serie de los sobrenadantes del cultivo de los pocillos maestros se identificaron sistematicamente para la
expresion de moléculas de nucleasa hibridas mediante el uso de un ELISA de tipo sandwich de 1gG. Brevemente,
las placas NUNC Immulon Il se revistieron durante la noche a 4 °C con 7,5 microgramos/ml de F(ab'2) de cabra anti-
IgG de ratén (KPL Labs, Gaithersburg, MD) o 2 ug/ml de IgG de cabra anti-humano o anti-ratén (Jackson
ImmunoResearch, West Grove PA) en TFS. Las placas se bloquearon en TFS/ASB al 2,3 %, y las diluciones en
serie de sobrenadantes de cultivo se incubaron a temperatura ambiente durante 2-3 horas. Las placas se lavaron
tres veces en TFS/Tween 20 al 0,05 % y se incubaron con F(ab'2) de cabra anti-lgG2a de ratén conjugado con
peroxidasa de rabano picante (Southern Biotecnologias) e IgG de cabra anti-raton (KPL) mezclados entre si, cada
uno a 1:3.500 en TFS/ASB al 1,0 %, o F(ab'2) de cabra anti-lgG1 de humano conjugado con peroxidasa de rabano
picante (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA) a 1:2.500 durante 1-2 horas a temperatura ambiente. Las
placas se lavaron cuatro veces en TFS/Tween 20 al 0,05 %, y la unién se detecté con SureBlue Reserve, sustrato
TMB (KPL Labs, Gaithersburg, MD). Las reacciones se detuvieron mediante la adiciéon de un volumen equitativo de
HCI IN, y las placas se leyeron a 450 nm en un lector de placas Spectramax Pro (Microdevices, Sunnyvale CA). Los
clones con la mayor produccién de la molécula de nucleasa hibrida se ampliaron en matraces T25 y T75 para
proporcionar un numero adecuado de células para la congelacion y para el incremento de la produccion de la
proteina de fusion. Los niveles de produccién se aumentaron ain mas en cultivos a partir de los cuatro mejores
clones mediante amplificacion progresiva de medios de cultivo que contenian metotrexato. En cada pase sucesivo
de células, el medio Excell 302 completo contenia una mayor concentracion de metotrexato, de manera tal que solo
las células que amplificaron el plasmido DHFR podrian sobrevivir.

Los sobrenadantes se recogieron de las células CHO que expresan la molécula de nucleasa hibrida, se filtraron a
través de filtros que expresan PES de 0,2 ym (Nalgene, Rochester, N.Y.) y se pasaron sobre una columna de
proteina A-agarosa (agarosa reticulada IPA 300) (Repligen, Needham, Mass.). La columna se lavd con tampodn de
lavado de columna (90 mM de Tris-Base, 150 mM de NaCl, azida de sodio al 0,05 %, pH 8,7), y la proteina unida se
eluyo utilizando tampdn citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones se recogieron y se determiné la concentracion de
proteinas a 280 nm utilizando un espectrofotometro de micromuestras Nanodrop (Wilmington DE), y la
determinacion en blanco utilizando tampoén citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones que contenian moléculas de
nucleasa hibridas se agruparon, y el intercambio de tampon se realizd en espines en serie en TFS utilizando
concentradores Centricon seguido de filtracion a través de dispositivos de filtro de 0,2 um para reducir la posibilidad
de contaminacién por endotoxinas.
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Ejemplo 13. Andlisis de cinética enzimatica para hRNasa1-G88D-hlgG1 [SCCH-P238S-K322S-P331S1.

La secuencia que expresa RNasa1 humana se aisl6 a partir de ARN de pancreas humano por transcripcion inversa y
amplificacion por PCR de ADNc cebado al azar como se describe en el Ejemplo 12 para las moléculas de nucleasa.
Los siguientes cebadores a 50 pmoles por reaccion se utilizaron a partir del conjunto de cebadores enumerados en
la tabla de cebadores de PCR.

hRNasa5’edad: accggtaaggaatcccgggccaagaaattce (SEQ ID NO: 16)
hRNasa3'bx: ctcgagatctgtagagtcctccacagaagcatcaaagtgg (SEQ ID NO: 17)

La forma mutante de RNasa G88D humana se cred utilizando los dos cebadores siguientes en PCR y las reacciones
de PCR solapada para introducir una mutacién en la posicién 88 que altera la resistencia de la enzima al inhibidor
citoplasmico.

hRNasaG88D-S: agactgccgcctgacaaacgactccaggtacce (SEQ ID NO: 18)
hRNAsaG88D-AS: gggtacctggagtcgtttgtcaggcggcagtct (SEQ ID NO: 19)

Las versiones tanto de tipo natural como mutantes de RNasa1 humana se aislaron y se clonaron como se ha
descrito anteriormente para las moléculas de nucleasa hibridas. La secuencia de tipo natural se cloné utilizando los
dos primeros cebadores enumerados anteriormente. Una vez que los fragmentos de RNasa se clonaron con TOPO
y se secuenciaron, los casetes de Agel-Xhol se transfirieron al vector de expresion pDG ya que contiene el inserto
VK3LP humano y el casete de IgG1-TN humano. Las construcciones se verificaron mediante digestion, y el ADN
plasmidico se prepard para transfecciones transitorias. Una vez que la funcién se confirmd a partir de las
transfecciones transitorias a pequefia escala, las moléculas se transfectaron de forma estable en CHO-DG44 con el
fin de expresar cantidades suficientes para su posterior analisis in vitro. La proteina de fusién RNasa1 humana de
tipo natural se muestra en la Tabla 2, hVK3LP-hRNasa1-TN-hIigGI-TN (SEQ ID NO: 163). Del mismo modo, la
RNasa1 humana de tipo natural también se expres6 como un gen de fusién con un dominio enlazador (gly4ser)4
(SEQ ID NO: 125 0 SEQ ID NO: 161) o (gly4ser)5 (SEQ ID NO: 126 o SEQ ID NO: 162) insertado entre el casete de
hRNasa y el dominio Fc de higG1. El mutante G88D de RNasa1 humana también se expresé como un gen de fusion
designado hVK3LP-hRNasa-G88D-hlgG1-TN (SEQ ID NO: 124 o 160) o higG1-SCCH-P238S-K322S-P331S (SEQ
ID NO: 174 0 175), enumerado en la Tabla 2.

El grafico de Lineweaver Burk de la cinética enzimatica para la hRNasa1-G88D-hlgG1 mutante [SCCH-P238S-
K322S-P331S] (SEQ ID NO: 175) se muestra en la Figura 13. Para definir adicionalmente las caracteristicas
funcionales de la proteina de fusion que expresa RNasa-Ig bivalente, se realizaron determinaciones preliminares de
la constante de Michaelis, Km. La cinética enzimatica de la proteina de fusién que expresa RNasa1l-lg humana
purificada se ensayd utilizando el sustrato RNase Alert (Ambion/IDT, San Diego, CA.) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante y la fluorescencia ensayé utilizando un lector de microplacas Spectramax M2 (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Los datos de fluorescencia se recogieron en intervalos de 30 segundos en el transcurso
de una incubacion de 30 minutos, y se analizaron utilizando software SoftmaxPro (Molecular Devices). Las
velocidades de reaccion en las diferentes concentraciones de sustrato se midieron y los datos se muestran en la
forma de un grafico de Lineweaver Burke.

Ejemplo 14. Andlisis de la unién de hRNasa1-hl2G a lineas monociticas humanas.

Las moléculas de nucleasa hibridas purificadas con proteina A que expresan hRNasa1-higG1-TN se incubaron con
las estirpes celulares monociticas humanas THP-1 o U937 para evaluar la unién mediada por FcR de moléculas que
contienen Fc de tipo natural o mutante. La Figura 14 muestra el patron de union de hRNasa1-TN-higG1-TN (SEQ ID
NO: 161) a estas dos estirpes celulares. Las células se incubaron con 5 ug/ml de proteina de fusion purificada en
TFS/SFB al 2 % durante 45 minutos en hielo, se lavaron tres veces en TFS/SFB al 2 %, y se incubaron con IgG de
cabra anti-humano con FITC (Fc especifico) (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA) a 1:200 durante 45
minutos en hielo. Las células se lavaron dos veces en TFS/SFB al 2 % y se analizaron por citometria de flujo
utilizando un citémetro de flujo por CCAF Canto (BD, Franklin Lakes, NJ), y el software FlowJo (TreeStar, Ashland,
OR).

Ejemplo 15. Bloqueo de IglV de la union de hRNasa1-hlgG1 a lineas monociticas humanas.

Las células THP-1 o U937 se preincubaron con IglV a partir de 10 mg/ml y se realizaron diluciones en serie 10 veces
a través de los pocillos de una placa de 96 pocillos. Las células (aproximadamente 1x10e6 por pocillo) se incubaron
en hielo durante 45 minutos. Las células preunidas se lavaron dos veces y la hRNasa1-TN-higG1-TN conjugada con
AF750 (SEQ ID NO: 161) en aproximadamente 5 ug/ml se afiadié6 a cada pocillo. Las reacciones de unién se
incubaron 45 minutos en hielo, se lavaron dos veces en TFS/SFB al 2 %, y se analizaron por citometria de flujo
como se ha descrito anteriormente. IglV fue capaz de bloquear parcialmente la unién de la proteina de fusion de
nucleasa marcada, pero incluso a 10 mg/ml, aun existe una union residual detectable por encima del fondo. La FIG.
15 muestra la actividad de bloqueo de IglV humana para la unién a células U937 y THP-1 por hRNasa1-TN-higG1-
TN (SEQ ID NO: 161).
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Ejemplo 16. Ensayo de actividad de Trex1-Ig.

Trex1 murino se cloné a partir de ADNc de raton utilizando los cebadores listados a continuacion:

mTrex1-5'edad: accggtatgggctcacagaccctgecccatggtcaca (SEQ ID NO: 20)
mTrex1-3’bx: ctcgagatctgttgttccagtggtagccggagtgccgtacatg (SEQ ID NO: 21)

Las reacciones de PCR se realizaron utilizando 50 pmol de cada cebador en un volumen total de 50 ul, en virtud de
un perfil de amplificacién de 94 °C durante 30 s; 50 °C durante 60 s; 68 °C durante 90 s para 35 ciclos de
amplificacion. Los productos de PCR se clonaron en el vector pCR2.1 y los clones se identificaron sistematicamente
con TOPO como se ha descrito previamente para la clonacion de genes de fusion de nucleasa prototipo. Una vez
que se verifico la secuencia, los casetes se subclonaron en el vector de expresion pDG fusionado a la cola migG o
se co-clonaron con uno de los enlazadores (g4s)n para construir moléculas Trex1-Ink con diferentes enlazadores de
longitud. Los aislados plasmidicos se transfectaron transitoriamente en células COS como se ha descrito y los
transfectantes estables CHO se generaron como se describe para los genes de fusidon de nucleasa prototipo.

Los genes de fusion se construyeron codificando Trex1lg segun se indica: los genes incorporan el péptido lider VK3
humano fusionado a Trex1 murino truncado en el extremo terminal COOH por 72 aminoacidos (para eliminar las
secuencias orientadas selectivamente nucleares intracelulares) fusionados a un enlazador (gly4ser)4 (SEQ ID NO:
130) o (glydser)5 (SEQ ID NO: 131), fusionado al alelo IgG2a/c murino que incorpora algunos cambios de la
secuencia de IgGc del alelo de IgG2a Balb/c.

Las actividades exonucleasa de Trex1-lg se midieron en reacciones de 30 ul que contenian 20 mM de Tris (pH 7,5),
5 mM de MgCl,, 2 mM de DTT, utilizando un oligonucledtido de 36 meros como sustrato. Las reacciones de
incubacion se dejaron proceder durante 20-30 min a 37 °C. Las muestras se sometieron a electroforesis de ADN en
geles de poliacrilamida al 23 % durante la noche. Los geles se incubaron en tampén TBE que contenia 0,5 ug/ml de
bromuro de etidio. EI ADN se visualizé mediante transiluminador UV y se fotografio utilizando una camara digital
Kodak EDAS 290 equipada con filtros de bromuro de etidio y se analizé utilizando software Kodak Molecular
Imaging. Los resultados del ensayo de actividad trex1 para COS produjeron mTrex1-(g4s)4-mlgG2a-c (SEQ ID NO:
166) y mTrex1-(g4s)5-mlgG2a-c (SEQ ID NO: 167) se muestran en la Figura 16.

Ejemplo 17. Membrana Western de moléculas de nucleasa hibridas individuales gue expresan mTrex1-lg producidas
por transfeccién transitoria COS-7.

Las células COS-7 se transfectaron transitoriamente con plasmidos que contenian moléculas de nucleasa hibridas
que codifican Trex1-Ig segun se indica: los genes incorporan el péptido lider VK3 humano fusionado a Trex1 murino
truncado en el extremo terminal COOH por 72 aminoacidos (para eliminar las secuencias de orientacion selectiva de
envoltura nuclear) fusionados a un enlazador (gly4ser)4 o (gly4ser)5, fusionados al alelo IgG2a/c murino que
incorpora algunos cambios de la secuencia de IgGc del alelo de IgG2a Balb/c. Los sobrenadantes de COS se
recolectaron después de 72 horas y las muestras de ,5-1,0 ml (dependiendo del experimento) se inmunoprecipitaron
durante la noche a 4 °C con 100 ul de perlas de proteina A-agarosa. Las perlas de proteina A se centrifugaron y
lavaron dos veces en TFS antes de la resuspension en la reduccion del tampoén de carga de SDS-PAGE. Las
muestras se trataron con calor a 100 °C durante 5 minutos, las perlas de proteina A se centrifugaron para
aglomerarse, y el tampon de muestra se cargd en geles de SDS-PAGE al 10 %. Las muestras se sometieron a
electroforesis a 150 voltios durante 1,5-2 horas, y los geles se transfirieron a membranas de nitrocelulosa a 30
mAmp durante 1 hora. Las membranas Western se bloquearon en TBS/leche descremada al 5 % durante la noche.
Las membranas se incubaron con 1:2.500 cabra anti-lgG2a/c de ratén conjugado con PRP (peroxidasa de rabano
picante) (especifico de Fc, KPL) durante 1,5 horas a temperatura ambiente, se lavaron en TFS/Tween20 al 0,5 %
cinco o mas veces, y las membranas se desarrollaron utilizando reactivo ECL. La FIG. 17 muestra una membrana
Western de inmunoprecipitados a partir de sobrenadantes de cultivo de COS7 que expresan proteinas de fusion
mTrex1-(g4s)4 (SEQ ID NO: 166) o (g4s)5-mIgG2a-c: (SEQ ID NO 167).

Ejemplo 18. Actividad de exonucleasa de proteinas de fusién derivadas de CHO que expresan DNasa1L3Ig.

DNasa1l3 se cloné a partir de ADNc de bazo de ratdn utilizando el siguiente par de cebadores para clonar la
mDNasa1L3 incluyendo su secuencia peptidica lider nativa.

mdnasa1L3-NL: GTT AAG CTT GCC ACC ATG TCC CTG CAC CCA GCT TCC CCA CGC CTG (SEQ ID NO:
22)
Mdnasa1L3-3bx: CTC GAG ATC TGA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT TTT GAG AG (SEQ ID NO: 23)

Alternativamente, las reacciones de PCR se establecieron utilizando el siguiente par de cebadores para unirse al
péptido lider VK3 humano en lugar del lider nativo.

mdnasa1lL3-edad: ACC GGT CTA AGG CTC TGC TCC TTC AAT GTG AGG TCC TTT GGA (SEQ ID NO: 24)
Mdnasa1L3-3bx: CTC GAG ATC TGA GGA GCG ATT GCC TTTTTT TCT CTT TTT GAG AG (SEQ ID NO: 25)

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 626 000 T3

Las reacciones de PCR se realizaron utilizando 50 pmol de cada cebador en un volumen total de 50 ul, en virtud de
un perfil de amplificacién de 94 °C durante 30 s; 50 °C durante 60 s; 68 °C durante 90 s para 35 ciclos de
amplificacion. Los productos de PCR se clonaron en el vector pCR2.1 y los clones se identificaron sistematicamente
con TOPO como se ha descrito previamente para la clonacion de genes de fusion de nucleasa prototipo. Una vez
que se verificd la secuencia, los casetes se subclonaron en el vector de expresion pDG fusionado a la cola migG.
Los aislados plasmidicos se transfectaron transitoriamente en células COS como se ha descrito y los transfectantes
CHO estables se generaron como se describe para los genes de fusion de nucleasa prototipo.

La actividad de exonucleasa en extractos proteinicos de clones de CHO que expresan DNasa1L3lg (SEQ ID NO:
185) se midio en reacciones de 30 ul que contenian 20 mM de Tris (pH 7,5), 5 mM de MgClz, 2 mM de DTT, y un
sustrato. La incubaciéon duré 20-30 min a 37 °C. Las muestras se analizaron luego en ADN en gel de agarosa
durante la noche. El gel se incubd en tampén TBE que contenia bromuro de etidio. EI ADN se visualizé bajo UV. Los
resultados del analisis de digestion de cromatina se muestran en la Figura 18.

Ejemplo 19. Ajuste de la dosis de volimenes crecientes de sobrenadante de CHO para la actividad exonucleasa.

La Figura 19 muestra el analisis del ajuste de los patrones de digestion de exonucleasa obtenidos a partir de
sobrenadantes de COS que expresan proteinas de fusiéon DNasa1L3lg (SEQ ID NO: 183 o 185). Los ensayos de
degradacion del ADN nuclear se realizaron segun se indica: las células HelLa se cultivaron en medio DMEM y se
aislaron los nucleos a partir de 10e5 células utilizando lisis NP-40. Los nucleos se diluyeron en 200 ul de tamp6n de
reaccion que contenia 10mM de Hepes (pH 7,0), 50 mM de NaCl, 2 mM de MgCl,, 2 mM de CaCly, y 40 mM de b-
glicerofosfato. Los nucleos se incubaron durante 3 horas a 37 °C en los volimenes de sobrenadante de cultivo
indicados en la figura a partir de células COS transfectadas con DNasa1L3. El ADN nuclear se aisl6 utilizando minikit
blood DNA de QIAmp. ElI ADN se analizé por electroforesis en gel de agarosa al 1,5 %. Para las reacciones de
control, se utilizé heparina a 250 u.i/ml para inhibir la actividad nucleasa.

Ejemplo 20: Construccion y expresion de moléculas de nucleasa hibridas de enzimas simple y dobles que expresan
DNasa1-lg.

Se han notificado alelos de origen natural de moléculas que expresan DNasa1 humana o similares a DNasa1. La
mutacion A114F ha sido notificada previamente para producirse en las variantes naturales de enzimas similares a
DNasa1 humana, y para dar como resultado la resistencia de la actina de las enzimas que contienen este cambio de
secuencia. Véase Pan, CQ, Dodge TH, Baker DL, Prince WE, Sinicropi DV, y Lazarus RA. J Biol Chem 273: 18374-
18381, (1998); Zhen A, Parmelee D, Hyaw H, Coleman TA, Su K, Zhang J, Gentz R, Ruben S, Rosen C, y Li Y.
Biochem y Biophys Res Comm 231: 499-504 (1997); y Rodriguez AM, Rodin D, H Nomura, Morton CC, Weremowicz
S, y Schneider MC. Genomics 42: 507-513 (1997).

De manera similar, la mutacién G105R se ha notificado recientemente como un polimorfismo de un solo nucleétido
en el gen que codifica la DNasa 1 humana que es polimérfica en algunas o todas las poblaciones, y que es relevante
para la autoinmunidad. (Véase Yasuda T, Ueki M, Takeshita H, Fujihara J, Kimura-Kataoka K, Lida R, Tsubota E,
Soejima M, Koda Y, Dato H, Panduro A. Int J Biochem Cell Biol 42(7): 1216-25 (2010)). Las variantes alélicas en
esta posicion dieron como resultado isoformas de DNasa 1 que albergan una alta actividad relativa al tipo natural.
Otra mutacion polimérfica (R21S) de origen natural también se notificé para conferir una actividad superior. (Véase
Yasuda, supra).

A pacientes con LES se les notificé que tenian niveles significativamente disminuidos de actividad de DNasa 1
(Véase Martinez-Valle F, Balada E, Ordi-Ros J, Bujan-Rivas S, Sellas-Fernandez A, Vilardell-Tarres M. Lupus 18(5):
418-423 (2009)).

Las variantes enzimaticas de origen natural pueden de este modo ser menos inmunogénicas cuando se administran
a pacientes, ya que estas isoformas se producen en la poblacion humana. Se razoné que la combinacion de
propiedades de resistencia a actina de alelos similares a A114F con el aumento de la actividad enzimatica de los
alelos similares a G105R generaria nuevas variantes alélicas de DNasa1 humana que podrian mostrar una mejor
actividad clinica in vitro e in vivo. Segun nuestro conocimiento, el nuestro es la primera notificacion de esta nueva
forma mutante de DNasa1 generada a partir de una combinacion de dos variantes de origen natural G105R y
A114F.

La DNasa 1 humana se aislé como se ha descrito previamente a partir de ARN de pancreas humano (Ambion), por
ADNCc cebado al azar y PCR utilizando los siguientes conjuntos de cebadores:

5'hDNasa1-edad: GTT ACC GGT CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG (SEQ ID NO: 26)
5'hDNasa1-bx: GTT CTC GAG ATC TTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG ATA GTG (SEQ ID NO: 27)
Alternativamente, los casetes de DNasa 3' se amplificaron por PCR utilizando el siguiente par de cebadores.
3’hDNasa1-RV: GTT GAT ATC CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG (SEQ ID NO: 28)
3’hDNasa1-terminacion: GTT TCT AGA TTA TCA CTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG ATA GTG (SEQ ID NO:
29)
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Las reacciones de PCR se realizaron utilizando 50 pmol de cada cebador, 2 ul de ADNc, en un volumen total de 50
ul utilizando Platinum PCR Supermix como se ha descrito previamente. El perfil de amplificacién era de 94 °C
durante 30 s; 55 °C durante 30 s; 68 °C durante 90 s para 35 ciclos.

Una vez que el gen de tipo natural se amplifico por PCR, los fragmentos se sometieron a electroforesis en gel y 850
pb de fragmentos se purificaron mediante purificacién en columna de QIAquick. Los fragmentos se clonaron en
pCR2.1, se transformaron por clonacién con TOPO de acuerdo con las instrucciones del fabricante como se
describe para las otras construcciones. Una vez que se verificd la secuencia, los cebadores de PCR se utilizaron
para generar subfragmentos que contienen alelos de origen natural para DNasa1 que han sido notificados para
mejorar la actividad especifica y mejorar la resistencia en la actividad inhibidora de la actina. Estos subfragmentos
contenian una secuencia de solapamiento, lo que permite la amplificacion de subclones de Dnasa1 completos que
contienen las variaciones alélicas deseadas. Las células COS 7 se transfectaron transitoriamente en placas de Petri
de 60 mm utilizando el reactivo de transfeccion Polyfect (Qiagen, Valencia, CA). EI ADN plasmidico se preparé
utilizando kits miniprep QIAprep de Qiagen de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los plasmidos se
eluyeron en 50 ul de tampon TE. La concentracion de ADN se midi6é utilizando el Nanodrop y una alicuota
equivalente a 2,5 ug de ADN plasmidico utilizado para cada reaccion de transfeccion. Cada casete de expresion
DNasalg (SEQ ID NOS: 118, 119, 120, 121, 122 0 123) o RNasa-lg-DNasa (SEQ ID NOS: 115, 116, 117) se insertd
en el vector de expresion de mamifero pDG, una derivado de pcDNA3.1. Se incubaron las células transfectadas
durante 72 horas a 37 °C, CO2 al 5% antes de la recoleccion de los sobrenadantes del cultivo para su posterior
analisis. Los sobrenadantes de cultivo se recolectaron, las células residuales se centrifugaron a partir de la solucion,
y el liquido se transfirié a tubos nuevos.

Las células COS-7 se transfectaron transitoriamente con plasmidos que contenian alelos mutantes de DNasa1
humana (SEQ ID NO: 118) o DNasa1 de origen natural o tipo salvaje (G105R y/o A114F) (SEQ ID NO: 115, 116, o
117) fusionados al dominio Fc de IgG1 humana de tipo natural. Este casete bisagra-CH2-CH3 contiene una sola
mutacion C—S en la region bisagra para eliminar la primera cisteina en este dominio, ya que no esta apareado
debido a la ausencia de su socio de apareamiento presente en la cadena ligera del anticuerpo. Ademas, las
proteinas de fusion de mudltiples nucleasas mas complejas también se expresaron a partir de transfecciones
transitorias de células COS. El analisis por membrana Western se realizé en los sobrenadantes de los transfectantes
transitorios. Las moléculas mostradas en la Figura 20 contienen DNasa1 humana fusionada con el dominio Fc de
tipo natural de IgG1 humana (SEQ ID NO: 154, 155, 156, o 159) o incluyen RNasa1 humana (tipo natural) fusionada
al dominio Fc de bisagra SCC-CH2-CH3 de IgG1 humana, seguido de un nuevo enlazador que contiene un sitio de
glicosilacion ligado a N para proteger el dominio enlazador de la escision por proteasa, y las formas de alelo de tipo
natural (SEQ ID NO: 153) o mutante (SEQ ID NO: 151 o 152) de DNasa1 humana en el extremo carboxi de la
molécula. Los sobrenadantes de COS se recolectaron después de 72 horas y ,5-1,0 ml de muestras (dependiendo
del experimento) se inmunoprecipitaron durante la noche a 4 °C con perlas de 100 ul de proteina A-agarosa. Las
perlas de proteina A se centrifugaron y lavaron dos veces en TFS antes de la resuspension en tampoén de carga de
SDS-PAGE, para la reduccion o no reduccion de geles NUPAGE del tampén de muestra LDS. Las muestras se
calentaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante, las perlas de proteina A se centrifugaron para
aglomerarse, y el tampén de muestra se cargd en geles de gradiente NUPAGE al 5-12 %. Las muestras se
sometieron a electroforesis a 150 voltios durante 1,5-2 horas, y los geles se transfirieron a membranas de
nitrocelulosa a 30 mAmp durante 1 hora. Las membranas Western se bloquearon en TBS/leche descremada al 5 %
durante la noche. Las membranas se incubaron con 1:2500 IgG de cabra anti-humano conjugada con PRP
(peroxidasa de rabano picante) (especifico de Fc, Jackson Immunoresearch) o IgG de cabra anti-ratéon durante 1,5
horas a temperatura ambiente, se lavaron en TFS/Tween20 al 0,5 % cinco o mas veces, y las membranas se
desarrollaron utilizando reactivo ECL.

Ejemplo 21 Identificacion sistematica de los sobrenadantes de COS para la actividad de la enzima nucleasa.

La Figura 21 muestra los resultados de ensayos del analisis de la actividad de RNasa (DERS) en sobrenadantes de
COS recolectados que expresan proteinas de fusion hDNAsallg y hRNasa1-Ig-hDNasa1 por DERS.

Los sobrenadantes de COS de transfecciones transitorias de las nucleasas individuales o multiespecificas de
hDNasalg se ensayaron para la actividad de la nucleasa como se indica. Un gel de agarosa al 2 % se prepard con
agua destilada. Poli-C (Sigma) se disolvié en agua destilada a 3 mg/ml. La placa de gel se prepard segun se indica:
1,5 ml de tampédn de reaccion (Tris-HCI 0,2 M, pH 7,0, 40 mM de EDTA y 0,1 mg/ml de bromuro de etidio), 1 ml de
poli-C y 0,5 ml de agua se colocaron en el tubo y se mantuvieron a 50 °C durante 5 min. Se afiadieron 3 ml de
agarosa (mantenida a 50 °C) en el tubo. La mezcla se vertié inmediatamente sobre la placa de vidrio. Los pocillos de
muestreo se perforaron en el gel. Aproximadamente 2 ul de cada muestra se cargaron y el gel se incubo a 37 °C
durante 4 horas en la camara humeda. A continuacion, el gel se incub6 en un tampon (20 mM de acetato de sodio,
pH 5,2, 20 mg/ml de bromuro de etidio) en hielo durante 30 min. Los geles se fotografiaron en un transiluminador UV
utilizando un sistema DC290 de camara digital Kodak equipado con filtros de bromuro de etidio y se analizaron
utilizando el software Kodak Molecular Imaging.

La Figura 22 muestra una figura mixta que presenta los resultados de los ensayos de la actividad de la nucleasa
DNasa realizados en sobrenadantes de COS de células transfectadas. Los sobrenadantes de cultivo se recolectaron
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72 horas después de la transfeccion de los siguientes clones de proteinas de fusion que expresan Ig de tipo natural
y mutante de DNasa1: (1) 090210-8 = hDNAsa1-TN-hlgG1 TN (SEQ ID NO: 154); (2) 090210- 9 = hDNasa1-G105R;
A114F-higG1 TN (SEQ ID NO: 159); (3) 091210-8 = hRNasa1-TN-hlgG1-TN-DNasa1-G105R; A114F (SEQ ID NO:
151), y (4) 091210-14 = hRNasa-TN-hlgG1-TN-DNasa1-A114F (SEQ ID NO: 152).

El pH de los sobrenadantes se ajusté a ,0 con tampén de bicarbonato para facilitar la unién de las proteinas de
fusion Ig expresada a perlas de proteina A-agarosa. El panel A de la Figura 23 muestra el analisis de electroforesis
en gel de la digestién de ADN plasmidico: la suspension de proteina A-agarosa (50 ul por muestra) se lavé en TFS,
y se incubd durante la noche a 4 °C con 100 ul del sobrenadante del cultivo para inmunoprecipitar proteinas de
fusion Ig. Los inmunoprecipitados se lavaron 4-5 veces en 750 ul de TFS, se centrifugaron a aproximadamente
3.500 rpm, seguido por la aspiracion de TFS. Los precipitados de una proteina A final se resuspendieron en 50 ul de
tampodn de reaccion que contenia 20 mM de Tris pH 7,5, 2 mM de CaCl2 y 2 mM de MgCI2 que contiene 1,5 ug de
ADN plasmidico (vector de expresion pDG). Las reacciones se incubaron durante 30 minutos a 37 °C, se calentaron
a 65 °C durante 5 min, y el ADN presente en las reacciones se analizé por electroforesis en gel de agarosa en TBE-
geles de agarosa al 1,5 %.

El panel B muestra los resultados de un ensayo de actividad de la nucleasa realizado en los mismos sobrenadantes
de cultivo utilizando el kit DNase Alert (IDT/Ambion). Los tubos de reaccién que contienen el sustrato liofilizado
DNase Alert (50 pmoles) se resuspendieron con 5 ul de ddH20 libre de nucleasa suministrado con el kit, 5 ul 10X de
tampon DNase alert, y 40 ul de suspension de proteina A inmunoprecipitada segun se indica: para estas
inmunoprecipitaciones, 50 ul de perlas de proteina A-agarosa se incubaron durante la noche con 50 ul del
sobrenadante del cultivo. Las muestras se lavaron a continuacion 5 veces con 0,75 ml de TFS. Los precipitados de
proteina A final se resuspendieron en 80 ul de ddH20 libre de nucleasa, y 40 ul de la suspension (la mitad del
precipitado) se transfirio a los tubos de reaccién. Los controles negativos con IP transfectada de manera simulada y
ddH20 también se establecieron. Un control positivo también se establecié conteniendo DNasa1 proporcionada con
el kit (2 unidades). Las reacciones se incubaron 1 hora a 37 °C y se expusieron a una longitud de onda corta de
transiluminacion UV para visualizar la fluorescencia. Las cantidades relativas de la digestién del ADN se indican
mediante el grado de fluorescencia.

Ejemplo 22. Examen de células positivas mac-2 en ratones DTq.

La mortalidad temprana del lupus se debe en general a nefritis o infeccion resultante de la inmunosupresion por
tratar la nefritis. Por lo tanto, un resultado extremadamente importante para cualquier nueva terapia es la mejora en
la nefritis. Mientras que los estudios en seres humanos se limitan a la cuantificacion de la proteinuria y creatinina, en
ratones se puede obtener una evaluacion precisa de la inflamaciéon y el dafio a los rifiones por histologia e
inmunocitoquimica. Se notifica que los ratones dobles transgénicos (DTg) que expresan TLR7.1 x RNasa mostraron
anticuerpos anti-ARN mas bajos, menos activacion de células B, menos depdsitos inmunitarios y menos glomérulos
de tinciéon de PAS positiva. Se comparé aun mas la infiltracion de macréfagos de los rifiones utilizando el anticuerpo
anti-Mac-2 (galectina3) (lyoda et al. Nephrol Dial Transplant 22: 3451, 2007). Las secciones congeladas de los
rifones obtenidos de ratones simples o dobles Tg se examinaron para las cantidades de macrofagos Mac-2+, asi
como el tamafio glomerular como se describe (lyoda et al.). Veinte glomérulos seleccionados al azar (del lado
exterior al lado interior del rifidn) se contaron para células positivas. Hay muchas menos células de tincién positiva
mac-2 en los glomérulos de DTgs en comparacion con ratones simples Tg (datos no mostrados). Los resultados del
recuento de 20 glomérulos por ratén en un estudio piloto de n = 4-5 en cada grupo revelaron una media +/- EE de
3,8 +/- 1,1y 1,4 +/- 0,2 para ratones simples frente a DTg respectivamente, p = 0,05. Ademas, se cuantificd el
tamafio del ovillo glomerular y se observd una reduccion significativa en el tamafio del ovillo glomerular en los
ratones DTg (179,4 +/- 41 frente a 128 +/- 16,8 um2 en un ratdn simple frente a DTg respectivamente, p = 0,037).

Ejemplo 23. Valor de Km de la proteina de fusién que expresa RNasaA-lg murina purificada

Para definir aun mas las caracteristicas funcionales de la proteina de fusién que expresa RNasa-Ig bivalente (SEQ
ID NO: 150), se realizaron determinaciones de la constante de Michaelis, Km. Como se muestra en la Fig. 23, la
enzima tiene una alta afinidad con un valor Km provisional de 280 nM (como comparacion, la RNasa A tiene un valor
Km de 34 nM utilizando poliC como sustrato (delCardayre et al, Prot Eng 8:261, 1995)). La Fig. 23 muestra la
cinética enzimatica que se analiz6 utilizando el sustrato Rnase Alert (Ambion/IDT) y la fluorescencia se cuantificd
con un lector de microplacas Spectramax M2. Los datos se analizaron utilizando el software Softmax Pro (Molecular
Devices). Las velocidades de reaccion en las diferentes concentraciones de sustrato se midieron y los datos se
muestran como un grafico de Lineweaver- Burk. El valor Km aparente corregido para el volumen es de 280 nM.

Ejemplo 24. Andlisis de ratones Tq 564lgi para anticuerpos anti-ARN.

Ratones Tg 564Igi: el Dr. Imanishi-Kara inserté los genes VDJ reordenados a partir del hibridoma H564 en el loci Igh
e Igk enddégeno para crear el ratdn 5641gi en un antecedente B6. Los sueros de estos ratones tifieron el citoplasma y
los nucleolos de las células fijadas indican una especificidad anti-ARN predominante. Consistente con este hallazgo
y de especial relevancia para esta solicitud de patente, la produccion de anticuerpos se inhibié cuando estos ratones
se hicieron deficientes de TRL7 lo que indica que el estimulo para la producciéon de anticuerpos es de hecho ARN.
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Esta cepa de ratén desarrolla glomerulonefritis de aparicion tardia. Se analizé la expresion de anticuerpos anti-ARN
en ratones transgénicos para H564 y también los ratones dobles transgénicos coexpresan transgenes 564lg y
RNasa. La Figura 24 compara los niveles de anticuerpos anti-ARN en suero de ratén en intervalos sucesivos al igual
que estos ratones transgénicos de la misma edad.

Véase Gavalchin, J., R.A. Seder, y S.K. Datta. 1987. The NZB X SWR model of lupus nephritis. |. Crossreactive
idiotypes of monoclonal anti-DNA antibodies in relation to antigenic specificity, charge, and allotype. Identification of
interconnected idiotype families inherited from the normal SWR and the autoimmune NZB parents. J. Immunol.
138:128-137; y Berland, R., L. Fernandez, E. Kari, J.H. Han, I. Lomakin, S. Akira, H.H. Wortis, J.F. Kearney, A A.
Ucci, y T. Imanishi-Kari. 2006. Toll-like receptor 7-dependent loss of B cell tolerance in pathogenic autoantibody
knockin mice. Immunity 25:429-440.

Ejemplo 25. Evaluacion in vitro de la actividad bioldgica de la molécula de nucleasa hibrida.

Una o mas moléculas de nucleasa hibridas se purifican, p. €j., por cromatografia de afinidad o intercambio i6nico
como se ha descrito previamente en los ejemplos anteriores. En algunos ejemplos, la molécula de nucleasa hibrida
es un polipéptido. En algunos ejemplos, la molécula de nucleasa hibrida incluye una o mas secuencias de la Tabla
2. En algunos ejemplos, la molécula es SEQ ID NO: 161, 162, o 163. En algunos ejemplos, la molécula incluye SEQ
ID NO: 145 y SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, la molécula es SEQ ID NO: 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157,
158, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 169, 170, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 199,
201, 203, 205, o 207. La molécula de nucleasa hibrida puede ser cualquiera de las desveladas en la presente
memoria y cualquiera que pueda ser construida a partir de las secuencias desveladas en la presente memoria
(véase la Tabla 2), p. €j., tomando un dominio nucleasa y ligandolo a un dominio Fc; o, p. €j., tomando un dominio
nucleasa y ligandolo a un dominio Fc con un dominio enlazador. Varios dominios enlazadores (p. €j., los descritos en
la presente memoria) pueden utilizarse para ligar los dominios Fc y/o dominios nucleasa. Por ejemplo, pueden
utilizarse los dominios enlazadores de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 o mas aminoacidos de longitud. Las moléculas se
ensayan para determinar la actividad de nucleasa especifica in vitro utilizando ensayos cualitativos para verificar que
poseen la funcién de nucleasa deseada. Las actividades especificas se determinan en general por ensayos cinéticos
basados en fluorescencia que utilizan sustratos, tales como reactivos del kit RNase o DNase Alert, y un lector de
placas de fluorescencia configurado para tomar lecturas como una funcién del tiempo. Ademas, las soluciones de
proteinas se comprueban en general para la contaminacién por endotoxinas utilizando kits disponibles
comercialmente, tales como el kit de lisado de amebocitos de Limulus (LAL) de Pyrotell, 0,06 UE/mI de limite de
deteccion de Cape Cod, Inc. (E. Palmouth, MA). Las moléculas se ensayan después utilizando una variedad de
ensayos in vitro para la actividad biologica.

Una serie de ensayos in vitro mediran el efecto de las moléculas en la produccion de citoquinas por CMSP humanas
en respuesta a diversos estimulos en presencia o ausencia de las moléculas en los cultivos. Las CMSP normales o
de un paciente humano (aproximadamente 1x10e6 células) se cultivan durante 24, 48, o 96 horas dependiendo del
ensayo. Las CMSP se cultivan en presencia de estimulos, tales como ligandos TLR, anticuerpos coestimuladores,
complejos inmunitarios, y sueros normales o autoinmunitarios. Los efectos de las moléculas en la produccion de
citoquinas se miden utilizando reactivos disponibles comercialmente, tales como los kits de par de anticuerpos de
Biolegend (San Diego, CA) para IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IFN-gamma, FNT-alfa. Los sobrenadantes de cultivo a partir
de cultivos in vitro se recolectan a las 24, 48 horas o en puntos temporales posteriores para determinar los efectos
de las moléculas en la produccion de citoquinas. La produccion de IFN-alfa se mide utilizando, p. €j., anticuerpos
IFN-alfa anti-humanos y reactivos de curva convencionales disponibles a partir de una fuente de interferon PBL
(Piscataway, NJ). Un conjunto similar de ensayos se realiza utilizando subpoblaciones de linfocitos humanos
(monocitos aislados, células B, pDCs, células T, etc.); purificadas utilizando, p. €j., kits comercialmente disponibles
de aislamiento a base de perlas magnéticas disponibles de Miltenyi Biotech (Auburn, CA).

Ademas, el efecto de las moléculas en la expresion de los receptores de activacion de linfocitos, tales como CD5,
CD23, CD69, CD80, CD86, y CD25 se evalta en diversos puntos temporales después de la estimulacion. Las CMSP
0 subpoblaciones celulares aisladas se someten a citometria de flujo de muiltiples colores para determinar como
estas moléculas afectan a la expresion de diferentes receptores asociados con la activacion celular inmunitaria.

Otro conjunto de ensayos medira los efectos de estas moléculas en la proliferacion de diferentes subpoblaciones de
linfocitos in vitro. Estos ensayos utilizaran, p. ej., tincion CFDA-SE (Invitrogen, Carlsbad, CA) de CMSPs humanas
antes de la estimulacion. CFSE en 5 mM se diluye a 1:3000 en TFS/ASB al 0,5 % con 10e7-10e8 CMSPs o
subconjuntos de células purificadas y reacciones de marcado se incubaron durante 3-4 minutos a 37 °C antes de
lavarse varias veces en RPMI/SFB al 10 % para eliminar CFSE restante. Las células marcadas con CFSE se
incuban a continuacion en reacciones de co-cultivo con diversos estimulos (ligandos TLR, anticuerpos
coestimuladores, etc.) y las moléculas durante 4 dias antes del analisis de proliferacion celular por citometria de flujo
utilizando anticuerpos especificos de la subpoblacion celular conjugada con colorante.

El efecto de estas moléculas en la maduracion in vitro de monocitos en DCs y macréfagos también se evalud
utilizando ambas muestras de CMSP normales y de pacientes.
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La eficacia de una molécula de nucleasa hibrida se demuestra comparando los resultados de un ensayo de células
tratadas con una molécula de nucleasa hibrida desvelado en la presente memoria con los resultados del ensayo de
las células tratadas con formulaciones de control. Después del tratamiento, los niveles de los diversos marcadores
(p- €j., citoquinas, receptores de superficie celular, proliferacion) descritos anteriormente se mejoran generalmente
en un grupo tratado con una molécula efectiva con respecto a los niveles de los marcadores existentes antes del
tratamiento, o con relacién a los niveles medidos en un grupo de control.

Ejemplo 26: Administracién de una molécula de nucleasa hibrida a un mamifero que la necesita.

En el estudio se utilizan mamiferos (p. €j., ratones, ratas, roedores, seres humanos, conejillos de indias). A los
mamiferos se les administra (p. ej., por via intravenosa) una o mas moléculas de nucleasa hibridas que comprenden
una o mas secuencias de la Tabla 2 o un control. En algunos ejemplos, la molécula es SEQ ID NO: 161, 162, o 163.
En algunos ejemplos, la molécula incluye SEQ ID NO: 145 y SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, la molécula es
SEQ ID NO: 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 169, 170, 171, 173, 175,
177,179, 181, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 199, 201, 203, 205, o 207. La molécula de nucleasa hibrida puede ser
cualquiera de las desveladas en la presente memoria y cualquiera que pueda ser construida a partir de las
secuencias desveladas en la presente memoria (véase la Tabla 2), p. ej., tomando un dominio nucleasa y ligandolo a
un dominio Fc; o, p. €j., tomando un dominio nucleasa y ligandolo a un dominio Fc con un dominio enlazador. Varios
dominios enlazadores (p. €j., los descritos en la presente memoria) pueden utilizarse para ligar los dominios Fc y/o
dominios nucleasa. Por ejemplo, pueden utilizarse los dominios enlazadores de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 o mas
aminoacidos de longitud. En algunos ejemplos, la molécula de nucleasa hibrida se formula de un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunos ejemplos, la molécula se formula como se describe en la seccion de
composiciones farmacéuticas anterior. La molécula de nucleasa hibrida se orienta selectivamente a RNasa y/o
DNasa.

Se utilizan multiples rondas de dosis cuando se considere Util. Se controlan los efectos en los niveles de IFN-alfa, los
niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la funcién y la patologia renal, y/o los
niveles de complejos inmunitarios circulantes en los mamiferos. Estudios similares se realizan con diferentes
protocolos de tratamiento y vias de administracion (p. ej., administracion intramuscular, etc.). La eficacia de una
molécula de nucleasa hibrida se demuestra mediante la comparacién de los niveles de IFN-alfa, los niveles de
genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la funcion y la patologia renal, y/o los niveles de
complejos inmunitarios circulantes en los mamiferos tratados con una molécula de nucleasa hibrida desvelados en
la presente memoria para mamiferos tratados con formulaciones de control.

En un ejemplo, un sujeto humano en necesidad del tratamiento se selecciona o identifica. El sujeto puede estar en
necesidad de, p. €j., reducir una causa o sintoma de LES. La identificacion del sujeto se puede producir en un
entorno clinico, o en otro lugar, p. €j., en el domicilio del sujeto a través de uso propio por parte del sujeto de un kit
de autodiagndstico.

En el tiempo cero, una primera dosis adecuada de una molécula de nucleasa hibrida se administra al sujeto. La
molécula de nucleasa hibrida se formula como se describe en la presente memoria. Después de un periodo de
tiempo después de la primera dosis, p. €j., 7 dias, 14 dias, y 21 dias, se evalla la condicion del sujeto, por ejemplo,
midiendo los niveles de IFN-alfa, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la
funcién y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes. Otros criterios pertinentes también
se pueden medir. El nUmero y la potencia de las dosis se ajustan de acuerdo a las necesidades del sujeto.

Después del tratamiento, los niveles de IFN-alfa del sujeto, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos
de autoanticuerpos, la funcion y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes se reducen
y/o mejoran con respecto a los niveles existentes antes del tratamiento, o con relacién a los niveles medidos en un
sujeto aquejado de manera similar pero no tratado/de control.

En otro ejemplo, un sujeto roedor en necesidad del tratamiento se selecciona o identifica. La identificacion del sujeto
puede producirse en un entorno de laboratorio o en otra parte.

En el tiempo cero, una primera dosis adecuada de una molécula de nucleasa hibrida se administra al sujeto. La
molécula de nucleasa hibrida se formula como se describe en la presente memoria. Después de un periodo de
tiempo después de la primera dosis, p. €j., 7 dias, 14 dias, y 21 dias, se evalta la condicidon del sujeto, p. €j.,
midiendo los niveles de IFN-alfa, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la
funcién y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes. Otros criterios pertinentes también
se pueden medir. El nimero y la potencia de las dosis se ajustan de acuerdo a las necesidades del sujeto.

Después del tratamiento, los niveles de IFN-alfa del sujeto, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos
de autoanticuerpos, la funcion y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes se reducen
y/o mejoran con respecto a los niveles existentes antes del tratamiento, o con relacién a los niveles medidos en un
sujeto aquejado de manera similar pero no tratado/de control.
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TABLAS
Tabla 1

Listado de cebadores para las construcciones de genes de fusion que expresan
Rnasa-Dnasa-Ig

SEQ | Nombre Secuencia

ID

NO:

- Cebadores humanos:
30 mahlgG1CH2M | tgtccaccgtgtccagcacctgaactcctgggtggatcgtcagtcttce

TAg

31 hulgG1-H1 agatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgtccaccgtgt
32 hlgG1-5scc gaagatctcgagcccaaatctictgacaaaactcacacatgt
33 hlgG1SSSH gttagatctcgagcccaaatctictgacaaaactcacacatct
34 mahlgG1S tctagattatcatttacccggagacagagagaggctcttectgegtgtag
tg
35 P331S aaggtctccaacaaagccctcccagcectccatcgagaaaacaatctce
36 P331AS gttttctcgatggaggctgggagggctttgttggagacc
37 5’hrnasa AAG CTT GCC ACC ATG GCT CTG GAG AAG TCT CTT GTC
CGG CTC C
38 3’hrnasabx ctcgagatctgtagagtcctccacagaagcatcaaagtgg
39 5’hrnasaedad accggtaaggaatcccgggccaagaaattce
40 3’hRNasaRV gatatcccttccectgggcaaggaatcccgggecaagaaattccag
41 3’hRNasa- gtttctagattattaggtagagtcctccacagaagcatcaaagtg
parada
42 hdnasa1lL3-5NL | GGT AAG CTT GCC ACC ATG TCA CGG GAG CTG GCC CCA
CTG CTG CTT
43 hdnasa1L3-3bx CTC GAG ATC TGA GGA GCG TTT GCT CTT TGT TTT CTT
CCT TAG
44 hDNasa1lL3- accggtatgaggatctgctccttcaacgtcaggtectttgg
5edad
45 5’hDNasa1- GTT ACC GGT CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG
edad
46 5’hDNasa1-bx GTT CTC GAG ATC TTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG ATA
GTG
47 3’hDNasa1-RV GTT GAT ATC CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG
48 3’hDNasa1- GTT TCT AGA TTA TCA CTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG
terminacion ATA GTGC
49 | hDNasal s105- | GAT GGC TGC GAG CCC TGC AGG BAC GAC ACC TIC BAC
114 CGA GAG CCA TTC ATT GTC AGG TTC
50 hDNasa1- GAA CCT GAC AAT GAA TGG CTC TCG GTT GAA GGT GTC
as114-105 GTT CCT GCA GGG CTC GCA GCC ATC
51 hDNasal-as114 | GGA GAA GAA CCT GAC AAT GAA TGG CTC TCG GTT GAA
GGT
52 hDNasa1-s114 ACC TTC AAC CGA GAG CCA TTC ATT GTC AGG TTC TTC
TCC
53 hTrex1-5'edad accggtatgggccctggagctcgcagacagggeag
54 hTrex1-3’bx ctcgagatctttggtcctagcagaggctgtgacc
55 hTrex1 -5 AX accggtctcgagatgggecctggagcetcgcagacagg
56 hTrex1- ctcgagtttggtcctagcagaggcetgtgacc
3'xhon.°2
Cebadores murinos:
57 mTrex1-5'edad accggtatgggctcacagaccctgccccatggtcaca
58 mTrex1-3’bx ctcgagatctgttgtticcagtggtagccggagtgecgtacatg
59 mdnasall3-5NL | GTT AAG CTT GCC ACC ATG TCC CTG CAC CCA GCT TCC
CCA CGC CTG
60 mdnasall3-3bx | CTC GAG ATC TGA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT
TTT GAG AG
61 mrib1-NL gTT AAg CTT gCC ACC ATg ggT CTg gAg AAg TCC CTC
ATT CTg
62 mrib3NH2 ggC TCg AgC ACA gTA gCA TCA ARAg tGG ACT ggT ACg

g
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Tabla 1

Listado de cebadores para las construcciones de genes de fusion que expresan
Rnasa-Dnasa-Ig

SEQ | Nombre Secuencia

ID

NO:

63 mulgG2aCH2 cctccatgcaaatgcccagcacctaacctettgggtggatcatcegtct
tcatcttcc

64 mlgG2a-5 agatctcgagcccagaggtcccacaatcaageccctecteccteccatgcaaa
tacc

65 mlgG2a-5scc gaagatctcgagcccagaggtcccacaatcaagcecctctcctcca

66 mulgG2aSSSH | atcaagcccicicctccatctaaatccccagcacctaac

67 mlgG2aKP5 agtggcaaggagttcaaatgctcggtcaagaagaaagacctcccagegt
ccatcgag

68 mlgG2aKP3 ggttctctcgatggacgctgggaggtctttgttgttgaccgagcatttg
aactcc

69 mlgG2a3S gtttctagattatcatttacccggagtccgagagaagctcttagtcgt
Otros cebadores para mutaciones de cola diferentes y genes de fusion
multiespecificos:

70 hlgG1-3ns-ns gctagctccgtcgactttacccggagacagagagagg

71 K322S gactggctgaatggcaaggagtacaagtgctcggtctccaacaaagecd
tc

72 K322AS gagggctttgttggagaccgagcacttgtaagacttgccattcagcca
tc

73 higG1N297S ccgcgggaggagceagtacagcagcacgtaccgtgtggtcagegte

74 higG1N297S3 gacgctgaccacacggtacgtgctgctgtactgctcctccecgegg

75 migG2aNS gatatctctagatttacccggagtccgagagaagctcttagtcgt

76 mlgG2a3ns-sal gatatctccggagtcgactttacccggagtccgagagaagctcttag

77 migG2N297S5 cacaaacccatagagaggattacagcagtactctccgggtggtc

78 migG2N297S3 gaccacccggagagtactgctgtaatcctctctatgggtttgag

79

80 g4s4cink3 GAT ATC ACC GGT AGA ACC ACC TCC ACC ACT CcCC ACC
TCC TCC AGT GCC TCC

81 g4s4clnk5 GTC GAC TCC GGA GGA GGT GGC TCA GGT GGT GGA GG
AGT GGA GGA GGT GG

82 NInkgly5 aaagtcgacggagctagcagccccgtgaacgtgagcagcecccagegtg

83 NInkgly3 cccatgatatcctgcacgetggggctgcete

84 hdnasaledad ACC GGT ATG AGG ATC TGC TCC TTC AAC GTC AGG TCC
TTT GG

85 hdnasa1L3-3S AGA TCT TTA TCA GGA GCG TTT GCT CTT TGT TTT CTT
CCT TAG

86 mdnasa1L3-3S TCT AGA TTA TCA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT
TTT GAG AG

87 mdnasa1lL3- ACC GGT CTA AGG CTC TGC TCC TTC AAT GTG AGG TC

edad TTT GGA

88 mrib-L5’ gAT ACC ACC ggT Agg gAA TCT gCA gCA CAg AAg TTT
CAg

89 mrib5X AAA TCT AgA CCT CAA CCA ggT Agg gAA TCT gCA gCi
CAg AAg TTT CAg

90 mrib3X TCT AgA CTA TCA CAC AgT AgC ATC AAA gTg gAC Tgg

91 hRNasaG88D-S | agactgccgcctgacaaacgactccaggtacce

92 hRNAsaG88D- gggtacctggagtcgtttgtcaggcggcagtct

AS

93 g4s5-5-1 GGC TCA GGT GGT GGA GGA TCT GGA GGA GGT GGC TCAH
GGT GGT GGA GGA TCT G

94 g4s5-2s GTT AGA TCT CTC CGG AGG AGG TGG CTC AGG TGG TGG
AGG ATC TGG A

95 g4s5-asxho CTC GAG ACT CCC ACC TCC TCC AGA TCC TCC ACC AC
TGA GCC ACC T
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Tabla 1

Listado de cebadores para las construcciones de genes de fusion que expresan
Rnasa-Dnasa-Ig

SEQ | Nombre
ID
NO:

Secuencia

96 g4s4-5

AAA GAT CTC TCC GGA GGA GGT GGC TCA GGT GGT GGA
GGA TCT GGA GGA GG

97 g4s4-3’

CTC GAG ACC GGT AGA ACC ACC TCC ACC ACT CCC ACC
TCC TCC AGA TCC TC

98 g4s5-5

GTT AGATCT CTC CGG AGGAGG TGG CTC A

99 g4s5-3

ACC GGT CTC GAG ACT CCCACCTCCTCCAGATC

TABLA 2

SEQ ID

DESCRIP- | SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')
MO CION

100

gJ4s4lnk ajgatctoctoocggaggaggtggotcaggtggtggaggatotggaggaggtgggag
tgatggaggtggttoctacocggtctogag

101

GL455-1 agatctoctooggaggaggtggotcaggtggtggaggatetiggaggaggtggcte
aggtggtggaggatctggaggaggtgggagtaccggticicgay

142

G458-2 ajatctctoocggaggaggtggoctcagygtggtggagoatotggaggaggtggcte
aggtggtggaggatoctggagyaggtgggagtcicgag

103

nRMNasa gtcgacggagectagoagocoogtgaacgtgagocagocccagegtgoaggatate

BED ccttococctgygoaaggaat coocgggocaagadat tocagoggeageatatggac
tcagacagtticococcagcadragocticoacctacigtiaaccaaatgatyagyocgc
cggaatatgacacagaaggeggtygcaaaccagigaacacoiiigigoacgagoo
cbtggtagatglbocagaslgltotglibocaggaaaaggloacetigraagaacgygyg
cagggcaactgotacaagagcoaactocageatgoacatcacagactgoocgoctg
acaaacgactccaggtacccoccaactgtgcatacocggaccagoocgjaaggagaga
cacatcattgtggoctgtgaagggagoccatatgigocagtccactttgatget
tctgtggaggactoctacctaataatectaga

104

nbMasal- gatatcctgaadgatocgoagocttcaacatccagacatiioggyggagacocaagaty
ar toccaatgocacococtogtocagotacattgigoagatocigagcogoctatgacatc
GlO05R 21 gecctggtocaggaggt cagagacagqocacotigactigoogtggggaagotgotyg
14F gacaaccloaalcaggzlgraccagacacoelaloaclacglggloaglgagoeca
ctgggacggaacagctataaggagocgctacoctgttcototacaggochgaccag
gtgtctgoggtggacagetactactacgatgatgoctgogagocctgoaggaac
gacaccttocaacocgagagoccattcattgtecaggttoctitoctccoggitocacagag
gtcagggagtttgocattgttococctgcatgoggooccogggygacygcagtagoc
gagatocgacgetocbebatgacgtotacoiggatgtaocaagagaaatggggottyg
gaggacglocalbgllgalggygogaclloaalgoggootigoagotatgligagacoo
tocococagtggteatcococatocgoctgtaggacaagococcaccttocagtggetgate
coogacagogotgacaccacagotacacocacgractigigoctatgacaggate
gtggttgcagggatgctgctococgaggogocogttotiocococgactoggectcttoco
tLtaacttccagygoctgoctatggocctgagtgaccaaciggococaagocoatcagt
gaccactatccagtggaggtgatgetgaagtgataatcetaga

105

nblasal- gatatocctgaagatogoagoocttcaacatocagacatitiogggygagacocaagaty
3= TN tocaatgocacoochogteagotacattgigcagatooigageagetatgacate
gqooctggtocaggaggleagagacagecacctgactgoogtggggaagotgotyg
gqacaacctcaatcaggatgcaccagacacctatcactacotggtocaghgagoca
ctgggacggaacagotataaggagogotaccigiTiogigiacaggoctgaccag
gtatctgcggtggacagctactactacgatgatgocioocoagocctgogggaac
gacaccttocaacocgagagoocagoccattgtecaggttoctitoticocoggi toacagag
gtcagggagttitgocattgttococctgeatgoggooccaggagygacgcagtagoc
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TABLA 2

SEQ 1D
MO:

DESCRIF-
CIOM

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOM 3'-5')

104

"hDWazal-
3R114F

gagatcgacgctotctatgacgteotacctggatgtoccaagagaaatggggottg
gaggacglLcecatgligatgogegactlcaatgeggaclgeagotalglgagacoo
tocccagtggtecatocatocgoctgtggacaageocccaccttocagtggetgats

gaccactatoccagtggadqotgatactyaaatgataatotaga

gataleclgaagatocgeagoot loasacalecagacal tlggggagaccaagaly
trooaatgocacootcgtcagotacattgtgoagatocotgagoogotatgacate
goococbggltocaggagatlcagagacagocdacclgaciagccgtgaggaagciactlg
gacaacctcaatcaggatgeoaccagacacctatcactacogtggtcagtgagoea
clhggoacggadcagolalaaggagogoltaccigiicgtatacaggoc lgaccag
gtgtoctgeggiggacagetactactacgatgatggctgogagoocotgogggaac
gacacclbocaacogagagocattealtgbeaggitobtcbocoggtitcacagag
gtcagggagtttgoccattgttocccctgeatgoggococygaggaaacgcagtagos
gagatcgacgctoictatgacgtetacctggatgtcocaagagaaatggggetta
gaggacgtcatgttgatgogegacttcaatgoggaoctgeagetatgtgagacoo
toocagtggtoatocatoogeoctgtggacaagococaccttcoagtggetgate
cocgacagodgetgacaccacagetacacocacgoactgtgoctatgacaggat e
gtogtigeagggatgoctgotoogaggogoogtigitocogactoggotettooe
tLltaactlccaggolgoctalggeclgagtigaccaactiggoocaagocalkbcagt
gaccactatccagtggaggtgatgoctgaagbgataatctaga

1407

hDMazal-
50 -
GLOSR; Al

14F

accyggictgaagaicgcagoctticaacatccagacattiogaguagaccaagaty
toccaatgocaccoctogtocageotacattgtgocagatococtgagoogetatgacate
gooctggtoccaguaggtcagagacagccacetgactgcootgoguaagotgotg
gacaacctcaatcaggatgoaccagacacctatcactacgtgotcagtgagoca
ctoggacogaacagectataaggacogctacctgttogtatacaggocctgaccag
Jtototgoggtggacagotactactacgatgatggotgogagoootgaggaac
gacacckbocaacogagageooatbeattgteaggttobltetocoggt toacagay
Jtcagggagtttgocatigttococtgoatgocggococggdayacgcagtagoc
gagalocgacgoelLotctatgacgtotacolggatgticcaagagdaaatgoggollLyg
gaggacgtcatgttgatgggogacticaatgcggoctgcagetatgtgagacoo
teocagtggloatccatcogeotigtgoacaagococaccltcoagtggoelbgate
coogacagogotgacaccacagectacacocacygcactgtgoctatgacaggatc
JqLogttgcagggatoctaclccgagqoogoecgitgttocccgactioggo ol oo
Lttaacttccagoctgcoctatggoctgagigaccaactyggoccaagocatcagt
gqaccactatoccagtggagotgatgoctgaaagatctogag

108

hDWaszal-
5 -TH

accggtoctgaagatogoagoctticaacatoccagacatttggggagaccaagatg
Lecaalgocacocloglcagelacaligligeagatootigagoocgelatgacalc
gococtggtocaggaggtcagagacagocacotgactgocgtggggaagetgoty
gacadcclhocaalcaggalgoaccagacacohatcaclacgtgglcaglgagoca
ctagggacggaacagetataaggagogctacotgitogigtacaggcectgaccay

gacaccttcaaccgagadqocagocattgtcaggttocttctocococggttcacagag
gtocagggagtttgocattgttoccoctgoatgoggococogggggacgcagtagoc
gagatcgacgctotctatgacgtctacctggatgiccaagadaaatggggocttyg
gaggacgtecatgtigatgggogacttocaatgogggotgoagotatgtgagaceo
tococcagtogtocatocatoogeootatggacaagooccaccttoccagtggotgate
coogacagogotgacaccacagctacacoccacgractgtgoctatgacaggate
gtggtigeagggatgetgolocogaggogoogliigitococcgactogygololtooo
tttaacttoccaggctgoctatggoctgagtgaccaactggoccaagocatcagt
gaccactatoccagtguagglgatgolgadagatctogay

104

hDMas=sal
3 -Al14E

accggtoctgaagatocgoagoottcaacatecagacatttgggoagaccaagatg
toccaatgeocacociogicageiacat tgtgeagatcotgagoogetatgacat o
gooctggtocaggagotcagagacagecacoctgactgocgtgoggaagetootg
gacaacctcaatcaggatgcaccagacacotatcactacgtgotocagtgagoca
ctgggacggaacagctataaggagogctacctgtitcgigtacaggoctgaccag
gtgtctgoggtgaacagotactactacgatgatgaoclgegagoeocctigogggaac
gacaccttcaaccgagagccattcattgtcaggttotictoocoggttcacagag
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SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOMN 3'-5')

gtcagggagt ttgccattgttcocctgoatgogocoocoggyagacgcagtagoc
Jagatogacgolototatgacgtoclacetggatgtoccaagagaaattggggotta
gaggacgbcatgttgatgggcgacttocaatgocgogotgcagoctatgtgagacac
tocccagtaotcatccatcogoctgbggacaagoooccacct tocagtagotgatc
cocgacagogolgacacoacagotlacacoracgeactigtgoctatgacaggaloc
gtggttocagogatoctgctcogagococogtioticocogactocogatettoae
tttaacttcocaggctgoctatggcctgagtgaccaactggoccaadgocatcagt
gacoaclalocagtggaggtigatgotigacagatctiecgag

nIgGlTH

agatoclocgagoccadatchtctgacasaacicacacabgtoccacoglgocoago
acctgeactoctggogggaccgteagtettootcttocoocooacaacccaagga
cacoctcatgatoctoocoggaccoctgaggtcacatgodiggi gt ggacygtgag
ceacgadgacochgaggtcaagticasctgglacgtggacggogtggagglgaa
tzatgocragacaaagoocgogggaggacoagtacaacagoacotacogtgtgst
cagogtocctocacogtoctgoaccaggactggoctgaatdgcaagdgagtacaagtyg
czagglotocidacadagocctoccagoacocatcgagaacaceatclocasago
Ccaasgggcagcoccgagaaccacaggtgtacaccotgocococatocococgggatga

ctgaccaagaaccagygicadoctigacctgoctggicaaagqgottoctatoocag
cgacalecgooglggagtgggagageaa bgggeagooggagaacaactacaagac
cacgcctoocootoctggactocgacggotoccticttootictacagocaagotcac
cogtdgacaagagcaggtgIcagcaggygoaacgtcttctcatgctocogtgatgea
Lgaggotolgracasccactacacgoeagaagageeltolotototalacgggtaa
atgataatctaga

nhMasal+
YEILP

gttaagcttgoccaccatggasaccoccagogoagottoctottoctoctgotacto
Tggcioccagataccacoggietgaagatcgragocitcaacatccagacattic
qygoagdcaadgatgtocaatgocaccologlioagqotacatlgtgcagaltaclyg
agccgotatgacatogoooctggtoccaggaggtoagagacagocacctgactgoo
gtggogaagotgotggacaaccticaatcaggatgcaccagacacctatcactac
gLggtoaglgagoocaclgggacggaacageoiataaggagogotacclgiioglg
tacaggoctgaccaggtgtotgoggtggacagotactactacgatgatggeotge
Jqagocetgogauaacgacaceiioaacoyagagocagooattigicaggttotto

Jodgacgcagtagoogagatogacgotototatgacgtctacctggatgticcaa
gagaaatqogoottogaggacgtcatgttgatgogogact tocaatgogogo Lo
agotatgtgagaccoctoccagtigglcatcralocogoolgiggacaagooooanc
ttoccagtggotgatooccogacagogotgacaccacagotacacocacgractgt
gooctatgacaggatocgtggitgoagogatgotgotoogaggogocgttgttooo
gactogoototiocooctttadact tocaggolgeoctatlgaoctgagtgaccaaclyg
gJoocaagocatcaghgaccactatocagtggaggtgatgeotigaagtga

nhDMa=sall
3

ribonucleasa
pancreatica

atgtcacgggagoctggococcactgotgeottotoctoctctcocatccacageogeo
ctggocatgaggatectigotcotitoaacogtcaggt oot i iggogadagcaagcag
gaagacdagadlgocatggatgtocatigtgaaggtcalcaaacgotglgacatoc
atactocgtgatggaaatcaaggacagoaacaacagqgatctgooccatactgatyg
gqagqaagotgaacagqaaattcaaggagaggoataacatacaactatgtgattagc
Lotoggollgoadgdadodcalalddagadodalalgoobliiololdcdaggda
aagoctggtgtctgtgaagaggagttatcactaccatgactatcaggatggagac
gragatgtgttticcagygagooccttigtggtotggttocaatctcooccacact
gotgtocasagacbtogtgattatoccocotlgoacacracoccagagacaboogh t
aaggagatogatgagttggtitgaggtctacacggacgtgaaacaccocgotggaag
gqoggagaatttocattttcatgggtgacttcaatacoggotgcagetacgtocoo
aagadagqooctogdagadcatcogol tgagoactgaccocagg i ttgbttgoclg
atcggggaccaagaggacaccacggtgaagaagagoaccaactgtgcatatgac
aggattgtgcttagaggacaagaaatogtcagttotgttigtitcocaagtcaaac
agtgtlittgacitcecagaaagotbacaagclgactgaagaggaggaecehggat
gtcagogaccactttocagttgaatttaaactacagtcttoaagogocticace
aacagcagasaatctgtoactotaaggaagaaaacaaagagecasacygctoctay
atgggtotggagaagiotettgtooggetoctictgottgtioctgatactgotg
gtgoctgogotogotocagocttcoctgograagoaatcoogyggocaaagaaatte
cagoggocageatatggactcagacagttooccoccageoagcagetocacctactgt
aaccagatgatgagoogooggdaatatgacacagggyodggtgoaszaccagigaas
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CIOMN

humana

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

acctlbtgbgoacgageocootggtagatglocagaatgtetgtbtocaggasaag
gtcacctgoaagaacgggoagggcaactigoiacaagagoaactccagoatgcac
alcacagaclgoogoolgacadacyggoltloragetacecocaacllglgealacaegy
accagcocgaaggagagacacatcattgtggoctgtgaagggageccatatgtyg
coaglocacthigatgolbactotgtag

115

huWVKE3ILEY
mribl4ml
gG2a-C

25

huVEILE-

hEMNazaTN
“hIgGTH-
HNLG-
hDHAzal-
105-114

gttaagctigecaccatggaaacococagogocagottoctettectoctgotactc
tggctoccagataccacoggtagggaatoctgeageacagaagtttcageggeag
cacatggatccagatggttoctocatcaacagooccacctactgocaaccaaatyg
algazacgcogggalatgacaaalgygglcatgoaagocooglgaacacclioghy
catgagoococttggoagatgtcocaggoocgtotgotooccaggaaaatgtocacoctgo
aagaacaggaagagcaaclgolacaagageagetecigooclgeacatcacigac
tgoccacctgaagygocaactccaagtatocccaactgtgactacaagaccactcaa
Laccagaagoacalecatlglggectglgaeagygaacoccclacglaccagiocac
Tttgatgctactgtgoctogageccagaggtctcacaatcaageocctotoctcoa
Lgcaasalgoocageacchaacetotlgggtggatcatocglottoatot oot
Cccaaagatcaaggatgrtacicatgatoctoccoctgagoococatggtcacatgtaty
gtggtgogatgtgagocgaggatgaccocagacgtecagatcagetggtttgtgaac
aacgtogaagtacacacadotcajgacacaaacccatadagaggattacaacagt
actoctoocgggtggtoactococotoooccatoccagoaccaggactogatgagtaoge
aaggagttcoaaatgetoggicaacaacasagacctooccagegtoccatogagaga
accatctcasaaccocagagggeocagtaagagotocacaggtatatgtottgoct
craccagecagaagagatgaclaagaaagagtilcagtolgaceclgeatgatcaca
ggcttottacctgocgaaattgeotgtggactggaccagoaatgggogtacagag
cadaaclacaagaacaccgoaacaglociggactctgatggttoitact teatyg
Tacagcaagotoagagtacaaaagagoacttgggaaagaggaagtotittogoe
Lgotocaglbgglbocacgagggtotgeacaatcacotiacgactaagagot ool
cggactoocgggtaaatgataatctagaa

aagottgeogecatggaaaccocagogoagettotottoctoctgetactotagy
ctoccagataccaccggtaaggastocoocgggocaagaaattoccagoggeoageat
abtggactcagacagttcoococcagoageageotcocacoctactgtaaccaaatgaty
aggogooggaatatgacacaggggodgigraaaccagtgaacacctttgtigeac
Jagooootggltagatgtocagaalgbotglitocaggaaaagygtcacctycaag
aacgggoagyggoaactgotacaagageocaactcocagoatgocacatocacagactge
cgooclgacaaacggoltocaggltacooccaactglbgeataccggacoagoocgaag
Jagagacacatcattgtggoctgtgaagyggageccatatgtgocagtccacttt
gatgotbciglbggaggacltoctacagaltoclbogagoocadalt ot Letgacaaaact
cacacatgtoccaccgtgooccageacctgaact cetggggygacegtcagtette
ctettococoocasaacocraaggacacoctcatgatetoccggacoocotgaggtc
acatgogtggtggtggacgtgagocacgaagacoctgagytcaagt toaactgy
tacgtggacggogtggaggtgeataatgooaagacaaagoogogggaggagoay
Tacaacageoacgtacoobgtgotcagogtoectcacogtoctgocaccagoactgy
ctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtciccaacaaagoccciCOCAgCOCOC
alogagaaasccalolcoaaagcciaagyyoagoococogagaaccacaggiglac
accotgocooocratoococgggatgagotgaccaagaaccaggtcagooctgacctge
cloglcaaagoctictalocccagogacalcgocglagaglaggagagcaalagy
cagcocogagaacaactacaagaccacgoctocogtoctggactocgacogctco
Lhettoctetacagoaagotcacoglggacaagageagglggeagcagggdgaac
gtottotoatgotoogtgatgeatgagggtetgeacaaccactacacgoagaadg
agootolctlobgtotocgggtaaaglogacgglgetageagoeallgigaatgty
agocageocctagogtgocaggatatoctgaagatcgcagocttcaacatoccagaca
tttggogagaccaagatgtococaatgocaccctegtocagetacattgtgoagato
ctgagoodgotatgacatodocctgotocaggagyticadagacagocacctgact
gocgtggggaagotgotggacaacctcaatcaggatgeaccagacacctatoac
tacgtagteoagtgagocacigggacggaacagetataaggagegotacetgtte
gtgtacaggoctgaccaggtgtotgoggtggacagotactactacgatgatgge
tgegagocclgogggaacgacacctlcasccgagagocagecat tgtcagglte
ttctococoggtbocacagaggtocagggagtttgocattgttococococtgoatgoggeo
cogggagacgcaglagocgagatogacgoelocioctatgacgtctacctiggatgto
caagagaaatgggoctoggaggacgtcatgttgatgggogacttcaatgogage
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DESCRIP-
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tgoagotatgtgagaccoctoccagtggtoatcocatoogooctgtggacaagoooo
accltocagtggotgalcoccogacagogotgacaccacagolacacococacgoac
tgtgeoctatgacaggatocgtggttgragggatgotgotocgaggogoogttgtt
coocgacboggoletlococcittaaclbeocagneotgoctalggoclgaglgaccaa
ctggoccaagocatcagtgaccactatocagtggagotgatgotgaagtgataa
Lotaga

