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DESCRIPCION
Materiales y métodos para tratar o prevenir las enfermedades asociadas a HER-3
Antecedentes
1. Campo técnico

Este documento se refiere a materiales y métodos para tratar sujetos que tienen cancer de pulmén administrando un
primer agente que se une a HER-3, en combinacién con Erlotinib.

2. Antecedentes

HER-3, conocido también como ErbB3, es un receptor de la proteina tirosina quinasa que pertenece a la familia de
receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R, conocido también como HER) de receptores de las
proteinas tirosina quinasas, que incluye también HER-1 (conocido también como EGF-R o erbB), HER-2 (conocido
también como erbB2), y HER-4 (conocido también como erbB4) (Plowman et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
87:4905-4909; Kraus et al. (1989) Proc. Natl. Acad Sci. USA 86:9193-9197; y Kraus et al. (1993) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 90:2900-2904). De la misma forma que el receptor prototipico del factor de crecimiento epidérmico, el
receptor HER-3 transmembrana consiste en un dominio extracelular de unién a ligando (ECD), un dominio de
dimerizacién en el ECD, un dominio transmembrana (TMD), un dominio intracelular de la proteina tirosina quinasa
(TKD), y un dominio de fosforilacion en el extremo C.

El ligando de HER-3, conocido como heregulina (HRG), se une al dominio extracelular de HER-3 y activa la
sefalizacion mediada por receptor promoviendo la dimerizacién con otros miembros de la familia de receptores del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER), posterior a la transfosforilacién del dominio HER-3 intracelular, y la
activacion de las cascadas de sefalizacion posteriores. La formacion de dimeros con multiples miembros de la
familia HER expande el potencial de sefializacion de HER-3 y esto es un medio para la diversificacion de la sefal asi
como la amplificacion de la sefial.

La solicitud internacional WO 2007/077028 divulga anticuerpos dirigidos contra HER-3 que incluyen el anticuerpo
U1-59 ilustrativo. Ademas, se sugiere la administracion simultanea del anticuerpo especifico erbitux dirigido contra
EGFR. El documento WO 2008/100624 divulga anticuerpos dirigidos contra HER-3 y el uso de los mismos en el
tratamiento de enfermedades cancerosas. Ademas, se divulgan inmunoconjugados de los anticuerpos descritos con
principios activos adicionales.

Sumario

Este documento se refiere a combinaciones de un primer y un segundo agente para su uso en el tratamiento o la
prevencion del cancer de pulmén, administrando un agente que se une a HER-3, en combinacion

con un segundo agente que se une a y/o inhibe otro miembro de la familia HER. El segundo agente es Erlotinib. El
primer agente es una proteina de unién a antigeno que se une a HER-3 y comprende una secuencia de aminoacidos
de la cadena pesada que comprende una CDRH11 como se muestra en la SEQ ID 256; una CDRH2 como se
muestra en la SEQ ID NO 282; y una CDRH3 como se muestra en la SEQ ID NO 315; y una secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera que comprende una CDRL1 como se muestra en la SEQ ID NO 340; una CDRL2
como se muestra en la SEQ ID NO 344; y una CDRL3 como se muestra en la SEQ ID NO 387.

Se proporcionan otras proteinas de union a Her3 solo como ejemplos comparativos.

De acuerdo con la invencion, el primer agente puede ser una proteina de union a antigeno que se une a HER-3 y
comprende una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada como se muestra en la SEQ ID NO 70. La proteina
de unién a antigeno puede incluir una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera como se muestra en la SEQ ID
NO 72.

La proteina de unién a antigeno se puede dirigir contra el dominio extracelular de HER-3. La unién de la proteina de
union a antigeno con HER-3 puede reducir la transduccion de la sefial mediada por HER-3, reducir la fosforilacion de
HER-3, reducir la proliferacién celular, reducir la migracion celular, y/o aumentar la regulacién por defecto de HER-3.

La proteina de unién a antigeno que se une a HER-3 puede ser un anticuerpo. El anticuerpo puede ser un
anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un anticuerpo recombinante, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo multiespecifico o un fragmento de unién a antigeno del
mismo (por ejemplo, un fragmento Fab, un fragmento Fab', un fragmento F(ab')2, un fragmento Fv, un diacuerpo, o
una molécula de anticuerpos monocatenaria). El anticuerpo puede ser del tipo 1IgG1, 19G2, IgG3 o IgG4.

El primer agente puede ser una proteina de unién a antigeno que se une a HER-3, y la proteina de unién a antigeno
puede acoplarse a un grupo efector. El grupo efector puede ser un radiois6topo o un radionucleido, una toxina, o un
grupo terapéutico o un grupo quimioterapéutico (por ejemplo, un grupo terapéutico o quimioterapéutico seleccionado
entre el grupo que consiste en caliqueamicina, auristatina-PE, geldanamicina, maitansina y los derivados de las
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mismas).
El segundo agente es erlotinib. Se proporcionan otros agentes como ejemplos comparativos.

Los métodos descritos en el presente documento pueden incluir opcionalmente administrar un tercer o agente
terapéutico adicional y/o tratamiento de radiacion. El tercer o agente terapéutico adicional puede ser un agente
antineoplasico (por ejemplo, un anticuerpo antitumoral o un agente quimioterapéutico, tal como capecitabina,
antraciclina, doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel, docetaxel, cisplatino, gemcitabina, o carboplatino).

El primer agente y el segundo agente pueden administrarse mediante administracion intravenosa, subcutanea,
intramuscular u oral. De acuerdo con la invencion, la enfermedad es cancer de pulmén. Otras enfermedades
hipoproliferativas (por ejemplo, una enfermedad seleccionada entre el grupo que consiste en cancer de mama,
cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de colon, cancer renal, cancer de pancreas, carcinoma epidermoide,
fibrosarcoma, melanoma, carcinoma nasofaringeo, y carcinoma escamocelular) se presentan como ejemplos
comparativos.

Los métodos del presente documento pueden incluir administrar el primer agente a una dosis de aproximadamente 1
a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, al menos una vez cada 6 semanas. Los métodos pueden incluir
administrar el segundo agente a una dosis de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, al
menos una vez cada 6 semanas. Los métodos pueden incluir ademas, antes de la administracion, utilizar un método
que comprende el analisis de un marcador predictivo para seleccionar un sujeto que tiene una enfermedad asociada
con HER-3. Los métodos pueden incluir ademas después de la administracion, vigilar el resultado terapéutico.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que entiende cominmente una persona normalmente experta en la técnica a la
cual pertenece la presente invencion. Aunque se pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes a los
descritos en el presente documento para llevar a la practica la presente invenciéon, se describen a continuacion
métodos y materiales adecuados. En caso de conflicto, prevalecera la presente memoria descriptiva, incluyendo las
definiciones. Ademas, los materiales, métodos, y ejemplos son solo ilustrativos y no se pretende que sean limitantes.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se muestran en los dibujos acompafiantes y en la
descripcion a continuacion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la
descripcion y los dibujos, y a partir de las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3 vy
panitumumab, tanto solo como combinado, sobre el crecimiento de un xenoinjerto de tumor (Calu-3) de un
cancer de pulmén no microcitico (NSCLC). (Ejemplo comparativo)

La FIG.2 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3 y erlotinib,
tanto solo como combinado, sobre el crecimiento de Calu-3.

La FIG.3 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con c2C4 (un inhibidor de la dimerizacion de HER2), o trastuzumab sobre el crecimiento
independiente del anclaje basal de células SkBr-3 de cancer de mama. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 4 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con c2C4, trastuzumab, o cetuximab, sobre el crecimiento independiente del anclaje estimulado
por HRG de las células SkBr-3 de cancer de mama. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 5 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con 2C4), trastuzumab, o cetuximab, sobre el crecimiento independiente del anclaje basal de
células MDA-MB-435 de cancer de ovario. (Ejemplo comparativo)

Las FIGS. 6A-6D son una serie de graficas que representan los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra
HER-3, tanto solo como combinado con trastuzumab (FIG. 6A), lapatinib (FIG. 6B), gemcitibina (FIG. 6C), o
cisplatino (FIG. 6D), sobre la proliferacion de células MDA-MB-175VIl de cancer de mama. (Ejemplo
comparativo)

La FIG. 7 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con c2C4, trastuzumab, o lapatinib, sobre la proliferacién estimulada por HRG de las células
ZR-75-30 de cancer de mama. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 8 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con c2C4, trastuzumab, o lapatinib, sobre la proliferacion estimulada por HRG de las células
BT474 de cancer de mama. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 9 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con cetuximab, c2C4, o trastuzumab, sobre la proliferacion estimulada por HRG de células
DLD-1 de cancer de colon. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 10 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con c2C4 o trastuzumab, o lapatinib sobre la proliferacion estimulada por HRG de células HCC-
1569 de cancer de mama. (Ejemplo comparativo)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 647 466 T3

La FIG. 11 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con 2C4, trastuzumab, o lapatinib, sobre la proliferacion estimulada por HRG de células SkBr-3
de cancer de mama. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 12 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3, tanto solo
como combinado con panitumumab sobre la proliferacion de células FaDu de cancer de cabeza y cuello.
(Ejemplo comparativo)

La FIG. 13 es una fotografia de una transferencia Western que muestra los efectos de un anticuerpo humano
dirigido contra HER-3, tanto solo como combinado con cetuximab, c2C4, o trastuzumab, sobre la fosforilacion de
Her-3 (panel superior), Akt (panel intermedio), y ERK (panel inferior) en células MDA-MB-175VIl de cancer de
mama. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 14 es una fotografia de una transferencia Western que muestra los efectos de un anticuerpo humano
dirigido contra HER-3, tanto solo como combinado con cetuximab, c2C4, trastuzumab, o lapatinib, sobre la
fosforilacion de Her-3 (panel superior), Akt (panel intermedio), y ERK (panel inferior) en células SkBr-3
estimuladas por HRG. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 15 es una fotografia de una transferencia Western que muestra los efectos de un anticuerpo humano
dirigido contra HER-3, tanto solo como combinado con cetuximab, pertuzumab (c2C4), o trastuzumab, sobre la
fosforilacion de HER-3 (panel superior) o Akt (panel inferior) en células Ls174T de cancer de colon estimuladas
por HRG. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 16 es una fotografia de una transferencia Western que muestra los efectos de un anticuerpo humano
dirigido contra HER-3, tanto solo como combinado con cetuximab, c2C4, o trastuzumab, sobre la fosforilacion de
Her-3 (panel superior), Akt (panel intermedio), y ERK (panel inferior) en células HCC 1569 estimuladas por HRG.
(Ejemplo comparativo)

La FIG. 17 es una fotografia de una transferencia Western que muestra los efectos de un anticuerpo humano
dirigido contra HER-3, tanto solo como combinado con panitumumab, sobre la fosforilacion de Akt, PGFR, HER-
2, HER-3, HER-4, y ERK en células A549 epiteliales alveolares. Banda 1, IgG del control; banda 2,
panitumumab, solo; banda 3, U1-59, solo; banda 4, U1-59, en combinaciéon con panitumumab. Se usé tubulina
como un control para una carga igual. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 18 es una fotografia de una transferencia Western que muestra los efectos de un anticuerpo humano
dirigido contra HER-3, tanto solo como combinado con panitumumab o lapatinib, sobre la fosforilacién de HER-3,
Akt, HER-2, ERK, y EGF-R en células Calu3 de NSCLC. Banda 1, IgG del control; banda 2, panitumumab solo;
banda 3, U1-59 solo; banda 4, lapatinib solo; banda 5, U1-59 combinado con panitumumab; banda 6, U1-59
combinado con lapatinib. (Ejemplo comparativo)

La FIG. 19 es una grafica que representa los efectos de un anticuerpo humano dirigido contra HER-3 y lapatinib,
tanto solo como combinado, sobre el crecimiento de un xenoinjerto de tumor de cancer de mama (HCC-1569).
(Ejemplo comparativo)

La FIG. 20 muestra que el tratamiento de las células A549 de NSCLC con U1-59 inhibe la fosforilacion de HER3
y reduce la reactivacion tras el tratamiento con gefitinib. Las células A549 se trataron con gefitinib, U1-59 o
ambos, y se evalud la fosforilacion de HER3 mediante analisis ELISA. El tratamiento con gefitinib durante 1 hora
dio como resultado la inhibicion parcial de la fosforilacion de HER, que se invirtid para controlar los niveles
después de 24 horas. Por el contrario, el tratamiento con U1-59 condujo a una inhibicién mayor de la fosforilacion
de HER que continué después de 24 horas. El tratamiento combinado con ambos agentes evitd la inversion de la
inhibicion observada después de 24 horas en células tratadas solo con gefitinib. Los experimentos se llevaron a
cabo en pocillos triplicados y se repitieron al menos 2 veces. Los resultados se expresaron como promedio *
SEM. (Ejemplo comparativo)

Descripcion detallada

Los encabezados de seccion utilizados en el presente documento tienen fines organizativos solamente, y no deben
considerarse como limitantes de la materia sujeto descrita.

Salvo que se defina de otra forma en el presente documento, los términos cientificos y términos utilizados vinculados
con la presente solicitud deberan tener los significados que entienden cominmente las personas normalmente
expertas en la técnica. Ademas, salvo que se requiera de otra forma por el contexto, los términos singulares deberan
incluir las formas plurales y los términos plurales deberan incluir el singular.

En general, las nomenclaturas usadas vinculadas con, y las técnicas de, cultivo celular y cultivo de tejidos, biologia
molecular, inmunologia, microbiologia, genética y quimica e hibridacién de proteinas y de acidos nucleicos descritas
en el presente documento son aquellas bien conocidas y cominmente utilizadas en la técnica. Los métodos y
técnicas de la presente solicitud se llevan a cabo generalmente de acuerdo con los métodos convencionales bien
conocidos en la técnica y segun se describen en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y
describen en la totalidad de la presente memoria descriptiva salvo que se indique otra cosa. Véase, por ejemplo,
Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 32 ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, N.Y. (2001), Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associates (1992), y
Harlow y Lane Antibodies: A Laboratory Manual Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.
(1990), Las reacciones enzimaticas y las técnicas de purificacion se llevan a cabo de acuerdo con las
especificaciones del fabricante, como comunmente se realizan en la técnica o como se describen en el presente
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documento.

La terminologia utilizada vinculada con, y los procedimientos de laboratorio y las técnicas de, la quimica analitica, la
quimica organica sintética, y la quimica médica y farmacéutica descritas en el presente documento son aquellas bien
conocidas y comunmente utilizadas en la materia. Se pueden utilizar técnicas normalizadas para las sintesis
quimicas, analisis quimicos, preparaciones farmacéuticas, formulaciones, y administracion, y tratamiento de
pacientes.

Debe entenderse que la presente invencion no esta limitada a la metodologia, protocolos, y reactivos concretos, etc.,
descritos en el presente documento y como tal puede variar. La terminologia utilizada en el presente documento
tiene como propdsito Unicamente describir realizaciones particulares, y no se pretende que limite el alcance de lo
divulgado, que esta definido Unicamente por las reivindicaciones.

Excepto en los ejemplos operativos, o donde se indique lo contrario, todos los nimeros que expresan cantidades de
ingredientes o condiciones de reaccion utilizados en el presente documento deben entenderse como modificados en
todos los casos por el término "aproximadamente". El término "aproximadamente" cuando se usa vinculado a
porcentajes puede significar +/- 0,1%.

1. Panorama general

Este documento describe materiales y métodos relacionados con el tratamiento o la prevencién de enfermedades
asociadas con HER-3, utilizando una combinacién de un primer agente que se une a HER-3 y un segundo agente
que se une a/o inhibe la actividad de otros miembros de la familia HER. La materia sujeto de la invencién es un
primer agente y un segundo agente, donde dicho primer agente es una proteina de unién a antigeno que se une a
HER-3 y comprende: una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada que comprende una CDRH1 como se
muestra en la SEQ ID NO: 256; una CDRH2 como se muestra en la SEQ ID NO: 282; una CDRH3 como se muestra
en la SEQ ID NO: 315; y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera que comprende una CDRL1 como se
muestra en la SEQ ID NO: 340; una CDRL2 como se muestra en la SEQ ID NO: 344; una CDRL3 como se muestra
en la SEQ ID NO: 387, y donde el segundo agente es Erlotinib, para uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de pulmon.

2. Agentes de union a HER-3

Como se describe en el presente documento, el agente que se une a HER-3 es una proteina de unién a antigeno, tal
como un anticuerpo. Como se usa en el presente documento, una "proteina de unién a antigeno" o "proteina de
union", como se usa en el presente documento significa una proteina que se une especificamente a un antigeno
diana espeC|f|cado es decir, HER-3. Se dice que una proteina de unlon a antigeno se "une especificamente" a su
antigeno diana cuando la constante de dISOCIaCIOﬂ (Kp) es <10® M. El anticuerpo se une especmcamente al
antigeno con "alta afinidad" cuando la Kp es <5x10 M, y con "muy alta afinidad" cuando la Kp es <5x10"® M. En una
realizacion, el anticuerpo tiene una Kp de <10° M y una velocidad de d|300|aC|on de aproximadamente 1x10*/s. En
una realizacion, la velocidad de disociacién es aproximadamente 1x10%/s. En otras realizaciones, los antlcuerpos se
uniran a un miembro especificado de la familia HER con una Kp de entre aproximadamente 10-* M y 10" M, y en
otra realizacion mas se unira con una Kp <2x10™°

Un anticuerpo dirigido a HER-3 se puede dirigir contra el dominio extracelular (ECD) de HER-3. Por ejemplo, un
anticuerpo dirigido contra HER-3 como se describe en el presente documento puede interactuar con al menos un
epitopo de la parte extracelular de HER-3. Los epitopos pueden localizarse en el dominio L1 del extremo amino (aa
19-184), en los dominios S1 (aa 185-327) y S2 (aa 500-632) ricos en cisteina, en el dominio L2 (328-499) que esta
flanqueado por los dos dominios ricos en cisteina, o en una combinacién de los dominios HER-3. Los epitopos
pueden localizarse también en combinaciones de dominios tales como, sin limitacién, un epitopo constituido por
partes de L1y S1.

Una proteina de unidon a HER-3 se puede caracterizar adicionalmente por que su unién a HER-3 reduce la
transduccion de la sefial mediada por HER-3. Una reduccién de la transduccion de la seiial mediada por HER-3
puede, por ejemplo, producirse por una regulacion por defecto de HER-3 dando como resultado una desaparicion al
menos parcial de moléculas HER-3 de la superficie celular o mediante una estabilizacion de HER-3 sobre la
superficie celular en una forma sustancialmente inactiva, es decir, una forma que presenta una transduccion de la
sefial mas baja en comparacion con la forma no estabilizada. Como alternativa, una reduccion de la transduccion de
la sefial mediada por HER-3 también puede causarse alterando, por ejemplo, disminuyendo o inhibiendo, la unién de
un ligando u otro miembro de la familia HER a HER-3. Por ejemplo, se puede producir también una reduccion de la
transduccion de la sefial mediada por HER-3, disminuyendo la formacion de dimeros que contienen HER-3 con los
otros miembros de la familia HER (por ejemplo, EGF-R).

Un agente de union a HER-3 puede ser una proteina estructural que tiene una actividad de unién de tipo anticuerpo
(por ejemplo, que tiene una actividad similar a un anticuerpo dirigido contra HER-3) o un anticuerpo, es decir, un
anticuerpo dirigido contra HER-3. Como se usa en el presente documento, el término "proteina estructural” significa
un polipéptido o proteina con areas superficiales expuestas donde las inserciones, sustituciones o deleciones de
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aminoacidos son muy tolerables. Los ejemplos de proteinas estructurales que se pueden utilizar de acuerdo con los
presentes métodos incluyen la proteina A de Staphylococcus aureus, la proteina de unién a bilin de Pieris brassicae
u otras lipocalinas, las proteinas de repeticion ankyrin, y la fibronectina humana (revisado en Binz y Pliickthun (2005)
Curr. Opin. Biotechnol. 16:459-69). El disefio mediante ingenieria genética de una proteina estructural puede
considerarse como un injerto o integracién de una funcién de afinidad sobre o en el marco estructural de una
proteina plegada de forma estable. La funcion de afinidad significa una afinidad de unién a proteina de acuerdo con
el presente documento. Una estructura puede ser estructuralmente separable de las secuencias de aminoacidos que
confieren especificidad de unidn. En general, las proteinas que parecen adecuadas para el desarrollo de dichos
reactivos de afinidad artificiales pueden obtenerse mediante técnicas de ingenieria genética légicas, o de forma mas
comun, mediante técnicas de ingenieria genética combinatoria de proteinas tales como cribado frente a la proteina
HER-3, ya sea purificada o bien la proteina expresada sobre la superficie celular, para reconocer agentes de union
en una biblioteca de estructuras artificiales expresada in vitro, artes conocidas por los expertos en la técnica (véase,
por ejemplo, Skerra (2000) J. Mol. Recog. 13:167-87; y Binz y Plickthun, anteriormente). Ademas, una proteina
estructural que tiene una actividad de unién de tipo anticuerpo se puede derivar a partir de un polipéptido aceptor
que contiene el dominio de la proteina, que se puede injertar en los dominios de unién de un polipéptido donante
para conferir especificidad de unién del polipéptido donante sobre el dominio estructural que contiene el polipéptido
aceptor. Los dominios de unién insertados pueden ser, por ejemplo, la region determinante de la complementariedad
(CDR) de un anticuerpo, en particular un anticuerpo dirigido contra HER-3. La insercién puede llevarse a cabo por
diversos métodos conocidos de los expertos en la materia incluyendo, por ejemplo, sintesis de polipéptidos, sintesis
de acidos nucleicos de un aminoacido codificante asi como diversas formas de métodos recombinantes bien
conocidas por los expertos en la materia.