114

huvE3ILE
hEMNa=aTHN
hIgGTN
HLG-
hbtlasal-
114F

aagottgoocgocatggaaacoocagogoagottotottoctocatgotactatgg
ctoccagataccacoeggtbaaggaatocoggdocaagaaatticcayodagoadgocat
atggactcagacagttcoccoccagcagcagctccacctactgtaaccaaatgatyg
adgogoecggaatatgacacagggaoggtgcaaaccagigaacacotitgtgeac
gagococctggtagatghccagaatgboctgtttocaggaaaaggtcacctgoaag
aacgggoagggoaactgotacaagagoaacicocagoatgeacalcacagactgo
cgoctgacazacggotocaggtacococaactgtgoatacoggaccagoocogaadg
gagagacacatcallglagoctglgeagggagoocatatlglgocaglocac L
gatgctictgtggagogactctacagatectogagoccaaatocttoctgacaaaact
cacacaltgloccaccglgoocageaccoigaacloctiggggougacogecagbol e
ctottocccoooaaaacccaaggacaccctocatgatotooceggacococtgaggho
acalgecatggtggotggacglgagocacgaadacocligagglcaag i leaactagg
tacgtggacggogtggaggtagcataatgoccaagacaiagoocdogagaggagcadg
tacaacagoacgtacegtgtogtoagoegtectoacegtecaotgoaccaggactgg
ctgaatgugcaagogagtacaagtgoaaggtectcocaacaaagocectcocagoocoo
atocgagaaaaccatoctoccaaagocaaagggoagoccogagaaccacaggtgtac
accoctgecococatoocgdgatgagotgaccaagaaccagotcagoctgacctgc
ctggtcaaaggotictatococcagogacatogoogtggagtgggagagcasatgag
cagoogyagaacaactacaagaccacgcoicoodigcidgacioogacyygotos
ttecttoctoctacagoaagetcacogtggacaagageaggtggoagcaggggaac
gtottotecatgeteoocgbtgatgcatgaggototgeacaaccactacacgoagaadg
agoctotctotgtotocgggtasagtogacggtgctagocagoocatgtgaatgtg
ageagecclLagogtgecaggaltalecltgaagalogeagectllcaacalecagaca
tttggggagaccaagatgtccaatgocaccoctogtcagotacattgtgoagate
clgagocgolatgacalocgooclgglocaggaggicagagacagcoacclgact
googtggggaagotgctggacaacctocaatcaggatgoaccagacacctatoac
Lacgtggtcaglgagoocacltigggacagaacagolbataagoagogotaccigiia
gtgtacaggoctgaccaggtagtoetgoggtggacagctactactacgatgatggo

Lacgagocclgogggaacgacacollcaaccgagagecattoal Lgtcaggt e
Ltoctocooggttoacagaggtcagggagti ttgccattigiticcooctgcatgoggaa
cogggggdacgeagtagoeogagalbogacgetolobatlgacgloctacotggatgle

caagagaaatggogoctiagaggacgtecatgttgatgggegacttcaatgogggo
tgcagctatgtgagaccococtooccagtggtoatccatoogoctgtggacaagocac
accttoccagtguotgatocccocgacadogotgacaccacadotacacocacgcac
tgtgoctatgacaggatocgtggttgoagggatgotgetcogaggogoogttght
cocgacteoggoteottocooctttaacttocaggeotgectatggectgagtgaccaa
ctggoccaageocatoagtgaccactatocagtggaggtgatgotgaagtgataa
Lotaga

117

huvVEILE-
hEMNasaTH
-“hIgGETH-
HLGE-

hbfasal-

aagoeltigoogocatggasacoocagocgeagelioioliocotcotlgotactatag
ctoccagataccacoggtaaggaatcocgggocaagaaaticcagoggoageat
alLggactcagacagltocococcageagoagoelocacclactglaaccaaalgalyg
adgodgocaggaatatgacacadgyacggtacaaaccagtgaacacetitgtgcac
gagoooctggtagatotocagaatgtotgtittccagrasaagotcacctgoaag
aacgygcagyggcaactygctacaagagcaacticocagcatgcacatcacagactagc
cgectgacaaacggotocaggtacococcaactghgeoatacoggacoagoocgaag
gagagacacatcattgbggoctgtgaagggagoccatatgtgocagtococact bt
Jqatgottotgtggaggactctacagatoctogagoccaaatocttoctgacaaaact
cacacatgteocaccgtgoccagoacetgaactoctagydgagaceytecagtet o
ctottoccooccaaaaccraaggacacoctecatgatoctococcggacooctgagytc
acatgogtggtagtguacgtgagoecacgaagacoecigagogtcaagtiecaactay
tacgtggacggogtggaggtgoataatgocaagacaaagoogogggagygagoag
Lacaacagoacgtaceglgigglecagqogtoctcacogtooctgoaccaggactgg
ctgaatggoaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagoococtooccagoooco
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MO
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CION

TABLA 2
SECUEMNCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

atcgagaaaaccatctcoccaaagocaaadgycagoccogadgaaccacaggtgtac
accolgcoccocatcocogggatgagelgacoaagaaccagglcagocctgaccigo
ctggtcaaaggottoctaloocagogacatogoogtggagigggagagoaatggg
cagocygdadaacasactacaagaccacgoctccogtgelggactoogacggctoco
ttottoctotacageaagotcacoghggacaagagoaggiggoagoaggdgasc
ghottotoatgotoocgtgatgeatgagggtecbgeacaaccactacacgragaang
agcctoctototgtoctoocgyggtaaagtocgacggtgctagecagocatgtgaatgtg
ageagocctagogtgocaggatatoctgaagatodoagocttcaacatoccadaca
tttggggagaccaagatgtecaatgocacoctogtcagetacattgtgoagata
ctgagoegetatgacatogecotggtoccaggagdicagagacagocacctgact
qoogtggggaagetgotggacaacctcaatcaggatgoaccagacacctatcac
tacgtggtcagtgagocactgggacyggaacagctataaggagegoctacctgttc
gtotacaggoctgaccagatgtoctooggtggacagotactactacgatgatggo
tgogagocctgogggaacgacacocticaacogagagecagoecat tgtcaggttc

Lhobooccggbticacagagglbecagggagtiigooatiotococotgoatgoggoea
cogggggacgcagtagoogagatogacgctictctatgacgtctacctggatgte
cadgdagasaalgggoocttggaggacgtbcatgt tgatgggoegact boaatgogggo

tgcagotatgtgagacootoccagtggicatcecateogectgtggacaagooce
acchLtocagtggotgatoccocogacagogotgacaccacagoclacacoccacygoac
tgtgocctatgacaggatogtggttgoagggatgoctgctocgaggogoocgttgtt
cocgactoggololtococtbtaactbeocaggetgoctatggooclgagbgaccaa
ctggococcaagocatcagtgaccactatccagtggaggtgatgotgaaatgataa
tctaga

11%

hWEILE-
hDMa=al
TN -
hIgGITN

hVEALE-
hDMasal
AlL4F-

hIgGITN

ghltaagoetligocaccalggaascoccagogeagelhotecitoochootgotacta
tggctoccagataccaccggtotgaagatogcagacttcaacatccagacattt
Jogogagaccaagalgtccaatgccaccotoglcagotacattglgocagatoclg
agcogotatgacateogooctggtocaggaggtcagagacagocacctgactgoo
glggggaagotgelggacaacoticaaloaggatgoaccagacacclalcactac
gtogtcagtgagcoractgggacggaacagcoctataaggagogoctacoctgttcgtg
tacaggectgaccaqgtgtetgoggtogacagoctactactacgatgataogetge
gagoooctgogggaacgacaccticaaccgagagocagooattgtoaggttotte
Ltoocoggiicacagaggtoagguagtitgocattgttoccotgratgogogoooodg
gogggacgocagtagoogagatogacgotetotatgacgtotacotggatgtocaa
gqagaaatggogettggaggacgtecatgitgatgggogacttcaatgogayotgo
agctatgtgagaccctcoccagtggtcatcocatocogoctgtggacaagoococaca
ttocagtoggotgatcococogacagogoctgacaccacagoctacacocacygcactygt
gqootatgacaggatogtggattgcagggatgotgotoogaggagoogtigt oo
gqactoggotottococtttaact tocaggotgoctatggoctgagtgaccaactg
gqoocdagoeatcaglgaccactatocaglggaggtgatgoetgaaagatctogag
cocaaatcttctgacaasaactcacacatgtccacogtgoccagecacctgaactc
clogoggoaccgtcagletlicotloctlbcccoccagaacocaaggacacocticalg
atcbcocggacoocctgaggtcacatgogtgatggtggacgtgagocacgaagac
cocbtgaggtcaagticaactggltacgtagacgucgtggaggtgcataatgccaag
acaaagocogogggaggagecagtacaacagoacgtacegtgtggtcagocgtootc
accgtoctgoaccaggactggotgaaltggraaggagltacaaglgraaggtctoe
aacaaagcocoioccagococccatogagaiaaccatctoccasagocaaagdgoadg
cooodadaaccacadgqgtgtacacootgooococatcocogagatqagoigaccaad
aaccaggtoagoctgacotgootggbrazagootictateccagegacatoges
gtogagtggoagageaatgggoadgooggagaacaactacaagaccacgoctaco
gtgoctggactocogacggotocttotbocotoctacagroaageotcacogtggacaag
agcaggtoggeageagyggaacgtiocticicatoctocogtgatgoatgaggctotg
cacaaccactacacgocagaagagoctatotoctgtetaocgggtaaatgataatot
adga

gqttaagetigocaccatggaaacoccagogecageitetottoeoctootgotacte
tggotoccagataccacoggtotgaagatogragoctbcaacatoccagacattt
gqoogagaccaagatgtocaatgccaccoctogicagotacattgtgoagatootg
agocogotatgacatogoocctggtocaggaggtocagagacagoocacotgactgoa
gtagogaadoiactggacaacoicaatcaggatgcaccagacacctatcactac
gtogteagtgagocactgggacggaacagatataaggagegetacotgtticgtg
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tacaggoctgaccaggotgtotgoggtggacagotactactacgatgatggotoc
gqagoococigogggaacgacacctitcaacogagagecat teat tgtcaggtitotto
tocoggtlcacagagaolecaggoacltibtgeocat lgltcoococlgeabtgogaoocog
goggacgcagtagoogagatocgacgototoctatgacgtotacotggatotaccaa
Jagaaatggggcttagaggacgtcatgttgatgggogacttcaatgogggotgc
agetatgtgagacecctoccagtggbcatocatocogootgiggacaagoocoaco
LLocagiggotgatocoogacagogoelgacaccacagollacacccacgcactgt
gooctatgacaggatogtgogttgcagogatgotgctocgagoogoogttottooo
gactocggetottooctitaacttoccaggotgoctatggooctgagtgaccaacty
cocaageocatecagtgaccactatoccagtggaggtgatgetgaaagatectogag

ctgggggoaccgteagtottoctotiococoococaaaacocraaggacacoohoaty
atctococggacooctgaggtecacatgocgtggtggtggacgtgagocacgaagac
cotgagqglbecaagtlocaacigglacgiggeacggoglggagglgealbtaalagccasan
acaaagoogogggaggagoagtacaacageoacgtacegtgtggtcagogtocto
accgtococtgraccaggactggotgaatggoaaggagtacaagtgraaggteotoc
dacadagoccicocagoocccatcgadaaaaccatctccaaagocaaagygcaly

aaccaggtcagectgacectgoctggtcaaaggetteotatooccageogacatogec
gtggagiagyagagcaatggycagoeoggagaacaactacaagaceacyocticoc
ghgetggacteogacagetectiocttooctotacageaagetcacogbgaacassy
ageaggltggoagoaggggadcglolictcatlgeotcegtigalgeoatgaggotclyg
cacaaccactacacgragaagagociciocicigictiococgggtaaatgataatet
aga

hWEITF-
hDNa=al
G105KR AL
14F-
(454
hIgEITHN

hVESLE-

hIMas=al
GLOSH ;AL
147-

gttaagotigocaccatggaaaccocagogcagottotottococtocbgotactce
tguotcccagalaccacegolelgeagaltogeagoclltcaacatocagacat L
goggagaccaagatgtocaatgoccacocctogtcagotacat tgtgoagataoty
agocgotatgacatocgocctyggtocaggagygtcagagacagocacctgactgec
gtggggaagqoigotggacaacetocaatcaggatgeaccagacacctateactac
glhggtecagigagoraclggoeacyguaacagoltataaggageocltacclgiioglyg
tacaggocctgaccaggtgtotgoggtggacagotactactacgatgatggetgo
gagoococigoaggaacgacaccticaacogagagocat tcat tgtcaggttetto
tocococggitcacagagotcagggagttigecattgttocootgeatgoggcocog
gJqagoacgeagtagoogagatogacgelolotatgacgtctacotggatgllocasa
gagaaatgggogettggaggacgtoatgtitgatgggogacttcaatgogggotge
agctatgtgagacoctooccagtggticatocatoogooigiggacaagoooacc
thocagtageotgalocoogacagogelgacaccacagotacacccacgecackat
gocbatgacaggatoglggligoagogatgetgolecocgaggogoogligiiooo
gactocggotocttooctttaacttccaggeotgoctatggoctgagtgacoaacty
gqoocaadqeoatcagtgaccactatocagtggagatgatgctgaaagatetictoco
goagyagglggoloagglgglggaguatoclggaggagyglgggaglyglggagygl
ggttoctacocggtoctogagooccaaatettotgacaaaactocacacatgtocacoyg
Tgoccageacctgaactoctgggogoacegtcagtottoctettocooocaaaa
coaaggacaccotocatgatoetocoggacooctgagdiocacatgogtgotagty
gacgigagocacgdaagaccoelgaggtcaaglicaacltiggtiacgiggacggogly
Jgaggtgcataatgeocaagacaaagoogeygggaggagoagiacaacageacgtac
cgtgtggtcagogtoctcacegtootgcaccaggactgyotqaatggcaaggay
Lacaagtlgcaagylclccaacasaqeoctlecccagoeccccalcgagaaaaccalo
Locaaaqeodaagogeagoocogagaaccacagqglglacaccetgoccecatoo
cogggatgagoigaccaagaaccaggicagoctgacctgoctggtocaaaggettc
tatcocoagogacatcgoogtygagtgggagagcaatgggcagooggagaacaac
Lacaagaccacoccbococgtgelogacticecgacggeblooctiecltocbectacagc

gtgatgoatgaggetoctgcacaaccactacacgcagaagagcoTototetgtet
cgdgtaaatgataatctaga

gttaagettgccaccatggaaaccocagogeagottotottootoctgotacto
tggotcocagalaccacegoliecllgaagallogeagoclicaacatocagacalt Le
ggggagaccaagatgtocaatgoocaccotogtcagetacattgtgoagatoctyg
agocgotatgacatogocctggtoccaggaggicagagacageoracctgactgoo
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ctogggogaagotgoctggacaacctoaatcaggatocaccagacacoctatcactac
gtggtcagtgagoccactgggacggaacagectataaggagegoctacctgttogtyg
Ltacaggoclgaccagotglotgogotiggacagctactaclacgatgatgoctgoe
gagooctgoaggaacgacaccttocaaccgagageooattcatigticaggttottce
Tocooggttcacagaggtcagayagttigecattattoccctgoatgoggooocy
cgggacgcagtagoocgagatcgacgototetatoacgtetacetggatgtocaa
gagaaatggggottggaggacgicatgitgatgggogact tcaatgogggatygc
agolLatgtgagaccoltoccagigglecatccaloccgorlglggacaagooocace
tteocagtggctgatcooocgacagogetgacaccacagotacacccacgeacthgt
gootatgacaggatogtggttycagggatgotgeotocgaqaogocgttgttoco
gactoggotottoccotttaacttocaggotgoctatggoctgagtgaccaactyg
goeocaagocatcagtgaccactateocagtggaggtgatgotgaaagatototoo
ggaggagglyggatoagglygglggaggatclggaggagglggclcagglgglaga
ggatctggaggaggtgggagtacoggtotogagooccaaatottotgacaaaact
cacacalblglccaccgtgoccagoacclgaactootgggagaacegtcaglotte
ctottocoococaaaacoccaagyacaccoctcatgatotocooggaccoctgaggata
acatgocgtagtagtggacgbgagccacgaagaccotgaggtcaagticaactgy
ftacglbggacggaglggagglgoaltaalgocaadacaaagoogugdgagdaygcag
Tacaacagcacotacogtgtogtcagogtoctcacogtectgraccaggactgy
clgaatggeaaggaglacaagltgoaaggloloccaacagagoooctoocagococo
atcgagaasaccatoctocaaagoraaagggoagoococgagaaccacaggtgtac
accotgooccccatcoogdggatyagcigaccaadaaccagidtocagoetgacctgo
chggtcaaaggetlictatecccagegacatogecgtggagligggagagaeaalagy
cagooggagaacaactacaagaccacgoctioocotgctagactococgacguctco
Chtoltoctoctacagruaagolcacogiggacaagagoagollagragoagdogaac
gtettoctocatgotoocgtigatgoatgaggototgracaaccactacacgeoagaag
agooctotototgtetoogggtaaatgataatotaga
gttaagetbgoraccatggaasacoocagqogcagetbetettootecotgeotacte
tggctococcagataccacoggtotgaagategragocttcaacatocagacattt
gyggadaccasgatgticcastygocacocotogticagotacattgtacagatocty
agocgolatgacatogoococloggloccaggaggliocagagacagooacolgactagoo
ctggggaagctgotggacaacctcaatcaggatgoaccagacacoctatcactac
gbogtecaglbgagocactgggacggaacagetataaggaceactacetgttogtg
tacaggoctgaccaggtgtctgoggtggacagectactactacgatgatgogotge
gagcoctgcaguaacgacaccttcaacogagagocatticattgtocaggttottc
Loocogglicacagagotcagoaglilgeocattotococcbgralgoggoooog
ggggacgcagtageogagatcgacgetectetatgacgtoctacetggatgtocaa
gagadalgggaollggaggacgleatgilgaltgogogactibeaaltgeggoollgo
agetatgtgagacococteoccactggtecatococatocogoctgtggacaagoococaco
ttoccagtggoctgatcococgacagogectgacaccacagoctacacccacgcactgt
goolatgacaggabtogtggltgcagggatgctgolocgaggogoecgigiiooo
gactoggotottooctttaacttocaggotgoctatggoctgagtgaccaacty
goocdadocatcagtgaccactatocagiggaggigatgeclgaaagatctotoo
ggaggagatggcteaggtagtggaggatetggaggagytygcteagytggtaga
gqgatctggaeggagotgggagtctogagoccaaatcttotgacaaaactcacaca
tgtocacogtgoccageacctgaactococtggggogacogtcagtactitooctottc
cococcaaaacccaaggacacectcatgatoteccggaccoctgaggtcacatge
glhggtggtagacglgagocacdaagaccctigaggicaagiboaactigglacgtg
gacggcgtggaggtgoataatyccaagacasagocgcyggaggagcagtacaac
agoacgtacocgtgtggtcagogtocicacogticoctgoaccaggactiggetgaat
ggcaaggagtacaagtgoaaggtotorcaacaaagooctoocagococoatogag
dddaccatoioCadagoacagageadgoccogagaaccacagytgiacacaccty
cocococalcococgggatgagelblgaccaagaaccagotcagoctgacctigooclggtoe
aaaggctictatocccagogacatogocgtggagtgggagagoaatgggcagccyg
gagaacaaciacaagaccacgoctococcgtoctgoactiocogacoggetecocttatte
ctotacageoaagctocacoghogacaagagoaggtggcagcaggggaacgtotitc
teatgotocogtgatgoatgaggetotgocacaacoactacacgragaagagoeto
Coctotgtocltocoggotaaatgataatclaga

123

hKiLP-

ghltaagotligocaccatggaaacceccagqogeagetioctelbootcotlgotacto
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tggctococagataccacoggtctgaagategocagectitcaacatocagacattt
goguagaccaagalglocaalgorcacocctogticagotacat tgbgeoagatecolg
agoocgotatgacatogocotggtoccaggaggticagagacagocacctigactgoo
dtggggaagclgclggacaacctcaatcaggatgocaccagacacctatcactac
gtggtcagtgagocactgggacggaacagotataaggagogotacoctgttogtg
tacaggectgaccaggigtotaooggtggacagetactactacgatgatggotge
gagoccocctgoaggaacgacaceticaacogagagocattcattgtocaggttotta
tocogdiicacagagdicagggagtitygccattgtteccotgoatgoggococg
goggacoocagtagoocgagatogacgotoctoctatgacgtectacoctggatotccaa
gagadatgogdoetiggagoacatcatgt tgatgggogact toaatgogogotgc
agctatotgagacoctoccagtgotocatcoatoogoetgtggacaagooocaca
ttocrcagtggctgatcococcgacagogotgacaccacagctacacccacygcactgt
goolbatgacagoalbegtgotigeagggaltgctigetocogaggegecgtiglibicoo
gactoggotottococctttaacttocaggotgoctatggoctgagtgaccaactg
gooccaagocatcagtgacoactatccagtggagatgatgotgaaagatctogag
cocaaatobtictgacaaaactcacacatgtioccacogtgoccageacctgaacte
ctggggggaccgtoagtolicototicccococaaaacccaayggacaccoctecaltg
atctooccggaccootgaggtcacatgogtggtggtggacgtgagocacgaagac
cotgaggbcaagtlcaaclggtacglggacggootggagglgocalaalgoccaag
acaaagcocgcgggaggagcagtacaacageacgtacogtgtggtocageogtocte
accgtoclgoaccaggactgactgasataoraagoagtacaagbgoaagglotoo
aacaaagooctoocagoooocatogagaaaaccatoiocazagocaaagggoag
cootgagdaaccacagyigtacacectgecaccatccoggyatdagctgaccasag
daccaggtcagoctgacctgoctggtecaaaggottctatoocagogacatogoo
gtggyadtgggagagoaatggieagocggagaacaactacaagaccacgectoce
gtgotggactcogacggotocttottactoctacagoaagotcacogtggacaag
agoagiigucagoagdodaacgtocitetcatgetococgtgatgeatgaggoctotg
cacaaccactacacgcagaagagoctotototgtoctoocgggtaaatgataatot
aa

grttaagettgocaccatggasacoccagogecagettotettoctoctgotacte
togotococagataccaccggtaaggaatcocggoocaagasattoccagoggocag
catatgoacicagacagbiococcocagoageoagetoccacctactgtaaccaaatg
atgaggogoocggaatatgacacaggggocggtgoaaaccagtgaacacctttgto
cacgagcccctggtagabtgtoccagaatgtctgt ttccaggaaaaggicacoctge
aagaacgggeagggcaactgetacaagageoaactocageatgeacatcacagac
tgcogoctgacaaacgactocaggtaccoccaactgtgcataccaggaccagoocg

tttgatgotictigtggaggactctacagatoctocgagoccaaatettotgacaaa
actcacdacatgtorcacoglgeocagoacotgaactcotgggggoacegteaglo
ttoctottococcoaaaacccaaggacacectocatgatetoocggacocctgag
gteoacatgegloglgglgoacoloagocacgaagaceclygagyglcaagtiicaac
tggtacgtggacggogtggaggtgcataatgocaagacaaagoogogggaggag
caglacaacagracglacoglgtggloagoglioctcacogloclgcaccaggac
tggctgaatggcaaggagtacaagtigoaaggtictocaacasagooctioccagoo
cocatcgagasaaccatclocasagocaaagygeagoeoccogagaaccacagglbg
tacaccctgocococoroatcocogggatgageotgacoaagaaccaggtcagocotgaco
tgococtgotcasagoottotatcocagegacatogoocgtagagtaggagageaat
gggragcocggagaacaactacaagaccacgoctocogtgotggactocgacgga
tocttettococtctacagcaagotcacoeytggacaadagcadggtoucaycayggay
aacgtothotcatoctocgtgatgcatgaggeotetgoacaaccactacacgcag
aagagoccbocictoctgtcbicogagtaaatgataatctaga

gqttaagettgecaccatguasaceccagogeagettotettectoctgetacte
tggeotocragatacecacocggtaaggaatoocgyggocaagazattocagoggcag
catatgoacicagacagbtoccocagoageoagetocacctactotaaccaaata
atgaggogooggaatatgacacaggggoggtgoaaaccagtgaacacoctttgtg
cacgagqococctggtagatgticcagaatgtctgt ttoccaggaaaagatcacotgo
aagaacgggcagggcaactgeotacaagageoaactoccagecatgoacatcacagac
tgcogocctgacaaacggctocaggtaccccaactgtgcataccoggaccagoocg
dadguagadgacacalbcattgtggoctatgaaggoageccatatgtgeocagtcocac
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Tttgatgcttctgtggaggactctacagatototocgyaggaggtggctcaggt
ggltggagualolggaggagulgggagtyglggaggloglictaccgulologay
coccaaatcttotgacaaaacteoacacatgicocoacogtgoocagoacctgaacte
ctgggggoaceqtcaglotl toctctlcoctccagaacocasdggacaccetcalg
atctoococggacocootgaggtcacatgogtggtggtggacgtigagocacgaagac
colgagatocaagttcaactogtacotggacaggcgtagoagygblgoataatgccaag
acaaagocgogggaggagoagtacaacagoacgtacogtgiggtcagogtocte
acegtoctgeaccaggactggetgaatggeaadqgagtacaagtgcaagaiotes
aacaaagococcicoccagococccatocgagaaaaccatctoccaaagocaaagggoag
cooocdadaaccacagutgtacacocctgooccocatocoggyatgagotigaccaad
aaccaggtocagoctgacctgoctggtocaaaggettictatoccagogacatogoo
gtogagtgggadageaatggycagecgdgadaacaactacaagaccacgoctoce
gtoctggactocgacggetecticttectotacagraagotcacogtgoacaag
agcaggtggagoeagygggaacgTtottotcatgotocgtgatgoatgaggototg
cagadccdclbacacgoagadgagootototocigiolocgggtasatgataatol
aga

gttaagecttgccaccatggaaacccoagogecagotbetottcctococtgetacte
tgoctoccagataccacaoggtaaggaatoocgggacaagaaattocagoggoag
catatggactcagacagttococccageageagetccacetactgtaaccaaaty
atgaggeoooggaatatgacacagoggogotgcaaaccagtgaacacctttgtg
cacgagqococtggtagatgtocagaatgtoctgiitocaggaaaaggicacotgo
Adagadcgogoeaggguazctgclacdagagoadclocagealgoacalcdcagac
tgocgoctgacaaacggotocaggtacooccaactgtgoatacoggaccagoocy
aaggagaegacacatcalbliglggoctgtigaagagageccatatglgeocagtocac
tttgatgocttotgtggaggactotacagatototocgyaggaggtggctecaggt
ggtggagualolggayggagglggotoaggtgatggaggatctggaguagglgyy
agtctogagcccaaatotictgacaaaactocacacatgtoccaccgtgoccagea
colgaactoctggyggygacegleaglot Leclellcecooccaaaacccaaggac
accoctoatgatotococggacooctgaggtocacatgootggtiggtggacotgage
cacgaagacocchgaggteoaagttcaactgotacgtaoacggogtggagatgoat
aatgocaagacaaagoogogggagcagecagtacaacagoacgtacoghgtggte
agegtoctocacogtoctgraccaguactgactgaatggoaaggagtacaaqgoge
aaggtctocaacaaageoocctoococagooocococatocgagaaaacecatectccaaagoo
daagggcagooccdadaaccacaggtytacaccotgooocccatooogggatgag

gtggacaagagqeaggtggoagecaggyggaacgtettetcatgetoogtgatgoat
gqaggotctigracaaccactaciacgcagaagqagqecticloioigbetocggglagsa
tgataatctaga

127

hVE3ILE-
hRMasalT
M) =
hIgGITH

gttaagottgccaccatggaaaccococagogcagoitctoitoctootgotact o
tggotoccagataccacoggtaaggaatococgggocaagaaattoccagoggoag
catatggactcagacagtiocococcagcageagctocacciactataaccaaatyg
atgaggegooggaalalgacacagoggogolgcaaaccagligaacacchtiglg
cacgagqococTggtagatgticcagaatgictgiitocagyaaaagygicacotgo
asgasacgggeagggcaaclgolacaagagoaaclocagealgecacatcacagac
Tgcogoctgacaaacggotccaggtacoccaactgtgcatacoggaccagoooyg
adgygagagacacatecaliglggccliglgaagugaygccocatatglgocagtiocac
tttgatgcttotgtggaggactotacagatotogagoccaaateottoctgacaaa
aclcacacatgloccacogligoocagoacctigaactcclgggagoaccgicaglo
ttocctottocooccocaaaacooaaggacacoctocatgatcticocoggacooctgag
gtoacatogoogtagtagbggacotgageocacgaagacectgaggtocaagttcaac
tgotacgtggacgygcgtggaggtgcataatygocaagacaaagoogogygaggag
cagtacaacagqeacgtacogtgigotcagegtoctcacogtoctgoaccaggac
tggcotgaatggoaaggagtacaagtgeaaggtectaocaacaaagooccticoccagoo
cococabtogagaasaccatoctcoaaagorasagugoagoocoocgagaaccacaggtg
tacaccctgoccoocatocoocgggatgagotgaccaagaaccaggtocagootgaca
tgectgdtoaaagygettctatoccagogacatogocgtgygagtggygagageaat
gqgooageoggadgaacaactaciaagaccacgectococcgtgotggactcogacggo
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toocttottooctotacagoaagotcacogtgygacaagagoagotggoagcaggygy
aacgtottoteatgetecgtgatgeatgaqggeicigoacaaccactacacgoad
aagagoctotototbgtoctocogggtaaatgataatctaga

124

130

variante 1
de la
transcripcidn
(FL) de
Trexl murino

[ mTREX1mi

nhed

Trekl

rurino-
(G45)4-
mIgiiZa-c

atgggctoacagacoctgoococatggtoacatgoagacootocatottocttagac
ctggaageocactggoctgocttogtctoggoccdaagicacagagetgtgootg
ctggotgtocacagacgtgototggagaacacttcocatttoctcagggacatcca
coctoccagtgoocagacogoccogbaotgyiogacaagototoctoctgtgoat tgot
craggoadagooclglLagoootgggoccagtgdagatodcaggiolgagodasgol
gagebggaagtacagggocgtecaacgoticgatgacaacctggocatoctgctc
cgagoocblocctlgragegorcagoracagoctibgctgocl bglggecacacaacggt
gaccgotatgactiitooctotgotoccagacagagettgotagootgagoact oo
agtoococtagatggtacobtotgbobtggacageatogolgooctasagaoot bo
gaacaagotagoagoococtoagggaatggttogaggaaaagotacagootggge
agoatctacacococgooctgbtactggcaagecacogacagacicacatactgoctgaa

cagrgggtggacgaacatgococggocctitageacogicaagoococatgtacggo
AcLocoggotazccaclggdaacascodacolaaggocacallgotgocacagotach
acaccoctggocacagocaatggaagtooccagcaatgyocaggagoagyogacct
dagagtoctoclocagagaaggloccagaagocccallcacaggagaggellgctg
gooccactgagooctgotgacocotoctgaccttggoaatagocactotigtatgga
ctotbootggoctocacoctgagoagtaa

.anggcLcauagacuchccccangLcacaLguagacuchaLcLLcLLaQac

ctggaagcocactggoctgoottagtoctoggocogaagtcacagagotgtgoctg
ctggotgtocacagacgigoictigaagaacartitocatttotocagggacatoca

cocagugdadagoctygtagcocctggygooagtygagaticacagdiectgagcaaaget
gagotggaagtacaggaoogtoaacgottogatgacaacctogocatcatgota
cgagocttootgocagogocagocacagocttagctgocttgtogoacacaacggt
gacocgolatgactiboctolgolocagacagagellgolagoolgagodacloco
agtococtagatggtacottotgtgtggacagoatogotgooctaaaggoottg
gJaacaagoetagoagocococbocagyggaaltggtilegagygaaaagelLacagocbggac
agcatctacaccogeoctgtactggcaagoacocgacagactcacatactgotgaa
ggtgatgtictaacootgotocagoatoigiocagtggaadocacaggooctacto
cagtgogtggacgaacatgocococggoocotttagoacogtocaagoococatgtacggo

actococggotaccactggaacaacagatctogay

aagqottgocaccatggaaacoocagogoagoticicttcotoctgotactotgo
ctoccagataccacoggtatgggotoacagaccoctgoococatggtoacatgoag
accctcatcttottagqacoiggaagocoactyggcotygocttogtocToggocoogaa
cgbtoacagagotglgoctochggotolocacagacgloclologagaacact oo
atttctocagggacatccacocticcagtgooccagacogococogtgtggtggacaag
cLotoctotglgoaltgotoccagygaaagoolglagooclggugocaglaagatc
acaggtctgagoaaagotgagotggaaghacaggggegtcaacgeticgatgac
aaccbggocatectgotoogagecttectgoagegoccagocacageot tgotge
cttgbtggoacacaacggtgacogoctatgactticetotgotocagacagagott
gotagooctgageactoccactoccctagatgotacoctioctgtgtggacagoatc
gotgooctazaggoctitogaacasgotagoagecoctoaggoaataggt togago
aaaagotacagoctggyoagcatctacacoogoctgtaciggcaagoacogaca
gactcacatacbgoctgaaggtgatgllctaaccoctigolcagoaltolgtcagtgg
aagccacaggocctactgoagtggotggacgaacatgoocoggocotttagoace
glLocaagoocaltglacgguactoogooltaccaciggaacaacagatocloctoogga
ggaggtggctcaggtggtggaggatotggaggaggtiggeticagggagtggtgga
gutggttotacogyiotoyagoocagagytoocacaatcaagoccotetocotaca
tgoaaatgoccagoacotaacotcttggotggatecatocogtaetteatottocet
crcadagatcaaggatgtactcatgatotiococtgagooccatggtcacatgtgtg
gLagtogatgtgagogaggatgacocdgacglocagdlocagolggliiglgaac
aacgbggaagtacacacagoeticagacacaaacccatagagaggattacaacagt
actcbocogggtgolcagtgococctococalcocageaccaggaclaggatgagtggc
aaggagttcaaatgoticggtcaacaacasagaccioocagogtcocatogagaga
accaboboasascoragagaogoractaagagotoccaraggtabtatgtotbgooct
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SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

craccagoagaagagatgactaagaaagagticagtetgacctgoatgateoaca
ggocttottacctgoogaaattigoctgbogactggaccageaatggaogtacagad
caaaactacaagaacaccgeaacaghoctggactotgatggottettacttecaty
Tacadqoaagoicagagtacasaagagqeactigqagaaadqagoaagbettttogoo
tgctcagtggtoccacgagggtotgoacaatcacolltlacgactaagagol Lotot
cggactoogogtasatoataatctaga

131

Trexl
murino-
(54215
nlgGZa-a

aagottgocaccatggaaaccoccagqogeagottictottoctootgotactatgy
chooccagataccacoggtatgggotcacagacccbgoococatgglocacalbgoag
accctcatcttottagacotggaagecactggoctgocttoegt ot ogaocogaa
gbcacagagotglacoltgotggctgloccacagacglgolotggagaacact oo
atttctcagggacatocacctoocaghgooccagacogooccogtgtgotggacaay
ctotototgtgrattgotocagggasagectgiagocctgagyoccagtgagate
acaggtcoctgagrasagetgagctggaagtacagogocgtcaacgottocgatgac
aacctyggocatocotagctoocgagcotiocctgcagogocagoccacagocttgctac
chihgtggeacacaacggtgacegelatgactiloctocbgotocagacagagoet
gotaggotgageactooccagtoococctagatggtacetbtetgtgtggacagoato
gobgocctadaggoollggaacaagetagoagoocotecagggaalgglbocgaayg
aaaagctacagcococtgggoageatoctacacoogoctgiactggroaagoaccgaca
gactcacaltaclgolbgaaggloalglictaacocotooclecagratoigbcaglag
aagocacaggeocctactgragtgggtogacgaacatgoccggooctttageoace
gtcaagoccatgtacgacactooggeiaccacigyaacaacagatotoctoocgga
ggaggtggcteaggtggtggaggatctggaggaggtgactcaggtogtggagga
Tobtggaggaggtgggagioicgagoccadadyicccacaatcaagocototoct
codatgoadalgeccageacclaacootligggliggatcateoglotbocalbotte
cctocaaagatcaaggatgtactecatgatotoocctgagocccatggtcacatgt
gbggtgatggaltglgagogaggalgacccagacgbloccagatocagotgglligtyg
aacaacgtggaagtacacacagotcagacacaaacocatagagaggattacaac
agtactetoogggtagteagtagoectococat ccagoaccagaactgaatgagt
ggcaagqgagticaaatgcteogotocaacaacaaagacctoccagegtooatogay
agaaccatctcaaaacocajagdgocagtaagagotocacaggtatatgtoity
cotocaccagoagaagagatgactaagasagagtitcagtictgacotgeatgato
acaggchtottacctgocgaaattgetgtyggactygoaccagcaatggacgtaca
gagceaasdclacaagadcacogcdacagloctiggactcigatggliclactte
atgtacagoaagotcagagtacaaaagagoacttgggaaagaggaagtoctttto
gootgotocagtggtocacgagggtobgoacaatecacoct tacgactaagagottoe
toctoggactocogggtaaatgataatctaga

enlazador
MNLG

gtogacggogoggocgocageccogtgaacgtgagragocccagogtgoaggat
atec

133

Trexl
murino-
Trexl-
(G45) 5=
mIgiEla-c

aagolbtaocaccalggaasccoccagegoagot oot toctooctgotactotgg
ctoccagataccacoggtatgggoticacagacectgococatggtcacatgeay
acccbtcatocltcliagacctggaagorcactggocigoclicgiocloggooogasa
gtcacagagotgtgoctgotggotgtccacagacgtgotictggagaacacttico
atttotecagogacatocacetocagbgoocagacoaoccooatataatagacaady
ctotototgtgrattgotoccagggasagoctgtagococotggggocagtgagato
acaggioctgagcasagoetidagotggaagiacaggygcdicaacgoetiicgatgac
aacctggocatecctgotoocgagecttococtgoagogooagocacagacttgetge
cttgtggeacacaacggtgaccgotatgactttioctobgetccagacagagott
gobtaggotgageactoccagbococcchagatgglacotiotglgtggacageato
goctgooctaaaggocttggaacaagotagoagooocicagggaatggttogagy
aadagelLacagoolggocagealctacaccogorlglaclggcadadcaccgaca
cactcacatactgctgaaggtgatgttctaacccotoctcagoatotgtcagtog
aagocacagooccotactgeagtgggbogacgaacatgooocggocctitagoaco
octcaagoococatgtacgocactocoggotaccactggaacaacagatoctcatggoo
TcacagaccoTgococatggtcacatgcagacoctcatcttocttagacctggaa

gtocacagacgtgototggagaacacttocatttotecagggacatocaccticca
abgococagacogoocoog tgtgotggacaageioctotoclgigeat Lgcbocagag
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134

huVEILE-
huTREH1-
T2aa
(gd=)d-
hIgGl-TN

aaagcctgtagoocctggggocaghbgagatcacaggbotgagoaaagotgagetg
gaagtacagggocotcaacgcttogatgacaacotggooatoctgctocgagos
ttoctgoagogocagocacagoottgotgocttgtggcacacaacggtgacago
tatgactttoctotgoiccagacagadottgctaggctgageactcocagtoco
clagatgglLacocltotglgtiggacageategolgooccLagaggoct Lggaacas
gctagcagococtocagggaatgottcgaggaaaagetacagoctgggcageate
tacaccogoctgtactggoaageoacogacagactcacatactgotgaagogtgat
ghictasccotgotocagoatolgbcagtagaeagooacaggooctactgocagigg
gtggacgaacatgococggococttbagracogtoaagooccatgtacggoactooyg
golLaccacltlggaacaacagatcloclocoggaggagglggeltoacglggiggaaga
totggaggaggtggoteaggtgotogaggatctogaggaggtoggagicticgag
cocagaggtoccacaatcaagocctectoctoccatgoaaatgcocageacctaac
ctoelbggglbggatcatecogteltoatlcticocolccaaagatcaaggatgtacto
atgatctcoctgagooccatggtocacatgtgtggtggtggatgtgagogaggat
gacccadacgtocagatcagobggtttgtgaacaacgtggaagtacacacagot
cagacacaaacccatagagaggattacaacagtactetoocgggtogtocagtgoo
ctococatocagcaccadgdactggatdagtggcaaggagttcaaatgetogato
dacadcaaagaccloccagogloocalcgagagaaccallolcadaacocagaggy
crcagtaagagctocacaggtatatotcttgoctccaccagcagaagagatgact
aagdaagagitcagtoigacctgoatgatcacaggetbottacctgoogaaatt
gotgtggactgoaccagoaatgggegtacadadoadaactacaagasacacogoi
acagtcoctggactotgatggtitcttacttocatgtacagoaagotcagagtacaa
Aaagageacligggaaagaggaagictlit togecigotcagigglocacgagggt
ctgracaatcaccttacgactaagageottectotoggactocogggtazatgataa
totaga

aagottgocaccatggasacceccagogoagettetottoctococtoctactotgg
chaoccagatacocaccgglatggoocotggagoelocgeagacagggeaggat Lol
cagggaaggoctgagatgtgocttotgoocacococtacococactoootocooot
cggalblcllaacaclgogoacicacacaccoacoocatgoiocioclocaggotca
goagcaggtacgtacocaaccatgggotogoaggocooctgooooocggggoacatg
cagaccotcatotttttogacatyggaggeccactggottgoocttoctoccagoco
dagglocacggaegclbglgcctgctgoctigtccacagatgigocolggagagoooo
coccacctotocaggggocacoctoccacagiioctoccaccacogogtgbtggtagac
aaguotctococtgtatagtagoetcoggggaagaectgeagoecctgcagocagogad
atcacaggtcotgagoacagotgtgeotggoagogecatgggogtcaatgttthgat
gacaacoiggccaacotgctoctagooctioctyoggcgocagocacagocctgy
tgecbggtggeoacacdalggtgacogetacgacitcococtgolccaagoagad
ctggotatgoctgggoctcaccaghbgototggatggtgocttctgtgtggatage
atcactgogotgaaggcecctgdagoegageaadoagoocctcadaacacdaooca

ccagactogoacacggctgagggtgatgtoctyggeoctgotcageatctgtecag
LtggagaccacaggooctgeltgeggligggtggatgoelblecacgecaggoctLtegge
accatcaggoccatgtatggggtocacagoctaotgotaggacocaaagatototoo
ggaggaggtgyctcaggtyaiayaygaiciygagyayatgggagiygiggaggt
gglLtctaccggtoclogagoocadatcliollgdacidadacticacacatglooacog
tgooccagcacctgaactoctggggggaccgtcagteottoctettoccocooccaaaa
cocadgoacacocctoatgatobeocoggacoocectgaggbecacatgogbgagtgata
gacgtgagocacgaagacoctgaggtcaagttoaactggtacgtggacggogtg
gaggbgrataatgocaagacasagoogogguaggagoagtacaacagcacgtac
cogtgbggtcagogltootcacogliootgoaccaggactiggotgaalqgoaaggag
tacaagtgcaaggtoctocaacaeaagocctoocagoooccatcgagaaaaccate
toccajadocaaadggoagoccodadasaccacaggtgracaccotgoccccaton
cgggatgagotgacocaagaaccaggtcagectgacotgoctggtcaaaggotte
tatcoccagogacatogoogtggagtgggagagoaatggyeagocggadaacaac
Lacaagaccacgoecltoccgligotlggacticegacggotocltcbteccbcbacago
aagotocaccgtggacaagageoaggtggoagoaggggaacgtottotcatgotoo
ghtgatgoatgaggototgcacaaccactiacacdoadaagagcctoctoioctygtot
cogggtaaatgdataalobaga

huVE3ILE

aagebigocaccatggazaceccagegoagettetottectoctoctactoctge
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TABLA 2

SEQ ID
O

DESCRIP-
ClOnN

SECUEMNCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

huTREX1-
T2aa-
(gds) 5=
hIgiGl-TN

ctoceccagataccacogogtatgggecctggagetogeagacagyggeoaggattgtyg
cagggaagoocigagatglgettoctgoocacoococchacococactoocciooocit
cggatottaacactyggcactcacacacccacococatgoiooToiocaggctca
gragcagglacgtacoccaaccatogootogeagoocotgoccocoggogoocatyg
cagacootcatottititogacatggagyecactggettgocetbotoocagooc
dagolcacggagelglgoctigotggotglocacagaltglgecclggagagoooe
cocacctotcaggggocacctoccacagtitoctocaccacogogtgiggtagac
dagotctococclgtgtgigootocgggaasagooollgeagococlgoagooagogag
atcacaggtboctgageacagoctgtgctggragegeatgggogtbcaatgtiittgat
gacdacctggoceaccigetoctagoocttoclgogoogoragocdacagoochgg
tgcctggtogeacacaatggtgaccgectacgacttococccctgotoccaagoagay
ctggctatgotggooctocaccaglgoctotggatggloooctioctgtglbggatago
atcactgogctgaaggoooidgagocdageaagcagocccicadaacacdgoosa
dggdagagotacagoctaggcageatclacactcgeatgtatgggeaghacoct
ccagactogoacacggoctgagggtgatgtoctggocectgotcagoatotgtcayg
Lggagaccacaggoocctigotlgogatggglggalgoicacgoragaooecl L ioggo
accatcaggoccatgtatgggotcacagootectgotaggaccaaagatetotoc
ggagygagglggcleagetgglogaggateliggaggagglggeteagetgolagsa
aggatctggaggagotgggagtctcgagocccaaatottctgacaaaacticacaca
Lglocaccgtgoocagracclgaactocolggagagacogtcagloi toctolte
coocccaaaacocaagqgacacoctcatgatotcocoggacococtgaggtcacatge
gtgotgglagacyglgagocacgaagacocigaggicaagtibcaacigglacgtly
gacggogtggaggtgoataatgooaagacaaagoogogggaggagoagtacaac
agoacgtacogtglggtocagogioccicacecglococtlqeaccaggaciggoctgaat
ggcaaggagtacaagtgraaggtotccaacaaagocotocoocagoooooatogad
aazaccatctocadagoraaagygeagoccocgagaaccacaggbghlacaccoty
coocccatooccgggatgagoigacoaagaaccaggtoagoctgacctgooctggte
aaaggctlotatecocagogacatogooglggaglgggagageaatgggcagoeyg
gagaacaactacaagaccacgoctocogtgotggactoocgacggotocttotto
ctcltacageaagolcacogtguacaagageagglyggeageaggggaacgtolic
tcatgoicogtgatgratgaggototgraceaccactacacgoagaagagooic
totetgteteoggataaatgataatotaga

136

gisdlnk

dlsggggsggggsggggsggggstgle

137

455-1

dlsggegsggggsggygsgggosggggstgle

138

G4535-2

dlsggggsggggsggggsggggaggggsle

129

hDNasal
3!’_
GlOosE; AL
14F

dilkiaafnigtfgetkmsnatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkll
dnlnogdapdtyhyvraeplgrnsvkerylIvyrpdgvsavdeyyyddgoeporn
dtfnrepfivrifsrftevrefaivplhaapgdavaeidal ydvyldvgekwgl
advmlmgdfnagcsyvrpsawssirlwtsptfowlipdsadttatptheaydri
vvagmllrgavvpdsalpinfgaayglsdglagalsdhypvevmlk”

140

hDNasgl
37 -TH

dilkiaafnigtfgetkmsnatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkll
dnlngdapdtyvhyvvrseplgrnsvkery ]l Ivyrpdgvsavdeyyyddgoepogn
dtfnrepaivrifsrftevrefaivplhaapgdavaeidal vdvyldvgekwgl
advmlmgdinagceyvrpsawssirlwteptfowlipdsadttatptheaydri
vvagmllrgavvpdsalpfnfgaaygladglagaisdhypvevmlk”

141

hDWazal-
3TAll4F

dilkiaafnigtfgetkmanatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkll
dnlngdapdtyvhyvvseplgrnsykeryl fvyrpdgvsavdsyyyddgeepogn
dofnrepfivrifsrftevrefaivplhaapgdavasidalvydvyldvgekwgl
sdvmlmgdinagesyvrpsgwssirlwtispligwlipdsadlitatpLhecaydrl
vvagmllrgavvpdsalpfnfgaayglsdolagaisdhypvevml k™

142

hDNasal-
5F -
GIOSR 21
1417

tglkiaafnigtfgetkmasnatlvsyivgilsrvdialvgevrdshltavgkll
dnlngdapdtvhyvrseplgrnesvkery]l fvyrpdgvsavdayyyddgoeporn
difnrepfivrifsrftevrefaivplhaapgdavasidal vdvyldvgekwgl
edvmlmgdfnagesyvrpsgwssirlwtsptfowlipdsadttatpthoaydri
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NO: | CION
vvagnllrgavvedsalpinfgaaygladglagaisdhypvevmlkdle

143 hDWa=sal tglkiaafnigtfgetkmsnatlvsvyivgilsrydialvgevrdshltawvgkll
57 - TH dnlngoapdtyvhyvrseplgrnsvkervl fvvrpadgvsavdsyyyddgoepogn

ditfnrepaivrffarftevrefaivplhaapgdavacidalydvyldwgekwgl
edvmimgdfnagesyvrpsgwassirlwtsptigwlindsadrtatptheaydri
rvagmllrgavvpdsalpinfigaayglsdglagaisdhypvevmlkdle

144 hDWasal- | tglkiaafnigtfgetkmasnatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkl]
57 =2114F | dnlngdapdtvhyvvzeplgrnsykeryl fvyrpdgrsavdsyyyddgoepogn

dtfnrepfivrffarftevrefaivplhaapgdavacidal ydvyldvgekwgl
edvrmimgdfnagoeyvrpasgqwasirlwtsptigwlipdsadttatptheoaydri
vvagnllrgavvpdsalpinfgaayglsdglaqaisdhypvevmlkdle

145 hIgGITN dlepkssdkthteoppepapellogpsvilippkpkdtlmisrtpevtovvrdys
nedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvywsv . tvlhgdwlngkeyse
kvankalpapiektiskakggprepguytlppsrdeltkngvsliclvkgfvyps
diavewssngopennvkttpovlidasdgsiflvekltvdksrwagonvizcsvmh
ealhnhytgkslslspgk

146 hRMNaza- vdgasspvnvaspavagdipslgkesrakkfgrghmdsdsspsssstvongmmrr
GRBD-3* romtggrokpyntivheplvdvgnvefgekvtckngaggneyksnssmhitderl

tndsrypncayrispkerhiivacegspyvprvhidasvedst®

147 DNasal metpaqllfllliwlpdttglkiaafnigt fgetkmsnatlvsyivallsrydl
humana+y aquev:dsh%Lavgil;énlnqdﬁngyhyvvseplg:HSEkery;fuyrpdq
E3LF vaavdsyyyddgoepognadt fnrepaivrifarftevrefaivplhaapgdava

eidalydvyldvgekwgledvmlimgdfinagesyvrpsgqussicrlwbasptigwll
pdzadttatptheoaydrivvagnl lrgavvpdsalpinfgaavgladglagais
dhypvevmlk®*

148 DNasallld | msrelapllllllsihsalamricsfnvrsfgeskgedknamdvivkvikredi
ilvmeikdsnnricpilmeklnrnsrrgitynyvissrlgrntykegyatlykes
klvsvkrasyhyvhdyvgdgdadvisrepfvvwigasphtavkdfviiplhttoetay
keidelvevyrdvkhrwkasntifmgdfnagesyvpkkawknirlrtdprfvwl
igdgedttvkkstnocaydrivlirggeivsasvvpkesnsvidfgkayklteseald
vadnipvelfklgssraftnskkevt lrkktkskrs®

145 rikonucleasa Malekslwrllllvlillvlgwvgpslgkesrakkfgrghmdsdsspsssstye
pancretica ngmmrrrombggrekpyvnt Ivheplvdvgnvelgekvickngggneyksnssmh
humana itderltngsryoncayrispkerhiivacegsoyvpvhidatwy

150 huVEILE+ metpagllfllllwlpdttgresaagkigrghmndpdgssinsptyenagmmkr v
mribl4mI | mtngsckevntivhepladvgavosgenvicknrkancvksssalhitdohlhg
g2 A- nakypnodyktbgyvgkhiivacegnpyvovhidatvleprgltikpappckopa
C+25 pnllggsesvfifopkikdvlmislspmviovvvdrseddpdvgiswivnnvavh

tagtgthredynstlrvvsalpighgdwmsgkefkosvnnkdlpasiertiskp
rgpvrapgvyvlipppacemtkkefsltomitgflpaciavdwhsngrtegnykn
tatvidsdgsyvimysklrvgkstwergslfacsvrheglhnhlttksisrtpgk
*

151 huVEILE metpagllfllllwlpdttgkesrakkigrghmdadsspsssstyocnommrrrn
hEHMasaTN | mtagrokpyntivheplydvgnvolgekvioknoggnoeyksnasmhitdorlon
—hlgGh- garypneayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlepkssdkthtop
HLG- popapellggpsvilippkpkdtlnisripavtovyydyshedpeviinwyvdg
hDWasal- | wevhnaktkpresgynstyrvvsvltvlhgdwlngkeykckvsnkalpapisht
105-114 leskakggerenpgvyvtlppsrdeltknoveltelvkgtvpasdiavevesnggpean

nysttppvldsdgsfilyskltvdksrwggonviscsvmheglhnhvyvtgkslsl
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TABLA 2

SEQ ID
HNO:

152

DESCRIP-
CICN

huVEILE-
nEazaTM
~hTgGTN-
MLG-
hiola=al
114F

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

spgkvdgasshvnvesspasvgdilkiaafnigtfgetkmenat lvsyivgilsry
dialvagevrdshltavgkl ldnlngdapdtyvhyvrvaeplgrnsykerylfvyrp
deorsavdsyyvddgoepogndt fnrepaivrifsritevrefaivplhaapgda
vacidalydvyldvgebkwgsedvmlmgdfnagesyvrpsgwssirlwtsptfgw
lipdsadttatptheaydrivvagmllrgavepdsal pfinfgrayglsasdaglaga
isdhypvevymlh**

metpagqllf11]lwlpditgkesrakkfgrghmdsdsspessstyengmmrrrn
mtogrokpvntivheplvdvgnvefgekvtckngggneyksnssmhitdeorlin
gsryopncavrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlepkssdkthicp
popapellggpsvilfppkpkdtlmisrtpevtcvyvdvshedpevkinwywdg
vevhnaktkpreegyhstyrvvasvlovihgdwlngkeyvkckvankalpaniekt
iskakgoprepaovytlppsrdeltkngvsloclvkgivpsdiavewesnggpen
nyktippvldadgstflyskltvdksrwagggnviscsvmheglhnhvigkslsl
spgkvdgasshynvsspasvgdiliiaainigtigetkmsnatlvsyivgilsry
dialvgevrdshltavgkl ldnlngdapdtvhyvvseplornsykeryl fvyrp
dgvsavdsvyyddgespegndt fnrepfivrifsritevrefaivplhaapgda
vacidalydvyldvgebkwgledvmlmgdfnageosyvrpsgwssirlwtbsptigw
lipdzadttatotheaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaaygladalaga
ischypvewvmlk?

huVE3ILE
nBEMNa=aTH
-hIgGTH-
MLG-
nbhAazal-
TH

metpagllfll]llwlpdttgkesrakkforghmdsdsspsasstyonommrrrn
mtagrockpynt ivheplvdvgnvefge kvteckngggnevksnsasmhitderltn
gsrypncayrtespkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlepkssdkthice
popapal lggpsvil fppkpkdt Ind srtpevoovvvdvshadpevkfnwyvdg
vevhnakbkpresegynstyrvyvsvltvihgdwlngkeyhkeckvankalpapiskt
izskakgoprepavytlppsrdel tkngrsltclvkgfypsdil avewaesnggpen
nykttppyldsdgsiflyskltvdksrwggonvfscsvmheglhnhytgkslsl
spgkvdgasshvnvsspavgdilkilaafnigtfgetkmsnatlvsyivgilsry
dialvgevrdshltavgkl ldnlngdapatyvhyvvsenlarnsykerylivyrp
davsavdsyyyddgoepogndtfnrepaivrifsritevrefaivplhaapgda
vaslidalvdvyldvgebkwgledvmlmgdinagcsyvrpasgwasirlvteptSgw
lipdsadttatptheaydrivvagmllrgavvpdsalpfinfgaaygladaglaga
isdhypvevmlk?

nVE3ILE-
hDMas=zal(
TH}
nIg=lTH

metpagqllfllllwlpdttglkliaatnigtigetkmasnatlveyivgilsrydl
alvgevrdshltavgkl ldnlngdapdtvhyvwseplgrnsykerylfvyrpdg
vsavdayyyddgoepogndtfnrepaivrifarftevrefaivplhaapgdava
eidalydvyldvgekwgledvmlmgdfnagosyvrpsgwsairlwtsptigwli
pdsadttatptheayvdrivvagmllrgavvpdsalpinfgaayglsdalagais
dhypvevmlkdlepkssdithtoppeopapel logpsvilippkpkdtlnisetp
evtocvvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpresgynstyrvvsvltvlhg
dwlngkevkckvsnkalpapiektiskakgaprepgvytlppsrdeltknagvsl
tclvkgfypsdiavewesnggpennykttpovldsdgsfflyskl tvdksrwag
gnviscsvmhealhnhytokslslspgk*

RVEILFE
hibkasal-
AL1AF-
nIgZ1TH

metpagllfll]llwlpdttglkiaafinigtigetkmsnatlvesyivgilsrydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyhyvwseplgrnsykerylfivyrpdg
veavdsyyvddgeepogndiinrepfivriisritevrefaivplhaapgdava
eidalvdvvldvgekwgledvmlngdinagcsyvrpsgwssirlwtsptigwli
pdsadttatptheavdrivvragnl lrgavvopdsalpfnfagaavgl sdalagais
dhypvevmlkdlepkssdkthtocppopapel logpsvilfppkpkdtlmisrtp
evtovvvdvshedpevkinwyvdgrevhnaktkpresgynstyrvvsvltvlhg
dwlngkeykckvsnkalpapiektiskakggprepgvyllppsodeltikngysl
Lelvkagfvpsdiavewesnggpennykiipovlidsdas Iflvskltvadks rwgy
gnviscesvmhealhnhvtoakslslanghk®
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SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

156

hVE3ILFP
hirMa=al-
G105 21
147-
{45y 4
higGlTH

metpagllfllllwlpdttglkiaafnigtigetkmsnatlvsyivgilsrydi
alvgevrdshltavgklldnlogdapdtyhyvywseplarnsykeryl Ivyrpdsg
vsavdsyyvddoceperndtfnrepfivrifsrictevrefaivplhaapgdava
gldalvdvyldvgekwgledmlngdinagesyvrpsguasirlwhespt fgwli
pdsadttatpthoaydrivvagmllrgavvpdsalpfnfgaaygladolagais
dhypvevml kdlsggggsgggygsggygysgayggstyglepkssdkithieppopaps
Llggpsvilipokokdtlmisrtpevtovvvdvshedpevkinwyrdgvevhna
ktkpresgynstyrvvsvltvlhgdwlngkevkckvsnkalpapiektiskakyg
qorepavytlppsrdeltknovsltclvkgfypsdiavewesnggpennykttp
pvldsdgsflyskltvdksrwagonviscsvmhealhnhvbgkslslspaok=

o
-

hVE3ILF-
hDMNa=al3
105R,;411
AF (Gdz) 5
-hTIgGl
TH

metpagll fllllwlpdttglkiaafnigtigetkmesnat lvayivagllarydi
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyhyvvseplgrnsyvkerylfvyrpdg
vaavdsyyyddoceperndt fnrepfiveffsritevrefaivplhaapgdava
sldalydvyldvgebkwyledimlngdfinagesyvrpesgqwsslrlwtespt fgwli
pdsadttatpthcaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaavgladglagais
dhypvevmlkdlsggggsggggsggggsgaggsggggstglepksadkthtepp
cpapallggpsvilippkpkdtinisrtpevicvyvdvshedpevk Inwywdgy
evhnaktkpresgynstvrvveviovihadwlngkevkekvankalpapiekti
skakggprepgvytlppsrdeltkngvsltclvkgfypsdiavewesnggpann
vhttppvldsdgsfflvskltvdksrwgoonviscsvmhealhnhytakslsls
pak*

hWEILP-
hDNa=al
GLOOR; &A1
147-
(G45) 5=
2-hIg:l
TH

metpagllfllllwlpdttglkiaafnigtfgetomenat lvayivgllarydi
alvgevrdshltavgkl ldnlngdapdtyhywyseplgrnsykeryl ivyrpdg
vaavdsyyyddgoceperndtfnrepfivrfisrftevrefaivplhaapgdava
gidalvyvdvyldvgekwyledimlngdinagosyvrpsgwssiylwtespt fgwli
pdsadttatpthecaydrivvagmllogavvpdsalpinfgaayglsdaglagals
dhypvrevmlkdlsggogsggggsggogsggggsggggs lepksadkthteppep
apellagpsvil fopkpkdtlmisrtpevtovevdvshedpevkinwyvdgveay
hnaktkpresgynstyvryvsvlitvlhadwlngkeykockvsnkalpapiskbisk
akgoprepgvytlopsrdeltkngvsltelvkgfypsdiavewesngopennyk
tippvldsdgsiflyskltvdksrwgagnviscsvmhealhnhvtgkslslspg
k_*

15%

hVEILEP-
hDMasal-
GI0SE; Al
1458

hIaGZlTH

metpagllfl1llwlpditglkiaainigtigetimsnat lvsyivgilsrydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyhyvwseplgrnsykerylivyrpdg
vaavdsyyyddgceporndtfnrepfivrifasrfcevrefaivplhaapgdava
gidalydvyldvgekvgledvnlngdinagesyvrpsgwssirlwispligwli
pasadttatpthecaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaaygladglagais
dhvovevml kdlepkssdkthtoppopapel lggpsvil fppkpkdtlmisrtpn
gviovyvdyshedpevknwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvvsyltvlheg
dwlngkevykckvsnkalpapiektiskakgoprepgvytlppsrdeltkngvsl
tolvkgfypsdiavewesnoggpennvittpovidesdgsfflysklovdkarwos
gnviscsvmhealhnhytgkslslspgk®

160

hVEILEP-
hEMa=al
(MT) -

hIgGEiTN

metpagll f111lwlpdttgkesrakklgraohmdsdsspsssstycngmmerrn
miggrekpvnt fvheplvdvgnveigekvtckngggneyksnssmhitderlin
dsrypncavrtspkerhiivacegspyvovhidasvedstdlepkssdkthicn
pepapsllggpsvilippkpkdtlmiscipevicyyvdyshedpeavikinwyvdyg
vevhnaktkpreegynstyrvvsvltvlhgdwl ngkeykckvsnkalpapiekt
Iskakgaorepogyyt lppsrdeltkngvsloelvigfvesdliavewe shqqpen
nyktbppyvldsdgsLflyskltvdksrwaggony [scsvmhealhnhytgkslsl
spgk®

hVE3Lp-
hRMa=al

{TMI -
(Z45741n

metpagll fllllwlpdttokesrakkforghmdsdsspsssstyongmmrrern
ntggrokpvnt fvheplvdvgnvefgekvtckngoggnevkenssmhitderlitn
garypneayrispkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlsgogosggogsy
gagsggggstglepkssdkthtcppopapsllggpsvilfppkpkdtlmisrtp
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NO: | CION
k evicvvvdvshedpevkinwyvdgrevhnaktkpreegynstyrvvsvltvlng
hIonl awlngkevikckvankalpapiektiskakgoprepgvytlppsrdeltkngvsl

) LolvkgfvpsdiavewesnggrpoennykbtpovldsdgsIiflyskltvdksowag
gnvfscsvmhealhnhyigkslslspgk?

12 RVEILP- metpaqllfllllwlpditgkesrakkfgrahmdasdsspassstyongmmrrrn
hEMas 3 mtggrokpynt Cvheplvdvgnvelfgekvickngguneyvksnssmhitderitn

TN - gsrypncayrtspkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdlsgggasggggsg
(G4} 5- gudgsggggsggggslepkasdithtoppopapel lggpsvf L fopkpkdtinis
o rtpevtovvvdyshedpevikinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvvsylow
2lnk- lhodwlngkevkokvankalpapicektiskakggorepgvytlppsrdeltkng
hIgGlTH veltoclvkgfvpasdiavewesnggpennykttppvildadgsitlyskltvdkar
wqganviscsvmhealhnhytgkslslspgk?

163 hWEZLE- metpagqllililivwlpdttgkesrakkigrchmdsdsspsssstyengmmrern
hEMa=a mtoggrokpvnt fvheplvdvgnvefgekvtckngoggnoyksnasmhitderltn

(TH} - garyphcavrtspkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdlenkssdkthtep

hIcGl TH pepapellggpsyilippkpkdiimisrtpevtovvuydyshedpeyviknwywds

E vevhnaktkpresgynstyrvvevltvlhgdwlngkevkckvankalpapiskt
iskakggprepgvytlppsrdeltkngvsliclvigiypsdiavewesnggpen
nykttpovldsdgsfilysklovdksrwoggnviscsvmhealhnhytgkslsl
spgk*

164 variante 1 mgagtlphghmgtlifldleatglpasrpevtelallavhrralentsisgghp
de ppvprpprvvdklsloliapgkacspgaseitglskaelevggrarfiddnlaill
transcripcién raf;qrqpqpcc;vahnngydf;l;qto;arls:psp;dgtfcydsiaalka;
(FL) trexl. eq635P59“95Tk5Y51q51Y?leWQ?ptdshtaegd?ltlLs1cqwkpqal:
mUrnG guvdesharpfstvhkpmygtpattgtinlrphaatattplatangspsngrscrp

kspppekvpeapsgegllaplslltlltlaiatlyglflaspgg®

165 Treximinec | Mesdtlphghmgtlifldleatglpssrpevtelcllavhrralentsisgghp
ratén ppvprpnrvvdklsloliapgkacspgaselitglakaslevggrgridadnlaill

raflgragpgpaclvahngdrydfslligtelarlstpspldogtfovdsiaalkal
egasspsgngsrkayslgsiyvirlywgaptdshtasgdvltllsicgwkpgall
| gwyvdeharpfstvkpmygtpattgbtdle

1éé Tre*l metpagqllfllllwlipdttgmgsagt lphghmgrlifldleatglpssrpaviel
murinG- cllavhrralentsisqghppoverpprvvdklsleiapgkacspgaseitgls
(G454 kaglevggrgriddnlaillraflgrgpapoclvahngdrydfpllagtelarls
MIaGI a-c tpspldgtfcvdsiaalkalegasspsgngsrksyslgsiytrlywgaptdsht
S " | aegdvltllsicgwkpgallgwvdeharpfstvkpmygtpattgttdlsggggs

goggsgaggsggggs leprgptikpeppockepapnllggsaviifppkikdvin
islspmvtovvvdvseddpdvgliswivonvevhlbagtgthredynstlovvsal
pighgdwmsgkefkesvnnkdlpasiertiskprgpvrapgvyvilpppacentk
kefsltemitgflpaciavawtsngrtegnykntatvildsdgsyEmysklrvg
stwergslfiacsvvheglhnhlttkssrbpgk?

167 Traul metpagqllflilivwlipdttgmgsgt lphghmgtlifldleatglpssepeviel
murino- c.1avhrra1ents:sqghpppvprpprvvck1s]c:bpgkacquase:tg1s
(G45) 5- kaelevagrgridanlalllraf lgrapapoclvanngdryadfpllgrelarls
mIaGla-c tpapldgticvdsiaalkalegasspasgngsrksyslgsiyirlywgaptdsht
e asgdvitllsicagwkpgal lgwvdeharpfstvkpnvgtpattgtodl sggggs

gaggsagagsogagsgggas leprgptikpsppckepapnllagssviifppki
kdvimizlspovtocvvvdvseddedvgiswivnnvevhtagtgthredynstls
vvsalpighgdwmsgkefkesvnnkdlpasiertiskprapvrapgvyvlpppa
ezmbikel=zltenitgllpasiavdwtisngrtegqnykntatvldsdasyImysk
lrvgkstwergslfacsvvheglhnhlttksfsrtpgk”

168 MLGlok vdgaaaspvnvsspsvgdl

169 Trex metpagqllfllliwlpdttgmgsgt lphghmgtlifldleatglpssrpeviel
murino- cllavhrralentsisqahopovorpprvvdklsleliapgkacspgaseitgls
Trexl- kaelevggrgqriddnlaillralflgrgpgpeclvahngdrydfpllgqtelarls
(Gds) G- tpapldgtficvdsiaalkalegasspsgngsrksyslgsivtrlywgaptdsht

asgdvltllsicgwkpgal lgwrdeharpfastvkonygtpattgttdlmgsgtl
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172

mlgGéia-c

huVESLEP-
huTREX1-
Tlaa-
(gds)4-
hTgGlTH

huVEILP-
huTREXL1-
Tlaa-
(gd=) 5-
hIgGl TH

huVEILE-
hDMasal-
G1O%E ;A1
14F-
(G45)4-
hIgGl-
TM-NLG
hEHa=azl
TH

phghmgrlifldleatglpssrpevielcllavhrralentsisgghopovere
prvvdklslciapgkacspgaseitglskaelevggrarfddnlaillraflor
gogpeclvahngdrydipllgtelarlstospldgtfovdsiaalkalegassp
sgngsrksyelgsiyvtrlywgaptdshtaegdvitllisicgwkpgal lgwrdeh
arpfstvkpmygtpattgttdlsggagsgyygsgadgsgyygsggggsleprgp
Likpspockopapnllggssviifppkikdvimislspmyvtovewdyvsaddpdy
giswtvnnvevhtagbgthredynstlrvvsalpighagdwmsgke fkosvnnkd
lpasiertiskprgpvrapagvyvipppasemthkkefsltemitgflpaciavdy
tangrtegnyvkntatvidadgsyimysklrvgkastwergaslfacsvrheglhnh
Ittksfsrtpgk®

'metpaqlifl1Liwlpdttqmqpqarrqqriqurpemcfcppp:p;perilt

lgthtptpocespgsaagtyptmgsgalppgpmotlifidmeatglpfagekvie
lellavhreoalespptsggppotvopoprvvdklslovapgkacspaaseitgl
stavlaahgrgcofddnlanlllaflrrgpgpwelvahngdrydfplloaslaml
gltsaldgafecvdeitalkalerasspsshgprkayslgsivirlvygasopdsh
tasgdvlallsicgwrpgallrwydaharpfotirpmygvtasartkdlsgggyg
sgggUsgaogsguogs lephessdkthtepnepapel Lgapsvilippkpkdtlm
ilartpevtovvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynatyrvvsvl
tvlhgdwlngkeyvkckvankalpapiektiskakggprepgvytlppsrdelck
nogvsltelvkgfivpsdiavewesnggoennykbtppvldsdgsfflyskltovdk
srwgaonviscevmhealhnhvtgkslslapglk*

'metpaqlifl1Liwlpdttqmqpqarrqqriqurpemcfcppp:p;perilt

lgthtpipcsspgsaagtyptmgsqalppgpmgtlifidmeatglpfsgekvie
lellavhrealespptsganpetvopepryvdklslevangkacspaaseitgl
stavlaahgrgofddnlanlllaflrropopwolvabhngdrydfsllgaslaml
gltesaldgaicvdsitalkalerasspsehgprksvelgsivirlvgasepdsh
taegdvlallsicgwrpgallrwvdaharpfgtirpmygvtasartkdlsgggg
sggoysggogsgougsggags lepkssakthtoeppepapel Lggnsvilippkp
kdtlmisrtpevtovvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpresgynstyr
vvsvltvlhogdwlngkevkckveankalpapiektizskakggprenogvvtlppsr
deltkngvsltelvkgivpadiavewsasnggpennykittopvldsdgsfflysk

_;tvdksrwqqqnvfscsvmnealhnnvtqks;s;quk*

giltaagolligocaccalguasacoocagogoagolioctocttoctootgotacto
tgagctoocagataccacoggtctgaagatogcagocticaacatccagacat Tt
gyggagaccaagalgloocaatgocacectegloagotacat tgblgoagatooty
agocogotatgacatogoocotggtccaggaggtcagagacagocacotgactgoo
gtagggaagclgcltggacaacctcaatcaggatgoaccagacacclatcactac
gtggtcagtgagocactgggacggaacagotataaggagogotacotgttogtyg
tacaggeooctgaccaggtgltetgegyglgygacagotactactacgatgatggetge
gagccotgraggaacgacacciicaaccgagagocattcattgtcaggttotto
tecoggttcacagaggtiocagggagtittgecattgttococotgoatgoggoocag
ggggacgcaghtagocogagatcgacgctototatgacgtctacctggatgtocaa
Jagaaatgoggoet tggaggacgtecatgttgatggyogacttcasatgoyggaoctgo
agctatgtoagacoctoocagtgotecatoccatocogoctgtiggacaagooocaco
Licrcagtgoctgatococogacageogotgacaccacagctacacoccacgcactgt
goctatgacaggatoegtggttgoagggatgotgotocogaggogoegttgitooe
gactoggotottococtttaacttocaggetgoctatggoctgagtgaccaactyg
goocaagocatcagtgacractatocagtggaggtgatgotgasagatototoo
ggaggaggtggctcaqytggtggaggatotggagyagyiggyagtggtygagygt
ggttoctacoggtctogagooccaaatocttctgacaasactcacacatgtoccacag
Lycoccagcaccigaaciocigggaggacoegtcagtettoctottocoocococaaasa
cocaaggacacccteatgatctococeggacocctgagotcacatgogtggtgotyg
gacgtgagoocacgaagaccoctgaggtcaagttcaactgatacgtogacggootyg
gaggtgeataatgocaagacaaagoogogggaggageagtacaacagecacgtac
cgtgtggtcagogtoctcacegtoctgcaccaggactggotgaatgacaagaad
tacaagtgcaaggtoctocaacaaagooctoccagocoocatocgagaaaaccato
Locadagoccaaagggoagoocodagaaccacadygrgtacacoctgoccocat oo
cgggatgagotgaccaagaaceaggtcagoctgacctgoctggtcaaaggootto
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'SEQ ID
MO

| DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUEMCIA (LAS SECUEMNCIAS MUCLECTIDICAS SOM 3'-5')

ThuvE3LE-
hDMNa=al
GLOSR; &1
14F
(Ea5)4-
hTgil
TH-MLGE-
hRMNasal-
TH

tatcooagogacatocgoogtggagtgogagagoaatgggoagoocggagaacaac
tacaagaccacgoctbooogigotggactocgacgygotcottottoctotacage
aagetcacogtggacaagagcagatgagcagoagayuaaacgtoctictcatgctoo
gtgaltgeatgaggelbolgeacaaccaclacacgeagaagaqoctototelgbot
coggolaaagtogacoggagolageagoccoglgaacgigageagocacagoes g
caggatatcoccticococtgggoaaggoaatococggoocaagaaattocagoggoag
catatggactcagacagttcccocoageageagetocacetactgtaaccaaatyg
atgaggogocggaatatgacacagqgyyocggigcaaaccagtigaacacctitgtyg
cacgagooocclgglacalgloragasllgiotgilbocaggeaaagglcacelgo
zagadcggocaggoeaactgctacaagagoaachocagealgracaltcacagac
tgoocgootgacaaacggotocaggtaccocaactgtgoatacoggaccagoccyg
aaggagagacacatcattgtgyocctgtgaagaggagoccatatgtgccagtocac
tttgatgottotgtggaggactctacctaataatctaga
metpagllillllwlpdttglkiaafnigtigetkmenatlveyivgl laryadl
alvgevrdashltavgkl ldnlngaapdtynyvvseplagrnsykery LEvyvrpdg
vsavdsyyyddgoeporndt fnrepfivrifsrfitevrefaivplhaapgdava
eidalydvyldvgekwgledvmlmgdinagesyvrpsgwssirlwtsptfgwli
pdsadttatptheaydrivvagnllrgavvpdsalpfrnfgaayglsdglagais
dhypvewml kdlsggggsggggsggggsggggstyglepkssdkthteppopaps
llaggpevilinpkpkdt Indsrtpevtoevvvdvashedpevkinwyvdgvevhna
ktkpresgynstyevwsvlovlhodwlngkevkeckvysnkalpapiektiiskakg
gerepgvytlppsrdeltkngvsltolvkgivpsdiavewesnggpennykttp
pvldsdgsiflyskltvdksrwgognviscsvmhealhnhytgkslslspgkvd
gasspvnvaspsvagdipslgkesrakkfgrahmdsdsspsssstychgmmr rrn
moggrekpvnt fvheplvdvgnvefgekvtckngogneviksnessmhitderlch
garypnoayrispkerhiivacegspyvovhidasvedse?

174

huvVEILE-
hRNA=zaGE
a0-
hIgGl-
P2IBE, K
225:P331

2]

gtlaageltgecaccalagasaccccagogeagel betetbectecbgelblacte
Lggolococcagatacocacoggloctiooccllggoodaggaatlocoocgggocaagaas
ttoccagogocageatatggactcagacagttoocococagoagoagetacacctac
tgtaaccaaatgatgaggcgcoggaatatgacacaggggoggtgcaaaccagtyg
aacacctitgtigcacgagoocctgotagatgtccagaatgtctgtttocaggaa
aagyglcacclgcaagaacgyggoagggoaactigolacaagageaactioccageaty
cacalcacagacigoogocigacadacgactocaggtacococaactgligeatbac
Ccqgaccadgoocodaagoagagacacatcattgtgoocctgtgaagggagoccoatat
gtgoccagtccacttbgatgottotgtggaggactoctacagatetocgagoccaaa
totictgacaaaactcacacatgiccacogigticcagcacctgaactocctgggt
ggatoglocagteoticoleltcocococagaacocaaggacactotcalbgatbteteo
cggaccocigagglocacolgoglgotogliggacolgagocaguadgdccoogag
toccagtteocaactggtacgtggacggoatggagotgocataatgocaagacaaag
cocacggoaggagocagttcaacagcacgttoccgtgtoggtcagogtoctcacogto
gtgcaccaggactggctgaacggoaaggagtacaagigeaaggiotccaacaaa
gqooccloccagoclocalogagadadcdaloloCdadaccagagyuoagooooga
gaaccacaggiglacaccotgoocccoalcocoggoagdagalgaccaagasaccag
gtocagootgacotgoctggtcaaaggettotatococagogacatogaocgtggag
tgggagagcaatgggcagocoggagaacaactiacaacaccacygoctoccogtgotyg
Jactocogacggotoottotoocototacagocaagetcacogtggacaagagoagqy
Lggcageaggggaacallecliclcalgoclecglgatgcalgagaoctlclgcacaac
cactacacgoagaagagoectoctototgtotoccggglaaatgataatotaga

175

huvVEILE-
hRNEzaG8
ao-
hTgGl-
PZIASIKS
225;P331

5

hovE3Le-
hiDMa=al
G105R Al

metpagllfillllwlpdttgpslgkesrakkforaohmdsdsspessssiyongmm
rrrombggrokpvntfvheplvdvgnvecfgekvtcknoggneyksnssmhitde
rltndsrypneayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlepkssdkt
htoppopapel lggssvilippkpkdtlmisrtpevtovevrdvsgedpevafng
yvdgmevnnaktkpreeqginsctfrvvavltvvhgdwlngkeykckvankalpas
iektisktkgaprepgvyltlposreentknovsliclvkgivpsdiavewssng
goennyntitppvldsdgsfslyskltvdksrwoggnviscsvmhealhnhytok
slslspgk*

grtaagocttgccaccatggaaaccocagogoagettetettocotoctgotacte
tgoctoccagataccacceygtiotgaagatogoagoctitcaacatccagacattt
ggagagacceagalglccaaltgocacoctogloageltacalt tgtigecagalleotg
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SEQ ID
MNO:

DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

147
(4515
1-hlgGL-
TH-TTLG-
hEMaszal-
TH

huVEILE-
hDFz=al -
G10ER; A1
14
(z45) 5
1-hlgGL-
TH-ITLG-
hEMaszal-
TH

agoocgotatgacategocotggtoccaggaggicagagacagocacctgactgoc
gtggogaagetactggacaacctoaatcagyatgoaccagacacctatcactac
gtggtcagtgagccactgggacggaacagotataaggagogotacetgttagtg
Tacaggoctgaccagqgtgtotgoggtggacagetactactacgatgatggotgc
ngE(ElgtdgC aogacacctl rogagagocatteattgtecaggt ot e

cocggticacagqaggtcagggagtttgccattiattcocctgecatacaggoocog
ggggacgcagLagccgagachacg;LchLaLgacgLcLachggaLchcaa
gagaaatggggottggaggacgtcatgttgatgggogacttoaatgogggctge
agetatgtgagacoctoccagtgatoatecatcogoctgtggacaagococaco
Ttocagtgactgatocococgacagogotgacaccacagotacaccocacgeactgt
cotatgacaggatogtagottagcagggatgotgoctcogagogocgcocgt tgttooo
gactoggoeboticococttbaact Locaggotgoctabggectgaglgaccaaclhg
goocaagecatcagtgaccactatocagtaggagotgatygctgaaagatototoc
ggaggaggtggctceaggtggtggaggateclagaggaggtggeteaggtggtgga
ggatctggaggaggtggdagtaccggtctogagoccaaatcttotgacaaaact
cacacalglocaccglgoocagoaccigaacicclggguyoacegicagteiLe
ctottoccoocaaaacccaaggacacectocatgatetococggacocootgaggte
acatgocogtaotagtggacgtgagecacgaagaccectgaggtcaagttcaactadg
Tacgtggacogogtggagotgcataatgccaagacaaagocogoddoaggagoad
Tacaacagoacgtaccgtgtgatcagogtoctcacoegtoctgraccaggactag
clhgeatggeaaggagltacaagigeaagolclocdacasagoocloccagoooae
atocgagaaaaccatotccaaagocaaagggeagocccgagaaccacaggtgtac
accclgooococatoooggualgagolgaccaagaacocagg loagoclgaccga
ctggtcaaaggottotatoccagogacatogocgtggagtgggagagoaatggy
cagoogradascaactacaadaccacgocotoocatgotggactococgacgygetac
Ttettooctctacageoaagotcacogtggacaagageaggtggoagocaggggaac
ghtottotcatgotoogtgatgoatgagyoctoigoacaaccactacacgoadaad
agoctototototcticocgogtacagtogacogagctageacoccoogtgagcgtg
ageagocccagogtgcaggatatcoctiococtgggeaadgaat coogggocaayg
azallccagogoeageatatgoacticagacagliocococcagroagoagolooaca
Tactotaaccaaatgatgaggogcoggaatalgacacaggggodgigoasacca
glhgaacacctlilgblgecacgaqgeocclgglagalgbocagealotoigliitocay
gaaaaggtcacitgcaajgaacgyggcagygoaactgetacaagagcaacticcago
atqcaca-cacaqactCCﬂqcctoaHaaaccqc-CﬁaqqtaCﬂccaactq-qca

,hvqtthhqthchctttqatqct:::qtqqaqqactc:acctahHhathuhqa
metpagllifllllwlpdttglkiaatnigtfgetkmnsnat lvayivgilsrydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtvhyvrseplgrnsykerylfvyrpdg
vavdsvyyddgcepcrndtinrepfivrifsritevrefaivolhaapgdava
eldalydvyldvgekwgledvmlngdinagosyvrpsguwssiclwisptlgwll
pdzadttatpthecaydrivvagmllrgavvpdsalpinigaayglsdglagais
dhypvevmlikdlsggaosggyggsagaysgygagsggagstglephssdkthiecpp
cpapallggpsvilippkpkdtlmisrtpeviovrrdvrshedpevikfnwiywdgy
evhnaktipresgynstyryvesvlitvlhgdwlngkeyvkokveankalpapiekti
skakggprepgvyvtlppsrdeltkngvsltelvkgfvpsdiavewasnggpenn
vhttppvldadastilvskltvdksorwgggnvizscavmhealhnhytgkalsls
pogkvdgasspvnvsspsvgdips lgkesrakkfgrghmdsdsspsssstyongm
mrrromtagrokpynt fvheplvdvagnve fagekvtoknggonoyksnssmhita
crlingsrypneayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedse*

huVkEILE
hiMasal-
G105R AL
147~
(G45)5-
2-hTgil
TH LG
hRNa=gl-
T

gttaagottgoocaccatggaaacoccagogeagettoctettoctocotgotacte
tggctoccagataccacoggtotgaagatogoagoottoaacatocoagacattt
ggggdagaccdagalglociatgorcacocloglcagetacaligtgoagatoclhy
agocgotatgacatogocotggtoccagyaggtocagagacagocacctgactgoo
gtggogaageolgolggacaacclcaatcaggallgoaccagacacctabocactac
gtggtcagtgagccactgggacggaacagotataaggageogotacctgttogtg
tarcaggeoctgaccaggtgtetgeggtggacagetactactacgatgatggotgo
gagococtgroaggaacgacaccttcaaccgagagocatteattgtcaggttotte
tococggttcacagaggtecagguagtttgoccattgt teococtgeatgoggooocy
goggacgoagbagoogagatogacgotoclobtatgacgletacetggalbglocaa
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SEQ ID
MO

| DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

huVESTE-
hTWasal -
G105R: A1
14F
[GA5) 5-
2-hlqGl-
TH-HLGE-
hENazal-
T

gagaaatggggottggaggacgtocatgttgatgggogactteaatgogggetge
agetatgtgagacectooccagtggtiecatocatocogooctgboggacaagqooocacc
ttocagtggotgatococcocgacagogotgacaccacagotacacccacgcact gt
gooTatdacagdgatogtgatiacaguoatgotgeiocogagoogocagttgttooo

goccaagocatoagtgaccactatecagtggagotgatoctgaaagatctctoc
ggagygaggtogoteagytgologaggatotguaggagyglggctoagglgglgga
ggatctggaggaggtgggagtoctcgagococaaatocttictgacaaaactcacaca
tgtecacogtgoccagcacctgaactoctgguugogacogbcagtoettoctetto
coccocaaaacocaaggacaccotcatgateoctocoggaccootgaggtocacatge
gtogtggtgoacogtgagocacgaagacococtgagoticaagttcaactgatacygty
gacggoglggaggolgeataalgocaagacaadgoogoggygagyagoag Lacado
agcacgtacocgtgtggtcagogtoctcacogtoctgocaccaggactggotgaat
agoaagaagltacaaglgoaeagoticicoaacaaagooclococcagoooccalogag
aaaaccatctocaaagocaaagggoagoococgagaaccacaggtgtacacootyg
cocccatooogqgoatgagetgaccaagaaccagotcagooctgacctgectggte
aaaggcttoctatoccageogacatogoegtggagtgggagagecaatgggcagong
gagaacaactacaagaccacgoctocogtgotigoactocgacdgetoottotto

tcatgotoecgtgatgoeatgaggototgoacaaccactacacgoagaagaqooctc
Lototglactooggglagaglogacggagelagcagoocoglgaacglgagoagc
cocagogtgcaggatatcocttcoctgygeaaggaatococogggccaagaaat Lo
cagoggoagoalatggactocagacagliococcagcageagoloccacctactgl
aaccaaatgatgaggcgcoggaatatgacacaggggcggtgcaaaccagtgaac
acctttgtgocacgagoooctgatagatgtocagaatgtotgtt tecaggaasaay
gtrcacctgraagaacgggeoagggeaactgectacaagageocaactocageatgoac
atcacagactgoccgoctgacaaacgyctoccaggtaccoccaactgtgcatacogy
accagocagaagoagagacacatcattgtggoctgtgaagggagoocatatgtyg
coagtocacttbgatgottoctotggaggactotacctaataatctaga
metpagllfllllvwipdrtglkiaatnigrigetkmanat Ivayivgl larydl
alvgevrdshltavgklldnlnodapdtyhyvvseplgrnsykerylfvyrpdg
vaavdsyyyddgoeporndtfrnrepfivrifarftevrefaivplhaapgdava
eidalydvyldvgekwgledvmlmgdinagesyvepsgwassirlwlisptigwli
pdsadttatpthoaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaavglsdglagais
dnypvevmlkdlsgggysggggsggugsgyggsggayslepkssdkthteppep
apellggpsvilippkpkdtlnisrtpevicvvvdvshedpevkfnwyvwdgrey
hnaktkpresgynstyryvsvitvlhgdwlngkevkokvsnkalpapiektisk
akggprepgvytlppsrdeltkngvsltelvkgfivpsdiavewesnggpennyk
ttppvildasdgstfilyvskltvdksrwygganviscavmhealhnhytgkslslspy
kvdgasspynvsspsvgdlpslgkesrakkfgrghmdsdsspsssshycngmme
rrombggrekpvnt fvheplvdvgnvefgekvickngggneyksnsamhitder
lingsrypnoavrtspkerhilivacegspyvepvhidasvedst

180

huvVEILE-
hDMasal
G105 R]
14F-
hIgil-
TH-HLG
hElasal
- TN

gbtaagotigoccaccalggaaaccocaqogeageti ool tectootgcbactoe
tggctoccagataccaccggtotgaagatogoagocttcaacatocagacat tt
agagagaccaagalgloccaalgccaccologtocagetacattgigeagalbocty
agocogotatgacatogooctggtioccaggaggticagagacagocacctgactgoo
abagggaagetgoelagacaacctecaatcaggaltogcaccagacacctatcactac
octogtocagtgagocactggoacggaacagotataaggagogoctacectgttaogtg
tacaggcctoaccagytygtctaocggtogacagctactactacgatgatggctgc
gagococchooaggaacgacacctitcaacogagagoecattocattgtcagottaotte
tcooggttcacagaggtcagguagtttgocatigttoccocotgoatgoggooccy
gygugacgoeagtagocgagatcgacgololectalgacglobacotiggatglcoaa
gagaaatggggottggaggacgtcatgttgatggyogacttocaatgogggotgo
agctatglgagaccolcccaglggicatocatcogoolglggacaagooccaco
ttocecagtggeotgatocococogacagogotgacaccacageotacacccacgoactgh
goeotatgacaggategtggttgeagggatgetgetoogaggogeoegttgttoco

gooccaageocatcagtgaccactatocagtggagotgatgotgaaagatectogag
cocaaaloetllolgacaaaactcacacalgtlocacogtigoocagoacctigaacto
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SEQ ID
MO,

DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOM 3'-5')

ctggggaggacogicagtcttocctcttocococoocaaaacccaaggacaccoticatg
atctocoggacocooctgaggtecacatgogtggtgotggacgtgageocacgaagac

ctgagdgicaagttcaactgatacgtggacoggogtgyaggtgocataatgocaadg
ataaagoaogogggaggagoagtacaacagoacgtacogtgtggtocagogtocto
acocgtoctgoaccaggactgyctJaatddgcaaggadgracaagtgcaagyrotaoc
cdacaaagocotocragocoocatcgagaasaccatotccaaagocaaagogeayg
cococcgagaaccacaggtgtacaccotgocococcatcoogggatgagectigaccaag
aaccaggtcagoctgacctgoctggtcaaaggeottctatoccageogacatogoo
gtggagtggoagageaatggacagocgdaqaacaactacaagaccacgoctooo
gtgotggactoogacggoctocttocttooctoctacagoaagotcacogtggacaag
adqoagqutggoageagggoaacgtocttoteatgotoocgbgatgoatgaggototyg
cacaaccactacacgeagaagagooctototetgtotecgggtaaagtocgacgga

crtagoagoococgtgaacgtigageagoocccagogtgoaggatatccottoootyg
ggcaaggaatocogggocaagaaattoccagoggecageatatggactcagacagt
Locococagocagoagotoccacctactgtaaccasatgatgagoogocogaatatyg
acacaggggocggtgoasaccagtgaacacctitotgoacgagoooctggtagat
gtocagaatogteotgtitticocaggaasaggicacocigoaagaacgogcagaacasac
tgctacaagagraactcecagecatgoacatcacagactgoogeoctgacaaacgge
tocaggtacococaactgtgeatacoggaccagoccdaadgadagacacatcatt
gtggcctgtgaagggagccoccatatgtgccagtccactttgatgeottctgtggayg
gactotacctaataatctaga

181

huVEILE-
hibMas=al
GLOSEAL
14F-
hIgdl-
TH-HLGE-
hRMasal
-TH

metpagllillllwlpditgliiaalinigtigetkmsnatlvayivgilsrydl
alvgevrdshltavgkl ldnlngdapdtyhyvvseplgrnasykeryl fvyrpddg
veavdsyyyddgoeporndtinrepfivefifsrftevrefizivplhaapodava
elidalvdvyladvgekwgledvmlmgdfnagosyvrpsgussirlwteptfgwli
pdsadttatptheaydrivvagnllrgavvpdsalpinfageayglsdglagais
dhypvevmlkdlepkssdkthteppepapel lggpsvil fppkpkdtlnisrip
evtocvyvdvshedpavkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyryvsvltvlhyg
dwlngkevkekvankalpapiektiskakggprepgvytlposrdelthngvsl
toelvkgiyvpsdiavewesnggpennykttppyldsdgsflyskltvdksrwag
grvfscavmhealhnhyvtgkslslspagkvdgasspunvsspsvgdipslgkesy
akkigrghmdsdsspsssstycnammerrnmtgorekpyvnt fvheplvdygnve
fagekvtckngaggnovksnsamhitderlongsrypneavrispkerhiivaceyg
spyvpvhidasvedst?

152

huvKILE
mbOMazall
3_
mlgG2a-C
[mul)

gaccaagcttgocaccatggaaaccocagogeoagohiotottootootgotact
ctggotoocagataccacogototaaggetotgetectteaatgtgaggtoctt
tggagogagraagaaggaaaaccatgaagocatggatatecattgtgaagateat
caaacgotgtgacottatactgttgatggaaatcaaggacagoagcaacaacat
ctgtcoccatgotgatggagsagctgaatggaaattcacgaagaagcacaacata
caactatgbgattagttetogacttggaadgaaacacgbacaaagageagratge
cticototacaaggagaagotyggtgtoctgtocaacacasaataccactaccatga
ctatcaggatggagacacagacogtgtittocagogageoct tbgtgotttgott
cattococcococotttactagctgtocaaggactitogtgat tgtoccot tgcacacaac
tooccgagacotoogttaaagagatagatgagetggtegatgtotacacggatgt
Jagaagccagiggaagacagagaatttcatcttcatgggtgatticaacgoogy
clhgtagetatlglecococaagaaggoclggeagaacaltegtltgaggacggacco
caagtttgttigoctgattgggcaccaagaggacaciacggtcaagaagagtac
cagotglgocotatgacagygatigtgelbttglggacaagagatagtcaactoogl
ggttoccocogticococagtggogtiotitgactittcagaaagottatgactigtotga
agaggagycoclggatgloaglgatecactttoccagtltgagltbaagetacagic
ttocaagggcocctticaccaacaacadaaaatctgtitctctcaaaaagagaaaaaa
aggraatogotoclocagatctogagoccagaggtotcacaatcaageocctioloo
toccatgraaatgoccageacctaacetottgggtggatcatcogtottcatet
coolkocaaagalcaaggatgtactealbgaleteoctgagoceccatggtcacaty
tgtggtggtggatgtgagogaggatgacccagacgtoccagatcagotggtttgt
gaacdacglggaaglacacacagolcagacacadacccatagagaggalltacas
cagtactcotocogogtggtcagtococtcoocatocoagcaccaggactggatgag
Lagraaggagtilcasatoclogolcaacaacasagaccloccagoglocatocga
gagaaccatcicaasacccagagggecaghaagagetocacaggtatatgtett
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MO

DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

gootocaccagragaagagatgactaagaaagagttocagtotgacctgoatgat
cacaggeottocttacctooogaaattgeotgbogactggaccagoaatgogogtac
agagoaaaactacaagaacacogeaacaghocotggactotgatggttettactt
catgtacadcaagcicagagtacaaaagageactiigggasagaggaagtctitt
cgcclgetocaglggtccacgagggtoligoacastcacotbacgaciaagageth
ctoctogogactoocgggtaaatgataatchagaa

183

hrWE3ALEP-
mDMasall
2

mlgEIa-C
{mut)

matpagllfllllwlpdttglrlesfnvrsfgaskkenheamdiivkiikred]
illmeikdssnnicpmlmeklngnsrrstiynyvissrlgrntykegyalvyks
klvsvktkyhvhdyadgdtdvisrepfvvwihspftavkdfvivplhttpetsy
keidelvdvylLtdvrsgwktenfifmgdinagesyvphkkawgniclridpkivwl
igdgedttvkkstacavdrivlcgoeivnavvprssgvidfgkaydlseescald
vadhfpvefklgssraftnnrksvelkkrkkgnrsasdleprgloikpeppoken
apnllggssviifppkikdvlmislspmvtovvvdvseddpdvgiswfvnnver
htagtaothredynstlrvvsalpighadwmsgkefkesvnnkdlpasiertisk
prgpvrapgyyvlpppacemtikkefsltomitgflpaciavdwtisngrieanyk
ntatvldsdgsyimysklrvgkstwergslfacsvvheglhnhlttksfsrtpg
k*

mDHa=alL
3-HL-
mlgGZa ©
{mut)

gagaccagotigococalgtococbgracaocagotbecccaogeotggecboool
gotgetetteoatoottgoocctoccatgacacocotggocotaeaggetotgotoctt
caalgblgagaotoolitggagogagodaagdagysaadccalgaagocalggatal
cattgtgaagatcatcaaacgctgtgaccttatactgttgatggaaatcaagga
cageageaacaacatctgteoocatgotgalagagaagetgaatggasatLecacy
azgaagracaacatacaactatgtgattagticicgactitggaagaaacacgta
caaadgagcagtatgoctiogtoctacaagquagaagoetgdtgioctgigaagacaaa
ataccactaccatgactatcaggatggagacacagacgtgttttoccagggagoo
ctitgtggittggttccatiococcoctttactgotgtcaaggactiogtgatigt
cooccttgeacacaactoocogagaccloocg Lagaagagatagatgage bggtocga
tgtctacacggatgtigagaagocagtggaagacagagaatttecatettecatggyg
tgatttcascgeooggotgtagolatgiococcaagaagaoctggoagaacat bog
ttigaggacggaccccaagtbtgtttggotgattggggaccaagaggacactac
gotcaagaagagtaccagotgigoctatgacaggatbgtgetttgtgoacaaga
gatagtcaactoogtgottococgttococagtggogtoctitgacttticagaaago
tLtatgacttigtctgangaggangcococtggatgtcagbgatcactitocagttga
gtttaagctacagtettcaagggecticaccaacaacagaaaatotigttitotet
caagaagadaddaaasggeaatogctccicagatetiogagoccagaggtotcac
azlcdagocclotococtocalgoadalgoccageacelaacolot Lggatggate
atcogtottocatottcoctoaaagatcaaggatgtactcatgatoctcootgag
coocabgglecacalbgtablgglgglggaltglgagegaggalgacccagacgioca
gatcagctgctitgtgaacaacgtggaactacacacagetcagacacaaacoca
tagagaggattacaacagtactictocggotagtcagtgocctoccoatccagea
cocaggactggatgagtogoaaggagttocaaatgotoggtcaacaacaaagacch
coccagogtoccatogagagaaccatotcaaaacoccagagggocagtaagageotoo
acaggtatatglobigectccaccagecagadgagalgaclaagaaagagltcayg
totgaccigoatgatcacaggettottacctgoocgaaatioctgtggactggac
cagcaalblggaocolacagagcaasadaclacdagascacogocadacaglociggactio
tgatggticttacticatgiacagoaagctcagagtacasaagagcactiggga
aagaggaagtolttiocoooctgelecagtagtocacgagagtolacacaatcacol
tacgactaagagotictoctoggactocogogtasatgataatoctagasa

mDMasall
3-ML
mlg=Za ©
{mut)

mslhpasprlaslllfilalhdtlalrlcesfnvrsfgaskkenheamdiivkii
kredlillmeikdssnnicomlmeklingnsrestiynyvissrlarntyvkegya
fvvkeklvsvktkvyhyhdvodgdtdvisrepfivwwtnspftavkdivivplhtt
petsvkelidelvdvytdvragwhktenfifmydinagesyvokkawgnirlirtdp
kfvwligdgedttvkkstscaydrivloggeivnsvvprssgvidfigkaydlsx
eraldvasdhfprefilgasratftnnrkaval kkrkkgnrasdleprgltikpsp
pokocpapnllggssyiifppkikdvimislspmyvtovevdyseddpdvgiswiv
nnvevhtagtgthredynstlrvvsalpighadwmsgkefkosvnnkdlpasie
rtiskprgpvrapgvyvlpppasemtklkelfsltomitgilpasiavdwtsngrt
eqnykntatvldsdgsyimysklrvgkstwergslfacsvwheglhnhlttkst
sSripgk”
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TABLA 2

SEQ ID
MO

186

DESCRIP-
CIlOon

ThuvK3LE-

hDMazall
3_
BIgGlTH-
NLG-

hEMasal-
TN

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SOM 3'-5')

gttaagottgocaccatggaaacococcagogeagetbotottootoctgotacta
toggctoccagataccacoggtatoaggatctoctoottcaacgtcaggtocttt
gogJgaaagoaagoaggaagacaagaatgocabggatgtcattgtgaagglicato
azacgctgtgacatcatactogtgatggaaatcaaggacagoaacaacaggate
Lgocccatactgatgoagaagolgaacagasal Loaaggagaggealtaacatac
aactatgtgattagoetctoggottggaagasacacatataaagaacaatatgoo
LbLtoctotacaaggaaadagoboghobotglgaagaggagttatcactaccatgac
tatcaggatgyagacogcagatgbatttioccagyggagecctttgtagtotgattc
caatoctocooccacactgotgtocaaagacttogtgattatooccaotgcacaccaco
ccagagqacatcogttaaggagatcyatgagttggttgaggtctacacggacgtyg
aaacacocgctggaaggooggacaatttocattttcatgogtgacttoaatgoogge
tgocagectacgticoccaadgaagygoectggaagaacatocgocttgagyactgacooc
aggbttgtbtggctgatoggggacocaagaggacaccacggigaagaagagoacc
aactgtgecatatgacaggattgtgcttagagoacaagasatcgtcagttetgtt
gttcccaagtcaaacagtgttitigactticocagaaagottacaagoctgactgaa
gaggagaocciggatglcageogaccacitticcagtibgaatlttaaactacaghot
tcaagggocticaccaacagoaaaaaatoctgtcactoctaaggaagaaaacaaayg
agoadacgoclbcagatoclogagoccasatettotgacaaeactcacacatgtioca
cogbgcocagcacctgaactocctgggggyacogtcagicttoctottaoccocea
adgacccaagqiacaccclcatgatcbocoggaccocoigaggtcacatgogbgglyg
gtggacgtygagoccacgaagacoctyagytcaagttcaactygtacgtaggacygyc
gtggagotgeataatoocaagacaaagoocgoggoagiageagtacaacagoand
tacocgtgtyggiecagogtoctcacoytooctgcaccaguactggotgaatgycandg
gagtacaagtgoaagototocaacaaagooctocccagoocoocatogagazaaco
atctocaaagocaaagggeagocccodagaaccacagaigtacacoctgoccoca
tocoocgggatgagotgaccaacaaccagygtcagootgacctgoctogtcasaggc
ttetatecccagogacategoegtggagtgggagagoaatgggeagecggagaac
aactacaagaccacgoctooogtoctggactocgacogotocthottoctctac
agoaagotcaccgtggacaagadocagygblggcageagaggaacgbctbotcatge
tococgtgatgoatgaggototgcacaaccactacacgcagaagagectotoctotg
Lotocoggolaaagtogacggagolageagooccogigaacgigagcagocccaygo
gtgcaggatatoocttcoctgggeaagygaatcoccgggocaagaaaticcagogy
cageatatggactcagacaglicocorcagoageagoloccacctactiglasaocaa
atgatgagygcygcoggaatatgacacagygagcagtycaaaccagtgaacaccttt
gtgcacgageococotgotagatgtocagaatgtotgtttocaggaaaaggtcace
tgcaagaacgygyoagogoaactgctacaagagcaactccagcatgcacatcaca
gactgocogootigacaaacggotccaggtacocecaactgtgeoataccggaccage
cogaaggagagacacatcattgboyoctotgaagugagococcatatgtgocagtc
cacttbtgatgcttototggaggactoctacctaataatctaga

187

huVKE3ILE-
hhllazall
3-hIgil-
TH=-HLG-
hRMazal
TH

metpagllfllllwlpdttgnricsfnvrsfgeskaedknamdvivkvikradi
ilvmeikdsnnricpilmeklnrnsrcrgitynyvissrlogrntvkegyallykes
klvsvkrsyvhyhdyagdgdadvisrepfvwwigesphtavhkdiviiplhttpetsy
keidelvevytdvkhrwkaenfifmgdfnagesyvpkkavknirlrtdprivel
igdgedttvkkstnecaydrivlirgoeivesvvpksnavidigkavklteseald
vadhfpvefklgssraftnskksvtlrkktkskrsdlepkssdkthtoppopap
ellggpsvilippkpkdtlmisrtpevtovvvdyshedpevkinwyvdgvevhn
aktkpreegynstyrvvavltvlhagdwlngkeykckvsnkalpapiektiskak
gaprepguytlppsrdelckngvsltclvhkgivpediavewss=nggpennykit
pevldsdgsfflyskltvdksrwgognviscsvmhealnhytgkslslspgky
dgasspyvnvsspsvgdipslgkesrakkfgrghmdsdsspsssstycngmmnrrr
nmiggreckpvntfvheplvdvgnvefgekvteckngggneyksnsamhitderlt
ngsrypneayrispkerhiivacegspyvpvhidasvedst?

188

huvVKE3ILE
hEMazal
T
hIgizl-
TH-HL=-
hEMa=al-

aagcttgocgocatggaaaccoccagogoagottotocttootoatgctactatgg
ctoccagataccacoggtaaggaatocooggaocaagaaattocagodooagoat
atggactcagacagttococcoccagcagoagctecacctactgtaaccaaatgatyg
aggogocggaatatgacacagygyggoggtgcaaaceagigaacacctittgbtgoac
gagccoccocctggtagatgtocagaatgtotgtttoccaggaaaaggtcacotgoaag
aacgggcagagoeaacltgctacaagagcaactccageatgcacaltcacagactgo
cgoctgacaaacggotcocaggtacooccaactgtgoatacoggaccagoocgaag
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TABLA 2 ‘
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gagagqacacatcattgtggoctgtgaagggagcccatatgtgocagtocacttt
gatgottoctgtggaggactotacagatoclogageccaaatectiiolgacdaagactk
cacacatgtccacoghbgoccagoacotgaactooctggggggaccgtoagtotte
choltoooococdadacccaagaacacccbocatigatocicocggacoooigagglo
acatgogtggtggtggacgtgagoccacgaagaccotgaggtcaagitocaactgg
Lacgtagacggoglggagotaealag tgocadgacaaarcogodgdagaadcad
tacaacagracgtaccgtgtgotocagogtoctocacogtoctgoaccaggactyg
ctgaatggoaaggagtacaagtgoaagutoetocaacasagooctoooagoooco
atocgagaaaaccatctocaaagocazagggoagoccagagaaccacaggtgtac
accotgoocococatococogguatgagotgaccaagaaccaggtcagoocigaco iy
ctggtcaaaggcttoctatococcagogacatogoocogtggagtggyagagocaatggg
cagoocggagyaacaactacaagaccacgooiccogigotggact cogacggoioce
ttottocototacageaagetcacogtogacaagageagotggoagcaggggaadc
gtottotcatgotoogtgatgocatgagggtoetgcacaaccactacacgcagaadg

agochoctolotglotoccgyglaaaglogacgolgeclageagecatgigaatglag
agcagocctagogtgocaggatateccocttoecoctgggcaaggaat cocogggocaag
adaltocoagoggoageatatggactcagacaghloccococagoagoagolocaca

tactgtaaccaaatgatgaggogocdggaatatgacacagggycoggtgcaaacca
glgaacacctitgbgcacgagoecoclogltagaltgtocagaatglolgitiocoag
gaaaaggtcacctgcaagaacgggcagggoaactgotacaagagoaactocage
alblgcacatcacagactigocogoclgacagacggoclocaggtaccccaactigtigca
taccggaccagoocogaaggagagacacatcattgiggootgigaagggagooca
Latgtaocagtocacttbgatgoltetgbggagoactctacclaataatotaga

148%

huVEILE-
hEMa=al-
TH -
hIg&l-
TH-HLG-
hEMa=al
T

melpagqlllfl1Ilwlpdtitgkesrakkigrghmdsdsspassssiyengmmerrn
mtagrekpvnt fvheplvdvgnve fgekvickngaggnevksnssmhitderltn
gsrypncayrispkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlephkssdkthtep
pepapellggpsvil fppkpkdtlmisrtpeviovvvdvshedpevkfnwywrdg
vevhnakbkpreegynsbyrvvasvltivlhgdwlngkeyvkckvankal papiskt
iskakggprepgvytlopsrdeltkngvsltelvkgfvpadiavewaesnggpen
nykttpovidedgsiflysklovdisewaoanviscsyvmheglhnhytgkslsl
spgkvdgasshvnvsspsvodipslgkesrakkigrghmdsdsspsssstyong
mmrrrambaggrokpvnt fvheplvdvgnvefgekvtckngggneyksnssmhit
derltngsrypncayrispkerhilivacegspyvpvhidasvedst®

120

huvE3ILE
hEMas=sal
T

15 4-
hIgkl-
T -HNLZ-

hEMNa=al-
T

aagottgoocgocatggaaacocccagqogoagothotottoctooctgotactoctgg
ctoccagataccacogolbaaguaatcoogggooaagaaat tocageggeoagoak
atggactcagacagttcooccocagcagcagchocacotacigtaaccaaatgatg
aggogocgyaatatgacacagqagaodgotgoaaaccagtgaacacotttgtgoac
gagoocotggtagatgtccagaatgteotgtttocaggaaaaggtocacoctgoaag
aacggdcadgdoaactoctacaagageaactocageatgecacatcacagactge

gagagacacatcattgtgocctgtgaagqoyagococcatatgtgoccagtocacttt
gatgottotgtggaggactoctacagatocteotecggaggaggtgoctocaggtggt
goaggatctggaggagotaggagtggtyggagotggt tectacoggtotogagoce
adalocbLictgacadaacltcacacalgtoccacoglgooccagqeacctgaactoctg
gggggacocgtcagbocttoctottccoccocaaaaccoaaggacaccctcatgate
Leoocoggaccootgaggbeoacatgogbogbggtggacglgagocacgaagacoch
gaggtcaagttoaactggtacgtggacyggogtggaggtgcataatgocaagaca
adgoogoygudaggagedaglacaacageacylaceglglaglcagogioclLcace
gtoctgoaccaggactggotgaatggoaagqgagtacaagigoaaggtioctocaac
gdagoccloccagoocccatlogagasdaccatolocasagorasdagygygoagoco
cgagaaccacaggtgtacacoctgooccocatocogggatgagotgaccaagaac
caggtcageotgacctgoctgatoagzaggeltotatoceccagogacatcagoogbag
gagtggoagagcaatgggcagcoggagaacaactacaagaccacgcctococgtg
ctggactocgacggetccttottoctotacagoaaget cacogtggacaadgage
aggtggoagoaggggaacgtocttotcatgoctecgtgatgoatgagggtotgoac
aaccactacacgcagaagagoctocicictgtctocogygtasagtogacagtgot
agocagococatgtgaatgtgagoagocctagogtgoaggatatococottocotggge
aaggaatcoogouocaadaaattioccagoggoageatatggactcagacagttoc
caocagqoageagotocacctactgtaaccaaatgatgaggegecggaatatgaca
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MNO: CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SOMN 3'-5')

caggggoggtgcacaccagtgaacacoctttgigcacgagcoccotggtagat gt
cagaalglolgliiiccagoasaagolicacclgoaagaacgggoaggaeaactige
tacaagagcaactccagecatgroacatecacagactgoogectgacaaacggetico
agotaccocaactgtgcataccggaccagccogaaguagagacacatcatigty
gooclolgasagoageccataltglgecagtecactitgatgettebglbggaggac
toctacctaataatctaga

191 huVE3ILE
hENasal-
TH -
(a8 4
hlgZl-
TH-MLZ-
hRMNaszal
TH

metpagllfllliwlpdttgkesrakkfqrghmdsdsspassstyengmmrrrn
mbaggrokpvnt fvheplvdrgnvefogekvickngggnoevksnssmhitdorltn
garyoneavrtspkaerhiivacsgapyvpvhidasvadsrtdl sgaggsagaggsg
gagsogogstglepkssdkthtoppopapellggpsvilippkpkdtlmisrtp
evicvvvdvshedpavkinwyrdgvevhnaktkpresgynstvrvvsvlivlhg
dwlngkevkckvankalpaplektizskakggprepovyvtlposrdeltkngvsl
toelvkgivpsdiavewesnggpennykitppyldsdosfflyskluvdksrwgag
gnvfscsvmheglhnhvtgkslslspgkvdgasshvnvsspsvodipslgkesr
akkfgrgnmdesdasspssastychommerrrnntaggroekpvnt Svhenlvdvgnve
fgekvitckngggnoyvksnssmhitderltngscypnecayrtspherhiivaceag
spyvevhfdasvedst™

192 huvVE3ILE
hTREX]1-
TZRR-
(G454~
hIgZl
TM-MLE-
hENazal-
TH

aagcttoccaccatggaaaccocagogoagcttoctottoctootgctactotgg
ctocccagataccacoggtataggococtggagotcgcagqacagggoaggatigtyg
cagyggaaggcclgagalgtgcltoclgococcacocoootaccocactooctoooolt

goageaggtacgtaccoaaccatgggotoygcagygocotgcococaggggoccatyg
CcagaccolLocalocli Lt tegacallgoaggocacigooltgooollioctoccagooe
aaggtcacggageotgtgoctgotggotgtoccacagatgtgoocctggagageocoa
cocacchotcaggygocacctcocacagttoctccaccacogogtgtggtagac
aazgolcltococclglglgtgooloocgogoaagqooolocagooclgoagocagogadg
atcacaggtctgagocacagctgtgotggeagogeatoggogtcaatgiittgat
gacaacotggocaacetgetoctagocttootgogyogoagoacagoootgy
tgeooctgglageacacealaglgacogoellacgact loccoclgotocaagoagay
ctggotatgotgggcctoaccagtgototggatggtgocttotgtgtggatage
atcactgegetgaaggecctggagegageaageagaocceicadaacacdgooca
agoaagagotacageoctaggeageoatctacactogoctgtatggogoagtoccot
coagactogoacacggotoaggotgatgtoctggooctgotcageatotgtcag
tggagaccacaggcoctgotgoggtgggtggatgotcacgocaggoctitogge
accatcagocccatgtatogogtcacagoct ot goiagUaccadagatocioioo
ggagoagglggoloaggtgglggaggatctogaggagglhgggaglgglggaggt
ggttctaccggtctogagoccaaatcttetgacaaaactcacacatgticcacoy
Tgcccagecacctgaactoctouayouaceygtocagtottoct ot tooooocaaasd
cocaadoacaccocbeatgatclcocoggacccotgaggtcacalgoglggtaglyg
gacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtg
gaggtgoataatgocaagacaaayoogogygagyageagiacaacaqgoacgLac
cgtgtgotcagegloclcacegliocolgoaccaggactgactgaalggcaadggay
tacaagtgrcaagototocaacaaagooctoccagoocoocatcgagazaaccato
Loccaaagooadagygoagocoogagaaccacaggtgtacaccotgoocooatoo
cgggaltgagocltgacocaagaaccagygllocagoctgacctigootggicagaggctite
tatcocagegacategeoocgtogagtgggagagraatgggcagooggagaacasac
tacaagaccacygocctoocogtgotyggacteogacyggotoottottaoctctacago
aagolcaceglguacasagageagglgocageaggogaacgllolictcatgotiog
ctgatgcatgaggctotgoacaaccactacacgeocagaagagectotctotgict
cogggtasagtcgacggagctagcagoccogtgaacgtgagcagcoccagogty
caggatableoceclbiococltgograagoaalocoguygoraagaaaliocoagoggoadg
catatggactoagacagttocococoocagragoagotocacctactgtaaccaaatyg
atgaggogoecggaatatgacacagoggycgygtycasaccagtgaacacctttigty
cacgagecoctgatagatgtocagaatgtotgtttocaggaaaagqgtoaccigo
dagaacgggoaggdeaactgetacaagagraactccageatgeoacatcacagac
tgoccgoctgacaaacggotocaggtacccocaactgigoatacoggaccagooog
aaguagagacacatcattotggoctgtgaagguagoccatatdigocadiccac
Lhigatgottololggagoaclctaccltaataatclaga

193 hutE3ILE-

metpagllfillllvipdtigngpgarrggrivggrpemcicppptplpploilt
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ClOM
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hTREX1
T2RA-

(G45)4-
hlgGl-
TH-HLG-
hENas=31
TH

lgthtptpesspgsaagtypimgsgalppgpmagtliffdmeatglpfsgekvte
lcllavhrealaspptesggppetvpppprvvdklslovapgkacspaaseitgl
stavlaahgrociddnlanlllaflrropgpwelvahngdrvdipllgaslaml
gltsaldgalfoevdsitalkalerasspsshgprksyslgsivirlyvggsppdsh
taegdvlallsicgwrpgallrwvdaharpfgtirpmygvtasartkdlsgggg
sggagsggagsgaggstglepksadithteppopapellggpsv il fppkpkdt
Imisrtpevtovyvdvshedpevikinwyvdgvevhnaktkoreegynstvrvvs
vitvlhogdwlngkeykckvsnkalpapisktiskakggprepgyytlppsrdal
tkngvsltclvkgfypsdiavewesnggpennykitppvldsdgsfflysklty
dlksrwgggnviscevmhaal hnhytagkslslspgkvdgasspvnvespsvadip
slogkesrakkigrgnndadasspszsstyongmmrrrnmtggrekpvnt ivhepl
vdvgnvelgekvickngganeyksnssmhitderlingscypncayrispkerh
livacegspyvpvhidasvedst®

=
W
il

huVE3ILE
hEMazal-
™
hlgGl-
TH-HNLG-
hTREX1
T2AR

aagoctbgoogooatggaaaccocagogoagettotottootooctgotactaotgg
ctococcagataccaccggtaaggaatocoogggooaagaaat tocagoggoagcat
atggacicagacagttococcagoageagctccacctactgtaaccaaatgaty
agocgoceggaatalgacacagggygogalacasacecaglgaacacciitgligecac
gagoocctggtagatotocagaatgtetotttocaggaaaaggtocacatgoaag
aacgggcagggcaactgctacaagagraactoccagocatgocacatcacagactge
cgocctgacaaacggotbocaggtaccoccaactgtigoatacoggaccagoccgaadg
gagagacacatrcallglogocigioaagggagoocatatigigocagiocacti i
gatgocttotgtggaggactoctacagatoctogagooccaaatottoctgacaaaact
cacacatgtccaccgbgococagoacctgaactoctggggggacogtcagictitc
ctottooococoocaaaaccoaagyacacocicatlgatotoooggaccoctgaggta
acabgcglbggtaoglblggacgtgagecacygaagacecclgaggtcaagtilcaactigg
tacgtggacggogtggaggtgeataatgocaagacaaagoogogdgagyagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagogtoctcacogtooctgocacocaggactgg
ctgaatggeaaggagtacaagtgcaaggtociccadacaaagooctcocagocoooo
atcgadgazaaccalclocaaagocaadgugeadoococgagaaccacaguigtac
accotgocococatocoogggatgagetgaccaagaaccaggtocagootgacoctgo
ctggtcaaagqeottotatoccagogacatogoogtggagtgogagageaatggg
cagooggagaacaactacaagaccacgoctocogtygctggactocgacygotoc
Ltobtcobocltacagoaagolcacoglogaciaagagoagglgaoagcaggyggasc
gtottctcatgotoogtoatgoatgaggotctocacaaccactacacgoagaadg
agcoctotctoctgtetoocgggtasagtoegacggtygctagoageocatgtgaatgty
agcagococctagogtgcaggatatcatgygooctggagoiogoagacagygcady
aLtglgoagggaaggoctigagatglgettetgoocacococtacoocaciococt

gqgctoageagcaggtacgtacocaaccatgggotegeaggocctgococogdgy
coccatgocagaccctecatctiittoyacatgoaggocactygcttyocccttotoo
cagoccasgiicacggacoctigtgootgotlggotgioccacagatollgococtiggay
agocoococccacototcagggogocacctoocacagttococtocaccaccgogtgtg
gtagacaagotctoococtgtgtgtggctoocggygaagyoctgeagooctgoagoo
agcgagatcacagotctgagecacagctgtgctogoagogeatgogogtcaatgt
LLtgalbgacaacclgooceacolgoioclagooliooclgoygoogooagocacay
cocectgatgoctggtggeoacacaatggtgacegeotacgacttcococococtgotoccaa
goagagotgoctatgoetoggoctcaccagtagctetggatagtgocttctgtatyg
gatagcatcactgogctgaagyoooctadagogagcaadoeagococtcagaacac
gqoooccaaggaagagclacagoctaggeagoalolacactogooctiglaltggacayg

tgtcagtggagaccacaggecctgoigoggtgggtggatgotcacgocaggoot
ttocggocaccatocaggoccatgiatggrdtcacagoctotgctagyaccaaatdga
LaatclLaga

125

huvVEILE-
hEMasal-
TH
hIgGl-
TH-TLE
hTREX1-

metpaqllillllwlpditgkesrakkigrghndsdesspsssstyongmmorron
mbggreckpvntivheplvdrgnuvefoekvtckngggneyksnssmhitderltn
gsrypncayrispkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdlepkssdkihicp
popapel lggpsvilfppkpkdtlnisrtpevtevvvdvashedpevk fnwywdyg
vevhnaktkpreegynstyrvvsvlitvlhgdwilingkeyvkeokvsnkalpapiskt
iskakgoprepguytlppsrdeltkngvsltelvkgiypsdiavewesnggpen
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TZRD
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nykttppvldsdgsiflyskltvdkarwggonwiscsvmheglhnhytakslsl
spgkvdgasshvnvespsvodimgpgarrgorivggrpemcfoppptelpplri
ltlgthtptpesspygsaagtyptngsgalppgpmgtli ffdmeatglpfsagpky
tzlcllavhrealesppbsagppeptvpppprvvdklslovapgkacspaassit
glstavliaahgrgofddnlanlllaflrragpapwelvahngdrydipllgasla
mlgltsaldgafovdsitalkalerasspseshgprksyslgsivirlyggsppd
shtaegdvlallsicgwrpgal lrwvdaharpfgtirpmygvtasartk™

196

huVEIiLP-
hDWasall
3

{E45) 4-
hIgGITH -
HLG-
hRNasal-
TH

gttaagottgocaccatggasaccoccagoygcagcttotettcctoctgotacte
Lggotoococagalaccacogglatgaggatctgetcol beaacgtcaggtoolte
Jogggaaagcaagcaggaagacaagaatgccatggatgtcattigtgaaggtcatc
aaacgotgtgacatcatactogtgatggasatcaaggacagoaacaacaggato
tgococatactgatggagaagotgaacagaaattcaaggagaggcataacatac
aactatgtgattagetectoggottggaagaaacacatataaagaacaatatgoo
LLtctolacasggdasagotggtotocligtigaagagogagtilatcactaccatgac
tatcaggatggagacgeagatgtgttttocagggagooct ttagtggtetggtte
caalocloccrcacactgolgtcaaagactiicglgaltatcococotgoacaccacc
ccagagacatooghbiaaggagatogatgagtiggttgaggtctacacggacgtyg
aaacacogotggaaggegaagaatitoatitbcatggotgacttcaatgoogge
tgoageotacgtoocoocaagaaggoctggaagaacatcogettgaggactgacooc
aggttigtitggoigaioggdyaccaadagdacaccacgyigaadasagadgcacc
aactgtgcatatgacaggattgtgottagaggacaagaaatogtcagthctgtt
gticccaadgicaaacagtigiitititgacttoccagaaagottacaagctgactgaa
gaggagoccotggatgtocagogaccactilocaglitgaal ttaaactacaghot
tcaagggcciicaccaacagcasaaaatcigtcactctaaggaagaaaacaaay
ageadacgctcagatcticlocoggaggagolggotcaggtagliggaggaboctgga
ggagotoggagtggtggaggtggtictacocogtctogagoccaaatocttotgac
adaactcacacatgtocoacogtgoocageacctgaactecotgagaggacogtca
gtottootottcoooccaaaacccaaggacaccoctocatgatotoocggaccoat
Jgaggtcacatgogbggtgotggacgtgageccacgaagacoctgaagtcaagtte
aactggtacgtggacggogtggaggtgeataatgocaagacasagoogoggyad
gageoagtacaacagecacgtacogtgtggtocagegtoctcaccgtoctgoacocayg
gacltggotgaalgocaaguagtacaaglocaaggloclocaacaaagooclococa
goococcatogagaaaaccatoiccaaagocaaagggoagoocogadgaaccacay
ghgtacaccolgoooccalocoogogalgagolgaccaaygaaccaqglbcacsooty
acctgoctggtcaaaggettctatoocagogacatcgocgtggagtigggagage
aatgggoagoecgdagaacaactacaagaccacygocicocdiyoidgactoogac
Joctocticttoctotacagoaagotcacogtggacaagagoagqytggcagoady
gugaacogToticbcatgctcogtaatgocatgagygytotgcacaaccactacacy
cagadagageotobototgioctocgggladacticgacgotgotagragoocatgtyg
aatgigagcagecciagogtgoagygatatococticoctgagycaagyaatoccogy
goocadgdaatliccagoggeagoatatggacticagacagt Lococcagoagoago
toccacctactgtaaccaaatgatgaggogooggastatgacacaggygoggtge
adaccagtgaacacctttgtgeoacgagecocotggtagatgtocagaatgtetgt
ttocaggasaaggtcacctgoaagaacgogcaggycaactgotacaagagocaac
toccagocatgcacatcacagactgoocgooctigacaaacgyctccaggiacoocoaac

agooccatatgtgocagtocactitgatgettoctgtggaggactctacctaataa

Lotaga

1397

huWEiLE
hia=all
'_[:_
{(GL5)4-
hTgGITH -
WLG
hEMNa=al
T

metpagqllfllilwlpdttgmricsinvesfgeskgedknamdvivkvikredi
ilvmeikdsnnricpilmaklnrnarrgitynyvissrlgrntykegvaflvke
klvsvkrayhyhdyododadvisrepivvwigsphtavkdiviiplhtipetbsy
kaidelvevytdvkhrwkaenfifmgdfnagosyvpkkawknirlridprivwl
igdgedttvkkstneaydrivirggeivesvyphsnsvidigkaykltessald
vesdhipvetklgssraftnskksvtlrkktkskrsdlsggggsgagusggggsy
gggstglepkssdkthteppepapel lggpesvil fopkokdt Imi srtpevioy
vvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvvsvltvlhodwlng
kavkckvankalpapiektiskakggprepagvytleopsrdeltkngvsltclvk
givpsdiavewesnggpennyktippyldsdgsfflyskltvdksrwgagnvis
cavmheglhnhytgkslslaspgkvdgasshvnvsspavagdipalgkesrakkfg
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SEQ ID
MO

DESCRIP-

CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

rghmdasdsspessstycngmmrrrnntagagrekpvntfvheplvdvanvofgekr
teknggynevksnssmhitderltngsoypnocayrisphkerhiivacegspyvp
vhfdasvedst™

198

huvVE3ILE-
hEWNa=zal-
TH

(G454
hlgiGl-
TH-HLG-
hMasall
3

gttaagoitgocaccatggadacoccagogeagebtotottoctoctgotacto
Lggctococcagataccacocgglaaggaatccogggocaagaaal Locagoggcayg
catatggactcagacagttoococccagoageageiccacctactgtaaccaaatyg
atgagoogooggaalalgacacagygogogygigeasacecagigaacaceiligtg
cacgagocochggtagatghccagaatgteotigtttccaggaaaaggtcacchioo
gagaacggooagggoaactgolacaagageaacticcagoatgeacalcacagac
tgoogoctgacasacggotocaggtacoccaacigigrataccggacocagoooy
gagogagaqgacacatecatbgbogectabgasaggoageccatatabtgeccaglocac
titgatgcttotgtgoaggactectacagatctotcoggaggaggtggctcagot
ggtggaggatciggaggaggtggyagtggtgyagyiggttetaceggtetegag
cocaaatcttotgacaaaactoacacatgtoracogtgoccagoacotgaacto
ctgggaggaccgtcagtoetbectcttocococccaasacocaagacacoctcatyg
atctococgmacococtgaggtcacatoogtgotogtogacgtgagocacgaadgac
cotgaggtcaagttecaactygotacgtggacggogtggagdygcataatyocaay
acasagoocgogggaggageagtacaacagoacgtacogtgtaggtoagogtocto
accgtoctacaccaggactygactqaatggcaaggagtacaagtygcaaggtetoc
gacdadgeocloccageocccalcgagdaaacealolocaaagorasagyggoayg
cococgagaacoacaggtgtacacoctgococcatocogggatgagetgaccaay
aaccaggtoagoctgacotgociggticaaaggotiaotatcocagogacatogac
Jgtggagtgogagageaatgggcagocggagaacaactacaagaccacgootocoo
dtgctggactoogacggetocticiioctictacagcadgotcacoglggacaad
agcaggtggcagcaggggaacgtcttoctocatgotcogtgatgcatgaggotoctg
cacdaccactacacgcagaagagoctctototigtictcogggtaaagiogacggt
gotagoagocatgtgaatgtgagcagoocctagogtgoaggatatcatgaggato
Lgotoocttcaacgtecaggtocol b igoggasagoasagoaggaagacasgaatgoo
atggatgtcattgtgaaggtcatcaaacgeotgtgacatcatactocgtgatggaa
atcaadgacadoaacaacagqgatetgoccccatactgatggagaagotgaacada
aattcaaggagaggoataacatacaactatgtgattageototoggottggaaga
aacacatatasadgaacaatatgoctttotctacaaggaaaagetggtatotgtg
aagaggagttatcactaccatgactatecaggatggagacgcagatgtgtttteo
agggagocctiigtgotoctggttccaatclococcacactgotgtcaaagactto
dJtgattatoccoctgeacaccacooccagagacatcogttaaggagategatgag
ttggttgaggtctacacggacgtqaaacacogotggaagqgoggagaatttcatt
Ltcatggatgacticaatgooggctocagetacglaccocaagaaggocliggaayg
aacatcocgotbgaggactgaccooaggtitgbttggotgatoggggaccaagayg
gacaccacgglgzagaagageaccaactglocatatgacaggalllglgocliaga
gyacaagqaaatcgtcagttotgttgttoccaagtoasacagtgttttitgacttc
cagdaagctiacaagetgacltgaagaggagooeclogatglicagegaccacth
coaghbtgaatttaaactacagtottcaaggooottcaccaacagoaaaaaatet
glecacloclaaggaagaasacaaagagoaaacygoicclaatgatoctaga

129

huVE3ILP-
hEMasal-
TH-

(G45)4-
hTgGl-
Th-MLG-
hDWMa=all
3

melpagqllfillliwlpdtbtigkesrakkforghndsdsspsssshycngmmeErrn
mitggrokpintivheplvdvgnvefgekvtoknggygneyksnssmhitdorlon
garypnoayrbhspkerhiivacegspyvovhidasvedstdlsgaggsggggsy
gagsggggstglapkssdkthtoppepapel lggpsvfl fopkpkdtimisrp
evtovvydyshedpevhnwyvdgvevhnakt kpreegynstyrvwsvltvlhg
dwlngkevkckvasnkalpapiektiskakgogprepgvytlppsrdeltkngvs]
Lelvkgfypasdiavewesnggpennykttpovidsdgsfflyskl tvdksrwgg
gnvfscsvmhealhnhyvtgkslslspgkvdgasshvnvsspsvagdimricsfny
rafgeskgedknamdvivivikrediilvmeikdennricpi lmeklnrnsrrg
itynyvissrlgrntykegyaflykeklvsvkrsvhyvhdygdgdadvisrepfy
vwigsphtavkdfviiplhttpecsvkeidelvevytdvkhrwkaentifmgdf
nagesyvpkkawknirlridprfvwligdgedttvkkstnoaydrivirggeiv
savvplksnsvidfgkavklteesaldvsahipvefklgssratftnskksvolrk
ktkskrs*

200

huvEILEP

hDMa=al

grtaagocttgccaccatggaaacoocagcgcagetioctettoctoctgotacte

tggotoocagataccacoeggtoctigaagatogoagocttocaacatccagacat ot
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TABLA 2

SEQ ID
MNO:

201

DESCRIP-
CIOMN
G1OSRMAL
14F-
{G45) 4-
higGl-
TH-HLG-
hTREX1-
e

huVEILE-
hDMa=al
G1IOSRA]
14F
(G45) 4-
hIgil
TH-HLG-
hTREX1
TARR

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

'ngqagac:aagatqtccaatqccaccc:c.:cagctaca:tgtgcaqatcczg

agoogetatgacatogooctggtccaggaggicagagacagecacctgactgoe
glLgogoaagolgelggacaacclcaatlcaggalgoaccagacacctatcactac
ghgolcaglgagecactiaggacggaacagelalaagoagogetacelgiiogia
tacaggoctgaccaggtgtetgoggtggacageotactactacgatgatggetge
gagooohtgraggaacgacaccitocaaccgagagoecattecattgtocaggttetto
toccoggticacagaggtcoagggagttitgocattgttcoococtgoatgoggooocg
goggacgcagtagocogagatogacgoetotctatgacgtiotacctggatgtocaa
gagaaatgggocttaggaggacgtcatgttoatygocgact tcaatgogagotge
agolbatgtgagecccloccagigglealocattoogoclglgoacaagoocoacs
LLhecagtggollgalocococogacagogolgacaccacagoiacacocacgoactgl
gooctatgacaggatogtogttgoagggatoctgctocgaggageogtigttooa
gactoggotottocotttaacttocaggoctgoctatogoctgagtgaccaactg
goocaagocatcagtgaccactatocagtggaggtgatgotgaaagatetoton
ggaggaggtggetcaggtggtagaggatotygaggagytgggagtggtggaggt
ggttctaccggtotogagoocaaatotictgacaaaactcacacatgiocaccy
tgoocoageacclgaactooctgyogaoacoglecagiocttectoct Lecocoocaaaa
coogagqacaccoelcatgatctococoggacecocclgagoteacatgoglgolbggtg
gacglgagooacgaeagaccotgagotoaagt toaactgglacglggacggoglag
gagotocataatgocaagacaaagoogogogaggageagtacaacagoacgtac
cgtotggtcagogtoctcaccgtoctgoaccaggactggeotgaatggoaaggag
Tacaagbgcaagotolicaacaaagoooiacoagoooooalogagaaaaccat
ToCaaagcCaaagygeagococogadaaccacaggtgtacacoctygcooocato
cogoatgagetgacoaagaacocagotcagoctygacctgoctggtecaaagygetto
tatcoccagogacalogoogtiggaglgggagagecaatggyeagooggagaacaac
Ltacaagaccacgoctoocogtgotggactcogacgooclteecltet tectoctacago
aagotoaccgtggacaagagocaggtggocagoaggggaacgtettotecatgotos
gtgatgcatgaggoctoctgoacaaccactacacgcagaagagqectotototgtot
cogggtaaagtogacggtgctagcagccatgtgaatgtgagoagocoTagogtyg
caggatatcatgggoocctgyagoiogcagacagdgcaggatiyigcagydaagy
cotgagatgiocttotgooccacoococtacooccactoococtocoocttoggatetta
acaclgggcaclcacacacccaccocalgeloctiotloccagygetlcagecagecaggl
acglLacccaaccalgggologoaggooccigoococoggygyoocalgoagacocio
atctttttcgacatggaggeocactggeotigooctitoctooccagooraaggtocacg
gagotgtgoctgetggetgtccacagatgtgecctggagagoococoocacotot
caggggccacctoccacagttoccticcaccaccycgtgtggtagacaagotoctco
ctatgtgtggotecgagaaaggoctycagqooctgragocagqogagat cacaggt
chgageacagetgtgoiggoagqogeatgguogtcaatgttitigatgacaacetd
gocaacclgoloclLagooclioolgoquogocagoracagooollagiaoottagla
gracacsalgolgacogoltacgacllocoocigolocaageagagollgoctiatlag
ctgogoctcaccagtgototggatggtgocttotgtotggatagoatcactgog
ctgaaggocctggagogagoaagroagococtcagaacacggoocaaggaagago
tacagocTiaggcagecatectacactogoctgtatgggeagtoccctocagactcg
cacacggotgagggtgatgtocctggococtgotcagoatotgtcagtiggagacca
caggcoctgctgoggtgggtyggatgotecacgocaggeoctt teggcaccatcagg
coocabtgbatgogolcacagecteoclgotaggaccaaatbtgataatectaga

Imetpagllfllllwlpdttglkiaatnigtfgetkmanat lvsyivel lsrydl

alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyhyvvseplgrnsyvkeryl vy rpdg
veavdsyyyddgeenpcrndt nrepfivelfsrfitevrelfaivplhaapgdava
eldalydvyldvgekwgledvmlimgdinagesyvrpsgwssirlvwisphigwll
pdzadttatptheaydrivvagmllrgavvpdsalpinfigaayglsdglagais

Llggpsvilippkpkdtinisrtpeviovvvdvshedpevhfnwyvdgvevhna
ktkpreegynatyrvvavlovlihgdwlngkeyvhkckvankalpapiektiskaky
gprepavyblppsraslibkngesltelvkgivpsdiavewesnggpennykitp
pyvldsdgsffly=kltvdks rwqaonviscsvmhealhnhybtgkslslspagkyvd
gasshvnvsspsvgdimgpgarrgorivagrpencicppptplpploiltlgth
tptposspgsaagtyptmgsgalppgpmotlifidmeatglpfsgpkvtelell
avhrcalespptsggpprtvpppprvvdklslovapgkacspaaseitglstay
laahgrgofddnlanlllaflrrgpgowelvahngdrydfpl lgaslamlglcs
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SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

aldgafovdsitalkalerasspsshgprksyslgsivirlvggsppds
dvlallsicgwrpgallrwvdasharpfgtirpmygvtasartk®

htaeg

202

huvEILEP-
hTREX1-
JIAR
(E435)a-
hTgGl-
THN-MLG-
hDHasal
G1l0OBR; A1
14k

dagoligocaccatggadacoccagogeaget ool toctecalgolactolgy
ctocoagataccaccggtatgggooctggagotogcagacagggeaggatT g—q
cagggaaggoclgagatgtgot totgoocaccocolacococactooot G
cggatcttaacactgggeacicacacacccacoccatgotoot ctcvagﬂctc@
goagcaggtacyglaccraaccalygggologocaggoocigocooogyggucocaly
cagaccctocatoctbttttcgacatggaggoractggottgoocottoctocoocagooo
aagglcacggageotgigoctgolggoigiocacagatglgoocclggagagocoo
cocacctotcagoggocaccioccacagttoctoraccacogogtgtggtagac
aagebtecbecoctatgtglogetecoggguaaggoctgcagooclgcagocasagang
atcacaggoictygagoacagotgtgctggcagogcatgggogtcaatgttttgat
gacaacctggocaacctgotoctagecttectgoggegocagocacagooot gy
tgoctogtggeacacaatggtgaccgotacgacttoccoocotgotocaagoagayg
ctggotatgotgogoctcaccagtdgototggatgetgoct tetgtgbagatage
atcactgogotgaaggocctggagogagraagoagococtcagaacacggocca
aguaagagotacagocctagyeagcatctacactocycctgtatggucagtoococt
coagactogeoacacggotgagggtagatgtectggooctgetcageatetgtcag
Tdgadaccacaggoccigotgogytgggtyggyatycicacgocayggccti tagge
accaltcaggooratgtalbgoggloacagociotgoliaggaccdaagaltoloboo
gyagdaggTggctcaggtygiygaggatotggaggaggtgggagtggtggagyt
ggltctacoggtotcgagocoadalcllolgacasdasclicacacatgiooacay
tgococagracctgaactooctggggggacogtcagtottoctettocoococraaaa
cocaagdacaccoctocalgatoloccggacooctgagatocacatgoglaglggtag
gacgtgagocacgaagacooigaggicaagtitcaactogtacotggacgocgtyg
gagglgoatlaalygccaagacasagocygcggyagdagoeaglacaacageacglac
cgtgtggtcagogtocctocacogtootgoaccaggactggotgaatggoaaggay
tavcaagtgeaagotctccaacaaagooolooccagoococat cgagaadaccato
ToCcasagccaaagdgcagooocgagaaccacaggtgtacacoctoccoocatoe
cgggatgagotgaccaadasccagdicagoctgacctgocotgotcasagootto
tatcoccagogacatocgoogtggagtgggagageaatgggoagooggagaiacaac
tacaagaccacgootococgtgotggactoogacgootooct tettecctoctacage
aagctocaccgtggacaagadgoaggtggcageaggggaacgtocttoctcatgotac
gtgatgcatgagoctotgecacaaccactacacdcagaagagoctoctoctotgtot
cogggtaaagtocgacggtbgectageoagocatgtgaatgtgageageoctagogty
caggatatococtgaagatcgoagecticaacatocagacat ttggggagaccaay
atgtocaatgocacococloglbocagolbacat tglgocagatococtgagoogotatgac
atcgooctggtocaggaggtcagagacagocacctgactgocogtggyggaagcty
clogacaacoiciaalocaggalgeaccagacacotatcactacgtoglcagtgag
ccactgggacggaacagectataaggagegetacctgttogtgtacaggcotgac
caggltaotoctgegotggacagoelactactacgatgatggolgogagooclgocggy
aacgacaccttoaacogagageocagocattgtcaggttottotocoogot toaca
gagglcagggagttiigocaltiglicococlgratgogaooocggguggacgoeagia
googagatcgacgototoctatgacgictacctggatgtoccaagagasatgggge
toggaggacgtecatgtlgatggocgacticaatgogauclygcageotatglgaga
coctoocagtggteatocatoocgooctgtggacaagcoocaccttioccagtogotyg
atcocogacagogotgacaccacadgetacacocacgeactgtgcotatgacady
atcgtogtigecagggatoctgotocogaggogocgtigttcococgactocggotott
coctttaacttocagnotgoctatggoctgagtyaccaactgoococaagooate
agtgaccactatcoccaghbggaggtgatgetgaagtgataatataga