El término "anticuerpo" incluye anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos recombinantes,
anticuerpos humanizados (Jones et al. (1986) Nature 321:522-525; Riechmann et al. (1988) Nature 332:323-329; y
Presta (1992) Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596), anticuerpos quiméricos (Morrison et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 81:6851-6855), anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, anticuerpos biespecificos) formados a partir de al
menos dos anticuerpos, o fragmentos de anticuerpos de los mismos. El término "fragmento de anticuerpo”
comprende cualquier porcion de los anticuerpos anteriormente mencionados, tales como sus regiones de union a
antigeno o las regiones variables. Los ejemplos de fragmentos de anticuerpos incluyen fragmentos Fab, fragmentos
Fab', fragmentos F(ab’),, fragmentos Fv, diacuerpos (Hollinger et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-
6448), moléculas de anticuerpos monocatenarios (Plickthun in: The Pharmacology of Monoclonal Antibodies 113,
Rosenburg y Moore, eds., Springer Verlag, NY (1994), 269-315) y otros fragmentos siempre que presenten la
capacidad de unién a HER-3 deseada.

Ademas, el término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, incluye moléculas de tipo anticuerpo que
contienen subdominios de anticuerpos disefiados mediante ingenieria genética o variantes de anticuerpos que se
producen naturalmente. Estas moléculas de tipo anticuerpo pueden ser anticuerpos de dominio Unico tales como los
dominios Vy Unico o Vi Unico derivados tanto de fuentes naturales como los camélidos (Muyldermans et al. (2001)
Rev. Mol. Biotechnol. 74:277-302) como de la expresion in vitro de bibliotecas procedentes de seres humanos,
camélidos u otras especies (Holt et al. (2003) Trends Biotechnol. 21:484-90).

Un "fragmento Fv" es el fragmento de anticuerpo minimo que contiene un sitio de reconocimiento y unién a antigeno
completo. Esta region consiste en un dimero de un dominio variable de cadena pesada y un dominio variable de
cadena ligera en estrecha asociacion no covalente. Es en esta configuracion que las tres CDR de cada dominio
variable interactuan para definir un sitio de unién a antigeno sobre la superficie del dimero Vy-V.. En su conjunto, las
seis CDR confieren al anticuerpo especificidad de unién a un antigeno. Sin embargo, incluso un Unico dominio
variable (o la mitad de un Fv que comprende solo tres CDR especificas para un antigeno) tiene la capacidad de
reconocer y unirse al antigeno, aunque usualmente con una afinidad mas baja que el sitio de uniéon completo. El
"fragmento Fab" contiene también el dominio constante de la cadena ligera y el primer dominio constante (CH1) de
la cadena pesada. El "-fragmento Fab" difiere del "fragmento Fab™ por la adicion de unos pocos restos en el extremo
carboxi del dominio CH1 de la cadena pesada, incluyendo una o mas cisteinas de la region bisara del anticuerpo. El
"fragmento F(ab’)," se produce originalmente como un par de "fragmentos Fab™ que tienen cisteinas bisagras entre
ellos. Los métodos de preparar dichos fragmentos de anticuerpos, tales como digestién con papaina o pepsina, son
conocidos por los expertos en la materia.

Un anticuerpo puede ser del tipo IgA, IgD, IgE, IgG o IgM, incluyendo los tipos IgG o IgM tales como, sin limitacion,
los tipos 1gG1, los tipos IgG2, los tipos 1gG3, los tipos 1gG4, IgM1 e IgM2. Por ejemplo, en algunos casos, el
anticuerpo es del tipo IgG1, IgG2 o IgG4.

En determinados aspectos, por ejemplo, vinculados a la generacion de anticuerpos como candidatos terapéuticos
contra HER-3, puede ser deseable que un anticuerpo sea capaz de fijar el complemento y participar en la
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). Existen numerosos isotipos de anticuerpos que son capaces de
lo mismo incluyendo: por ejemplo, IgM de murino, IgG2a de murino, IgG2b de murino, IgG3 de murino, IgM humano,
IgG1 humano, IgG3 humano e IgA humano. Se apreciara que los anticuerpos que se generan no necesitan
inicialmente poseer dicho isotipo sino, mas bien, el anticuerpo que se genera puede poseer cualquier isotipo y el
anticuerpo puede tener un isotipo cambiado mediante agregacion de los genes de la region V clonados
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molecularmente o ADNc a genes de la region constante clonados molecularmente, o ADNc en vectores de expresion
adecuados usando técnicas de biologia molecular convencionales bien conocidas en la materia y expresar a
continuacioén los anticuerpos en células hospedadoras utilizando técnicas conocidas en la materia. El anticuerpo de
isotipo cambiado puede poseer también una region Fc que se ha disefiado molecularmente mediante ingenieria
genética para poseer una CDC superior sobre las variantes que se producen naturalmente (Idusogie et al. (2001) J.
Immunol. 166:2571-2575) y se expresan recombinantemente en células hospedadoras utilizando técnicas conocidas
en la materia. Dichas técnicas incluyen el uso de técnicas recombinantes directas (véase, por ejemplo, patente de
Estados Unidos 4.816.397), técnicas de fusidn célula a célula (véase, por ejemplo, patentes de Estados Unidos
numeros 5.916.771 y 6.207.418), entre otras. En la técnica de fusion célula a célula, un mieloma u otra linea de
células tal como CHO se prepara de tal manera que posea una cadena pesada con cualquier isotipo deseado y se
prepara otro mieloma u otra linea de células tal como CHO de tal manera que posea la cadena ligera. Dichas células
pueden posteriormente fusionarse, y se puede aislar una linea de células que expresa un anticuerpo intacto. A modo
de ejemplo, un anticuerpo IgG4 humano dirigido contra HER-3 que posea la union deseada al antigeno de HER-3
puede tener un isotipo cambiado facilmente para generar un isotipo de una IgM humana, una IgG1 humana o una
IgG3 humana, aunque sigue teniendo la misma region variable (que define la especificidad del anticuerpo y algo de
su afinidad). Dicha molécula podria ser capaz a continuacion de fijar el complemento y participar en la CDC.

Ademas, un anticuerpo puede ser también capaz de unirse a los receptores Fc sobre células efectoras tales como
monocitos y linfocitos citoliticos naturales (NK), y participar en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC). Existen numerosos isotipos de anticuerpos que son capaces de lo mismo, incluyendo, sin limitacién, los
siguientes: IgG2a de murino, IgG2b de murino, IgG3 de murino, IgG1 humana e IgG3 humana. Se apreciara que los
anticuerpos que se generan no necesitan inicialmente poseer dicho isotipo sino, mas bien, el anticuerpo que se
genera puede poseer cualquier isotipo y el anticuerpo puede tener un isotipo cambiado mediante agregacion de los
genes de la region V clonados molecularmente o ADNc a genes de la regidon constante clonados molecularmente, o
ADNCc en vectores de expresion adecuados usando técnicas de biologia molecular convencionales bien conocidas
en la materia y expresar a continuacion los anticuerpos en células hospedadoras utilizando técnicas conocidas en la
materia. El anticuerpo de isotipo cambiado puede poseer también una region Fc que se ha disefiado molecularmente
mediante ingenieria genética para poseer una ADCC superior sobre las variantes que se producen naturalmente
(Shields et al. (2001) J. Biol. Chem. 276:6591-604) y se expresan recombinantemente en células hospedadoras
utilizando técnicas conocidas en la materia. Dichas técnicas incluyen el uso de técnicas recombinantes directas
(véase, por ejemplo, patente de Estados Unidos 4.816.397), técnicas de fusion célula a célula (véase, por ejemplo,
patentes de Estados Unidos numeros 5.916.771 y 6.207.418), entre otras. En la técnica de fusion célula a célula, un
mieloma u otra linea de células tal como CHO se prepara de tal manera que posea una cadena pesada con
cualquier isotipo deseado y se prepara otro mieloma u otra linea de células tal como CHO de tal manera que posea
la cadena ligera. Dichas células pueden posteriormente fusionarse, y se puede aislar una linea de células que
expresa un anticuerpo intacto. A modo de ejemplo, un anticuerpo IgG4 humano dirigido contra HER-3 que posea la
union deseada al antigeno de HER-3 podria tener un isotipo cambiado facilmente para generar un isotipo de una
IgG1 humana o una IgG3 humana, aunque sigue teniendo la misma region variable (que define la especificidad del
anticuerpo y algo de su afinidad). Dicha molécula puede ser a continuacion capaz de unirse a FcyR sobre las células
efectoras y participar en la ADCC.

La TABLA 10 del presente documento proporciona secuencias de aminoacidos para numerosas CDR que pueden
incluirse en anticuerpos contra HER-3. Una proteina de union aislada dirigida a HER-3 puede incluir una secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada que contiene al menos una CDR seleccionada entre el grupo que consiste en:
(a) una CDRH1 como se muestra en las SEQ ID NOS: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62,
66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158,
162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, (b) una CDRH2 como se
muestra en las SEQ ID NOS: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88,
92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178,
182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 and 230, y (c) una CDRH3 como se muestra en las SEQ
ID NOS:2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104,
108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194,
198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, y/o una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera que comprende
al menos una de las CDR seleccionadas entre el grupo que consiste en: (d) una CDRL1 como se muestra en las
SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114,
118, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208,
212, 216, 220, 224, 228 y 232, (e) una CDRL2 como se muestra en las SEQ ID NOS: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38,
44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148,
152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232, y (f) una
CDRL3 como se muestra en las SEQ ID NOS:4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82,
86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180,
184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232, como se muestra en el listado de secuencias
adjunto al presente documento. Una proteina de unién a antigeno para su uso de acuerdo con la invencion es como
se define en las reivindicaciones. Se proporcionan otras proteinas de unién a antigeno como ejemplos comparativos.

Una proteina de unién aislada dirigida a HER-3 puede incluir una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada
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seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NOS:2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54,
60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154,
158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, y/o una secuencia
de aminoacidos de la cadena ligera seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NOS:4, 8, 12, 16, 20,
24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136,
140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y
232, como se muestra en el listado de secuencias adjunto al presente documento.

Un anticuerpo dirigido contra HER-3 puede incluir una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada y una
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera como se muestra en las SEQ ID NOS: 2y 4,6y 8,10y 12, 14 y 16,
18y 20,22y 24,26y28,30y 32,36y 38,42y 44,46y 48,50y 52,54y 56,60y 58,62y64,66y68,70y72, 74y
76,78y 82,80y 82,84y86,88y90,92y94,96y98,100y 102, 104 y 106, 108 y 110, 112y 114,116y 118, 122y
124,126y 128, 130y 132, 134 y 136, 138 y 140, 142 y 144, 146 y 148, 150 y 152, 154 y 156, 158 y 160, 162 y 164,
166y 168,170y 172,174 y 176, 178 y 180, 182y 184, 186 y 188, 190 y 192, 194 y 196, 198 y 200, 202 y 204, 206 y
208, 210 y 212, 214 y 216, 218 y 220, 222 y 224, 226 y 228, 230 y 232, o una secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada como se muestra en una cualquiera de las SEQ ID NOS:34, 40, 60, 62, y 120, o una secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera como se muestra en cualquiera de las SEQ ID NOS: 58 y 64, como se muestra en
el listado de secuencias adjunto al presente documento.

Una proteina dirigida a HER-3 puede ser una proteina estructural que tiene una actividad de unién de tipo anticuerpo
(por ejemplo, que tiene una actividad similar a un anticuerpo dirigido contra HER-3) o un anticuerpo, por ejemplo, un
anticuerpo dirigido contra HER-3. Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 ilustrativos se designan U1-1, U1-2, U1-3,
u1-4, U1-5, U1-6, U1-7, U1-8, U1-9, U1-10, U1-11, U1-12, U1-13, U1-14, U1-15, U1-16, U1-17, U1-18, U1-19, U1-
20, U1-21, U1-22, U1-23, U1-24, U1-25, U1-26, U1-27, U1-28, U1-29, U1-30, U1-31, U1-32, U1-33, U1-34, U1-35,
U1-36, U1-37, U1-38, U1-39, U1-40, U1-41, U1-42, U1-43, U1-44, U1-45, U1-46, U1-47, U1-48, U1-49, U1-50, U1-
51, U1-52, U1-53, U1-55.1, U1-55, U1-57.1, U1-57, U1-58, U1-59, U1-61.1, U1-61, y U1-62, o los anticuerpos que
tienen al menos una cadena pesada o ligera de uno de los anticuerpos anteriormente mencionados. El anticuerpo
designado U1-59 (SEQ ID NO: 70/72), puede utilizarse de acuerdo con la presente invencion.

Debe entenderse que la secuencia de aminoacidos de las proteinas de unién a HER-3 descrita en el presente
documento no esta limitada a los veinte aminoacidos convencionales (véase, Immunology - A Synthesis (22 Edicion,
Golub y Gren, eds., Sinauer Associates, Sunderland, Mass. (1991)). Por ejemplo, los aminoacidos pueden incluir
estereoisémeros (por ejemplo, D-aminoacidos) de los veinte aminoacidos convencionales, aminoacidos no naturales
tales como aminoacidos a,a disustituidos, N-alquil aminoacidos, acido lactico, y ofros aminoacidos no
convencionales. Los ejemplos de aminoacidos no convencionales, que pueden ser también componentes adecuados
para las proteinas de unién proporcionadas en el presente documento, incluyen: 4-hidroxiprolina, y-
carboxiglutamato, €-N,N,N-trimetillisina, &-N-acetillisina, O-fosfoserina, N-acetilserina, N-formilmetionina, 3-
metilhistidina, 5-hidroxlisina, o-N-metilarginina, y otros aminoacidos e iminoacidos similares, por ejemplo, 4-
hidroxiprolina.

Ademas, se contemplan variaciones menores en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS 70 y 72 como
abarcadas por la presente divulgacion, con la condicién de que las variaciones no estén en las secuencias de las
CDR definidas en las reivindicaciones y mantengan al menos un 75% (por ejemplo, al menos un 80%, 90%, 95% o
99%) de las secuencias que se muestran en las SEQ ID NOS:70 y 72. Se pueden producir variaciones en las
regiones marco (es decir, fuera de las CDR. En algunas realizaciones, las variaciones en las secuencias de
aminoacidos, es decir, deleciones, inserciones y/o sustituciones de al menos un aminoacido, pueden producirse
cerca de los limites de los dominios funcionales. Pueden identificarse dominios estructurales y funcionales por
comparacion de los datos de los nucleétidos y/o las secuencias de aminoacidos en bases de datos publicas o
privadas. Se pueden utilizar métodos informatizados de comparacién para identificar motivos de secuencias o
predecir los dominios de conformacion de proteinas que se producen en otras proteinas de unién de estructura y/o
funcién conocida. Se conocen en la técnica métodos para identificar secuencias de proteinas que se pliegan en una
estructura tridimensional conocida. (Véanse por ejemplo, Bowie et al. (1991) Science 253:164; Proteins, Structures
and Molecular Principles, Creighton, Ed., W H. Freeman and Company, Nueva York (1984); Introduction to Protein
Structure, Branden y Tooze, eds., Garland Publishing, Nueva York, N.Y. (1991); y Thornton et al. (1991) Nature
354:105). De esta manera, los expertos en la materia pueden reconocer motivos de secuencias y conformaciones
estructurales que se pueden utilizar para definir dominios estructurales y funcionales de acuerdo con las proteinas
descritas en el presente documento.

Las variaciones en las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEQ ID NOS:70 y 72 pueden incluir las
que conducen a una susceptibilidad reducida a la proteolisis o a la oxidacion, alterar los modelos de glicosilaciéon o
alterar las afinidades de unién o conferir o modificar otras propiedades fisicoquimicas o funcionales de la proteina de
union. En particular, se contemplan sustituciones de aminoacidos conservativas. Las sustituciones conservativas son
aquellas que tienen lugar en una familia de aminoacidos que estan relacionados en sus cadenas secundarias. Las
familias de aminoacidos incluyen los siguientes: familia acida = aspartato, glutamato; familia basica = lisina, arginina,
histidina; familia no polar = alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano; y familia
polar no cargada = glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina, treonina, tirosina. Las familias alternativas
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incluyen: familia hidroxialifatica = serina y treonina; familia que contiene amida = asparagina y glutamina; familia
alifatica = alanina, valina, leucina e isoleucina; y familia aromatica = fenilalanina, triptéfano, y tirosina. Por ejemplo,
es razonable esperar que una sustituciéon aislada de una leucina con una isoleucina o valina, un aspartato con un
glutamato, una treonina con una serina, o una sustitucion similar de un aminoacidos con un aminoacido
estructuralmente relacionado no tendra un mayor efecto sobre la unién o las propiedades de la proteina de unidn
resultante, especialmente si la sustitucion no implica un aminoacido en un sitio del marco. Sin embargo, todas las
otras posibles sustituciones de aminoacidos estan también abarcadas en el presente documento. Si se produce un
cambio de aminoacido, puede determinarse facilmente una proteina de unién a HER-3 funcional que reduce la
transduccién de la sefial de HER-3 evaluando la actividad de unién especifica de HER-3 de la proteina de unién
resultante mediante ELISA o FACS o mediante ensayos funcionales in vitro o in vivo.

En algunas realizaciones, se puede acoplar una proteina de unién a HER-3 a un grupo efector. Dicha proteina de
unioén puede ser especialmente Util en aplicaciones terapéuticas. Como se usa en el presente documento, el término
"grupo efector se refiere a un grupo citotoxico tal como un radiois6topo o un radionucleido, una toxina, un grupo
terapéutico u otro grupo efector conocido en la materia. Los ejemplos de %rupos efectores adecuados son
radioisétopos o radionucleidos (por ejemplo, 3H, 14C, 15N, 358, 90Y, 99Tc, "n 5I, 131I) o is6topos sin radio (por
ejemplo, 2D), caliqueamicina, analogos de dolastatina tales como auristatinas, y agentes quimioterapéuticos tales
como geldanamicina y derivados de maitansina, incluyendo DM1. Por lo tanto, en algunos casos, un grupo puede
ser un grupo marcado y un grupo efector. Se conocen en la técnica diversos métodos para unir grupos efectores a
polipéptidos o glicopolipéptidos (tales como anticuerpo), y se pueden utilizar en la preparacion y el transporte de las
composiciones y métodos descritos en el presente documento. En algunas realizaciones, puede ser Util tener grupos
efectores unidos a una proteina de union por brazos separadores de diversas longitudes para, por ejemplo, reducir el
impedimento estérico potencial.

Este documento se refiere también a procesos para preparar una proteina de unién a HER-3 aislada, que
comprende la etapa de preparar la proteina a partir de una célula hospedadora que expresa la proteina. Las células
hospedadoras que pueden utilizarse incluyen, sin limitacion, hibridomas, células eucariotas (por ejemplo, células de
mamiferos tales como células de hamster, conejo, rata, cerdo, o ratdn), células vegetales, células fungicas, células
de levaduras (por ejemplo, células de Saccharomyces cerevisiae o Pichia pastoris), células procariotas (por ejemplo,
células de E. coli), y otras células utilizadas para la produccion de proteinas de unién. Varios métodos para preparar
y aislar proteinas de union, tales como proteinas estructurales o anticuerpos, a partir de células hospedadoras, se
conocen en la técnica y se pueden usar para llevar a cabo los métodos descritos en el presente documento.
Ademas, los métodos para preparar fragmentos de proteinas de union, por ejemplo, fragmentos de proteinas
estructurales o fragmentos de anticuerpos, tales como digestion con papaina o pepsina, técnicas de clonacion
modernas, técnicas para preparar moléculas de anticuerpos monocatenarios (Plickthun, anteriormente) y
diacuerpos (Hollinger et al., anteriormente), son también conocidas de los expertos en la técnica y se pueden usar
para llevar a cabo los métodos actualmente descritos.

En algunas realizaciones, se puede preparar una proteina de unién a HER-3 a partir de un hibridoma que secreta la
proteina. Véase, por ejemplo, Kohler et al. (1975) Nature 256:495.

En algunas realizaciones, se puede preparar una proteina de uniéon a HER-3 de forma recombinante optimizando y/o
amplificando la expresion de la proteina de unién en las células hospedadoras, y aislando la proteina de unién de las
células hospedadoras. Con este fin, las células hospedadoras pueden transformarse o transfectarse con ADN (por
ejemplo, un vector) que codifica una proteina de unién a HER-3, y cultivarse en condiciones adecuadas para
producir la proteina de unién. Véase, por ejemplo, patente de Estados Unidos n-° 4.816.567. Las células
hospedadoras utiles incluyen, por ejemplo, células CHO, células NS/0 de mieloma, células 293 de rifiobn embridnico
humano, células de E. coli, y células de Saccharomyces cerevisiae.

Se pueden preparar proteinas de unién a HER-3 que son anticuerpos preparados a partir de animales disefiados
mediante ingenieria genética para preparar anticuerpos completamente humanos, o a partir de una biblioteca de
expresion de anticuerpos preparada en un bacteriéfago, levadura, ribosoma o E. coli. Véase, por ejemplo, Clackson
et al. (1991) Nature 352:624-628; Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222:581-597; Feldhaus y Siegel (2004) J. Immunol.
Methods 290:69-80; Groves y Osbourn (2005) Expert Opin. Biol. Ther. 5:125-135; y Jostock y Dubel (2005) Comb.
Chem. High Throughput Screen 8:127-133.

En algunas realizaciones, los anticuerpos que se describen en el presente documento pueden ser anticuerpos
completamente humanos o humanizados. Los anticuerpos humanos evitan determinados problemas asociados con
los anticuerpos xenogénicos, tales como los anticuerpos que poseen regiones variables y/o constantes de murino o
rata. La presencia de proteinas derivadas xenogénicas puede conducir a una respuesta inmunitaria frente al
anticuerpo por un paciente, lo que posteriormente conduce a la rapida eliminacién del anticuerpo, la pérdida de
utilidad terapéutica a través de la neutralizaciéon del anticuerpo, y/o reacciones alérgicas graves, incluso peligrosas
para la vida. Para evitar la utilizacion de anticuerpos derivados de murino o rata, se pueden generar anticuerpos
completamente humanos mediante la introduccion de loci de anticuerpos humanos funcionales en un roedor u otro
mamifero o animal para que el roedor, u el otro mamifero o animal produzcan anticuerpos completamente humanos.
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Un método para generar anticuerpos completamente humanos es utilizar variedades de ratones XENOMOUSE®
que se han disefiado mediante ingenieria genética para contener fragmentos de configuracion de la linea germinal
de un tamafio de 245 kb y 190 kb del locus de la cadena pesada y del locus de la cadena ligera kappa humanas.
Otras variedades de ratones XENOMOUSE® contienen fragmentos de configuracion de la linea germinal de un
tamafio de 980 kb y 800 kb del locus de la cadena pesada y el locus de la cadena ligera kappa humanas. Otras
variedades adicionales de ratones XENOMOUSE® contienen fragmentos de configuracion de la linea germinal de
un tamario de 980 kb y 800 kb del locus de la cadena pesada y el locus de la cadena ligera kappa humanas mas un
locus de la cadena ligera lambda humana completa configurado para la linea germinal de un tamafo de 740 kb.
Véase, Clackson et al. (1997) Nature Genetics 15:146-156; y Green y Jakobovits (1998) J. Exp. Med. 188:483-495.
Las variedades de XENOMOUSE® estan disponibles de Amgen, Thousand Oaks, CA.

La produccion de ratones XENOMOUSE® se describe y delinea adicionalmente en la publicacion de patente de
Estados Unidos 2003/0217373, presentada el 20 de noviembre de 2002; las patentes de Estados Unidos nimeros
5.939.598, 6.075.181, 6.114.598, 6.150.584, 6.162.963, 6.673.986, 6.833.268, y 7.435.871, y las patentes japonesas
numeros 3068180B2, 3068506B2, y 3068507B2. Véase, ademas, la patente europea n.° EP0463151, las
publicaciones PCT con nameros WO 94/02602, WO 96/34096, WO 98/24893 y WO 00/76310.

Como alternativa, se puede usar una estrategia de tipo "minilocus”. En la estrategia de tipo minilocus, se imita un
locus Ig exdgeno mediante la inclusion de partes (genes individuales) procedentes del locus Ig. Por lo tanto, uno o
mas genes Vy, uno o mas genes Dy, uno o mas genes Ju, una region mu constante, y una segunda region constante
(por ejemplo, una regién gamma constante) se forman en una construccion para la insercion en un animal. Esta
estrategia se describe en las patentes de los Estados Unidos 5.545.806, 5.545.807, 5.569.825, 5.591.669,
5.612.205, 5.625.126, 5.625.825, 5.633.425, 5.643.763, 5.661.016, 5.721.367, 5.770.429, 5.789.215, 5.789.650,
5.814.318, 5.874.299, 5.877.397, 5.981.175, 6.023.010, 6.255.458, las divulgaciones de las cuales se incorporan por
lo tanto por referencia en su totalidad en el presente documento. Véase, ademas, patente EP n.° 0546073, y
publicaciones PCT numeros WO 92/03918, WO 92/22645, WO 92/22647, WO 92/22670, WO 93/12227, WO
94/00569, WO 94/25585, WO 96/14436, WO 97/13852 y WO 98/24884.

Se pueden generar también anticuerpos humanos a partir de ratones en los que, a través de una fusién microcelular,
se han introducido grandes partes de cromosomas, o cromosomas completos. Véase, las solicitudes de patentes EP
con numeros 773288 y 843961. Ademas, se han generado ratones KM™, que son el resultado de la reproduccion
cruzada de ratones TC de Kirin con ratones con el minilocus de Medarex (Humab). Estos ratones poseen el
transcromosoma HC de los ratones Kirin y el transgén de la cadena kappa de los ratones Medarex (Ishida et al.
(2002) Cloning Stem Cells 4:91-102).

Se pueden derivar también anticuerpos humanos mediante métodos in vitro. Los ejemplos adecuados incluyen,
aunque no de forma limitativa, la expresion en fagos (como comercializa Cambridge Antibody Technology,
Morphosys, Dyax, Biosite/Medarex, Xoma, Symphogen, Alexion (anteriormente Proliferon), y Affimed), la expresion
de ribosomas (como comercializa Cambridge Antibody Technology), la expresion de levaduras, y similares.

Como se describe en el presente documento, se prepararon los anticuerpos utilizando tecnologia XENOMOUSE®,
como se describe a continuacion. Dichos ratones son capaces de producir moléculas de la inmunoglobulina humana
y anticuerpos, y son deficientes en la produccién de moléculas de inmunoglobulina de murino y anticuerpos. Las
tecnologias utilizadas para conseguir lo mismo se divulgan en las patentes, solicitudes, y referencias divulgadas en
el presente documento. Por ejemplo, la produccion transgénica de ratones y anticuerpos de los anteriores de divulga
en la solicitud de patente de Estados Unidos con n.° de serie 08/759.620, presentada el 3 de diciembre de 1996 y las
publicaciones PCT nimeros WO 98/24893 y WO 00/76310. Véase también Mendez et al. (1997) Nature Genetics
15:146-156.

Utilizando la tecnologia que se describe en el presente documento, se pueden producir anticuerpos monoclonales
completamente humanos contra una variedad de antigenos. Por ejemplo, se pueden inmunizar lineas de ratones
XENOMOUSE® con un antigeno HER-3 de interés (por ejemplo, HER-3 o un fragmento del mismo), se pueden
recuperar células linfaticas (tales como linfocitos B) a partir de ratones que expresan anticuerpos, y las lineas de
células recuperadas pueden fusionarse con una linea de células de tipo mieloide para preparar lineas de células de
hibridoma inmortales. Estas lineas de células de hibridoma pueden cribarse y seleccionarse para identificar lineas de
células de hibridoma que producen anticuerpos especificos para el antigeno de interés. Se proporcionan en el
presente documento métodos para la produccion de multiples lineas de células de hibridoma que producen
anticuerpos especificos para HER-3. Se proporcionan ademas en el presente documento métodos para caracterizar
anticuerpos producidos por dichas lineas de células, incluyendo el analisis de la secuencia de nucledtidos y
aminoacidos de las cadenas pesada y ligera de dichos anticuerpos.

En general, los anticuerpos producidos por hibridomas fusionados como se describe a continuacién son cadenas
pesadas de IgG1 humanas con cadenas ligeras kappa completamente humanas, aunque algunos anticuerpos
descritos en el presente documento poseen cadenas pesadas de IgG4 humanas asi como cadenas pesadas de
IgG1 humanas. Los anticuerpos pueden ser también de otros isotipos humanos, incluyendo IgG2 e IgG3. Los
anticuerpos tienen generalmente elevadas afinidades, con una Kp normalmente de aproximadamente 10° a
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aproximadamente 10" Mo menor, cuando se miden mediante técnicas de fase solida y basadas en células.

Este documento describe también moléculas de acido nucleico aislado que codifican las proteinas de uniéon a HER-3
como se describe en el presente documento. El término "molécula de acido nucleico aislado”, como se usa en el
presente documento, se refiere a un polinucle6tido de ADNc gendmico, o de origen sintético, o alguna combinacion
de los mismos, que (1) no esta asociado con todo o una parte de un polinucledtido con el cual el "polinucledtido
aislado" se encuentra en la naturaleza, (2) esta unido de forma operativa a un polinucleétido al cual no esta unido en
la naturaleza, o (3) no se produce en la naturaleza como parte de una secuencia mas grande. Ademas, el término
"molécula de acido nucleico", como se usa en el presente documento, significa una forma polimérica de nucleotidos
de al menos 10 bases de longitud, tanto ribonucledtidos como desoxinucleétidos o una forma modificada de
cualquier tipo de nucleétido, tal como nucledétidos con grupos azucar modificados o sustituidos y similares. El término
incluye también formas monocatenarias y bicatenarias de ADN.

Una molécula de acido nucleico puede unirse operativamente a una secuencia control. El término "secuencia
control”, como se usa en el presente documento, se refiere a secuencias de polinucleétidos que son necesarias para
efectuar la expresion y el procesamiento de secuencias de codificacion a las cuales estan ligadas. la naturaleza de
dichas secuencias control difiere dependiendo del organismo hospedador. En procariotas, dichas secuencias control
incluyen generalmente promotores, sitios de unién a ribosomas, y secuencias de terminacion de la transcripcion. En
eucariotas, generalmente, dichas secuencias control incluyen promotores y secuencias de terminacion de la
transcripcion. Se pretende que la expresion "secuencia control" incluya, como minimo, todos los componentes cuya
presencia es esencial para la expresion y procesamiento, y puede incluir también componentes adicionales cuya
presencia es ventajosa, por ejemplo, secuencias lider y secuencias de ligandos. Ademas, el término "unido
operativamente", como se usa en el presente documento, se refiere a posiciones de componentes descritas de esta
manera que estan en una relacion que las permite funcionar en su manera prevista. Ademas, una secuencia control
de la expresion unida operativamente a una secuencia de codificacion esta ligada de tal manera que se consigue la
expresion de la secuencia de codificacion en condiciones compatibles con la secuencia control de la expresion.

Se describen también en el presente documento vectores que comprenden una molécula de acido nucleico que
codifica una proteina de unién como se describe en el presente documento. La molécula de acido nucleico puede
unirse operativamente a una secuencia control. Ademas, el vector puede contener adicionalmente un origen de
replicacion o un gen marcador de la seleccion. Los ejemplos de vectores que se pueden utilizar incluyen, por
ejemplo, plasmidos, cosmidos, fagos, y virus.

Este documento describe también células hospedadoras transformadas con una molécula de acido nucleico o un
vector, como se describe en el presente documento. Se puede llevar a cabo la transformacién mediante cualquier
método conocido para introducir polinucleétidos en una célula hospedadora, incluyendo, por ejemplo, empaquetar el
polinucleétido en un virus (o en un vector virico) y transducir una célula hospedadora con el virus (o vector), o
mediante procedimientos de transfeccion conocidos en la técnica, como se ilustra mediante las patentes de Estados
Unidos numeros 4.399.216, 4.912.040, 4.740.461 y 4.959.455. Los métodos para introducir polinucleotidos
heterdélogos en células de mamiferos son bien conocidos en la técnica, e incluyen, sin limitacién, transfeccion
mediada por dextrano, precipitacion con fosfato de calcio, transfeccién mediada con polibreno, fusién de
protoplastos, electroporacion, encapsulacion del(de los) polinucleétido(s) en liposomas, y microinyeccion directa del
ADN en nucleos. Los ejemplos de células hospedadoras que se pueden usar incluyen hibridomas, células eucariotas
(por ejemplo, células de mamiferos tales como células de hamster, conejo, rata, cerdo, ratén u otros animales),
células vegetales (por ejemplo, células de maiz y tabaco), células fungicas (por ejemplo, células de S. cerevisiae y P.
pastoris), células procariotas tales como E. coli, y otras células utilizadas en la técnica para la produccion de
anticuerpos. Las lineas de células de mamiferos disponibles como hospedadores para la expresidon son bien
conocidas en la técnica e incluyen, por ejemplo, muchas lineas de células inmortalizadas disponibles de la American
Type Culture Collection (ATCC; Manassas, VA). Estas incluyen, sin limitacion, células de ovario de hamster chino
(CHO), células Hela, células de rifion de cria de hamster (BHK), células de rifidn de mono (COS), células de
carcinoma hepatocelular humano (por ejemplo, células Hep G2), y otras numerosas lineas de células.

3. Agentes que se unen a otros miembros de la familia HER

Como se ha resefiado anteriormente, las composiciones y métodos descritos en el presente documento para el
tratamiento de la enfermedad asociada a HER-3 incluyen un primer agente que se une a HER-3, en combinacion
con un segundo agente que se une y/o inhibe al menos un miembro diferente de la familia HER, incluyendo, aunque
no de forma limitativa, EGF-R, HER-2, HER-4. De acuerdo con la invencion, el segundo agente es Erlotinib. Otros
ejemplos fuera del alcance de la invencion incluyen farmacos bioldgicos, por ejemplo, una proteina de union, tal
como un anticuerpo que se une especificamente a un miembro de la familia HER, un compuesto molecular pequefio
que se une a y/o altera (por ejemplo, inhibe) la actividad de al menos un miembro de la familia HER diferente de (o
ademas de) HER-3, un ARNip, o una sustancia natural. Como se usa en el presente documento, las expresiones
"otros miembros de la familia HER" y "otro miembro de la familia HER" se refieren a miembros de la familia HER que
no son HER-3. Los ejemplos son EGF-R, HER-2, y HER-4, pero "miembro de la familia HER" incluye también los
miembros de la familia que no se han identificado todavia.
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El segundo agente puede alterar la actividad (por ejemplo, aumentar o disminuir) la actividad del otro miembro de la
familia HER, tanto a través de un efecto directo como un efecto indirecto sobre el miembro de la familia HER. Debe
sefialarse, sin embargo, que todos los segundos agentes que se describen en el presente documento tendran un
efecto sobre la funcion y la actividad de la familia HER.

Erlotinib (comercializado como TARCEVA™) es un farmaco utilizado para tratar NSCLC, el cancer de pancreas, y
varios tipos diferentes de canceres. Erlotinib se dirige especificamente al EGF-R de la tirosina quinasa, uniéndose de
forma reversible al sitio de union al ATP del receptor. De acuerdo con la invencién, una composicién para el
tratamiento del cancer de pulmén puede ser U1-59, combinado con erlotinib, o U1-59, combinado con erlotinib y
otro(s) agente(s). En algunas realizaciones preferidas, U1-59 se puede usar en el tratamiento de pacientes con
canceres incluyendo cancer de pulmén no microcitico (NSCLC),

NSCLC localmente avanzado y NSCLC metastasico tras el fracaso de al menos un régimen de quimioterapia
anterior, combinado con erlotinib.

4. Agentes adicionales para utilizarse en las composiciones y métodos descritos en el presente documento

Se pueden afiadir agentes adicionales al primer y segundo agente para su uso de acuerdo con la invencioén. Estos,
en algunas realizaciones, seran farmacos quimioterapéuticos.

Por ejemplo, los agentes que actian como estimulantes de los microtubulos incluyen NK-105(paclitaxel) [(-)-(2R,3S)-
3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato  de (1S,2R,3S,4S,5R,7S,8S,10R,13S)-4,10-diacetoxi-2-benzoiloxi-5,20-
epoxi-1,7-dihidroxi-9-oxotax-11-en-13-ilo] (NanoCarrier, Chiba, Japén), milataxel (1,108-dihidroxi-9-oxo-5f,20-epoxi-
3zeta-tax-11-eno-2a,4,73130-tetrail 4-acetato 2-benzoato 13-[(2R,3R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(furan-2-il)-2-
hidroxipropanoato] 7-propanoato) (Taxolog, Fairfield, NJ), laulimalida (Kosan Biosciences, Hayward, CA (B-M
Squibb)), sarcodictina A (1R,4aR,6S,7S,10R,12aR)-11-metoxicarbonil-7,10-epoxi-10-hidroxi-1-isopropil-4,7-dimetil-
1,2,4a,5,6,7,10,12a-octahidrobenzociclododecen-6-il éster) del acido (3-(1-metilimidazol-4-il)-2(E)-propenoico (Pfizer,
New York, NY), simotaxel (12b-acetato 12-benzoato 6-ciclopentanocarboxilato 9-[(2R,3R)-2-hidroxi-3-[[(1-
metiletoxi)carbonillamino]-3-(tiofen-2-il)propanoato]) de ((2aR,4S,4aS,6R,9S,11S,125,12aR,12bS)-4,11-dihidroxi-
4a,8,13,13-tetrametil-5-ox0-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodecahidro-7,11-metano-1H-ciclodeca[3,4]benz[1,2-
bloxete-6,9,12,12b-tetrailo) (Taxolog, Fairfield, NJ), SYN-2001 (CLL Pharma, Niza, Francia), TL-310 (Taxolog,
Fairfield, NJ), TL1836 (Taxolog, Fairfield, NJ), tesetaxel (4-acetato 2-benzoato 13-[(2R,3S)-3-[(terc-
butoxicarbonol)amino]-3-(3-fluoropiridin-2-il)-2-hidroxipropanoato de 2’-[(dimetilamino)metil]-1-hidroxi-58,20-epoxi-
9a,10a-dihidro[1,3]dioxolo[4’,5":9,10]tax-11-eno-2a,4,13a-triilo) (Daiichi Sankyo, Tokio, Japoén), TL-1892 (Taxolog,
Fairfield, NJ), TPI-287(N-terc-butil éster del acido (2'R,3'S)-2’-hidroxi-N-carboxi-3’-amino-5-metil-hexanoico), 13
éster  50-20-epoxi-1,2a,4,7B,9a,10a,13a-heptahidroxi-4,10-diacetato-2-benzoato-7,9-acroleina  acetal-tax-11-eno
(Tapestry Pharmaceuticals, Boulder, CO), ortataxel (6,12b-diacetoxi-12-benzoiloxi-10,11-carbonildioxi-4-hidroxi-
4a,8,13,13-tetrametil-5-ox0-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodecahidro-1H-7,11-metanociclodeca[3,4]benz[1,2-
bloxet-9-il éster del acido 2aR-[2aa,4(,4a(3,6B,9a(2R,3S),108,11B, 12a,12aa,12ba]-3-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
hidroxi-5-metil-hexanoico) (Indena, Milan, Italia), paclitaxel poliglumex acido (L-piroglutamilpoli-L-glutamil-L-glutamico
y-esterificado  parcialmente con (1R,2S)-2-(benzoilamino)-1-[[[(2aR,4S,4aS,6R,9S,11S,12S,12aR,12bS)-6,12b-
bis(acetiloxi)-12-(benzoiloxi)-4,11-dihidroxi-4a,8,13,13-tetrametil-5-oxo0-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-
dodecahidro-7,11-metano-1H-ciclodeca[3,4]benzo[1,2-b]oxet-9-ilJoxi]carbonil]-2-feniletilo) (Cell Therapeutics, Seattle,
WA), particulas unidas a la proteina paclitaxel (paclitaxel: (-)-(2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de
(1S,2R,3S,4S,5R,7S,8S,10R,13S)-4,10-diacetoxi-2-benzoiloxi-5,20-epoxi-1,7-dihidroxi-9-oxotax-11-en-13-ilo)
(Abraxis BioScience, Los Angeles, CA), paclitaxel(NCI) ((-)-(2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de (1

S,2R,3S,4S,5R,7S,8S, 10R,13S)-4,10-diacetoxi-2-benzoiloxi-5,20-epoxi-1,7-dihidroxi-9-oxotax-11-en-13-ilo)
(NCI(NIH)), paclitaxel (NeoPharm, Lake Bluff, IL) ((-)-(2R,3S)-3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de
(1S,2R,3S,4S,SR,7S,8S,10R,13S)-4,10-diacetoxi-2-benzoiloxi-5,20-epoxi-1,7-dihidroxi-9-oxotax-11-en-13-ilo )

(NeoPharm, Lake BIuff, IL), patupilona ((1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-3-[(1E)-
1-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)prop-1-en-2-il]-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecano-5,9-diona) (publicacion de Estados
Unidos n.° 2003/0104625, Novartis, Basilea, Suiza), PEG-paclitaxel (Enzo Pharmaceuticals, Long Island, NY),
docetaxel hidrato ((-)-trihidrato ~ de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato  de
(1S,2S,3R,4S,5R,7S,8S,10R,13S)-4-acetoxi-2-benzoiloxi-5,20-epoxi-1,7,10-trihidroxi-9-oxotax-11-eno-13-ilo) (Sanofi-
Aventis, Bridgewater, NJ), eleuterobina ((1R,4aR,6S,7S,10R,12aR)-11-(2-O-acetil-3-D-arabinopiranosiloximetil)-7,10-
epoxi-1-isopropil-10-metoxi-4,7-dimetil-1,2,4a,5,6,7,10,12a-octahidrobenzociclododecen-6-il éster del acido 3-(1-
metilimidazol-4-il)-2(E)-propenoico) (Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY), IDN-5390 (Indena, Milan, ltalia),
ixabepilona ((1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-3-[(1E)-1-metil-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil]-17-oxa-4-azabiciclo [14.1.0] heptadecano-5,9-diona) (Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY), KOS-1584
(Kosan Biosciences, Hayward, CA (B-M Squibb)), KOS-1803 (17-iso-oxazol 26-trifluoro-9,10-dehidro-12,13-desoxi-
epotilona B) (Kosan Biosciences, Hayward, CA (B-M Squibb)), KOS-862 (Kosan Biosciences, Hayward, CA (B-M
Squibb)); patentes de Estados Unidos numeros 6204388 y 6303342), larotaxel (4,10-diacetato 2-benzoato 13-
[(2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-3-fenilpropanoato] de 1-hidroxi-9-oxo-53,20-epoxi-73,19-ciclotax-11-
eno-2a,4,108,13a-tetrailo tetrahidratado) (Sanofi-Aventis, Bridgewater, NJ, publicaciones PCT numeros WO
95/26961 y WO 96/1259), ANG-1005 (conjugado de Angiopep-2/paclitaxel) (AngioChem, Montreal, Canada, patente
de Estados Unidos n.° 7557182), BMS-184476 (Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY, publicacion EP n.° 639577),
BMS-188797 (Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY), BMS-275183 (3’-terc-butil-3’-N-terc-butiloxicarbonil-4-deacetil-
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3’-defenil-3’-N-debenzoil-4-O-metiloxi-carbonil-paclitaxel) (Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY), BMS-310705
(Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY), BMS-753493 (Bristol-Myers Squibb, Nueva York, NY), cabazitaxel (4-
acetato 2-benzoato 13-[(2R,3S)-3-[[(tercbutoxi)carbonillamino]-2-hidroxi-3-fenilpropanoato] de 1-hidroxi-73,10B-
dimetoxi-9-oxo-53,20-epoxitax-11-eno-2a,4,13a-triilo) (Sanofi-Aventis, Bridgewater, NJ), DHA-paclitaxel (Protarga,
King of Prussia, PA, TAXOPREXIN®), disermolida ([3S-[3a,483,58,6a(2R*3Z,5R*,6R*,7S*,82,11R*,125*,
13S*,14S*,15R*,16E)]]-6-[14[(aminocarbonil)oxi]-2,6,12-trihidroxi-5,7,9,11,13,15-hexametil-3,8,16,18-
nonadecatetraenilltetrahidro-4-hidroxi-3,5-dimetil-2H-piran-2-ona) (Novartis, Basilea, Suiza, patentes de Estados
Unidos con los nimeros 4939168 y 5681847). Algunos de estos estimulantes de microtdbulos tienen un anillo de
taxano en sus estructuras quimicas; dichos compuestos que tienen un anillo de taxano se denominan en el presente
documento "taxanos".