203

huVEILP
hTREX1
TZ0n
{G43) 4-
hlaGl-
TH-MLG-
hDMazal-
Gl0SR: &

metpagllfllllwlpdttgmgpgarrggrivggrpemcfopnpteleplrilt
lgthtptpesspgsaagtypimgsgalppgnmagt Liffdneatglnfsqpkvre
lcllavhreoalespptsggppptvpopprvvdklslovapgkacspaaseitgl
stavlaahgrgofddnlanlllatflrrgpgpwelvahngdrydfpl lgaslaml
gltsaldgafovdsitalkalerasspsehgprksyslgsiytrlyggsppdsh
tasgdvlallsicowrpgal lrwvdaharpfgtiromygvtasartkdl sgggg
sggggsgogasggggstglepksadkthtoppopapellggesvilippkpkdt
lmisrcpevtovvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstvrvvs
vitvlhgdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakggprepguytlppsrdel
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TABLA 2

SEQID
MO

DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SOM 3'-5')

14F

huVEILEP-
hEMaszal-
TH-
{G45) 4-
hIgiGl
TH-NLG
hTEEXL
T2AA

tkngvsltolvkgfvypsdiavewasnggpennykttppvildasdgsfflyskloy
desrwgaggnviscsvmhealhnhytgkslslspgkvdgasshvnvsspsvadil
kizafnigtfgetkmasnatlveyivgllasrydialvgevrdahltavagkl ldnl
nodapdtyhyvvseplornsykeryl fvyrpdavsavdsyyyddocepognde £
nrepaivrffsrftevrefaivplhaapgdavasidal vdvyldvogekwgsady
mlmgdfnagosyverpsgwssirlwisptigwlipdsadttatptheaydrivva

Lamllirgavvpdsalpfnfgrayglsdglagaisdhypvewmlict

grtaagottgocaccatggasacoocagogcagottoctottoctoctyctact

tggctcoccagataccacoggtaaggaatcocoggocaagaaattocagoggcag
catatggactcagacagttoccocageagoagoctocacctacigtaaccaaaty
atgaggcgcoggaatatgacacaggggoggtigoaaaccagtgaacacchttgtg
cacgagoccoctggtagatgtoccagaatgtotgtttoccaggaaaaggtcacctge
aagaacgggocagggcaactgoctacaagageaactocageoatgoacatcacagac
Lygcogooctgacaaacdaotocagdiacoocaactgtigcatacoggaccagooodg

Litgatgcttctgtggaggactctacagatctotococogaggaggtggctcaggt
ggtggaggatctggaggaggtgggagtggtggaggtggttoctacoggtctegag
cocaaatcttictgacaaaactcacacatgtioccaccgtgocccagoecacotgaact

ctgggggoaccgtecagtcticotottcoccoccasaacocaaggacacoctoatyg
atchoocoguacocotdaggtcacatygoytgygtgatggacagtgagocacyaadac
cotgaggteaagtteaactggtacgtogacaoogtggagotoecataatgccaayg
Acadagocgodgguaggagecagtacaacageacgtacecgtgtggtcagogtoctoe
Accgbococtgoaccaggactggoctgaatggeadgygaglacaagtgeadgotolioo
aacaaagooctoccagococcatogagaaaacocatciccaaagocaaaggycay
cooogagedccacagatglacacocotooocccalocoggoalgagolgacoaag
aaccaggtcagoctgacotgoctggtcaaagocttetatcccagogacatogoe
gtggagtgggagagcaalgggoagocggagadcaacltacaagaccacgoctcoo
grtgctggaectocogacggoctacticttectaotacageaagetcacogtyggacaay
Agoaggtagoagoaggggaacglottctocatgotoogtgatgoatgaggatalg
cacaaccactacacgocagaagagoctototetgtictoogggtasagtogacggt
gutagcagooalglgzatgigageagooctagogigeagoatbatcatgggocet
ggagctogcagacagggcaggatigtgoagggaaggoctgagatgtgottotge

coacccooctacoocactcoctoccoottoggat ol taacactgggoacticacaca
cocacococatgotoctotocagyotcagoageaggtacgtacccaaccatyggyge
LogoaggoooclgecoccgogacocatgcagacooiecatoiL i togacatlggag

gocactggottgooocttotoccagoccaaggtcacggagotgtgoctgotggot
gtocacagatglgoocctiggagageoccoocacololcagoggocaccioocaca
gttoctocaccacogoogtgtggtagacaagetotocotgtgtgtggotocogagy
daggcclgcagoooctgoagocagogagatcacagygtotgagecacagotgltgelyg
goagogoatgggogtcaatgttttgatgacaacctggccaacctgotoctagoo
Litcotgoggogooagoracagooctggbgoclggtgocacacaatgatgacogo
tacgacttcoccoctgoctcraageagagetggotatgotigogectcaccagtgot
ctggalbggltgocticbgigtggatagealcactgcgotgaaggoocliggagcga
gcaagoagoccoctocagaacacggoocaaggaagagoctacagoctaggoageoato
LacaclLocgooctglatgggeagtoocclocagactogecacacggotgagggtgat
gtoccoctggooctgotoagoatotgtcagtggagaccacaggocctgotgoggtgy
gtggalbtgoctocacgocaggocttioggeoacealtcaggoccatgtatgggatocaca
goctotgotaggaccaaatgataatctaga

b
[}
o

huVE3ILP-
hREWasal-
TH
{345) 4
hIlgisl
TH-HLG-
hTREX1-
T2nA

metpagqllfll]llwlpdttgkesrakkfgrghmdsdsspesssstycngmmrrrn
mtggrekpyntivheplvdygnueigekyickngggnoyvksnssmhitdarlon
gsrypnoayrtspkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdl sggggsguggsy
gggsggggstglepkssdkthteppepapellggpsvilippkpkdtlmiscip
evtovvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpresgynastyrvvsvltvlhg
dwlngkevkockvsnkalpapiekbiskakggprepgvyllppsrdeltkngysl
telvkgfvpadiavewasnggpennykbtppvldadgsfflyskltvdks ruwgg
gnvlscsvmhealhnhytgkslslspgkvdgasshvnvsspsvgdingpgarryg
grivggrpemcfcppptplpplriltlgthtptposspgsaagtyptngsgalp
pygpmgtliffdmeatglplsgpkvtelollavhrealespplagqupppivppep
rvvdklslcovapgkacspaaseitglstavlaahgrgefddnlanlllaflerrg

74



ES 2 626 000 T3

TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

208

nuWVE3ILE-
hDHa=all
3-hIgGl-
TH-HLG-
nTHEX1-
TEALR

papwelvahngdrydfipllgaslamlgltsaldgafovdsitalkalarassps
chgprksyslgsivirlyggsppdshtaegdvlallsicgwrpgall rwvdahna
rpfotirpmygvtasartk®
gtlaagollgocaccalggaaaccocagoycagotlloctoltocotcotgetacke
tggctococagataccaccggtatgaggatetoctocttcaacgtcaggtootht
gggoasdagrasdradygadgacasagadilgocalggatgtcatlgtlgaagolcal.c
aaacgcigtgqacatcatactogtgatguaaatcaaggacagocaacaacagagatc
tgococatactoatogagasgotgaacagasatticaaggagaggrataacatac
aactatgtgattageictogooctigyaagasacacatatadagaacaatataoco
tttototacaaggaaaagotggtgtetgtgaagaggagttatcactaccatgac
tatcaggatggagacgecagatgtgttttocagggageoectttgtggtotggtbe
caatctococcocacactgotgtcaaagactiogtgattatoocoocoigoacaccaco
coagagacdateocygltaaggagatlogatgagliggtitgagotclacacggacgly
aaacaccgciggaaggcggagaatttcattttcatgggtgacttcaatgoogge
Lgcagotacgloccocaagaaggoaclggadgadcatocgoligaggaclgacac
aggtttgtttgoctgatcyggayaccaayaggacaccacydiyaayaadgagoaco
aactgtgcatatgacaggattgtgottagagoacaagaaatogtcagthtotott
gttococcaagicaaacagtgttitttgacttocagaaagottacaagotgactaoasa
gaggaggoocctggatgtcagogaccacttitoccagttgaatttaaactacagtct
Leaagggocticaccaacageaaasaaalotglcaciclaaggaagaagacaaay
agraaacgotcagatctogagoccaaatottetgacaaaactcacacatgtoca
cogtgoocagoacclgaacboclggoggoacoglecagtoltooctolicoocooa
aaacccaaggacaccctocatgatoctococggaccooctgaggtocacatgogtgotg
gtyggacglgagoracgadgacocigagglecaaglicaacblgglacgtgoacggo
gtggaggtgcataatgocaagacaaagoogooggagdgagcagbacaacagcacy
taceogtotggtecagegteoctcacegtooctgoaccaggactggetgaatggeoaag
gagtacaagigcaaggictccaacaaagooctcocadgococccaicgdadaasaco
atctccaaagocasagyggoacdoooogagaaccacaggigtacacocoigooocca
Locoggoaltgagolgaccaagaaccaggtlcagoctigacclgoctiggticaaaggo
ttctatcocagogacatogoogtggagtgggagagoaatgggragocggagaac
dactacdagaccacgoctocogigolggactoocgacgoeoloci ot tooclotac
agocaagotocacogtggacaagagoaggtggoagoaggyyaacgtottotcatgc
tocogtgatgeoatgaggotoctgoacaaccactacacgragaagagoectotototy
toctocogoggtaaagtogacggagotagcagooccogigaacgigadoagococago
gtgoaggatatcatgggoootggagotogoagacagggragyattgigoaggga
aggoctgagatgtgetictgeccacooccotacooccactococtcocot toggate
ttaacactgggcactcacacacccaccoccatoctoctotocaggotcagcagca
gglacglacccaaccalgggoelogoeaggocclygooocoggggeccalgcagaco
ctcatcttittogacatggaggocactggottgococttotaoccagoccaaggtc
dcgoagotglgooctgctggeiglocacagalgtgoocldgagag oo ooooC s
totcagoggaocacoctoccacagttooioraccacoyoatgtyagtagacaagoto
toccotgtgtgtogotoeocggagaaggoctgocagooatgocagocagogagatcaca
ggtcoctgagoacagetgtgoctoggrageogeatgogeogtcaatgttttgatgacaac
ctggocaacctgctoctagecttoctgoggogocagocacagecctggtgocty
ghtggoacacaatyggltgacogetacgact tocoootgotocasageagagobggot
atgctgggoctcaccagtgectctggatggigeocttoctgtgtggatageocatecact
gogclgaaggocclggagogageaagcagecooclcagaacacggoocadagygday
agctacagocctaggcagcatctacactocgoctgtatgggcagtococtccagac
Loegoacacggotgagggtgatglectggeocbgetecageatebglcagtggaga
coacagyccotyctgcgotaoogtggatgocicacdgccaggoct ttoggeaccato
agqgooccatgtatggogtecacagoctotgotaggaccaaatgataatctaga
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TABLA 2

SEQID
MO

DESCRIP-
CION

SECUEMNCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

ggprepgvytlopsrdeltkngvsliclvkgfypsdiavevwesnggpennykLl
pevildsdgsfflyskltvdksrwogoggnvfscsvmhealhnhytgkslslspgky
dgasspvnvsspsvgdimgpgarrgarivggrpencicppptplpplriltlgt
htptpesspgsaaguyptngsdalppgpngt Liffdmeatglptfsgpkvtalel
lavhrealespptsgqoppptvpppprvvdklslovapgkacspaaseltglsta
vlaahgrgcocfddnlanlllaflrrgpgpwelvahngdrydfpllgaelamlglt
saldgafovdsitalkalerasspsehgprksyslgsivtr lyvagesppdshtas
gdvlallsicgwrpgal lrwvdaharpfgtirpmygvtasarthk?*

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> UNIVERSITY OF WASHINGTON

<120> COMPOSICIONES TERAPEUTICAS DE NUCLEASAS Y METODOS

<130> 27067-17583 PCT

<140> PCT/US10/55131
<141> 02-11-2010

<150> 61/370.752
<151> 04-08-2010

<150> 61/257.458
<151> 02-11-2009

<160> 223

<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1
<211> 42
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 1

gttaagcttg ccaccatggg tctggagaag tccctcattc tg 42

<210>2
<211>39
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 2

gataccaccg gtagggaatc tgcagcacag aagtttcag 39

<210> 3
<211> 40
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

76




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 626 000 T3

<400> 3
ggctcgagca cagtagcatc aaagtggact ggtacgtagg 40

<210> 4

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucleoétido sintético

<400> 4
aaatctagac ctcaaccagg tagggaatct gcagcacaga agtttcag 48

<210>5

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 5
tctagactat cacacagtag catcaaagtg gactggtacg tag 43

<210>6

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 6
tgtccaccgt gtccagcacc tgaactcctg ggtggatcgt cagtcttcc 49

<210>7

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400>7
agatctcgag cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgt 49

<210> 8

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 8
tctagattat catttacccg gagacagaga gaggcitcttc tgcgtgtagt g 51

<210>9

<211> 58

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 9
cctccatgca aatgcccagce acctaaccte ttgggtggat catcegtctt catcttcc 58

<210> 10

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 10
gaagatctcg agcccagagg tcccacaatc aagccctctc ctcca 45

<210> 11

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 11
gtttctagat tatcatttac ccggagtccg agagaagctc ttagtegt 48

<210> 12

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 12
agatctcgag cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgt 49

<210> 13

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 13
gttttctcga tggaggctgg gagggctttg ttggagacc 39

<210> 14

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 14
aaggtctcca acaaagccct cccagcctce atcgagaaaa caatctcc 48

<210> 15

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 15
tctagattat catttacccg gagacagaga gaggcitcttc tgcgtgtagt g 51

<210> 16

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 16
accggtaagg aatcccgggc caagaaattc ¢ 31

<210> 17

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 17
ctcgagatct gtagagtcct ccacagaagc atcaaagtgg 40

<210> 18

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 18
agactgccgc ctgacaaacg actccaggta ccc 33

<210> 19

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 19
gggtacctgg agtcgtttgt caggcggceag tet 33

<210> 20

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 20
accggtatgg gctcacagac cctgccccat ggtcaca 37

<210> 21

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 21
ctcgagatct gttgttccag tggtagccgg agtgccgtac atg 43

<210> 22

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 22
gttaagcttg ccaccatgtc cctgcaccca gcettccccac gectg 45

<210> 23

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 23
ctcgagatct gaggagcgat tgcctttttt tctctttttg agag 44
<210> 24

<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 24
accggtctaa ggctctgcte cttcaatgtg aggtcctttg ga 42

<210> 25

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 25
ctcgagatct gaggagcgat tgcctttttt tctctttttg agag 44

<210> 26

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 26
gttaccggtc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 27

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 27
gttctcgaga tctttcagca tcacctccac tggatagtg 39

<210> 28

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 28
gttgatatcc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 29

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 29
gtttctagat tatcacttca gcatcacctc cactggatag tg 42

<210> 30

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 30
tgtccaccgt gtccagcacc tgaactcctg ggtggatcgt cagtcttcc 49

<210> 31

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 31
agatctcgag cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgt 49

<210> 32

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 32
gaagatctcg agcccaaatc ttctgacaaa actcacacat gt 42

<210> 33

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 33
gttagatctc gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tct 43

<210> 34

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 34
tctagattat catttacccg gagacagaga gaggcitcttc tgcgtgtagt g 51

<210> 35

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 35
aaggtctcca acaaagccct cccagcctce atcgagaaaa caatctcc 48

<210> 36

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 36
gttttctcga tggaggctgg gagggctttg ttggagacc 39

<210> 37

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 37
aagcttgcca ccatggctct ggagaagtct cttgtccggce tcc 43

<210> 38

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 38
ctcgagatct gtagagtcct ccacagaagc atcaaagtgg 40

<210> 39

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 39
accggtaagg aatcccgggc caagaaattc ¢ 31

<210> 40

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 40
gatatccctt ccctgggcaa ggaatcccgg gccaagaaat tccag 45

<210> 41

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 41
gtttctagat tattaggtag agtcctccac agaagcatca aagtg 45

<210> 42

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 42
ggtaagcttg ccaccatgtc acgggagctg gccccactgc tgctt 45

<210> 43

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 43
ctcgagatct gaggagcgtt tgctctttgt tttcttcctt ag 42

<210> 44

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 44
accggtatga ggatctgctc cttcaacgtc aggtcctttg g 41

<210> 45

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 45
gttaccggtc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 46

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 46
gttctcgaga tctttcagca tcacctccac tggatagtg 39

<210> 47

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 47
gttgatatcc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 48

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 48
gtttctagat tatcacttca gcatcacctc cactggatag tg 42

<210> 49

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 49
gatggctgcg agccctgcag gaacgacacc ttcaaccgag agccattcat tgtcaggttc 60

<210> 50

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 50
gaacctgaca atgaatggct ctcggttgaa ggtgtcgttc ctgcagggct cgcagccatc 60

<210> 51

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 51
ggagaagaac ctgacaatga atggctctcg gttgaaggt 39

<210> 52

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 52
accttcaacc gagagccatt cattgtcagg ttcttctcc 39

<210> 53

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 53
accggtatgg gccctggagce tcgcagacag ggcag 35

<210> 54

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 54
ctcgagatct ttggtcctag cagaggctgt gacc 34

<210> 55

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 55
accggtctcg agatgggccc tggagctcge agacagg 37

<210> 56

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 56
ctcgagtttg gtcctagcag aggctgtgac c 31

<210> 57

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 57
accggtatgg gctcacagac cctgccccat ggtcaca 37

<210> 58

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 58
ctcgagatct gttgttccag tggtagccgg agtgccgtac atg 43

<210> 59

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 59
gttaagcttg ccaccatgtc cctgcaccca gcettccccac gectg 45

<210> 60

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 60
ctcgagatct gaggagcgat tgcctttttt tctctttttg agag 44

<210> 61

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 61
gttaagcttg ccaccatggg tctggagaag tccctcattc tg 42

<210> 62

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 62
ggctcgagca cagtagcatc aaagtggact ggtacgtagg 40

<210> 63

<211> 58

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 63

cctccatgca aatgcccagce acctaaccte ttgggtggat catcegtctt catcttcc 58

<210> 64

<211> 53

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 64
agatctcgag cccagaggtc ccacaatcaa gecctctect ccatgcaaat gec 53

<210> 65

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 65
gaagatctcg agcccagagg tcccacaatc aagccctcte ctcca 45

<210> 66

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 66
atcaagccct ctcctccatc taaatccecca gcacctaac 39

<210> 67

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 67

agtggcaagg agttcaaatg ctcggtcaag aagaaagacc tcccagcegtc catcgag 57

<210> 68

<211> 55

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 68
ggttctctcg atggacgctg ggaggtcttt gttgttgacc gagceatttga actcc 55

<210> 69

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 69
gtttctagat tatcatttac ccggagtccg agagaagctc ttagtcgt 48

<210>70

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 70
gctagctceg tcgactttac ccggagacag agagagg 37

<210> 71

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 71
gactggctga atggcaagga gtacaagtgc tcggtctcca acaaagcecct ¢ 51

<210> 72

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 72
gagggctttg ttggagaccg agcacttgta agacttgcca ttcagccagt ¢ 51

<210>73

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 73
ccgcgggagg agcagtacag cagcacgtac cgtgtggtca gegte 45

<210> 74

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 74
gacgctgacc acacggtacg tgctgctgta ctgctcctec cgegg 45

<210>75

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético
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<400> 75
gatatctcta gatttacccg gagtccgaga gaagctctta gtegt 45

<210> 76

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 76
gatatctccg gagtcgactt tacccggagt ccgagagaag ctcttag 47

<210> 77

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 77
cacaaaccca tagagaggat tacagcagta ctctccgggt ggtc 44

<210>78

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 78
gaccacccgg agagtactgc tgtaatcctc tctatgggtt tgag 44

<210> 79

<400> 79
000

<210> 80

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 80
gatatcaccg gtagaaccac ctccaccact cccacctcct ccagtgcctc ¢ 51

<210> 81

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 81
gtcgactccg gaggaggtgg ctcaggtggt ggaggeagtg gaggaggtgg 50
<210> 82

<211> 48
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 82
aaagtcgacg gagctagcag ccccgtgaac gtgagcagcec ccagegtg 48

<210> 83

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 83
cccatgatat cctgcacgct ggggctgcte 30

<210> 84

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 84
accggtatga ggatctgctc cttcaacgtc aggtcctttg g 41

<210> 85

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 85
agatctttat caggagcgtt tgctctttgt tttcttcctt ag 42

<210> 86

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 86
tctagattat caggagcgat tgcctttttt tctetttitg agag 44

<210> 87

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 87
accggtctaa ggctcetgcte cttcaatgtg aggtectttg ga 42

<210> 88

<211> 39
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 88
gataccaccg gtagggaatc tgcagcacag aagtttcag 39

<210> 89

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 89
aaatctagac ctcaaccagg tagggaatct gcagcacaga agtttcag 48

<210> 90

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 90
tctagactat cacacagtag catcaaagtg gactggtacg ta 42

<210> 91

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 91
agactgccgce ctgacaaacg actccaggta ccc 33

<210> 92

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 92
gggtacctgg agtcgtttgt caggcggceag tet 33

<210> 93

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 93
ggctcagatg gtggaggatc tggaggaggt ggctcaggtg gtggaggatce tg 52
<210> 94

<211> 46
<212> ADN

91



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 626 000 T3

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 94
gttagatctc tccggaggag gtggctcagg tggtggagga tctgga 46

<210> 95

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 95
ctcgagactc ccacctcctc cagatcctcc accacctgag ccacct 46

<210> 96

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 96
aaagatctct ccggaggagg tggctcaggt ggtggaggat ctggaggagg 50

<210> 97

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 97
ctcgagaccg gtagaaccac ctccaccact cccacctect ccagatecte 50

<210> 98

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 98
gttagatctc tccggaggag gtggctca 28

<210> 99

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 99
accggtctcg agactcccac ctcctccaga tc 32

<210> 100

<211> 82
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 100

agatctctcoc ggaggagatyg gotcaggtgg tggaggatct ggaggagoty ggagtagtog
aggtggttct accggtcteg ag

<210> 101

<211> 97

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 101

agatetetec ggaggaggtg gotcaggtgg tggaggatcet ggaggaggtyg getcaggtgg
tggaggatct ggaggaggty ggagtaccgg tctogag

<210> 102

<211> 91

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 102

agatctctce ggaggaggtyg gotcaggtgg tggaggatct ggaggaggtg getcaggtgg
tggaggatct ggaggaggtg ggagtctcga g

<210> 103

<211> 462

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 103

gtegacggag
ctgggcaagyg

cccagcagcoa

cggtgeaaac

ttoccaggaaa

atgcacatea
accagoccga

cactttgatg

ctagecageooe
aatcceoggge
gctecaceta
cagtgaacac

aggtcacctyg

cagactgecg
aggagagaca

cttotgtgga

cgtgaacgty
caagaaattc
ctgtaaccaa
ctttgtgecac

caagaacggq

cetgacaaac
catcattgtg

ggactctace

ageagoeoea
cagcggcage
atgatgaggc
gagceccoctgg

cagggcaact

gactecaggt

gectgtgaag

taataatcta

93

gegtgeagga
atatggactc
gccggaatat
tagatgtcca

gcetacaagag

accccaactyg

ggagecccata

ga

tateoeettee
agacagttce
gacacagggyg
gaatgtctgt

caacteocage

tgeatacegg

tgtgccagtc

60

82

60

a7

60

9l

60
120
130
240

300
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420

462
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<210> 104

<211>798

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 104

gatateetga
gecacecteg
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggctgeyg
ttetecegat
gacgcagtag
ggcttggagy
tcoccagtggt
agcgetgaca
atgotgeteo
tatggectga

¢tgaagtgat

agatcegecage
tcagetacat
acagccacct
cctatcacta
tcgtgtacag
agecotgeag
teacagaggt
cogagatoga
acgtcatgtt
catccatecg
ccacagctac
gaggegeagt
gtgaccaact

aatctaga

cttcaacate
tgtgeagate
gactgcegtyg
cgtggtcagt
gccktgaccag
gaacgacace
cagggagttt
cgetetetat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgcac
tgtteccgac

ggcoccaagec

<210> 105
<211> 798
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 105

gatatcctga
gecacoctag
gaggtcagagy
gcaccagaca
cgetacctgt

gatggctgeg

agatcgcage
teagetacat
acagccacct
cctatcacta

tcgtgtacag

agecctgegy

¢ttecaacate
tgtgeagate
gactgcogtg
cgtggtcagt
goctgaccag

gaacgacace

cagacatttg
ctgageeget
gggaagcetge
gagccactgg
gtgtctgcgy
ttecaacegag
gecattgtte
gacgtectace
ttcaatgcgg
agccccacct
tgtgcctaty
teggetette

atcagtgace

cagacatttyg
ctgageeget
gggaagctge
gagccactgg
gtgtctgegg

tteaacegag

94

gggagaccaa
atgacatege
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agecatteat
cectgeatge
tggatgteca
gctgcagcta
tccagtgget

acaggatcgt

cctttaactt

actateecagt

gggagaccaa
atgacatcge
tggacaacct
gacggaacaqg
tggacagcta

agecagocat

gatgtcocaat
cetggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtecaggtte
ggccccgggy
agagaaatgg
tgtgagacce
gatcccocgac
ggttgcaggyg
coaggetges

ggaggtgatg

gatgtocaat
cctggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat

tgtcaggtte

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

798

60

120

180

240

300

360
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tteotceceggt
gacgcagtag
ggcttggagg
tcccagtggt
agcgctgaca
atgetgetee
tatggeetga

ctgaaatgat

<210> 106
<211> 798
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tcacagaggt
cogagatega
acgtcatgtt
catccatccg
ccacagctac
gaggcgecgt
gtgaccaact

aatctaga

ES 2 626 000 T3

cagggagttt
cgctetetat
gatgggecgac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttocegac

ggoccaagee

gccattgttc
gacgtctacc
ttcaatgecgg
agcecccacct
tgtgcctatg
teggetotte

atcagtgacce

ccctgecatge
tggatgtcoca
goctgecageta
tccagtgget
acaggatcgt
cotttaactt

actatceagt

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 106

gatatcctga
gccacccteg
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggetgeg
tteteceggt
gacgcagtag
ggettagagy
tceccagtggt
agcgctgaca
atgctgetee
tatggectga

ctgaagtgat

<210> 107
<211>795
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

agatcgecage
tcagctacat
acageocdacet
cctatcacta
togtgtacag
agcoctgegg
tcacagaggt
ccgagataega
acgtoatgtt
catccatccg
ccacagctac
gaggcegeegt
gtgaccaact

aatctaga

cttcaacatce
tgtgecagatce
gactgeagtyg
cgtggtcagt
gcectgaccag
gaacgacacc
cagggagttt
cgetetetat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgcac
tgtteocegac

ggcccaagae

cagacatttg
ctgageeget
gggaagetge
gagocactgg
gtgtetgegg
ttcaaccgag
gecattgtte
gacgtetace
tteaatgagyg
agcocccacct
tgtgcectatg
toggetette

atcagtgacce

gggagaccaa
atgacatcge
tggacaaccet
gacggaacag
tggacagcta
agccattcat
ccctgeatge
tggatgteoca
getgcageta
tccagtgget
acaggatcgt
cctttaactt

actatcecagt

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 107

95

ggceeeqgagy
agagaaatgg
tgtgagacece
gatccccgac
ggttgcaggg
ccaggetgec

ggaggtgatg

gatgtccaat
cctggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgteocaggttce
ggccoccgggyg
agagaaatgg
tgtgagacee
gatccoccgac
ggttgcaggg
coaggetgee

ggaggtgaty

420

480

540

600

660

720

780

798

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

798
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accggtctga
godacedtag
gaggteagag
goaccagaca
cgectacctgt
gatggctygoy
ttecteccoggt
gacgcagtag
ggcttggagy
teccagtggt
agegetgaca
atgctgeotec
tatggcctga

ctgaaagate

agatcgcage
teagetacat
acagegacet
cctatcacta
tcgtgtacag
agccctgoag
tcacagaggt
ccgagatega
acgtecatgtt
catccateey
ccacagctac
gaggegeogt
gtgaccaact

tagag

ES 2 626 000 T3

cttcaacatc
tgtgeagate
gactgeocogtyg
cgtggteagt
geckgaccag
gaacgacacc
cagggagttt
cgetotetat
gatgggcgac
cetgtggaca
acccacgcac
tgttccegac

ggocoaagec

<210> 108
<211>795

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 108

accggtetga
gocacecteg
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggctgeg
tteteccggt
gacgcagtag
ggcttggagy
tcoccagtggt
agocgctgaca
atgetgetee
tatggectga

ctgaaagate

agatcgeoage
tcagetacat
acagccacct
cctatcacta
tcgtgtacag
agecctgegyg
tcacagaggt
cegagatega
acgtcatgtt
catccateceg
ccacagctac
gaggegoegt
gtgaccaact

tegag

¢ttcaacate
tgtgcagate
gactgcegty
cgtygtcagt
gcctgaccay
gaacgacace
cagggagttt
cgetetetat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgecac
tgtteccgac

ggcocaagee

<210> 109
<211> 795

cagacatttg
ctgageeget
gggaagetge
gagecactgyg
gtgtctgegg
ttcaaccgag
gccattgttce
gacgtetace
tteaatgegy
agecocacct
tgtgecctatg
toggetctte

atcagtgacc

cagacatttg
ctgageeget
gggaagctge
gagccactgg
gtgtctygcgg
tteaacegag
gecattgtte
gacgtcetace
ttcaatgcgg
agccccacct
tgtgcctatg
teggetette

atcagtgace

96

gggagaccaa

atgacatege
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agccattcat
ccctgcatge
tggatgteca
getgeageta
tecagtggct

acaggatcgt

cctttaactt

actatccagt

gggagaccaa
atgacatcge
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agecagecat
cectgeatge
tggatgteca
gctgeocageta
tcoagtgget

acaggatcgt

coetttaactt

actatecagt

gatgtccaat
cctggtecag
caateaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggttc
ggccococygyy
agagaaatgg
tgtgagacce
gatccecgac
ggttgcaggy
ccaggetgeae

ggaggtgatg

gatgtccaat
cctggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggtte
ggccccggyy
agagaaatgg
tgtgagacce
gatcccegac
ggttgcaggg
ccaggetgoe

ggaggtgatg

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

7985

60
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180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780

795
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<212>

ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400>

<210>
<211>
<212>

109

accggtetga
gecacedtey
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggctgcyg
tteteceggt
gacgeagtag
ggcttagagy
tcccagtggt
agegctgaca
atgctgekce
tatggectga

ctgaaagate

110
715
ADN

agategeage
teagetacat
acagceeacet
cctatcacta
tegtgtacag
agccctgegg
teacagaggt
cagagatega
acgteatgtt
catccateccg
ccacagctac
gaggcgoogt
gtgaccaact

tegag

<213> Homo sapiens

<400>

110

agatctegag
actcctgggg
ctcceoggacce
caagtteaac
ggagcagtac
getgaatgge
gaaaaccatc
atccegggat
tcccagegac

cacgectece

caagagcagg

caaccactac

cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtcea
tggtacgtgg
aacagcacgt
aaggagtaca
tccaaageca
gagctgacca
atcgecogtgg

gtgetggact

tggcagcagg

acgcagaaga
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cttcaacate
tgtgeagate
gactgeegty
cgtggtcagt
geccktgaccag
gaacgacacc
cagggagttt
agetetetat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttccegac

ggeccaages

ctgacaaaac
tcttoctett
catgcegtggt
acggcegtgga
acegtgtggt
agtgeaaggt
aagggcagec
agaaccaggt
agtgggagag

cegacggete

ggaacgtctt

gcctotectet

cagacatttyg
ctgageeget
gggaagctge
gagccactgg
gtgtctgcgy
ttcaaccgag
gecattgtte
gacgtetace
tteaatgegyg
agceocccacct
tgtgectatg
tcggetcttce

atcagtgace

tcacacatgt
cocccccaaaa
ggtggacgty
ggtgcataat
cagegtecte
ctecaacaaa
cogagaacca
cagecctgace
caatgggcag

cttettecte

ctecatgctec

gtoctecgggt

97

gggagacceaa
atgacatege
tggacaacet
gacggaacag
tggacagcta
agccattcat
cectgeatge
tggatgteca
getgeageta
tccagtgget

acaggatcgt

cctttaactt

actatecagt

ccaccgtgec
cccaaggaca
agccacgaaqg
gecaagacaa
accgtectge
geceteocag
caggtgtaca
tgcctggtea
ccggagaaca

tacageaage

gtgatgcatg

aaatgataat

gatgtccaat
cetggtecag
caatecaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggttc
ggcccegggy
agagaaatgg
tgtgagacce
gatccccgac
ggttgcaggy

ccaggctgee

ggaggtgatg

cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
ageogeggyga
accaggactg
cococatega
cecctgeceee
aaggcttcta
actacaagac

teacegtgga

aggctctgca

ctaga

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

795

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600

660

715
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<210> 111
<211> 858
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 111

gttaagcttyg
ccagatacca
atgtccaatg
ctggtecagyg
aatcaggatyg
tataaggage
tactacgatg
gtcaggttct
gececeggygy
gagaaatggyg
gtgagacect
atcecegaca
gttgcaggga
caggcetgoct

gaggtgatge

<210> 112
<211>918
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 112

ccaccatgga
ccggtetgaa
ccacectegt
aggtcagaga
caccagacac
gotacetgtt
atggctgecga
totecceggtt
acgcagtagc
gettggagga
cocagtggte
goegoetgacace
tgctgetecg
atggcctgag

tgaagtga

ES 2 626 000 T3

aaccccageg
gatocgecagce
cagetacatt
cagccacctyg
ctatcactac
cgtgtacagy
gocctgeggg
cacagaggtc
cgagatcgac
cgteatgtty
atccatoeoge
cacagetaca
aggcgccegtt

tgaccaactyg

cagettetet
ttcaacatecec
gtgcagatce
actgcegtgg
gtggtcagtyg
cctgaccagy
aacgacacct
agggagtttg
gctectectatg
atgggegact
ctgtggacaa
cocacgeact
gttccegact

gcccaagcca

98

toctectgct
agacatttgg
tgageccgcta
ggaagctget
agcecactggg
tgteoetgeggt
tcaaccgaga
ccattgttce
acgtctacct
tcaatgeggyg
gocceaccett
gtgeetatga
cggctcttec

tcagtgacca

actctggctc
ggagaccaag
tgacatcgee
ggacaaccte
acggaacage
ggacagctag
gocagecatt
cctgeoatgeg
ggatgtccaa
ctgeagetat
ccagtggetg

caggategtyg

ctttaactte

ctatccagtyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€660

720

780

840

g58



10

15

20

atgtcacggg

atgaggatct
gccatggatg
aaggacagea
agaggcataa
caatatgect

gactatcagg

tcteceocaca
tccgttaagg
gcggagaatt
gcocotggaaga
gaggacacca
caagaaateg
tacaagetga
ctacagtctt

aagagcaaac

agctggeoce
gctoctteaa
tcattgtgaa
acaacaggat
catacaacta

ttctetacaa

atggagacgc

ctgetgteaa
agatcgatga
tcattttecat
acatcocgett
cggtgaagaa
teagttetgt
ctgaagagga
caagggcctt

gctoctag

<210> 113
<211> 459
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 113

atgggtctgg agaagtctct
ggctgggtce agcctteeoct
atggactecag acagttececo
cggaatatga cacaggggeg
gatgtccaga atgtctgttt
tacaagagca actccageat
cecaactgtg cataccggac

agcccatatg tgccagtcca

<210> 114

<211> 1162

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 114

ES 2 626 000 T3

actgctgectt
cgtcaggtcc
ggtcatcaaa
c¢tgececata
tgtgattage
ggaaaagetyg

agatgtgttt

agacttegty
gttggttgag
gaggtgacttce
gaggactgac
gageaccaac
tgtteccaayg
ggcectggat

caccaacagc

tgtcecggete
gggcaaggaa
cagcagcage
gtgecaaacca
ccaggaaaag
gcacatcaca
cagcecgaag

ctttgatget

ctcctoctet
tttggggaaa
cgctgtgaca
ctgatggaga
teteggetty
gtgtetgtga

tccagggagce

attateccce

gtctacacgg

aatgcecgget
cccaggtttg
tgtgeatatyg
teaaacagtyg
gteagegacc

aaaaaatctg

cttctgettg
tecccgggeca
tecacctact
gtgaacacct
gtcacctgeca
gactgoegeo
gagagacaca

actgtgtag

99

ccatccacaqg
gcaagcagga
tcatactcgt
agetgaacag
gaagaaacac
agaggagtta

cctttgtggt

tgcacaccac
acgtgaaaca
gcagctacgt
tttggctgat
acaggattgt
tttttgactt
actttecagt

tcactctaaqg

toctgatact
agaaattcca
gtaaccaaat
ttgtgcacga
agaacgggca
tgacaaacqgg

teattgtgge

cgocctggec
agacaagaat
gatggaaatc
aaattcaagg
atataaagaa
tcactaccat

ctggttccaa

cecagagaca
ccgetggaag
ccccaagaag
cggggaccaa
gettagagga
ccagaaaget
tgaatttaaa

gaagaaaaca

gctggtgcetyg
gcggeageat
gatgaggegc
gcecoctggta
gggcaactgc

ctecaggtac

ctgtgaaggy

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

918

60
120
180
240
300
360
420

459



10

15

gttaagettg
ccagatacca
gatggttect
acaaatgggt
geoccgtoctget

agectctgece

gactacaaga
gtaccagtce
cctccatgca
ccaaagatca
gatgtgagcyg
cacacagcte
gcoectececa
aacaaagace
gctccacagg
ctgacctgca
gggcgtacag
ttecatgtaca
tgetecagtgg

cegggtaaat

ccaccatgga
ccggtaggga
ccatcaacag
catgcaagcc
cccaggaaaa

tgcacatcac

ccactcaata
actttgatge
aatgcccage
aggatgtact
aggatgacce
agacacaaac
tccageacea
teeccagegte
tatatgtctt
tgatcacagg
agcaaaacta
gceaagetcag

tecacgaggg

gataatetag

ES 2 626 000 T3

aaccccageyg
atctgecagea
coccacctac
cgtgaacacc
tgtcacctgce

tgactgccac

ccagaageac
tactgtgete
acctaacctc
catgatctcc
agacgtccag
ceatagagag
ggactggatg
categagaga
gccteocacca
cttcttacct
caagaacacc
agtacaaaag
tetgoacaat

aa

cagcttetet
cagaagtttc
tgcaaccaaa
ttcgtgcatg
aagaacagga

ctgaagggea

atcattgtgg
gagcccagag
ttgggtggat
ctgagcccca
atcagctggt
gattacaaca
agtggcaagg
accatctcaa
gcagaagaga
gccgaaattg
gcaacagtcc
ageacttggg

caccttacga

<210> 115

<211> 2004

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<220>
<221> base modificada

<222> (1921)..(1921)
<223> a, ¢, t, g, desconocida u otra

<400> 115

100

tecteoetget
agcggeagea
tgatgaaacg
agcccttgge
agagcaactg

actccaagta

cctgtgaagy

gtctcacaat
catccgtctt
tggtcacatg
ttgtgaacaa
gtactetecg
agttcaaatg
aacccagaqqg
tgactaagaa
ctgtggactyg
tggactctga
aaagaggaag

ctaagagett

acteotggete
catggatccea
ccgggatatg
agatgtccag
ctacaagagc

tcccaactgt

gaacccctac
caageccctet
catctteocect
tgtggtggtg
cgtggaagta
ggtggtcagt
cteggteaac
gcecagtaaga
agagttcagt
gaccagcaat
tggttcttac
tettttegeo

cteteggact

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

10240

1080

1140

1162



aagcttgeeg
gataccaccg
agttcceccca
caggggcggt
gtectgtttee
tecageatge
taccggacca
ccagtccact
aaaactcaca

ctetteceoe

ccatggaaac
gtaaggaatc
gcageagcete
gcaaaccagt
aggaaaaggt
acatcacaga
gcocogaagga
ttgatgctte
catgteccace

caaaacccaa

ES 2 626 000 T3

cccagogoag
ccgggocaag
cacctactgt
gaacaccttt
cacctgcaag
ctgocgeotg
gagacacatc
tgtggaggac
gtgcccagea

ggacacccete

cttctettec
aaattcecagc
aaccaaatga
gtgcacgage
aacgggeagyg
acaaacggot
attgtggect
tctacagatce
cctgaactee

atgatctece

101

tcctgetact
ggcagcatat
tgaggcgeeg
coctggtaga
goeaactgeta
cdaggtacoc
gtgaagggag
tcgageccaa

tagggggace

ggacccetga

ctggectcoca
ggactcagac
gaatatgaca
tgtccagaat
caagagcaac
cdaactgtgea
cccatatgtg
atcttetgac
gtcagtette

ggtcacatge

60

120

180

240

300

360

420

4380

540

€00



10

gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccegag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctcettet
gtecttcteat
tctetgtete
gtgcaggata
tecaatgeca
gtccaggagg
caggatgeac
aaggageget
tacgatgatg
aggttcttet
ccgggggacyg
aaatggggct
agacccteooo
ccoccgacageg
gcagggatgce
nctgcctatg

gtgatgetga

<210> 116

<211> 2004
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 116

acgtgagcca
ataatgccaa
tcectecacegt
acaaageccct
aaccacaggt
tgacctgecet
ggcagcegga
tcetetacag
gectecgtgat
cgggtaaagt
tcctgaagat
cectegtcag
tcagagacag
cagacaccta
acctgttegt
gectgogagee
cccggttcac
cagtagecga
eggaggacgt
agtggtecatc
ctgacaccac
tgcteocgagyg
goctgagtga

agtgataatc

ES 2 626 000 T3

cgaagaccct
gacaaagccg
cctgocaceag
cccageoccoea
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagctcacce
gcatgagggt
cgacggtget
cgcagcettc
ctacattgtyg
ccacctgact
tcactacgtg
gtacaggcet
ctgogggaac
agaggtcagg
gatcgacget
catgttgatg
cateccgectg
agctacaccece
cgecghbtgtte
ccaactggec

taga

gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggetga
atcgagaaaa
cccececatcee
ttctatceca
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaace
agcagccatg
aacatccaga
cagatccotga
gcegtgggga
gtcagtgage
gaccaggtgt
gacaccttca
gagtttgcca
ctetatgacyg
ggegacttea
tggacaagce
acgcactgtyg
coccgactegyg

caagccatca

tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctcoceaa
gggatgagct
gcgacatcge
ctcocegtget
gcaggtggca
actacacgca
tgaatgtgag
catttgggga
gecegetatga
agcetgetgga
cactgggacyg
ctgecggtgga
accgagagcc
ttgttceeoct
tetacctgga
atgegggetqg
ccacctteca
cctatgacag
ctetteectt

gtgaccacta

cgtggacggce
cacgtaccgt
gtacaagtgce
agccaaaggg
gaccaagaac
cotggagtgy
ggactecgadc
goaggggaac
gaagageccte
cagccoctage
gaccaagatg
categecctyg
caacctcaat
gaacagctat
cagctactac
agccattgte
gcatgeggeoo
tgtecaagag
dagqetatgtg
gtggetgate
gatcegtggtt
taacttccayg

tccagtggag

aagcttgcecg crcatggaaac cccagcgcag cttctettce tecctgcetact ctggctccca

gataccaccyg gtaaggaatc ccgggccaag aaattccagc ggcagcatat ggactcagac

agttcococcca geageagete cacctactgt aaccaaatga tgaggegeoceg gaatatgaca

102

660

720

780

B840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2004

60

120

180



ES 2 626 000 T3

caggggeggt gcaaaccagt gaacaccttt gtgeacgage cectggtaga tgtccagaat 240
gtctgtttce aggaaaaggt cacctgcaag aacgggcagg gcaactgcta caagagcaac 300
tecageatge acatcacaga ctgeegectyg acaaacgget ccaggtacee caactgtgea 360
taccggacca goccgaagga gagacacatc attgtggect gtgaagggag cccatatgtg 420
ceagtecact ttgatgette tgtggaggac tetacagate tegageccaa atcettetgac 480
aaaactcaca catgtccace gtgcccagca ceoctgaactcee tggggggacce gtcagtcette 540
ctettecceoe caaaacccaa ggacacccete atgatctece ggaccecectga ggtcacatge 600
gtggtggtgy acgtgagcca cgaagacccet gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge 660
gtggaggtge ataatgocaa gacaaagecyg cgggaggage agtacaacag cacgtacegt 720
gtggtcageg tectcacegt cetgecaccag gactggetga atggcaagga gtacaagtge 780
aaggtcteca acaaagecct ccocagceccccec atcgagaaaa ccatctccaa agccaaaggg 840
cagcccegayg aaccacaggt gtacaccctg cocccatcee gggatgaget gaccaagaac 900
caggtcagcoce tgacctgcecct ggtcaaaggce ttectatcecca gegacatcge cgtggagtgg 960
gagagcaatyg ggcagcogga gaacaactac aagaccacge cteccgtget ggactcocgac 1020
ggcteccttct tcectctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac 1080
gtcttctecat goctococgtgat gcatgagggt ctgcacaace actacacgca gaagagecte 1140
tetoctgtetc cgggtaaagt cgacggtgct ageageocatg tgaatgtgag cagocctage 1200
gtgcaggata tcoctgaagat cgcagcecctte aacatcecaga catttgggga gaccaagatg 1260
tccaatgeca cectegtcag ctacattgtg cagatcctga gocgetatga catcgecectg 1320
gtocaggagg tcagagacag ccacctgact geocgtgggga agetgctgga caacctcaat 1380
caggatgcac cagacaccta tcactacgtg gtcagtgagc cactgggacg gaacagctat 1440
aaggageget acctgttegt gtacaggecct gaccaggtgt ctgoggtgga cagctactac 1500
tacgatgatyg gotgogageoe ctgcgggaac gacaccttca accgagagec attcattgte 1560
aggttecttct ceocggticac agaggtcagg gagtttgeca ttgttceccoot geatgeoggec 1620
cogogggacyg cagtagecga gatcgacget ctetatgacg teotacctgga tgtccaagag 1680
aaatgggget tagaggacgt catgttgatg ggegactteoa atgegggetg cagetatgtg 1740
agacectoce agtggteate catcogectyg tggacaagoe ccagctteca gtggetgate 1800
cocgacagoyg ctgacaccac agctacacce acgcactgtg cctatgacag gatogtggtt 1860
geagggatge tgetcegagg cgccegttgtt ceoegactegg ctettecett taacttecag 1920
getgectatg goctgagtga ccaactggeoe caagecatca gtgaccacta tocagtggag 1980
gtgatgetga agtgataate taga 2004

<210> 117

<211> 2004

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

103



ES 2 626 000 T3

5

104

<220>

<§§g> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 117
aagcttgeccg ccatggaaac cccagecgecag cttetcttce tectgetact ctggcetcecca 60
gataccaccg gtaaggaatc ccgggccaag aaattccagc ggcagcatat ggactcagac 12Q
agttccccca gecagecagete cacctactgt aaccaaatga tgaggcegecg gaatatgaca 180
caggggcggt gcaaaccagt gaacaccttt gtgcacgagc cectggtaga tgtccagaat 240
gtctgtttce aggaaaaggt cacctgecaag aacgggcagg gcaactgcta caagagcaac 300
tecageatge acatcacaga ctgecgectg acaaacgget ccaggtacec caactgtgea 360
taccggacca geoccoccgaagga gagacacatc attgtggcct gtgaagggag cccatatgtg 420
ccagtccact ttgatgette tgtggaggac tctacagatc tcgagcccaa atcttctgac 480
aaaactcaca catgtccace gtgoccageca cctgaactce tggggggace gtcagtette 540
ctettocccce caaaacccaa ggacacecte atgatctece ggacccctga ggtcacatge 600
gtggtggtgg acgtgagcca cgaagaccct gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge 660
gtggaggtge ataatgccaa gacaaagccg cgggaggagce agtacaacag cacgtaccgt 720
gtggtcagcg tectecacegt cctgeaccag gactggetga atggecaagga gtacaagtge 780
aaggtctcca acaaagccct cccagoecec atcgagaaaa ccatctccaa agccaaaggg 840
cagceccgag aaccacaggt gtacacectg cccccatcce gggatgaget gaccaagaac 300
caggtcagcce tgacctgoct ggtcaaagge ttctatccca gogacatcge cgtggagtgg 940
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacge ctcocgtget ggactoogac 1020
ggcetcaettet tectetacag caagetcace gtggacaaga goaggtggca goaggggaac 1080
gtetteteat getcoegtgat geatgagggt ctgeacaace actacacgea gaagagecte 1140
tctectgtecte cgggtaaagt cgacggtgcet agcagecatg tgaatgtgag cagecctage 1200
gtgcaggata tcctgaagat cgcagocecttc aacatccaga catttgggga gaccaagatg 12640
tccaatgcca ccocctcogtcag ctacattgtg cagatcctga gecgctatga catcegecctg 1320
gtecaggagg tcagagacag ccacctgact gecgtgggga agetgetgga caacctceaat 1380
caggatgeac cagacaccta tecactacgtg gtcagtgage cactgggacg gaacagetat 1440
aaggagcgcet acectgttegt gtacaggect gaccaggtgt ctgeggtgga cagetactac 1500
tacgatgatg getgogageoe ctgogggaac gacaccttca accgagagec ageocattgte 1560
aggttcttct cecocggttcac agaggtcagg gagtttgcca ttgttcoccet geatgoggee 1620
cogggggacy cagtageega gatcgacget ctceotatgacg tectacctoga tgtccaagag 1680
aaatgggget tggaggacgt catgttgatg ggeogacttea atgegggetg cagetatgtg 1740



10

agacacteocoe

ccogacagog

gcagggatgce

gctgcctatg

gtgatgetga
<210> 118

<211> 1569
<212> ADN

agtggtcate
ctgacaccac
tgctccgagg
goctgagtga

aatgataate

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 626 000 T3

cateegeety tggacaagee ccacctteca gtggetgate
agctacacce acgcactgtg cctatgacag gategtggtt
cgecgbtgtt cccgactogg ctcecttoccoctt taacttccag
ccaactggce caagcocatca gtgaccacta tccagtggag

taga

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 118

105

1800

1860

19520

1980

2004



ES 2 626 000 T3

gttaagecttg ccaccatgga aaccccageg cagcttctcet tcctectget actetggete 60
ccagatacca ccggtctgaa gatcgcagcc ttcaacatcc agacatttgg ggagaccaag 120
atgtccaatg ccaccctegt cagctacatt gtgcagatcce tgagccgeta tgacatcgece 180
ctggtccagg aggtcagaga cagccacctg actgecegtgg ggaagcoctgct ggacaacctce 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agcecactggg acggaacage 300
tataaggage gctacetgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtetgeggt ggacagetac 360
tactacgatg atggetgeoga gecctgeggg aacgacacct tcaaccgaga gecagecatt 420
gtcaggttet tcteecggtt cacagaggte agggagtttg ccattgttec cetgeocatgeg 480
gecocecgggyg acgcagtage cgagatcgac getetetatg acgtetacet ggatgtcocaa 540
gagaaatggg gcttggagga cgtcatgttg atgggegact tcaatgcggg ctgcagcectat 600
gtgagaccct cccagtggtc atccatccge ctgtggacaa goccccacctt ccagtggetg 660
atccccgaca gocgetgacac cacagctaca cccacgcact gtgocctatga caggatcgtg 720
gttgcaggga tgetgetceg aggegeegtt gttcocegact cggetettec ctttaactte 780
caggcetgect atggectgag tgaccaactg goccaageca tcagtgaceca ctateccagtyg 840
gaggtgatge tgaaagatet cgagoccaaa teottotgaca aaactcacac atgteocaceg 900
tgcccageac ctgaactect ggggggaceg tcagtcettee teottecccoceoc aaaacccaag 940
gacaccctca tgatctcoccog gacceoctgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1020
gaagaccctyg aggtcaagtt caactggtac gtggacggeg tggaggtgca taatgccaag 1080
acaaagccge gggaggagcea gtacaacage acgtacegtg tggtcagegt cctcaccgte 1140
ctgeaccagg actggetgaa tggeaaggag tacaagtgea aggtetccaa daaaqgeccete 1200
crageccecca togagaaaac cateteocaaa gecaaaggge agecocgaga accacaqgtg 1260
tacaccctge ccccatccog ggatgagety accaagaace aggtcagect gacctgectyg 1320
gtoaaagget teotateccag cgacategee gtggagtggg agageaatgg geageeqggag 1380
aacaactaca agaccacgce tceccocgbtgetyg gactcegacg goteettett cetetacage 1440
aagctcacceyg tggacaagag caggtggeag caggggaacyg tcecttetcatg cteoegtgatyg 1500
catgaggctc tgcacaacca ctacacgeag aagagcecctcect ctetgtctee gggtaaatga 1560
taatctaga 1569

<210> 119

<211> 1569

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 119

106



ES 2 626 000 T3

gttaagettyg ccaccatgga aaceccageg cagettetet tectectget actetgacte 60
¢ragatacca ceggtetgaa gategeagee tteaacatcee agacatttgg ggagaccaag 120
atgtecaatyg ccacecetegt cagetacatt gtgoagatee tgageegeta tgacateges 180
ctggtccagg aggtcagaga cagccacctyg actgeccgtgg ggaagotget ggacaacctce 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtgghbcagtg agccactggg acggaacage 300
tataaggagc gctacctgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtctgcggt ggacagctac 360
tactacgatg atggetgega geocetgeggg aacgacacct tcaacegaga gecatteatt 420
gteaggttet teteccggtt cacagaggte agggagtttyg ccattgttee cctgeatgeg 480
goceegggygyg acgeagtage cgagatagac getetetatyg acgtetacet ggatgtecaa 540
gagaaatggyg gcttagagga cgtcatgttg atgggcgact tcaatgeggg ctgcagcectat 600
gtgagaccet cccagtggbte atccatccge ctgtggacaa gocccacctt cecagtggetyg 660
atccccgaca gocgetgacac cacagcectaca cccacgcact gtgectatga caggatcegtg 720
gttgeaggga tgetgoetceoy aggegecgtt gtteccgact ceggetettee ctttaactte 780
caggetgeet atggoectgag tgaccaactyg goeccaageca tceagtgacca ctatcecagty B40
gaggtgatge tgaaagatct cgageccaaa tettetgaca aaactcacac atgtecacceg 9200
tgecccageoac ctgaactoct ggggggaceg tcaghcottce tcocttocccce aaaacccaag 960
gacaccctca tgatctccecg gaccoctgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1020
gaagacccty aggtcaagktt caactggtac gtggacggeyg tggaggtgca taatgccaag 1080
acaaagooge gggaggagea gtacaacage acgtacegty tggtcagegt cctcacegte 1140
¢tgecaccagyg actggetgaa tggeaaggag tacaagtgea aggtctocaa caaageoecte 1200
cragcccoda togagaaaac catctocaaa gocaaaggge ageocdegaga accacaggtg 1260
tacaccctge coccateceg ggatgagetg accaagaace aggtcagect gacctgectg 1320
gtrcaaagget tcoctatcoccag cgacatcgece gtggagtggy agagcaatgg gcageoggag 1380
aacaactaca agaccacgoe tocegtgetg gacteogacy gotecttett cotetacage 1440
aagetcacdg tggacaagag caggtggeag caggggaacyg tetteteatg ctecgtgatg 1500
catgaggete tgeacaacea ctacacgecag aagagectet cteotghbetee gggtaaatga 1560
taatctaga 1569

<210> 120

<211> 1641

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 120

107



10

gttaagecttyg
ccagatacca
atgtccaatg
ctggtocagg
aatcaggatg
tataaggage
tactacgatyg
gtcaggttct
gecococggygy
gagaaatggg
gtgagacecct
atccccgaca
gttgcaggga
caggctgeccect
gaggtgatge
ggtgggagtyg
acatgtecac
coaaaadoda
gacgtgagcc
cataatgcca
gtoctcacceg

aacaaagccce

cocaccatgga
cocggtctgaa
ccaccctegt
aggtcagaga
caccagacac
goetacetgtt
atggctgcga
tctcceoggtt
acgcagtage
gettggagga
cccagtggte
goegetgacag
tgctgcteoeg
atggcctgag
tgaaagatct
gtggaggtgyg
cgtgodeage
aggacaccct
acgaagaccc
agacaaagcc
tcctgocacca

tcccagecee

gaaccacagg tgtacaccct
ctgacctgee tggtcaaagg
gggcagcogyg agaacaacta
ttectetaca geaagetcac
tgctccgbga tgcatgagge
ccgggtaaat gataatctag

<210> 121

<211> 1656

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 121

ES 2 626 000 T3

aaccccagcyg
gatcgcagcc
cagctacatt
cagecacetg
c¢tatcactac
cgtgtacagg
gccctgoagy
cacagaggtc
cgagatogac
¢gteatgttg
atcecateoge
cacagcetaca
aggcgeogtt
tgaccaactyg
ctcecggagga
ttetaccggt
acctgaacte
catgatctce
tgaggtcaag
gcgggaggag
ggactggctyg

categagaaa

goceocecateo
cttetatece
caagaccacg
cgtggacaaqg
tctgcacaac

a

cagcttctet

ttcaacatce

gtgcagatcc
actgeegtgyg
gtggtcagty
cctgaccagy
aacgacacct
agggagtttg
gctctotatg
atgggegact
ctgtggacaa
cccacgeact
gttccogact
gcccaagcca
ggtggctcag
ctegagocea
ctggggggac
cggacdecty
ttecaactggt
cagtacaaca
aatggcaagg

accatctcoca

cgggatgage
agcgacatcg
cectecoegtge
agcaggtgge

cactacacgc

108

tcotcctgot
agacatttgg
tgagccgeta
ggaagetget
agcecactggg
tgtetgeggt
tcaaccgaga
ccattgttece
acgtctacct
tocaatgeggy
geocecacett
gtgectatga
cggctcttoc
tcagtgacca
gtggtyggagg
aatcttetga
cgteagtett
aggtcacatyg
acgtggacgg
gcacgtaccyg
agtacaagtg

aagccaaagqg

tgaccaagaa
ccgtggagty
tggactcoga

agcaggggaa

agaagagecct

actctggote
ggagaccaag
tgacatcgcc
ggacaaccte
acggaacage
ggacagctac
gcecattcatt
cctgecatgcg
ggatgtccaa
ctgeagetat
ccagtggetyg
caggatcegtyg
ctttaacttc
ctatccagtg
atctggagga
caaaactcac
cctettecee
cgtggtggtyg
cgtggaggtyg
tgtggtcage
caaggtctcc

gcageceaga

ccaggteagc
ggagagcaat
cggetectte
cgteotteotea

ctctctgtect

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
1380

1440
1500
15460
1620

1641



ES 2 626 000 T3

gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagcttctet toctcectget actetggete 60
ccagatacca ccggtctgaa gatcgcagec ttcaacatcc agacatttgg ggagaccaag 120
atgtccaatg ccacectegt cagetacatt gtgcagatecc tgagcegecta tgacatcegee 180
ctggtccagg aggtcagaga cagccacctg actgcegtgg ggaagetget ggacaaccte 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacage 300
tataaggagce gctacctgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtctgeggt ggacagetac 360
tactacgatg atggctgecga gecctgcagg aacgacacct tcaaccgaga gecattcatt 420
gtcaggttet tecteecggtt cacagaggte agggagtttg ccattgttec cetgeatgeg 480
goceocecggggyg acgcagtage cgagatcgac getctectatg acgtcoctacct ggatgtcecaa 540
gagaaatggg gcttggagga cgtcatgtitg atgggegact tcaatgoggg ctgcagctat 600
gtgagaccct cccagtggte atccatccge ctgtggacaa gocecccacctt ccagtggcoctg 660
atocccegaca gogctgacac cacagctaca cocacgeoact gtgoctatga caggateogtg 720
gttgcaggga tgetgetceeg aggegceegtt gttcoccegact cggeoteottec ctttaactte 780
caggctgeet atggectgag tgaccaactg geccaageca tcagtgacca ctatecagtg 840
gaggtgatge tgaaagatct ctecggagga ggtggetcag gtggtggagg atctggagga 900
ggtggctcag gtggtggagg atctggagga ggtgggagta ccggtctcga gcccaaatct 960
tctgacaaaa ctcacacatg tccaccgtge ccagcacctg aactectggg gggacegtca 1020
gtettectet tcecccccaaa acccaaggac accctcatga teotcoccocggac cectgaggte 1080
acatgegtgg tggtggacgt gagecacgaa gaccctgagg tcaagtteaa ctggtacgtg 1140
gacggegtgg aggtgeataa tgocaagaca aagecgoggy aggageagta caacagoacg 1200
taccgtgtgg tcagcgtcct caccgtectg caccaggact ggctgaatgg caaggagtac 1260
aagtgcaagy tctecaacaa agecctocca goccccatcg agaaaaccat ctccaaagece 1320
aaagggcage ccocgagaace acaggtgtac accctgeccee catcecggga tgagetgace 1380
aagaaccagqg tcageoctgac ctgectggte aaaggettcet atcccagega categecgtg 1440
gagtgggaga gcaatgggea gocggagaac aactacaaga ccacgectce cgtgetggac 1500
tcegacgget ceottettect ctacageaag ctecacegtgg acaagageag gtggcagcag 1560
gggaacgtet tctcatgete cgtgatgeat gaggctcotge acaaccacta cacgcagaag 1620
agcctctcte tgtctccggyg taaatgataa tctaga 1656

<210> 122

<211> 1650

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 122

109



ES 2 626 000 T3

gttaagettg crcaccatgga aaccccageg cagcettctct tcoctectget actcoctggetce &0
doagatacca cdggtotgaa gatcgeoagee tteaacated agacattigy ggagaceaag 120
atgtecaatg ccacectegt cagetacatt gtgeagatee tgagecgeta tgacategee 180
ctggtocagy aggteagaga cageocacetg actgoegtgg ggaagetget ggacaaccete 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacagc 300
tataaggagc gctacctgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtctgeggt ggacagotac 360
tactacgatg atggctgcga geooctgcagg aacgacacct tcaaccgaga gccattcatt 420
gtcaggttet tetcooggtt cacagaggte agggaghbttyg ccattgttce cctgeatgeg 480
godedgggay adgdagtage cgagatcgac gotetctatg acgtetacet ggatgtecaa 540
gagaaatggg gettggagga cgtcatgtty atgggegact tcaatgeggy ctgcagetat 600
gtgagaccet ceccagtgghbe atccatccge ctgtggacaa gocccacctt ccagtggetg 660
atccoccgaca gogetgacac cacagectaca cccacgeact gtgectatga caggatcgtg 720
gttgcaggga tgctgotocg aggocgeogtt gttcocccgact cggetcttec ctttaactte 780
caggetgect atggectgag tgaccaactyg goccaageca tcagtgacca ctatecagtyg 840
gaggtgatge tgaaagatct ctocggagga gatgucteag ghggtagagyg atctggagga 900
ggtggeteag gtggtggagy atdtggagga gatgugagte togagedcaa atcettoetgac 960
aaaactcaca catgtccace gtgcocccageca cctgaactcoe tggggggacc gtcagtctte 1020
ctcttcococe caaaacccaa ggacacccte atgatctoce ggaccccotga ggtcacatge 1080
gtggtggtgg acgtgageca cgaagaccct gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge 1140
gtggaggtge ataatgocaa gacaaagocy cgggaggage agtacaacag cacgtaccgt 1200
gtggtcageyg tdcteoacegt cetgdacdeag gactggetga atggeaagga gtacaagtge 1260
aaggtctcca acaaagccct cccageoccce atcgagaaasa ccatctccaa agccaaaggg 1320
cagccoccogag aaccacaggt gtacaccctg cccccatcce gggatgaget gaccaagaac 1380
caggtcagec tgacctgoct ggtcaaagge ttcoctatccca gogacatcge cgtggagtgg 1440
gagagcaatg ggcagocgga gaacaactac aagaccacge ctecegtget ggactecgac 1500
ggetecttet tecteotacag caagetcace gtggacaaga geaggtggea geaggggaac 1560
gtekbteteat getcegtgat geatgagget ctgeacaace actacacgea gaagagecte 1620
tctctgtecte cgggtaaatg ataatctaga 1650

<210> 123

<211> 1569

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

110



ES 2 626 000 T3

<400> 123
gttaagdttyg ccacecatgga aadoccagdyg cagettetet tectectget actetggete 60
ccagatacca ceggtctgaa gatcgeagec ttcaacatce agacatttgyg ggagaccaag 120
atgtocaaty ceacoctegt cagotacatt gtgcagatcoe tgagecegeta tgacatogee 180
ctggtccagg aggtcagaga cageccacctg actgeegtgg ggaagetget ggacaaccte 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacagce 300
tataaggagc gctacctgtt cgtgtacagg ccktgaccagg tgtctgoggt ggacagctac 360
tactacgaty atggotgega godotgeagyg aacgacacct tcaaccgaga gocattceatt 420
gtcaggttet tetoccggtt cacagaggte agggagtttg ceattgttee cctgeatgeg 480
godeegggay adgcagtage cgagategac getctetatg acgtetacet ggatgtecaa 540
gagaaatggg gettggagga cgtcatgttg atgggegact tcaatgocggg ctgcagctat 600
gtgagaccct cccagtggtc atccatccge ctgtggacaa gocccacctt ccagtggetg 660
atcceoccgaca gogectgacac cacagctaca cccacgcact gtgectatga caggatcgtg 720
gttgcaggga tgcotgctdeyg aggegeegtt gttocegact cggetettee ctttaactte 780
daggetgect atggectgag tgaccaactg geccaagoca teagtgacca ctatcecagtg 840
gaggtgatge tgaaagatct cgagoccaaa tettetgaca aaactecacac atgtecaceg 900
tgcccagecac ctgaactcct ggggggaccog tcagtettce tocttcccccec aaaacccaag 960
gacacccteca tgatctceocg gaccccectgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1020
gaagaccctyg aggtcaagktt caactggtac gtggacggeyg tggaggtgca taatgcocaag 1080
acaaagocge gggaggagea gtacaacage acgtacegtg tggteagegt cecteaceghe 1140
ctgcaccagg actggotgaa tggcaaggag tacaagtgea aggtctcocaa caaagoccete 1200
ccagoccoca tegagaaaad catctocaaa gocaaaggge agoceccgaga accacaggty 1260
tacacectge cdodatecey ggatgagetg accaagaace aggtcagect gacctgeetyg 1320
gtcaaagget tetatcoccag cgacategece gtggagtggyg agagcaatgg goagecggag 1380
aacaactaca agaccacgce tcccghbgetyg gactccgacyg getcocttcoctt cctetacage 1440
aagctcaccg tggacaagag caggtggeag caggggaacy tcttcotceatyg ctoegtgatg 1500
catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag aagagcctct ctcectgtetcce gggtaaatga 1560
taat¢taga 1569

<210> 124

<211> 1173

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 124

111



ES 2 626 000 T3

gttaagettg ccaccatgga aaccccageyg cagettctet tcoctcectget actetggete 60
ccagatacca coggtaagga atcccgggec aagaaattcoc agoggocagca tatggactca 120
gacagttccc ccagcagecag cteccacctac tghtaaccaaa tgatgaggceg ccggaatatg 180
acacagggye gutgeaaace agtgaacace tttgtgeacg ageccetggt agatgtecag 240
aatgtetgtt tocaggaaaa ggtcacctge aagaacggge agggeaactyg ctacaagage 300
aactecagea tgeacatcac agactgoege ctgacaaacqg actecaggta ccccaactgt 360
gcataccgga ccagcccgaa ggagagacac atcattgtgg cctgtgaagg gageccatat 420
gtgccagtcc actttgatge ttctgtggag gactctacag atctcgagec caaatcttcet 480
gacaaaactc acacatgtcc acecgtgecca gcacctgaac tcoctgggggg accgtcagte 540
ttectetter coccaaaace caaggacace cteatgatet ccoggaccee tgaggteaca 600
tgegtggtgy tggacgtgag cracgaagac cctgaggtea agtteaactyg gtacgtggac 660
ggegtggagy tgecataatge caagacaaag cogegggagyg ageagtacaa cageacgtac 720
cgtgtggteca gogtcctcac cgteocctgecac caggactgge tgaatggeaa ggagtacaag 780
tgcaaggtct ccaacaaage cctcccagec cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 840
gggcagcocccc gagaaccaca ggtgtacacce ctgeoccccat ccogggatga getgaccaad 900
aaccaggtea goctgacetg cotggtcaaa ggcottotate ccagegacat cgeegtggag 960
tgggagagea atgggcagec ggagaacaac tacaagacca cgectecegh geotggactec 1020
gacggetect tetteocteta cageraagete acegtggaca agageaggtg goageagggg 1080
aacgtcttect catgeteoogt gatgecatgag geteotgeaca accactacac gcagaagage 1140
ctetetetgt ctcegggtaa atgataatet aga 1173

<210> 125

<211> 1245

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 125

112



ES 2 626 000 T3

gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagcttctet teoctectget actcotggete 60
ccagatacca ccggtaagga atcccgggec aagaaattcc ageggcagca tatggactca 120
gacagttccc ccagcagcag ctccacctac tgtaaccaaa tgatgaggcg cocggaatatg 180
acacaggggc ggtgcaaacc agtgaacacc tttgtgecacg agececctggt agatgtccag 2410
aatgtetgtt tccaggaaaa ggtcacctgc aagaacggge agggcaactg ctacaagage 300
aactcecageca tgecacatcac agactgcege ctgacaaacyg gctccaggta cceccaactgt 360
geataccgga ccagoccgaa ggagagacac atcattgtgg ccoctgtgaagg gagceccatat 420
gtgccagtcee actttgatge ttetgtggag gactctacag atetetocogg aggagghtgge 480
tcaggtggtg gaggatctgg aggaggtggg agtggtggag gtggttctac cggtctogag 540
cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgecc cagcacctga actcctgggg 600
ggaccgtcag tettectett cceccccaaaa cccaaggaca coctecatgat cteceggace €60
cetgaggtea catgegtggt ggtggacgtg agecacgaag accctgaggt caagttcaac 720
tggtacgtgg acggegtgga ggtgeataat gecaagacaa agecgeggga ggageagtac 780
aacagcacgt accgtgbtggt cagogtcectc accgtectge accaggactg getgaatgge 840
aaggagtaca aghbgcaaggt ctccaacaaa geccteccag cococcatoga gaaaaccatce aQ0
tccaaagcca aagggeages ccgagaacca caggtgtaca ccectgeccce atcecogggat 9460
gagetgacca agaaccaggt cagectgace tgectggtea aaggetteta teccagegac 1020
atcgecgtgy agtgggagag caatgggeag coggagaaca actacaagac cacgocteoce 1080
gtgetggact ccogacggete cttettacte tacageaage tecaccgtgga caagagoagg 1140
tggcageagy ggaacgtett ctecatgetec gtgatgecatg aggctctgca caaccactac 12Q0
acgcagaaga goectctectet gtetccgggt aaatgataat ctaga 1245

<210> 126

<211> 1254

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 126

113



ES 2 626 000 T3

gttaagecttg ccaccatgga aaccoccageg cagecttctet tectectget actetggete 60
ccagatacca ccggtaagga atcccgggce aagaaattec ageggeagca tatggactcea 129
gacagttocc ccageageag ctcracctac tgtaaccaaa tgatgaggcg ccggaatatg 180
acacaggggc ggtgcaaacc agtgaacace tttgtgcacg agecccectggt agatgtccag 24Q
aatgtetgtt tccaggaaaa ggtecacctge aagaacggge agggcaactg ctacaagage 300
aactccagca tgoacatcac agactgecegce ctgacaaacg gotccaggta ccoccaactgt 360
gcataccgga ccagcoccgaa ggagagacac atcattgtgg cotgtgaagg gagcccatat 420
gtgccagtce actttgatge ttectgtggag gactctacag atctcectecgg aggaggtgge 480
tcaggtggtyg gaggatctgg aggaggtggc tcaggtggtg gaggatctgg aggaggtggg 540
agtctcgage ccaaatctte tgacaaaact cacacatgte caccgtgoec agcacctgaa 600
ctectggggg gaccegtceagt cttoctette cccccaaaac ccaaggacac cctcatgate 660
teceggacee ctgaggtcac atgegtggtg gtggacgtga gocacgaaga cectgaggte 720
aagttecaact ggtacgtgga cggegtggag gtgcataatg ccaagacaaa googogggag 780
gagcagtaca acagcacgta cogbgtggtc agocgtcocctca ccgtectgea ccaggactgg 840
ctgaatggca aggagtacaa gtgcaaggtc tccaacaaag ceccteccage ccccatcgag 900
aaaaccatct crcaaagccaa agggcagccc cgagaaccac aggtgtacac cctgoccccca 940
tececgggatg ageotgaccaa gaaccaggtce agecectgaccet gectggtcaa aggettetat 1020
cocagegaca togecgtgga gtgggagage aatgggceage cggagaacaa ctacaagace 10840
acqgectecoeg tgetggacte cgacggetce ttettectet acageaaget cacegtggac 1140
aagagcaggt ggcagcaggg gaacgtcttc tcatgetccg tgatgecatga ggeotctgceac 1200
aaccactaca cgcagaagag cctctctcectg tctcogggta aatgataatc taga 1254