Las antraciclinas incluyen actinomicinas tales como actinomicida D (Dactinomicina: 2-amino-N,N’-
bis[(6S,9R,10S,13R,18aS)-6,13-diisopropil-2,5,9-trimetil-1,4,7,11,14-pentaoxohexadecahidro-1H-pirrolo[2,1-i]
[1,4,7,10,13] oxatetraazaciclohexadecin-10-il]-4,6-dimetil-3-oxo-3H-fenoxazina-1,9-dicarboxamida), bleomicina
(clorhidrato de  bleomicina:  (3-{[(2-{(5S,8S,9S,10R,13S)-15-{6-amino-2-[(1S)-3-amino-1-{[(2S)-2,3-diamino-3-
oxopropillJamino}-3-oxopropil]-5-metilpirimidin-4-il}-13-[{[(2R,3S,4S,5S,6S)-3-{[(2R,3S,4S,5R,6R)-4-(carbamoiloxi)-
3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-illJoxi}-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2-iljoxi} (1H-
imidazol-5-il)metil]-9-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxietil]-8,10-dimetil-4,7,12,15-tetraoxo-3,6,11,14-tetraazapentadec- 1-il}-
2,4’-bi-1,3-tiazol-4-il)carbonillamino}propil)(dimetil)sulfonio), clorhidrato de daunorrubicina (daunorrubicina: 8S-cis)-
clorhidrato de 8-Acetil-10-((3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-hexopiranosil)oxi)-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-
metoxi-5,12-naftacenediona), clorhidrato de doxorrubicina (doxorrubicina: (8S,10S)-clorhidrato de 10-[(3-amino-2,3,6-
tridesoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-8-glicoloil-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12-naftacenediona)
(Alza, Mountain View, CA), clorhidrato de idarrubicina ((7S,9S)-clorhidrato de 9-acetil-7,8,9,10-tetrahidro-6,7,9,11-
tetrahidroxi-7-O-(2,3,6-trideoxi-3-amino-a-L-lixo-hexopiranosil)-5,12-naftacenodiona)  (Pfizer, Nueva York, NY,
patentes de Estados Unidos numeros 4046878 y 4471052), y mitomicina ((1aS,8S,8aR,8bR)-6-amino-4,7-dioxo-
1,1a,2,8,8a,8b-hexahidro-8a-metoxi-5-metilazirino[2,3:3,4]pirrolo[1,2-alindol-8-ilmetilcarbamato) (Kyowa-Hakko-Kirin,
Tokio, Japdn).

Cisplatino y gemcitabina son agentes quimioterapéuticos. Cisplatino o cis-diaminodicloroplatino(ll) es un farmaco
basado en platino utilizado para tratar diversos tipos de canceres. El complejo cisplatino platino reacciona in vivo,
uniéndose a y produciendo la reticulacion del ADN, que estimula en ultima instancia la apoptosis. Gemcitabina es un
analogo de nucledsido donde los atomos de hidrogeno de los carbonos 2' de la desoxicitidina estan sustituidos por
atomos de fluor. Como fluorouracilo y otros analogos de pirimidina, gemcitabina sustituye a citidina durante la
replicacion del ADN, que detiene el crecimiento tumoral ya que no se pueden unir nucledsidos adicionales al
nucledsido "defectuoso”, dando como resultado la apoptosis. Gemcitabina se comercializa como GEMZAR® por Eli
Lilly and Company (Indianapolis, IN). En algunas realizaciones, una combinacion para el tratamiento del cancer de
pulmén incluyendo el cancer de pulmén no microcitico puede ser: U1-59 combinado con Erlotinib y cisplatino o
gemcitabina y otro(s) agente(s).

Capecitabina (pentil[1-(3,4-dihidroxi-5-metil-tetrahidrofuran-2-il }-5-fluoro-2-oxo- 1H-pirimidin-4-illaminometanoato,
Xeloda, Roche) es un agente quimioterapéutico administrado por via oral. Capecitabina es un profarmaco que se
convierte enzimaticamente en 5-fluouracilo en el tumor, donde inhibe la sintesis de ADN y retrasa el crecimiento del
tejido tumoral. En algunas realizaciones, una combinacion para el tratamiento de la enfermedad asociada con HER3
puede ser: U1-49, U1-53 o U1-59 combinado con un segundo agente como se describe en el presente documento
(por ejemplo, lapatanib) y capecitabina para el tratamiento del cancer, donde el cancer es cancer gastrointestinal,
cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de estémago, cancer de endometrio, cancer de las
glandulas salivales, cancer de rifion, cancer de colon, cancer de tiroides, cancer de vejiga, glioma, melanoma,
cancer de pulmén incluyendo cancer de pulmén no microcitico, cancer colorrectal y/o cancer de mama incluyendo
cancer de mama metastasico. En algunos casos, dicha combinacion puede administrarse tras el fracaso del
tratamiento previo con antraciclina o taxano, por ejemplo.

Docetaxel (N-terc-butil éster de (2R,3S)-N-carboxi-3-fenilisoserina, 13-éster con 5,20-epoxi-1,2,4,7,10,13-
hexahidroxitax-11-en-9-ona 4-acetato 2-benzoato, trihidrato) y paclitaxel ((2a,4a,58,78,108,13a)-4,10-bis(acetiloxi)-
13-{[(2R,3S)-3-(benzoilamino)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil]oxi}-1,7-dihidroxi-9-oxo-5,20-epoxitax-11-en-2-il  be) son
agentes quimioterapéuticos. Docetaxel estda comercializado como Taxodtere por Sanofi Aventis. Paclitaxel esta
comercializado como Taxol por Bristol-Myers Squibb. en la formulacion de Taxol, paclitaxel se disuelve en
Cremophor EL y etanol, como un agente de administracion. Una formulaciéon donde paclitaxel esta unido a albdmina
se comercializa como Abraxane. En algunas realizaciones, una combinaciéon puede ser: U1-59 combinado con
Erlotinib y docetaxel o paclitaxel y otro(s) agente(s) tales como trastuzumab, para el tratamiento del cancer de
pulmén incluyendo cancer de pulmén no microcitico.

La inyeccion de liposomas de clorhidrato de doxorrubicina se comercializa como Doxil, una formulacion de liposomas
que comprende cloruro de doxorrubicina. En algunas realizaciones, una combinacion puede incluir administrar U1-59
combinado con Erlotinib y una inyeccion de liposomas de clorhidrato de doxorrubicina, con o sin uno o mas agentes
diferentes tales como paclitaxel o agentes quimioterapéuticos basados en platino, para el tratamiento del cancer de
pulmoén.
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Clorhidrato de irinotecan  hidratado  (irinotecan: clorhidrato de  (+)-(4S)-4,11-dietil-4-hidroxi-9-[(4-
piperidinopiperidino)carboniloxi]-1H-pirano[3’,4":6,7]indolizino[1-2-b]quinolina-3,14(4H,12H)-diona trihidratado)
(Yakult, publicaciones EP numeros 137145 y 56692) se comercializa como Campto, Camptosar e Ircan. En algunas
realizaciones, un tratamiento combinado puede incluir administrar U1-59 combinado con Erlotinib y clorhidrato de
irinotecan hidratado, o U1-59 combinado con Erlotinib, clorhidrato de irinotecan hidratado, y uno o mas de otros
agente(s) tales como 5-FU(5’-desoxi-5-fluorouridina o 5-fluoro-2,4(1H,3H)-pirimidinadiona), folinato de calcio (acido
N-[4-[[(2-amino-5-formil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-4-oxo-6-pteridinil)metilamino]benzoil]-L-glutamico, sal de calcio (1:1)) o
levofolinato de calcio ((-)-N-[4-[[[(6S)-2-amino-5-formil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-4-oxo-6-pteridinillmethyllamino]benzoil]-
L-glutamato de calcio), para el tratamiento del cancer de pulmon incluyendo cancer de pulmén no microcitico.

Los agentes adicionales que se van a usar en las composiciones y métodos descritos en el presente documento,
pueden ser estructuras artificiales o de origen natural que no son un anticuerpo, pero que tienen una actividad similar
a la de un anticuerpo (por ejemplo, tienen una actividad similar a la de un anticuerpo).

Dichos agentes adicionales pueden ser agentes que inhiben, bloquean o reducen (actan como antagonistas hacia),
0, activan, estimulan o aceleran (actian como agonistas hacia) una actividad de otras dianas, incluyendo, aunque no
de forma limitativa aquellos que afectan al crecimiento celular y/o a las rutas de supervivencia, tales como
inhibidores de PI3K, inhibidores de AKT, inhibidores de mTOR, inhibidores de RAF/B-RAF, inhibidores de RAS,
inhibidores de MEK, inhibidores de los receptores de muerte que incluyen agonistas de DR4 y DRS5 tales como los
anticuerpos agonisticos dirigidos contra DR4 o DR5 (por ejemplo, cedelizumab, tigatuzumab, drozirumab,
conatumumab), agonistas de PPAR gamma (por ejemplo, efatutazona, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona),
inhibidores de c-MET, inhibidores de Hsp-90 e inhibidores de la telomerasa.

Dichos agentes adicionales pueden ser antiangiogénicos, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
antagonistas/inhibidores de VEGF (por ejemplo, bevacizumab, vandetanib).

Ademas, dichos agentes adicionales pueden ser inmunoterapéuticos tales como vacunas o agentes terapéuticos
celulares.

Como se describe adicionalmente a continuacion, estos y otros agentes pueden estar contenidos en las
composiciones descritas en el presente documento, y puede administrarse en una variedad de formas,
combinaciones y dosificaciones diferentes.

5. Composiciones

Este documento describe también composiciones farmacéuticas que comprenden un agente de union a HER-3 como
se describe en el presente documento, combinado con un segundo agente que se dirige contra otra proteina de la
familia HER o es un compuesto quimioterapéutico, asi como uno o mas transportadores, diluyentes y/o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables. La expresion "composicion farmacéutica", como se usa en el presente documento,
se refiere a un compuesto o composicién quimica capaz de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se
administra adecuadamente a un paciente (The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms, Parker, Ed., McGraw-Hill,
San Francisco (1985)). La potencia de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento
se basa normalmente en la unién de la al menos una proteina de unién a HER-3. Esta unién puede conducir a una
reduccion de la transduccién de la sefal mediada por HER-3.

Un "transportador farmacéuticamente aceptable" (denominado también en el presente documento "excipiente" o
"transportador”) es un disolvente farmacéuticamente aceptable, un agente suspensor, un agente estabilizante, o
cualquier otro vehiculo farmacolégicamente inerte para administrar uno o mas compuestos terapéuticos (por
ejemplo, proteinas de uniéon a HER) a un sujeto, que es no tdxico para la célula o mamifero que se expone al mismo
a las dosificaciones y concentraciones empleadas. Los transportadores farmacéuticamente aceptables pueden ser
liquidos o solidos, y se pueden seleccionar con la manera de administracion planificada a tener en cuenta a fin de
proporcionar el volumen, la consistencia, y otras propiedades de transporte y quimicas consistentes, cuando se
combina con uno o mas compuestos terapéuticos y cualesquiera otros componentes de una composicion
farmacéutica dada. Los transportadores farmacéuticamente aceptables tipicos que no reaccionan perjudicialmente
con aminoacidos incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacion: agua, suero salino, agentes de unién (por ejemplo,
polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa), cargas (por ejemplo, lactosa y otros azucares, gelatina, o sulfato de
calcio), lubricantes (por ejemplo, almidon, polietilenglicol, o acetato de sodio), disgregantes (por ejemplo, almidén o
almidon glicolato de sodio), y agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato sédico). Los transportadores
farmacéuticamente aceptables incluyen también soluciones acuosas con pH tamponado o liposomas (vesiculas
pequefias compuestas de diversos tipos de lipidos, fosfolipidos y/o tensioactivos que son Utiles para la
administracion de un farmaco a un mamifero). Los ejemplos adicionales de transportadores farmacéuticamente
aceptables incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos, antioxidantes tales como acido
ascorbico, polipéptidos de bajo peso molecular (de menos de aproximadamente 10 restos), proteinas tales como
albumina de suero, gelatina o inmunoglobulinas, polimeros hidrofilos tales como polivinilpirrolidona, aminoacidos
tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina, monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos
incluyendo glucosa, manosa o dextrinas, agentes quelantes, tales como EDTA, alcoholes azucarados tales como
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manitol o sorbitol, contraiones formadores de sales tales como sodio, y/o tensioactivos no i6nicos tales como
TWEENT™, polietilenglicol (PEG), y PLURONICS™.

Los liposomas son vesiculas que tienen una membrana formada de un material lipéfilo y un interior acuoso que
puede contener la composicidon que se va a administrar. Los liposomas pueden ser particularmente Utiles debido a su
especificidad y a la duracién de la accion que ofrecen desde el punto de vista de la administracion del farmaco. Las
composiciones de liposomas pueden estar formadas, por ejemplo, a partir de fosfatidilcolina, dimiristoil
fosfatidilcolina, dipalmitoil fosfatidilcolina, dimiristoil fosfatidilglicerol, o dioleoil fosfatidiletanolamina. Estan disponibles
numerosos agentes lipdfilos, incluyendo LIPOFECTIN® (Invitrogen/Life Technologies, Carlsbad, CA) vy
EFFECTENE™ (Qiagen, Valencia, CA).

Al menos uno de los agentes contenidos en una composicion farmacéutica (por ejemplo, un agente de uniéon a HER-
3 o un agente que se une y/o inhibe otro miembro de la familia HER) puede acoplarse a un efector tal como
caliqueamicina, duocarmicinas, auristatinas, maitansinoides, un radiois6topo, o un agente quimioterapéutico téxico
tal como geldanamicina y maitansina. Dichos conjugados pueden ser particularmente Utiles para dirigirse a células
(por ejemplo, células cancerosas) que expresan HER-3.

La vinculacion de proteinas de unién a radioisétopos puede proporcionar ventajas para los tratamientos tumorales. A
diferencia de la quimioterapia y otras formas de tratamiento del cancer, la radioinmunoterapia o la administracion de
una combinacion de proteina de unién a radioisotopo puede dirigirse directamente a células cancerosas con dafio
minimo al tejido sano y normal circundante. Con esta "pocién magica" los pacientes pueden tratarse con cantidades
de radiois6topos mucho mas pequenas %ue otras formas de tratamiento disponibles actualmente. Los radioisétopos
adecuados incluyen, por ejemplo, itriogo( OY), indio™" (111In), 131I, 99mTc, radioplata-111, radioplata-199, y bismuto?®,
El enlace de los radiois6topos con las proteinas de unidon puede llevarse a cabo con, por ejemplo, quelatos
bifuncionales convencionales. Como la plata es monovalente, para el enlace de la radioplata-111 y la radioplata-199,
pueden utilizarse enlazadores basados en azufre (Hazra et al. (1994) Cell Biophys. 24-25:1-7). El enlace de los
radiois6topos de plata puede implicar reducir la inmunoglobulina con acido ascoérbico. Ademas, tiuxetan es un
quelante enlazador de MX-DTPA unido a ibritumomab para formar ibritumomab tiuxetan (Zevalin) (Witzig (2001)
Cancer Chemother. Pharmacol. 48 (SuPI 1):91-95). Ibritumomab tiuxetan puede reaccionar con radioisétopos tales
como indiom(mln) o %y para formar " n-ibritumomab tiuxetan e *Y-ibritumomab tiuxetan, respectivamente.

Las proteinas de unién descritas en el presente documento, particularmente cuando se usan para tratar el cancer,
pueden conjugarse con farmacos quimioterapéuticos toxicos tales como maitansinoides, (Hamann et al. (2002)
Bioconjug. Chem. 13:40-46), geldanamicinoides (Mandler et al. (2000) J. Natl. Cancer Inst. 92:1549-1551) y
maitansinoides, por ejemplo, el farmaco maitansinoide, DM1 (Liu et al. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:8618-
8623). Los enlazadores que liberan los farmacos en condiciones acidas o reductoras o tras la exposicion a proteasas
especificas pueden emplearse con esta tecnologia. Se puede conjugar una proteina de uniéon como se describe en
la técnica.

Se puede conjugar una proteina de unidn con auristatina-PE. Auristatina-PE, por ejemplo, es un agente
antimicrotubulos que es una modificacion estructural del constituyente peptidico de un molusco marino sin concha,
dolastatina 10. Auristatina-PE tiene actividad antitumoral y actividad vascular antitumoral (Otani et al. (2000) Jpn. J.
Cancer Res. 91:837-44). Por ejemplo, auristatina-PE inhibe el crecimiento celular e induce la detencién del ciclo
celular y la apoptosis en lineas de células de cancer de pancreas (Li et al. (1999) Int. J. Mol. Med. 3:647-53). Por
consiguiente, para dirigirse especificamente a la actividad antitumoral y las actividades vasculares antitumorales de
la auristatina-PE en tumores concretos, la auristatina-PE puede conjugarse a una proteina de uniéon como se
describe en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden contener también al menos un
principio activo adicional. Los ejemplos de principios activos adicionales incluyen anticuerpos o inhibidores de bajo
peso molecular de otras proteinas quinasas receptoras, tales como IGFR-1 y c-met, ligandos de receptores tales
como el factor endotelial vascular (VEGF), agentes citotdxicos tales como doxorrubicina, cisplatino o carboplatino,
citoquinas, o agentes antineoplasicos. Se conocen en la técnica muchos agentes antineoplasicos. Se puede
seleccionar un agente antineoplasico entre el grupo de proteinas terapéuticas que incluyen, aunque no de forma
limitativa, anticuerpos y proteinas inmunomoduladoras. Se puede seleccionar un agente antineoplasico entre el
grupo de moléculas pequefias y agentes quimioterapéuticos consistentes en inhibidores mitéticos, inhibidores de
quinasa, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores de factor de crecimiento,
inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa, inhibidores de la histona desacetilasa, agentes
antisupervivencia, modificadores de la respuesta biolégica, antihormonas (por ejemplo, antiandrégenos),
estimulantes de microtubulos, antraciclinas, y agentes antiangiogénesis. Cuando el agente antineoplasico es
radiacion, el tratamiento puede llevarse a cabo tanto con una fuente interna (por ejemplo, braquiterapia) como con
una fuente externa (por ejemplo, radioterapia de rayos externa). El uno o mas principio(s) activo(s) adicionales
puede(n) administrarse con el agente de union a HER3 y el segundo agente tanto de forma simultanea como
separada, en una formacion unica o en formulaciones individuales (separadas) para cada principio activo.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden ser especialmente Utiles para el
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diagnéstico, prevencion, o tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. La enfermedad hiperproliferativa puede
estar asociada con una transducciéon aumentada de la sefial de la familia HER. En particular, la enfermedad puede
estar asociada con una fosforilacion aumentada de HER-3, y una formacién aumentada del complejo entre HER-3 y
otros miembros de la familia HER, una actividad aumentada de la Pls quinasa, una actividad aumentada de la
quinasa del extremo c-jun y/o la actividad de AKT, una actividad aumentada de ERK2 y/o PYK2, o cualquier
combinacion de los mismos. La enfermedad hiperproliferativa puede, por ejemplo, seleccionarse entre el grupo
consistente en cancer de mama, cancer gastrointestinal, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de ovario,
cancer de estébmago, cancer de endometrio, cancer de las glandulas salivales, cancer de pulmdén, cancer de rifidn,
cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de vejiga, glioma, melanoma, u otros canceres que
expresan o sobreexpresan HER-3, y la formacion de metastasis tumorales.

Se pueden formular composiciones farmacéuticas mezclando uno o mas principios activos con uno o mas
transportadores, diluyentes, y/o adyuvantes, y opcionalmente otros agentes que se incorporan usualmente en las
formulaciones para proporcionar una transferencia, administracion, tolerancia, y similares mejoradas. Se puede
formular una composicion farmacéutica, por ejemplo, en formulaciones liofilizadas, soluciones acuosas,
dispersiones, o preparaciones solidas, tales como comprimidos, grageas o capsulas. Se pueden encontrar una
multitud de formulaciones adecuadas en el formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos: Remington’s
Pharmaceutical Sciences (182 ed, Mack Publishing Company, Easton, PA (1990)), particularmente el Capitulo 87 del
anterior por Block, Lawrence. Estas formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras,
aceites, lipidos, lipidos (catidnicos o aniénicos) que contienen vesiculas (tales como LIPOFECTIN™), conjugados de
ADN, pastas de absorcion anhidras, emulsiones de aceite en agua y de agua en aceite, emulsiones de carbowax
(polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semisodlidos, y mezclas semisdlidas que contienen
carbowax. Cualquiera de las anteriores mezclas puede ser adecuada en los tratamientos y terapias que se describen
en el presente documento, con la condicién de que el principio activo en la formulaciéon no sea inactivado por la
formulacion y la formulacion sea fisioldgicamente compatible y tolerable con la ruta de administracion. Véase,
ademas, Baldrick (2000) Regul. Toxicol. Pharmacol. 32:210-218; Wang (2000) Int. J. Pharm. 203:1-60; Charman
(2000) J. Pharm. Sci. 89:967-978; y Powell et al. (1998) PDA J. Pharm. Sci. Technol. 52:238-311), y las citas del
anterior para la informacion adicional relacionada con las formulaciones, excipientes y transportadores bien
conocidos por los quimicos farmacéuticos.

Este documento pertenece también al uso de al menos un agente (por ejemplo, una proteina de uniéon a HER-3
aislada) como se describe en el presente documento, y al menos un principio activo diferente (por ejemplo, un
agente que se une a otro miembro de la familia HER o un compuesto quimioterapéutico) en premezcla con
transportadores, diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de una composicion
farmacéutica para el diagndstico, prevencion o tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa (por ejemplo, una
enfermedad asociada con HER-3). La composicién farmacéutica puede ser una composicion farmacéutica como se
describe en el presente documento, y la enfermedad hiperproliferativa puede ser una enfermedad hiperproliferativa
como se describe en el presente documento.