<210> 127

<211> 1173

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 127

114



ES 2 626 000 T3

gttaagettg ccaccatgga aaccecageg cagettetet tectectget actetggete 60
ccagatacca ccggtaagga atccogggec aagaaattcc ageggeoagca tatggactca 120
gacagttcoc ccagcagcag ctccacctac tgtaaccaaa tgatgaggcg coggaatatg 180
acacaggggce ggtgcaaace agtgaacacc tttgtgcacg ageccctggt agatgtccag 240
aatgteotgtt tocaggaaaa ggtcacctge aagaacggae agggcaactg ctacaagage 300
aactccagea tgcacatcac agactgecge ctgacaaacg getcecaggta ccccaactgt 360
geatacegga ccagedeogaa ggagagacac atcattgtag cetgtgaagg gageccatat 420
gtgccagtce actttgatge ttectgtggag gactctacag atctegagec caaatcttet 480
gacaaaactc acacatgtcec accgtgeccocca geoacctgaac toctgggggg accgtcagte 540
ttcctecttec cocccaaaace caaggacacc ctcatgatct coccggaccce tgaggtcaca 600
tgegtggtyyg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtcea agttcaactg gtacgtggac 660
gycgtggagy tgcataatge caagacaaay cogoegggagyg ageagtacaa cageacgtac 720
egtgtggtea goegtecteace cgtectgeac caggactgge tgaatggeaa ggaghtacaag 780
tgcaaggtct ccaacaaage cctcocccagoc cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 840
gggcagcooc gagaaccaca ggtgtacacc ctgoccccat cccegggatga getgaccaag Q0
aaccaggtca goctgacctg cctggtcaaa ggottetatc ccagegacat cgeocegtggag 960
tgggagagca atgggeagee ggagaacaac tacaagacca cgectecegt gotggactee 1020
gacggetoct tottectota cageaagete acegtggaca agageaggtyg goageaggyay 1080
aacgteottet catgetecgt gatgeatgag goetetgeaca aceactacace geagaagage 1140
cteotctetgt ctcocgggtaa atgataatct aga 1173

<210> 128

<211> 945

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 128

115
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atgggcoteac agacoctgeoe ceatggteoac atgeagacee teatcottett agaccetggaa 60
gecactggee tgecttegte teggecdgaa gtecacagage tgtgectget ggetgtecac 120
agacgtgctc tggagaacac ttccatttct cagggacatc cacctccagt gcccagaccg 180
coccgtgtgg tggacaaget ctetctghtge attgectccag ggaaagectg tagccocctggg 240
gccagtgaga tcacaggtcect gagcaaaget gagetggaag tacaggggeg tcaacgette 300
gatgacaacc tggecatect geteocgagoe ttectgeage gecagecaca gecttgetge 360
¢ttgtggeac acaacggtga cegetatgac tttectetge tecagacaga gettgetagg 420
¢tgageacte ccagtecect agatggtace ttetgtgtgg acageatege tgecctaaag 480
gccttggaac aagctagcag cccctcaggg aatggttcga ggaaaagcta cagoectggge 540
agcatctaca cccgectghta ctggocaagca ccgacagact cacatactge tgaaggtgat 600
gttctaaccc tgctcagecat ctgtcaghtgg aagccacagg ccctactgeca gtgggtggac 660
gaacatgeoce ggecottiag cacegteaayg cocatgtacyg geacteogge taccactgga 720
acaaccaacc taaggccaca tgctgccaca getactacac ceoctggecac ageccaatgga 780
agtcccagca atggcaggag caggcgacet aagagtcctce ctccagagaa ggtcccagaa 840
gececatcac aggagggget getggedeoca ctgagectge tgaccctect gaccttggea 900
atagecacte tgtatggact cttectggee tcacctggge agtaa 945

<210> 129

<211>735

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 129

116



10

atgggctcac
gecactggee
agacgtgete
cceagtgtygy
gccagtgaga
gatgacaacc
cttgtggcac
ctgageacte
gecttggaac
agcatctaca
gkttctaacecc
gaacatgcecce

acaacagatc

agaccctgee
tgecttegte
tggagaacac
tggacaaget
tcacaggtct
tggeccatect
acaacggtga
ccagtaccect
aagctagcag
cecgectgta
tgctcagecat
ggccctttag

tegag

ES 2 626 000 T3

ccatggtcac
teggecegaa
ttecatttet
ctetetgtge
gagcaaagct
gctocogageco
ccgctatgac
agatggtace
cedetcagay
ctggeaagea

ctgtcagtgg

caccgtcaag

atgcagaccc
gteacagage
cagggacate
attgetecag
gagctggaay
ttcoctgecage
tttectctge
ttetgtgtag
aatggttega
cogacagact
aagccacagg

cccatgtacg

tcatcttctt
tgtgectget
cacetecagh
ggaaageaty
tacaggggcy
gccagccaca
tccagacaga
acageatege
ggaaaagceta
cacatactge
ccctactgea

gcactccgge

<210> 130

<211> 1593

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 130
aagettgeca ccatggaaac cecagegeag cttotettee tectgetact
gataccaccg gtatgggekte acagacectg cecccatggte acatgcoagac
ttagacctgg aagccactgg ccoctgectteg teteggeoccg aagtcacaga
ctggetgtec acagacgtge tcoctggagaac acttccattt ctcagggaca

gtgcccagac cgoccegtgt ggtggacaag ctetetetgt geattgetee
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agacctggaa
ggetgtecac
goecagaceyg
tageeetggy
tcaacgcttc
gecttgetge
gettgetagy
tgecctaaag
cagectggge
tgaaggtgat
gtgggtggac

taccactgga

ctggetecea
cctcatctte
getgtgoctyg
tccaccteca

agggaaagec

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

735

60
120
180
240

300



ES 2 626 000 T3

tgtagccectg gggccagtga gatcacaggt ctgagcaaag ctgagectgga agtacagggg 360
cgteaacget tcgatgacaa cctggecate ctgctceccgag ccttcoctgea gegecageca 420
cagceccttget geecttgtgge acacaacggt gaccgctatg actttcocctet gectccagaca 480
gagettgeta ggetgagecac tcccagtcce ctagatggta ccttotgtgt ggacageoate 540
gctgeccctaa aggccttgga acaagcectage ageccctcocag ggaatggttc gaggazaage 600
tacagcctgg gecageatcta cacccogectg tactggcaag caccgacaga ctcacatact 660
gctgaaggtg atgttctaac cctgetcage atctgtcaght ggaageccaca ggecctactg 720
cagtgggtgg acgaacatgc ccggceecttt agecacegteca ageccatgta cggcactecg 780
gctaccactg gaacaacaga tctetecgga ggaggtgget caggtggtgg aggatctgga 840
ggaggtggct cagggagtgg tggaggtggt tetaceggte tcgageccag aggtcoccaca 500
atcaagccet ctcocctccatg caaatgecca geacctaace tcecttgggtgg atcatcogtce 960
ttcatcttcc ctccaaagat caaggatgta ctecatgatect ccctgagocecce catggtcaca 1020
tgtgtggtgg tggatgtgag cgaggatgac ccagacgtcce agatcagetg gtttgtgaac 1080
aacgtggaag tacacacagce tcagacacaa acccatagag aggattacaa cagtactetce 1140
cgggtggtca gtgocctece catccageace caggactgga tgagtggecaa ggagttcaaa 1200
tgoeteggtca acaacaasaga cctcoccageg tccatcegaga gaaccatcote aaaaccocaga 1260
gggccagtaa gagctccaca ggtatatgtc ttgecctccac cagcagaaga gatgactaag 1320
aaagagttca gtctgacctg catgatcaca ggcttecttac ctgoocgaaat tgotgtggac 1380
tggaccagea atgggcogtac agagcaaaac tacaagaaca ccogcaacagt cetggactet 1440
gatggttett acttcatgta cagecaagete agagtacaaa agagcacttg ggaaagagga 1500
agtotttteg cotgetcagt ggteocacgag ggtetgecaca atecacettac gactaagage 1560
ttetetegga ctecgggtaa atgataatet aga 1593

<210> 131

<211> 1596

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 131

118



ES 2 626 000 T3

aagottgeoca ccatggaaac cocagogeayg cttetottee toectgetact ctggetecca 60
gataccaccg gtatgggctc acagaccctg cocccatggtbc acatgcagac cctcatctte 120
ttagacctgg aagccactgg cctgoctteg tcoctoggeccg aagtcacaga getgtgcocotg 130
ctggctgtcec acagacgtge tctggagaac acttccattt ctcagggaca tccaccteca 240
gtgodeagac cgececgtgt ggtggacaag ctotetetgt geattgotee agggaaagee 300
tgtagecety gggecagtga gatcacaggt ctgageaaag ctgagetgga agtacaggag 360
cgtcaacget tcocgatgacaa ccoctggeccatc ctgeoctocgag ccttcocctgca gogocageca 420
cagecttget gecttghgge acacaacggt gaccgetatg actttecctect geteccagaca 480
gagettgeta ggctgagcac tcccagtcoc ctagatggta ccocttetgtgt ggacagcecate 540
getgoectaa aggocttgga acaageotage agocectcag ggaatggtte gaggaaaage 600
tacagectgy geageatcta cdacecgecty tactggeaag caccegacaga cteacatact 660
getgaaggty atgttotaad dotgeteage atotgteagt ggaagecacda ggecctadtyg 720
cagtgggtgg acgaacatgc ccggecccttt agcaccgtca agcccatgta cggecactocg 780
gctaccactyg gaacaacaga tctctcocgga ggaggtgget caggtggtgg aggatcetgga 840
ggaggtgget caggtggtgy aggatctgga ggaggtggga gtcotcgagec cagaggtcce 800
acaatcaage cctctactee atgeaaatge ccageaccta acctettaggg tggatcatee 960
gtétteatet tdcctecaaa gatcaaggat gtactcatga tetecetgag ccccatggte 1020
acatgtgtgy tggtggatgt gagogaggat gacccagacg tcecagatcag ctggtttgtg 1080
aacaacgtgyg aagtacacac agctcagaca caaacccata gagaggatta caacagtact 1140
ctecegggtgg tcagtgeocet ccccatccag caccaggact ggatgagtgg caaggagtte 1200
aaatgctcgyg tcaacaacaa agacctccca gegtccatcg agagaaccat ctcaaaacce 1260
agagggceag taagagetee acaggtatat gtottgecte caccagcaga agagatgact 1320
aagaaagagt tcagtotgae <¢tgcatgatce acaggettet taccetgeega aattgetgtyg 1380
gactggacca gcaatgggeg tacagagcaa aactacaaga acaccgcaac agtectggac 1440
tetgatggtt cttacttcat gtacagcaag ctcagagtac aaaagageac ttgggaaaga 1500
ggaagtottt tegootgote agtggtocac gagggtetgd acaateacet tacgactaag 1560
agettotete ggactceogygy taaatgataa tetaga 1596

<210> 132

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucleoétido sintético

<400> 132
gtcgacggceg cggcecgecag cececcgtgaac gtgagcagcec ccagegtgca ggatate 57

119



10

ES 2 626 000 T3

<210> 133

<211> 2328

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 133

120



aagcttgeca
gataccaccg
ttagacctgg
ctggectgtec
gtgeccocagac
tgtagececctg
cgtecaacget
cagccttget
gagcttgcta
goctgcocctaa
tacagocctgyg
gctgaaggtyg
cagtgggtgy
gctaccactyg
acccteatet
gagctgtgeo
catccaccte
ccagggaaag
gaagtacagg
cagcgccage
ctgecteocaga
gtggacagea
tcgaggaaaa
gactcacata
caggecctac
tacggeacte
ggaggatctyg
cccagaggtce
ggtggatcat
agccccatgg

agetggtttyg

ccatggaaac
gtatgggcte
aageccactgyg
acagacgtge
cgecocogtgt
gggccagtga
tegatgacaa
gcettgtgge
ggctgageac
aggccttgga
gcagcatcta
atgttctaac
acgaacatgc
gaacaacaga
tettagacet
tgetggetgt
cagtgoocag
cctgtagecce
ggegteaacyg
cacagccttyg
cagagcttge
tegeotgoect
gctacagecet
ctgectgaagg
tgecagtgggt
cggctaccac
gaggaggtgg
ccacaatcaa
ccogtetteat
tcacatgtgt

tgaacaacgt

ES 2 626 000 T3

cccagegeag
acagaccctg
cctgeccttog
tctggagaac
ggtggacaag

gatcacaggt

cctggecate
acacaacggt
tcocagteeoe
acaagctagec
cacecogoctyg
cctgetcage
ccggeccttt
tetecatggge
ggaagecact
ccacagacgt
acogeocoagt
tggggccagt
cttegatgac
ctgecttgtyg
taggctgage
aaaggccttyg
gggcageate
tgatgttcta
ggacgaacat
tggaacaaca
ctcaggtggt
gcectetoct
cttceoctcoeoa
ggtggtggat

ggaagtacac

cttetettee
ccccatggte
tcteggeccg
acttcecattt
ctotetetgt
ctgagcaaag
ctgetecgag
gaccgctatg
ctagatggta
agcccctcag
tactggcaag
atctgtcagt
agcaccgteca
tcacagacce
ggcoctgeett
gctctggaga
gtggtggaca
gagatcacag
aacctggeca
gcacacaacg
actceccagteo
gaacaagcta
tacacccgoc
accctgetea
geceeggeect
gatctectceg
ggaggatctyg
ccatgcaaat
aagatcaagg
gtgagcgagg

acagctcaga
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tectgetact
acatgcagac
aagtcacaga
ctcagggaca
gcattgectee
ctgagctgga
cettectgea
actttectct
cocttetgtgt
ggaatggttec
caccgacaga
ggaagccaca
agceccatgta
tgceoccatgg
cgteteggeo
acacttccat
agototeotet
gtctgagcaa
tectgetecg
gtgaccgcta
ccotagatgg
gcagecoecte
tgtactggea
gcatctgteca
ttagcacegt
gaggaggtgg
gaggaggtgg
gcccagcace
atgtactecat
atgacccaga

cacaaaccca

ctggetecea
cctecatette
gctgtgectg
tccacctcea
agggaaagcco
agtacagggg
gegocageca
gctecagaca
ggacageate
gaggaaaagc
ctcacatact
ggcoctactg
cggcactccyg
tcacatgeag
cgaagtcaca
ttetcaggga
gtgcattget
agctgagctg
agecttactg
tgactttect
tacctteotgt
agggaatggt
agcaccgaca
gtggaagcca
caageccatg
ctcaggtggt
gagtctegag
taacctcttg
gatctcectg
cgtccagate

tagagaggat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

800

660

720

780

840

800

860

1020

1080

1140

1240

12460

1320

1380

1440

1500

1560

1620

15680

1740

1800

1860



10

tacaacagta
ggcaaggagt
atctcaaaac
gaagagatga
gaaattgetyg
acagtcetggy
acttgggaaa

cttacgacta

<210> 134

<211> 1749
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

ctctoogggt

tcaaatgete
coagaggged
ctaagaaaga
tggactggac
actctgatggy
gaggaagtct

agagettete

ES 2 626 000 T3

ggtcagtgec

ggtcaacaac
agtaagaget
gttecagtetg
cagcaatgggy
ttettactte
tttocgoctge

teggacteeg

ctceccatce
aaagacctec
coadaggtat
acctgeatga
cgtacagage
atgtacagca
tecagtggtce

ggtaaatgat

agcaccagga
cagegtecat
atgteottgee
tecacaggett
aaaactacaa
agctcagagt
acgagggtct

aatctaga

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 134

122

ctggatgagt
cgagagaace
tocaccagea
cttacectgec
gaacaccgca
acaaaagaga

gcacaatcac

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2328
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aagcttgcca ccatggaaac cccagegeag cttotcottcoe teoctgeotact ctggecteocca 60
gataccaccg gtatgggocc tggagctcge agacagggca ggattgtgeca gggaaggcect 120
gagatgtget tectgceccacc ccocctacccca ctcoccctcecce tteggatcett aacactggge 180
actcacacac ccacceccatg ctecteoteca ggotcageag caggtacgta cccaaccatg 240
ggctegecagg cocctgeoocee ggggcccatg cagacccteca tetttttcoga catggaggee 300
actggcttge cecttecteocca geccaaggte acggagetgt gectgectgge tgtceccacaga 360
tgtgcectgyg agagecceocee caccteteag gggccaccte ccacagttec tecaccacceg 420
cgtgtggtag acaagectcte cetgtgtgtg gecteocgggga aggeoetgeag cectgeagee 480
agcgagatca caggtctgag cacagetgtg ctggeagege atgggeogtcea atgttttgat 540
gacaacctgg ccaacctgct cctagecctte ctgecggegece agccacagce ctggtgectg 600
gtggcacaca atggtgaccg ctacgacttc ceccctgetce aagcagagct ggcectatgcotg 660
ggcctcacca gtgetctgga tggtgecttc tgtgtggata gecatcactge geotgaaggece 720
ctggagcgag caagecagecc ctcagaacac ggcoccaagga agagcetacag cctaggeage 780
atctacacte gectgtatgg geagteceet cecagactege acacggetga gggtgatgte 840
ctggcectge tcageatetg tecagtggaga cecacaggece tgetgeggtg ggtggatget 900
cacgccagge ctttcggcac catcaggcec atgtatgggg tcacagectce tgctaggace 960
aaagatctet ccggaggagyg tggctcaggt ggtggaggat ctggaggagg tgggagtggt 1020
ggaggtggtt ctaccggtct cgageccaaa tettctgaca aaactcacac atgtccaccg 1080
tgeeccageae ctgaacteoct ggggggacceg tcagtettoe totteccooce aaaacccaag 1140
gacacecctca tgatctecceg gaccecetgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1200
gaagaccctg aggtcaagtt caactggtac gtggacggcg tggaggtgeca taatgeocaag 1260
acaaagccge gggaggageca gtacaacage acgtaccegtg tggtcageogt cetcaccogte 1320
ctgcaccagg actggetgaa tggraaggag tacaagtgca aggtetcecaa caaageccte 1380
cecagoececa tcgagaaaac catctecaaa geocaaaggge agcocccgaga accacaggtg 1440
tacacecetge ccecatcceg ggatgagetg accaagaacce aggtcagect gacctgectg 1500
gtcaaaggcet tetateeccag cgacategee gtggagtggg agageaatgq goeagoeegqgag 1560
aacaactaca agaccacgcce tcecgbtgetg gactcocogacy goteoettceott cetetacage 1620
aagctcaceg tggacaagag caggtggecag caggggaacyg tcttetcecatg ctcoegtgatg 1680
catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag aagagcecctct ctotgteteoc gggtaaatga 1740
taatectaga 1749

<210> 135

<211> 1758

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

123



10

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 135

aagcttgcca
gataccaccg
gagatgtget
actcacacac
ggctcgcagyg
actggcttge
tgtgeectgg
cgtgtggtag
agoegagatca
gacaacctgg
gtggcacaca
ggcctcacca
ctggagegag
atctacacte
ctggeootge

cacgcoagge

aaagatctct
ggtggaggat
tgtccacegt
aaaccoaagy
gtgagccacg
aatgccaaga
ctcacogteo
aaageoetee
ccacaggtgt
acctgectgy
cagcocggaga
ctctacageca
tcegtgatge

ggtaaatgat

<210> 136
<211> 27

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

ccatggaaac
gtatgggecce
teotgeeccace
ccaceceatg
ceetgeoocee
ccttetecca
agagecccocog
acaagctcote
caggtctgag
ccaacctget
atggtgaccg
gtgctctgga
caagcagood
gcctgtatgg
tceageatetg

ctttcggcac
ccggaggagy

ctggaggagyg
goceageace
acacectcoat
aagaccctga
caaagocgcg
tgcaccagga
cageeocecat
acacecctgea
teaaaggett
acaactacaa
agctcaccgt
atgaggctct

aatetaga

ES 2 626 000 T3

cccagecgcag
tggagctecge
ccctacccca
ctectetcea
ggggcccatyg
gcccaaggtc
caccteteag
cetgtgtgtyg
cacagetgtyg
cctageette
ctacgacttc
tggtgecettc
ctcagaacac
goagtcoocct
tcagtggaga

catcaggccc

tggctcaggt
tgggagtete
tgaactectyg
gatctecegy
ggtcaagttc
ggaggagcay
ctggectgaat
cgagaaaace
cocatocegyg
ctatcoccage
gaccacgcct
ggacaagagc

gcacaaccac

cttotcttee
agacagggca
ctcccteoace
ggctcageag
cagaccctca
acggagctgt
gggeocaccte
gcetoogggga
ctggragege
ctgeggegee
ccoctgetee
tgtgtggata

ggcccaagga

ccagactoge
coacaggeocs

atgtatgggg
aqgtggaggat

gagecgaaat
gggggacegt
accoctgagy
aactggtacg
tacaacagca
ggcaaggagt
atctcoccaaag
gatgagetga
gacategeeyg
cccgtgetgg
aggtggcage

tacacgcaga
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tcetgetact
ggattgtgeca
tteggatett
caggtacgta
tctttttcga
gecctgetgge
coacagtteco
aggectgeag
atgggoegtea
agccacagcc
aagcagagct
gcatcactge
agagoetacaqg
acacggctga
tgetgeggty
tcacagectc
ctggaggagy
cttetgacaa
cagtettect
tecacatgegt
tggacggcgt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ceaaaggygea
ceaagaacca
tggagtggga
actccgacgg

aggggaacgt

agagcctctce

ctggctecca
gggaaggect
aacactggge
cccaaccatg
catggaggecc
tgteccacaga
tacacecaccy
coctgocagee
atgttttgat
ctggtgectyg
ggctatgctyg
gctgaaggec
cctaggeage
gggtgatgte
ggtggatget

tgctaggacc
tggctcaggt

aactcacaca
ctteoceocecea
agtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagegtc
ggtctocaac
gececgagasa
ggtcagectg
gagcaatggg
ctcecttette
cttctecatge

tetgtetecg

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

640

720

780

B840

900

960
1020

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1758



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 626 000 T3

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<400> 136

Asp Leu Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
1 5 10 15

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Gly Leu Glu
20 25

<210> 137

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 137

Asp Leu Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
1 5 10 15

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Gly Leu Glu
20 25 30

<210> 138

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 138

Asp Leu Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
1 3 10 15

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu
20 25 30

<210> 139
<211> 262
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 139

125



Asp

Lys

Arg

Ala

Tyr

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Ile

Met

Tyr

vVal

50

His

Tyr

Tyr

Glu

Phe
130

Leu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Lys

Asn

20

Ile

Lys

val

Phe

Asp

100

Phe

Ile

Ile

Ala

Ala

Leu

Val

VvVal

85

Asp

Ile

Val

ES 2 626 000 T3

Ala

Thr

Leu

Leu

Ser

70

Tyr

Gly

Val

Pro

Ala

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

Cys

Arg

Leu
135

Phe

Val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

126

Asn

Ser

25

Glu

Leu

Leu

Asp

Pro

105

Phe

Ala

Ile

10

Tyr

Val

Asn

Gly

Gln

90

Cys

Ser

Ala

Gln

Ile

Arg

Gln

Arg

75

Val

Arg

Arg

Pro

Thr

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly
140

Phe

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gly

Ile

30

His

Pro

Tyr

Val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

15

Leu

Leu

Asp

Lys

Asp

Phe

val

val

Thr

Ser

Thr

Thr

Glu

80

Ser

Asn

Arg

Ala



Glu
145

Gly

Tyr

Thr

Thr

Gly
225

Tyr

Val

<210> 140
<211> 262
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140

Ile

Leu

Val

Phe

His

210

Ala

Gly

Glu

Asp

Glu

Arg

Gln

195

Cys

val

Leu

Val

Ala

Asp

Pro
180

Trp

Ala

VvVal

Ser

Met
260

Leu

Val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2 626 000 T3

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

127

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Pro

Ala
250

Asp

155

Phe

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Asn

Ser

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Glu

Gly

Thr

190

Ala

Leu

Gln

His

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Trp

160

Ser

Pro

Pro

Arg

Ala

249

Pro



Ala

Tyr
65

Tyr

Ile

Met

Tyr

Val

50

His

Tyr

Tyr

Leu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Lys

Azn

20

Ile

Lys

Val

Phe

Asp
100

Ile

Ala

Ala

Leu

Val

Val

85

Asp

ES 2 626 000 T3

Ala

Thr

Ser
70

Tyr

Gly

Ala

Leu

Val

Asp

55

Glu

Arg

Cys

Phe

Val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

128

Asn

Ser

25

Glu

Leu

Leu

Asp

Pro
105

Ile

10

Tyr

Val

Asn

Gly

Gln
90

Cys

Gln

Ile

Arg

Gln

Arg

15

Val

Gly

Thr

Val

Asp

Asp

60

Azn

Ser

Asn

Phe

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Gly Glu
15

Ile Leu
30

His Leu

Pro Asp

Tyr Lys

Val Asp

95

Thr Phe
110

Thr

Ser

Thr

Thr

Glu

80

Ser

Asn



10

Arg Glu Pro
115

Glu Phe Ala
130

Glu Ile Asp
145

Gly Leu Glu

Tyr Val Arg

Thr Phe Gln
195

Thr His Cys
210

Gly Ala Val
225

Tyr Gly Leu

Val Glu val

<210> 141
<211> 262
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Ala

Ile

Ala

Asp

Pro

180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Ile

Val

Leu

Val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2 626 000 T3

Val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Arg

Leu

135

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Phe

120

His

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Phe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Fro

Ala
250

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 141

129

Arg

Fro

Asp

155

Phe

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Phe

Gly

140

Val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Aszn

Ser

Thr
125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

190

Ala

Leu

Gln

His

Val

Val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Fro

Pro

Arg

Ala

240

Pro



Asp Ile Leu Lys
1

Ile

Lys Met Ser Asn Ala

20

Arg Tyr Asp Ile Ala

35

Ala Val Gly Lys
50

Leu

ES 2 626 000 T3

Ala

Thr

Leu

Leu

Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe

Leu Val Ser Tyr Ile Val Gln

Val Gln Glu Val Arg Asp Ser

Asp Asn Leu Asn Gln Asp Ala

53

40

130

25

10

60

45

Gly Glu Thr
15

Ile Leu Ser
30

His Leu Thr

Pro Asp Thr
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Tyr His Tyr Val Val Ser Glu Pro Leu Gly Arg Asn Ser Tyr Lys Glu
65 70 75 80

Arg Tyr Leu Phe Val Tyr Arg Pro Asp Gln Val Ser Ala Val Asp Ser
B5 2 1¢] 95

Tyr Tyr Tyr Asp Asp Gly Cys Glu Pro Cys Gly Asn Asp Thr Phe Asn
100 105 110

Arg Glu Pro Phe Ile Val Arg Phe Phe Ser Arg Phe Thr Glu Val Arg
115 120 125

Glu Phe Ala Ile Val Pro Leu His Ala Ala Pro Gly Asp Ala Val Ala
130 135 140

Glu Ile Asp Ala Leu Tyr Asp Val Tyr Leu Asp Val Gln Glu Lys Trp
145 150 155 160

Gly Leu Glu Asp Val Met Leu Met Gly Asp Phe Asn Ala Gly Cys Ser
165 170 175

Tyr Val Arg Pro Ser Gln Trp Ser Ser Ile Arg Leu Trp Thr Ser Pro
180 185 190

Thr Phe Gln Trp Leu Ile Pro Asp Ser Ala Asp Thr Thr Ala Thr Pro
155 200 205

Thr His Cys Ala Tyr Asp Arg Ile Val Val Ala Gly Met Leu Leu Arg
210 215 220

Gly Ala Val Val Pro Asp Ser Ala Leu Pro Phe Asn Phe Gln Ala Ala
225 230 235 240

Tyr Gly Leu Ser Asp Gln Leu Ala Gln Ala Ile Ser Asp His Tyr Pro
245 250 255

Val Glu Val Met Leu Lys
260

<210> 142
<211> 265
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 142

Thr Gly Leu Lys Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe Gly Glu Thr

131



Lys

Arg

Ala

TyE

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Glu

145

Gly

TyE

Thr

Thr

Gly

225

Tyr

val

Met

Tyr

val

50

His

Tyr

Tyr

Glu

Fhe

130

Ile

Leun

val

Phe

His

210

Ala

Gly

Glu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

1385

Cys

val

Leu

val

Asn

20

Ile

Lys

val

Phe

Asp

100

Phe

Ile

Ala

Asp

Pro
180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Ala

Ala

Leu

val

val

85

Asp

Ile

val

Leu

val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2 626 000 T3

Thr

Leu

Leu

Ser

70

Tyr

Gly

val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Tle

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

Cys

Arg

Leu

135

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Asp

val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Leu

132

Ser

25

Glu

Leu

Leu

Asp

Fro

105

Fhe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

val

Leu

Gln

Glu
265

10

Tyr

Vval

Asn

Gly

Gln

20

Cys

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

val

Pro

Ala
250

Ile

Arg

Gln

Arg

75

val

Arg

Arg

Fro

Asp

155

Fhe

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly

140

val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Asn

Ser

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Ile

30

Hisg

Pro

Tyr

val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

150

Ala

Leu

Gln

His

15

Leu

Leu

Asp

Lys

Asp

95

Phe

val

Val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Ser

Thr

Thr

Glu

g0

Ser

Asn

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Pro

Pro

Arg

Ala

240

Bro



<210> 143
<211> 265
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 143

ES 2 626 000 T3

133



Thr

Lys

Arg

Ala

Tyr

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Glu

145

Gly

Tyr

Thr

Thr

Gly

Gly

Met

Tyr

Val

50

His

Tyr

Tyr

Glu

Phe

130

Ile

Leu

Val

Phe

His

210

Ala

Leu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

195

Cys

Val

Lys

Asn

20

Ile

Lys

Val

Phe

Asp

100

Ala

Ile

Ala

Asp

Pro
180

Trp

Ala

Val

Ile

Ala

Ala

Val

Val

85

Asp

Ile

Val

Val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

ES 2 626 000 T3

Ala

Thr

Ser

70

Tyr

Gly

Val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

Ala

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

Cys

Arg

Leu

135

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Phe

Val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

134

Asn

Ser

25

Glu

Leu

Asp

Pro

105

Phe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Leu

Ile

10

Tyr

Val

Asn

Gly

Gln

90

Cys

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Pro

Gln

Ile

Arg

Gln

Arg

75

Val

Gly

Arg

Pro

Asp

155

Phe

Arg

Asp

Ala

Phe

Thr

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly

140

Val

Asn

Thr

Gly
220

Asn

Phe

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Gly

Ile

30

His

Pro

Tyr

Val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

190

Ala

Leu

Gln

Glu
15

Leu

Asp

Lys

Asp

95

Phe

Val

Val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Thr

Ser

Thr

Thr

Glu

80

Ser

Asn

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Pro

Pro

Arg

Ala



ES 2 626 000 T3

225 230 235 240

Tyr Gly Leu Ser Asp Gln Leu Ala Gln Ala Ile Ser Asp His Tyr Pro
245 250 255

Val Glu Val Met Leu Lys Asp Leu Glu
260 265

<210> 144
<211> 265
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 144

Thr Gly Leu Lys Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe Gly Glu Thr
1 5 10 15

Lys Met Ser Asn Ala Thr Leu Val Ser Tyr Ile Val Gln Ile Leu Ser
20 25 30

Arg Tyr Asp Ile Ala Leu Val Gln Glu Val Arg Asp Ser His Leu Thr
35 40 45

Ala Val Gly Lys Leu Leu Asp Asn Leu Asn Gln Asp Ala Pro Asp Thr
50 55 &0

Tyr His Tyr Val Val Ser Glu Pro Leu Gly Arg Asn Ser Tyr Lys Glu
65 70 75 80

Arg Tyr Leu Phe Val Tyr Arg Pro Asp Gln Val Ser Ala Val Asp Ser
85 90 95

Tyr Tyr Tyr Asp Asp Gly Cys Glu Pro Cys Gly Asn Asp Thr Phe Asn
100 105 110

Arg Glu Pro Phe Ile Val Arg Phe Phe Ser Arg Phe Thr Glu Val Arg
115 120 125

Glu Phe Ala Ile Val Pro Leu His Ala Ala Pro Gly Asgp Ala Val Ala
130 135 140

Glu Ile Asp Ala Leu Tyr Asp Val Tyr Leu Asp Val Gln Glu Lys Trp
145 150 155 160

Gly Leu Glu Asp Val Met Leu Met Gly Asp Phe Asn Ala Gly Cys Ser
165 170 175

135



Tyr

Thr

Thr

Gly
225

Tyr

Val

<210> 145
<211> 234
<212> PRT

Val

Phe

His

210

Ala

Gly

Glu

Arg

Gln

195

Cys

Val

Leu

Val

<213> Homo sapiens

<400> 145

Pro

180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2 626 000 T3

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Asp

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Leu

136

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Glu
265

Ile

Ala

Val

Fro

Ala
250

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Leu

Thr

Gly

220

Aszn

Ser

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Thr

190

Ala

Leu

Gln

His

Ser Pro

Thr Pro

Leu Arg

Ala Ala

240

Tyr Pro
255



5

Asp

Pro

Lys

Val

Tyr

65

Glu

His

Lys

Gln

Leu
145

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
225

<210> 146
<211> 150
<212> PRT

Leu

Ala

Pro

Val

50

Val

Gln

Gln

Ala

Pro
130

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

210

Lys

Glu

Pro

Lys

35

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

115

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

155

Ser

Ser

Pro

Glu

20

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

100

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

180

Lys

Cys

Leu

Lys

Leu

Thr

Val

Val

Ser

85

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

165

Thr

Leu

Ser

Ser

ES 2 626 000 T3

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

70

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

150

Val

Pro

Thr

Val

Leu
230

Ser

Gly

Met

His

55

Val

Tyr

Gly

Ile

Val
135

Ser

Glu

Pro

Val

Met

215

Ser

Asp

Gly

Ile

40

Glu

His

Arg

Lys

Glu

120

Tyr

Len

Trp

Val

Asp

200

His

Pro

137

Lys

Pro

25

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

105

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

185

Lys

Glu

Gly

Thr

10

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

90

Tyr

Thr

Len

Cys

Ser

170

Asp

Ser

Ala

Lys

His

val

Thr

Glu

Lys

75

Ser

Lys

Ile

Pro

Len
155

Asn

Ser

Leu

Thr

Phe

Pro

Val

60

Thr

val

Cys

Ser

Pro
140

Val

Gly

Asp

Trp

His
220

Cys

Leu

Glu

45

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

125

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

205

Asn

Pro

Phe

30

val

Phe

Prao

Thr

val

110

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

130

Gln

His

Pro

15

Pro

Thr

Asn

Arg

val

95

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

175

Phe

Gly

Tyr

Cys

Prao

Cys

Trp

Glu

B8O

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

140

Asn

Phe

Asn

Thr
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15

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 626 000 T3

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 146
Val
1

Asp

Gln

Asn

val
65

Phe

Ser

Arg

Ile

Ser
145

<210> 147
<211> 280
<212> PRT

Asp

Ile

His

Gln

50

Asn

Gln

Asn

Tyr

val

130

Val

Gly

Pro

Met

35

Thr

Glu

Ser

Pro
115

Ala

Glu

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ala

Ser

20

Asp

Met

Phe

Lys

Ser

100

Asn

Cys

Asp

Ser

Leu

Ser

Arg

val

val

85

Met

Cys

Glu

Ser

Ser

Gly

Asp

Arg

His

70

Thr

His

Ala

Gly

Thr
150

Pro

Lys

Ser

Arg

55

Glu

Cys

Ile

Tyr

Ser
135

Val

Glu

Ser

40

Asn

Pro

Lys

Thr

Arg

120

Pro

Asn

Ser

25

Pro

Leu

Asn

Asp

105

Thr

Tyr

Val

10

Arg

Ser

Thr

val

Gly

90

Cys

Ser

val

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 147

138

Ser

Ala

Ser

Gln

Asp

75

Gln

Arg

Pro

Pro

Ser

Lys

Ser

Gly

60

val

Gly

Leu

Lys

val
140

Pro

Lys

Ser

45

Arg

Gln

Asn

Thr

Glu
125

His

Ser

Phe

30

Thr

Cys

Asn

Cys

Asn

110

Arg

Phe

Val

15

Gln

Tyr

Lys

val

Tyr

95

Asp

His

Asp

Gln

Arg

Cys

Pro

Cys

80

Lys

Ser

Ile

Ala



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

ES 2 626 000 T3

Gln

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Ala

Ile

150

Ala

Asp

Leu

Ile

Ala

Ala

53

Leu

Val

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

Val

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

139

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

Leu

10

Phe

Val

Gln

Aszn

Pro

80

Pro

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Leu

Aszn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Fro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Aszn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Gly

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Aszn

Phe

Gly

Val

Asn

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

85

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Pro

Gly

Ile

His

Fro

g0

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly



10

Cys Ser Tyr
195

Ser Pro Thr
210

Thr Pr¢ Thr
225

Leu Arg Gly

Ala Ala Tyr

Tyr Pro Val
275

<210> 148
<211> 305
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

Val

ES 2 626 000 T3

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys
280

185

Trp Ser Ser Ile Arg

205

Pro Asp Ser Ala Asp

Arg Ile

Val
235

220

Val

Ala

Ser Ala leu Pro Phe

250

Leu Ala Gln Ala

265

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 148

Met Ser Arg
1

Ser Ala Leu

Glu Ser Lys
35

Ile Lys Arg
50

Asn Arg Ile
65

Arg Gly Ile

Thr Tyr Lys

Glu

Ala

20

Gln

Cys

Cys

Thr

Glu
100

Met

Glu

Asp

Pro

Tyr

g5

Gln

Ala

Arg

Asgp

Ile

Ile

70

Azn

Tyr

Pro

Ile

Lys

Ile

55

Tyr

Ala

Leu

Cys

Azn

40

Leu

Val

Phe

140

Leu Leu
10

Ser Phe
25

Ala Met

Val Met

Glu Lys

Ile Ser

90

Leu Tyr
105

Leu

Asn

Asgp

Glu

Leu

75

Ser

Lys

Leu

Val

Val

Ile

60

Asn

Arg

Glu

Ile

Leu

Arg

Ile

45

Lys

Arg

Leu

Lys

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser
270

Ser

Ser

30

Val

Asp

Asn

Gly

Leu
110

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Ile

15

Phe

Lys

Ser

Ser

Arg

Val

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

His

Gly

Val

Azn

Arg

80

Azn

Ser



ES 2 626 000 T3

Val Lys Arg Ser Tyr His Tyr His
115 120

Val Phe Ser Arg Glu Prg Phe Val
130 135

Ala Val Lys Asp Phe Val Ile Ile
145 150

Ser Val Lys Glu Ile Asp Glu Leu
165

His Arg Trp Lys Ala Glu Asn Phe
180

Gly Cys Ser Tyr Val Prg¢ Lys Lys
195 200

Thr Asp Pro Arg Phe Val Trp Leu
210 215

Val Lys Lys Ser Thr Asn Cys Ala
225 230

Gln Glu Ile Val Ser Ser Val Val
245

Phe Gln Lys Ala Tyr Lys Leu Thr
260

Asp His Phe Pro Val Glu Phe Lys
275 280

Asn Ser lys lLys Ser Val Thr Leu
290 295

Ser
305

<210> 149
<211> 152
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 149

141

Asp

Val

Pro

val

Ile

185

Ala

Ile

Tyr

Pro

Glu

265

Leu

Arg

Tyr

Trp

Leu

Glu

170

Phe

Trp

Gly

Asp

Lys

250

Glu

Gln

Lys

Gln

Phe

His

155

Val

Met

Lys

Asp

Arg

235

Ser

Glu

Ser

Lys

Asp

Gln

1490

Thr

Tyr

Gly

Asn

Gln

220

Tle

Asn

Ala

Ser

Thr
300

Gly

125

Ser

Thr

Thr

Asp

Tle

205

Glu

Val

Ser

Leu

Arg

285

Lys

Asp

Pro

Pro

Asp

Phe

190

Arg

Asp

Leu

Val

Asp

270

Ala

Ser

Ala

His

Glu

Val

175

Asn

Leu

Thr

Arg

Phe

255

Val

Phe

Lys

Asp

Thr

Thr

160

Lys

Ala

Arg

Thr

Gly

249

Asp

Ser

Thr

Arg
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Met Gly Leu

Leu Leu Val

Ala Lys Lys
35

Ser Ser Ser
50

Gln Gly Arg
65

Asp Val Gln

Gln Gly Asn

Arg Leu Thr
115

Pro Lys Glu
130

Pro Val His
145

<210> 150
<211> 378
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 150

Glu

Leu
20

Phe

Thr

Cys

Asn

Cys

100

Asn

Phe

Lys

Gly

Gln

Tyr

Lys

Val

83

Tyr

Gly

His

Asp

ES 2 626 000 T3

Ser

Trp

Arg

Cys

Pro

70

Cys

Lys

Ser

Ile

Ala
150

Leu

Val

Gln

Asn

55

Val

Phe

Ser

Arg

Ile

135

Thr

Val

Gln

His

40

Gln

Asn

Gln

Asn

Tyr

120

Val

Val

142

Arg

Pro
25

Met

Thr

Glu

Ser

105

Pro

Ala

Len

10

Ser

Asp

Met

Fhe

Lys

90

Ser

Asn

Cys

Len

Len

Ser

Arg

Val

75

Val

Cys

Glu

Len

Gly

Asp

Arg

60

His

Thr

His

Ala

Gly
140

Len

Lys

Ser

45

Arg

Glu

Cys

Ile

Tyr

125

Ser

Val

Glu
30

Ser

Asn

Pro

Lys

Thr

110

Arg

Pro

Len
15

Ser

Pro

Len

Asn

95

Asp

Thr

Tyr

Ile

Arg

Ser

Thr

Val

80

Gly

Cys

Ser

Val



Thr
65

Glu

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Asn

Thr

Thr

Pro

35

Lys

Val

Val

Pro

Gly

Asp

Arg

His

Thr

Ala

Arg

Gly

Arg

Glu

Cys
85

ES 2 626 000 T3

Gln

Glu

Ser

Asp

Pro

70

Lys

Leu

Ser

Ser

Met

55

Len

Asn

Leu

Ala

Ile

40

Thr

Ala

Arg

143

Phe

Ala

25

Asn

Asn

Asp

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Gly

Val

Ser
90

Leu

Lys

Pro

Ser

Gln

75

Asn

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Ala

Cys

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

Val

Tyr

Trp Leu

15

Arg Gln

Cys Asn

Pro Val

Cys Ser

Lys Ser
95

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Ser



Ser

Pro

Ala

Leu

145

Pro

Lys

Val

Phe

Glu

225

His

Lys

Pro

Met

Pro

305

Asn

Met

Ala

Asn

Cys

130

Glu

Ala

Ile

val

Val

2190

Asp

Gln

Asp

Vval

Thr

290

Ala

Tyr

Tyr

Leu

Cys

115

Glu

Pro

Pro

Lys

Val

185

Asn

Tyr

Asp

Leu

Arg

275

Lys

Glu

Lys

Ser

His

100

Asp

Gly

Arg

Asn

Asp

180

Asp

Asn

Asn

Trp

Pro

260

Ala

Lys

Ile

Asn

Lys
340

Ile

Tyr

Asn

Gly

Leu

165

Val

Val

Val

Ser

Met

245

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

328

Len

ES 2 626 000 T3

Thr

Lys

Pro

Leu

150

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

230

Ser

Ser

Gln

Phe

val

310

Ala

Arg

Asp

Thr

Tyr

135

Thr

Gly

Met

Glu

Val

215

Leu

Gly

Ile

Val

Ser

295

Asp

Thr

Val

Cys

Thr

120

val

Ile

Gly

Ile

Asp

200

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

280

Leu

Trp

Val

Gln

144

His

105

Gln

Pro

Lys

Ser

Ser

185

Asp

Thr

Val

Glu

Arg

265

Val

Thr

Thr

Leu

Lys
345

Leu

Tyr

val

Pro

Ser

170

Leu

Pro

Ala

val

Phe

250

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

330

Ser

Lys

Gln

His

Ser

155

val

Ser

Asp

Gln

Ser

235

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

315

Ser

Thr

Gly

Lys

Phe

140

Pro

Phe

Pro

vVal

Thr

220

Ala

Cys

Ser

Pro

Ile

300

Gly

Asp

Trp

Asn

His

125

Asp

Pro

Ile

Met

Gln

205

Gln

Leu

Ser

Lys

Pro

285

Thr

Arg

Gly

Glu

Ser

110

Ile

Ala

Cys

Phe

val

1350

Ile

Thr

Pro

val

Pro

270

Ala

Gly

Thr

Ser

Arg
350

Lys

Ile

Thr

Lys

Pro

175

Thr

Ser

His

Ile

Asn

255

Arg

Glu

Phe

Glu

Tyr

335

Gly

Tyr

Val

Val

Cys

160

Pro

Cys

Trp

Arg

Gln

240

Asn

Gly

Glu

Leu

Gln

320

Phe

Ser
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15

ES 2 626 000 T3

Leun Phe Ala Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His Asn His Leu Thr

355

360

Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys

<210> 151
<211> 660
<212> PRT

370

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (637)..(637)
<223> Cualquier aminoacido

<400> 151

Met
1

Asp

Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu
145

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Thr

Thr

Ser

35

Arg

Val

Val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Gly

20

Asp

Arg

His

Thr

Hisg

100

Ala

Gly

Thr

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

85

Ile

Tyr

Ser

Asp

Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu
150

375

Leu

Ser

Pro

Met

55

Len

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Leu

Arg

Ser

40

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Pro

145

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

10

Lys

Ser

Gly

Val

Gly

90

Leu

Lys

Val

Ser

Leu

Lys

Ser

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

Hisg

Ser
155

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Asp

365

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

Val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Lys

Trp

Arg

30

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Leu

15

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

Hisg

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

Val

Val

Thr
160



Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

385

Leu

Ser

Pro

Phe

val

Phe

210

Pro

Thr

val

Ala

Arg

290

Gly

Pro

Ser

Gln

His

370

Ala

Lys

Asn

Pro

Pro

Thr

195

Asn

Arg

val

Ser

Lys

275

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

355

TYE

Ser

Ile

Ala

Cys

Fro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Glu

Tyr

Asn

Fhe

340

Asn

Thr

Ser

Ala

Thr

Pro

185

Lys

val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

325

Leu

Val

Gln

His

Ala

405

Leu

ES 2 626 000 T3

Ala

Pro

val

val

Gln

230

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

390

Phe

Val

Pro

Lys

val

Asp

215

TYE

Asp

Leu

Arg

Lys

295

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Asn

Ser

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Fro

Glu

280

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

val

Ile

Tyr

146

Leu

Thr

185

val

val

Ser

Leu

Ala

265

FPro

Gln

Ala

Thr

Len

345

Ser

Ser

Ser

Gln

Ile

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

250

Bro

Gln

Val

val

Pro

330

Thr

val

Leu

Ser

Thr

410

Val

Gly

His

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Ser

Glu

315

Pro

val

Met

Ser

Pro

395

Fhe

Gln

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

TYyr

Leu
300

Trp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Gly

Ile

Pro

Ser

Asp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

val

Glu

Leu

Ser

Arg

130

Pro

Ala

val

TyYE

Thr

270

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Thr

Ser

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

255

Ile

Pro

Len

Asn

Ser

335

Arg

Leu

val

Asp

Lys

415

Arg

Fhe

Fro

val

Thr

val

240

Cys

Ser

Fro

Val

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Ile

400

Met

Tyr



Asp

Gly

Tyr

445

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

545

Glu

Gln

Cys

Val

625

Leu

Val

Ile

Lys

450

val

Phe

Asp

Ala

Ile

530

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

610

Val

Ser

Met

Ala

435

Leu

Val

Val

Asp

Ile

515

Val

Leu

val

Ser

Leu

595

Tyr

Pro

Asp

Leun

420

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

500

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

580

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys
660

val

Asp

Glu

Arg

485

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

565

Trp

Pro

Arg

Ser

Len
645

ES 2 626 000 T3

Gln

Asn

Pro

470

Pro

Glu

Phe

His

Val

550

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

630

Ala

Glu

Leu

455

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

535

Tyr

Gly

Ser

Ser

val

615

Leu

Gln

val

440

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

520

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

600

val

Pro

Ala

147

425

Arg

Gln

Arg

Val

Gly

505

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

585

Asp

Ala

Phe

Ile

Asp

Asp

Asn

Ser

490

Asn

Phe

Gly

val

Asn

570

Leun

Thr

Gly

Asn

Ser
650

Ser

Ala

Ser

475

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

555

Ala

Trp

Thr

Met

FPhe

635

Asp

His

Pro

460

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

540

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

620

Gln

Eis

Leu

445

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

525

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

605

Leu

Xaa

Tyr

430

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

510

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

590

Pro

Arg

Ala

Pro

Ala

Tyr

Arg

Tyr

495

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

575

Thr

Thr

Gly

Tyr

val
655

Val

Hig

Tyr

480

Tyr

Glu

Phe

Ile

Ser

560

val

Phe

His

Ala

Gly

640

Glu
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<210> 152
<211> 660
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 152

148



Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Pro

Phe

Val

Phe

210

Pro

Thr

Thr

Ser

35

Arg

val

Val

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Pro

Thr

195

Asn

Arg

Pro

Gly

20

Asp

Arg

His

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

1380

Cys

Trp

Glu

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

B3

Ile

Tyr

Ser

Asp

Pro

165

Lys

Val

Tyr

Glu

ES 2 626 000 T3

Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ala

Pro

Val

val

Gln

Leu

Ser

Pro

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

215

Tyr

Leu

Arg

Ser

40

Thr

val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

149

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

Thr

185

Val

val

Ser

Leu

10

Lys

Ser

Gly

val

Gly

Leu

Lys

Val

Ser

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Leu

Lys

Ser

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Ser

155

Gly

Met

His

val

Tyr

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Lys

Pro

Ser

Asp

205

Asn

Val

Trp

Arg

30

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg

190

Pro

Ala

Val

Leu

15

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

His

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

val

Val

Thr

160

Phe

Pro

Val

Thr

Val



225

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

385

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

465

Leu

Thr

Val

Ala

Arg

290

Gly

EFro

Sar

Gln

His

370

Ala

Lys

Asn

Ile

Lys

450

Val

Fhe

val

Ser

Lys

275

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

355

Tyr

Ser

Ile

Ala

Ala

435

Leu

Val

val

Leu

Asn

260

Glu

Tyr

Asn

Phe

340

Asn

Thr

Ser

Ala

Thr

420

Leu

Leu

Ser

Tyr

His

245

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

325

Leu

val

Gln

Hisg

Ala

405

Leu

val

Asp

Glu

Arg
485
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230

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

3380

Fhe

val

Gln

Asn

Pro

470

Pro

Asp

Leu

Arg

Lys

255

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Asn

Ser

Glu

Leu

455

Leu

Asp

Trp

Pro

Glu

280

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

Val

Ile

Tyr

val

440

Asn

Gly

Gln

150

Leu

Ala

265

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

345

Zer

Ser

Ser

Gln

Ile

425

Arg

Gln

Arg

val

AsSn

250

Pro

Gln

Val

val

Pro

330

Thr

val

Leu

Ser

Thr

410

Val

Asp

Asp

Asgn

Ser
490

235

Gly

Ile

val

Ser

Glu

315

Pro

val

Met

Ser

Fro

395

Fhe

Gln

Ser

Ala

Ser

475

Ala

Lys

Glu

Tyr

Leu

300

Trp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Gly

Ile

Hig

Pro

460

Tyr

Val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

Val

Glu

Leu

Leu

445

Asp

Lys

Asp

Tyr

Thr

270

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Thr

Ser

430

Thr

Thr

Glu

Ser

Lys

255

Ile

Pro

Leu

AsSn

Ser

335

Arg

Leu

val

Asp

Lys

415

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr
435

240

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Tle

400

Met

Tyr

val

His

Tyr

430

Tyr
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Tyr Asp Asp

Proc Phe Ile
515

Ala Ile Val
530

Azp Ala Leu
545

Glu Asp Val

Arg Pro Ser

Gln Trp Leu
585

Cys Ala Tyr
610

Val val Pro
625

Leu Ser Asp

Val Met Leu

<210> 153
<211> 660
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 153

Gly

500

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

580

Ile

Asp

Asgp

Gln

Lys
660

Cys

Arg

Asgp

Leu
565

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu
645

ES 2 626 000 T3

Glu

Phe

His

Val

550

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

630

Ala

Pro

Phe

Ala

535

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

615

Gln

Cys

Ser

520

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

600

Val

Pro

Ala

Gly

505

Arg

Pro

Asgp

Phe

Arg

585

Asp

Ala

Phe

Ile

Azn

Phe

Gly

Val

Asn

570

Thr

Gly

Azn

Ser
650

Asp

Thr

Asp

Gln

555

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

635

Asp

Thr

Glu

Ala

540

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

620

Gln

His

Phe

Val

525

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

605

Leu

Ala

Tyr

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu

1

5

10

Asn Arg
510

Arg Glu

Ala Glu

Trp Gly

Ser Tyr

575

Pro Thr

590

Pro Thr

Arg Gly

Ala Tyr

Pro Val
655

Trp Leu
15

Asp Thr Thr Gly Lys Glu Ser Arg Ala Lys Lys Phe Gln Arg Gln

20

25

30

Met Asp Ser Asp Ser Ser Pro Seéer Ser Ser Ser Thr Tyr Cys Asn

151

Glu

Phe

Ile

Leu

560

Val

Phe

His

Ala

Gly

640

Glu

Pro

His

Gln



Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Leu

Lys

Lys

Ser

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Bro

Phe

Val

Phe

210

Ero

Thr

val

Ala

Arg
290

35

Arg

Val

val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Fro

Thr

185

Asn

Arg

val

Ser

Lys

275

Asp

Arg

Hig

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Glu

Arg

Glu

Cys

85

Ile

TYE

Ser

Asp

Pro

165

Lys

val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

Leu

ES 2 626 000 T3

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ala

Fro

val

val

Gln

230

Gln

Ala

Fro

Thr

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

215

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys
235

40

Thr

val

Gly

Cys

Ser

120

val

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

280

Asn

152

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Bro

Ero

Lys

Leu

Thr

185

Val

Val

Ser

Leu

Ala

265

Fro

Gln

Gly

val

Gly

Leu

Lys

val

Ser

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

250

Pro

Gln

val

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Ser

155

Gly

Met

Hig

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Ser

Cys

&0

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
300

45

Lys

val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Lys

Pro

Ser

RAsp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg

190

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

270

Leu

Cys

val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

His

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

255

Ile

Fro

Leu

AsSn

Gln

80

AsSn

Tyr

Val

Val

Thr

160

Phe

Pro

Val

Thr

Val

240

Cys

Ser

Pro

Val



Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

385

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

465

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp
545

Gly

Pro

Ser

Gln

His

370

Ala

Lys

Asn

Ile

Lys

450

val

FPhe

Asp

Ala

Ile

530

Ala

Phe

Glu

Phe

Gly

355

Tyr

Ser

Ile

Ala

Ala

435

Leu

Val

Val

Asp

Ile

515

Val

Leu

Tyr

Asn

Phe

340

Asn

Thr

Ser

Ala

Thr

420

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

500

val

Pro

Tyr

Pro

Asn

325

Leu

Val

Gln

His

Ala

405

Leu

val

Asp

Glu

Arg

485

Cys

Arg

Asp

ES 2 626 000 T3

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

390

Phe

val

Gln

Asn

Pro

470

Pro

Glu

Phe

His

val
550

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Asn

Ser

Glu

Leu

455

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

535

Tyr

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

Val

Ile

Tyr

val

440

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

520

Ala

Leu

153

Ala

Thr

Leu

345

Ser

Ser

Ser

Gln

Ile

425

Arg

Gln

Arg

Val

Gly

505

Arg

Pro

Asp

val

Pro

330

Thr

val

Leu

Ser

Thr

410

val

Asp

Asp

Asn

Ser

4930

Agn

Phe

Gly

Val

Glu

315

Pro

Val

Met

Ser

Proc

395

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

475

Ala

RAsp

Thr

Asp

Gln
555

T'rp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Gly

Ile

His

Pro

460

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

540

Glu

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

vVal

Glu

Leu

Leu

445

Asp

Lys

Asp

Phe

val

525

val

Lys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Thr

Ser

430

Thr

Thr

Glu

Ser

Agn

510

Arg

Ala

Trp

Asn

Ser

335

Arg

Leu

Val

Asp

Lys

415

Arg

Ala

Tyr

Tyr

495

Arg

Glu

Glu

Gly

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Ile

400

Met

Tyr

val

His

Tyr

480

Tyr

Glu

Fhe

Ile

Leu
560
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Glu

Arg

Gln

Cys

Val

625

Leu

Val

<210> 154
<211> 514
<212> PRT

Asp

Pro

Trp

Ala

610

Val

Ser

Met

Val

Ser

Leu

595

Tyr

Pro

Asp

Leu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 154

Met Leu
565

Gln Trp
580

Ile Pro

Asp Arg

Asp Ser

Gln Leu

645

Lys
660

ES 2 626 000 T3

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

630

Ala

Gly

Ser

Ser

Val

615

Leu

Gln

Asp

Ile

Ala

600

Val

Pro

Ala

154

Phe

Arg

585

Asp

Ala

Phe

Ile

Asn

570

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser
650

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

635

Asp

Gly

Thr

Ala

Leu

620

Gln

His

Cys

Ser

Thr

605

Leu

Ala

Tyr

Ser

Pro

590

Pro

Arg

Ala

Pro

Tyr

575

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val
655

Val

Phe

His

Ala

Gly

640

Glu



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr
100

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

ES 2 626 000 T3

Gln

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Leu

Ile

Ala

Ala

53

Leu

Val

Val

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

155

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg
105

Leu

10

Phe

Val

Gln

Aszn

Pro

80

Fro

Leu

Aszn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Aszn

Gly

Gln

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser
110

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

85

Ala

Fro

Gly

Ile

His

Fro

g0

Tyr

Val



Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro

305

Ser

Asp

Agn

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Arg

Pro

Ala

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

vVal

Thr

Glu

Lys
355

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Phe

Pro

Val

340

Thr

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

Val

Cys

Leu

Glu

325

Lys

Lys

ES 2 626 000 T3

Asp

Ala

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Pro

Phe

310

val

Phe

Pro

Asp

Ile

135

val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

295

Pro

Thr

Asn

Arg

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu
360

156

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Fro

Ser

Leu

265

Asp

Prg

Lys

Val

Tyr

345

Glu

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

val

330

val

Gln

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

vVal

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys

315

val

Asp

Tyr

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Asp

Gly

Asn

Gly

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

val

Val

Ser
365

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leun

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Ser

Leu

Leun

Ser

Glu

350

Thr

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Phe

255

Asp

Ser

Gly

Met

HEis

335

Val

Tyr

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile

320

Glu

His
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Val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

465

Lys

Glu

Gly

<210> 155
<211> 514
<212> PRT

Val

370

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

435

Asn

Ser

Arg

Leu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 155

Met

1

Asp

Glu

Leu

Glu

Thr

Thr

Ser
50

Val

Cys

Ser

Pro

420

Val

Gly

Asp

Trp

His
500

Leu

Lys

Lys

405

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

485

Asn

ES 2 626 000 T3

Thr

Val

330

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

470

Gln

His

Thr Pr¢ Ala Gln

5

Thr Gly Leu Lys

20

Lys Met Ser Asn

35

Arg Tyr Asp Ile

Val

375

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

455

Phe

Gly

Tyr

Leu

Ile

Ala

Ala
55

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

440

Asn

Phe

Asn

Thr

Leu

Ala

Thr
40

Leu

157

His

Lys

Gln

Len

425

Pro

Asn

Len

val

Gln
505

Gln

Ala

Pro

410

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

430

Lys

Phe Leu

10

Ala Phe

25

Leu Val

Val Gln

Asp

Leu

395

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

475

Ser

Ser

Leu

Asn

Ser

Glu

Trp

380

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

460

Lys

Cys

Len

Leu

Ile

Tyr

Val
60

Len

Ala

Pro

Gln

Ala

445

Thr

Len

Ser

Ser

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Asn

Pro

Gln

Val

430

val

Pro

Thr

val

Len
510

Trp

Thr
30

Val

Asp

Gly

Ile

Val

415

Ser

Glu

Pro

Val

Met

495

Ser

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Lys

Glu

400

Tyr

Len

Trp

Val

Asp

480

His

Pro

Pro

Gly

Ile

His



Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

vVal

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro
305

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

val

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Fhe

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

Val

Cys

Leu

ES 2 626 000 T3

Lys

70

val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Pro

Phe
310

Leu

Val

val

Asp

Ile

135

val

Leu

Val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

295

Pro

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Pro

158

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Pro

Lys

Asn

Pro

90

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

Leu

75

Lenu

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys
315

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Gln

Arg

Val

Gly

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

2790

Ser

Leu

Leu

Ala

Ser

95

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Ser

Gly

Met

Pro

80

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile
320
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Ser

Asp

Asn

Val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

465

Lys

Glu

Gly

<210> 156
<211> 538
<212> PRT

Arg

Pro

Ala

Val

370

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Thr

Glu

Lys

355

Ser

Lys

Ile

Pro

Len

435

Asn

Ser

Arg

Leu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 156

Pro

Val

340

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

420

Val

Gly

Asp

Trp

His
500

Glu

325

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

405

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

485

Asn

ES 2 626 000 T3

Val

Phe

Pro

Thr

Val

390

Ala

Gly

Pro

Ser

470

Gln

His

Thr

Asn

Arg

Val

375

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

455

Phe

Gly

Tyr

Cys

Trp

Glu

360

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

440

Asn

Phe

Asn

Thr

val

Tyr

345

Glu

His

Lys

Gln

Len

425

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
505

val

330

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

410

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

490

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

395

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

475

Ser

Ser

Asp

Gly

Asn

Trp

380

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

460

Lys

Cys

Leu

val

Val

Ser

365

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

445

Thr

Len

Ser

Ser

Ser

Gln

350

Thr

Asn

Pro

Gln

vVal

430

val

Pro

Thr

val

Len
510

His

335

Val

Tyr

Gly

Ile

val

415

Ser

Glu

Pro

vVal

Met

495

Ser

Glu

His

Arg

Lys

Glu

400

Tyr

Leu

Trp

vVal

Asp

480

His

Pro

Met Glu Thr Pr¢ Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5

159

10

15



Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Gly

20

Met

Tyr

val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

val

Phe

His

Ala

Gly
260

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu
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Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Ile

Ala

Ala

55

Leu

val

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Fro

Asp

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

160

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Pro

aArg

Ser

Leu
265

Phe

val

Gln

Asn

Pro

g0

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Asn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

vVal

235

Leu

Gln

Ile

Tyr

Val

60

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Gln

Ile

45

Gln

Arg

val

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Thr

30

val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser
270

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

95

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ile

His

Pro

80

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

2490

Gln

His



Tyr

Gly

Gly

305

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

385

His

Lys

Gln

Leu

Pro

465

Asgn

Leu

Val

Pro

Gly

290

Leu

Ala

Pro

Val

val

370

Gln

Gln

Ala

Bro

Thr

450

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Val

275

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

355

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

435

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser
515

Glu

Gly

Pro

Glu

Asp

340

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

420

Glu

Asn

Ile

Thr

lys

500

Cys

Val

Ser

Lys

Leu

325

Thr

Val

Val

Sar

Leu

405

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

485

Leu

Ser
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Met

Gly

Ser

310

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

3%0

Asn

Pro

Gln

Val

val

470

Pro

Thr

val

Leu

Gly

295

Sar

Gly

Met

His

VvVal

375

Tyr

Gly

Ile

vVal

Ser

455

Glu

Pro

Val

Met

Lys

280

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

360

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

440

Leu

Trp

Val

Asp

His
520

161

Asp

Gly

Lys

Pro

Ser

345

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

425

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

505

Glu

Leu

Ser

Thr

Ser

330

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

410

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

4%0

Ser

Ala

Ser

Gly

His

315

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

395

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

475

Ser

Arg

Leu

Gly

Gly

300

Thr

Phe

Pro

val

Thr

380

val

Cys

Ser

Pro

val

460

Gly

Asp

Trp

His

Gly

285

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

365

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

445

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
525

Gly

Gly

Pro

Phe

val

350

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

430

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

510

His

Gly

Ser

Pro

Pro

335

Thr

Asn

Arg

val

Ser

415

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

495

Gly

Tyr

Ser

Thr

Cys

320

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

400

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

480

Phe

Asn

Thr
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Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
530 535

<210> 157
<211> 543
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 157

162



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

val

145

val

Lys

Cys

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr
195

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

val

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg
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Gln

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Leu

Ile

Ala

Ala

55

Leu

Val

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

val

Ser

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln
200

163

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Leu

10

Phe

Val

Gln

Asn

Pro

90

Pro

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Ser

Leu

Asn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg
205

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

val

Asn

190

Leu

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

a5

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Pro

Gly

Tle

His

Pro

80

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr



Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Thr

Phe

Pro

val

Thr

385

val

Cys

Ser

Pro

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Gly

290

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

370

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser
450

Thr

Thr

Gly

Tyr

val

275

Gly

Gly

Pro

Phe

val

355

Phe

Pro

Thr

val

Ala

435

Arg

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Ser

Pro

Pro

340

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

420

Lys

Asp

Gln

Cys

Val

245

Leu

val

Ser

Thr

Cys

325

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

405

Asn

Gly

Glu
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Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Gly

Gly

310

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

350

His

Lys

Gln

Leu

Leu

215

Tyr

Bro

Asp

Leu

Gly

295

Leu

Ala

Pro

Val

Val

375

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr
455

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

360

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

440

Lys

164

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Pro

Glu

Asp

345

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

425

Glu

Asn

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Lys

Leu

330

Thr

Val

Val

Ser

Leu

410

Ala

Pro

Gln

Ser

Vval

235

Leu

Gln

Ser

Gly

Ser

315

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

385

Asn

Pro

Gln

val

Ala

220

Val

Pro

Ala

Gly

Gly

300

Ser

Gly

Met

His

Val

380

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser
460

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

365

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

445

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

Lys

Pro

Ser

350

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

430

Thr

Thr

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Thr

Ser

335

Arg

Pro

Ala

vVal

Tyr

415

Thr

Leu

Cys

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser

Gly

His

320

val

Thr

Glu

lys

Ser

400

Lys

Ile

Pro

Leu
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Val Lys Gly
465

Gly Gln Pro

Asp Gly Ser

Trp Gln Gln
515

His Asn His
530

<210> 158
<211> 541
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 158

Phe

Glu

Phe

500

Gly

Tyr

Tyr

Asn

485

Phe

Asn

Thr
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Pro

470

Asn

Leu

Val

Gln

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
535

Asp

Lys

Ser

Ser

520

Ser

165

Ile

Thr

Lys

505

Cys

Leu

Ala

Thr

430

Leu

Ser

Ser

Val

475

Pro

Thr

Val

Leu

Glu

Pro

val

Met

Ser
540

Trp

val

Asp

His

525

Pro

Glu

Leu

Lys

510

Glu

Gly

Ser

Asp

495

Ser

Ala

Lys

Asn

480

Ser

Arg

Len



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Glu

Thr

Thr

Ser

30

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn
130

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro
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Gln

Lys

Aszsn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Phe

Leu

Ile

Ala

Ala

35

Leu

Val

Val

Asp

Ile
135

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

166

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

10

Phe

Val

Gln

Aszn

Fro

80

Pro

Glu

Phe

Leu

Aszn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Fro

Phe

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Aszn

Gly

Gln

Cys

Ser
140

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Arg

125

Arg

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Aszn

Ser

110

Aszn

Phe

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

85

Ala

Asp

Thr

Pro

Gly

Ile

His

Fro

g0

Tyr

Val

Thr

Glu



val

145

val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Pro

Phe

Val

Phe

Pro
385

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Gly

290

Gly

Pro

Pro

Thr

Asn

370

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

Gly

Gly

Cys

Pro

Cys

355

Trp

Glu

Phe

Ile

Leu

180

vVal

FPhe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Ser

Pro

Lys

340

Val

Tyr

Glu

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

val

Ser

Leu

Ala

325

Pro

val

val

Gln

ES 2 626 000 T3

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Gly

Glu

310

Pro

Lys

val

Asp

Tyr
390

val

Leu

val

Ser

Len

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gly

2985

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

375

Asn

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Lys

Leu

Thr

val

360

val

Ser

167

Leu

Asp

Leu

185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Ser

Leu

Leu

345

Ser

Glu

Thr

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Ser

Gly

330

Met

His

val

Tyr

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Len

Gln

Ser

Gly

Asp

315

Gly

Ile

Glu

His

Arg
395

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

BEro

Ala

Gly

Gly

300

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

380

Val

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Thr

Ser

Arg

Fro

365

Ala

Val

Gly

val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

His

val

Thr

350

Glu

Lys

Ser

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Thr

Phe

335

Pro

val

Thr

Val

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser

Gly

Cys

320

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu
400
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Thr

Val

Ala

Gly
465

Pro

Ser

Gln

Hisg

<210> 159

<211> 514
<212> PRT

Val

Ser

Lys

Asp

450

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
530

Len

Asn

Gly

435

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

515

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 159

His

Lys

420

Gln

Len

Pro

Asn

Len

500

Val

Gln

Gln

405

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

485

Tyr

Phe

Lys
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Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

470

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

455

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
535

Len

Ala

Pro

440

Gln

Ala

Thr

Len

Ser

520

Ser

168

Asn

Pro

425

Gln

Val

Val

Pro

Gly

410

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
490

Thr Val

505

Val

Leu

Met

Ser

Lys

Glu

Tyr

Len

Trp

475

Val

Asp

Hisg

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

460

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
540

Tyr

Thr

Leu

445

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

525

Lys

Lys

Ile

430

Pro

Len

Asn

Ser

Arg

510

Leu

Cys

415

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

495

Trp

Hisg

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

480

Gly

Gln

Asn



Met

Asp

Glu

Len

Len
65

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Pro Ala
5

Gly Leu

20

Met Ser

Tyr Asp

val Gly
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Gln

Lys

Asn

Ile

Lys
70

Leu

Ile

Ala

Ala

55

Leu

Leu Phe

Ala Ala
25

Thr Leu
40

Leu Val

Leu Asp

169

Leu

10

Phe

Val

Gln

Asn

Leu

Asn

Ser

Glu

Leu
75

Leu

Ile

Tyr

val

60

Asn

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Trp

Thr

30

vVal

Asp

Asp

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Pro

Gly

Ile

His

Pro
80



Asp

Lys

Asp

Phe

val

145

val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro

305

Ser

Thr

Glu

Ser

AsSn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Arg

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

Val

Thr

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Phe

Pro

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

vVal

Cys

Leu

Glu
325
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Val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Pro

Phe

310

Val

val

val

Asp

Ile

135

val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

235

Pro

Thr

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Proc

Cys

170

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Pro

Lys

Val

Pro

90

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

Val
330

Leun

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys

315

Val

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Asp

Arg

VvVal

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Fhe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

Val

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

150

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Ser

Leu

Leu

Ser

Ser

a5

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Ser

Gly

Met

His
335

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile

320

Glu
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Asp

Asn

Val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Len

465

Lys

Glu

Gly

<210> 160
<211> 382
<212> PRT

Pro

Ala

Val

370

Tyr

Thr

Len

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Glu

Lys

355

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

435

Asn

Ser

Arg

Len

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético
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Tyr

Trp

Glu
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Len

Asn
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Tyr

440

Asn
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Thr

Tyr
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Lys

Gln
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425

Pro

Asn
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Val

Gln
505
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Gln

Gln

Ala

Pro

410

Thr
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Tyr

Tyr
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Lys
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Arg
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Trp
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Ala
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Glu
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Hisg
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Trp
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Cys

Leu

Glu

Lys

Lys
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50
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Pro

Thr
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35

Arg
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Met

Cys

115
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Pro

Pro

Thr

195

Asn

Arg

Val
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Lys
275

Asp

Arg

His

Thr
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100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly
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Arg

Glu
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Lys
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Tyr
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Lys

Thr

Arg
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Leu
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Pro
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230

Gln
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Pro

Pro

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr
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Glu

Pro

Lys
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Asp
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Tyr

Asp

Leu

Arg

Ser

40

Thr
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Gly

Cys

Ser

120
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Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu
280
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Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

Thr

185
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Ser

Leu

Ala

265

Pro

Ser

Gly
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Gly
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Leu

Lys
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Ser

Leu
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Glu

Thr

Asn
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Gln

Ser

Arg
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Asn

Thr

Glu
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Ser
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Gly
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Tyr

235

Gly

Ile
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Thr

Cys
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Asn

Cys

Asn

Arg

Phe
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Asp

Gly

Ile

Glu
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220

Arg

Lys

Glu

Tyr

Tyr

45

Lys
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Tyr

Asp

His

125

Asp

Lys

Bro

Ser

Asp

205

Asn
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Glu

Lys

Thr
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Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg
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Ala

Val

Tyr

Thr

270

Leu

Asn

val
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Ser

95

Arg

Ile

Ser
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175

Thr

Glu

Lys

Ser

lys
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Ile

Pro

Gln

Asn

Gln
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Asn

Tyr

val
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Thr
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Phe

Pro

Val

Thr
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Cys
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Thr
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Tyr
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Thr

Lys

Cys
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Leu
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Ala

Thr

Leu

345

Ser
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Pro

330

Thr

Val
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Ser

Glu

315

Pro
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Met
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Leu
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Trp
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Asp
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Lys
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335
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Asp

Trp
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Phe

Lys
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Asn

Thr

Thr
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Arg
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Met
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Tyr
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Arg
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Thr
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Cys
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Gln

Tyr

45
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Tyr
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Trp
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Lys
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Glu
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Lys
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Leu
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305

Gln
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Thr

Leu

Cys

130

Asp
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Leun

Leu
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Ser

Glu

Thr
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Pro
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Gln
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370
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Gly
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Gly

Asp
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Ile

Glu

His
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Tyr
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Trp
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Asp
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Lys

Thr

Thr
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Ser
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Trp
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Gly
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Phe
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Pro
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Gly
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Thr

Asn

235

Arg
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Lys
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315

Phe

Glu

Phe
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Trp
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Trp
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25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105
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Gly
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Gly
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170
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Leu
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Thr
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Leu
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Cys

Asn

Arg
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Trp
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Gln
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230

Val
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Glu
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Tyr

Leu

Trp

Val
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Thr

Thr

Glu

Leu
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Tyr

Thr

Leu
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Thr
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Leu
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Thr
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Trp
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Lys
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Trp
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Lys

Gln

Leu

320

Pro

Azn

Leu

Val
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Met
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Trp
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Thr
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Thr
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Gly

320

Asp

Trp

His



Met

Leu

Glu

Ile

Asp

Ala

Gly

Asp

Leu

Ser

50

Lys

Ser

Ser

Leu

Cys

35

Gln

Len

Glu
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Gly

Ser

Ile

Thr

Ala

Leun

His

Len

Thr
B5

ES 2 626 000 T3

Leu
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Leu

Gly

Ile

Val

Leu

Asp

Gly

170

Leu

Leu

Trp

Gly

Thr

250

Arg

Pro

Thr

Gln

Len

Ala

Ala

Ser

155

Asn

Tyr

Thr

Val

Thr

235

Ala

Ser

Ser

Leu

Len

His

Arg

140

Ile

Gly

Trp

Leu

Asp

220

Pro

Thr

Arg

Gln

Ala
300

Arg

Asn

125

Leu

Ala

Ser

Gln

Leu

205

Glu

Ala

Thr

Arg

Glu

285

Ile

Ala

110

Gly

Ser

Ala

Arg

Ala

190

Ser

His

Thr

Pro

Pro

270

Gly

Ala

Fhe

Asp

Thr

Leu

Lys

175

Pro

Ile

Ala

Thr

Leu

255

Lys

Leu

Thr

Len

Arg

Pro

Lys

160

Ser

Thr

Cys

Arg

Gly

240

Ala

Ser

Leu

Leu



Met Gly Ser Gln Thr

1

Leu

Glu

Tle

Asp

63

Ala

Gln

Tyr

Ser

145

Ala

Tyr

Asp

Gln

Pro

225

Thr

Asp

Leu

Ser

50

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

130

Pro

Leu

Ser

Ser

Trp
210

Phe

Thr

Leu

Cys

35

Gln

Leu

Glu

Gln

115

Phe

Leu

Glu

Leu

His

195

Lys

Ser

Asp

Glu

20

Leu

Gly

Ser

Ile

Phe

100

Pro

Pro

Asp

Gln

Gly

180

Thr

Pro

Thr

Leu

5

Ala

Leu

Hisg

Leu

Thr

85

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

165

Ser

Ala

Gln

Val

Glu
245

ES 2 626 000 T3

Leu

Thr

Ala

Pro

Cys

70

Gly

Asp

Pro

Leu

Thr

150

Ser

Ile

Glu

Ala

Lys
230

Pro

Gly

val

Pro

55

Ile

Leu

Agn

Cys

Gln

135

Phe

Ser

Tyr

Gly

Leu

215

Pro

His

Leu

His

40

Pro

Ala

Ser

Leu

Cys

120

Thr

Cys

Pro

Thr

Asp

200

Leu

Mat

184

Gly

Pro

25

Arg

val

Pro

Lys

Ala

105

Leu

Glu

Val

Ser

Arg

185

val

Gln

Tyr

His

10

Ser

Arg

Pro

Gly

Ala

20

Tle

Val

Leu

Asp

Gly

170

Leu

Leu

Trp

Gly

Met

Ser

Ala

Arg

Lys

75

Glu

Leu

Ala

Ala

Ser

155

Asn

Tyr

Thr

Val

Thr
235

Gln

Arg

Leu

Pro

60

Ala

Leu

Leun

His

Arg

140

Ile

Gly

Trp

Leu

Asp

220

Pro

Thr

Fro

Glu

45

Pro

Cys

Glu

Arg

Asn

125

Leu

Ala

Ser

Gln

Leu

205

Glu

Ala

Leu

Glu

30

Asn

Arg

Ser

val

Ala

110

Gly

Ser

Ala

Arg

Ala

130

Ser

His

Thr

Ile
15

Vval

Thr

val

Pro

Gln

95

Phe

Asp

Thr

Leun

Lys

175

Pro

Ile

Ala

Thr

Phe

Thr

Ser

Val

Gly

80

Gly

Leu

Arg

Pro

Lys

160

Ser

Thr

Cys

Arg

Gly
240
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<210> 166
<211> 519
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 166

185



Met

Asp

Thr

Pro

Glu

63

Pro

Cys

Glu

Arg

Asn

145

Leu

Ala

Ser

Gln

Leu

Glu

Thr

Leu

Glu

50

Asn

Arg

Ser

Vval

Ala

130

Gly

Ser

Ala

Arg

Ala

210

Ser

Thr

Thr

Ile

35

Val

Thr

Val

Pro

Gln

115

Phe

Asp

Thr

Leu

Lys

155

Pro

Ile

Pro

Gly

20

Phe

Thr

Ser

Val

Gly

100

Gly

Leu

Arg

Pro

Lys

180

Ser

Thr

Cys

Ala

Met

Leu

Glu

Ile

Asp

85

Ala

Arg

Gln

Tyr

Ser

165

Ala

Tyr

Asp

Gln

ES 2 626 000 T3

Gln

Gly

Asp

Leu

Ser

70

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

150

Pro

Leu

Ser

Ser

Trp

Leu

Ser

Leu

Cys

55

Gln

Leu

Glu

Arg

Gln

135

Phe

Leu

Glu

Leu

His

215

Lys

Leu

Gln

Glu

40

Leu

Gly

Ser

Ile

Phe

120

Pro

Pro

Asp

Gln

Gly

200

Thr

Pro

186

Phe

Thr

25

Ala

Leu

His

Leu

Thr

105

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

185

Ser

Ala

Gln

Leu

10

Leu

Thr

Ala

Pro

Cys

90

Gly

Asp

Pro

Leu

Thr

170

Ser

Ile

Glu

Ala

Leu

Pro

Gly

Val

Pro

75

Ile

Leu

Asn

Cys

Gln

155

Phe

Ser

Tyr

Gly

Len

Leu

His

Leu

His

60

Pro

Ala

Ser

Leu

Cys

140

Thr

Cys

Pro

Thr

Asp

220

Len

Leu

Gly

Pro

45

Arg

Val

Pro

Lys

Ala

125

Leu

Glu

Val

Ser

Arg

205

Val

Gln

Trp

His

30

Ser

Arg

Pro

Gly

Ala

1190

Tle

Val

Leu

Asp

Gly

190

Leu

Leu

Trp

Leu

15

Met

Ser

Ala

Arg

Lys

95

Glu

Leu

Ala

Ala

Ser

175

Asn

Tyr

Thr

Val

Pro

Gln

Arg

Leu

Pro

80

Ala

Leu

Leu

His

Arg

16Q

Tle

Gly

Trp

Leu

Asp



225

Glu

Ala

Gly

Asn

305

Asp

Asp

Asn

Asn

Trp

385

Pro

Ala

Lys

Tle

ASn

465

Lys

His

Thr

Gly

Gly

290

Leu

val

val

val

Ser

370

Met

Ala

Pro

Glu

Ala

450

Thr

Leu

Ala

Thr

Ser

275

Pro

Leu

Leu

Ser

Glu

355

Thr

Ser

Ser

Gln

Fhe

435

val

Ala

Arg

Gly

260

Thr

Gly

Met

Glu

340

Val

Leu

Gly

Ile

Val

420

Ser

Asp

Thr

val

Pro

245

Thr

Gly

Ile

Gly

Ile

325

Asp

His

Arg

Lys

Glu

405

Tyr

Leu

Trp

val

Gln
485

ES 2 626 000 T3

230

Phe

Thr

Gly

Lys

Ser

310

Ser

Asp

Thr

val

Glu

330

Arg

val

Thr

Thr

Leu

470

Lys

Ser

Asp

Gly

Pro

2585

Ser

Leu

Pro

Ala

Val

375

Phe

Thr

Leu

Cys

Ser

455

Asp

Ser

Thr

Leu

Ser

280

Ser

val

Ser

Asp

Gln

360

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

440

Asn

Ser

Thr

187

val

Ser

265

Gly

Pro

FPhe

Pro

val

345

Thr

Ala

Cys

Ser

Fro

425

Ile

Gly

Asp

Trp

Lys

250

Gly

Gly

Pro

ILle

Met

330

Gln

Gln

Leu

Ser

Lys

410

Pro

Thr

Arg

Gly

Glu
490

235

Pro

Gly

Gly

Cys

Phe

315

val

Ile

Thr

Pro

val

395

Pro

Ala

Gly

Thr

Ser

475

Arg

Met

Gly

Gly

Lys

300

Pro

Thr

Ser

His

Ile

380

Asn

Arg

Glu

Phe

Glu

460

Tyr

Gly

Tyr

Gly

Ser

285

Cys

Pro

Cys

Trp

Arg

365

Gln

Asn

Gly

Glu

Leu

445

Gln

Phe

Ser

Gly

Ser

270

Leu

Pro

Lys

val

Phe

350

Glu

His

Lys

Pro

Met

430

Pro

Asn

Met

Leu

Thr

255

Gly

Glu

Ala

Ile

Val

335

Val

Asp

Gln

Asp

Val

415

Thr

Ala

Tyr

Tyr

Phe
435

240

Pro

Gly

Pro

Pro

Lys

320

val

Asn

Tyr

Asp

Leun

400

Arg

Lys

Glu

Lys

Ser

480

Ala
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Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His Asn His Leu Thr Thr Lys Ser

500

Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys

<210> 167
<211> 524
<212> PRT

515

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 167

Met

1

Asp

Thr

Pro

Glu

65

Pro

Cys

Glu

Arg

Asn

145

Leu

Ala

Glu

Thr

Leu

Glu

50

Asn

Arg

Ser

Val

Ala

130

Gly

Ser

Ala

Thr

Thr

Ile

35

Val

Thr

Val

Pro

Gln

115

Phe

Asp

Thr

Leu

Pro

Gly

20

Phe

Thr

Ser

Val

Gly

100

Gly

Leu

Arg

Pro

Lys

Ala

Met

Leu

Glu

Ile

Asp

85

Ala

Arg

Gln

Tyr

Ser

165

Ala

Gln

Gly

Asp

Leu

Ser

70

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

150

Pro

Leu

Leu

Ser

Leu

Cys

55

Gln

Glu

Arg

Gln

135

Phe

Leu

Glu

Leu

Gln

Glu

40

Gly

Ser

Ile

Phe

120

Pro

Pro

Asp

Gln

188

505

Phe

Thr

25

Ala

Leu

His

Leu

Thr

105

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

Leu

10

Leu

Thr

Ala

Pro

Cys

90

Gly

Asp

Pro

Thr
170

Ser

Leu

Pro

Gly

Val

Pro

75

Ile

Leu

Asn

Cys

Gln

155

Phe

Ser

Leu

His

Leu

His

60

Pro

Ala

Ser

Leu

Cys

140

Thr

Cys

Pro

Leu

Gly

Pro

45

Arg

Val

Pro

Lys

Ala

125

Leu

Glu

Val

Ser

510

Trp

His

30

Ser

Arg

Pro

Gly

Ala

110

Ile

Val

Asp

Gly

Leu

15

Met

Ser

Ala

Arg

Lys

95

Glu

Leu

Ala

Ala

Ser

175

Asn

Pro

Gln

Arg

Leu

Pro

80

Ala

Leu

Leu

His

Arg

160

Ile

Gly



Ser

Gln

Leu

225

Glu

Ala

Gly

Gly

Lys

305

Pro

Thr

Ser

His

Ile

385

Asn

Arg

Glu

Arg

Ala

210

Ser

His

Thr

Gly

Ser

290

Cys

Pro

Cys

Trp

Arg

370

Gln

Asn

Gly

Glu

Lys

195

Pro

Ile

Ala

Thr

Ser

275

Leu

Pro

Lys

Val

Phe

3553

Glu

His

Lys

Pro

Met
435

180

Ser

Thr

Cys

Arg

Gly

260

Gly

Glu

Ala

Ile

Val

340

val

Asp

Gln

Asp

val

420

Thr

Tyr

Asp

Gln

Pro

245

Thr

Gly

Pro

Pro

Lys

325

Val

Asn

Tyr

Asp

Leu

405

Arg

Lys
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Ser

Ser

Trp

230

Phe

Thr

Gly

Arg

Asn

310

Asp

Asp

Asn

Asn

Trp

390

Pro

Ala

Lys

Leu

His

215

Lysg

Ser

Asp

Gly

Gly

295

Leu

val

Val

val

Ser

375

Met

Ala

Pro

Glu

Gly

200

Thr

Bro

Thr

Leu

Ser

280

Pro

Leu

Leu

Ser

Glu

360

Thr

Ser

Ser

Gln

Phe
440

189

185

Ser

Ala

Gln

val

Ser

265

Gly

Thr

Gly

Met

Glu

345

val

Leun

Gly

Ile

val

425

Ser

Ile

Glu

Ala

Lys

250

Gly

Ile

Gly

Ile

330

Asp

His

Arg

Lys

Glu

410

Tyr

Leu

Tyr

Gly

Leu

235

Pro

Gly

Gly

Lys

Ser

315

Ser

Asp

Thr

Val

Glu

395

Arg

val

Thr

Thr

Asp

220

Leu

Met

Gly

Gly

Pro

300

Ser

Leu

Fro

Ala

val

380

Fhe

Thr

Leu

Cys

Arg

205

Val

Gln

Iyr

Gly

Ser

285

Ser

Val

Ser

Asp

Gln

365

Ser

Lys

Ile

Pro

Met
445

190

Leu

Leu

Trp

Gly

Ser

270

Gly

Pro

Phe

Pro

Val

350

Thr

Ala

Cys

Ser

Pro

430

Ile

Tyr

Thr

val

Thr

255

Gly

Gly

Pro

Ile

Met

335

Gln

Gln

Leu

Ser

Lys

415

Pro

Thr

Trp

Leu

Asp

240

Pro

Gly

Cys

Phe

320

Val

Ile

Thr

Pro

Val

400

Pro

Ala

Gly
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Phe Leu Pro Ala Glu Ile Ala Val Asp Trp Thr Ser Asn Gly Arg Thr
450 455 460

Glu Gln Asn Tyr Lys Asn Thr Ala Thr Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
465 470 475 480

Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Gln Lys Ser Thr Trp Glu Arg
485 490 495

Gly Ser Leu Phe Ala Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His Asn His
500 505 510

Leu Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys
515 520

<210> 168

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<400> 168

Val Asp Gly Ala Ala Ala Ser Pro Val Asn Val Ser Ser Pro Ser Val
1 5 10 15

Gln Asp Ile
<210> 169
<211>768
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 169

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu lLeu Phe Len Leu Leu Leu Trp Len Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Met Gly Ser Gln Thr Leu Pr¢ Hig Gly His Met Gln
20 25 30

Thr Len Ile Phe Leu Asp Leu Glu Ala Thr Gly Leu Pro Ser Ser Arg
35 40 45

Pro Glu Val Thr Glu lLeu Cys Len Leu Ala Val His Arg Arg Ala Len
50 55 60

190



Glu

65

Pro

Cys

Glu

Arg

Asn

145

Leu

Ala

Ser

Gln

Leu

225

Glu

Ala

Gly

Pro

Arg
305

Asn

Arg

Ser

val

Ala

130

Gly

Ser

Ala

Arg

Ala

210

Ser

His

Thr

Hig

Ser

290

Arg

Thr

Val

Pro

Gln

115

Phe

Asp

Thr

Leu

Lys

195

Pro

Ile

Ala

Thr

Met

275

Ser

Ala

Ser

val

Gly

100

Gly

Leu

Arg

Pro

lys

180

Ser

Thr

Cys

Arg

Gly

260

Gln

Arg

Leu

Ile

Asp

Ala

Arg

Gln

Tyr

Ser

165

Ala

Tyr

Asp

Gln

Pro

245

Thr

Thr

Pro

Glu
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Ser

70

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

150

Pro

Leu

Ser

Ser

Trp

230

Phe

Thr

Leu

Glu

Asn
310

Gln

Leu

Glu

Arg

Gln

135

Phe

Leu

Glu

Leu

His

215

Lys

Ser

Asp

Ile

Val

295

Thr

Gly

Ser

Ile

Phe

120

Pro

Pro

Asp

Gln

Gly

200

Thr

Pro

Thr

Leu

Phe

2B0

Thr

Ser

191

Hisg

Leu

Thr

105

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

185

Ser

Ala

Gln

Val

Met

265

Leu

Glu

Ile

Pro

Cys

90

Gly

Asp

Pro

Leu

Thr

170

Ser

Ile

Glu

Ala

Lys

250

Gly

Asp

Leu

Ser

Pro

75

Ile

Leu

Asn

Cys

Gln

155

FPhe

Ser

Tyr

Gly

Leu

235

Pro

Ser

Leu

Cys

Gln
315

Pro

Ala

Ser

Leu

Cys

140

Thr

Cys

Pro

Thr

Asp

220

Leu

Met

Gln

Glu

Leu

300

Gly

Val

Pro

Lys

Ala

125

Leu

Glu

val

Ser

Arg

205

val

Gln

Tyr

Thr

Ala

285

Leu

His

Pro

Gly

Ala

110

Ile

Val

Leu

Asp

Gly

130

Leu

Leu

Trp

Gly

Leu

270

Thr

Ala

Pro

Arg

Lys

95

Glu

Leu

Ala

Ala

Ser

175

Asn

Tyr

Thr

val

Thr

255

Pro

Gly

val

Pro

Bro

80

Ala

Leu

Leu

His

Arg

160

Ile

Gly

Trp

Leu

Asp

240

Bro

His

Leu

His

Pro
320



val

FPro

Lys

Ala

Leu

385

Glu

val

Ser

Val

465

Gln

Tyr

Gly

Ser

Ser

545

val

Ser

Pro

Gly

Ala

Ile

370

val

Leu

Asp

Gly

Leu

450

Leu

Trp

Gly

Ser

Gly

530

Pro

Phe

Pro

Arg

Lys

Glu

355

Leu

Ala

Ala

Ser

Asn

435

Tyr

Thr

val

Thr

Gly

515

Gly

Pro

Ile

Met

Pro

Ala

340

Leu

Leu

His

Arg

Ile

420

Gly

Trp

Len

Asp

Pro

500

Gly

Gly

Cys

Phe

val

Pro

325

Cys

Glu

Arg

Asn

Leu

405

Ala

Ser

Gln

Leu

Glu

485

Ala

Gly

Gly

Lys

Pro

565

Thr
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Arg

Ser

val

Ala

Gly

3580

Ser

Ala

Arg

Ala

Ser

470

His

Thr

Gly

Ser

Cys

530

Pro

Cys

val

Pro

Gln

Phe

375

Asp

Thr

Leu

Lys

Pro

455

Ile

Ala

Thr

Ser

Leu

535

Pro

Lys

val

val

Gly

Gly

360

Leu

Arg

Pro

Lys

Ser

440

Thr

Cys

Arg

Gly

Gly

520

Glu

Ala

Ile

val

192

Asp

Ala

345

Arg

Gln

TYE

Ser

Ala

425

Tyr

Asp

Gln

Pro

Thr

505

Gly

Pro

Pro

Lys

val

Lys

330

Ser

Gln

Arg

Asp

Fro

410

Leu

Ser

Ser

Trp

Fhe

490

Thr

Gly

Arg

Asn

Asp

570

Asp

Leu

Glu

Arg

Gln

Fhe

395

Leu

Glu

Leu

His

Lys

475

Ser

Asp

Gly

Gly

Leu

555

val

val

Ser

Ile

Phe

Pro

380

Pro

Asp

Gln

Gly

Thr

460

Pro

Thr

Leu

Ser

Pro

540

Leu

Leu

Ser

Leu

Thr

Asp

365

Gln

Leu

Gly

Ala

Ser

445

Ala

Gln

val

Ser

Gly

525

Thr

Gly

Met

Glu

Cys

Gly

350

Asp

Pro

Leu

Thr

Ser

430

Ile

Glu

Ala

Lys

Gly

510

Gly

Ile

Gly

Ile

Asp

Ile

335

Len

Asn

Cys

Gln

Phe

415

Ser

Tyr

Gly

Leu

Pro

495

Gly

Gly

Lys

Ser

Ser

575

Asp

Ala

Ser

Leu

Cys

Thr

400

Cys

Pro

Thr

Asp

Leu

480

Met

Gly

Gly

Pro

Ser

560

Leu

Pro
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580 585 530

Asp Val Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu Val His Thr Ala
595 600 605

Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Leu Arg Val Val
610 615 620

Ser Ala lLeu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe
625 630 635 640

Lys Cys Ser Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Ser Ile Glu Arg Thr
€45 650 655

Ile Ser Lys Pro Arg Gly Pro Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Val Leu
660 665 670

Pro Pro Pro Ala Glu Glu Met Thr Lys Lys Glu Phe Ser Leu Thr Cys
675 680 685

Met Ile Thr Gly Phe Leu Pro Ala Glu Ile Ala Val Asp Trp Thr Ser
690 695 700

Asn Gly Arg Thr Glu Gln Asn Tyr Lys Asn Thr Ala Thr Val Leu Asp
705 710 715 720

Ser Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Gln Lys Ser
725 730 735

Thr Trp Glu Arg Gly Ser Leu Phe Ala Cys Ser Val Val His Glu Gly
740 745 750

Leu His Asn His Leu Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys
755 760 765

<210> 170
<211> 573
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 170

Met Glu Thr Pro 2la Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Met Gly Pro Gly Ala Arg Arg Gln Gly Arg Ile Val
20 25 30

193



Gln

Pro

Ser

65

Leu

Thr

Ala

Pro

Cys

145

Gly

Asp

Pro

Leu

Ala

225

Ser

Ile

Glu

Ala

Gly

Leu

50

Pro

Pro

Gly

val

Pro

130

val

Len

Asn

Trp

Gln

210

Phe

Ser

TYrE

Gly

Leu

Arg

35

Arg

Gly

Pro

Leu

His

115

Thr

Ala

Ser

Leu

Cys

155

Ala

Cys

Bro

Thr

Asp

275

Leu

Pro

Ile

Ber

Gly

Pro

100

Arg

val

Fro

Thr

Ala

180

Len

Glu

val

Ser

Arg

260

val

Arg

Glu

Leu

Ala

Pro

85

Phe

Cys

Pro

Gly

Ala

165

Asn

val

Leu

Asp

Glu

245

Leu

Leu

Trp

ES 2 626 000 T3

Met

Thr

Ala

70

Met

Ser

Ala

Fro

Lys

150

Val

Leu

Ala

Ala

Ser

230

His

Tyr

Ala

val

Cys

Leu

55

Gly

Gln

Gln

Leu

Pro

135

Ala

Len

Leu

His

Met

215

Ile

Gly

Gly

Leu

Asp

Fhe

40

Gly

Thr

Thr

Pro

Glu

120

Pro

Cys

Ala

Leu

Asn

2040

Leu

Thr

Pro

Gln

Leu

280

Ala

194

Cys

Thr

Tyr

Leu

Lys

105

Ser

Arg

Ser

Ala

Ala

185

Gly

Gly

Ala

Arg

Ser

265

Ser

His

Pro

His

Pro

Ile

90

val

Pro

Val

Pro

His

170

Phe

Asp

Leu

Leu

Lys

250

Pro

Ile

Ala

Pro

Thr

Thr

75

Phe

Thr

Pro

val

Ala

155

Gly

Leun

Arg

Thr

Lys

235

Ser

Pro

Cys

Arg

Fro

Fro

&0

Met

Phe

Glu

Thr

Asp

140

Ala

Arg

Arg

Tyr

Sar

220

Ala

Tyr

AsSp

Gln

Ero

Thr

45

Thr

Gly

Asp

Leu

Ser

125

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

205

Ala

Leu

Ser

Ser

Trp

285

Phe

Pro

Pro

Ser

Met

Cys

110

Gln

Leu

Glu

Cys

Gln

190

Phe

Leu

Glu

Leu

His

270

Arg

Gly

Leu

Cys

Gln

Glu

95

Leu

Gly

Ser

Ile

Phe

175

Pro

Pro

Asp

Arg

Gly

255

Thr

Pro

Thr

Pro

Ser

Ala

Ala

Leu

Pro

Leu

Thr

160

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

240

Ser

Ala

Gln

Ile



Arg

305

Gly

Gly

Pro

Phe

val

385

Phe

Pro

Thr

val

Ala

465

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln
545

290

Pro

Gly

Gly

FPro

Pro

370

Thr

Asn

Arg

val

Ser

450

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

530

Gly

Met

Gly

Gly

Cys

355

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

435

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

515

Phe

AsSn

Tyr

Gly

Ser

340

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

420

His

Lys

Gln

Leu

Pro

500

Asn

Leu

val

Gly

Ser

325

Leu

Ala

Ero

Val

val

405

Gln

Gln

Ala

Bro

Thr

485

Ser

Tyr

Tyr

Fhe

ES 2 626 000 T3

val

310

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

350

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

470

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser
550

295

Thr

Gly

Pro

Glu

Asp

375

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

455

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

535

Cys

Ala

Gly

Lys

Leu

360

Thr

val

val

Ser

Leu

440

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

520

Leu

Ser

195

Ser

Gly

Ser

345

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

425

Asn

Fro

Gln

val

Val

505

Fro

Thr

val

Ala

Ser

330

Ser

Gly

Met

His

val

410

Tyr

Gly

Ile

val

Ser

490

Glu

Pro

Vval

Met

Arg

315

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

395

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

475

Leu

Trp

val

Asp

His
555

300

Thr

Gly

Lys

Pro

Ser

380

Asp

AsSn

Val

Glu

Lys

460

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

540

Glu

Lys

Gly

Thr

Ser

365

Arg

Pro

Ala

val

TYE

445

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

525

Ser

Ala

Asp

Gly

His

350

val

Thr

Glu

Lys

Ser

430

Lys

Ile

Bro

Leu

Asn

510

Ser

Arg

Leu

Leu

Ser

335

Thr

Phe

Pro

Val

Thr

415

val

Cys

Ser

Pro

val

495

Gly

Asp

Trp

His

Ser

320

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

400

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

480

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
560
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<210> 171
<211> 578
<212> PRT

ES 2 626 000 T3

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
565

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 171

Met

1

Asp

Gln

Pro

Ser

65

Leu

Thr

Ala

Pro

Cys

145

Gly

Asp

Pro

Glu

Thr

Gly

Leu

50

Pro

Pro

Gly

val

Pro

130

val

Leu

Asn

Trp

Thr

Thr

Arg

Arg

Gly

Pro

Leu

His

115

Thr

Ala

Ser

Leu

Cys

Pro

Gly

20

Pro

Ile

Ser

Gly

Pro

100

Arg

Val

Pro

Thr

Ala

180

Leu

Ala

Met

Glu

Leu

Ala

Pro

85

Phe

Cys

Pro

Gly

Ala

165

Asn

val

Gln

Gly

Met

Thr

Ala

70

Met

Ser

Ala

Pro

Lys

150

val

Leu

Ala

Leu

Pro

Cys

Leu

55

Gly

Gln

Gln

Leu

Pro

135

Ala

Leu

Leu

His

Leu

Gly

Phe

40

Gly

Thr

Thr

Pro

Glu

120

Pro

Cys

Ala

Leu

Asn

196

Phe

Ala

25

Cys

Thr

Tyr

Leu

Lys

105

Ser

Arg

Ser

Ala

Ala

185

Gly

Leu

10

Arg

Pro

His

Pro

Ile

90

Val

Pro

Val

Pro

His

170

Phe

Asp

570

Leu

Arg

Pro

Thr

Thr

75

Phe

Thr

Pro

Val

Ala

155

Gly

Len

Arg

Leu

Gln

Pro

Pro

60

Met

Phe

Glu

Thr

Asp

140

Ala

Arg

Arg

Tyr

Leu

Gly

Thr

45

Thr

Gly

Asp

Leu

Ser

125

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

Trp

Arg

30

Pro

Pro

Ser

Met

Cys

1190

Gln

Leu

Glu

Cys

Gln

190

Phe

Leu

15

Ile

Leu

Cys

Gln

Glu

95

Leu

Gly

Ser

Tle

Phe

175

Pro

Pro

Pro

Val

Pro

Ser

Ala

80

Ala

Leu

Pro

Leu

Thr

16Q

Asp

Gln

Leu



Leu

Ala

225

Ser

Ile

Glu

Ala

Arg

305

Gly

Gly

Lys

Pro

Ser

385

Asp

Asn

Val

Glu

Gln

210

Phe

Ser

Tyr

Gly

Leu

290

Pro

Gly

Gly

Thr

Ser

370

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr
450

195

Ala

Cys

Pro

Thr

Asp

275

Leu

Met

Gly

Gly

His

355

val

Thr

Glu

Lys

Ser

435

Lys

Glu

val

Ser

Arg

260

val

Arg

Tyr

Gly

Ser

340

Thr

Fhe

Fro

val

Thr

420

val

Cys

Leu

Asp

Glu

245

Leu

Leu

Trp

Gly

Ser

325

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

405

Lys

Leu

Lys

ES 2 626 000 T3

Ala

Ser

230

His

YL

Ala

val

val

310

Gly

Gly

Pro

Phe

Val

390

Phe

Pro

Thr

val

Met

215

Ile

Gly

Gly

Leu

Asp

295

Thr

Gly

Gly

Ero

Bro

375

Thr

Asn

Arg

Val

Ser
455

200

Leu

Thr

Pro

Gln

Leu

280

Ala

Ala

Gly

Gly

Cys

360

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

440

AsSn

197

Ala

Arg

Ser

265

Ser

His

Ser

Gly

Ser

345

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

425

His

Lys

Leu

Leu

Lys

250

Pro

Ile

Ala

Ala

Ser

330

Leu

Ala

Pro

val

val

410

Gln

Gln

Ala

Thr

Lys

235

Ser

Pro

Cys

Arg

Arg

315

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

395

Asp

Tyr

Asp

Leu

Ser

220

Ala

Tyr

AsSp

Gln

Fro

300

Thr

Gly

Bro

Glu

ASp

380

Asp

Gly

Asn

Tzp

Pro
460

205

Ala

Leu

Ser

Ser

Trp

285

Fhe

Lys

Gly

Lys

Leu

365

Thr

val

Val

Ser

Leu

445

Ala

Leu

Glu

Leun

His

270

Arg

Gly

Asp

Gly

Ser

350

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

430

Asgn

Pro

Asp

Arg

Gly

255

Thr

Pro

Thr

Leu

Ser

335

Ser

Gly

Met

Hisg

val

415

Tyr

Gly

Ile

Gly

Ala

240

Ser

Ala

Gln

Ile

Ser

320

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

400

His

Arg

Lys

Glu



10

Lys Thr

465

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

530

Lys Ser

545

Glu Ala

Gly Lys

<210> 172
<211> 2091
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 172

gttaagettyg
ccagatacca
atgtccaatg
ctggtccagg
aatcaggatyg
tataaggage
tactaecgatg
gtcaggttet
goccocoyggygy

gagaaatggy

gtgagaceot

Ile Ser

Pro Pro

Lys

Ser

ES 2 626 000 T3

Ala
470

Lys

Arg Asp

485

Val
500

Leu

Asn
515

Gly
Ser Asp
Arg

Trp

Leu His

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly Phe

Glu

Pro

Phe
535

Ser

Gln
550

Gly

His Tyr

565

ccaccatgga
coggtctgaa
ccaccctegt
aggtcagaga
caccagacac
gctacetgtt
atggetgega
tetecoggtt
acgecagtage
gcttggagga

cocagtggte

aaccocagog
gatcgecagoe
cagctacatt
cagccacctg
ctatecactac
cgtgtacagy
gecctgeagy
cacagaggtc
cgagatcgac
cgtcatgttyg

atccatcege

Gly Gln

Glu Leu

Pro

Thr

Arg Glu

475

Lys Asn

490

Pro
505

Tyr

Asn Asn

520

Phe Leu

Val

Asn

Thr Gln

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Asp Ile

Lys Thr

Ser Lys

540

Ser
555

Cys

Ser Leu

570

cagcttctct
ttecaacatce
gtgcagatce
actgeccgtgg
gtggtcagtg
cctgacoagg
aacgacacct
agggagtttg
gctctectatg
atgggcgact

ctgtggacaa

198

tcctectget
agacatttgg
tgagcegeta
ggaagctget
agcocactggyg
tgtetgeggt
tcaaccogaga
ccattgttce
acgtctacct
tcaatgeggg

gecccacett

Pro Gln

Gln val

Ala Val

510

Thr
525

Pro

Leu Thr

Ser Val

Ser Leu

actctggete
ggagaccaag
tgacatcgee
ggacaacctc
acggaacagce
ggacagectace
gceecatteatt
cctgeatgeg
ggatgtccaa
ctgcagctat

ccagtggetg

Val

Ser

495

Glu

Pro

Val

Met

Ser
575

Tyr
480

Leu

Trp

Val

Asp

His
560

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

€60
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<210>
<211>
<212>

atccccogaca
gttgcaggga
caggctgect
gaggtgatgc
ggtgggagty
acatgtccac
ccaasaccca
gacgtgagecc
cataatgcca
gtcctcaceg
aacaaagcce
gaaccacagg
ctgacetgec
gggcagccgg
ttcctctaca
tgctccgtga
cegggtaaag
atcecttece
gacagttecc
acacaggggc
aatgtctgtt
aactccageca
gcataccegga

gtgccagtee

173
688
PRT

gcgctgacac
tgetgecteeg
atggcctgag
tgaaagatct
gtggaggtgg
cgtgeceage
aggacacccet
acgaagaccc
agacaaagcc
tcctgeoacca
tcecagecee
tgtacaccct
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagctcac
tgcatgagge
tegacggage
tgggcaagga
ccagcagceag
ggtgcaaacc
tccaggaaaa
tgcacatcac
ccageccgaa

actttgatge

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 626 000 T3

cacagctaca
aggegecgtt
tgaccaactg
ctoccggagga
ttectaccggt
acctgaactce
catgatctee
tgaggtcaag
gcgggaggag
ggactggctg
catcgagaaa
gccoccoateco
cttectateece
caagaccacg
cgtggacaag
tctgecacaac
tagecagcoce
atccegggee
ctocacctac
agtgaacacc
ggtcacctge
agactgeccoge
ggagagacac

ttotgtggag

cccacgcact
gttceccgact
geccaageca
ggtggctcag
ctcgagceca
ctggggggac
cggacccectg
ttcaactggt
cagtacaaca
aatggcaagg
accatetaca
cgggatgage
agcgacateg
cctcocegtge
agcaggtgge
cactacacgc
gtgaacgtga
aagaaattce
tgtaaccaaa
tttgtgcacg
aagaacgggc
ctgacaaacg
atcattgtygg

gactctacet

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400>

173

gtgcctatga

cggctettce
tcagtgacca
gtggtggagg
aatcttetga
cgtcagtett
aggtcacatg
acgtggacgg
gcacgtaccg
agtacaagtg
aagccaaagyg
tgaccaagaa
cegtggagtyg
tggactccocga
agcaggggaa
agaagagcct
goagececag
ageggeagea
tgatgaggeg
agcccectggt
agggcaactg
gctececaggta
cetgtgaagy

aataatctaqg

caggatcgtyg

ctttaactte
ctatccagtg
atctggagga
caaaactcac
cetetteoece
cgtggtggty
cgtggaggtg
tgtggtcage
caaggtctce
geagecocga
ccaggteage
ggagagcaat
cggctecctte
cgtcttctca
ctctectgtct
cgtgeaggat
tatggactca
coggaatatg
agatgtccag
ctacaagagc
ccccaactgt
gageccatat

a

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1840

1920

1980

2040

2091

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu lLeu Leu Leu Trp Leu Pro
10

1

5

15

Asp Thr Thr Gly Leu Lys Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe Gly

199



Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

145

val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

TYyr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

val
275

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

FPhe

Ile

Leu

180

val

Phe

Hig

Ala

Gly

260

Glu

Ser

Asp

Gly

Tyr

g5

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

val

ES 2 626 000 T3

Asn

Ile

Lys

70

val

Fhe

Asp

Fhe

Ile

150

Ala

Asp

Fro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Ala

Ala

55

Leu

val

val

Asp

Ile

135

val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys
280

200

25

Leu

val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Fro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

val

Gln

Asn

Pro

20

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Fro

Fhe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Ser

Tyr

Val

60

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Gly

Ile

45

Arg

Gln

Arg

val

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly
285

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Fhe

Gly

val

Asn

1390

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gln

Ser

Ala

Ser

25

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ile

His

Pro

80

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser



Gly

Gly

305

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

385

Hisg

Lys

Gln

Leu

Pro

465

Asn

Leu

val

Gln

Gly

290

Leu

Ala

Pro

Val

Val

370

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

450

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
530

Gly

Glu

Pro

Lys

val

355

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

435

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

515

Ser

Gly

Pro

Glu

Asp

340

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

420

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

500

Cys

Leu

Ser

Lys

Leu

325

Thr

val

val

Ser

Leu

405

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

485

Leu

Ser

Ser

ES 2 626 000 T3

Gly

Ser

310

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

390

Asn

Pro

Gln

val

val

470

Pro

Thr

Val

Leu

Gly

295

Ser

Gly

Met

His

val

375

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser

455

Glu

Pro

Val

Met

Ser
535

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

360

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

440

Leu

Trp

Val

Asp

His

520

Pro

201

Gly

Lys

Pro

Ser

345

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

425

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

505

Glu

Gly

Ser

Thr

Ser

330

Arg

Pro

Ala

val

Tyr

410

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

490

Ser

Ala

Lys

Gly

His

315

val

Thr

Glu

Lys

Ser

395

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

475

Sar

Arg

Leu

Val

Gly

300

Thr

Phe

Pro

val

Thr

380

val

Cys

Ser

Pro

VvVal

460

Gly

Asp

Trp

His

Asp
540

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

365

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

445

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

525

Gly

Gly

Pro

Phe

Val

350

Phe

Pro

Thr

val

Ala

430

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

510

His

Ala

Ser

Pro

Pro

335

Thr

Asn

val

Ser

415

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

495

Gly

Tyr

Ser

Thr

Cys

320

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

400

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

480

Phe

Asn

Thr

Ser
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Pro
545

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

625

Ile

Tyr

Ser

<210> 174

<211> 1185
<212> ADN

Val

Glu

Ser

Asn

Pro

610

Lys

Thr

Arg

Pro

Asn

Ser

Pro

Met

595

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr
675

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val

Arg

Ser

580

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

660

Val

Ser

Ala

565

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

645

Pro

Pro

ES 2 626 000 T3

Ser

550

Lys

Ser

Gly

Val

Gly

630

Leu

Lys

Val

Pro

Lys

Ser

Arg

Gln

615

Asn

Thr

Glu

His

Ser

Phe

Thr

Cys

600

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe
680

Val

Gln

Tyr

585

Lys

Val

Tyr

Gly

His

665

Asp

Gln

Arg

570

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

650

Ile

Ala

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 174

202

Asp

555

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

635

Arg

Ile

Ser

Ile

His

Gln

Asn

Gln

620

Asn

Tyr

Val

Val

Pro

Met

Met

Thr

605

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu
685

Ser

Asp

Met

590

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

670

Asp

Leu

Ser

575

Arg

Val

Val

Met

Cys

655

Glu

Ser

Gly

560

Asp

Arg

His

Thr

His

640

Ala

Gly

Thr
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gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagettetcet tectcocetgcect actctggetce 60
ccagatacca ccggtccttec coctgggecaag gaatccocggg ccaagaaatt ccagcocggeag 120
catatggact cagacagttec ccccagcage agctccacct actgtaacca aatgatgagg 180
cgceggaata tgacacaggg geggtgcaaa ccagtgaaca cctttgtgca cgagoeccetg 240
gtagatgtce agaatgtctg tttccaggaa aaggtcacct gcaagaacgg gcagggcaacd 300
tgctacaaga gcaactccag catgcacatc acagactgcc geocctgacaaa cgactccagg 360
taccccaact gtgcataccg gaccagcecccg aaggagagac acatcattgt ggectgtgaa 420
gggagcccat atgtgccagt ccactttgat gecttctgtgg aggactctac agatctcegag 480
cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccacegtgte cageacetga actectgggt 540
ggatcgtcag tcttectett ccccecaaaa cccaaggaca ctetcatgat ctccecggace 600
cctgaggtca cgtgcecgtggt ggtggacgtg agoccaggaag accccecgaggt ccagticaac 660
tggtacgtgg acggeatgga ggtgeataat gcoccaagacaa agcocacggga ggagcagtte 720
aacageacgt tcegtgtggt cagegtecte accegtegtge accaggactg getgaacgge 780
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa geccectcocag cotocatcga gaaaacaatce 840
tccaaaacca aagggcagece ccgagaacca caggtgtaca ccctgeccce atccogggag 900
gagatgacca agaaccaggt cagcctgacce tgeectggtca aaggeticta teccageogac 940
atcgcegtgg agtgggagag caatgggeag coggagaaca actacaacac cacgectcce 1020
gtgetggact cegacggete ctteteccte tacageaage teacegtgga caagageaqqg 1080
tggrageagg ggaacgtett ctcatgetee gtgatgeatg aggetetgea caaccactac 1140
acgeagaaga gcectetetet gtetecgggt aaatgataat ctaga 1185

<210> 175

<211> 386

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 175

203



Met

Asp

Gln

Tyr

Lys

65

Val

Tyr

Asp

Glu

Thr

Arg

Cys

50

Pro

Cys

Lys

Ser

Thr

Thr

Gln

35

Asn

Val

Phe

Ser

Arg
115

Pro

Gly

20

His

Gln

Asn

Gln

Asn

100

Tyr

Ala

Pro

Met

Met

Thr

Glu

85

Ser

Pro

ES 2 626 000 T3

Gln

Ser

Asp

Met

Phe

70

Lys

Ser

Asn

Leu

Leu

Ser

Arg

55

Val

Val

Met

Cys

Leu

Gly

Asp

40

Arg

His

Thr

His

Ala
120

204

Phe

Lys

25

Ser

Arg

Glu

Cys

Ile

105

Tyr

Leu

10

Glu

Ser

Asn

Pro

Lys

90

Thr

Arg

Leu

Ser

Pro

Met

Leu

75

Asn

Asp

Thr

Leu

Arg

Ser

Thr

60

Val

Gly

Cys

Ser

Leu

Ala

Ser

45

Gln

Asp

Gln

Arg

Pro
125

Trp

Lys

30

Ser

Gly

val

Gly

Leu

110

Lys

Leu

15

Lys

Ser

Arg

Gln

Asn

95

Thr

Glu

Pro

Phe

Thr

Cys

Asn

80

Cys

Asn

Arg



His

Asp

145

Lys

Ser

Ser

Asp

ASn

225

val

Glu

Lys

Thr

Thr

305

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

Ile

130

2la

Thr

Ser

Arg

Pro

210

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

290

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

370

Lys

Ile

Ser

His

val

Thr

195

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

275

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

355

Leu

val

val

Thr

Phe

180

Bro

val

Thr

val

Cys

260

Ser

Ero

val

Gly

Asp

340

Trp

His

Ala

Glu

Cys

165

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

245

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

325

Gly

Gln

ASn
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Cys

Asp

150

Pro

Phe

val

Phe

Pro

230

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

310

Pro

Ser

Gln

His

Glu

135

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

215

Arg

val

Ser

Lys

Glu

295

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
375

Gly

Thr

Cys

Fro

Cys

200

Trp

Glu

val

Asn

Gly

280

Glu

Tyr

Asn

Sar

Asn

360

Thr

Ber

Asp

Bro

Lys

185

val

Tyr

Glu

His

Lys

265

Gln

Met

Bro

Asn

Leu

345

val

Gln

385

205

Pro

Leu

Ala

170

Pro

val

val

Gln

Gln

250

Ala

FPro

Thr

Ser

Tyr

330

Tyr

Phe

Lys

Tyr

Glu

155

Pro

Lys

val

Asp

Fhe

235

Asp

Leu

Lys

Asp

315

Asn

Ser

Ser

Ser

val

140

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

220

Asn

Trp

Pro

Glu

AsSn

300

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
380

Pro

Lys

Leu

Thr

val

205

Met

Ser

Leu

Ala

Pro

285

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

365

Ser

val

Ser

Leu

Leu

1%0

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

270

Gln

val

val

Pro

Thr

350

val

Leu

His

Ser

Gly

175

Met

Gln

val

Phe

Gly

255

Ile

Vval

Ser

Glu

Pro

335

val

Met

Ser

Fhe

Asp

160

Gly

Ile

Glu

His

Arg

240

Lys

zlu

Tyr

Leu

Trp

320

Val

Asp

His

Fro
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<210> 176

<211> 2106

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 176
gttaagcttg ccaccatgga aaccccagcg cagcttctct tcoctectget actcoctggetce 60
ccagatacca ccggtctgaa gatecgcagoc ttcaacatec agacatttgg ggagaccaag 120
atgtccaatg ccacecctegt cagetacatt gtgcagatec tgagcoegeta tgacategeco 180
ctggtecagg aggtcagaga cagecacctg actgecgtgg ggaagetget ggacaaccte 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacagce 300
tataaggagc gctacctgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtctgcggt ggacagctac 360
tactacgatg atggctgcga gocctgcagyg aacgacacct tcaaccgaga gocatteatt 420
gtcaggttct tcteocceggtt cacagaggte agggagtttg cecattgtteoe ccoctgeatgeg 480
gececoggggyg acgecagtage cgagatcgac getcteotatg acgtctacect ggatgtecaa 540
gagaaatggg gcttggagga cgteatgttg atgggegact tecaatgeggg ctgcagetat 600
gtgagaccct cccagtggtc atccatccge ctgtggacaa gococccacctt ccagtggetg 660
atcceocgaca gogotgacac cacagcotaca cccacgceact gtgcctatga caggatcogtg 720
gttgcaggga tgctgctccg aggcegeocegtt gttcecgact cggcoctecttcoce ctttaacttc 780
caggctgect atggectgag tgaccaactg goccaagoca tcagtgacca ctatccagtg 840
gaggtgatge tgaaagatet ctcoeggagga ggtggetcag gtggtggagg atetggagga 900
ggtggeteag gtggtggagg atctggagga ggtgggagta ceggtetega geccaaatet 960
tctgacaaaa ctcacacatg tccaccgtge ccagcacctg aactectggyg gggaccgtea 1020
gtcttcctect tcceccoccaaa acccaaggac acccktcatga tctcococcggac cectgaggtce 1080
acatgcgtgg tggtggacgt gagccacgaa gaccctgagg tcaagttcaa ctggtacgtg 1140
gacggegtgyg aggtgceataa tgeocaagaca aagoegeggyg aggageagta caacageacqg 1200
tacegtgtgg tcagegtect cacegtectg caccaggact ggetgaatgg caaggagtac 1260
aagtgcaagg tctccaacaa agecctocca goccccateg agaaaaccat ctecaaageco 1320
aaagggcagec cccgagaacc acaggtgtac accctgccce catcccggga tgagctgacce 1380
aagaaccagg tcagcctgac ctgcctggtc aaaggcecttct atcccagcga catcgeccogtg 1440
gagtgggaga gcaatgggca gocggagaac aactacaaga ccacgcctcoc cgtgctggac 1500
teocgacgget cottetteet ctacagecaag ctcaccegtgg acaagagecag gtggcageag 1560
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gggaacgtct tctecatgete cgtgatgeat gaggetctge acaaccacta cacgcagaag
agcctectete tghcteccggg taaaghcgac ggagctagca goccccegtgaa cgtgagcage
cecagegtge aggatatced ttocctggge aaggaatoce gggecaagaa attecagegyg
cagecatatgg actcagacag ttoccecage ageagetoca cctactgtaa ccaaatgatg
aggegedgga atatgacaca ggggeggtge aaadcagtga acacctttgt geacgagece
ctggtagatg tccagaatgt ctgtttccag gaaaaggtca cctgcaagaa cgggcaggge
aactgctaca agagcaacte cagcatgcac atcacagact gccgectgac aaacggcectcce
aggtacccca ackgtgcata ccggaccage ccgaaggaga gacacatcat tgtggectgt
gaagggagde catatgtged agtecacttt gatgettetg tggaggacte tacetaataa
tectaga

<210> 177

<211> 693

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 177
Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu lLeu Trp
1 5 10
Asp Thr Thr Gly Leu Lyg Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr

20 25 30
Glu Thr Lys Met Ser Asn Ala Thr Leun Val Ser Tyr Ile Val
35 40 45
Len Ser Arg Tyr Asp Ile Ala Leu Val Gln Glu Val Arg Asp
50 55 60
Leu Thr Ala Val Gly Ly# Leu Leu Asp Asn Leu Asn Gln Asp
65 70 75
Asp Thr Tyr His Tyr Val Val Ser Glu Pro Leu Gly Arg Asn
85 90
Lys Glu Arg Tyr Leu Phe Val Tyr Arg Pro Asp Gln Val Ser
100 105 110
Asp Ser Tyr Tyr Tyr Asp Asp Gly Cyg Glu Pro Cys Arg Asn
115 120 125
Phe Asn Arg Glu Pro Phe Ile Val Arg Phe Phe Ser Arg Phe
130 135 140

207

Len

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

95

Ala

Asp

Thr

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2106

Pro

Gly

Ile

His

Pro

80

Tyr

Val

Thr

Glu



Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Thr

Phe

Pro

Val

Thr
385

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Gly

290

Gly

Cys

Leu

Glu

Llys

370

Lys

Glu

Glu

Gly

Tyr

185

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

Gly

Gly

Pro

Phe

Val

355

Phe

Pro

Phe

Ile

Leu

180

Vval

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Ser

Pro

Pro

340

Thr

Asn

Arg

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

Val

Ser

Thr

Cys

325

Pro

Cys

Trp

Glu

ES 2 626 000 T3

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Gly

Gly

310

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu
380

Val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gly

295

Leu

Ala

Bro

val

Val

375

Gln

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

360

Asp

Tyr

208

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Pro

Glu

Asp

345

Asp

Gly

Asn

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Lys

Leu

330

Thr

Val

Val

Ser

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Ser

Gly

Ser

315

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr
395

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Gly

Gly

300

Ser

Gly

Met

His

val

380

Tyr

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

365

Hisg

Arg

Gly

val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

Lys

Pro

Ser

350

Asp

Asn

Vval

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Thr

Ser

335

Arg

Pro

Ala

Val

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser

Gly

His

320

Val

Thr

Glu

Lys

Ser
400



Val

Cys

Ser

Pro

Val

465

Gly

Asp

Trp

His

Asp

545

Ile

His

Gln

Asn

Gln

625

Asn

Leu

Lys

Lys

Ser

450

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

530

Gly

Pro

Met

Met

Thr

610

Glu

Ser

Thr

Val

Ala

435

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

515

His

Ala

Ser

Asp

Mat

595

Phe

Lys

Sar

val

Ser

420

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

500

Gly

Tyr

Ser

Leu

Ser

580

Arg

val

vVal

Leu

405

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

485

Phe

Asn

Thr

Ser

Gly

565

Asp

Arg

His

Thr

His
645

ES 2 626 000 T3

His

Lys

Gln

Leu

Pro

470

Asn

Leu

Val

Gln

Pro

550

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

630

Ile

Gln

Ala

Pro

Thr

455

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys

535

val

Glu

Ser

Asn

Pro

615

Lys

Thr

Asp

Leu

Arg

440

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

520

Ser

Asn

Ser

Pro

Met

600

Leu

Asn

Asp

209

Trp

Pro

425

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

505

Cys

Leu

Val

Arg

Ser

585

Thr

val

Gly

Cys

Leu

410

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

430

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

570

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg
650

Asn

Pro

Gln

Val

Val

475

Pro

Thr

Val

Leu

Ser

555

Lys

Ser

Gly

val

Gly

635

Leu

Gly

Ile

Val

Ser

460

Glu

Pro

Val

Met

Ser

540

Pro

Lys

Ser

Arg

Gln

620

Asn

Thr

Lys

Glu

Tyr

445

Leu

Trp

val

Asp

Hisg

525

Pro

Ser

Phe

Thr

Cys

605

Asn

Cys

Asn

Glu

Lys

430

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

510

Glu

Gly

Val

Gln

Tyr

5390

Lys

Val

Tyr

Gly

Tyr

415

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

495

Ser

Ala

Lys

Gln

Arg

575

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser
655

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

480

Ser

Arg

Leu

val

Asp

560

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

640

Arg
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Tyr Pro Asn Cysg Ala Tyr Arg Thr Ser Pro Lyg Glu Arg Hig Ile Ile
660 665 670

Val Ala Cys Glu Gly Ser Pro Tyr Val Pro Val His Phe Asp Ala Ser
675 680 685

Val Glu Asp Ser Thr

210

690

<210> 178

<211> 2100

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 178
gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagettctct toctcectget actetggete &0
ccagatacca ceoggtectgaa gatcgcagoc ttcaacatce agacatttgg ggagaccaag 120
atgtccaatg cecaccctogt cageotacatt gtgecagatce tgagccgeta tgacatcgeco 180
¢tggtecagy aggtcagaga cagecadety actgecegtygy ggaagetgot ggacaaccote 240
aatcaggatyg caccagacac c¢tatcactac gtggtcagtg agocactggg acggaacage 300
tataaggage getacetgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtetgeggt ggacagetac 360
tactacgatg atggcoctgcga geccctgocagg aacgacacct tcaaccgaga gccattcatt 420
gtocaggttet totcocoggbt cacagaggtc agggagtttg ccattgttoc ceotgeatgeg 480
gcoccocggggyg acgcagtage cgagatcgac gectctcetatg acgtctacct ggatgtccaa 540
gagaaatggg gcttggagga cgtecatgttyg atgggegact teaatgeggg ctgeagetat 600
gtgagadcet cocagtggte atecatdege ctgtggacaa gececaccett ceagtggetyg €60
atceocegaca gogotgacad dadagotada cccacgeact ghgectatga caggategtyg 720
gttgcaggga tgctgctccg aggogeoogtt gttoccogact cggotcttec ctttaactte 780
caggctgeect atggectgag tgaccaactg gcccaagcca tcagtgacca ctatccagtg 840
gaggtgatge tgaaagatct cteccggagga ggtggctcag gtggtggagg atctggagga 800
ggtggetcag gtggtggagy atctggagga gatgggagte tegageccaa atettetgas 960
aaaactdaca catgtdeace gtgedoagea cctgaactee tggugggace gteagtette 1020
ctettecooe cazaaceocaa ggacaccete atgatetoee ggacccctga ggteacatge 1080
gtggtggtgy acgtgagcca cgaagaccct gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge 1140
gtggaggtge ataatgccaa gacaaageccg cgggaggagce agtacaacag cacgtaccegt 1200
gtggtcageyg toctcacegt cctgoaccag gactggotga atggcaagga gtacaagtge 1260
aaggtetoca acdaaageodot docagodede atcegagaaaa ¢eatctecaa agecaaagay 1320
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cagcccogag
caggteagees
gagagcaatg
ggetecttet
gtcttctecat
tctctgtete
gtgcaggata
atggacteag
cggaatatga
gatgtecaga
tacaagagca
cccaactgtg

agcccatatg

aaccacaggt
tgacetgect
ggcagcegga
tectectacag
gcteocgtgat

cggytaaagt

tccettcect
acagttocce
cacaggggcg
atgtetgttt
actccageat
cataccggac

tgccagtcca

ES 2 626 000 T3

gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagetcace
gcatgaggcet
cgacggagcet
gggcaaggaa
cageageage
gtgcaaacca
deaggaaaag
gcacatcaca
cagcocgaayg

ctttgatget

cccccatcece
ttetatecea
aagacoacge
gtggacaaga
ctgcacaacc
agcagccccy
tcocegggoeca
tecacctact
gtgaacacct
gteacctgea
gactgccgec
gagagacaca

totgtggagy

<210> 179
<211> 691
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 179

gggatgaget
gegacatege
ctecegtget
geaggtggea
actacacgca
tgaacgtgag
agaaattcca
gtaaccaaat
ttgtgeacga
agaacgggca
tgacaaacgg
tcattgtgge

actctaccta

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leun Leu Phe Leu Leu Leun
1 5 10

Asp Thr Thr Gly Leu Lys
20 25

Glu Thr Lys Met
35 40

Len Ser Arg Tyr Asp
50 55

Leu Thr Ala Val Gly Lys
65 70

Asp Thr Tyr His Tyr Val Val

Ile Ala Ala Phe Asn

Ser Asn Ala Thr Leun Val

Ile

Ser Tyr

Ile Ala Leu Val Gln Glu Val

60

Leu Leu Asp Asn Leu Asn

75

Ser Glu Pro Leu Gly

85 90

Lys Glu Arg Tyr Leu Phe Val

100 105

211

Tyr Arg Pro Asp Gln

gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagccte
cagccccage
geggeagcat
gatgaggcge
goccctggta
gggcaactge
ctecaggtac

ctgtgaaggy

ataatctaga

Len Trp Len

15

Gln Thr Phe

30

Ile Val Gln

45

Arg Asp Ser

Gln Asp Ala

Arg Asn Ser

95

Val
110

Ser Ala

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

2100

Pro

Gly

Ile

His

Pro

80

Tyr

Val



Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Pro

Phe

Vval

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Gly

290

Gly

Pro

Pro

Thr

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

val

275

Gly

Gly

Cys

Pro

Cys
355

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Ser

Pro

Lys

340

val

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

val

Ser

Leu

Ala

325

Pro

Vval

ES 2 626 000 T3

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Gly

Glu

310

Pro

Lys

val

Asp

Ile

135

Val

Leu

Val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gly

295

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Lys

Leu

Thr

val
360

212

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Pro

aArg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Ser

Leu

Leu

345

Ser

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Ser

Gly

330

Met

His

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

val

235

Leu

Gln

Ser

Gly

Asp

315

Gly

Ile

Glu

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

val

Pro

Ala

Gly

Gly

300

Lys

Pro

Ser

Asp

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Thr

Ser

Arg

Pro
365

AsSn

FPhe

Gly

Val

Asn

130

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

His

Val

Thr

350

Glu

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Thr

Phe

335

Bro

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser

Gly

Cys

320

Leu

Glu

Lys



Phe

FPro

385

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

465

Fro

Ser

Gln

His

Ala

545

Ser

AsSp

Met

Fhe

Lys

AsSn

370

Arg

val

Ser

Lys

AsSp

450

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

530

Ser

Leu

Ser

Arg

Val

610

Val

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

435

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

515

Thr

Ser

Gly

Asp

Arg

585

Hig

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

420

Gln

Leu

Pro

Asn

Len

500

Val

Gln

Pro

Lys

Ser

580

Arg

Glu

Cys

val

Gln

Gln

405

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

485

Tyr

Phe

Lys

val

Glu

565

Ser

Asn

Pro

Lys

ES 2 626 000 T3

Asp

Tyr

390

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

470

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

550

Ser

Pro

Met

Leu

ASn

Gly

375

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

455

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

535

val

Arg

Ser

Thr

val

615

Gly

val

Ser

Leu

Ala

Pro

440

Gln

Ala

Thr

Len

Ser

520

Ser

Ser

Ala

Ser

Gln

600

Asp

Gln

213

Glu

Thr

Asn

Fro

425

Gln

val

Val

Ero

Thr

505

Val

Leu

Sar

Lys

Sar

385

Gly

Val

Gly

val

Tyr

Gly

410

Ile

val

Ser

Glu

Fro

430

val

Met

Ser

Pro

Lys

570

Ser

Arg

Gln

Asn

His

Arg

335

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

475

val

Asp

His

Pro

Ser

555

FPhe

Thr

Cys

Asn

Cys

Asn

380

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

460

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

540

Vval

Gln

Tyr

Lys

val

620

Tyr

Ala

val

TYL

Thr

Leu

445

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

525

Lys

Gln

Arg

Cys

Pro

605

Cys

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

430

Pro

Leu

Asgn

Ser

Arg

510

Leu

val

Asp

Gln

Asn

590

val

Phe

Ser

Thr

Val

Cys

415

Ser

Bro

val

Gly

Asp

495

Trp

Hisg

Asp

Ile

His

575

Gln

Asn

Gln

Asn

Lys

Leu

400

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

480

Gly

Gln

Asn

Gly

Pro

560

Met

Met

Thr

Glu

Ser



ES 2 626 000 T3

625 630 635 640

Ser Met His Ile Thr Asp Cys Arg Leu Thr Asn Gly Ser Arg Tyr Pro

645 650 655

Tle Tle Val Ala
670

Asn Cys Ala Tyr Arg Thr Ser Pr¢ Lys Glu Arg His
660 665

Cys Glu Gly Ser Pro Tyr Val Pro Val His Phe Asp Ala Ser Val Glu

214

675 680 685
Asp Ser Thr
690

<210> 180

<211> 2019

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 180
gttaagettyg ceaccatgga aaccoccageg cagettetet tectectget actotggete 60
¢ragatacea ceggtetgaa gatogeagoe ttcaacatee agacatttgy ggagaccaag 120
atgtccaatg ccaccctogt cagcectacatt gtgecagatce tgagccgeta tgacatcgece 180
ctggtccagg aggtcagaga cagccacctg actgoogtgg ggaagectget ggacaacctce 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacagc 300
tataaggage getacetgtt cgtgtacagy cctgaccagy tgtetgoggt ggacagetac 360
tactacgatyg atggetgoga gedotgeagy aacgacacet teaaccgaga geoeatteatt 420
gtecaggttet teteeceggtt cacagaggte agggagtttg ccattgttee cetgeatgeg 480
goococoggggyg acgcagtage cgagatcgac getctctatg acgtctacet ggatgtcecaa 540
gagaaatggg gocttggagga cgtcatgttg atgggcgact tcaatgoeggg ctgcagetat 600
gtgagaccct cccagtggtc atccatccge ctgtggacaa gocccacctt ccagtggetg 660
atceccogaca gegetgacad cacagetaca cocacgeact ghtgectatga caggategtg 720
gttgcaggga tgctgetceg aggegedgtt gtteccgact cggetettee ctttaactte 780
caggetgect atggectgag tgaccaactyg goccaageca tecagtgacca ctatccagtg 840
gaggtgatgc tgaaagatct cgagcccaaa tcttctgaca aaactcacac atgtccaccg 800
tgecccagecac ctgaactcoct ggggggaceg tcagtcttcce tcocttccccec aaaacccaag 960
gacaccctca tgatcteoocg gacceoctgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1020
gaagaccetyg aggtcaagtt caactggtac gtggacageyg tggaggtgca taatgecaag 1080
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acaaagcoge
ctgcaccagg
ccagceocoeca
tacaccctge
gtcaaagget
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc
gacggageta
ggcaaggaat
agceageaget
tgcaaaccag
caggaaaagy
cacatcacag
ageoegaagy

tttgatgett

<210> 181
<211> 664
<212> PRT

gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccecateoceg
tctatcecag
agaccacgcc
tggacaagag
tgcacaaceca
gcageceagt
cocgggecaa
coacctactg
tgaacacctt
tcacctgcaa
actgcogect

agagacacat

etgtggagga

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 181

Met
1

Asp

Glu

Leu

Leu
65

Asp

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Thr Pro

Thr Gly

Lys Met

35

Arg Tyr

Ala

Val

Tyr His

ES 2 626 000 T3

gtacaacage
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagetyg
cgacateogee
teccegtgetg
caggtggcag
ctacacgcag
gaacgtgagce
gaaattceoag
taaccaaatyg
tgtgcacgag
gaacgggcag
gacaaacggc
cattgtggece

ctctacctaa

acgtacegtg
tacaagtgca
gccaaagggc
accaagaacc
gtggagtagy
gactcecgacg
caggggaacyg
aagagcctct
agococageyg
cggecageata
atgaggogeoe
cccctggtag
ggcaactgect
tccaggtace
tgtgaaggga

taatctaga

tggtcagegt
aggtctocecaa
agccccgaga
aggtcagecet
agagcaatgg
gctececttett
tctteteatg
ctctgtetece
tgcaggatat
tggactcaga
ggaatatgac
atgtccagaa
acaagagcaa
ccaactgtgce

geceatatgt

cctcacegtc
caaagcectc
accacaggtg
gacctgeetg
geagoeggag
cctctacage
ctcegtgatg
gggtaaagtc
ccootteocctyg
cagtteececee
acaggggcgg
tgtetgttte
ctcecageatg
ataccggacc

geecagtocae

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

Gln

Lys

Aszsn

Ile

Lys

70

Val

85

Leu

Ile

Ala

Ala

53

Leu

Val

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

215

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Leu

10

Phe

Val

Gln

Asn

Pro
80

Leu

Asn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Asn

Gly

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Aszn

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser
95

1140
12900
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1840
1920
1980

2019

Fro

Gly

Ile

His

Pro

80

Tyr



Lys

Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro

305

Ser

Asp

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

2190

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Arg

Pro

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

185

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

vVal

Thr

Glu

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

vVal

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Fhe

Pro

val
340

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

Val

Cys

Leu

Glu

325

Lys

ES 2 626 000 T3

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

vVal

Ser

Met

Pro

Phe

310

val

Phe

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

295

Pro

Thr

Asn

Tyr

Gly

120

val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Pro

Cys

Trp

216

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Pro

Lys

Val

Tyr
345

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

Val

330

Val

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys

315

val

Asp

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Asp

Gly

Val

Arg

125

Arg

Fro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

Val

Val

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu
350

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Phe
255

Asp

Ser

Gly

Met

His

335

Val

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile

320

Glu

Hisg



Asn

val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

465

Lys

Glu

Gly

Val

Gln

545

Tyr

Lys

Val

Ala

Vval

370

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Gln

530

Arg

Cys

Pro

Cys

Lys

355

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

435

Asn

Ser

Leu

Val

515

Asp

Gln

Asn

val

Phe
585

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

420

Val

Gly

Asp

Trp

His

500

Asp

Ile

His

Gln

Asn

580

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

405

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

485

Asn

Gly

Pro

Met

Met

565

Thr

Glu

ES 2 626 000 T3

Pro

Thr

Val

390

Ala

Arg

Gly

Pro

Sar

470

Gln

His

Ala

Ser

Asp

550

Met

Phe

Lys

Arg

val

375

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

455

Phe

Gly

Tyr

Ser

Leu

535

Ser

Arg

val

val

Glu

360

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

440

Asn

Phe

Asn

Thr

Ser

520

Gly

Asp

Arg

His

Thr
600

217

Glu

His

Lys

Gln

Leu

425

Pro

Asn

Leu

val

Gln

505

Pro

Lys

Ser

Arg

Glu

585

Cys

Gln

Gln

Ala

Pro

410

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

490

Lys

Val

Glu

Ser

Asn

570

Pro

Lys

Tyr

Asp

Leu

385

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

475

Ser

Ser

Agn

Ser

Pro

555

Met

Leu

Asn

Asn

380

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

460

Lys

Cys

Leu

val

Arg

540

Ser

Thr

val

Gly

Ser

365

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

445

Thr

Leu

Ser

Ser

Ser

525

Ala

Ser

Gln

Asp

Gln
605

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

430

Val

Pro

Thr

Val

Leu

510

Ser

Lys

Ser

Gly

val

590

Gly

Tyr

Gly

Ile

Val

415

Sar

Glu

Pro

Val

Met

4595

Ser

Pro

Lys

Ser

Arg

575

Gln

Asn

Arg

Lys

Glu

400

Tyr

Trp

Val

Asp

480

His

Pro

Ser

Phe

Thr

560

Cys

Asn

Cys



ES 2 626 000 T3

Tyr Lys Ser Asn Ser Ser Met His Ile Thr Asp Cys Arg Leu Thr Asn
610 615 620

Gly Ser Arg Tyr Pro Asn Cys Ala Tyr Arg Thr Ser Pro Lys Glu Arg
625 630 635 640

Hig Ile Ile Val Ala Cys Glu Gly Ser Pro Tyr Val Pro Val His Phe
645 650 655

Asp Ala Ser Val Glu Asp Ser Thr
660

<210> 182

<211> 1652

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 182

218



ES 2 626 000 T3

gaccaagctt gccaccatgg aaaccccage gcagcttcte ttoctcocetge tactctgget &0
cocagatacde aceggtcetaa ggetctgeote cttcaatgbg aggtectttyg gagegageaa 120
gaaggaaaac catgaagcoca tggatatcat tgtgaagate atcaaacget gtgaccettat 180
actgttgatg gaaatcaagg acagcageaa caacatctgt cccatgetga tggagaaget 240
gaatggaaat tcacgaagaa gcacaacata caactatgtg attagttctc gacttggaag 300
aaacacgtac aaagagcagt atgccttcgt ctacaaggag aagctggtgt ctgtgaagac 360
aaaataccac taccatgact atcaggatgyg agacacagac gtgttttcca gggagccctt 420
tgtggtttgg ttocattoece cotttactge tgtcaaggac ttegtgattg toccettgea 480
cacaactode gagacctoeg ttaaagagat agatgagetg gtegatgtot acacggatgt 540
gagaagccag tggaagacag agaatttecat cttecatggat gatttcaacg ccggetgtag 600
ctatgtccecc aagaaggcct ggcagaacat tegtttgagg acggacccca agtttgtttg 660
gotgattggg gaccaagagg acactacggt caagaagagt accagetgtg cctatgacag 720
gattgtgett tgtggacaag agatagtcaa ctcogtggtt ccccgttcca gtggegtett 780
tgactttcag aaagettatg acttgtetga agaggagged ¢tggatgtoa gtgatcactt B40
tedagttgag tttaagetace agtottdaag ggecttceace aacaacagaa aatctgttte 900
toctecaaaaag agaaaaaaag goaatcgeote ctcagatcte gageccagag gtetcacaat 960
caagccctet cctccatgea aatgoccage acctaaccte ttgggtggat catccgtett 1020
catcttccect ccaaagatca aggatgtact catgatctce ctgageccca tggtcacatg 1080
tgtgotgotg gatgtgageg aggatgacce agacgtccag atcagetggt ttgtgaacaa 1140
¢gtggaagta cacacagete agacacaaac cCatagagag gattacaaca gtactetecyg 1200
gytggtcagt goocctecoea tocageacca ggactggatg agtggcaagy agttcaaatg 1260
ctcggtcaac aacaaagacc tcccagegtcec catcgagaga accatctcaa aacccagagg 1320
gccagtaaga gctccacagg tatatgtctt goctccacca gecagaagaga tgactaagaa 1380
agagttcagt ctgacctgeca tgatcacagg cttcttacct geoccocgaaattg ctgtggactg 1440
gadcagdaat gggogtacag agdaaaacta caagaacace geaacdagtee tggactetga 1500
tggttettac tteatgtaca goaageoteoag agtacaaaag ageacttggy aaagaggaag 1560
tottttogee tgetecagigy tocacgaggyg totgeacaat caccttacga ctaagagett 1620
ctetcggact cogggtaaat gataatctag aa 1652