Los métodos para formular y administrar posteriormente composiciones terapéuticas son bien conocidos por los
expertos en la materia. La dosificacion generalmente es dependiente de la gravedad y la sensibilidad del estado de
enfermedad que se va a tratar, con una duracioén del ciclo de tratamiento de algunos dias a algunos meses o hasta
que se efectla una cura o se consigue una disminucion del estado de enfermedad. Las personas normalmente
expertas en la técnica determinan de forma rutinaria las dosificaciones 6ptimas, metodologias de dosificacion y tasas
de repeticion. Las dosificaciones optimas pueden variar dependiendo de la potencia relativa de los polipéptidos
individuales, y pueden estimarse generalmente basandose en la CEsp que se encuentra que es eficaz en modelos
animales in vitro e in vivo. Tipicamente, la dosificacion es de 0,1 pug a 100 mg por kg de peso corporal, y puede
proporcionarse una vez o mas diariamente, bisemanalmente, semanalmente, mensualmente o incluso menos a
menudo. Tras un tratamiento satisfactorio, puede ser deseable hacer que el paciente se someta a un tratamiento de
mantenimiento para prevenir la recurrencia del estado de enfermedad.

Se pueden administrar las composiciones farmacéuticas mediante numerosos métodos, dependiendo de si se desea
un tratamiento local o sistémicos y sobre la zona que se va a tratar. La administracion puede ser, por ejemplo, topica
(por ejemplo, transdérmica, sublingual, oftalmica, o intranasal); pulmonar (por ejemplo, mediante inhalacion o
insuflacion de polvos o aerosoles); oral; o parenteral (por ejemplo, mediante inyeccidon subcutanea, intratecal,
intraventricular, intramuscular, o intraperitoneal, o0 mediante goteo intravenoso). La administracion puede ser rapida
(por ejemplo, mediante inyeccion) o se puede producir en un periodo de tiempo (por ejemplo, mediante infusion o
administracion lenta de formulaciones de formulaciones de liberacion lenta). Para tratar tejidos del sistema nervioso
central, se pueden administrar proteinas de unién a HER-3 mediante inyeccion o infusion en el fluido cerebro
espinal, normalmente con uno o mas agentes capaces de promover la penetracion de los polipéptidos a través de la
barrera hematoencefalica.

Las composiciones y formulaciones para administracion intratecal o intraventricular pueden incluir soluciones
acuosas estériles, que pueden contener también tampones, diluyentes y otros aditivos adecuados (por ejemplo,
potenciadores de la penetracion, compuestos transportadores y otros transportadores farmacéuticamente
aceptables).
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Las composiciones farmacéuticas incluyen, sin limitacion, soluciones, emulsiones, suspensiones acuosas, y
formulaciones que contienen liposomas. Estas composiciones pueden generarse a partir de una variedad de
componentes que incluyen, por ejemplo, liquidos preformados, soélidos autoemulsionantes y semisdlidos
autoemulsionantes. Las emulsiones son a menudo sistemas bifasicos que comprenden dos fases liquidas
inmiscibles mezcladas y dispersadas intimamente entre si; en general, las emulsiones son de una variedad tanto de
agua en aceite (a/ac) como de aceite en agua (ac/a). Las formulaciones en emulsion se han utilizado ampliamente
para la administracion oral de agentes terapéuticos debido a su facilidad de formulacion y eficacia de solubilizacion,
absorcion, y biodisponibilidad.

Los agentes de unién a HER pueden abarcar adicionalmente cualesquiera sales, ésteres, o las sales de dichos
ésteres farmacéuticamente aceptables, o cualquier otro compuesto que, tras la administracién a un animal,
incluyendo un ser humano, sea capaz de proporcionar (de forma directa o indirecta) el metabolito biolégicamente
activo o un resto del mismo. Por consiguiente, por ejemplo, este documento proporciona sales de moléculas
pequefias y polipéptidos, profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos profarmacos, y otros
bioequivalentes. El término "-profarmaco” indica un agente terapéutico que se prepara en una forma inactiva y se
convierte en una forma activa (es decir, un farmaco) en el cuerpo o células del mismo mediante la accién de enzimas
enddégenas u otros compuestos quimicos y/o condiciones. El término "sales farmacéuticamente aceptables" se
refiere a sales fisioldgica y farmacéuticamente aceptables de los polipéptidos proporcionados en el presente
documento (es decir, las sales que retienen la actividad biolégica deseada del polipéptido progenitor sin impartir
efectos toxicolégicos no deseados). Los ejemplos de sales farmacolégicamente aceptables incluyen, aunque no de
forma limitativa, sales formadas con cationes (por ejemplo, sodio, potasio, calcio, o poliaminas tales como
espermina); sales de adicion de acido formadas con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, o acido nitrico); y sales formadas con acidos organicos (por ejemplo,
acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido palmitico, o acido fumarico).

Se describen en el presente documento composiciones farmacéuticas que contienen (a) uno o mas agentes de
union a HER-3; (b) uno o mas agentes que se unen a otro miembro de la familia HER; y (c) uno o mas agentes
diferentes que funcionan mediante un mecanismo diferente. Por ejemplo, uno o mas agentes de (c) son
intercambiables con aquellos de (b); farmacos antiinflamatorios, incluyendo, aunque no de forma limitativa, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y corticoesteroides, y farmacos antiviricos, incluyendo, aunque no de forma
limitativa, ribivirina, vidarabina, aciclovir y ganciclovir, se pueden incluir en las composiciones. Otros agentes no
polipeptidicos (por ejemplo, agentes quimioterapéuticos) estan también en el alcance de este documento. Dichos
compuestos combinados se pueden usar juntos o secuencialmente.

Las composiciones pueden contener adicionalmente otros componentes complementarios que se encuentran
convencionalmente en las composiciones farmacéuticas. Por lo tanto, las composiciones pueden incluir también
materiales compatibles, materiales farmacéuticamente activos tales como, por ejemplo, antipruriticos, astringentes,
anestésicos locales o agentes antiinflamatorios, o materiales adicionales utiles para formular fisicamente diversas
formas farmacéuticas de las composiciones proporcionadas en el presente documento, tales como colorantes,
agentes aromatizantes, conservantes, antioxidantes, opacantes, agentes espesantes y estabilizantes. Ademas, la
composicion puede mezclarse con agentes auxiliares, por ejemplo, lubricantes, conservantes, estabilizantes,
agentes humectantes, emulsionantes, sales para variar la presion osmética, tampones, colorantes, aromatizantes, y
sustancias aromaticas. Cuando se afiaden, sin embargo, dichos materiales no deben interferir de forma indebida con
las actividades biolégicas de los componentes polipeptidicos en las composiciones proporcionadas en el presente
documento. Las formulaciones pueden esterilizarse si se desea.

Las formulaciones farmacéuticas, que pueden presentarse convenientemente en una forma farmacéutica, pueden
prepararse de acuerdo con las técnicas convencionales bien conocidas en la industria farmacéutica. Dichas técnicas
incluyen la etapa de poner en asociacion los principios activos (por ejemplo, los agentes de union de la familia HER
proporcionados en el presente documento) con el(los) transportador(es) o excipiente(s) farmacéuticos deseados.
Tipicamente, las formulaciones pueden prepararse uniformemente y poner los principios activos en intima asociacion
con transportadores liquidos o transportadores solidos finamente divididos o ambos, y a continuacion, en caso
necesario, conformar el producto. Las formulaciones pueden esterilizarse si se desea, con la condicién de que el
método de esterilizacién no interfiera con la eficacia del polipéptido contenido en la formulacion.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden formularse en cualquiera de muchas formas
farmacéuticas posibles tales como, aunque no de forma limitativa, comprimidos, capsulas, jarabes liquidos, geles
blandos, supositorios, y enemas. las composiciones pueden también formularse como suspensiones en medios
acuosos, No acuosos o mixtos. Las suspensiones acuosas pueden contener ademas sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspension incluyendo, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, y/o dextrano. Las
suspensiones pueden contener también estabilizantes.

Se pueden combinar las proteinas de union a HER con material de envasado y comercializarse como kits para el
tratamiento de las enfermedades asociadas a HER-3. Son bien conocidos los componentes y métodos para producir
articulos de fabricacion. Los articulos de fabricacién pueden combinar uno o mas de los polipéptidos y compuestos
que se muestran en las secciones anteriores. Ademas, el articulo de fabricacion puede incluir ademas, por ejemplo,
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tampones u otros reactivos de control para reducir o vigilar la formacion del complejo inmunitario reducido. Se
pueden incluir en dichos kits instrucciones que describan como los polipéptidos son eficaces para tratar las
enfermedades asociadas con HER-3. Cualquiera de los primeros agentes, los segundos agentes y agentes
adicionales podria administrarse en nanoparticula(s) o liposoma(s), o cualesquiera otras forma(s) adecuadas.

6. Métodos

Este documento describe también métodos para tratar o prevenir enfermedades y dolencias asociadas con la
expresion de HER-3. Por ejemplo, un método puede incluir poner en contacto un sujeto o muestra biolégica
procedente de un sujeto (por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano) con una proteina de unién a HER-3 en
combinacién con un segundo agente, como se describe en el presente documento. La muestra puede ser una célula
que muestra la expresion de HER-3, tal como una célula tumoral, una muestra de sangre u otra muestra adecuada.
El contacto puede producirse in vivo, tal como cuando una composicion que contiene un agente de union a HER-3 y
un segundo agente que se une a otro miembro de la familia HER se administra a un sujeto que lo necesita. Las
enfermedades o dolencias asociadas con la expresiéon de HER-3 que se pueden tratar utilizando los métodos
descritos en el presente documento incluyen, por ejemplo, enfermedades hiperproliferativas tales como cancer de
mama, cancer gastrointestinal, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de ovario, cancer de estémago,
cancer de endometrio, cancer de las glandulas salivales, cancer de pulmon, cancer de rifién, cancer de colon, cancer
colorrectal, cancer de tiroides, cancer de vejiga, glioma, melanoma, cancer renal, cancer de mama metastasico,
cancer de pulmén no microcitico, carcinoma epidermoide, fibrosarcoma, melanoma, carcinoma nasofaringeo,
carcinoma escamocelular, y otros canceres positivos para HER-3, que expresan o sobreexpresan HER-3.

El término "tratamiento o prevencion”, cuando se usa en el presente documento, se refiere tanto a un tratamiento
terapéutico y profilactico como a medidas preventivas, que se pueden usar para prevenir, ralentizar, o disminuir los
efectos de una dolencia o trastorno patoldgico dirigido. Aquellos que necesitan de prevencion o tratamiento pueden
incluir aquellos que ya padecen el trastorno, asi como para aquellos que tengan tendencia a desarrollar el trastorno,
o aquellos en los que se va a prevenir el trastorno. El paciente que necesita prevencién o tratamiento puede ser un
paciente mamifero (es decir, cualquier animal clasificado como un mamifero, incluyendo seres humanos, animales
domésticos y de granja, y animales de zoo, animales de competicion, o mascotas, tales como perros, gatos, ganado,
caballos, ovejas, cerdos, cabras, conejos, etc.) En algunas realizaciones, el paciente que necesita tratamiento es un
paciente humano.

Los métodos para prevenir o tratar enfermedades o dolencias asociadas con la expresién de HER-3 en un paciente
que los necesita pueden incluir administrar al paciente cantidades eficaces de al menos un agente de union a HER-3
como se describe en el presente documento y al menos un agente diferente frente a otro miembro de la familia HER,
0 un compuesto quimioterapéutico (por ejemplo, al menos uno de los agentes "adicionales/suplementarios” descritos
anteriormente,_que son intercambiables con los sequndos agentes que se unen a y/o inhiben otra familia HER).
Dicho tratamiento puede, por ejemplo, inhibir el crecimiento, la migraciéon o la invasion de células anémalas. El
agente contra HER-3 y el al menos un agente diferente pueden administrarse simultaneamente (por ejemplo, cuando
estan contenidos en la misma composicién, o por premezcla en una bolsa i.v. comin), o por separado (por ejemplo,
secuencialmente). Las enfermedades o dolencias asociadas con la expresion de HER-3 pueden tratarse utilizando
los métodos proporcionados en el presente documento e incluyen, por ejemplo, las enfermedades hiperproliferativas
relacionadas en el presente documento. El paciente que necesita de prevencién o tratamiento puede ser un
mamifero (por ejemplo, un ser humano, un animal doméstico o de granja, o un animal de zoo, de competicion, o
mascota, tal como un perro, gato, vaca, caballo, oveja, cerdo, cabra, o conejo). En algunos casos, el paciente es un
paciente humano.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" es una cantidad de un agente que da como
resultado una disminucién o estabilizacidon en uno o mas sintomas o caracteristicas clinicas de la dolencia asociada
a HER-3 que se esta tratando. Por ejemplo, la administracion de una cantidad eficaz de una composicién como se
describe en el presente documento puede dar como resultado la ralentizacion de la progresion del crecimiento
tumoral, un tamano tumoral disminuido, o una activacién disminuida de HER-3 o de los biomarcadores sensibles a
HER-3 (por ejemplo, Akt, HER-2, ERK, o EGF-R). La ralentizacion o disminucién puede ser cualquier reduccion en
comparacion con un valor previo (por ejemplo, un 5%, 10%, 20%, 25%, o mas de una reduccion del 25% en los
sintomas o caracteristicas). Una "cantidad eficaz" puede dar como resultado una enfermedad estable.

Ademas de los modos de administracion clasicos de los potenciales agentes terapéuticos de las proteinas de union,
por ejemplo, mediante las formulaciones anteriormente mencionadas, pueden ser también Utiles modalidades de
administracion recientemente desarrolladas. Por ejemplo, se ha notificado la administracion local de un anticuerpo
monoclonal marcado con | para el tratamiento de tumores cerebrales primarios tras extirpacion quirdrgica.
Ademas, la inyeccion estereotactica intracerebral directa de anticuerpos monoclonales y sus fragmentos se esta
estudiando también clinica y preclinicamente. La perfusion hiperosmolar intracarétida es una estrategia experimental
para dirigir anticuerpos monoclonales humanos conjugados con farmacos a neoplasias malignas en el cerebro
primario.

Tal como se ha descrito anteriormente, la dosis de los agentes administrada puede depender de una variedad de
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factores. Estas incluyen, por ejemplo, la naturaleza de los agentes, el tipo de tumor, y la ruta de administracion.
Debe hacerse hincapié en que los presentes métodos no se limitan a ninguna dosis concreta. Se conocen en la
técnica los métodos para determinar las dosis adecuadas, e incluyen aquellos descritos en los Ejemplos y los
Ejemplos Comparativos en el presente documento.

Dependiendo del tipo y la gravedad de la dolencia que se va a tratar, se pueden administrar hasta aproximadamente
20 mg/kg de cada anticuerpo a un paciente que lo necesita, por ejemplo, mediante una o mas administraciones
separadas o mediante infusién continua. Una dosificacion diaria tipica puede variar entre aproximadamente 1 yg/dia
a aproximadamente 100 mg/dia o mas, dependiendo de los factores mencionados anteriormente. Para
administraciones repetidas a lo largo de varios dias o un periodo mayor, dependiendo de la dolencia que se va a
tratar, el tratamiento puede ser sostenido hasta que se produzca una supresion deseada de los sintomas de
enfermedad.

Un método como se describe en el presente documento puede incluir analizar un marcador concreto (por ejemplo,
HER-3) en una muestra biolégica procedente de un sujeto para determinar si el sujeto tiene una enfermedad
asociada con la expresion de HER-3. dichos métodos se pueden usar para seleccionar sujetos que tienen
enfermedades asociadas con HER-3. En dichos métodos, la etapa de analisis puede llevarse a cabo antes de la
etapa de administracion, y dicho cribado de pacientes puede evitar tratamiento que probablemente no sean eficaces.
Por lo tanto, en algunos casos, los métodos descritos en el presente documento pueden incluir ademas detectar un
antigeno de HER-3 en o sobre una célula, para la determinacion de la concentracion de un antigeno de HER-3 en
pacientes que padecen de una enfermedad hiperproliferativa como se ha mencionado anteriormente, o para la
estadificacion de una enfermedad hiperproliferativa en un paciente. Para estadificar la progresion de una
enfermedad hiperproliferativa en un sujeto bajo estudio, o para caracterizar la respuesta del sujeto a un curso de
tratamiento, puede tomarse una muestra de sangre del sujeto y puede determinarse la concentracion del antigeno
de HER-3 presente en la muestra. La concentracion obtenida de esta manera puede utilizarse para identificar en qué
intervalo de concentraciones se encuentra el valor. El intervalo identificado de esta manera puede correlacionarse
con una etapa de progresion o una etapa de tratamiento identificada en las diversas poblaciones de sujetos
diagnosticados, proporcionado asi una etapa para el sujeto en estudio. Una biopsia de la enfermedad, por ejemplo,
de tejido canceroso, obtenida del paciente también puede utilizarse para evaluar la cantidad de antigeno de HER-3
presente. La cantidad de antigeno de HER-3 presente en el tejido de la enfermedad puede evaluarse utilizando, por
ejemplo, inmunohistoquimica, ELISA o una matriz de anticuerpos utilizando anticuerpos dirigidos contra HER-3 como
se describe en el presente documento. Otros parametros de interés diagnéstico son el estado de dimerizacion asi
como las moléculas asociadas a la dimerizacion de la proteina HER-3 y el estado de activacion de esta y sus
moléculas asociadas. Los métodos analiticos de proteinas para determinar aquellos parametros son bien conocidos
en la técnica y son entre otros las técnicas de la transferencia western y las técnicas de inmunoprecipitacion, el
analisis FACS, la reticulacion quimica, la transferencia de energia de resonancia de bioluminiscencia (BRET), la
transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET) y similares (por ejemplo, Price et al. (2002) Methods
Mol. Biol. 218:255-268, o la tecnologia eTag (documentos WO 05/03707, WO 04/091384 y WO 04/011900).

En algunos casos, un método como se describe en el presente documento puede incluir una o mas etapas para
vigilar el resultado terapéutico del tratamiento. Por ejemplo, se puede vigilar un sujeto para los sintomas de su
enfermedad, para determinar si se ha producido una reduccion en los sintomas. se puede vigilar también al sujeto,
por ejemplo, para los efectos secundarios potenciales del tratamiento. La vigilancia puede llevarse a cabo tras la
etapa de administracion, y, en algunas realizaciones, puede llevarse a cabo mudltiples veces (por ejemplo, entre
administraciones, si las dosificaciones se proporcionan mas de una vez). Dichos métodos pueden utilizarse para
evaluar la eficacia y seguridad de los métodos de tratamiento descritos en el presente documento, por ejemplo.

La invencion se describira adicionalmente en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la invencion
descrito en las reivindicaciones.

Ejemplos
Ejemplo 1: Antigeno de HER-3 y preparacion de la linea de células

Se prepararon proteinas HER-3 recombinantes. Se cloné el ADNc del dominio extracelular de HER-3 (ECD)
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de pcDNA3-HER-3 (vector de expresion con HER-3 de
longitud completa, Wallasch et al. (1995) EMBO J. 14:4267-4275) con cebadores basados en la secuencia de HER-3
(n.° de registro GeneBank NM_001982): Cebador directo: 5-CGGGATCCATGTCCTAGCCTAGGGGC-3' (SEQ ID
NO: 233); Cebador inverso: 5-GCTCTAGATTAATGATGATGATGATGATG TTGTCCTAAACAGTCTTG-3' (SEQ ID
NO: 234).

El producto de la PCR se digiri6 con BamH1 y Xbal y se ligé en pcDNAS (Invitrogen) digerido con BamH1 y Xbal. Se
transfectaron los plasmidos en células HEK293 utilizando un método CaPO.. La proteina de fusién HER-3-HIS se
purificé a partir de medio acondicionado recogido mediante cromatografia de afinidad Ni-NTA.

Se generaron células Rati HER-3 mediante transferencia génica retrovirica. Brevemente, se sembraron células
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GP+E 86 (3x10°) en una placa de cultivo de 60 mm y se transfectaron con 2 pg/ml de ADNc de un vector pIXSN o
pIXSN-HER-3 (C. Wallasch, Tesis doctoral, Max-Planck Institute of Biochemistry, Martinsried, Alemania) utilizando el
método del fosfato de calcio. Después de 24 horas, el medio se sustituyd con medio reciente y las células GP+E 86
se incubaron durante 4-8 horas. A continuacion se incubaron las células Rat1 subconfluentes (2x10° células por
placa de 6 cm) con sobrenadantes de células GP+E 86 liberando titulos elevados de pLXSN o pLXSN-HER-3, virus
p (> 1 X 10° G418 u.f.c./ml; m.o.i. de 10) durante 4-12 horas en presencia de Polibreno (4 mg/ml; Aldrich). Tras
cambiar el medio, se inicié la seleccion de células Ratl con G418. Normalmente, se repicaron clones estables tras la
seleccion durante 21 dias.

Ejemplo 2: Expresion de HER-3 en lineas de células de canceres humanos

Se cuantificé la expresion de HER-3 en un panel de lineas de células de canceres humanos para elucidar el papel
de HER-3 en la formacion del cancer en seres humanos. Las lineas de células de canceres se hicieron crecer como
recomendaba la ATCC. De forma detallada, se recogieron 10° células con EDTA 10 mM en PBS, se lavaron una vez
con tampén FACS (PBS FCS al 3%, azida al 0,4%) y se sembraron en una placa de fondo redondo de 96 pocillos.
Las células se centrifugaron durante 3 minutos a 1000 rpm para eliminar el sobrenadante y a continuaciéon se
volvieron a suspender con anticuerpo 2D1D12 dirigido contra o-HER-3 (W0O03013602) (3 pg/ml). Se incubaron las
suspensiones celulares en hielo durante 1 hora, se lavaron dos veces con tampén FACS, y se volvieron a suspender
con anticuerpo secundario de burro (100 ul/pocillo) dirigido contra PE humana (Jackson) diluido 1:50 en tampdn
FACS. Las suspensiones celulares se incubaron en hielo en la oscuridad durante 30 minutos, se lavaron dos veces
con tampoén FACS y se analizaron (FACS, Beckman Coulter). Se expres6 HER-3 en una variedad de lineas de
células de canceres humanos, incluyendo varias lineas de células de canceres de mama, colon, epidermoide,
melanoma, nasofaringe, ovario, pancreas, y prostata. Véase, las figuras de la publicacion de Estados Unidos n.°
20080124345, que se han incorporado por tanto por referencia en su totalidad en el presente documento.