<210> 183

<211> 541

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético
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<400> 183

Met

1

Asp

Ala

Ile

Asn

65

Arg

Thr

Val

Val

Ala

Glu

Thr

Ser

Lys

30

Asn

Ser

Tyr

Lys

Phe

130

Val

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ile

Thr

Lys

Thr

115

Ser

Lys

Pro

Gly

20

Lys

Cys

Cys

Thr

Glu

100

Lys

Arg

Asp

Ala

Leu

Glu

Asp

Pro

Tyr

85

Gln

Tyr

Glu

Phe

ES 2 626 000 T3

Gln

Arg

Aszsn

Leu

Met

70

Aszsn

Tyr

His

Pro

Val

Leu

Leu

His

Ile

35

Leu

Tyr

Ala

Tyr

Phe

135

Ile

Leu

Cys

Glu

40

Leu

Met

Val

Phe

His

120

Val

Val

220

Phe

Ser

25

Ala

Leu

Glu

Ile

Val

105

Asp

Val

Pro

Leu

10

Phe

Met

Met

Lys

Ser

80

Tyr

Tyr

Trp

Leu

Leu

Asn

Asp

Glu

Leu

75

Ser

Lys

Gln

Phe

His

Leu

Val

Ile

Ile

60

Asn

Arg

Glu

Asp

His

140

Thr

Leu

Arg

Ile

45

Lys

Gly

Leu

Lys

Gly

125

Ser

Thr

Trp

Ser

30

Val

Asp

Asn

Gly

Leu

110

Asp

Fro

Pro

Leu

15

Phe

Lys

Ser

Ser

Arg

95

Val

Thr

Phe

Glu

Pro

Gly

Ile

Ser

Arg

g0

Aszn

Ser

Asp

Thr

Thr



145

Ser

Ser

Gly

Thr

Val

225

Gln

Phe

Asp

AsSn

Ser

305

Cys

Phe

Val

Ile

Thr

385

Pro

val

Gln

Cys

Asp

210

Lys

Glu

Gln

Hisg

AsSn

290

Ser

Lys

Pro

Thr

Ser

370

Hisg

Ile

Lys

Trp

Ser

1985

Ero

Lys

Ile

Lys

Phe

275

Arg

Asp

Cys

Fro

Cys

355

Trp

Arg

Gln

Glu

Lys

180

Tyr

Lys

Ser

Val

Ala

260

Pro

Lys

Leu

Pro

Lys

340

Val

Phe

Glu

His

Ile

165

Thr

Val

Phe

Thr

Asn

245

Tyr

Val

Ser

Glu

Ala

325

Ile

Val

Val

Asp

Gln
405

ES 2 626 000 T3

150

Asp

Glu

Fro

val

Ser

230

Ser

Asp

Glu

val

Bro

310

Bro

Lys

Val

Asn

Tyr

390

Asp

Glu

Asn

Lys

Trp

215

Cys

Val

Leu

Phe

Ser

235

Arg

Asn

Asp

Asp

Asn

375

Asn

Trp

Leu

Phe

Lys

200

Leu

Ala

Val

Ser

Lys

230

Leu

Gly

Leu

Val

Val

360

Val

Ser

Met

221

val

Ile

185

Ala

Ile

Tyr

Fro

Glu

265

Leu

Lys

Leu

Leu

Leu

345

Ser

Glu

Thr

Ser

Asp

170

Phe

Trp

Gly

Asp

Arg

250

Glu

Gln

Lys

Thr

Gly

330

Met

Glu

val

Leu

Gly
410

155

Vval

Met

Gln

Asp

Arg

235

Ser

Glu

Ser

Arg

Ile

315

Gly

Tle

Asp

His

Arg

395

Lys

Tyr

Gly

Asn

Gln

220

Ile

Ser

Ala

Ser

Lys

300

Lys

Ser

Ser

Asp

Thr

380

Val

Glu

Thr

Asp

Ile

205

Glu

val

Gly

Leu

Arg

285

Lys

Pro

Ser

Leu

Pro

365

Ala

Val

Phe

Asp

Phe

190

Arg

Asp

Leu

Val

Asp

270

Ala

Gly

Ser

val

Ser

350

Asp

Gln

Ser

Lys

Val

175

Asn

Leu

Thr

Cys

Fhe

255

val

Phe

Asn

Pro

Phe

335

Pro

Val

Thr

Ala

Cys
415

160

Arg

Ala

Arg

Thr

Gly

240

Asp

Ser

Thr

Arg

Pro

320

ILle

Met

Gln

Gln

Leu

400

Ser
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15

20

Val

Pro

Ala

Gly

465

Thr

Ser

His

<210> 184
<211> 1667
<212> ADN

Asn

Arg

Glu

450

Phe

Glu

Tyr

Gly

Leu
530

Asn

Gly

435

Glu

Leu

Gln

Phe

Ser

515

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

Lys
420

Pro

Pro

Asn

Met

500

Leu

Thr

Asp

Val

Thr

Ala

Tyr

485

Tyr

Phe

Lys

ES 2 626 000 T3

Leu

Arg

Lys

Glu

470

Lys

Ser

Ala

Ser

Pro

Ala

Lys

455

Ile

Asn

Lys

Cys

Phe
535

Ala

Pro

440

Glu

Ala

Thr

Leu

Ser

520

Ser

Ser

425

Gln

Fhe

Val

Ala

Arg

505

Val

Arg

Ile

val

Ser

Asp

Thr

430

Val

Val

Thr

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<220>

<221> base modificada
<222> (826)..(826)
<223> a, ¢, t, g, desconocida u otra

<220>

<221> base modificada
<222> (832)..(832)
<223> a, ¢, t, g, desconocida u otra

<400> 184

222

Glu

Tyr

Len

Trp

475

val

Gln

His

Pro

Arg

val

Thr

460

Thr

Leu

Lys

Glu

Gly
540

Thr

Leu

445

Cys

Ser

Asp

Ser

Gly

525

Lys

Ile

430

Pro

Met

Asn

Ser

Thr

510

Len

Ser

Pro

Ile

Gly

Asp

495

Trp

His

Lys

Pro

Thr

Arg

480

Gly

Glu

Asn
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gagaccaget tgocccatgt cecctgeacee agetteccca cegectggect ccctgetget 60
cttcatcott geococteocatg acacectgge cctaaggete tgctecttca atgtgaggte 120
ctttggagecg agcaagaagg aaaaccatga agccatggat atcattgtga agatcatcaa 180
acgctgtgac cttatactgt tgatggaaat caaggacage agcaacaaca tctgtcccat 240
gotgatggag aagetgaaty gaaattcacg aagaageaca acatacaact atgtgattag 300
tteotogactt ggaagaaaca cgtacaaaga gcagtatgece ttcegtctaca aggagaagcet 360
ggtgtctgtg aagacaaaat accactacca tgactatcag gatggagaca cagacgtgtt 420
ttecagggag cectttgtgg tttggtteoca tteoccecttt actgetgtea aggacttegt 480
gattgtecee ttgeacacaa ctecegagac cteoegttaaa gagatagatg agetggtoga 540
tgtetacacg gatgtgagaa gecaghtggaa gacagagaat tteatettea tgggtgattt 600
caacgccgge tgtagctatg tccccaagaa ggoctggcag aacattegtt tgaggacgga 660
ccccaagktt gtttggetga ttggggacca agaggacact acggtcaaga agagtaccag 720
ctgtgectat gacaggattg tgetttgtgg acaagagata gtcaactccog tggttccccy 780
ttecagtgge gteotttgact tteagaaage ttatgacttg totgangagg angecectgga 840
tgteagtgat cactttcoccag ttgagtttaa getacagtet tcaagggect teaccaacaa 900
cagaaaatet gtttetctea aaaagagaaa aaaaggeaat cgetecteag atctegagee 9260
cagaggtctc acaatcaagc cctctcctecce atgocaaatge ccagcaccta acctettggg 1020
tggatcatcc gtcttcatct tccctccaaa gatcaaggat gtactcatga tctceccetgag 1080
cceoccatggte acatgtgtgg tggtggatgt gagegaggat gacccagacyg tccagatcag 1140
c¢tggtttgty aacaacgtgy aagtacacac agotcagaca caaaccecata gagaggatta 1200
caacagtact cteocgggtgyg tcagtgecet ccccatccag caccaggact ggatgagtag 1260
caaggagtte aaatgotegg tcaacaacaa agacetecca geghtecateg agagaaceat 1320
ctcaaaaccc agagggccag taagagctcc acaggtatat gtcottgoctc caccagraga 1380
agagatgact aagaaagagt tcagtctgac ctgecatgatc acaggcttet tacctgecga 1440
aattgctgtg gactggacca gcaatgggog tacagagcaa aactacaaga acaccgcaac 1500
agtcctggac tctgatggtt cttacttcat gtacagrcaag ctcagagtac aaaagagcac 1560
ttgggaaaga ggaagtcttt tcgectgete aghtggtccac gagggtctge acaatcacct 1620
tacgactaag agcttctcte ggactcocggg taaatgataa tctagaa 16687

<210> 185

<211> 546

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<220>

223
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<221> MOD_RES
<222> (270)..(270)
<223> Cualquier aminoacido

<220>

<221> MOD_RES

<222> (272)..(272)

<223> Cualquier aminoacido

<400> 185
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224



Met

Ile

Val

Ile

Ile

65

Agn

Arg

Glu

Asp

His

145

Thr

Tyr

Gly

Asn

Gln

225

Ile

Ser

Leu

Arg

Ile

50

Lys

Gly

Leu

Lys

Gly

130

Ser

Thr

Thr

Asp

Ile

2190

Glu

val

Leu

Ala

Ser

35

vVal

Asp

Asn

Gly

Leu

115

Asp

Pro

Pro

Asp

Phe

1585

Arg

Asp

Leu

His

Leu

20

Phe

Lys

Ser

Ser

Arg

100

val

Thr

Fhe

Glu

vVal

180

Asn

Leu

Thr

Cys

Pro

His

Gly

Ile

Ser

Arg

85

Asn

Ser

Asp

Thr

Thr

165

Arg

Ala

Arg

Thr

Gly
245
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Ala

Asp

Ala

Ile

Asn

70

Thr

val

Val

Ala

150

Ser

Ser

Gly

Thr

Val

230

Gln

Ser

Thr

Ser

Lys

55

Asn

Ser

Tyr

Lys

Phe

135

Val

Val

Gln

Cys

Asp

215

Lys

Glu

Pro

Leu

Lys

40

Arg

Ile

Thr

Lys

Thr

120

Ser

Lys

Lys

Trp

Ser

200

Pro

Lys

Ile

225

Arg

Ala

25

Lys

Cys

Cys

Thr

Glu

105

Lys

Asp

Glu

Lys

185

Tyr

Lys

Ser

val

Leu

10

Leu

Glu

Asp

Pro

Tyr

90

Gln

Tyr

Glu

Phe

Ile

170

Thr

Val

Phe

Thr

Asn
250

Ala

Arg

Asn

Leu

Met

75

Asn

Tyr

His

Pro

val

155

Asp

Glu

Pro

val

Ser

235

Ser

Ser

Leu

His

Ile

60

Leu

Tyr

Ala

Tyr

Phe

140

Ile

Glu

Asn

Lys

T'rp

220

Cys

Val

Leu

Cys

Glu

45

Leu

val

Fhe

His

125

val

val

Leu

Phe

Lys

205

Leu

Ala

val

Len

Ser

30

Ala

Leu

Glu

Ile

Val

110

Asp

Val

Pro

Val

Ile

190

Ala

Ile

Tyr

Pro

Leu

15

Phe

Met

Met

Lys

Ser

95

Tyr

Tyr

Trp

Leu

Asp

175

Phe

Trp

Gly

Asp

Arg
255

Phe

Asn

Asp

Glu

Leu

80

Ser

Lys

Gln

Phe

HEis

160

Val

Met

Gln

Asp

Arg

249

Ser



Ser

Ala

Ser

Lys

305

Lys

Ser

Ser

Asp

Thr

385

val

Glu

vVal

Thr

465

Thr

Leu

Gly

Leu

Arg

290

Lys

Pro

Ser

Leu

Pro

370

Ala

val

Phe

Thr

Leu

450

Cys

Ser

Asp

val

Asp

275

Ala

Gly

Ser

val

Ser

355

Asp

Gln

Ser

Lys

Ile

435

Pro

Met

Asn

Ser

Phe

260

Val

Phe

Asn

Pro

Phe

340

Pro

Val

Thr

Ala

Cys

420

Ser

Pro

Ile

Gly

Asp
500

Asp

Ser

Thr

Arg

Pro

325

Ile

Met

Gln

Gln

Leu

405

Ser

Lys

Pro

Thr

Arg

485

Gly

ES 2 626 000 T3

Phe

Asp

Asn

Ser

310

Cys

Phe

val

Ile

Thr

390

Pro

Val

Pro

Ala

Gly

470

Thr

Ser

Gln

His

Agn

295

Ser

Lys

Pro

Thr

Ser

375

His

Ile

Asn

Arg

Glu

455

Phe

Glu

Tyr

Lys

Phe

280

Arg

Asp

Cys

Pro

Cys

380

Trp

Arg

Gln

Asn

Gly

440

Glu

Leu

Gln

Phe

226

Ala

265

Pro

Lys

Leu

Pro

Lys

345

Val

Phe

Glu

His

Lys

425

Pro

Met

Pro

Asn

Met
505

Tyr

vVal

Ser

Glu

Ala

330

Ile

Val

val

Asp

Gln

410

Asp

val

Thr

Ala

Tyr

490

Tyr

Asp

Glu

Val

Pro

315

Pro

Lys

Val

Asn

Tyr

395

Asp

Leu

Arg

Lys

Glu

475

Lys

Ser

Leu

Phe

Ser

300

Arg

Asn

Asp

Asp

Asn

380

Asn

Trp

Pro

Ala

lys

460

Ile

Asn

lys

Ser

Lys

285

Leu

Gly

Leu

Val

Val

365

Val

Ser

Met

Ala

Pro

445

Glu

Ala

Thr

Leu

Xaa

270

Leu

Lys

Leu

Leu

Leu

350

Ser

Glu

Thr

Ser

Ser

430

Gln

Fhe

Val

Ala

Arg
510

Glu

Gln

Lys

Thr

Gly

335

Met

Glu

val

Leu

Gly

415

Ile

val

Ser

Asp

Thr

495

Val

Xaa

Ser

Arg

Ile

320

Gly

Ile

Asp

His

Arg

400

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
480

val

Gln



10

ES 2 626 000 T3

Lys Ser Thr Trp Glu Arg Gly Ser Leu Phe Ala Cys Ser Val Val His

515

520

525

Glu Gly Leu His Asn His Leu Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro

530 535

Gly Lys
545

<210> 186

<211> 2094

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 186

gttaagettyg
¢eagatacca
caggaagaca
ctegtgatgyg
aacagaaatt
aacacatata
agttatcact
gtggtctggt
accaccccag
aaacaccgct
tacgtceccca
ctgatcgggg
attgtgetta
gacttecaga
ccagttgaat
ctaaggaaga
cacacatgtc
decocaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg

agcgtcectca

ccaccatgga
coggtatgag
agaatgceat
aaatcaagga
caaggagagg
aagaacaata
accatgacta
tecaatetee
agacatccgt
ggaaggcgga
agaaggcctyg
accaagagga
gaggacaaga
aagettacaa
ttaaactaca
aaacaaagag
cacegtgoce
ccaaggacac
gocacgaaga
coaagacaaa

ccgtcctgea

aaccocageyg
gatctgotee
ggatgtcatt
cagcaacaac
cataacatac
tgectttete
teaggatgga
ceacactget
taaggagatc
gaatttcatt
gaagaacatc
caccacggtyg
aatcgteagt
gotgactgaa
gtottcaagy
caaacgctca
agcacctgaa
cetecatgate
cectgaggte
gecgegggayg

ccaggactgy

cagettetet
tteaacgtea
gtgaaggtca
aggatctgee
aactatgtga
tacaaggaaa
gacgeagatg
gtcaaagact
gatgagttyy
ttcatgggtg
cgcttgagga
aagaagagea
tekbgttgtte
gaggaggceco
gocttcacca
gatctcgage
ctectggggy
tacaggacee
aagttcaact
gagcagtaca

ctgaatggca

227

540

tectectget
gagtectttgy
tcaaacgctg
ccatactgat
ttagctetceg
agetggtate
tgttttecag
teghgattat
ttgaggtcta
acttcaatgc
ctgacceccag
ccaactgtge
ccaagtcaaa
tggatgteag
acagcaaaaa
ccaaatcttce
gaccgtcagt
ctgaggtecac
ggtacgtgga
acageacgta

aggagtacaa

actekbggete
ggaaagcaag
tgacatcata
ggagaagctg
gcttggaaga
tgtgaagagg
ggageccttt
cecectgeac
cacggacgtg
cggotgcage
gtttgtttgg
atatgacagg
cagtgttttt
cgaccacttt
atctgtcact
tgacaaaact
cttcoctette
atgegtggtg
cggegtggag
cegtgtagte

gtgcaaggtc

60

120

180

240

300

3860

420

480

540

600

660

720

780

840

9Q0

960

1020

1080

1140

1200

12560
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tccaacaaag
cgagaaccac
agcctgacct
aatgggcagce
ttcttecctet
tcatgecteeg
totecgggta
gatatcceett
tcagacagtt
atgacacagg
cagaatgtct
agdaactoda
tgtgcatace

tatgtgocag

<210> 187
<211> 689
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

cecteccage
aggtgtacac
goctggtcaa
cggagaacaa
acagcaagcet
tgatgcatga
aagtegacgg
cectgggeaa
cccocagoag
ggcggtgoaa

gtttccagga

geatgeacat
ggaccagaea

tecactttga

ES 2 626 000 T3

ccccategag
cctgecccca
aggcttectat
ctacaagacc
caccgtggac
ggctetgeac
agctageage
ggaatccegyg
cagctccacc
accagtgaac
aaaggtcacc
cadagactge
gaaggagaga

tgettetgtyg

aaaaccatct
tececgggatyg
coccagcgaca
acgoctcceceg
aagagcaggt
aaccactaca
ccegtgaacg
gdcaagaaat
tactgtaace
acctttgtge
tgcaagaacg
cgecdtgacaa
cacatcattg

gaggactota

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 187

Met
1

Glu
Thr

Asp

Glu Ser

Thr

Thr

Lys

Pro

Gly
20

Gln

35

Ile Lys=

50

Asn
65

Arg
Arg

Gly

Thr Tyr

Arg

Ile

Ile

Lys

Cys

Cys

Thr
B85

Glu
100

Ala

Met

Glu

Asp

Pro

Tyr

Gln

Gln Leu

Arg Ile

Asp Lys

Ile Ile

55

Ile
70

Leu
Asn

Tyr

Tyr Ala

Leu Phe

Leu

ccaaagcoeaa
agetgaccaa
tcgocogtgga
tgctggactc
ggcagcagay
cgoagaagaqg
tgagcageoe
tecageggea
aaatgatgaqg
acgagcccect
ggcagggcaa
acggcetocag
tggectgtga

cctaataate

Leu

10

Ser
25

Cys

Asn Ala

40

Leu Val

Met

Glu

Val Ile

Phe

Met

Met

Lys

Ser

Asn

Asp

Glu
60

Leu
75

Ser

90

Phe Leu

105

228

Tyr

Lys

Leu

Val

val

Ile

Asn

Arg

Glu

agggcageee
gaaccaggte
gtgggagage
cgacggctce
gaacgtctte
cotectetetg
cagegtgcag
geatatggac
gogoccggaat
agtagatgte
ctgctacaag
gtaceocaac
agggagecea

taga

Leu Trp

Ser
30

Arg

Ile
45

vVal
Lys Asp
Arg Asn
Leu

Gly

Leu
110

Lys

Leu

15

Phe

Lys

Ser

Ser

Arg

95

val

1320
1380
1440
1500
1560
1620
leg0
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2094

Pro

Gly

val

Asn

Arg

80

Asn

Ser



val

val

Ala

145

Ser

Hisg

Gly

Thr

vVal

225

Gln

Phe

Asp

Asn

Ser

305

Cys

Pro

Cys

Lys

Phe

130

Val

Val

Arg

Cys

Asp

210

Lys

Glu

Gln

His

Ser

290

Asp

Pro

Lys

Val

Arg

115

Ser

Lys

Lys

Trp

Ser

195

Pro

Lys

Ile

Lys

Phe

275

Lys

Leu

Ala

Pro

val
355

Ser

Arg

Asp

Glu

Lys

180

Tyr

Arg

Ser

Val

Ala

260

Pro

Lys

Glu

Pro

Lys

340

Val

Tyr

Glu

Phe

Ile

165

Ala

Val

Phe

Thr

Ser

245

Tyr

Val

Ser

Pro

Glu

325

Asp

Asp

ES 2 626 000 T3

His

Pro

vVal

150

Asp

Glu

Pro

val

Asn

230

Ser

Lys

Glu

val

Lys

310

Leu

Thr

Val

Tyr

Phe

135

Ile

Glu

Agn

Lys

Trp

215

Cys

val

Leu

Phe

Thr

285

Ser

Leu

Leu

Ser

His

120

Val

Ile

Leu

Phe

Lys

200

Leu

Ala

Val

Thr

Lys

280

Leu

Ser

Gly

Met

His
360

229

Asp

Val

Pro

Val

Ile

185

Ala

Ile

Tyr

Pro

Glu

265

Leu

Arg

Asp

Gly

Ile

345

Glu

Tyr

Trp

Leu

Glu

170

Phe

Trp

Gly

Asp

Lys

250

Glu

Gln

Lys

Lys

Pro

330

Ser

Asp

Gln

Phe

His

155

val

Met

Lys

Asp

Arg

235

Ser

Glu

Ser

Lys

Thr

315

Ser

Arg

Pro

Asp

Gln

140

Thr

Tyr

Gly

Asn

Gln

220

Ile

Asn

Ala

Ser

Thr

300

His

val

Thr

Glu

Gly

125

Ser

Thr

Thr

Asp

Ile

205

Glu

Val

Ser

Leu

Arg

285

Lys

Thr

Phe

Pro

Val
365

Asp

Pro

BPro

Asp

Phe

190

Arg

Asp

Leu

Val

Asp

2790

Ala

Ser

Cys

Leu

Glu

350

Lys

Ala

His

Glu

Val

175

Asn

Leu

Thr

Arg

FPhe

255

Val

Fhe

Lys

Pro

Fhe

335

val

Fhe

Asp

Thr

Thr

160

Lys

Ala

Arg

Thr

Gly

240

Asp

Ser

Thr

Arg

Pro

320

Pro

Thr

Asn



Trp

Glu

385

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

465

Asn

Phe

Asn

Thr

Ser

545

Gly

Asp

His

Tyr

370

Glu

His

Lys

Gln

Leu

450

Pro

Asn

Leu

Val

Gln

530

Pro

Lys

Ser

Arg

Glu
6l

val

Gln

Gln

Ala

Pro

435

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

515

Lys

val

Glu

Ser

Asn

595

Pro

Asp

Tyr

Asp

Leu

420

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

500

Ser

Ser

Asn

Sar

Pro

580

Met

Leu

Gly

AsSn

Trp

405

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

485

Llys

Cys

Leu

val

Arg

565

Ser

Thr

val

ES 2 626 000 T3

Val

Ser

390

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

470

Thr

Leu

Ser

Ser

Ser

550

Ala

Ser

Gln

Asp

Glu

375

Thr

Asn

Pro

Gln

val

455

val

Pro

Thr

val

Leu

535

Ser

Lys

Ser

Gly

Val
615

vVal

Tyr

Gly

Ile

val

440

Ser

Glu

Pro

val

Met

520

Ser

Pro

Lys

Ser

Arg

600

Gln

230

His

Arg

Lys

Glu

425

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

505

His

Pro

Ser

Phe

Thr

585

Cys

Asn

Asn

val

Glu

410

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

490

Lys

Glu

Gly

val

Gln

570

Tyr

Lys

Val

Ala

Val

395

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

475

Asp

Ser

Ala

Lys

Gln

555

Arg

Cys

Pro

Cys

Lys

380

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

460

Asn

Ser

Arg

Leu

Val

540

Asp

Gln

Asn

val

Phe
620

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

445

val

Gly

Asp

Trp

Hisg

525

Asp

Ile

His

Gln

Asn

605

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

430

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

510

Agn

Gly

Pro

Met

Met

530

Thr

Glu

Pro

Thr

val

415

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

495

Gln

Hisg

Ala

Ser

Asp

575

Met

Phe

Lys

val

400

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

480

Fhe

Gly

Tyr

Ser

Leu

560

Ser

Arg

val

Val
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Thr
625

His

Ala

Gly

Thr

<210> 188
<211> 1620
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Cys

Ile

Tyr

Ser

Lys

Thr

Arg

Pro
675

Asn

Asp

Thr

660

Tyr

Gly

Cys

645

Ser

val

ES 2 626 000 T3

Gln

630

Arg

Pro

Pro

Gly

Leu

Lys

Val

Asn

Thr

Glu

His
680

Cys Tyr Lys Ser Asn Ser
635

Asn Gly Ser Arg Tyr Pro
650

Arg His Tle Ile Val Ala
665 670

Phe Asp Ala Ser Val Glu
685

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 188

231

Ser

Asn

655

Cys

Asp

Met

640

Cys

Glu

Ser
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aagettgeeg ccatggaaac ccoccagegeag cttetcttec toctgetact ctggetecea 60
gatacdcacdg gtaaggaatd <dogggedaag aaattocage ggcageatat ggactcagad 120
agttcccecca gcagecagete cacctactgk aaccaaatga tgaggcgeccg gaatatgaca 180
caggggcggt gcaaaccagt gaacaccttt gtgecacgage ccctggtaga tgtccagaat 240
gtctgtttcc aggaaaaggt cacctgcaag aacgggcagg gcaactgcta caagagcaac 300
tecageatge acatcacaga <dtgodgectyg acaaacgget <caggtacde caactgtgea 360
taceoggacda goccgaagga gagacacate attgtggect gtgaagggag ceccatatgtg 420
cecagtocact ttgatgotte tgtggaggac totacagate togageccaa atcetteotgac 480
aaaactcaca catgtccace gtgcocageca cctgaactcece tggggggacce gtcagtcette 540
ctcttcocec caaaacccaa ggacaccctce atgatctcce ggacceoctga ggtcacatge 600
gtggtagtgg acgtgageca cgaagaccet gaggtcaagt tcaactggta cgtggacage 660
gtggaggtge ataatgocaa gacaaagodyg cgyggaggage agtacaacag cacgtaccogt 720
gtggtcagdg toctoacagt dotglacdeag gactggetga atggoaagga gtacaagtgd 780
aaggtcteda acaaagedet ¢ocagedede atcgagaaaa ccatcetecaa agecaaagayg B840
cagcccogag aaccacaggt gtacaccctyg ceoccecatcce gggatgaget gaccaagaac 900
caggtcagcc tgacctgocct ggtcaaagge ttctatccoca gcocgacatcge cgtggagtgg 960
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacgc ctcoccgtget ggactecgac 1020
ggctaottdt toctotacdag ¢aagetcade gtggacaaga geaggtggda goaggggaad 1080
gtcttctcat gocteoceogtgat geatgagggt ctgcacaacce actacacgca gaagagocte 1140
tetetgtete cgggtaaagt ¢gacggtget ageagecatg tgaatgtgag cagecctage 1200
gtgcaggata toccettocet gggcoaaggaa tocegggoca agaaattcoca geggeageat 1260
atggactecag acagtteocce cageageage tocacctact gtaaccaaat gatgaggoge 1320
cggaatatga cacaggggcg gtgcaaacca gtgaacacct ttgtgcacga gcococtggta 1380
gatgtccaga atgtctgttt ccaggaaaag gtcacctgea agaacgggcea gggcaactge 1440
tacaagagca actccagcat gcacatcaca gactgccgec tgacaaacgg ctccaggtac 1500
cecaactgtyg cataccggac cagocegaag gagagacaca teattgtgge ctgtgaagag 1560
agoccatatg tgecagteoca ctttgatget totgtggagg actetaccta ataatctaga 1620

<210> 189

<211> 532

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 189

232



Asp

Met

Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys
130

Thr

Thr

Ser

35

Arg

Val

Val

Met

Cys

115

Glu

Pro

Gly

Asp

Arg

His

Thr

Hisg

100

Ala

Gly

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

85

Ile

Tyr

Ser
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Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

Ser

Pro

Met

55

Len

Asn

Asp

Thr

Tyr
135

Leu

Arg

Ser

40

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

120

Val

233

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Leu Leu
10

Lys Lys

Ser Ser

Gly Arg

Val Gln

75

Gly Asn

90

Leu Thr

Lys Glu

Val His

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe
140

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

Val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Trp

Arg

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Leu

15

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

Val

Val



Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Len

Lys

Lys

Ser

Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly
385

Asp

Pro

Phe

val

Fhe

210

Pro

Thr

val

Ala

Arg

290

Gly

Pro

Ser

Gln

His

370

Ala

Ser

Pro

Pro

Thr

185

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

275

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

355

Tyr

Ser

Thr

Cys

Pro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

340

Asn

Thr

Ser

Asp

Pro

165

Lys

Val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

Leu

Fro

Asn

325

Leu

Val

Gln

His

ES 2 626 000 T3

Leu

150

Ala

Pro

val

Val

Gln

230

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

vVal
390

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

215

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

295

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

280

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

vVal

234

Lys

Leu

Thr

185

val

vVal

Ser

Leu

Ala

265

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

345

Ser

Ser

Sar

Ser

Len

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

250

Pro

Gln

Val

Val

Pro

330

Thr

Val

Leu

Ser

Ser

155

Gly

Met

His

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Ser

Glu

315

Pro

val

Met

Ser

Pro
395

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

300

Trp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Lys

Pro

Ser

Asp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

val

Thr

Ser

Arg

190

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

270

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Hisg

Val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

255

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

335

Arg

Leu

Val

Asp

Thr

160

Phe

Pro

Val

Thr

val

240

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Ile
400
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Pro

Thr

Glu
465

Ser

Pro

Ala

Glu

<210> 190

<211> 1692
<212> ADN

Ser

Asp

Met

Phe

450

Lys

Ser

Asn

Cys

Asp
530

Leu

Ser

Arg

435

val

Val

Met

Cys

Glu

515

Ser

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gly

Asp

420

Arg

His

Thr

His

Ala

500

Gly

Thr

Lys

405

Ser

Arg

Glu

Cys

Ile

485

Tyr

Ser

ES 2 626 000 T3

Glu

Ser

Asn

Pro

Lys

470

Thr

Arg

Pro

Ser

Pro

Met

Leu

455

Asn

Asp

Thr

Tyr

Arg

Ser

Thr

440

val

Gly

Cys

Ser

Val
520

Ala

Ser

425

Gln

Asp

Gln

Arg

Pro

505

Pro

Lys

410

Ser

Gly

val

Gly

Leu

490

Lys

Val

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 190

235

Lys

Ser

Arg

Gln

Asn

475

Thr

Glu

His

Phe

Thr

Cys

Asn

460

Cys

Asn

Arg

Phe

Gln

Tyr

Lys

445

val

Tyr

Gly

His

Asp
525

Arg

Cys

430

Pro

Cys

Lys

Ser

Ile

510

Ala

Gln

415

Asn

Val

Phe

Ser

Arg

495

Ile

Ser

His

Gln

Asn

Gln

Asn

4380

Tyr

val

Val
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aagcttgeog
gataccaccg
agttccecoca
caggggeggt
gtctgtttee
tocagcatge
tacecggacca
ccagtccact
gotggtggayg

aaatcttetg

cegtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaaqg
ctgaccaaga
goocgtggagt
ctggactcecyg
cagcagggga
cagaagagece
agcageceta
cageggcage
atgatgagge
gagoccotgg
cagggcaact
ggctocaggt
goctgtgaag

taataatcta

ccatggaaac
gtaaggaatc
gcagcagetc
gcaaaccagt
aggaaaaggt
acatcacaga
goocogaagga
ttgatgette

gatctggagg

acaaaacteca

tcetettecee
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtecte
ggcagecoeyg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcectt
acgtcttecte
tctetatgte
gegtgeagga
atatggacte
gocggaatat
tagatgtcca
goctacaagag
accocaactg

ggagcccata

ga

<210> 191
<211> 556
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 626 000 T3

cccagcgcaqg
ccgggccaag
cacctactgt
gaacaccttt
cacctgcaag
ctgeoccgectg
gagacacatc
tgtggaggac
aggtgggagt

cacatgtceca

cccaaaacec
ggacgtgagc
gcataatgec
cgtcectcace
caacaaaged
agaaccacagq
cetgacetge
tgggeagceg
cttcectetac
atgctccgtyg
tecgggtaaa
tateccttee
agacagttce
gacacagggy
gaatgtctgt
caactccage
tgcataceqgg

tgtgecagte

cttcotettee
aaattccagce
aaccaaatga
gtgcacgagc
aacgyggcagg
acaaacgget
attgtggeoct
tctacagata

ggtggaggtg

ceghgeccag

aaggacaccc
cacgaagacec
aagacaaagc
gtecectgeace
ctcecageoe
gtgtacaccoe
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca
atgcatgagg
gtegacggtyg
ctgggcaagg
cccagceagea
cggtgcaaac
ttccaggaaa
atgcacatca
accagocoga

cactttgatg

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético
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tcetgetact
ggcagcatat
tgaggcgecg
coctggtaga
gecaactgecta
ccaggtaccc
gtgaagggag
tctoeggagg

gttctaceogg

cacctgaact

tcatgatcotc
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccategagaa
tgccoeccecatce
gettetatec
acaagaccac
ccgtggacaa
gtctgcacaa
ctagecagceca
aateceggge
gctecacceta
cagtgaacac
aggtcacctyg
cagactgccg
aggagagaca

cttetgtgga

ctggctceca
ggactcagac
gaatatgaca
tgtccagaat
caagagcaac
caactgtgca
ccocatatgtyg
aggtggcteca
tatagagece

cctgggggga

ccggaccect
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctee
cegggatgag
cagegacate
gectecegtyg
gagcaggtgg
ccactacacyg
tgtgaatgtg
caagaaatte
ctgtaacecaa
ctttgtgcac
caagaacgqgy
cctgacaaac
catcattgtg

ggactctace

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

B840

900

960

1020

1080

1140

1290

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1692
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<400> 191

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Lys Glu Ser Arg Ala Lys Lys Phe Gln Arg Gln His
20 25 30

Met Asp Ser Aszp Ser Ser Pro Ser Ser Ser Ser Thr Tyr Cys Asn Gln
35 40 45

Met Met Arg Arg Arg Asn Met Thr Gln Gly Arg Cys Lys Pro Val Asn
50 55 &0

237



Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Ser

Lys

Leu

Thr

Val

225

Val

Ser

Leu

Ala

Pro
305

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Gly

Ser

Leu

Leu

210

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

290

Gln

Val

Val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Gly

Ser

Gly

195

Met

His

Val

Tyr

Gly

275

Ile

Val

His

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Gly

Asp

180

Gly

Ile

Glu

His

Arg

260

Lys

Glu

Tyr

Glu

Cys

85

Ile

Tyr

Ser

Asp

Gly

165

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

245

Val

Glu

Lys

Thr
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Bro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

230

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu
310

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Ser

Gly

His

Val

Thr

215

Glu

Lys

Sar

Lys

Ile

295

Pro

val

Gly

Cys

Ser

120

val

Gly

Gly

Thr

Phe

200

Pro

Val

Thr

Val

Cys

280

Ser

Pro

238

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Gly

Gly

Cys

185

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

265

Lys

Lys

Sar

val

Gly

Leu

Lys

Val

Gly

Gly

170

Pro

Phe

val

Phe

Pro

250

Thr

Val

Ala

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Gly

155

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

235

Arg

Val

Ser

Lys

Asp
315

Asn

Cys

Asn

Arg

Fhe

140

Ser

Thr

Cys

Pro

Cys

220

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

300

Glu

vVal

Tyr

Gly

His

125

Asp

Gly

Gly

Pro

Lys

205

val

Tyr

Glu

His

Lys

285

Gln

Leu

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Gly

Leu

Ala

1%0

Pro

val

Val

Gln

Gln

270

Ala

Pro

Thr

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

Gly

Glu

175

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

255

Asp

Leu

Arg

Lys

Gln

80

Asn

Tyr

val

Val

Gly

160

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

240

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn
320



5

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

385

Ser

Ser

Ala

Ser

Gln

465

Asp

Gln

Pro

Pro
545

<210> 192
<211> 2199
<212> ADN

Val

Val

Pro

Thr

370

Val

Leu

Ser

Lys

Ser

450

Gly

Val

Gly

Leu

Lys

530

Val

Ser

Glu

Pro

355

Val

Met

Ser

Pro

Lys

435

Ser

Arg

Gln

Asn

Thr

515

Glu

His

Leu

Trp

340

Val

Asp

His

Pro

Ser

420

Phe

Thr

Cys

Asn

Cys

500

Asn

Arg

Phe

Thr

325

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

405

Val

Gln

Tyr

Lys

Val

485

Tyr

Gly

His

Asp

ES 2 626 000 T3

Cys

Ser

Asp

Ser

Gly

330

Lys

Gln

Arg

Cys

Pro

470

Cys

Lys

Ser

Ile

Ala
550

Leu

Asn

Ser

Arg

375

Leu

Val

Asp

Gln

Asn

455

Val

Phe

Ser

Arg

Ile

535

Ser

Val

Gly

Asp

360

Trp

His

Asp

Ile

His

440

Gln

Asn

Gln

Asn

Tyr

520

Val

Val

239

Lys

Gln

345

Gly

Gln

Asn

Gly

Pro
425

Thr

Glu

Ser

505

Pro

Ala

Glu

Gly

330

Pro

Ser

Gln

His

Ala

410

Ser

Asp

Met

Fhe

Lys

430

Ser

Asn

Cys

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

395

Ser

Len

Ser

Arg

Val

475

val

Cys

Glu

Ser
555

Tyr

Asn

Phe

Asn

380

Thr

Ser

Gly

Asp

Arg

460

His

Thr

His

Ala

Gly

540

Thr

Pro

Asn

Leu

365

Val

Gln

His

Lys

Ser

445

Arg

Glu

Cys

Ile

Tyr

525

Ser

Ser

Tyr

350

Tyr

Fhe

Lys

val

Glu

430

Ser

Asn

Pro

Lys

Thr

510

Arg

Pro

Asp

335

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

415

Ser

Pro

Len

Asn

495

Asp

Thr

Tyr

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

400

val

Arg

Ser

Thr

Val

480

Gly

Cys

Ser

val



ES 2 626 000 T3

<213> Secuencia Artificial

240

<220>

<§§g> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 192
aagcttgeoeca ccatggaaac cccagcegcag cttetctteoe tecctgetact ctggetcecca 60
gataccaccg gtatgggecce tggagectcge agacagggca ggattgtgca gggaaggect 120
gagatgtget tetgeccace ceoctacceca cteccteocec ttocggatett aacactggge 180
actcacacac ccaccccatg ctecteteoca ggoctcagecag caggtacgta cccaaccatg 240
ggctcgecagg ccctgccccoce ggggeccatg cagacecteca tettttteoga catggaggec 300
actggettge ccttetccoca goccaaggtc acggagctgt gectgetgge tgtccacaga 360
tgtgceectgg agagocccoce cacctetcag gggecacctc ccacagttec tecaccaccog 420
cgtgtggtag acaagctcte cetgtgtgtg gotecgggga aggoctgoag cectgcagec 480
agcgagatca caggtctgag cacagectgtg ctggcagcge atgggecgtca atgttttgat 540
gacaacctgg ccaacctget cetageette ctgeggogee agecacagoe ctggtgectg 600
gtggcacaca atggtgaccg ctacgacttc cccctgectce aagcagaget ggectatgcetg 660
ggccteacca gtgctetgga tggtgectte tgtgtggata geatcactge getgaaggeco 720
ctggagogag caageagece ctcagaacac ggoccaagga agagcetacag cctaggeoage 780
atctacacte geetgtatgg geoagtoecocet ccagactege acacggetga gggtgatgtco 840
ctggcecetge tcagecatcetg tcaghbggaga ccacaggecce tgetgeggtg ggtggatget 200
cacgccagge ctttcocggcac catcaggecec atgtatgggyg tcacagecte tgctaggace 940
aaagatctct ccggaggagg tggctcaggt ggtggaggat ctggaggagyg tgggagtggh 1020
ggaggtggtt ctaceggtet cgageccaaa tetteotgaca aaacteocacac atgtcocacceg 1080
tgoeoccageac ctgaactcoct ggggggacceg tcagtcetteoc tottecocccece aaaacccaag 11440
gacacecdtea tgatceteceg gacccetgag gtecacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1200
gaagaccctyg aggtcaagtt caactggtac gtggacggcg tggaggtgeca taatgccaag 1260
acaaagccge gggaggagca gtacaacage acgtaccgtg tggtcagegt ccetcaccgtco 1320
ctgcaccagyg actggetgaa tggcaaggag tacaagtgca aggtcetcecaa caaagooctce 1380
ceageececa teogagaaaac catctecaaa gocaaaggge agodccdgaga accacaqgtg 1440
tacacectge ccccateceg ggatgagetg accaagaace aggtcagect gacctgoctg 1500
gtcaaagget tcotatcccag cgacatcgec gtggagtggg agagcaatgg gocagecggag 1560
aacaactaca agaccacgcc tccocghbgetyg gactcegacyg gotcettett cetcectacage 1620
aagctcacecyg tggacaagag caggtggcag caggggaacg tcttetcatg cteoegtgatg 1680
catgaggcte tgcacaacca ctacacgecag aagagcectct ctetgtetec gggtaaagte 1740
gacggageta geageccegt gaacgtgage agocccageg tgoaggatat ccoetteectg 1800
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ggcaaggaat
agcagcagct
tgcaaaccag
caggaaaagg
cacatcacag
agccocgaagy

tttgatgett

ccogggocaa
ccacctactg
tgaacaccett
tcacctgcaa
actgeagect

agagacacat

ctgtggagga

ES 2 626 000 T3

gaaattccag
taaccaaatg
tgtgeacgag
gaacgggcag
gacaaacgge

cattgtggcc

ctctacctaa

<210> 193
<211>725
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

cggcageata
atgaggcgcc
cdectggtag
ggcaactget
tacaggtace
tgtgaaggga

taatctaga

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 193

Met

1

Asp

Gln

Pro

Ser

65

Len

Thr

Ala

Pro

Cys
145

Glu

Thr

Gly

Len

50

Pro

Pro

Gly

Val

Pro

130

Val

Thr

Thr

Arg

Arg

Gly

Pro

Len

Hisg

115

Thr

Ala

Pro

Gly

20

Pro

Ile

Ser

Gly

Pro

100

Arg

Val

Pro

Ala

Met

Glu

Len

Ala

Pro

85

Phe

Cys

Pro

Gly

Gln

Gly

Met

Thr

Ala

70

Met

Ser

Ala

Pro

Lys
150

Len

Pro

Cys

Len

55

Gly

Gln

Gln

Leu

Pro

135

Ala

Leu Phe

Ala
25

Gly

Phe
40

Cys

Gly Thr

Thr Tyr

Thr Len

Pro Lys

105

Glu
120

Ser
Pro

Arg

Cys Ser

241

tggactcaga
ggaatatgac
atgtecagaa
acaagageaa
ceaactgtge

gcccatatgt

cagttcccee
acagqgagogy
tgtetgttte
ctecageatyg
ataceggace

gccagtccac

Len

10

Arg

Pro

His

Pro

Ile

90

Val

Pro

Val

Pro

Len

Arg

Pro

Thr

Thr

75

Phe

Thr

Pro

Val

Ala
155

Len

Gln

Pro

Pro

60

Met

Phe

Glu

Thr

Asp

140

Ala

Len

Gly

Thr

45

Thr

Gly

Asp

Len

Ser

125

Lys

Ser

Trp

Arg

30

Pro

Pro

Ser

Met

Cys

110

Gln

Len

Glu

Len

15

Ile

Len

Cys

Gln

Glu

95

Len

Gly

Ser

Ile

1860
1920
1980
2040
2100
2160

2139

Pro

Val

Pro

Ser

Ala

80

Ala

Len

Pro

Len

Thr
160



Gly

Asp

Pro

Leu

Ala

225

Ser

Ile

Glu

Ala

Arg

305

Gly

Gly

Thr

Phe

Pro

385

Val

Thr

Leu

Asn

Trp

Gln

210

Phe

Ser

Tyr

Gly

Leu

290

Pro

Gly

Gly

Cys

Leu

370

Glu

Lys

Lys

Ser

Leu

Cys

195

2la

Cys

Pro

Thr

Asp

275

Leu

Met

Gly

Gly

Pro

355

Phe

val

Phe

Pro

Thr

Ala

130

Leu

Glu

val

Ser

Arg

260

val

Arg

Tyr

Gly

Ser

340

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

Ala

165

Asn

Val

Leu

Asp

Glu

245

Leu

Leu

Trp

Gly

Ser

325

Thr

Cys

Pro

Cys

Trp

405

Glu

ES 2 626 000 T3

Val

Leu

Ala

Ala

Ser

230

His

Tyr

Ala

val

Val

310

Gly

Pro

Lys

val

3%0

Tyr

Glu

Leu

Leu

His

Met

215

Ile

Gly

Gly

Leu

Asp

295

Thr

Gly

Leu

Ala

Pro

375

val

val

Gln

Ala

Leu

Asn

200

Len

Thr

Pro

Gln

Leu

280

Ala

Ala

Gly

Glu

Pro

360

Lys

val

Asp

Tyr

242

Ala

Ala

185

Gly

Gly

Ala

Arg

Ser

265

Ser

His

Ser

Gly

Ero

345

Glu

Asp

ABp

Gly

Asn

His

170

Fhe

Asp

Leu

Len

Lys

250

Pro

Ile

Ala

Ala

Ber

330

Lys

Leu

Thr

val

val

410

Ser

Gly

Leu

Arg

Thr

Lys

235

Ser

Bro

Cys

Arg

Arg

315

Gly

Ser

Leu

Leu

Ser

395

Glu

Thr

Arg

Arg

Tyr

Ser

220

Ala

Tyr

Asp

Gln

Pro

300

Thr

Gly

Ser

Gly

Met

380

His

Val

Tyr

Gln

Arg

Asp

205

Ala

Leu

Ser

Ser

Trp

285

Phe

Lys

Gly

Asp

Gly

365

Ile

Glu

Hig

Arg

Cys

Gln

130

Phe

Leu

Glu

Leu

His

270

Arg

Gly

Asp

Gly

Lys

350

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

Phe

175

Pro

Pro

Asp

Arg

Gly

255

Thr

Pro

Thr

Len

Ser

335

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

415

val

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

240

Ser

Ala

Gln

Ile

Ser

320

Gly

His

val

Thr

Glu

400

Lys

Ser



Val

Cys

Ser

465

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

545

His

Asp

Ile

His

Gln

625

Asn

Gln

Asn

Leu

Lys

450

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

530

Gln

Asn

Gly

Pro

Met

610

Met

Thr

Glu

Ser

Thr

435

Val

Ala

Arg

Gly

Fro

515

Ser

Gln

His

Ala

Ser

595

Asp

Met

Fhe

Lys

Ser
€75

420

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

500

Glu

Phe

Gly

Tyr

Ser

580

Leu

Ser

Arg

val

Vval

660

Met

Leu

Asn

Gly

Glu

485

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr

565

Ser

Asp

Arg

His

645

Thr

Hig

ES 2 626 000 T3

Hisg

Lys

Gln

470

Leu

Ero

Asn

Leu

val

550

Gln

Bro

Lys

Ser

Arg

630

Glu

Cys

Ile

Gln

Ala

455

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

535

Phe

Lys

val

Glu

Ser

615

Asn

Pro

Lys

Thr

Asp

440

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

520

Ser

Ser

Ser

Asn

Ser

600

Pro

Leu

Asn

Asp
680

243

425

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

505

Thr

Lys

Cys

Leu

val

585

Arg

Ser

Thr

val

Gly

665

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

490

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser

570

Ser

Ala

Ser

Gln

Asp

650

Gln

Arg

Asn

Fro

Gln

475

val

val

Fro

Thr

val

555

Leu

Ser

Lys

Ser

Gly

635

val

Gly

Leu

Gly

Ile

460

val

Ser

Glu

PFro

val

540

Met

Ser

Pro

Lys

Ser

620

Arg

Gln

Asn

Thr

Lys

445

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

525

Asp

His

Pro

Ser

Phe

605

Thr

Cys

Asn

Cys

Asn
685

430

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

510

Leu

Lys

Glu

Gly

val

590

Gln

TYE

Lys

val

Tyr

670

Gly

Tyr

Thr

Leu

Cys

485

ZBer

Asp

Ser

Ala

Lys

575

Gln

Arg

Cys

Fro

Cys

655

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

480

Leu

AsSn

Ser

Arg

Leu

560

Val

Asp

Gln

Asn

Val

640

Phe

Ser

Arg
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ES 2 626 000 T3

Tyr Pro Asn Cys Ala Tyr Arg Thr Ser Pro Lys Glu Arg His Ile Ile

690 695 700

Val Ala Cys Glu Gly Ser Pro Tyr Val Pro Val His Phe Asp Ala Ser

705 710 715

Val Glu Asp Ser Thr
725

<210> 194

<211> 2115

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 194

aagcttgoog
gataccaccg
agttccceca
caggggcggt
gtectgtttee
tccagcecatge
taccggacca
ccagtecact
aaaactcaca
ctctteocccee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggteteoca
cagccecogagy
caggtcagec
gagagcaatyg
ggcteettet
gtetteteoat
tetetgtote

gtgcaggata

ccatggaaac
gtaaggaatc
gcagcagcte
gcaaaccagt
aggaaaaggt
acatcacaga
gcoogaagga
ttgatgette
catgtccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgecaa
tecteacegt
acaaagoccet
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagcecgga
tcetetacag
gceteegtgat
cgggtaaagt

tcatgggecece

cccagcgeag
ccgggecaaqg
cacctactgt
gaacaccttt
cacctgcaag
ctgoogectyg
gagacacate
tgtggaggac
gtgcccagea
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaageoog
cotgcaccag
cccageceee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagetcace
gcatgagggt
cgacggtget

tggagctcge

cttctcttee
aaattccagce
aaccaaatga
gtgcacgagc
aacgggeagg
acaaacggct
attgtggect
tetacagate
cctgaactce
atgatctece
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggotga
atcgagaaaa
cecccatece
ttctatcececa
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaace
agcagccatg

agacagggea

244

tcctgetact
ggcagcatat
tgaggegecyg
ccctggtaga
gcaactgcta
ccaggtaccc
gtgaagggag
togagoccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctecaa
gggatgagcet
gcgacatcgc
ctccegtget
gecaggtggea
actacacgea
tgaatgtgag

ggattgtgca

ctggctccca
ggactcagac
gaatatgaca
tgtccagaat
caagagcaac
caactgtgca
ccecatatgtg
atcttetgac
gtcagtcttc
ggtcacatge
cgtggacggc
cacgtacegt
gtacaagtge
agcecaaagqy
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
geaggggaac
gaagagccte
cagecctage

gggaaggcct

720

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

1020
1080
1140
1200

1240
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gagatgtgct
actcacacac
ggetegeagy
actggettge
tgtgecetgg
cgtgtggtag
agcogagatca
gacaacctgy
gtggcacaca
ggectoacca
ctggagegag
atctacactc
ctggecetge
cadgaoagge

aaatgataat

<210> 195
<211> 697
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

tetgececace
ccaceecatg
cactgeceeae
cottetoceca
agagcccecee
acaagctcte
caggtctgag
ccaacetget
atggtgaccey
gtgetetgga
caagcagecco
goctgtatgg
tcagecatctyg
cttteggeac

ctaga

ES 2 626 000 T3

ccctacececa
ctecteteca
ggggceccatyg
geccaaggte
cacctctcag
cctgtgtgty

cacagctgtg

cetagectte
ctacgactte
tggtgectte
ctcagaacac
gcagtcecct
tcagtggaga

catcaggece

ctcactecee
ggctecagecag
cagaccctea
acggagetgt
gggccacecte
gctecgggga
ctggeagege
ctgeggeges
cocctgetes
tgtgtggata
ggcccaagga
ccagactege
ccacaggcce

atgtatgggy

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 195

Met Glu
1

Asp Thr

Met Asp

Met Met
50

Thr Phe
65

Glu Lys

Thr Pro

Thr

Gly

Ser
35

Asp
Arg Arg
Val

His

Val Thr

Ala Gln

Lys

Ser

Arg Asn

Glu Pro

Cys
85

Leu

Glu Ser

Ser Pro

Met
55

Len
70

Lys Asn

Leu Phe

Leu

ttecggatctt
caggtacgta
tetttttaga
gectgetgge
ccacagttec
aggcctgcag
atgggcgtca
agocacageoe
aageagaget
geatcactge
agagctacag
acacggctga
tgctgeggty

tecacagecte

Leu Leu

10

Arg Ala
25

Ser Ser

40

Thr Gln

Val Asp

Gly Gln

Lys

Ser

Gly

Val

Gly

Lys Phe

Ser Thr

Arg Cys
60

Gln Asn
75

Asn Cys

90

245

aacactgggc
cceaaccatg
catggaggec
tgtecacaga
tccaccaccyg
ccctgeagee
atgttttgat
ctggtgectyg
ggetatgetyg
getgaaggee
cctaggeage
gggtgatgte

ggtggatget

tgetaggace

Leu Trp

Gln

Arg

Tyr
45

Cys
Lys Pro
Val

Cys

Tyr Lys

Leu

15

Gln

Asn

Val

Phe

Ser
95

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1300
1860
1920
1980
2040
2100

2115

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn



Ser

Pro

Ala

Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

305

Gln

Gly

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Pro

Phe

Val

Phe

210

Pro

Thr

val

Ala

aArg

290

Gly

Pro

Ser

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Pro

Thr

185

Asn

Arg

val

Ser

Lys

275

Asp

Phe

Glu

Phe

His

100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe
340

Ile

Tyr

Ser

Asp

Pro

165

Lys

Val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

325

Leu

ES 2 626 000 T3

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ala

Pro

val

val

Gln

230

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Pro

Lys

vVal

Asp

215

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

295

Asp

Lys

Sar

Cys

Ser

120

Val

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

280

Asn

Ile

Thr

Lys

246

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

Thr

185

val

vVal

Ser

Leu

Ala

265

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu
345

Leu

lys

val

Ser

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Agn

250

Pro

Gln

val

val

Pro

330

Thr

Thr

Glu

His

Ser

155

Gly

Met

Hisg

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Ser

Glu

315

Pro

val

Asn

Arg

Phe

140

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

300

Trp

Val

Asp

Gly

His

125

Asp

Lys

Pro

Ser

Asp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Glu

Leu

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg

130

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

270

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser
350

Arg

Ile

Ser

His

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

255

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

335

Arg

Tyr

Val

Val

Thr

160

Fhe

Pro

val

Thr

Val

240

Cys

Ser

Pro

vVal

Gly

320

Asp

Trp



Gln

Asn

Gly

385

Glu

Leu

Ala

Pro

465

Phe

Cys

Pro

Gly

Ala

545

Asn

val

Leu

Asp

Gln

His

370

Ala

Gly

Met

Thr

Ala

450

Met

Ser

Ala

Pro

Lys

530

Val

Leu

Ala

Ala

Ser

Gly

355

Tyr

Ser

Pro

Cys

Leu

435

Gly

Gln

Gln

Leu

Pro

515

Ala

Leu

Leu

His

Met

595

Ile

Asn

Thr

Ser

Gly

Phe

420

Gly

Thr

Thr

Pro

Glu

500

Pro

Cys

Ala

Leu

Asn

580

Leu

Thr

val

Gln

His

Ala

405

Cys

Thr

Tyr

Leu

Lys

485

Ser

Arg

Ser

Ala

Ala

565

Gly

Gly

Ala

ES 2 626 000 T3

Phe

Lys

val

3%0

Arg

Pro

His

Pro

ILle

470

Val

Pro

val

Pro

His

550

Phe

Asp

Leu

Leu

Ser

Ser

375

Asn

Arg

Pro

Thr

Thr

455

Phe

Thr

Pro

val

Ala

535

Gly

Leu

Arg

Thr

Lys

Cys

360

Len

val

Gln

Pro

Pro

440

Met

Phe

Glu

Thr

Asp

520

Ala

Arg

Arg

TYE

Ser

600

Ala

247

Ser

Ser

Ser

Gly

Thr

425

Thr

Gly

Asp

Leu

Ser

505

Lys

Ser

Gln

Arg

ABp

585

Ala

Leu

val

Leu

Ser

Arg

410

Pro

Pro

Ser

Met

Cys

490

Gln

Leu

Glu

Cys

Gln

570

FPhe

Leu

Glu

Met

Ser

Pro

395

Ile

Leu

Cys

Gln

Glu

475

Leu

Gly

Ser

Ile

Phe

555

Pro

Pro

Asp

Arg

His

Pro

380

Ser

Val

Pro

Ser

Ala

460

Ala

Leu

Pro

Leu

Thr

540

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

Glu

365

Gly

val

Gln

Pro

Ser

445

Leu

Thr

Ala

Pro

Cys

525

Gly

Asp

Pro

Leu

Ala

605

Ser

Gly

Lys

Gln

Gly

Leu

430

Pro

Pro

Gly

Val

Pro

510

val

Leun

Asn

Trp

Gln

590

Phe

Ser

Leu

Val

Asp

Arg

415

Arg

Gly

Pro

Leu

His

495

Thr

Ala

Ser

Len

Cys

575

Ala

Cys

Pro

His

Asp

Ile

400

Pro

Ile

Ser

Gly

Pro

480

Arg

Vval

Pro

Thr

Ala

560

Leu

Glu

val

Ser
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ES 2 626 000 T3

610 615 620
Glu His Gly Pro Arg Lys Ser Tyr Ser Leu Gly Ser Ile Tyr Thr Arg
625 630 635 640
Leu Tyr Gly Gln Ser Pr¢ Pr¢ Asp Ser Hisg Thr Ala Glu Gly Asp Val
645 650 655
Len Ala Leu Leun Ser Ile Cys Gln Trp Arg Pro Gln Ala Leu Leu Arg
660 665 670
Trp Val Asp Ala His Ala Arg Pro Phe Gly Thr Ile Arg Pro Met Tyr
675 680 685
Gly Val Thr Ala Ser Ala Arg Thr Lys
690 695
<210> 196
<211> 2166
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético
<400> 196
gttaagekttyg ccaccatgga aaccccageg cagettctet toctoctget actetggete 60
ccagatacca cecggtatgag gatctgctec ttcaacgtca ggtcctttgg ggaaagoaag 120
caggaagaca agaatgccat ggatgtcatt gtgaaggtca tcaaacgctg tgacatcata 180
ctogtgatgg aaatcaagga cagraacaac aggatetgee ccatactgat ggagaagetg 240
aacagaaatt caaggagagg cataacatac aactatgtga ttagetoteg gettggaaga 300
aacacatata aagaacaata tgocttteotec tacaaggaaa agetggtgte tgtgaagagg 360
agttatcact accatgacta tcaggatgga gacgcagatg tgttttccag ggagecccttt 420
gbtggtctggt tccaatctce ccacactget gtcaaagact tcgbgattat ccccocctgeac 480
accaccccag agacatcogt taaggagatc gatgagttgg ttgaggtcta cacggacgtg 540
aaacaccget ggaaggegga gaatttcatt ttcatgggtg acttcaatge cggetgeage 600
tacgtecoca agaaggectyg gaagaacate cgcttgagga ctgacceccag gtttgtttag 660
ctgategggy accaagagga caccacggty aagaagagea ccaactgtge atatgacagg 720
attgtgctta gaggacaaga aatcgtcagt tctgttgtte ccaagtcaaa cagtgttttt 780
gacttccaga aagcttacaa getgactgaa gaggaggece tggatgtcag cgaccacttt 840
ccagttgaat ttaaactaca gtcttcaagg gocttcacca acagcaaaaa atctgtcact 900
ctaaggaaga aaacaaagag caaacgetca gatotetocyg gaggaggtga ctcaggtggt 960

248
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ggaggatctyg gaggaggtgy gagtggtgga ggtggtteta ceggtetega geccaaatet 1020
tetgacaaaa cteacacatg tocacegtge ceageacctg aactectggy gggaccgtea 1080
gtottcoctet toccocccaaa acccaaggac accctcatga tctcccggac coctgaggte 1140
acatgegtgg tggtggacgt gagccacgaa gaccctgagg tcaagttcaa ctggtacgtyg 1200
gacggcgtgg aggtgcataa tgccaagaca aagocgcggg aggagcagta caacagcacg 1260
tacegtgtygy teagegtoct cacogtdoty caccaggact ggctgaatgy caaggagtac 1320
aagtgcaagy tetocaacaa agooctdoca goocecateg agaaaaccat ctecaaaged 1380
aaagggcage coogagaace acaggtgtac acoctgecce catccoggga tgagoetgace 1440
aagaaccagg tcagcctgac ctgectggtc aaaggettct atcccagega catcgeogty 1500
gagtgggaga gcaatgggca gocggagaac aactacaaga ccacgoctec cgtgetggac 1560
tcogacgget cotteottoct ctacagcaag ctecaccgtgg acaagagecag gtggeageag 1620
gggaacgtet tetcatgete dgtgatgeat gagggtotge acaaccacta cacgeagaag 1680
agectetete tgtotecggg taaagtegac ggtgetagea gecatgtgaa tgtgageage 1740
cectagegtyge aggatatcocoe ttecctggye aaggaatoce gggecaagaa attocagogy 1800
cagcatatgg actcagacag ttcccccage agcagctcoca cctactgtaa ccaaatgatg 1860
aggcgcegga atatgacaca ggggcggbtge aaaccagtga acacctttgt gcacgagece 1920
ctggtagatg tccagaatgt ctgttteocag gaaaaggtca cctgcaagaa cgggcagggce 1980
aactgetaca agageaacte <ageatgeac atcacagact gecgectgac aaacggeted 2040
aggtacdoca actgtgoata deoggacdage cdgaaggaga gacacateat tgtgacctat 2100
gaagggagoe catatgtged agtocadttt gatgettotg tggaggacte tacctaataa 2160
tctaga 2166

<210> 197

<211>713

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 197

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu lLeu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Met Arg Ile Cys Ser Phe Asn Val Arg Ser Phe Gly
20 25 30

Glu Ser Lys Gln Glu Asp Lys Aszn Ala Met Asgp Val Ile Val Lys Val
35 40 45

249



Ile

Asn

65

Arg

Thr

val

val

Ala

145

Ser

His

Gly

Thr

val

225

Gln

Phe

Asp

AsSn

Ser

Lys

50

Arg

Gly

Tyr

Lys

Phe

130

val

Val

Arg

Cys

Asp

210

Lys

Glu

Gln

His

Ser

290

Asp

Arg

Ile

Ile

Lys

Arg

115

Ser

Lys

Lys

Trp

Ser

195

Pro

Lys

Ile

Lys

Phe

275

Lys

Leu

Cys

Cys

Thr

Glu

100

Ser

Arg

Asp

Glu

Lys

180

Tyr

Arg

Ser

val

Ala

260

Pro

Lys

Ser

Asp

Pro

Tyr

85

Gln

TYyr

Glu

Phe

Ile

165

Ala

Val

Phe

Thr

Ser

245

Tyr

val

Ser

Gly
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Ile

Tle

70

Asn

Tyr

His

Pro

val

150

Asp

Glu

Pro

val

Asn

230

Ser

Lys

Glu

val

Gly

Ile

55

Len

TYE

Ala

TyE

Phe

135

Ile

Glu

Asn

Lys

Trp

215

Cys

val

Len

Phe

Thr

295

Gly

Leu

Met

val

Phe

His

120

val

Ile

Len

Phe

Lys

200

Leu

Ala

val

Thr

Lys

280

Leu

Gly

250

val

Glu

Ile

Leu

105

Asp

val

Ero

val

Ile

185

Ala

Ile

Tyr

Fro

Glu

265

Leu

Arg

Sar

Met

Lys

Ser

50

Tyr

Tyr

Trp

Leu

Glu

170

Phe

Trp

Gly

Asp

Lys

250

Glu

Gln

Lys

Gly

Glu

Leu

75

Ser

Lys

Gln

FPhe

His

155

val

Met

Lys

Asp

Arg

235

Ser

Glu

Ser

Lys

Gly

Ile

60

Asn

Arg

Glu

Asp

Gln

140

Thr

Tyr

Gly

Asn

Gln

220

Ile

Asn

Ala

Ser

Thr

300

Gly

Lys

Leu

Lys

Gly

125

Ser

Thr

Thr

Asp

Ile

205

Glu

val

Ser

Leu

Arg

285

Lys

Gly

Asp

Asn

Gly

Leu

110

Asp

Pro

Pro

Asp

Phe

1380

Arg

Asp

Leu

val

Asp

270

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

95

val

Ala

His

Glu

Vval

175

Asn

Leu

Thr

Arg

Phe

255

Val

Phe

Lys

Gly

Asn

Arg

80

Asn

Ser

Asp

Thr

Thr

160

Lys

Ala

Arg

Thr

Gly

240

Asp

Ser

Thr

Arg

Gly



305

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

385

His

Arg

Lys

Glu

TyE

465

Leu

Trp

Val

Asp

His

545

Pro

Gly

Lys

Fro

Ser

370

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

450

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

530

Glu

Gly

Ser

Thr

Ser

355

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

435

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

515

Ser

Gly

Lys

Gly

His

340

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

420

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

500

Ser

Arg

Leu

val

Gly

325

Thr

Phe

Pro

val

Thr

405

val

Cys

Ser

Pro

val

485

Gly

Asp

Trp

His

Asp
565
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310

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

390

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

470

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

550

Gly

Gly

Pre

Phe

Val

375

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

455

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

535

His

Ala

Ser

Pro

Pro

360

Thr

Asn

Arg

val

Ser

440

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

520

Gly

Tyr

Ser

251

Thr

Cys

345

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

425

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

505

Phe

Asn

Thr

ZBer

Gly

330

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

410

His

Lys

Gln

Leu

Pro

490

ABn

Leu

Vval

Gln

His
570

315

Leu

Ala

Bro

val

val

395

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

475

Ser

TYr

Tyr

Phe

Lys

555

val

Glu

Pro

Lys

Val

380

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

460

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

540

Ser

AsSn

Pro

Glu

Asp

365

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

445

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

525

Cys

Leu

val

Lys

Len

350

Thr

val

vVal

Ser

Leu

430

Ala

EFro

Gln

Ala

Thr

510

Leu

Ser

Ser

Ser

Ser

335

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

415

Asn

Pro

Gln

val

val

485

Pro

Thr

val

Leu

Ser
575

320

Ser

Gly

Met

His

Val

400

Tyr

Gly

Ile

val

Ser

480

Glu

Pro

val

Met

Ser

560

Pro
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Ser Vval

Phe Gln

Thr Tyr

610

Cys
625

Lys
Asn Val
Cys Tyr
Asn

Gly

His
620

Arg

Phe
705

Asp

Gln

Arg

585

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

675

Ile

Ala

Asp

580

Gln

aAsn

Val

Phe

Ser

660

Arg

Ile

Ser

Ile

His

Gln

Asn

Gln

645

Asn

Tyr

Val

Val

ES 2 626 000 T3

Pro

Met

Met

Thr

630

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu
710

Ser

Asp

Met

615

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

635

Asp

Leu

Ser

600

Arg

Val

Val

Met

Cys

680

Glu

Ser

Gly

585

Asp

Arg

His

Thr

His

665

Ala

Gly

Thr

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

650

Ile

Tyr

Ser

Glu

Ser

Asn

Pro

635

Lys

Thr

Arg

Pro

Ser

Pro

Met

620

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr
700

Arg

Ser

605

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

685

Val

Ala

530

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

670

Pro

Pro

Lys

Ser

Gly

val

Gly

655

Leu

Lys

Val

<210> 198

<211> 2154

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 198

gttaagettyg
cdeagatacca
gacagttcecc
acacaggggc
aatgtctgtt
aactccagea
gecatacegga
gtgecagtec

tcaggtggty

ccacecatgga
caggtaagga
ccagcagcag
ggtgcaaace
tccaggaaaa
tgecacatcac
ccagecogaa
actttgatge

gaggatctgy

aaccecageyg
atceagggec
ctccacetac
agtgaacacc
ggtcacecktge
agactgeege
ggagagacac
ttetgtggag

aggaggtggy

cagettetet
aagaaattec
tgtaaccaaa
tttgtgcacg
aagaacgggc
ctgacaaacqg
atcattgtgg
gactctacag

agtggtggagy

252

tectectget
agoggeagea
tgatgaggeg
ageccctggt

agggcaactyg

gctecaggta
¢ctgtgaagy
atcteteegy

gtggttctac

actetggete
tatggactea
coggaatatyg
agatgtccag
ctacaagagc
ccecaactgt
gageccatat
aggaggtgge

cggtctogag

Lys

Ser

Arg

Gln

640

Asn

Thr

Glu

His

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgece cagcacctga actectgggg 600
ggacdgteag tobtedtdtt cocodcaaaa cdcaaggaca cectcatgat ctoceggace 660
cetgaggtea catgegtggt ggtggacgty agecacgaag accctgaggt caagtteaac 720
tggtacgtgy acggegtgga ggtgeataat gocaagacaa agecgeggga ggageagtac 780
aacagcacgt accgtgtggt cagcgtcoctc accgtoctge accaggactg gotgaatgge 840
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa gccocctcccag cccccatcga gaaaaccatc 200
tccaaagcca aagggcagce ccgagaacca caggtgtaca ccctgeccocce atcccgggat 960
gagetgacda agaaccaggt cagocdtgade tgectggtea aaggctteta tecgagegac 1020
atcgecgtgy agtgggagag caatgggeag coggagaaca actacaagac cacgoctocce 1080
gtgctggact ccgacggetd chtottecte tacageaage teacegtgga caagageagy 1140
tggcagecagy ggaacgtctt ctcatgetce gtgatgecatyg aggectctgeca caaccactac 1200
acgcagaaga gcctctctct gkctcoccgggt aaagtcgacg gtgcoctagcag ccatgtgaat 1260
gtgagcagee ctagegkgea ggatatcatg aggatctget ccttcaacgt caggtocttt 1320
ggggaaagea ageaggaaga caagaatgde atggatgtea ttgtgaaggt catcaaacge 1380
tgtgacatca tactegtgat ggaaatcaag gacageaaca acaggatctg ccccatactg 1440
atggagaagc tgaacagaaa ttcaaggaga ggcataacat acaactatgt gattagetet 1500
cggcttggaa gaaacacata taaagaacaa tatgccttte tctacaagga aaagetggtg 1560
tctgtgaaga ggagttatca ctaccatgac tatcaggatyg gagacgcaga tgtgttttcece 1620
agggagccect ttgtggtctg gktccaatct cccocacactg ctgtcaaaga cttegtgatt 1680
atceoceoctge acaceacded agagacatce gttaaggaga tegatgagtt ggttgaggte 1740
tacacggacy tgaaacadeg ctggaaggdyg gagaatttea ttttcatggyg tgactteaat 1800
gedggotgea gotacgtdod caagaaggde tggaagaaca tecegettgag gactgacceee 1860
aggtttgttt ggctgatecgy ggaccaagag gacaccacgg tgaagaagag caccaactgt 1520
gcatatgaca ggattgkgcect tagaggacaa gaaatcgtca gttctgttgt tcccaagtcea 1980
aacagtgkttt ttgacttcca gaaagecttac aagetgactg aagaggagge cctggatgteo 2040
agogaccact tteocagttga atttasacta cagtetteaa gggectteac caacageaaa 2100
aaatctgtea ctotaaggaa gaaaacaaag ageaaacget cetaatgate taga 2154