Ejemplo 3: Inmunizacion y titulacion

La proteina HER-3 ECD que se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 y las células C32 (Human melanoma;
ATCC n.° CRL-1585) se usaron como antigeno. Se desarrollaron anticuerpos monoclonales dirigidos contra HER-3
inmunizando secuencialmente ratones XENOMOUSE® (variedades XMG1 y XMG4; Abgenix, Inc., Fremont, CA).
Los animales XENOMOUSE® se inmunizaron mediante la almohadilla plantar para todas la inyecciones. El volumen
total de cada inyeccion fue de 50 pl por ratén, 25 pl por almohadilla plantar.

Para la cohorte n.° 1 (ratones 10 XMG1), la inmunizacion inicial fue con 10 pg de proteina HER-3 ECD premezclada
1:1 (v/v) con TITERMAX GOLD® (Sigma, Oakville, ON) por ratén. Se prepararon los cinco refuerzos posteriores con
10 pg de proteina HER-3 ECD premezclada 1:1 (v/v) con 100 ug de gel de alum (Sigma, Oakville, ON) en D-PBS
exento de pirégeno. El sexto refuerzo consisti6 en 10 yg de proteina HER-3 ECD premezclada 1:1 (v/v) con
TITERMAX GOLD®. La séptima inyeccion consistio en 10 pug de proteina HER-3 ECD premezclada 1:1 v/v con 100
Mg de gel de alum. Se realiz6 un refuerzo final con 10 yg de proteina HER-3 ECD en DPBS exento de pirdgeno, sin
adyuvante. Los ratones XENOMOUSE® se inmunizaron en los dias 0, 4, 7, 11, 15, 20, 24, y 29 para este protocolo,
y se llevaron a cabo las fusiones en el dia 33. Las dos extracciones se realizaron mediante un procedimiento de
exsanguinacion retroorbital en el dia 13 después del cuarto refuerzo y en el dia 19 después del sexto refuerzo. No
hubo cohorte n.° 2. Para la cohorte n.° 3 (ratones 10 XMG1) y la cohorte n.° 4 (ratones 10 XMG4), la primera
inyeccion fue con 107 células C32 en PBS de Dulbecco exento de pirdgeno ;DPBS) premezclado 1:1 (v/v) con
TITERMAX GOLD® por raton. Los siguientes cuatro refuerzos fueron con 10° células C32 en DPBS exento de
pirégeno, premezclado con 25 ug de Adju-Phos y 10 ug de CpG por raton. El sexto refuerzo fue con 10 células C32
en DPBS exento de pirc’>7geno, premezclado 1.1 (v/v) con TITERMAX GOLD® por ratéon. El séptimo, octavo, y noveno
refuerzos fueron con 10" células C32 en DPBS exento de pirdgeno, premezclado con 25 ug de Adju-Phos y 10 ug de
CpG por ratén. El décimo a decimo catorce refuerzos fueron con 5 ug de proteina HER-3 ECD en DPBS exento de
pirégeno, premezclado con 25 ug de Adju-Phos y 10 ug de CpG por ratén. Un refuerzo final consistié en 5 ug de
proteina HER-3 ECD en DPBS exento de pirdgeno, sin adyuvante. Para ambas cohortes n.° 3 y n.° 4, se
inmunizaron los ratones en los dias 0, 3, 7, 11, 14, 17, 21, 24, 28, 33, 35, 38, 42 y 45, y se llevaron a cabo las
fusiones en el dia 49. Las tres extracciones se realizaron mediante un procedimiento de exsanguinacion retroorbital
en el dia 12 después del cuarto refuerzo, en el dia 19 después del sexto refuerzo, y en el dia 40 después del
duodécimo refuerzo.

Seleccion de animales para la recogida por titulo: Para la cohorte n.° 1, se determinaron los titulos del anticuerpo
dirigido contra HER-3 en el suero de ratones inmunizados mediante ELISA frente a la proteina HER-3 ECD. se
determiné el titulo especifico de cada animal XENOMOUSE® a partir de la densidad 6ptica a 650 nm, y se muestra
en la TABLA 1 siguiente. El valor del titulo es el reciproco de la dilucién mayor de sueros con una lectura de DO de
dos veces la del fondo. Por lo tanto, cuanto mayor sea el nimero, mayor sera la respuesta inmunohumoral a HER-3
ECD.
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TABLA 1
Cohorte n.° 1, XMG1
ID de ratén Después de 4 inyecciones. Después de 6 inyecciones

P3421 8.000 11.000
P3422 850 2.600
P3423 2.700 5.200
P3424 3.200 9.100
P3425 5.400 2.500
P3426 700 1.500
P3427 5.800 7.000
P3428 3.900 4.300
P3429 2.200 2.500
P34210 600 850

NC 250 175

PC 377.000 311.000

NC mAb IL-8 D39 2.1

PC xHER-3-2D1D12

Para las cohortes n.° 3 y n.° 4, se determinaron los titulos de anticuerpo dirigido contra HER-3 en el suero de ratones
inmunizados mediante FACS utilizando células Rat1/HER-3 (linea de células positiva para antigeno) y células
Rat1/pLSXN (linea de células negativa para antigeno). Se muestran los datos en las TABLAS 2 y 3 y se presentan
como media geométrica (GeoMan) de la intensidad de la fluorescencia de las células de la tincion celular dirigida

contra HER-3 por las diluciones en serie de las muestras de suero.

TABLA 2
Cohorte n. 2 3, XMG1
ID Raton | Muestra Después de & inyecciones Después de 12 inyecciones
MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg | MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg
Q83241 1:50 ] 10 11 10
1:250 6 ] [
1:1250 ] 7
Qa3z-2 1:50 g 10 29 42
1:250 T 8 11 11
1:1250 5 & <] =]
Qa32-3 1:50 7 12 11 2
1:250 5 7 5 5
1:1250 5 5 4 4
Q832-4 1:50 4] 10 9 9
1:250 ] 5 E]
1:1250 5 4 4
Q832-5 1:50 1" 1 17 13
1:250 10 ] T 6
1:1250 ] ) 5 4
assz-6 | 150 | 11 15 14
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Cohorte n.2 3, XMG1
ID Raton | Muestra Después de & inyecciones Después de 12 inyecciones
MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg | MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg
1:250 7 7 7 §
1:1250 5 & 6 4
Q832-7 1:50 8 1 7 15
1:250 [ T 5 5
1:1250 5 5 4 4
Q832-8 1:50 7 8 " 20
1:.250 & &
1:1250 5 5 5 4
0832-9 1:50 7 12 15 18
1:250 B 8 & 5
1:1250 B 8 4 4
Qg32-10 1:50 8 13 34 38
1:250 8 g 5
1:1250 B 6 5 4
TABLA 3
Cohorte n.2 4, XMG4
ID Ratén | Muestra Después de 6 inyecciones Después de 12 inyecciones
MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg | MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg
Q856-1 1:50 4 ] a1 44
1:250 4 5 32 18
11250 4 4 19 10
Q856-2 1:50 4 8 148 54
1:250 4 5 59 23
1:1250 4 4 42
Q856-3 1:50 4 5 72 14
1:250 4 4 28
1:1250 4 4 18
2856-4 1:50 4 5 1" 49
1:250 4 5 10 17
11250 4 4 8 7
0858-5 1:50 4 4 T4 20
1:250 4 4 30 14
11250 4 4 16 [
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Cohorte n.2 4, XMG4
ID Ratén | Muestra Después de 6 inyecciones Después de 12 inyecciones
MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg | MedGeom Cel pos | MedGeom Cel neg
QB856-6 1:50 4 5 86 21
1:250 4 4 32 10
1:1250 4 4 16 5
Q8s58-7 1:50 5 B 74 32
1:250 4 5 32 14
1:1250 B 4 16 6
Q856-8 1:50 4 5 106 14
1:250 4 4 45 6
1:1250 4 4 22 4
Q856-9 1:50 5 6 53 22
1:250 4 4 17 11
1:1250 4 E 1 5
Q856-10 1:50 4 5 72 53
1:250 4 4 26 17
1:1250 4 4 15 7

Ejemplo 4: Recuperacion de linfocitos, Aislamiento de linfocitos B, Fusiones y generacion de hibridomas

Se sacrificaron ratones inmunizados y se extrajeron los ganglios linfaticos y se combinaron los de cada cohorte. Se
disociaron las células linfaticas triturandolos en DMEM para liberar las células de los tejidos, y se suspendieron las
células en DMEM. Se contaron las células, y se afiadieron 0,9 ml de DMEM por 100 millones de linfocitos al
aglomerado de células para resuspender las células suave, pero completamente. Utilizando 100 yl de CD90+ perlas
magnéticas por 100 millones de células, se marcaron las células incubando las células con las perlas magnetlcas a
4°C durante 15 mlnutos La suspension de células marcada magnéticamente que contenia hasta 10® células
positivas (o hasta 2x10° células totales) se cargd sobre una columna LS+ y la columna se lavé con DMEM. Se
recogio el efluente total como la fraccion negativa para CD90 (la mayoria de estas células se esperaba que fueran
linfocitos B).

La fusion se llevo a cabo mezclando los linfocitos B enriquecidos lavados con las anteriores células P3X63Ag8.653
de mieloma no secretoras adquiridas de la ATCC (n.° de catalogo, CRL 1580) (Kearney et al. (1979) J. Immunol.
123:1548-1550) a una relacion de 1:1. La mezcla de células se aglomer6 suavemente mediante centrifugacion a 800
g. Tras la eliminacion completa del sobrenadante, las células se trataron con 2 a 4 ml de solucién de pronasa,
(CalBiochem, n.° de catalogo 53702; 0,5 mg/ml en PBS) durante no mas de 2 minutos. A continuacién se afiadieron
3 a 5 ml de FBS para detener la actividad de la enzima, y se ajust6 la suspension a un volumen total de 40 ml la
solucién de fusion electrocelular, ECFS (sacarosa 0,3 M, Sigma, n.° de catalogo S7903, acetato de magnesio 0,1
mM, Sigma, n.° de catalogo M2545, acetato de calcio 0,1 mM, Sigma, n.° de catalogo C4705). Se retiré el
sobrenadante tras la centrifugacion y las células se volvieron a suspender en 40 ml de ECFS. Se repitié esta etapa
de lavado y las células se volvieron a suspender de nuevo en ECFS a una concentracion de 2x10° células/ml.

Se llevd a cabo la fusion electrocelular utilizando un generador de fusion, modelo ECM2001, Genetronic, Inc., San
Diego, CA. El tamafio de la camara de fusion era de 2,0 ml y se utilizaron los siguientes parametros de ajuste del
instrumento: Condiciones de alineacion: voltaje: 50 V, tiempo: 50 segundos; rotura de membrana: voltaje: 3000 V,
tiempo: 30 ps; tiempo de espera después de la fusion: 3 segundos.

Después de ECF, se retiraron las suspensiones de células de la camara de fusidon en condiciones estériles y se
transfirieron en un tubo estéril que contenia el mismo volumen de medio de cultivo de hibridoma (DMEM (JRH
Biosciences), FBS al 15% (Hyclone), suplementado con L-glutamina, pen/strep, OPI (oxaloacetato, piruvato, insulina
de bovino) (todo de Sigma) e IL-6 (Boehringer Mannheim). Se incubaron las células durante 15 a 30 minutos a 37°C,
y a continuacion se centrifugaron a 400 g durante cinco minutos. Las células se volvieron a suspender suavemente
en un pequefio volumen de medio de seleccion de hibridoma (Hybridoma Culture Medium suplementado con 0,5x
HA (Sigma, n.° de catalogo. A9666)), y el volumen se ajusté adecuadamente con mas medio de seleccion de
hibridoma, basandose en una siembra en placas final de 5x10° linfocitos B por placa de 96 pocillos y 200 pl por
pocillo. Las células se mezclaron y pipetearon suavemente en placas de 96 pocillos y se dejaron crecer. En el dia 7
0 10, se retiré la mitad del medio, y las células se volvieron a alimentar con medio de seleccion de hibridoma.
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Ejemplo 5: Seleccion de los anticuerpos candidatos mediante ELISA

Después de 14 dias de cultivo, se llevo a cabo el cribado primario de los sobrenadantes de hibridomas de la cohorte
n.° 1 (los ratones en la cohorte uno se dividieron arbitrariamente en la fusién n.° 1 y n.° 2) para los anticuerpos
especificos de HER-3 mediante ELISA utilizando HER-3 ECD etiquetada con his purificada y contracribado frente a
una proteina irrelevante etiquetada con his mediante ELISA utilizando HRP de cabra dirigido contra hulgGFc (Caltag
Inc., n.° de catalogo H10507, utilizando una concentracion, la dilucién fue 1:2000) para detectar la union de IgG a la
HER-3 ECD inmovilizada sobre placas ELISA. Se retiraron los sobrenadantes de cultivos viejos de pocillos con
células de hibridoma positivas en crecimiento en un cribado primario, y las células de hibridoma positivas para HER-
3 se suspendieron con medio de cultivo de hibridoma reciente y se transfirieron a placas de 24 pocillos. Después de
2 dias en cultivo, estos sobrenadantes se utilizaron durante un cribado de confirmacién secundario. En el cribado de
confirmacion secundario de los anticuerpos IgGk completamente humanos, especificos de HER-3, se cribaron los
positivos en el primer cribado mediante ELISA con dos conjuntos de anticuerpos detectores: HRP de cabra dirigido
contra hulgGFc (Caltag Inc., n.° de catalogo H10507, utilizando una dilucién 1:2000) para la deteccién de la cadena
gamma humana, y HRP de cabra dirigido contra hlg kappa (Southern Biotechnology, n.° de catalogo 2060-05) para
la deteccion de la cadena ligera kappa humana. A partir de la cohorte n.° 1.91 se generaron anticuerpos
monoclonales especificos de HER-3 de IgG/kappa completamente humanos.

Ejemplo 6: Seleccion de anticuerpos candidatos mediante FMAT/FACS

Después de 14 dias de cultivo, los sobrenadantes de hibridomas de las cohortes n.° 3 y n.° 4 (fusiones n.° 3y n.° 4)
se cribaron para los anticuerpos monoclonales especificos de HER-3 mediante FMAT. En el cribado primario, los
sobrenadantes de hibridomas a la dilucién 1:10 final se incubaron con células Rat1-HER-3 que expresaban HER-3
humana y 400 ng/ml de F(ab’)2 de cabra conjugado con Cy5 dirigido contra IgG humana, anticuerpos especifico de
Fc (Jackson ImmunoResearch, n.° de catalogo 109-176-098) a temperatura ambiente durante 6 horas. Se midieron
la unién de anticuerpos y los anticuerpos de deteccién contra las células mediante FMAT (Applied Biosystems). Se
determind la unién no especifica de anticuerpos para las células mediante su unién a células Rat1 progenitoras. Se
seleccionaron un total de 420 anticuerpos especificos productores de hibridomas a partir del cribado primario de la
fusion n.° 3. Los sobrenadantes de estos cultivos expandidos se ensayaron de nuevo utilizando el mismo protocolo
FMAT, y se confirmo que 262 de los mismos se unian especificamente a células que expresaban HER-3. Un total de
193 anticuerpos especificos de HER-3 productores de hibridomas se seleccionaron a partir del cribado primario de la
fusion n.° 4. Los sobrenadantes de estos cultivos expandidos se ensayaron mediante FACS y se confirmé que 138
de los mismos se unian especificamente a células que expresaban HER-3. En el ensayo FACS de confirmacion, se
incubaron células Rat1-XHER-3 y células Rat1 progenitoras (como control negativo) con sobrenadantes de
hibridoma a una dilucién 1:2 durante 1 hora a 40°C en PBS que contenia FBS al 2%. Tras el lavado con PBS, se
detectd la union de anticuerpos a las células mediante 2,5 ug/ml de F(ab’)2 de cabra conjugado con Cy5 dirigido
contra IgG humana, anticuerpo especifico de Fc (JIR n.° 109-176-098) y 5 ug/ml de F(ab’)2 de cabra conjugado con
PE dirigido contra anticuerpos especifico de kappa humano (SB n.° 2063-09). Tras retirar los anticuerpos no unidos
lavando con PBS, se fijaron las células mediante cytofix (BD n.° 51-2090KZ) a una dilucion 1:4 y se analizaron
mediante FACSCalibur.

Ejemplo 7: Seleccion de hibridomas para clonacion

Se seleccionaron anticuerpos de la cohorte n.° 1 para la clonacién del hibridoma basandose en la especificidad de
HER-3 sobre HER1 (EGF-R), HER-2 y HER-4 en ELISA utilizando dominios extracelulares recombinantes
purificados (disponibles de, por ejemplo, R&D Biosystems, Mineapolis, MN), analisis basado en FACS de lineas de
células tumorales humanas que expresan diferentes miembros de la familia HER, y un aumento > de 5 veces en la
intensidad fluorescente media en la tincion FACS para las células positivas para HER-3 sobre el fondo. Basandose
en estos criterios, se seleccionaron un total de 23 lineas de hibridomas para la clonacién mediante siembra en
placas con dilucion limitante.

Se seleccionaron los anticuerpos de las cohortes 3 y 4 para la clonacion del hibridoma basandose en la especificidad
de HER-3 sobre HER-1 (EGF-R), HER-2 y HER-4 mas tres criterios diferentes. El primer criterio fue un cribado
mediante ELISA de anticuerpos con epitopos contenidos en el dominio L2 de HER-3 (véase el Ejemplo 8 a
continuacion).

El segundo criterio fue la neutralizacion de la union de la heregulina alfa biotinilada para las células que expresan
HER-3 en un ensayo basado en FACS. Se recogieron células SKBR-3, se lavaron en medio de cultivo, se
aglomeraron mediante centrifugacion y se volvieron a suspender en medio de cultivo. Las células resuspendidas se
distribuyeron en alicuotas en placas de 96 pocillos. Se centrifugaron las placas para aglomerar las células. Se
afadieron anticuerpos de ensayo a los sobrenadantes de hibridoma agotado a 25 pl/pocillo y se incubaron durante 1
hora en hielo para permitir la unién del anticuerpo. Se afadieron cincuenta pl de una soluciéon de heregulina-alfa10
nM (R&D Biosystems) a cada pocillo para una concentracion final de 5 nM y se incubaron en hielo durante 1,5 horas.
Se lavaron las células en 150 yl de PBS, se aglomeraron mediante centrifugacion y se elimind el sobrenadante. Se
volvieron a suspender las células en 50 pl de anticuerpo policlonal dirigido contra HRG-alfa a 10 yg/ml y se
incubaron durante 45 minutos en hielo. Se lavaron las células en 200 uyl de PBS, se aglomeraron mediante

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 647 466 T3

centrifugacion, y se elimind el sobrenadante. Se afadieron cincuenta pl de una solucién de anticuerpo de conejo
marcado con Cy5 dirigido contra un anticuerpo policlonal de cabra a 5 pg/ml mas 7AAD a 10 ug/ml y se incubaron en
hielo durante 15 minutos. Se lavaron las células en 200 pl de PBS, se aglomeraron mediante centrifugacion y se
eliminé el sobrenadante. Se volvieron a suspender las células en 100 pl de tampdn FACS y se leyeron en el FACS.
Los anticuerpos de ensayo dirigidos contra HER-3 que redujeron la union de la heregulina-alfa son aquellos que
tenian una intensidad de la fluorescencia mas baja. Como controles positivos, se utilizaron diluciones en serie 1:5 de
10.000 ng/ml a 16 ng/ml de un mAb de HER-3 de ratén (105,5) o el mAb deHER-3 dirigido contra IgG1 humana, se
utilizé U1-49. Los controles negativos fueron solo heregulina-alfa, solo células, anticuerpo de cabra solo dirigido
contra anticuerpo policlonal de heregulina-alfa y anticuerpo de conejo solo dirigido contra anticuerpo policlonal de
cabra marcado con Cy5.

El tercer criterio fue con respecto a la clasificacion para la afinidad y/o la intensidad de la fluorescencia media relativa
superior en FACS utilizando lineas de células que expresaban HER-3. Se llevo a cabo la clasificacion relativa para la
afinidad normalizando las concentraciones de anticuerpos especificas de HER-3 y representandolas graficamente
frente a los datos procedentes del ELISA de antigeno limitantes del siguiente modo.

Normalizacion de las concentraciones de anticuerpos especificas de antigenos utilizando ELISA de antigenos
elevado: Utilizando un método ELISA, se normalizaron los sobrenadantes para la concentraciéon del anticuerpo
especifico de antigeno. Utilizando dos anticuerpos IgG1 humanos dirigidos contra HER-3 de la cohorte 1 de una
concentracion conocida titulados en paralelo, se generd una curva patron y las cantidades de anticuerpo especifico
de antigeno en los sobrenadantes del hibridoma de ensayo de las cohortes 3 y 4 se compararon con el patrén. De
este modo, se estimo la concentracion de anticuerpo IgG de HER-3 humano en cada cultivo de hibridoma.

Se prepararon placas de neutravidina revistiendo con neutravidina a 8 pyg/ml en 1XPBS/azida de sodio al 0,05%
sobre placas de unién de medio Costar 3368 a 50 pl/pocillo con incubacién durante la noche a 4°C. Al dia siguiente
se bloquearon las placas con 1XPBS/leche desnatada al 1%. HER-3 ECD etiquetada con his fotobiotinilada a 500
ng/ml en 1XPBS/leche desnatada al 1% se uni6 a las placas de neutravidina incubando durante 1 hora a
temperatura ambiente. El sobrenadante de hibridoma, diluido en serie 1:2,5 desde una dilucién de partida de 1:31 a
una dilucién final de 1:7568 en1XPBS/leche desnatada al 1%/azida al 0,05%, se afadido a 50 pl/pocillo, y a
continuacioén se incubd durante 20 horas a temperatura ambiente. Se utilizaron diluciones en serie para asegurar la
obtencién de lecturas de DO para cada valor desconocido en el intervalo lineal del ensayo. A continuacion, se afiadié
un anticuerpo de deteccion secundario, Fc de cabra dirigido contra IgG humana HRP a 400 ng/ml en 1XPBX/leche
desnatada al 1% a 50 pl/pocillo. Después de 1 hora a temperatura ambiente, las placas se lavaron de nuevo 5 veces
con agua y se afadieron 50 yl de sustrato TMB de un componente a cada pocillo. La reaccién se detuvo después de
30 minutos mediante la adicion de 50 pl de acido clorhidrico 1 M a cada pocillo y se leyeron las placas a una longitud
de onda de 450 nm. Se generd una curva patrén a partir de los dos mAb IgG1 HER-3 de la cohorte n.° 1, se diluyo
en serie a 1:2 desde 1000 ng/ml a 0,06 y se evalué en ELISA utilizando el anterior protocolo. Para cada valor
desconocido, se utilizaron lecturas de DO en el intervalo lineal del ensayo para estimar la concentracion de IgG
HER-3 en cada muestra.

El analisis del antigeno limitado es un método que clasifica por afinidad los anticuerpos especificos de antigeno
preparados en los sobrenadantes del cultivo de linfocitos B con respecto a todos los anticuerpos especificos de
antigeno diferentes. En presencia de un revestimiento muy bajo de antigeno, solo los anticuerpos con afinidad mas
elevada deben poder unirse a cualquier nivel detectable en el equilibrio. (Véase por ejemplo, Publicacion PCT n.°
WO 03048730A2). En este caso, dos mAb de la cohorte n.° 1, ambos de concentracion conocida y KD conocida, se
utilizaron como bancos de pruebas en el ensayo.

Se prepararon placas de neutravidina revistiendo con neutravidina a 8 pyg/ml en 1XPBS/azida de sodio al 0,05%
sobre placas de unién de medio Costar 3368 a 50 pl/pocillo con incubacién durante la noche a 4°C. Al dia siguiente
se bloquearon las placas con 1XPBS/leche desnatada al 1%. HER-3 ECD etiquetada con his biotinilada (50
pl/pocillo) se unié a placas de neutravidina de 96 pocillos a cinco concentraciones: 125, 62,5, 31,2, 15,6, y 7,8 ng/ml
en 1XPBS/leche desnatada al 1% durante 1 hora a temperatura ambiente. Cada placa se lavd 5 veces con agua. Se
afadieron sobrenadantes de hibridoma diluidos 1:31 en 1XPBS/leche desnatada al 1%/azida al 0,05% a 50
ul/pocillo. Después de 20 horas de incubaciéon a temperatura ambiente en un agitador, las placas se lavaron de
nuevo 5 veces con dH20. A continuacioén, se afiadié un anticuerpo de deteccidén secundario, Fc de cabra dirigido
contra IgG humana HRP (peroxidasa de rabano picante) a 400 ng/ml en 1XPBS/leche desnatada al 1% a 50
pl/pocillo. Después de 1 hora a temperatura ambiente, las placas se lavaron de nuevo 5 veces con dH;O y 50 ul de
sustrato TMB de un componente a cada pocillo. La reacciéon se detuvo después de 30 minutos mediante la adicion
de 50 pl de acido clorhidrico 1 M a cada pocillo y se leyeron las placas a una longitud de onda de 450 nm. Se usaron
lecturas de DO de una concentracién de antigeno que dieron como resultado valores de DO en el intervalo lineal
para el analisis de datos.

Representacion grafica de datos de antigenos elevados (que estima comparativamente las concentraciones
especificas de anticuerpos; véase anteriormente para los detalles) frente a la DO limitada de los antigenos ilustré
que los anticuerpos tenian una afinidad relativamente superior, por ejemplo, aquellos que se unieron tenian una DO
superior en el ensayo limitado de antigenos a la vez que tenian cantidades inferiores de anticuerpo IgG HER-3 en el
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sobrenadante. Se continud con los hibridomas de las cohortes n.° 3 y n.° 4 de los 33 mejores anticuerpos en estos
conjuntos de ensayos para su clonacion mediante siembra del hibridoma con diluciéon limitante.

Como alternativa, el analisis FACS de la expresion de HER-3 de las células Ratl/pLXSN y Ratl/HER-3 mostro
resultados similares (no hubo reactividad cruzada con los epitopos de rata endégenos. De forma detallada, se
recogieron 1x10° células con EDTA 10 mM en PBS, se lavaron una vez con tampén FACS (PBS, FCS al 3 %, azida
al 0,4 %) y se sembraron en una placa de 96 pocillos de fondo redondo. Las células se centrifugaron durante 3
minutos a 1000 rpm para eliminar el sobrenadante y a continuaciéon se volvieron a suspender con los anticuerpos
especificos de la familia HER (3 pg/ml). Se incubaron las suspensiones celulares en hielo durante 45 minutos, se
lavaron dos veces con tampén FACS, y se volvieron a suspender con anticuerpo secundario de burro (100 ul/pocillo)
dirigido contra PE humana (Jackson) diluido 1:50 en tampon FACS. Las suspensiones celulares se incubaron en
hielo en la oscuridad durante 30 minutos, se lavaron dos veces con tampén FACS y se analizaron (FACS, Beckman
Coulter).

Ejemplo 8: Analisis estructural de anticuerpos dirigidos contra HER-3

La siguiente descripcion proporciona informacién estructural relacionada con los anticuerpos preparados como se
describe en el presente documento. A fin de analizar las estructuras de los anticuerpos, se amplificaron los genes
que codifican los fragmentos de la cadena pesada y la cadena ligera del hibridoma concreto. Se llevd a cabo la
secuenciacion del siguiente modo:

Se amplificaron los transcritos Vy y V| a partir de clones de hibridoma individuales en placas de 96 pocillos utilizando
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Se aislé el ARNm de Poli(A)+ de
aproximadamente 2x10° células de hibridoma usando un kit Fast-Track (Invitrogen). Se analizaron cuatro reacciones
de la PCR para cada hibridoma: dos para la cadena ligera (kappa (k) y dos para la cadena pesada gamma (y). Para
la amplificacion se usé el kit de PCR QIAGEN OneStep a temperatura ambiente (Qiagen, n.° de catdlogo 210212).
En las reacciones de la PCR acopladas a temperatura ambiente, se sintetizaron ADNc con una mezcla de enzimas a
temperatura ambiente (Omniscript y Sensiscript) utilizando el cebador especifico de la secuencia de sentido contrario
que correspondia a Ck, o a un consenso de las regiones CH1 de los genes Cy. Se llevd a cabo la transcripcion
inversa a 50°C durante 1 h seguida por la amplificacion mediante la PCR del ADNc mediante la ADN polimerasa
HotStarTaq para una alta especificidad y sensibilidad. Cada reaccion de la PCR utilizé una mezcla de cebadores 5'
de sentido directo; Las secuencias del cebador se basaban en las secuencias lider de V4 and Vi disponibles en el
sitio web de Vbase (http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/).

Las reacciones de la PCR se analizaron a 94°C durante 15 min, comienzo inicial caliente seguido por 40 ciclos de
94°C durante 30 s (desnaturalizacion), 60°C durante 30 s (hibridacion) y 72°C durante 1 min (alargamiento).

Los productos de la PCR se purificaron y se secuenciaron directamente utilizando cebadores de la PCR directos e
inversos usando el Kit de reaccion rapida de secuenciacion del ciclo del terminador BigDye ABI PRISM (Perkin
Elmer). Ambas hebras se secuenciaron utilizando los kits de secuenciacion del terminador Prism dye y una maquina
de secuenciacion ABI 377.

Analisis de secuencias: Se llevaron a cabo los analisis de las secuencias de ADNc V pesada y V kappa humanas de
los anticuerpos dirigidos contra HER-3 alineando las secuencias de HER-3 con las secuencias pesada V y kappa V
germinales humanas utilizando el programa informatico de fabricacion propia Abgenix (5AS). El software identificé la
utilizacion del gen V, el gen D y el gen J asi como las inserciones de nucleétidos en las uniones de la recombinacion
y las mutaciones somaticas. También se generaron informaticamente secuencias de aminoacidos para identificar
mutaciones somaticas. Podrian obtenerse resultados similares con un programa informatico de analisis de
secuencias comercialmente disponible e informacion publicamente disponible en la secuencia de los genes V, D, y J
humanos, por ejemplo, Vbase (http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/).

Clonacién molecular de mAb U1-59: Se extrajo el ARN total del pocillo de cultivo de tejido que contenia multiples
linajes de hibridoma, incluyendo el linaje de hibridoma que secreta el anticuerpo U1-59. Se amplificd una region
variable de la cadena pesada utilizando los cebadores 5' especificos de la familia VH lider, con el cebador 3’-C-
gamma. Se amplificé una banda principal utilizando un cebador VH4, no fueron visibles otras bandas. Se clond el
fragmento VH4-34 gamma en el vector de expresion pCDNA en marco con un gen de la region constante gamma 1
humana.

Se amplificé una region variable de la cadena pesada de IgM utilizando cebadores especificos de la familia 5' VH
con el cebador de la regiéon constante 3' mu. Se amplificé una banda principal utilizando el cebador VH2, no fueron
visibles otras bandas. Se cloné el fragmento mu de VH2-5 en el vector de expresiéon pCDNA en marco con el gen de
la regién constante mu humana. Se amplificaron y secuenciaron las cadenas V kappa. Se identificaron cuatro
productos de la cadena kappa mediante la RT-PCR. Se secuenciaron los productos y después del analisis de
secuencias mediante traduccién informatizada, solo tres de ellos tenian marcos de lectura abiertos. Estas tres
cadenas kappa funcionales se clonaron a partir del pocillo del hibridoma U1-59 oligoclonal identificado basandose en
la utilizacién del gen de V kappa como (1) VK1 A3-JK2, (2) VK1 A20-JK3 y (3) B3-JK1. Todas las V-kappa se
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clonaron en el vector de expresion pCDNA en marco con un gen de la region constante de la cadena ligera kappa
humana.

Transfecciones: Cada cadena pesada se transfectdé con cada una de las cadenas kappa en transfecciones
transitorias para un total de 6 parejas de cadena pesada/cadena ligera kappa. La transfeccion de la cadena gamma
con la cadena kappa A20 proporcioné una mala expresion del anticuerpo, mientras que no se secreté o detectd
anticuerpo cuando la cadena A20 kappa se transfect6 simultaneamente con la cadena mu. Un total de tres IgG sups
y dos IgM sups estuvieron disponibles para el ensayo de uniéon a HER-3.

Cadena |VH D J Constante |ORF
Pesada |VH4-34 |D1-20 (JH2 |Gamma Si
Pesada |VH2-5 |D6-6 [JH4b |Mu Si
Ligera A3 JK2 |Kappa Si
Ligera A20 JK3 |Kappa Si
Ligera B3 JK1 |Kappa Si
Ligera A27 JK3 |Kappa NO

Se detecto la actividad de unién de las lineas de células HER-3+ en FACS con el mAb IgG1 consistente en la
cadena kappa de VH4-34 y B3. Ninguna otra combinacién VH/Vk proporcioné una sefial de fluorescencia por encima
del fondo en FACS que utilizan lineas de células HER-3+.

Competicion de unién de los anticuerpos dirigidos contra HER-3: Se llevé a cabo la uniéon del anticuerpos competitiva
multiplexada como se publicé en Jia et al. (2004) J Immunol Methods. 288, 91-98 para evaluar agrupaciones de
anticuerpos dirigidos contra HER-3 que competian por la unién a HER-3. Los anticuerpos dirigidos contra HER-3
ensayados de la cohorte 1 se agruparon en 5 compartimentos basandose en la competicion por la union.

Compartimento n.° 1 | Compartimento n.° 2| Compartimento n.° 3| Compartimento n.° 4| Compartimento n.° 5

U1-42 U1-48 U1-52 U1-38 U1-45
U1-44 U1-50 U1-39 U1-40
U1-62 U1-51 U1-41
U1-46 U1-43
u1-47 U1-49 U1-61
U1-58 U1-53

U1-55

Caracterizacion de epitopos de los anticuerpos dirigidos contra HER-3: Se caracterizaron los epitopos de los
anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos. En primer lugar, un analisis de inmunotransferencia de la proteina
ECD purificada etiquetada con His de HER-3 desnaturalizada reducida, mostré la ausencia de uniéon por los
anticuerpos dirigidos contra HER-3 ensayados (UI-59, U1-61, U1-41, U1-46, U1-53, U1-43, U1-44, U1-47, U1-52,
U1-40, U1-49)) demostrando que todos tenias epitopos sensibles a la reduccién de los enlaces disulfuro, sugiriendo
que todos tenian epitopos discontinuos. A continuacion, los anticuerpos se cartografiaron para definir los dominios
en la molécula de HER-3 disefiando mediante ingenieria genética diversas moléculas quiméricas de HER-3 de ser
humano-rata, basandose en la division del dominio extracelular de HER-3 en cuatro dominios:

1) L1 (D1): el dominio menor de unién a ligando,
2) S1 (D2): el primer dominio rico en cisteina,

3) L2 (D3): el dominio mayor de union a ligando, y
4) S2 (D4): el dominio sec rico en cisteina.

Se amplificé el dominio extracelular (ECD) del ADNc de HER-3 humana a partir de células RAT1-HER-3. Se
amplificaron los ADNc de HER-3 de rata mediante la RT-PCR de un ARN de higado de rata y se confirmaron
mediante secuenciacion. Los ADNc que expresaban el ECD de HER-3 de ser humano y rata se clonaron en vectores
de expresion de mamiferos como proteinas de fusion V5-His. Los dominios de HER-3 ECD se intercambiaron en la
estructura proporcionada por la HER-3 ECD de rata utilizando los sitios de restriccion interna Mfe1, BstX1 y Dralll.
Por este medio, se construyeron diversas proteinas de fusion HER-3 ECD HIS de rata/ser humano quiméricas
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(aminoacidos 1-160, 161-358, 359-575, 1-358, 359-604) y se expresaron mediante transfeccion transitoria de células
HEK 293T. Se confirmd la expresion de las construcciones utilizando un anticuerpo policlonal de rata contra HER-3
humana. Se ensayaron los anticuerpos monoclonales en ELISA para la unién a los ECD quiméricos secretados.

Dos de los anticuerpos humanos, incluyendo el anticuerpo U1-59, se hicieron reaccionar en cruzado con HER-3 de
rata. Para asignar dominios de unién, estos mAb se ensayaron frente a una forma truncada de HER-3 consistente en
la proteina etiquetada con L1-S1-V5his purificada a partir del sobrenadante de las células HEK 293T transfectadas
con un ADN plasmido que codifica la expresion de los dominios extracelulares L1-S1 del mAb U1-59 dirigido contra
HER-3 unido a la proteina L1-S1 en ELISA, implicando que su epitopo en el mAb 2.5.1 dirigido contra L1-S1 no se
une con la proteina L1-S1, implicando que su epitopo esta en L2-S2. Se llevé a cabo el cartografiado adicional del
anticuerpo U1-59 utilizando la espectroscopia de masas con tiempo de vuelo SELDI con digestiones proteoliticas en
chip de los complejos mAb-HER-3 ECD.

Cartografiado de los epitopos U1-59 utilizando SELDI: Se llevé a cabo el cartografiado adicional del anticuerpo U1-
59 utilizando la espectroscopia de masas con tiempo de vuelo SELDI con digestiones proteoliticas en chip de los
complejos mAb-HER-3 ECD. La proteina A se unié covalentemente a la matriz del chip de proteina PS20 y se utilizé
para capturar el mAb U1-59. A continuacién el complejo del chip de proteina PS20 y el anticuerpo monoclonal se
incubaron con el antigeno purificado HER-3-His. A continuacion, el complejo antigeno-anticuerpos se digirié con una
alta concentracion de Asp-N. Se lavo el chip, dando como resultado la retenciéon solo del péptido HER-3 unido al
anticuerpos sobre el chip. Se determiné el epitopo mediante SELDI y se identific6 mediante la masa del fragmento.
El fragmento 6814 D identificado corresponde a dos posibles péptidos esperados generados a partir de una
digestion parcial de la HER-3-his ECD. Ambos péptidos solapantes cartografian el dominio S1. Acoplando los
resultados de SELDI con la unién a una construccion de la delecion de HER-3, el epitopo se cartografié en los restos
251 a 325.

La localizacién de los dominios de unién en la parte extracelular de HER-3 que son reconocidos por los mAb
dirigidos contra HER-3 humanos se resumen en la TABLA 4. Los resultados de la cartografia del dominio del epitopo
fueron consistentes con los resultados de los compartimentos de competicion vinculados a la competiciéon de los
anticuerpos, con los anticuerpos que compiten en cruzado entre si por la unién a HER-3 cartografiando también a los
mismos dominios en HER-3.

TABLA 4
Sumario de los dominios de unidn de mAb segun los resultados del ensayo ELISA
MAD ¥R Rata |Dominio de union| mAb XR Rata |Dominio de unidn

U1-54 Si 51 U1-2 Mo L2

U161 Mo L2 U1-7 Mo Lz

U141 Mo L2 u1-9 Mo L2

U1-4é Mo 51 U1-10 Mo L2

1-53 Mo LZ 1-12 MNo L2
U1-43 Mo L2 U113 Mo L2

U144 M 51 1-14 Mo L2
U147 Mo 51 1-15 Mo L2
u1-52 5i Lzs2 11119 Mo L2

U1-40 M L2 1-20 Mo L2

U1-49 M L1 111-21 Mo L2

i T S T TP P B T a—

U1-22 No L2 (U1-31) No L2

U123 Mo L2 1-32 Mo L2

U1-24 Mo L2 (LU1-35) Mo L2
U1-25 Mo L2 1J1-36 Mo L2
U126 Mo L2 (LU1-37) Mo Lz

U127 N L2

¥R = reactividad cruzada
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Ejemplo 9: Determinacion de las clases convencionales de anticuerpos

Se ha descrito la estructura de los anticuerpos en términos de "clases convencionales" para las regiones
hipervariables de cada cadena de inmunoglobulina (Chothia et al. (1987) J. Mol. Biol. 196:901-17). Se analizaron las
estructuras atomicas de los fragmentos Fab y VL de una variedad de inmunoglobulinas para determinar la relacion
entre sus secuencias de aminoacidos y las estructuras tridimensionales de sus sitios de unién a antigenos. Chothia,
et al. encontraron que habia relativamente pocos restos que, a través de su empaquetamiento, enlace de hidrégeno,
o la capacidad de asumir conformaciones phi, psi u omega poco usuales, eran principalmente responsables de las
conformaciones de la cadena principal de las regiones hipervariables. Se encontré que estos restos se encontraban
en sitios en las regiones hipervariables y en el marco de la lamina 3 conservada. Examinando las secuencias de
inmunoglobulinas que tienen una estructura desconocida, Chothia, ef al. muestran que muchas inmunoglobulinas
tienen regiones hipervariables que son similares en tamafio a una de las estructuras conocidas y adicionalmente
contenian restos idénticos en los sitios responsables para la conformacién observada.

Su descubrimiento implica que estas regiones hipervariables tienen conformaciones cercanas a las de las
estructuras conocidas. Para cinco de las regiones hipervariables, el repertorio de conformaciones parecio limitarse a
un numero relativamente pequefio de clases estructurales individuales. Estas conformaciones de cadena principal
que se producen comunmente de las regiones hipervariables se denominan "estructuras convencionales". Un trabajo
adicional de Chothia et al. (Nature (1989) 342:877-83) y otros (Martin et al. (1996) J. Mol. Biol. 263:800-15) confirmé
que existe un pequefio repertorio de conformaciones de cadena principal para al menos cinco de las seis regiones
hipervariables de anticuerpos.

Se analizaron las CDR de cada anticuerpo descritas anteriormente para determinar su clase convencional. Como se
sabe, se han asignado clases convencionales unicamente a la CDR1 y la CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo,
junto con CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena ligera de anticuerpo. Las siguientes tablas resumen los resultados del
analisis. Los datos de las clases convencionales estan en la forma de HCDR1-HCDR2-LCDR1-LCDR2-LCDR3,
donde "HCDR" se refiere a la cadena pesada de la CDR y "LCDR" se refiere a la cadena ligera de la CDR. Por lo
tanto, por ejemplo, una clase convencional de 1-3-2-1-5 se refiere a un anticuerpo que tiene un HCDR1 que se
encuentra comprendido en la clase convencional 1, un HCDR2 que se encuentra comprendido en la clase
convencional 3, un LCDR1 que se encuentra comprendido en la clase convencional 2, un LCDR2 que se encuentra
comprendido en la clase convencional 1, y un LCDR3 que se encuentra comprendido en la clase convencional 5.

Se realizaron las asignaciones a una clase convencional concreta donde hubo un 70% o mas de identidad de los
aminoacidos en el anticuerpo con los aminoacidos definidos para cada clase convencional. Los aminoacidos
definidos para cada anticuerpo se pueden encontrar, por ejemplo, en los articulos de Chothia, et al. referido
anteriormente. La TABLA 5 y LA TABLA 6 notifican los datos de las clases convencionales de cada uno de los
anticuerpos HER-3. Donde hubo menos de un 70% de identidad, la asignacion de la clase convencional esta
marcada con un asterisco ("*") para indicar que se realizé la mejor estimacion de la clase convencional adecuada,
basandose en la longitud de cada CDR y en la totalidad de los datos. Donde no habia una clase convencional
correspondiente con la misma longitud de la CDR, la asignacién de la clase convencional esta marcada con una letra
s y un numero, tal como "s18", lo que significa que la CDR es de tamafio 18. Donde no habia datos de la secuencia
disponibles para una de las cadenas pesada o ligera, la clase convencional esta marcada con "Z".
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TABLA 5
Anticuerpo (clasificado] H1-H2-L1-L2-L3 |Longitud H3|Anticuerpo (clasificado) H1-H2-L1-L2-L3 |Longitud H3
U1-38 3-1-4-1-1 9 u1-r 31-2-1-1 12
U1-39 1-1-4-1*1 8 u1-9 3-1-2-11 12
U1-40 3-1-4-1-1 15 u1-10 3-1-2-1-1 12
U1-41 3-1-2-11 15 ut-12 3-1-2-111 12
U1-42 1-2-2-11 9 u1-13 3-1-4-11 7
U1-43 3-1-2-1-1 17 ui-14 31-2-11 12
U1-44 1-2-2-1-1 9 u1-15 3-1-8-11 14
U1-45 1-2%-2-1-1 16 u1-19 3=1-£-Z-£ 12
U1-46 3-s18-Z-2-Z 17 u1-20 3-1-2-1-1 19
""""" U1-47 | ss182-11 % | vtz 31-2-1-1 12
U1-48 1-1-Z-Z-Z 16 u1-22 3-1-2-1-1 12
U1-49 1-3-4-1-1 17 u1-23 3124141 12
U1-50 3-1-2-1-1 17 U1-24 5-1-2-1-1 12
u1-51 1-1-3-1-1 19 U125 3-1-2-11 12
11-52 3-1-8-1-1 15 U1-26 3-1-2-1-1 12
U1-53 1-3-2-1-1 10 u1-27 3-1-2-11 12
U1-55 3-1-4-1-1 15 u1-zg 31-2-1-1 12
U1-57 3-1-4-1-1 15 U1-31 1-2-2-11 13
U1-58 1-3-2-1-1 12 u1-22 3-1-2-111 12
U1-59 1-1-3-1-1 9 U1-35 1-3-2-1-1 14
U1-81.1 3-1%-2-1-1 16 u1-26 3-1-2-1-1 12
U1-62 1-2-8-1-1 12 U1-37 1-2.2-2-7 13
u1-2 3-1-2-11 12

TABLA 6

H1-H2-L1-L2-L3 [Recuento

1-1-3-1-1 | 2

H1-H2-L1-L2-L3 [Recuento
1-1-4-17-1 1
1-2-2-1-1 4
1-2-8-1-1 1
1-3-2-1-1 3
1-3-4-11 1
31-2-11 21
3-1-4-1-1 5
3-1-8-1-1 2

3-518-2-1-1 1

30

La TABLA 6 es un analisis del nUmero de anticuerpos por clase. El nUmero de anticuerpos que tienen la clase
convencional concreta designado en la columna de la izquierda se muestra en la columna de la derecha. Los cuatro
mAb que carecen de datos de secuencia de una cadena y, por tanto, que tienen "Z" en la asignacion convencional
no se incluyen en este recuento.