<210> 199

<211> 709

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 199

253



Met

Asp

Mat

Met

Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Ser

Lys

Leu

Thr

Val

225

Val

Glu

Thr

Asp

Met

50

Fhe

lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Gly

Ser

Leu

Leu

210

Ser

Glu

Thr

Thr

Sar

35

Arg

Val

Val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Gly

Ser

Gly

195

Met

His

Val

Pro

Gly

20

Asp

Arg

His

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Gly

Asp

180

Gly

Ile

Glu

His

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

85

Ile

Tyr

Ser

Asp

Gly

165

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn
245
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Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

230

Ala

Leu

Ser

Pro

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Ser

Gly

His

val

Thr

215

Glu

Lys

Leu

Arg

Ser

40

Thr

val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Gly

Gly

Thr

Phe

200

Pro

Val

Thr

254

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Gly

Gly

Cys

185

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

10

Lys

Ser

Gly

Val

Gly

Leu

Lys

val

Gly

Gly

170

Pro

Phe

Val

Phe

Pro
250

Leu

Lys

Ser

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Gly

155

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

235

aArg

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

AsSn

Arg

Phe

140

Ser

Thr

Cys

Pro

Cys

220

Trp

Glu

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Gly

Gly

Pro

Lys

205

val

Tyr

Glu

Trp

Arg

30

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Gly

Leu

Ala

190

Pro

Val

Val

Gln

Leu

15

Gln

Asn

Val

Fhe

Ser

95

Ile

Ser

Gly

Glu

175

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr
255

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

val

Val

Gly

160

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

240

Asn



Sear

Leu

Ala

Pro

305

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

385

Ser

Ser

Ile

Lys

465

Leu

Lys

Thr

Asn

Pro

290

Gln

val

val

Pro

Thr

370

Val

Leu

Ser

Ser

Val

450

Asp

Asn

Gly

Leu

Tyr

Gly

275

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

355

val

Met

Ser

Pro

Phe

435

Lys

Ser

Ser

Arg

val

Arg

260

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

340

val

Asp

His

Pro

Ser

420

Gly

val

Asn

Arg

Asn

500

Ser

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

325

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

405

val

Glu

Ile

AsSn

Arg

485

Thr

Val

ES 2 626 000 T3

Val

TYr

Thr

Leu

310

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

350

Lys

Gln

Ser

Lys

Arg

470

Gly

Tyr

Lys

Ser

Lys

Ile

295

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

375

Len

Val

Asp

Lys

Arg

455

Ile

Ile

Lys

Arg

val

Cys

280

Ser

Fro

val

Gly

Asp

360

Trp

His

Asp

Ile

Gln

440

Cys

Cys

Thr

Glu

Ser

255

Leu

265

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

345

Gly

Gln

Asn

Gly

Met

425

Glu

Asp

Pro

Tyr

Gln

505

Tyr

Thr

val

Ala

Arg

Gly

330

Pro

Ser

Gln

His

Ala

410

Arg

AsSp

Ile

Ile

Asn

490

Tyr

His

Val

Ser

Lys

Asp

315

Phe

Glu

FPhe

Gly

Tyr

335

Ser

Ile

Lys

Ile

Leu

475

Tyr

Ala

Tyr

Leu

Asn

Gly

300

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

380

Thr

Ser

Cys

Asn

Leu

460

Met

val

Phe

His

His

Lys

285

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

365

val

Gln

His

Ser

Ala

445

val

Glu

Ile

Leu

Asp

Gln

270

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

350

Tyr

Phe

Lys

Vval

Phe

430

Met

Met

Lys

Ser

Tyr

510

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

333

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

415

Asn

Asp

Glu

Leu

Ser

495

Lys

Gln

Trp

Fro

Glu

Asn

320

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

400

val

val

val

Ile

Asn

480

Arg

Glu

Asp
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Gly

Ser

545

Thr

Thr

Asp

Ile

Glu

625

Val

Ser

Leu

Arg

Lys
705

<210> 200
<211> 2586
<212> ADN

Asp

530

Pro

Pro

Asp

Phe

Arg

610

Asp

Leu

val

Asp

Ala

690

Ser

515

Ala

His

Glu

Val

Asn

595

Leu

Thr

Arg

Phe

Val

675

Phe

Lys

<213> Secuencia Artificial

<220>

Asp

Thr

Thr

Lys

580

Ala

Arg

Thr

Gly

Asp

660

Ser

Thr

Arg

Val

Ala

Ser

565

His

Gly

Thr

Val

Gln

645

Phe

Asp

Asn

Ser

ES 2 626 000 T3

Phe

Val

550

val

Arg

Cys

Asp

Lys

630

Glu

Gln

His

Ser

Ser

535

Lys

Lys

Trp

Ser

Pro

615

Lys

Ile

Lys

Phe

Lys
695

520

Arg

Asp

Glu

Lys

Tyr

600

Arg

Ser

Val

Ala

Pro

680

Lys

Glu

Phe

Ile

Ala

585

Val

Phe

Thr

Ser

Tyr

665

Val

Ser

Pro

Val

Asp

570

Glu

Pro

val

Asn

Ser

6350

Lys

Glu

Val

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledétido sintético

<400> 200

256

Phe

Ile

555

Glu

Asn

Lys

Trp

Cys

635

Val

Leu

Phe

Thr

Val

540

Ile

Leu

Phe

Lys

Leu

620

Ala

Val

Thr

Lys

Leu
700

525

Val

Pro

val

Ile

Ala

605

Ile

Tyr

Pro

Glu

Leu

685

Arg

Trp

Leu

Glu

Phe

5390

Trp

Gly

Asp

Lys

Glu

670

Gln

Lys

Phe

His

val

575

Met

Lys

Asp

Arg

Ser

635

Glu

Ser

Lys

Gln

Thr

560

Tyr

Gly

Asn

Gln

Ile

640

Asn

Ala

Ser

Thr



ES 2 626 000 T3

gttaagettyg ccaceatgga aaccdcageg

ccagatacca ccggtectgaa gatcgoagec

atgtccaatg
ctggtcocagg
aatcaggatg
tataaggagc
tactacgatg
gtecaggttcot
gececggggyg
gagaaatggyg
gtgagaccct
atocccgaca
gttgcaggga
caggctgect
gaggtgatgce
ggtgggagtg
acatgtecac
ccaaaacaca
gacgtgagcc
cataatgaca
gtectcaccg
aacaaagccc
gaaccacagg
ctgacctgeco
gggcageegy
ttectetaca
tgoetocgtga
cogggtaaag
atcatgggcoc
ttetgeccac
cccaccccat
gocetgococe
ceettetoce
gagagccecc

gacaagctct

ccaccctegt
aggtcagaga
caccagacac
gctacctgtt
atggetgega
tcteecggtt
acgeagtage
gcttggagga
cccagtggtce
goegetgacac
tgctgeteeg
atggcctgag
tgaaagatct
gtggaggtgg
cgtgecccage
aggacaccct
acgaagaccc
agacaaagcc
tocotgeoacca
tcecagecec
tgtacaccet
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagctcac
tgcatgagge
tegacggtge
ctggagetcyg
ccoctaceee
gotectctee
cggggeccat
agoccaaggt

ccacctctea

cectgtgtgt

cagctacatt
cageocacctg
ctatcactac
cgtgtacagg
gcectgeagyg
cacagaggtc
cgagatogac
cgtcatgttyg
atccateecge
cacagctaca
aggcgeegtt
tgaccaactg
ctoceggagga
ttectaceggt
acctgaactc
catgatctec
tgaggtcaag
gegggagygayg
ggactggctg
catcgagaaa
gcacecatec
cttctatcec
caagaccacyg
cgtggacaag
tetgoacaac
tagcagceat
cagacagggc
acteccctece
aggctcagca
gcagaccctco
cacggagctyg
ggggccacct

ggctcocgggy

cagettetet

ttcaacatce
gtgcagatce

actgocecgtgg
gtggtcagtg
cctgaccagg
aacgacacct
agggagtttg
gototetatg
atgggcogact
ctgtggacaa
cocacgoact
gttccocegact
gccoccaagcca
ggtggctcag
ctcgagecca
ctggggggac
cggaccacty
ttoaactggt
cagtacaaca
aatggcaagg
accatctcea
egggatgage
agcgacatcg
cctocegtge
agcaggtgge
cactacacge
gtgaatgtga
aggattgtgoe
ctteggatet
gcaggtacgt
atcttttteg
tgoctgotagyg
cccacagttc

aaggcctgea

257

tectectget

agacatttgyg
tgagocegeta

ggaagctgct
agccactggg
tgtctgeggt
tcaaccgaga
ccattgttee
acgtctacct
tcaatgcggg
gceccacctt
gtgcctatga
cggctcttec
tcagtgacca
gtggtggagg
aatcttctga
cgtocagtett
aggtcacatyg
acgtggacgg
gcacgtaceg
agtacaagtg
aagccaaagyg
tgaccaagaa
ccgtggagtyg
tggactcega
agcaggggaa
agaagagcet
gcageocctag
agggaaggcc
taacactggyg
acccaaccat
acatggaggc
ctgtocacag
ctccaccace

gcectgeage

astotggete

ggagaccaag
tgacateogoe

ggacaaccte
acggaacagc
ggacagctac
goccatteatt
cctgeatgeyg
ggatgtccaa
ctgcagetat
ccagtggectg

caggatogty

ctttaactte
ctatccagtg
atctggagga
caaaactcac
cctcttecce
egtggtggty
cgtggaggtg
tgtggteage
caaggtctco
gcageccecga
ccaggtcage
ggagagcaat
cggctoctte
cgtctteteca
ctototgtet
cgtgeoaggat
tgagatgtyge
cactcacaca
gggctogeag
cactggettg
atgtgecoctyg
gcegtgtggta

cagcgagatc

60

120
180

240

300

360

420

480

540

€00

€60

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1820

1380

2040

2100
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acaggtctga
gcocaacctge
aatggtgacc
agtgctotgg
goaagoagee
cgectgtatg
ctcageatet
cctttcoggea

tctaga

gcacagetgt
toctagectt
gotacgactt
atggtgectt
ccteagaaca
ggcagtooee
gtecagtggag

ccatcaggcece

ES 2 626 000 T3

gctggeageg
cetgoggege
ccoccotgete
ctgtgtggat
cggeceaagy
tocagactog
accacaggee

catgtatggyg

catgggegta
cagccacago
caagcagago
agcatcactg
aagagetaca
cacacggety
ctgoetgeggt

gtcacagcct

aatgttttga
cctggtgeot
tggctatget
cgotgaagge
goectaggeag
agggtgatgt
gggtggatge

ctgctaggac

tgacaacctyg
ggtggeoacac
gggoctcace
cotggageoga
catctacact
cctggeocty
tcacgecagy

caaatgataa

<210> 201
<211> 853
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 201

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu
1 5 10

Leu Leu Leu

Trp

Asp Thr Thr Gly Leu Lys Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr

20 25 30

Glu Thr Lys Met Ser Asn Ala Thr Leu Val Ser Tyr Ile

35 40 45

Val

Leu Ser Arg Tyr Asp Ile Ala Leu Val Gln Glu Val Arg Asp

50

Leu Thr

63

Asp Thr

Glu

Lys

Asp Ser

Ala

Tyr

Arg

Tyr

Vval

His
85

Tyr
100

Tyr

115

Phe Asn

130

Arg

Glu

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

55

Lys Leu

70

Val val

Phe VvVal

Asp Asp

Phe Ile

135

Leu Asp

Ser Glu

Asn

Pro

60

Leu
75

Leu

90

Tyr Arg

105

Gly
120

Cys

Val Arg

258

Pro

Glu

Phe

Asp

Pro

Phe

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

Gln Asp

Arg Asn

Val Ser

110

Arg Asn
125

Arg Phe

140

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

95

Ala

Asp

Thr

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580

2588

Pro

Gly

Tle

His

Pro

80

Tyr

Val

Thr

Glu



val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu
385

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

aAla

Pro

Gly

230

Leu

Ala

Pro

val

Val

370

Gln

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

val

275

Gly

Glu

Pro

Lys

val

355

Asp

Tyr

Phe

Ile

Len

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Pro

Glu

Asp

340

Asp

Gly

Asn

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

vVal

245

Leu

val

Ser

Lys

Leu

325

Thr

val

Val

Ser

ES 2 626 000 T3

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Gly

Ser

310

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr
390

Val

Leu

Val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gly

285

Ser

Gly

Met

His

val

375

Tyr

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

360

His

259

Lenu

Asp

Leu
185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Lys

Pro

Ser

345

Asp

Asn

Val

His

Val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Thr

Ser

330

Arg

Pro

Ala

Val

aAla

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Ser

Gly

His

315

Val

Thr

Glu

Lys

Ser
3485

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

val

Pro

Ala

Gly

Gly

300

Thr

Fhe

Pro

val

Thr

380

vVal

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

365

Lys

Leu

Gly

val

Asn

190D

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

Pro

Fhe

val

350D

Phe

Pro

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Pro

Pro

335

Thr

Asgn

Arg

val

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

2440

Gln

His

Ser

Thr

Cys

320

Prao

Cys

Trp

Glu

Leu
400



Hisg

Lys

Gln

Leu

Pro

465

Asn

Leu

val

Gln

His

545

Ala

Cys

Thr

Tyr

Leu

625

Lys

Ser

Gln

Ala

Pro

Thr

450

Ser

TYE

Tyr

Phe

Lys

530

Val

Arg

Pro

His

Pro

610

Ile

val

Pro

Asp

Leu

Arg

435

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

315

Ser

Asn

Arg

Ero

Thr

595

Thr

Fhe

Thr

Ero

Trp

Fro

420

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

500

Cys

Len

val

Gln

Pro

580

Pro

Met

Fhe

Glu

Thr

Leu

405

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

485

Leu

Ser

Ser

Ser

Gly

565

Thr

Thr

Gly

Asp

Leu

645

Ser

ES 2 626 000 T3

Asn

Fro

Gln

val

val

470

Bro

Thr

val

Leu

Ser

550

Arg

Ero

Fro

Ser

Met

630

Cys

Gln

Gly

Ile

val

Ser

455

Glu

Pro

val

Met

Ser

535

Fro

Ile

Leu

Cys

Gln

615

Glu

Leu

Gly

Lys

Glu

Tyr

440

Leu

Trp

val

Asp

His

520

Pro

Ser

val

Pro

Ser

600

Ala

Ala

Leu

Pro

260

Glu

Lys

425

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

505

Glu

Gly

Val

Gln

Pro

585

Sear

Leu

Thr

Ala

Pro

Tyr

410

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

490

Ser

Ala

Lys

Gln

Gly

570

Leu

Pro

Pro

Gly

val

650

Pro

Lys

Ile

Pro

Leu

AsSn

475

Ser

Arg

Leu

val

Asp

555

Arg

Arg

Gly

Pro

Leu

635

His

Thr

Cys

Ser

EFro

Val

460

Gly

Asp

Trp

His

Asp

540

Ile

Ero

Ile

Ser

Gly

620

Fro

Arg

val

Lys

Lys

Ser

445

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

525

Gly

Met

Glu

Leu

Ala

605

Pro

Fhe

Cys

Pro

Val

Ala

430

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

510

His

Ala

Gly

Met

Thr

580

Ala

Met

Ser

Ala

Pro

Ser

415

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

495

Gly

Tyr

Ser

Pro

Cys

575

Leu

Gly

Gln

Gln

Leu

655

Pro

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

480

Phe

ASn

Thr

Ser

Gly

560

Phe

Gly

Thr

Thr

Pro

640

Glu

Pro
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Arg

Ser

Ala

705

Ala

Gly

Gly

Ala

Arg

785

Ser

Ser

His

Ser

<210> 202
<211> 2583
<212> ADN

Val

Pro

690

His

Fhe

Asp

Len

Leu

770

Lys

Pro

Ile

Ala

Ala
850

Val

675

Ala

Gly

Leu

Arg

Thr

755

Lys

Ser

Pro

Cys

Arg

835

Arg

<213> Secuencia Artificial

<220>

660

Asp

Ala

Arg

Arg

Tyr

740

Ser

Ala

Tyr

Asp

Gln

B20

Pro

Thr

Lys

Ser

Gln

Arg

725

Asp

Ala

Leu

Ser

Ser

805

Trp

Phe

Lys

ES 2 626 000 T3

Leu

Glu

Cys

710

Gln

Phe

Leu

Glu

Leu

730

His

Arg

Gly

Ser

Ile

635

Phe

Pro

Pro

Asp

Arg

775

Gly

Thr

Pro

Thr

Leu

680

Thr

Asp

Gln

Len

Gly

760

Ala

Ser

Ala

Gln

Ile
840

665

Cys

Gly

Asp

Pro

Len

745

Ala

Ser

Ile

Glu

Ala
825

val

Leu

Asn

Trp

730

Gln

Phe

Ser

Tyr

Gly

810

Leu

Pro

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<220>

<221> base modificada

<222> (2500)..(2500)

<223> a, ¢, t, g, desconocida u otra

261

Ala

Ser

Leu

715

Cys

Ala

Cys

Pro

Thr

795

Asp

Len

Met

Pro

Thr

700

Ala

Leu

Glu

Val

Ser

780

val

Arg

Tyr

Gly

685

Ala

Asn

val

Leu

Asp

765

Glu

Leu

Leu

Trp

Gly
845

670

Lys

val

Len

Ala

Ala

750

Ser

His

Tyr

Ala

Val

830

Val

Ala

Leu

Leu

His

735

Ile

Gly

Gly

Leu

815

Asp

Thr

Cys

Ala

Leu

720

Asn

Leu

Thr

Pro

Gln

800

Leu

Ala

Ala



<400> 202

aagcttgcca
gataccaccg
gagatgtget
actcacacac
ggctogaagy
actggettge
tgtgeectgg
cgtgtggtag
agogagatca
gacaaccetgyg
gtggcacaca
ggcctcacca
ctggagcgag
atctacacte
ctggecoctge
cacgecagyge
aaagatctect
ggaggtggtt
tgcececageac
gacacectea
gaagaccctg
acaaagccge
ctgecaccagg
ccagococea
tacaccctge
gtoaaagget
aacaactaca
aagctcaceg
catgaggcte
gacggtgcta
gcagecttea

tacattgtge

ccatggaaac
gtatgggccce
tctgecoccace
ccaccccatg
ccoctgoceeee
ccttetececa
agagccceoce
acaagctete
caggtotgag
ccaacctget
atggtgaceg
gtgctctgga
caagcagcceo
gcctgtatgg
tcagcatctg
ctttoggcace
cegygaggagy
ctaceggtet
ctgaacteet
tgatetooeg
aggtcaagtt
gggaggagea
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatececy
tctatoccag
agaccacged
tggacaagag
tgcacaacca
gcagccatgt
acatccagac

agatootgag
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cccagcegcag
tggagctoge
cocctacceca
ctccteteca
ggggcccatyg
goccaaggte
cacctectecag
cctgtgtgty
cacagetgtyg
cctagectte
ctacgacttc
tggtgecttce
ctcagaacac
gcagtcocecct
tcagtggaga
catecaggecce
tggotcaggt
cgagcccaaa
ggggggaccy
gacecetgay
caactggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catctecaza
ggatgagetg
cgacategeco
tceegtgetg
caggtggeaqg
ctacacgeay
gaatgtgagc
atttggggag

ccgetatgac

cttetecttec
agacagggca
ctcoeteecco
ggctcagcag
cagaccetea
acggagetygt
gggccaccte
gcteegggga
ctggoagoge
ctgoggoged
cceetgetec
tgtgtggata
ggcccaagga
ccagactcgc
ccacaggccc
atgtatgggg

ggtggaggat

tettetgaca
tecagtettee
gtcacatgog
gtggacggeg
acgtaccegty
tacaagtgca
gccaaagggc
accaagaacc
gtggagtggyg
gacteoegacgy
caggggaacyg
aagagecctct
agcectageg
accaagatgt

ateocgocctgg

262

tectgetact
ggattgtgea
tteggatett
caggtacgta
tetttttega
goctgotgge
ccacagttee
aggcoctgeag
atgggegtca
agocacageoo
aagcagagct
gcatecactge
agagctacag
acacggctga
tgctgoggtg
tecacagecte
ctggaggagy
aaactcacac
tcttececce
tggtggtgga
tggaggtgeca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagect
agagcaatgg
getoottott
tettetcatg
ctetgtetee
tgcaggatat
ccaatgeccac

tocaggaggt

ctggctcceca
gggaaggect
aacactggge
cccaaccatg
catggaggce
tgtccacaga
tccaccaccg
cocktgoagee
atgttttgat
ctggtgocty
ggctatgctg
gctgaaggce
cctaggcoage
gggtgatgtc
ggtggatgct
tgctaggace
tgggagtggt
atgtccaccg
aaaacccaag
cgtgagocac
taatgccaag
cotcacegte
caaagcccte
accacaggtg
gacctgeetyg
gcagoeggag
cctctacage
ctocgtgatg
gggtaaagtc
cctgaagate
cctogtcage

cagagacage

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920
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15

<210>
<211>
<212>

cacctgactg
cactacgtgy
tacaggcctyg
tgogggaacy
gaggtcaggyg
ategacgete
atgttgatgyg
atccgeetgt
gctacaccca
geegttgtte
caactggeae

aga

203
853
PRT

ccgtggggaa
tcagtgagee
accaggtgte
acaccttcaa
agtttgecat
tetatgacgt
gegactteaa
ggacaagccc
cgcactgtge
cocgactogge

aagccatcag

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 626 000 T3

getgetggac
actgggacgy
tgoggtggac
ccgagagcca
tgtteccety
ctacctggat
tgegggetge
caccttecag
ctatgacagg
tcttcecttt

tgaccactat

aacctcaate
aacagctata
agctactact
gccattgtca
catgeggece
gtecaagaga
agetatgtga
tggctgatce
atcgtggtty
aacttccagn

ccagtggagyg

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<220>
<221>
<222>

MOD_RES
(830)..(830)

<223> Cualquier aminoacido

<400>

203

Met Glu
1

Asp Thr

Gln

Gly

Leu
50

Pro

Ser Pro

65

Pro

Thr Pro Al

Thr Gly

Arg Pro Gl

Arg Ile

Gly Ser Al

Pro Gly

g5

Met

Leu

Pro

a Gln

Gly Pro

u Met Cys

Thr Leu

55

a Ala
70

Gly

Met Gln

aggatgcace
aggagcgceta
acgatgatgg
ggttcttcte
cgggggacge
aatggggete
gaceotocea
ccgacagegce
cagggatget
ctgectatgy

tgatgetgaa

agacacctat
cctgttegty
ctgcgagece
ccggttcaca
agtageegag
ggaggacgte
gtggteatee
tgacaccaca
gcteocgagge
cctgagtgac

gtgataatet

Gly

Phe

40

Gly

Thr

Thr

263

Phe

Ala

25

Cys

Thr

Tyr

Leu

Leu

10

Arg

Pro

His

Pro

Ile
90

Arg

Pro

Thr

Thr

75

Phe

Leu

Gln

Pro

Pro

60

Met

Phe

Leu Leu

15

Trp

Gly Arg Ile

Thr
45

Pro Leu

Thr Pro Cys

Gly Ser Gln

Glu
95

Asp Met

1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580

2583

Pro

Val

Pro

Ser

Ala

80

Ala



Thr

Ala

Pro

Cys

145

Gly

Asp

Pro

Leu

Ala

225

Ser

Ile

Glu

Ala

Arg

305

Gly

Gly

Gly

val

Pro

130

Val

Leu

Asn

Trp

Gln

210

Phe

Ser

Tyr

Gly

Leu

290

Pro

Gly

Gly

Leu

His

115

Thr

Ala

Ser

Leu

Cys

195

Ala

Cys

Pro

Thr

Asp

275

Leu

Gly

Gly

Pro

100

Arg

Val

Pro

Thr

Ala

180

Leu

Glu

Val

Ser

Arg

260

Val

Arg

Tyr

Gly

Ser
340

Fhe

Cys

Pro

Gly

Ala

165

Asn

Val

Leu

Asp

Glu

245

Leu

Leu

Trp

Gly

Ser

325

Thr
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Ser

Ala

Pro

Lys

150

Val

Leu

Ala

Ala

Sar

230

His

Tyr

Ala

Vval

val

310

Gly

Gly

Gln

Leu

Pro

135

Ala

Leu

Leu

His

Met

215

Ile

Gly

Gly

Leu

Asp

235

Thr

Gly

Leu

Pro

Glu

120

Pro

Cys

Ala

Leu

Asn

200

Leu

Thr

Pro

Gln

Leu

280

Ala

Ala

Gly

Glu

264

Lys

105

Ser

Arg

Ser

Ala

Ala

185

Gly

Gly

Ala

Arg

Ser

265

Ser

His

Ser

Gly

Pro
345

Val

Pro

val

Pro

His

170

Phe

Asp

Leu

Leu

Lys

250

Pro

Ile

Ala

Ala

Ser

330

Lys

Thr

Pro

Val

Ala

155

Gly

Leu

Arg

Thr

Lys

235

Ser

Pro

Cys

Arg

Arg

315

Gly

Ser

Glu

Thr

Asp

140

Ala

Arg

Arg

Tyr

Ser

220

Ala

Tyr

Asp

Gln

Pro

300

Thr

Gly

Ser

Leu

Ser

125

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

205

Ala

Leu

Ser

Ser

Trp

285

Phe

Lys

Gly

Asp

Cys

110

Gln

Leu

Glu

Cys

Gln

190

Fhe

Leu

Glu

Leu

His

270

Arg

Gly

Asp

Gly

Lys
350

Leu

Gly

Sar

Ile

Phe

175

Pro

Pro

Asp

Arg

Gly

255

Thr

Pro

Thr

Leu

Ser

335

Thr

Leu

Pro

Leu

Thr

160

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

240

Ser

Ala

Gln

Ile

Ser

320

Gly

His



Thr

Phe

Pro

385

Val

Thr

Vval

Cys

Ser

465

FPro

Val

Gly

Asp

Trp

545

His

Asp

Ile

Met

Cys

Leu

370

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

450

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

530

Gln

Asn

Gly

Leu

Ser

Pro

355

Phe

Vval

Phe

Pro

Thr

435

val

Ala

Gly

Pro

515

Ser

Gln

His

Ala

Lys

535

Asn

Pro

Pro

Thr

ASn

Arg

420

val

Ser

Lys

Asp

Phe

500

Glu

Phe

Gly

Tyr

Ser

580

Ile

Ala

Cys

FPro

Cys

Trp

405

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

485

Tyr

Asn

FPhe

Asn

Thr

565

Ser

Ala

Thr
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Pro

Lys

val

380

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

470

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

550

Gln

His

Ala

Leu

Ala

Pro

375

Vval

Val

Gln

Gln

Ala

455

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

535

Phe

Lys

Val

FPhe

Vval

Pro

360

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

440

Leu

Lys

Asp

Lys

520

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

600

Ser

265

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
425

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

505

Thr

Lys

Cys

Len

Val

585

Ile

TYE

Leu

Thr

val

val

410

Ser

Leu

Ala

Fro

Gln

450

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser

570

Ser

Gln

Ile

Leu

Leu

Sar

395

Glu

Thr

Asn

Ero

Gln

475

Val

Val

Bro

Thr

val

555

Leun

Ser

Thr

val

Gly

Met

380

His

Val

Tyr

Gly

Ile

460

val

Ser

Glu

Pro

val

540

Met

Ser

Fro

Phe

Gln

Gly

365

Ile

Glu

His

Arg

Lys

445

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

525

Asp

Hisg

Pro

Ser

Gly

605

Ile

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

430

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

510

Leu

Lys

Glu

Gly

Val

530

Glu

Leu

Ser

Arg

Pro

Ala

415

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

495

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys

575

Gln

Thr

Ser

val

Thr

Glu

400

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

480

Len

Asn

Ser

Arg

Leu

560

Val

Asp

Lys

Arg



Tyr

625

Val

His

Tyr

Tyr

Glu

705

Phe

Ile

Ser

val

Phe

785

His

Ala

Gly

Glu

610

Asp

Gly

Tyr

Leu

Tyr

630

Pro

Ala

Asp

Glu

Arg

770

Gln

Cys

val

Leu

val
850

Ile

Lys

val

Phe

675

Asp

Ala

Ile

Ala

Asp

155

Pro

Trp

Ala

Val

Sar

835

Met

Ala

Leu

Val

660

val

Asp

Ile

val

Leu

740

val

Ser

Leu

Tyr

Pro

B2D

Asp

Leu

Leu

Leu

€645

Ser

Tyr

Gly

Val

Pro

725

Tyr

Met

Gln

Ile

Asp

805

Asp

Gln

Lys
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Val

630

Asp

Glu

Arg

Cys

Arg

710

Leu

Asp

Leu

Trp

Pro

790

Arg

Ser

Leu

615

Gln

Asn

Pro

Pro

Glu

695

Phe

His

Val

Ser

775

Asp

Ile

Ala

Ala

Glu

Leu

Leu

Asp

680

Pro

Phe

Ala

Tyr

Gly

760

Ser

Ser

Val

Leu

Gln
840

266

Val

Asn

Gly

665

Gln

Cys

Ser

Ala

Leu

745

Asp

Ile

Ala

Val

Pro

825

Ala

Arg

Gln

650

Arg

Val

Gly

Arg

Pro

730

Asp

Phe

Arg

Asp

Ala

810

Phe

Ile

Asp

635

Asp

Asn

Ser

Asn

Phe

715

Gly

Val

Asn

Leu

Thr

795

Gly

Asn

Ser

620

Ser

Ala

Ser

Ala

Asp

700

Thr

Asp

Gln

Ala

Trp

780

Thr

Met

Phe

Asp

His

Pro

Tyr

Val

685

Thr

Glu

Ala

Glu

Gly

765

Thr

Ala

Leu

Gln

His
845

Leu

Asp

Lys

&70

Asp

Phe

val

val

Lys

750

Cys

Ser

Thr

Leu

Xaa

830D

Tyr

Thr

Thr

655

Glu

Ser

Asn

Arg

Ala

735

Trp

Ser

Pro

Pro

Arg

815

Ala

Pro

Ala

640

Tyr

Arg

Tyr

Arg

Glu

720

Glu

Gly

Tyr

Thr

Thr

800

Gly

Tyr

Val
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<210> 204

<211> 2190

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 204

gttaagecttg
ccagatacea
gacagttecc
acacagggge
aatgtctgtt
aactccagca
gcatacecgga
gtgecagtee
teaggtggtyg
cccaaatett
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
aacagcacgt
aaggagtaca
tocaaageca
gagectgacca
atcgeccgtgg
gtgectggact
tggcageagy
acgcagaaga
gtgageagee
gtgcagggaa
atcttaacac
acgtacccaa
ttegacatgg
ctggetgtec
gttootocae

tgcagcectg

ccaccatgga
ceggtaagga
ccageageaqg
ggtgcaaace
tccaggaaaa
tgcacatcac
ccagcccgaa
actttgatge
gaggatctgyg
ctgacaaaac
tettcectett
catgogtggt
acggcegtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggeagae
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcetce
ggaacgtett
gectetetat
ctagegtgea
ggecctgagat
tgggcactca
ccatgggetce
aggccactgyg
acagatgtge
caccgegtgt

cagccagcga

aaccccagcg
atccegggoe
cteocacctac
agtgaacacc
ggtcacctge
agactgcoge
ggagagacac
ttetgtggag
aggaggtggy
tcacacatgt
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagegtocte
cteocaacaaa
ccgagaacca
cagcctgace
caatgggcag
cttcttecte
cteatgetee
gtctecgggt
ggatatcatg
gtgottetge
cacacccacc
gocaggecccty
cttgecctte
cectggagage
ggtagacaag

gatcacaggt

cagcttetct
aagaaattce
tgtaaccaaa
tttgtgeacy
aagaacgggc
ctgacaaacy
atcattgtgg
gactetacag
agtggtggag
ccacaegtgoe
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtectge
geceteceag
caggtgtaca
tgoctggtca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgeatyg
aaagtcgacyg
ggecctggag
ccacccocta
ccatgctect
ccccogggge
teoceagecca
coccccacct
ctetecetgt

ctgagcacag

267

tecctectget
agcggcagea
tgatgaggceg
agecectggt
agggcaactg
gctocaggta

cctgtgaagg

atctcteoogy
gtggttetac
cagcacctga
cocctcatgat
accotgaggt
agcocgoggga
accaggactyg
cccccatega
ccctgecace
aaggctteota
actacaagac
tcaccgtgga
aggetetgea
gtgetageag
ctegeoagaca
ccccactcoce
ctceocaggete
ccatgcagac
aggtcacgga
cteaggggee
gtgtggetec

ctgtgctgge

actctggcetce
tatggactea
ceggaatatg
agatgtacag
ctacaagagc
ccccaactgt
gagcccatat
aggaggtgge
cggtetegag
actectgggy
cteoccecggace
caagttcaac
ggagcagtac
gotgaatgge
gaaaaccate
atceccagggat
tccecagegac
cacgccteoce
caagagcagyg
caaccactac
ccatgtgaat
gggcaggatt
tccecttegg
agcagcaggt
cctecatcttt
getgtgectyg
acctaccaca
ggggaaggec

agcgcatggy

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

1740
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cgteocaatgtt
cagccctggt
gagctggcta
actgcgctga
tacagectag
getgagggtg
cggtgggtag

gcectectgecta

ttgatgacaa
gectggtgge
tgctgggect
aggccctgga
gcageateta
atgtectgge
atgetcacge

ggaccaaatg
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cctggcoaac
acacaatggt
caccagtget
gocgagcaagc
cactegectg
cotgeteage
caggccttte

ataatctaga

ctgctcoctag
gaccgctacg
ctggatggtg
agcccctcag
tatgggcagt
atctgteagt

ggcaccateca

<210> 205
<211> 721
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 205

ccttectgeg
acttccccct
ccttctgtgt
aacacggccc
ccoccteocaga
ggagaccaca

ggoccatgta

gcgccagcca
gctccaagea
ggatagcatc
aaggaagagc
ctegeoacacg
ggocctgetg

tggggtcaca

Met
1

Glu

Asp Thr

Asp

Met Met

50

Thr
65

Phe

Glu Lys

Ser Ser

Pro Asn

Ala Cys

130

Glu Asp

Thr

Thr

Ser

35

Arg

val

Val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Gly

20

Asp

Arg

His

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

85

Ile

Tyr

Ser

Asp

Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

Leu

Ser

Pro

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Ser

Leu

Arg

Ser

40

Thr

val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Gly

268

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Gly

Leu Leu

10

Lys Lys

Ser Ser

Gly Arg

vVal Gln

75

Gly Asn

90

Leu Thr

Lys Glu

Val

His

Gly Gly

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Ser

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Gly

Trp

Arg

30

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Gly

Leu

15

Gln

Asn

val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

Gly

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160

2130

Pro

His

Gln

Asn

Gln

BO

Asn

Tyr

val

Val

Gly



145

Ser

Lys

Leu

Thr

val

225

val

Ser

Leu

Ala

Pro

305

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

385

Ser

Gly

Ser

Leu

210

Ber

Glu

Thr

Asn

Pro

230

Gln

val

val

Pro

Thr

370

val

Leu

Gly

Ser

Gly

185

Met

His

Val

Tyr

Gly

275

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

355

Val

Met

Ser

Gly

Asp

180

Gly

Ile

Glu

Hisg

Arg

260

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

340

val

Asp

Hisg

Pro

Gly

165

Lys

Fro

Ser

Asp

Asn

245

val

Glu

Lys

Thr

Thr

325

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
405
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150

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

230

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

310

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

350

Lys

Gly

His

val

Thr

215

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

295

Pro

Leu

Aszn

Ser

Arg

375

Leu

val

Gly

Thr

Phe

200

Pro

val

Thr

val

Cys

280

Ser

Pro

val

Gly

Asp

360

Trp

His

Asp

269

Gly

Cys

185

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

265

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

345

Gly

Gln

Asn

Gly

Gly

170

Pro

Phe

val

Phe

Pro

250

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

330

Pro

Ser

Gln

Hisg

Ala
41Q

155

Ser

FPro

Pro

Thr

Asn

235

Arg

val

Ser

Lys

Asp

315

Phe

Glu

Fhe

Gly

Tyr

395

Ser

Thr

Cys

Pro

Cys

220

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

300

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

380

Thr

Ser

Gly

Pro

Lys

205

val

Tyr

Glu

His

Lys

285

Gln

Len

Pro

Asn

Leu

365

val

Gln

His

Leu

Ala

190

Fro

val

val

Gln

Gln

270

Ala

Bro

Thr

Ser

Tyr

350

Tyr

Phe

Lysg

val

Glu

175

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

255

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

335

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn
415

160

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

240

ASn

Trp

Pro

Glu

Asn

320

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

400

val



Ser

Gly

Thr

Thr

465

Gly

Asp

Leu

Ser

Lys

545

Ser

Gln

Asp

Ala

625

Leu

Ser

Ser

Arg

Pro

450

Pro

Ser

Met

Cys

Gln

530

Leu

Glun

Cys

Gln

Phe

610

Leu

Glun

Leu

Pro

Ile

435

Leu

Cys

Gln

Glu

Leu

515

Gly

Ser

Ile

Phe

Pro

595

Pro

Asp

Arg

Gly

Ser

420

val

Pro

Ser

Ala

Ala

500

Leu

Pro

Leu

Thr

Asp

580

Gln

Leu

Gly

Ala

Ser

660

val

Gln

Pro

Ser

Leu

485

Thr

Ala

Pro

Cys

Gly

565

Asp

Pro

Leu

Ala

Ser

645

Ile

ES 2 626 000 T3

Gln

Gly

Leu

Pro

470

Pro

Gly

Val

Pro

Val

550

Leu

Asn

Trp

Gln

Phe

630

Ser

Tyr

Asp

Arg

Arg

455

Gly

Pro

Leu

His

Thr

535

Ala

Ser

Leu

Cys

Ala

615

Cys

Pro

Thr

Ile

Pro

440

Ile

Ser

Gly

Pro

Arg

520

vVal

Pro

Thr

Ala

Leu

600

Glu

val

Ser

Arg

270

Met

425

Glu

Len

Ala

Pro

Phe

505

Cys

Pro

Gly

Ala

Asn

585

Val

Leu

Asp

Glun

Leu
665

Gly

Met

Thr

Ala

Met

490

Ser

Ala

Pro

Lys

val

570

Leu

Ala

Ala

Ser

Hig

650

Tyr

Pro

Cys

Leu

Gly

475

Gln

Gln

Leu

Pro

Ala

555

Leu

Leu

His

Met

Ile

635

Gly

Gly

Gly

Phe

Gly

460

Thr

Thr

Pro

Glu

Pro

540

Cys

Ala

Leu

Asn

Leu

620

Thr

Pro

Gln

Ala

Cys

445

Thr

Tyr

Leu

Lys

Ser

525

Arg

Ser

Ala

Ala

Gly

605

Gly

Ala

Arg

Ser

Arg

430

Pro

His

Pro

Ile

Val

510

Pro

val

Pro

His

Phe

530

Asp

Leu

Leu

Lys

Pro
670

Arg

Pro

Thr

Thr

Phe

495

Thr

Pro

vVal

Ala

Gly

575

Leu

Arg

Thr

Lys

Ser

655

Pro

Gln

Pro

Pro

Met

480

Phe

Glu

Thr

Asp

Ala

560

Arg

Tyr

Ser

Ala

640

Tyr

Asp



10
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Ser His Thr Ala Glu Gly Asp Val Leu Ala Leu Leu
675 680

Trp Arg Pro Gln Ala Leu Leu Arg Trp Val Asp Ala
690 695 700

Phe Gly Thr Ile Arg Pro Met Tyr Gly Val Thr Ala
705 710 715

Lys

<210> 206

<211> 2589

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético

<400> 206

gttaagecttg
ccagatacca
caggaagaca
ctcgtgatgg
aacagaaatt
aacacatata
agttatcact
gtggtcetggt
accacecceag
aaacaccget
tacgtcccca
ctgatcgggy
attgtgetta
gacttecaga
ccagttgaat
ctaaggaaga
cacacatgtc

CCcCCcCaaaac

gtggacgtga

ccaccatgga
ccggtatgag
agaatgccat
aaatcaagga
caaggagagy
aagaacaata
accatgacta
tceoaatetee
agacatecegt
ggaaggcgyga
agaaggcctg
accaagagga
gaggacaaga
aagcttacaa
ttaaactaca
aaacaaagag
caccgtgecce
ccaaggacac

gocacgaaga

aaccccageyg
gatctgectee
ggatgtcatt
cagcaacaac
cataacatac
tgeetttete
tcaggatgga
ceacactget
taaggagatc
gaatttecatt
gaagaacatc
caccacggtg
aategtcagt
getgactgaa
gtcetteaagyg
caaacgctca
agcacctgaa
cctecatgatce

cectgaggte

cagcttctct
ttcaacgtca
gtgaaggtca
aggatctgee
aactatgtga
tacaaggaaa
gacgcagatg
gtcaaagact
gatgagttgg
ttcatgggtg
cgcttgagga
aagaagagca
tcetgttgtte
gaggaggccc
gcecettcacea
gatctcgage
cteetggggg
tccecggacce

aagttcaact

271

tccteetget
ggtcetttgg
tcaaacgctg
ccatactgat
ttagctcteg
agctggtgte
tgttttecag
tegtgattat
ttgaggtcta
acttcaatgc
ctgaccccag
ccaactgtgc
ccaagtcaaa
tggatgtcag
acagcaaaaa
ccaaatcttc
gaccgtcagt
ctgaggtcac

ggtacgtgga

Ser Ile Cys Gln

685

His Ala Arg Pro

Ser Ala Arg Thr

actctggete
ggaaagcaag
tgacatcata
ggagaagctg
gcttggaaga
tgtgaagagg
ggagcccttt
cccectgeac
cacggacgtg
cggctgcage
gtttgtttgg
atatgacagg
cagtgttttt
cgaccacttt
atetgteact
tgacaaaact
cttecctette
atgegtggtyg

cggcegtggag

720

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
6460
720
780
840
900
940

1020
1080

1140
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gtgcataatg ccaagacaaa gocgogggag gagcagtaca acagcacgta ccgtgtggte 1200
agcgtectca ceogtectgea cecaggactgg ctgaatggea aggagtacaa gtgcaaggtce 1260Q
tccaacaaag cectcecage ccccatocgag aaaaccatct ccaaagccaa agggcagoce 1320
cgagaaccac aggtgtacac cctgccecceca tococgggatg agctgaccaa gaaccaggte 1380
agcctgacct gectggtcaa aggettctat coccagcgaca tcgocgtgga gtgggagage 1440
aatgggcage cggagaacaa ctacaagacce acgectececg tgetggactce cgacggetcce 1500
ttcttectet acagcaaget caccgtggac aagagcaggt ggecagcaggg gaacgtcttce 1560
tcatgcteocg tgatgecatga ggctctgcac aaccactaca cgcagaagag cctctcoctetg 162Q
tectecgggta aagtegacgg agctageage cccgtgaacyg tgagcagoec cagegtgeag 1680
gatatcatgg gceeotggage tegragacag ggcaggattg tgcagggaag gectgagatg 1740
tgottetgee caccoccctac cocactocet cococttogga tottaacact gggeactceac 1800
acacccacce catgctcoccte tececaggetca geocagecaggta cgtacccaac catgggotceg 1860
caggccctge cocecggggee catgcagacc ctcatctttt tcocgacatgga ggccactgge 13920
ttgececcttet cocageccaa ggtcacggag ctgbgectge tggetgtcca cagatgtgoce 1980
ctggagagee ccoecccacete tecaggggeca ceteccacag ttectecace acegegtgtg 20440
gtagacaage tctcectgtg tgtggetecg gggaaggecot gragecctge agecagogag 2100
atcacaggte tgagcacage tgtgetggea gegeatggge gtcaatgttt tgatgacaac 2160
ctggccaacce tgctectage cttoctgegg cgoccagecac ageccocctggtg cctggtggea 2220
cacaatggtg accgctacga cttcccectg ctccaagcag agetggetat getgggocte 2280
accagtgctc tggatggtge ctteotgtgtg gatagecatca ctgcgetgaa ggccctggag 23490
cgagcaagea geccectroaga acacggecca aggaagaget acagectagg cageatctac 2400
actegectgt atgggeagte cectecagac tegeacacgg ctgagggtga tgtectggece 2440
ctgotcagea tetgteagtyg gagaccacag goecotgetge ggtgggtgga tgetceacgoe 2520
aggccttteog gcaccatcag goccatgtat ggggtcacag ccteotgetag gaccaaatga 2580
taatctaga 2589

<210> 207

<211> 854

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 207

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

272



Asp

Glu

Ile

Asn

65

Arg

Thr

Val

Val

Ala

145

Ser

His

Gly

Thr

val

225

Gln

Phe

Asp

Thr

Ser

Lys

50

Arg

Gly

Tyr

Lys

Phe

130

Val

val

Arg

Cys

Asp

210

Lys

Glu

Gln

His

Thr

Lys

35

Arg

Tle

Ile

Lys

Arg

115

Ser

Lys

Lys

Irp

Ser

155

Pro

Lys

ILle

Lys

Phe

Gly

20

Gln

Cys

Cys

Thr

Glu

100

Ser

Arg

Asp

Glu

Lys

180

YL

Arg

Ser

val

Ala

260

Pro

Met

Glu

Asp

Pro

Tyr

85

Gln

Tyr

Glu

Phe

Ile

165

Ala

Val

FPhe

Thr

Ser

245

Tyr

Val

ES 2 626 000 T3

Arg

Asp

Ile

Ile

70

Asn

Tyr

His

Pro

Val

150

Asp

Glu

Pro

Val

AsSn

230

Ser

Lys

Glu

Ile

Lys

Ile

55

Leu

Tyr

Ala

Tyr

Phe

135

Ile

Glu

Asn

Lys

Trp

215

Cys

val

Leu

Phe

Cys

Asn

40

Leu

Met

val

Phe

Hisg

120

val

Ile

Len

Phe

Lys

200

Leu

Ala

val

Thr

Lys

273

Ser

25

Ala

val

Glu

Ile

Leu

105

Asp

val

Bro

val

Ile

185

Ala

Ile

Tyr

Fro

Glu

265

Leu

Phe

Met

Met

Lys

Ser

90

Tyr

Tyr

Trp

Len

Glu

170

FPhe

Trp

Gly

Asp

Lys

250

Glu

Gln

Asn

Asp

Glu

Leu

15

Ser

Lys

Gln

FPhe

His

155

val

Met

Lys

Asp

Arg

235

Ser

Glu

Ser

Val

val

Ile

Asn

Arg

Glu

Asp

Gln

140

Thr

Tyr

Gly

Asn

Gln

220

Ile

Asn

Ala

Ser

Arg

ILle

45

Lys

Arg

Leun

Lys

Gly

125

Ser

Thr

Thr

Asp

Ile

205

Glu

val

Ser

Leu

Arg

Ser

30

val

Asp

Asn

Gly

Leu

110

Asp

Pro

Pro

Asp

Phe

150

Arg

Asp

Leu

val

Asp

270

Ala

Phe

Lys

Ser

Ser

Arg

35

val

Ala

His

Glu

Vval

175

Asn

Leu

Thr

Arg

Phe

255

val

Phe

Gly

val

Asn

Arg

80

Asn

Sar

Asp

Thr

Thr

160

Lys

Ala

Arg

Thr

Gly

240

AsSp

Ser

Thr



Asn

Ser

305

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

385

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

465

Asn

Phe

Asn

Thr

Ser

230

Asp

Ero

Lys

val

Tyr

370

Glu

His

Lys

Gln

Leu

450

Fro

Asn

Leu

Val

Gln
530

275

Lys

Leu

Ala

Pro

val

355

val

Gln

Gln

Ala

FPro

435

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

515

Lys

Lys

Glu

Pro

Lys

340

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

420

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

500

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

325

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

405

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

485

Lys

Cys

Leu

ES 2 626 000 T3

val

Lys

310

Leu

Thr

val

val

Ser

330

Leu

Ala

Fro

Gln

Ala

470

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

295

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

375

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

455

Val

Pro

Thr

Val

Leu
535

280

Leu

Ser

Met

His

360

val

TyYE

Gly

Ile

Val

440

Ser

Glu

Pro

val

Met

520

Ser

274

Arg

Asp

Gly

Ile

345

Glu

His

Arg

Lys

Glu

425

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

505

Hisg

Pro

Lys

Lys

Pro

330

Ser

Asp

AsBn

val

Glu

410

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

490

Lys

Glu

Gly

Lys

Thr

315

Ser

Arg

Pro

Ala

val

393

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

475

Asp

Ser

Ala

Lys

Thr

300

Hig

Val

Thr

Glu

Lys

380

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

460

Asn

Ser

Arg

Leu

Val
540

285

Lys

Thr

Phe

Pro

val

365

Thr

val

Cys

Ser

Pro

445

val

Gly

Asp

Trp

His

525

Asp

Ser

Cys

Leu

Glu

350

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

430

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

510

Asn

Gly

Lys

Pro

Phe

335

Val

Phe

Pro

Thr

val

415

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

4585

Gln

Hisg

Ala

Arg

Pro

320

Pro

Thr

Asn

Arg

val

400

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

480

Phe

Gly

Tyr

Ser



Ser

545

Gly

Phe

Gly

Thr

Thr

625

Pro

Glu

Pro

Cys

Ala

705

Leu

Agn

Leu

Thr

Pro
785

Pro

Ala

Cys

Thr

Tyr

610

Leu

Lys

Ser

Arg

Ser

690

Ala

Ala

Gly

Gly

Ala

770

Arg

Val

Arg

Pro

His

595

Pro

Ile

Val

Pro

Val

675

Pro

His

Phe

Asp

Leu

755

Leu

Lys

Asn

Arg

Pro

580

Thr

Thr

Phe

Thr

Pro

660

Val

Ala

Gly

Leu

Arg

740

Thr

lys

Ser

Val

Gln

565

Pro

Pro

Met

Phe

Glu

645

Thr

Asp

Ala

Arg

Arg

725

Tyr

Ser

Ala

Tyr

ES 2 626 000 T3

Ser

550

Gly

Thr

Thr

Gly

Asp

630

Leu

Ser

Lys

Ser

Gln

710

Arg

Asp

Ala

Leu

Ser
7380

Sar

Arg

Pro

Pro

Ser

615

Met

Cys

Gln

Leu

Glu

695

Cys

Gln

Phe

Leu

Glu

775

Leu

Pro

Ile

Leu

Cys

600D

Gln

Glu

Leu

Gly

Ser

680

Ile

Phe

Pro

Pro

Asp

760

Arg

Gly

275

Sar

val

Pro

585

Sar

Ala

Ala

Leu

Pro

665

Leu

Thr

Asp

Gln

Leu

745

Gly

Ala

Ser

val

Gln

570

Pro

Ser

Leu

Thr

Ala

650

Pro

Cys

Gly

Asp

Pro

730

Leu

Ala

Ser

Ile

Gln

555

Gly

Leu

Pro

Pro

Gly

635

val

Pro

val

Leu

Asn

715

Trp

Gln

Phe

Ser

Tyr
795

Asp

Arg

Arg

Gly

Pro

620

Leu

His

Thr

Ala

Ser

700

Len

Cys

Ala

Cys

Pro

780

Thr

Ile

Pro

Ile

Ser

605

Gly

Pro

aArg

val

Pro

685

Thr

aAla

Leu

Glu

Val

765

Ser

Arg

Met

Glu

Leu

530

Ala

Pro

Phe

Cys

Pro

670

Gly

Ala

Asn

val

Leu

750

Asp

Glu

Leu

Gly

Met

575

Thr

Ala

Ser

Ala

655

Fro

Lys

val

Leu

Ala

735

Ala

Ser

His

Tyr

Pro

560

Cys

Leu

Gly

Gln

Gln

640

Leu

Fro

Ala

Leu

Leu

720

His

Met

Ile

Gly

Gly
800
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Gln Ser Pro Pro Asp Ser His Thr aAla Glu Gly Asp Val Leu Ala Leu
805 810 815

Leu Ser Ile Cys Gln Trp Arg Pro Gln Ala Leu Leu Arg Trp Val Asp
820 825 830

Ala His Ala Arg Pro Phe Gly Thr Ile Arg Pro Met Tyr Gly Val Thr
B35 840 845

Ala Ser Ala Arg Thr Lys
B850

<210> 208

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(25)

<223> Esta secuencia puede abarcar de 0 a 5 unidades de repeticiéon "GGGGS"

<400> 208

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25

<210> 209

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<400> 209

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25

<210> 210

<211> 50

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<220>

276
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<221> misc_feature
<222> (1)..(50)
<223> Esta secuencia puede abarcar de 1 a 10 unidades de repeticion "GGGGS"

<400> 210
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
20 25 30

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly

35 4an 45
Gly Ser
50
<210> 211
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<400> 211

Gly Gly Cly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210> 212

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<400> 212

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser
20
<210> 213
<211>5
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<400> 213

Gly Gly Gly Gly Ser
1 5
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<210> 214

<211> 51

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(51)

<223> Esta region puede abarcar de 1 a 10 unidades de repeticion "GGGGS"

<400> 214

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
20 25 30

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
35 40 45

Gly Gly Ser

<210> 215

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<400> 215

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210> 216

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<400> 216

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly Gly Ser
20

<210> 217

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

278
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<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(31)

<223> Esta region puede abarcar de 1 a 6 unidades de repeticion "GGGGS"

<400> 217

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25 30

<210> 218

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(25)

<223> Esta secuencia puede abarcar de 3 a 5 unidades de repeticion "GGGGS"

<400> 218

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25

<210> 219

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(25)

<223> Esta secuencia puede abarcar de 1 a 5 unidades de repeticiéon "GGGGS"

<400> 219

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25
<210> 220
<211>18
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(18)

<223> Esta secuencia puede abarcar de 1 a 12 nucleétidos de repeticion "t"

<400> 220
tttttttttt tttttttt 18

<210> 221

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<400> 221

Gly Gly Gly Gly Gly
1 5

<210> 222

<211> 1177

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucleétido sintético
<220>

<221> CDS

<222> (16)..(1164)

<400> 222

gttaagcttg ccacc atg ggt ctg gag aag tcc ctc att ctg ttt cca ttg
Met Gly Leu Glu Lys Ser Leu Ile Leu FPhe Pro Leu

1 5

280

10

51



ttt
Phe

gca
Ala

atc
Ile
45

aca
Thr

gca
Ala

agg
Arg

tge
Cys

act
Thr
125

gta
Vval

atc
Ile

gga
Gly

atc
Ile

gat
Asp
205

cac
His

cgg
Arg

aag
Lys

gag

tte
Phe

gca
Ala
30

aac
Asn

aat
Asn

gat
Agp

aag
Lys

cac
His
110
caa

Gln

cca
Fro

aag
Lys

teca
Ser

tee
Ser
190

gac
Asp

aca
Thr

gtg
val

gag
Glu

aga

ctyg
Leu
15

cag
Gln

agce
Ser

g9g
Gly

gte
Val

agc
Ser
95

ctg
Leu

tac
Tyr

gte
val

cCco
Pro

teoc
Ser
175

ctg

cca
Fro

gct
Ala

gte
val

tte
Phe
255

ace

ctg
Leu

aag
Lys

ccc
Pro

tca
Ser

cag
Gln
a0

aac
Asn

aaqg
Lys

cag
Gln

cac
His

tct
Ser
160

gtc
Val

aga
Ser

gac
Asp

cag
Gln

agt
Ser
240

ada
Lys

atc

ottt
Leu

ttt
Phe

acc
Thr

tgc
Cys
65

gce
Ala

tge
Cys

ggc
Gly

aag
Lys

ttt
Phe
145

cck

Pro

tte
Phe

ccc
Pro

gtc
Val

aca
Thr
225

gcc
Ala

tgo
Cys

tca

gga
Gly

cag
Gln

tac
YL
50

aag
Lys

gte
val

tac
Tyr

dadc
Asn

cac
His
130
gat
Asp

cca
Pro

ate
Ile

atg
Met

cag
Gln
210

caa
Gln

ctec
Leu

teg
Ser

aaa

ES 2 626 000 T3

tgg
Trp

cgg
Arg

tgc
Cys

CcCC
Pro

tge
Cys

aag
Lys

tee
Ser
115

atc

Ile

gect
Ala

tgc
Cys

tte
Phe

gtc
val
195

atc
Ile

acc
Thr

cec
Pro

gta
val

cCcC

gte
Val
20

cag
Gln

aac
Asn

gtg
val

tec
Ser

agc
Ser
100

aag
Lys

att
Ile

act
Thr

aaa
Lys

cct
Pro
180

aca

Thr

ageg
Ser

cat
His

atc
Ile

aac
Asn
260

aga

cag
Gln

cac
His

caa
Gln

aac
Asn

cag
Gln
35

age
Ser

tat
Tyr

gtg
val

gtg
val

tge
Cys
165

aca
Pro

tgt
Cys

tgg
Trp

aga
Arg

cag
Gln
245

aac
Asn

999

cet
Pro

atg
Met

atg
Met

acc
Thr
70

gaa
Glu

tct
Ser

[adelud
Pro

gcc
Ala

cte
Leu
150

cca

Pro

aaqg
Lys

gtg
val

ttt
Phe

gag
Glu
230

cac
His

adad
Lys

cca

281

tee
Ser

gat
Asp

atg
Met
55

ttec
Phe

aat
Asn

gce
Ala

dac
Asn

tgt
Cys
135

gag
Glu

gca
Ala

atc
Ile

gtg
val

gtg
Val
215

gat
Asp

cag
Gln

gac
Asp

gta

ccy
Pro

cca
Pro
49

aaa
Lys

gtg
val

gte
val

ctg
Len

tgt
Cys
120

gaa

Glu

cec
Pro

cct
Pro

aag
Lys

gtg
val

200

aac
Asn

tac
Tyr

gac
Asp

cke
Len

aga

agc
Gly
25

gat
Asp

cgc
Arg

cat
His

acc
Thr

cac
His
105

gac
Asp

S99
Gly

aga
Arg

aac
Asn

gat
Asp
185

gat
Asp

aac
Asn

aac
Asn

tgg
Trp

cda
Pro
265

gct

agy
Arg

ggt
Gly

cgg
Arg

gag
Glu

tge
Cys
20

ate
Ile

tac
Tyr

aac
Asn

ggt
Gly

ctc
Leu
170

gta
Val

gtg
val

gtg
Val

agt

Ser

atg
Met
250

gcg
Ala

cca

gaa
Glu

tecec
Ser

gat
Asp

ccc
Fro
75

aag
Lys

act
Thr

aag
Lys

cCcC
Pro

ctc
Leu
155

ttg

Leu

cte
Leu

agc
Ser

gaa
Glu

act
Thr
235

agt

Ser

teca
Ser

cag

teot
Ser

tece
Ser

atg
Met
&0

ttg
Leu

aac
Agn

gac
Asp

ace
Thr

tac
Tyr
140

aca
Thr

ggt
Gly

atg
Met

gag
Glu

gta
val
220

ctc

Leu

gge
Gly

ate
Ile

29

147

195

243

291

338

387

435

483

531

373

627

675

723

771

813

867
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Glu Arg Thr
270

tat gte ttg
Tyr Val Leu

285

ctg acec tgc
Leu Thr Cys

tgg acc agc
Trp Thr Ser

gte ctg gac
Val Leu Asp

335

caa aag agce
Gln Lys Ser
350

cac gag ggt
His Glu Gly

365

cog ggt aaa
Pro Gly Lys

<210> 223
<211> 383
<212> PRT

Tle

cct
Pro

atg
Met

aat
Asn
320

tet

Ser

act
Thr

ctg
Leu

Ser

cca
Pro

atc
Ile
305

g9g
Gly

gat
Asp

tgg
Trp

cac
His

Lys

cca
Pro
290

aca
Thr

cgt
Arg

ggt
Gly

gaa
Glu

aat
Asn
370
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Pro
275

gca
Ala

ggc
Gly

aca
Thr

tet
Ser

aga
Arg
355

cac
His

tgataatecta gaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

Arg

gaa
Glu

tte
Phe

gag
Glu

tac
Tyr
340

gga
Gly

ctt
Leu

Gly

gag
Glu

tta
Leu

caa
Gln
325

tte
Phe

agt
Ser

acg
Thr

Pro

atg
Met

cct
Pro
310

aac
Asn

atg
Met

ctt
Leu

act
Thr

Val Arg

280

act aag
Thr Lys

295

gce gaa
Ala Glu

tac aag
Tyr Lys

tac age
Tyr Ser

tte gee
Phe Ala

Ala Pro

aaa gag
Lys Glu

att gct
Ile Ala

aac acc
Asn Thr

330

aag cte
Lys Leu

345

360

aag agc
Lys Ser

375

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 223

Met

1

Phe

Thr

Cys

65

Ala

Gly Leu

Gly Trp

Gln Arxg
35

Tyr Cys

50

Lys Pro

Val Cys

Glu

Val

20

Gln

Azn

Val

Ser

Lys

Gln

His

Gln

Asn

Gln
85

Ser

Pro

Met

Thr
70

Glu

Ser

Asp

Met

55

Phe

Asn

Ile

Pro

Pro

40

Lys

Val

Val

282

Leu Phe

10

Gly Arxrg

25

Asp Gly

Arg Arg

His Glu

Thr Cys

90

Pro

Glu

Ser

Asgp

Pro

75

Lys

tge tea
Cys Ser

tte tet
Phe Ser

Leu

Ser

Ser

Met
60

Gln

tte
Phe

gty
val

315
gca

Ala

aga
Arg

gtg
val

cay
Arg

Phe

Ala

Ile

45

Thr

Leu Ala

Asn Arg

Val

agt
Ser
300

gac

Asp

aca
Thr

gta
val

gte
val

act
Thr
3840

Phe

Ala

30

Asn

Azn

Asp

Lys

Leu

15

Gln

Ser

Gly

Val

Ser
95

915

963

1011

1059

1107

1155

1177

Leu

Lys

Pro

Ser

Gln

80

Asn



Cys

Gly

Lys

Phe

145

Pro

Phe

Pro

Val

Thr

225

Ala

Cys

Ser

Pro

Ile

305

Gly

Asp

Tyr

Asn

His

130

Asp

Pro

Ile

Met

Gln

210

Gln

Leu

Ser

Lys

Pro

290

Thr

Arg

Gly

Lys

Ser

115

Ile

Ala

Cys

Phe

Val

195

Ile

Thr

Pro

Val

Pro

275

Ala

Gly

Thr

Ser

Ser

100

Lys

Ile

Thr

Lys

Pro

180

Thr

Ser

His

Ile

Asn

260

Arg

Glu

Phe

Glu

Tyr
340

Ser

Tyr

Val

val

Cys

165

Pro

Cys

Trp

Arg

Gln

245

Asn

Gly

Glu

Leu

Gln

325

Phe
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Ser

Pro

Ala

Leu

150

Pro

Lys

val

Phe

Glu

230

His

Lys

Pro

Met

Pro

310

Asn

Met

Ala

Asn

Cys

135

Glu

Ala

Ile

Val

Val

215

Asp

Gln

Asp

Val

Thr

295

Ala

Tyr

Tyr

Leu

Cys

120

Glu

Pro

Pro

Lys

vVal

200

Asn

Tyr

Asp

Leu

Arg

280

Lys

Glu

Lys

Ser

283

Hig

105

Asp

Gly

Arg

Asn

Asp

185

Asp

Asn

Asn

Trp

Pro

265

aAla

Lys

Ile

Asn

Lys
345

Ile

Tyr

Asn

Gly

Leu

170

Vval

Val

val

Ser

Met

250

Ala

Pro

Glu

Ala

Thr

330

Leu

Thr

Lys

Pro

Leu

155

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

235

Ser

Ser

Gln

Phe

Val

315

Ala

Arg

Asp

Thr

Tyr

140

Thr

Gly

Met

Glu

val

220

Leu

Gly

Ile

val

Ser

300

Asp

Thr

Val

Cys

Thr

125

val

Ile

Gly

Ile

Asp

205

His

Lys

Glu

Tyr

285

Leu

Trp

val

Gln

His

110

Gln

Pro

Lys

Ser

Ser

150

Asp

Thr

Val

Glu

Arg

270

Val

Thr

Thr

Leu

Lys
3580

Leu

Tyr

Val

Pro

Ser

175

Leu

Pro

Ala

val

Fhe

255

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

335

Ser

Lys

Gln

His

Ser

160

Val

Ser

Asp

Gln

Ser

2490

Lys

Ile

Bro

Asn
320

Ser

Thr
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Trp Glu Arg Gly Ser Leu Phe Ala Cys Ser Val Val His Glu Gly Lleu
355 360 365

His Asn His Leu Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys
370 375 380

284
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido que comprende una RNasa y un dominio Fc variante, en el que la RNasa se acopla
operativamente, opcionalmente con un enlazador, al dominio Fc variante, en el que el dominio Fc variante es un
dominio Fc de IgG1 humana variante que comprende una sustitucion de aminoacidos que disminuye la unién, en
comparacion con el tipo natural, a un receptor Fcy o a una proteina complemento o los dos, en el que el polipéptido
tiene una funcién efectora reducida opcionalmente seleccionada entre el grupo que consiste en opsonizacion,
fagocitosis, citotoxicidad dependiente del complemento y citotoxicidad celular dependiente de un anticuerpo.

2. El polipéptido de la reivindicacion 1, en el que:

(a) la RNasa es una RNasa humana, tal como una RNasa 1 pancreatica humana; y/o
(b) el dominio Fc comprende un dominio bisagra, un dominio CH2 y un dominio CH3; y/o
(c) una secuencia lider, tal como el péptido VK3LP humano, se acopla al extremo N-terminal de la RNasa.

3. El polipéptido de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que:

(a) el dominio Fc comprende un dominio bisagra modificado que comprende al menos una sustitucion,
opcionalmente en el que el dominio bisagra modificado comprende una mutacién en una o mas de tres cisteinas
bisagra, tales como SCC o SSS; y/o

(b) en el que el dominio Fc comprende un dominio CH2 modificado que comprende al menos una sustitucion,
opcionalmente en el que la sustitucion se selecciona entre el grupo que consiste en P238S, P331S, N297S o una
combinacién de los mismos.

4. El polipéptido de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que

(a) la RNasa comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 % idéntica a la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 149 opcionalmente sin su secuencia lider, o comprende 100 o mas aminoacidos
contiguos de la SEQ ID NO: 149; y/o

(b) el dominio Fc comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 % o 98 % idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 145, que comprende
opcionalmente un dominio bisagra modificado que comprende al menos una sustitucion, opcionalmente en el que
el dominio bisagra modificado comprende una mutacién en una o mas de tres cisteinas bisagra, tales como SCC
0 SSS; y/o comprende opcionalmente una o mas mutaciones de Fc seleccionadas entre P238S, P331S, K322S y
N279S.

5. El polipéptido de la reivindicacion 1, en el que:

el polipéptido comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 % o 98 % idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 163, opcionalmente sin su
secuencia lider; o el polipéptido comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 % o 98 % idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 161,
opcionalmente sin su secuencia lider; opcionalmente en el que el dominio Fc comprende un dominio bisagra
modificado que comprende al menos una sustitucion, opcionalmente en el que el dominio bisagra modificado
comprende una mutacién en una o mas de tres cisteinas de bisagra, tales como SCC o SSS; y/o un dominio CH2
modificado que comprende al menos una sustitucion seleccionada entre el grupo que consiste en P238S, P331S,
N297S o una combinacioén de los mismos.

6. El polipéptido de cualquier reivindicaciéon precedente, en el que:

la RNasa se acopla operativamente al dominio Fc por un dominio enlazador, opcionalmente en el que el dominio
enlazador es un enlazador polipeptidico, tal como un enlazador gly-ser; y/o

en el que la RNasa se acopla operativamente al extremo N-terminal del dominio Fc, opcionalmente con un
enlazador; y/o en el que la RNasa se acopla operativamente al extremo C-terminal del dominio Fc, opcionalmente
con un enlazador; y/o en el que el polipéptido comprende una secuencia lider peptidica VK3LP humana acoplada al
extremo N-terminal de la RNasa.

7. Una composicion que comprende el polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones precedentes y un portador
farmacéuticamente aceptable.

8. Una molécula de acido nucleico que codifica el polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

9. Un vector de expresion recombinante que comprende una molécula de acido nucleico segun la reivindicacion 8.
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10. Una célula huésped transformada con el vector de expresion recombinante segun la reivindicacion 9.

11. Un método de fabricacién del polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende:
proporcionar una célula huésped que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica el polipéptido; y
mantener la célula huésped bajo condiciones en las que se expresa el polipéptido.

12. Un polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método para tratar o prevenir una
afeccion asociada con una respuesta inmunitaria anormal;

opcionalmente en el que la afeccion es una enfermedad autoinmunitaria, opcionalmente lupus eritematoso sistémico
(LES), u opcionalmente seleccionada entre el grupo que consiste en diabetes mellitus dependiente de insulina,
esclerosis multiple, encefalomielitis autoinmune experimental, artritis reumatoide, artritis autoinmune experimental,
miastenia gravis, tiroiditis, una forma experimental de uveorretinitis, tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario,
tirotoxicosis, anemia perniciosa, gastritis atréfica autoinmune, enfermedad de Addison, menopausia prematura,
infertilidad masculina, diabetes juvenil, sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmia simpatica,
uveitis facogénica, anemia hemolitica autoinmune, leucopenia idiopatica, cirrosis biliar primaria, hepatitis Hbs-ve
cronica activa, cirrosis criptogénica, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, esclerodermia, granulomatosis de
Wegener, polimiositis, dermatomiositis, LE discoide, lupus eritematoso sistémico (LES), y enfermedad del tejido
conectivo.

13. Un polipéptido dimérico que comprende un polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
opcionalmente un homodimero.

14. Una composicion que comprende el polipéptido dimérico de la reivindicacion 13 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

15. Un polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, una composicion de la reivindicacién 7, un polipéptido

dimérico de la reivindicacion 13 o una composicién de la reivindicacion 14, para su uso en un método de tratamiento
del lupus eritematoso sistémico (LES).
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Secuencia de aminoacidos y nucledtidos predicha codificada por el gen de fusion MRIB1-ML-mIgG2a-TM:
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Genes de fusidn que expresan RNasa y DNasa Ig representativos
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Anti-ARMN (ng/ml)
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GRIs que expresan TLR7.1y TLR7.1 X RNasa en bazo
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Sob COS transfectado con BDCAZ-Ig (1 ml) utilizado como control positivo
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Anti-ARN (ug/ml)
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