La estructura observada mas cominmente es 3-1-2-1-1: Veintiuno de cuarenta y uno mAb que tienen secuencias de
la cadena pesada y ligera tenian esta combinacion.
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Ejemplo 10: Determinacion de la afinidad del anticuerpo

Se llevaron a cabo las mediciones de afinidad de los anticuerpos dirigidos contra HER-3 mediante analisis indirecto
de FACS Scatchard. Por lo tanto, se recogieron 10° células de interés o células SK-Br 3 con EDTA 10 mM en PBS,
se lavaron una vez con tampoén FACS (PBS, FCS al 3 %, azida al 0,4 %) y se sembraron sobre una placa de fondo
redondeado de 96 pocillos. Las células se centrifugaron durante 3 min a 1000 rpm para eliminar el sobrenadante y a
continuacion se volvieron a suspender con un anticuerpo dirigido contra a-HER-3 (3 pg/ml) o con diluciones de
anticuerpo (100 pl/pocillo) comenzando con 20 ug/ml de anticuerpo monoclonal humano en tampén FACS, se
diluyeron en etapas de dilucién 1:2. Se incubaron suspensiones de células en hielo durante 1 h, se lavaron dos
veces con tampon FACS y se volvieron a suspender con anticuerpo secundario (100 pl/pocillo) de burro dirigido
contra PE humana (Jackson) diluido 1:50 en tampdn FACS. Las suspensiones celulares se incubaron en hielo y en
la oscuridad durante 30 min, se lavaron dos veces con tampo6n FACS y se analizaron (FACS, Beckman Coulter). De
acuerdo con el analisis FACS Scatchard, se calcul6 el promedio de la fluorescencia para cada medicién. La tincion
de fondo (= sin el 1°" anticuerpo) se sustrajo de cada promedio de fluorescencia. Se genero la gréafica Scatchard con
el valor x = promedio de la fluorescencia y valor y = promedio de la fluorescencia/concentracion de mAb (nM). Se
tomo la KD como el valor absoluto de 1/m de ecuacion lineal. En la TABLA 7 se proporcionan mediciones de la
afinidad para determinados anticuerpos seleccionados de esta manera.

TABLA 7

Clon KD (nm)
U1-38 n.d.
U1-39 102
U1-40 6,7
U1-41 0,18
U1-42 n.d.
U1-43 0,57
U1-44 4
U1-52 16,8
U1-61 0,13
U1-62 20,4
U1-46 13,8
u1-47 9,38
U1-49 1
U1-50 39,3
U1-51 131,6
U1-53 0,082
U1-55,1 3,7
U1-58 6,4
U1-59 3,69
U1-24 0,06

u1-7 0,02

Ejemplo 11: Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 inducen la endocitosis del receptor HER-3

Se ha identificado HER-3 como un factor que puede influenciar el inicio y la progresion de enfermedades
hiperproliferativas sirviendo como un garante importante de la sefializacion celular mediada por la familia HER. Por
lo tanto, si HER-3 se elimina eficaz de la superficie/membrana celular por la internalizacion del receptor, la
sefializacion y por tanto, la transformacion y/o el mantenimiento de células en una neoplasia puede disminuirse o
suprimirse en Ultima instancia.
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A fin de investigar si los anticuerpos dirigidos contra HER-3 son capaces de inducir una endocitosis acelerada de
HER-3, se compararon la cantidad relativa de moléculas de HER-3 sobre la superficie celular tras 0,5 y 4 h de
incubacion de las células con anticuerpos dirigidos contra HER-3. se sembraron 3x10° células en medio de
crecimiento normal en una placa de 24 pocillos y se dejo crecer durante la noche. Se preincubaron las células con
10 yg/ml de mAB dirigidos contra HER-3 en medio de crecimiento normal durante los tiempos indicados a 37°C. Las
células se desprendieron con EDTA 10 mM, y se incubaron con 10 ug/ml de mAb dirigidos contra HER-3 en tampdn
de lavado (PBS, FCS al 3 %, azida al 0,04 %) durante 45 min a 4°C. Se lavaron dos veces las células con tampén de
lavado, se incubaron con anticuerpo secundario de burro dirigido contra PE humana (Jackson) se diluyeron 1:100
durante 45 min a 4°C, se lavaron dos veces con tampon de lavado y se analizaron mediante FACS (Beckman-
Coulter, EXPO). Se calculd el porcentaje de internalizacién basandose en la reduccion de la intensidad de la
fluorescencia promedio de las muestras tratadas con anticuerpos dirigidos contra HER-3 con respecto a las
muestras tratadas con el control. Estos experimentos demostraron que el tratamiento de las células con anticuerpos
dirigidos contra HER3 conduce a la internalizacion del receptor. Véase, Figura 5 de la publicacion de Estados Unidos
n.° 20080124345.

Ejemplo 12: Inhibicion de la union al ligando de células SKBr3 de cancer humano por anticuerpos dirigidos
contra HER-3 humanos

Se llevaron a cabo experimentos de competicion de radioligandos a fin de cuantificar la capacidad de los anticuerpos
dirigidos contra HER-3 de inhibir la unién del ligando con HER-3 en un ensayo basado en células. Por lo tanto, se
llevé a cabo el ensayo de uniéon al receptor HER-3 con 4x10° SK-BR-3 células que se incubaron con
concentraciones variables de anticuerpos durante 30 min en hielo. Se afadieron 1,25 nM de [|125]-G-HRG/[125|]-[3-
HRG a cada pocillo y se continud la incubacién durante 2 h en hielo. Se lavaron las placas cinco veces, se secaron
al aire y se contaron en un contador de centelleo. Los anticuerpos fueron capaces de reducir especificamente la
unién de [125I]-G-HRG/[125I]-B-HRG a las células que expresaban HER-3 enddgeno. Véase, las Figuras 6a-6e de la
publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

Ejemplo 13: Inhibicion de la fosforilacion de HER-3 inducida por ligando mediante anticuerpos dirigidos
contra HER-3 humanos

Se llevaron a cabo experimentos ELISA a fin de investigar si los anticuerpos son capaces de bloquear la activacion
de HER-3 mediada por el ligando de B-HRG. Se detecto la activacion de HER-3 mediada por el ligando mediante la
fosforilacion aumentada del receptor de la tirosina.

Dia 1: 1 placa de 96;)ocillos se revistio con 20 ug/ml de Colageno | en acido acético 0,1 M durante 4 h a 37°C.
Se sembraron 2,5x10° células en medio de crecimiento normal

Dia 2: Las células fueron privadas de alimento en 100 ul de medio exento de suero durante 24 h.

Dia 3: Se preincubaron las células con 10 pg/ml de mAB dirigidos contra HER-3 durante 1 h a 37°C y a
continuacion se trataron con 30 ng/ml de dominio B-HRG-EGF (R&D Systems) durante 10 min. Se extrajo el
medio y se fijaron las células con una solucion al 4% de formaldehido en PBS durante 1 h a temperatura
ambiente. Se retird la solucidon de formaldehido y se lavaron las células con tampén de lavado (PBS/Tween 20 al
0,1 %). Se inactivaron las células con H203 al 1%, NaNs3 al 0,1% en tampdn de lavado y se incubaron durante 20
min a temperatura ambiente, a continuacion se bloquearon con NET-Gelantina durante 5 h a 4° C. Se afiadio
anticuerpo primario phospho-HER-3 (Tyr1289) (anticuerpo policlonal de conejo; Cell signaling n.° 4791; 1:300)
durante la noche a 4°C.

Dia 4: Se lavé la placa 3x con tampén de lavado, a continuacion se incubé con anticuerpo dirigido contra POD de
conejo diluido 1:3000 en PBS. Se afiadié BSA al 0,5% a cada pocillo y se incubd durante 1,5 h a temperatura
ambiente. Se lavé la placa 3x con tampoén de lavado y una vez con PBS. Se afiadié tetrametilbencidina (TMB,
Calbiochem) y se vigilé a 650 nm. La reaccion se detuvo mediante la adicién de 100 pl de HCI 250 nM y se leyo
la absorbancia a 450 nm con una longitud de onda de referencia de 650 nm utilizando un lector de placas Vmax
(Thermo Lab Systems).

Estos experimentos demostraron que los anticuerpos dirigidos contra HER-3 eran capaces de reducir la activacion
de HER-3 mediada por el ligando indicada por una fosforilacion disminuida del receptor de la tirosina. Véase, Figura
7a de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

Para ensayar la potencia del mAb U1-53 para inhibir la activacion de HER-3 inducida por el ligando, Las células
MCF-7 fueron privadas de alimento durante 24 h, se incubaron con mAb U1-53 durante 1 h a 37°C y se estimularon
con 10 nM de HUG-B durante 10 min. Se transfirieron los lisados a placas ELISA con 1B4 (mAb de ratén dirigido
contra HER-3) y se analiz¢ la fosforilacion de HER-3 con el anticuerpo 4G10. La fosforilacion de HER-3 fue inhibida
casi completamente de una manera dependiente de la dosis con una Clsy de 0,14 nM. Véase, La Figura 7b de la
publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 647 466 T3

Ejemplo 14: Inhibicion de la fosforilacion de la quinasa p42/p44 MAP inducida por el ligando mediante los
anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos

Se llevaron a cabo a continuacién experimentos ELISA a fin de investigar si los anticuerpos son capaces de bloquear
la activacion del ligando mediada por B-HRG de la quinasa p42/p44 MAP. Se detect6 la activacion de HER-3
mediada por el ligando mediante la fosforilacion aumentada de la proteina (Thr202/Tyr204).

Dia 1: se revistio 1 ?Iaca de 96 pocillos con 20 ug/ml de Colageno | en acido acético 0,1 M durante 4 h a 37°C.
Se sembraron 3x10” en medio de crecimiento normal

Dia 2: Las células fueron privadas de alimento en 100 ul de medio exento de suero durante 24 h.

Dia 3: Se preincubaron las células con 5 ug/ml de mAB dirigidos contra HER-3 durante 1 h a 37°C y a
continuacion se trataron con 20 ng/ml de dominio B-HRG-EGF (R&D Systems) durante 10 min. Se extrajo el
medio y se fijaron las células con una solucion al 4% de formaldehido en PBS durante 1 h a temperatura
ambiente. Se retiro la solucion de formaldehido y se lavaron las células con tampén de lavado (PBS/Tween 20 al
0,1%). Se inactivaron las células con H2O- al 1%, NaN3 al 0,1% en tampoén de lavado y se incubaron durante 20
min a temperatura ambiente, a continuacion con PBS/BSA al 0,5% durante 5 h a 4 °C. Se afadi6 anticuerpo
primario fosfo-quinasa p42/p44 MAP (Thr202/Tyr204) (anticuerpo policlonal de conejo; Cell signaling n.° 9101;
1:3000) durante la noche a 4°C Dia 5: Se lavo la placa 3x con tampdén de lavado, a continuacion se incubé con
anticuerpo dirigido contra HRP de conejo diluido 1:5000 en PBS - se afiadié BSA al 0,5% a cada pocillo y se
incubo durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se lavé la placa 3x con tampdn de lavado y una vez con PBS. Se
afadi6 tetrametilbencidina (TMB, Calbiochem) y se vigil6 a 650 nm. La reaccion se detuvo mediante la adicion de
100 pl de HCI 250 nM y se ley6 la absorbancia a 450 nm con una longitud de onda de referencia de 650 nm
utilizando un lector de placas Vmax (Thermo Lab Systems). Estos experimentos desvelaron que los anticuerpos
dirigidos eran capaces de reducir la activacion de la quinasa p42/p44 MAP mediada por el ligando tal como
indica la fosforilacion disminuida. Véase, Figura 8 de la publicacién de Estados Unidos n.° 20080124345.

Ejemplo 15: Inhibicion de la fosforilacion de Phospho-AKT inducida B-HRG mediante anticuerpos dirigidos
contra HER-3 humanos

En el siguiente experimento ELISA los inventores investigaron si los anticuerpos dirigidos contra HER-3 son capaces
de bloquear la activacién de la quinasa AKT mediada por B-HRG. Se detecto la activaciéon de AKT mediada por el
ligando mediante la fosforilacion aumentada de la proteina (Ser473).

Dia 1: se revistio 1 ?Iaca de 96 pocillos con 20 pg/ml de Colageno | en acido acético 0,1 M durante 4 h a 37°C.
Se sembraron 3x10” en medio de crecimiento normal

Dia 2: Las células fueron privadas de alimento en 100 yl de medio exento de suero durante 24 h.

Dia 3: Se preincubaron las células con 5 ug/ml de mAB dirigidos contra HER-3 durante 1 h a 37°C y a
continuacion se trataron con 20 ng/ml de dominio B-HRG-EGF (R&D Systems) durante 10 min. Se extrajo el
medio y se fijaron las células con una solucion al 4% de formaldehido en PBS durante 1 h a temperatura
ambiente. Se retird la solucion de formaldehido y se lavaron las células con tampdn de lavado (PBS/Tween 20 al
0,1 %). Se inactivaron las células con H203 al 1%, NaN3 al 0,1% en tampdn de lavado y se incubaron durante 20
min a temperatura ambiente, a continuacién se bloquearon con PBS/BSA al 0,5 % durante 5 h a 4° C. Se anadio
anticuerpo primario phospho-Akt (Ser473) (anticuerpo policlonal de conejo; Cell signaling n.° 9217; 1:1000)
durante la noche a 4°C.

Dia 4: Se lavé la placa 3x con tampén de lavado, a continuacion se incubé con anticuerpo dirigido contra HRP de
conejo diluido 1:5000 en PBS - se afadié BSA al 0,5% a cada pocillo y se incubé durante 1,5 h a temperatura
ambiente. Se lavé la placa 3x con tampoén de lavado y una vez con PBS. Se afiadié tetrametilbencidina (TMB,
Calbiochem) y se vigil6 a 650 nm. La reaccién se detuvo mediante la adicién de 100 pl de HCI 250 nM y se leyo
la absorbancia a 450 nm con una longitud de onda de referencia de 650 nm utilizando un lector de placas Vmax
(Thermo Lab Systems). Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 fueron capaces de reducir AKT mediada por 8-
HRG como se indico por la fosforilacion disminuida. Véase, Figura 9 de la publicacion de Estados Unidos n.°
20080124345.

Ejemplo 16: Inhibicion de la proliferacion celular de MCF7 mediada por a-HRG/B-HRG mediante anticuerpos
dirigidos contra HER-3 humanos

Se llevaron a cabo experimentos in vitro a fin de determinar la capacidad de los anticuerpos para inhibir la
proliferacion celular estimulada por HRG. Se sembraron 2000 MCF7 en medio que contenia FCS en placas de 96
pocillos durante la noche. Se preincubaron las células por cuadruplicado con anticuerpos diluido en medio con FCS
al 0,5% durante 1 h a 37°C. Se estimularon las células con 30 ng/ml de a-HRG o 20 ng/ml de B-HRG (R&D Systems)
afadiendo ligando directamente a una soluciéon de anticuerpo y a continuacion se dejaron crecer durante 72 h. Se
afadi6 ALAMAREBLUE™ (BIOSOURCE) y se incubd a 37°C en la oscuridad. Se midié la absorbancia a 590 nm
cada 30 min. Los datos se tomaron 90 min después de la adicién de alamar blue. Estos estudios mostraron que los
anticuerpos representativos podrian inhibir el crecimiento celular inducido por HRG en células de cancer humano.
Véase, Figura 10 de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.
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Ejemplo 17: Inhibicion de la migraciéon de células MCF7 inducida por B-HRG mediante anticuerpos dirigidos
contra HER-3 humanos

Se llevaron a cabo los experimentos de transmigracion a fin de investigar si los anticuerpos bloquean la migracion de
células. Se preincubaron células MCF7 privadas de suero afiadiendo la cantidad indicada de anticuerpos a la
suspension celular e incubando ambas durante 45 min a 37°C. A continuacion se colocaron 500 pl de suspension de
células (50.000 células) en la camara superior de transpocillos revestidos con colageno | (BD Falcon, poros de 8
pm). Se utilizaron 750 yl de medio (MEM, aminoacidos, Piruvato de Na, Pen.-Estrept., BSA al 0,1 %, sin suero de
feto de ternera) solo o conteniendo los ligandos del dominio 3-HRG-EGF (R&D Systems) en la camara inferior. Se
dejaron migrar las células durante 8 h a 37°C y a continuacion se tifieron con DAPI. Los nucleos tefidos se contaron
manualmente; el porcentaje de inhibicion se expresé como una inhibicién con respecto a un anticuerpo del control.
Estos experimentos demostraron que los anticuerpos dirigidos contra HER-3 representativos podria reducir la
migracion de células inducida por HRG. Véase, Figura 11 de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

Ejemplo 18: Ensayo de formacion de colonias (Ensayo de agar blando)

Se llevaron a cabo los ensayos de agar blando a fin de investigar la capacidad de los anticuerpos dirigidos contra
HER-3 de inhibir el crecimiento celular independiente del anclaje. El ensayo de formacién de colonias en agar blando
es un ensayo normalizado in vitro para probar las células transformadas, ya que solo dichas células transformadas
pueden crecer en agar blando.

se preincubaron 750 a 2000 células (dependiendo de la linea de células) con los anticuerpos indicados a 10 ug/mi
en medio IMDM (Gibco) durante 30 min y se volvieron a suspender en agar noble de Difco al 0,4%. La suspension
de células se sembré en placas en capa inferior de agarosa al 0,75% que contenia FCS al 20% por cuadruplicado en
una placa de 96 pocillos. Se dejaron formar las colonias durante 14 dias, y a continuacion se tifieron con 50 pl de
MTT (0,5 mg/ml en PBS) durante la noche, y se contaron con un sistema de camara Scanalyzer HTS (Lemnatec,
Wouerselen). Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 fueron capaces en reducir el crecimiento celular independiente
del anclaje de células MDA-MB361 and NCI-ADR de cancer de mama, células MKN-28 de cancer gastrico, células T
HT144 de melanoma, células Skov3 de carcinoma de ovario, células PPC-1 de cancer de préstata, células BX-PC3
de cancer de pancreas, células A431 de carcinoma epidermoide, y células de carcinoma de pulmon. Véase, las
Figuras 12a-12i de la publicaciéon de Estados Unidos n.° 20080124345.

Ejemplo 19: Anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos inhiben el crecimiento del carcinoma de mama
humano en ratones atimicos

La eficacia antitumoral de los anticuerpos terapéuticos se evalia a menudo en estudios de xenoinjertos de tumores
humanos. En estos estudios, el crecimiento de los tumores humanos como xenoinjertos en ratones
inmunocomprometidos y la eficacia terapéutica se midieron por el grado de inhibicién del crecimiento del tumor. A fin
de determinar, si los anticuerpos dirigidos contra HER-3 interfieren con el crecimiento del tumor de células de cancer
de mama humanas en ratones atimicos, se implantaron 5x10° células T47D en ratones hembras atimicos
NMRI/atimicos. Los tumores fueron subcutaneos, crecieron en la parte posterior del animal. Los tratamientos
comenzaron cuando los tumores alcanzaron un volumen medio de 20 mm?; ocho dias después del implante. Antes
del primer tratamiento, se aleatorizaron los ratones y se llevaron a cabo las pruebas estadisticas para asegurar la
uniformidad en los voliumenes tumorales de partida (media, mediana y desviacion estandar) a través de los grupos
de tratamiento. El tratamiento comenzé con una dosis de carga de 50 mg/kg seguida por inyecciones de 25 mg/kg
una vez a la semana mediante inyeccion intraperitoneal. Un brazo del control recibié doxorrubicina (calidad
farmacéutica). Se suplementaron todos los animales con 0,5 mg/kg/semana de estrégeno inyectado i.p. En la TABLA
8 siguiente se proporcionan los detalles de los grupos de tratamiento. Estos estudios demostraron que la
administracion de un anticuerpo dirigido contra HER-3 dio como resultado la reduccion del crecimiento del tumor.
Véase, Figura 13 de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

TABLA 8
Grado| N 1°" Compuesto Carga (mg/kg) Dosis semanal (mg/kg) Ruta Calendario
1. 10 PBS . i.p. unavezala
semana
2, 10 Doxorrubicina 8 mg/kg iv. ur;z:q:‘ig*la
50mg/kg 25mg/kg . unavezala
3. 10 U1-53 20 milkg 10mikg i.p. aveza

* tratamiento de doxorrubicina como se describe por Boven et al., Cancer Research, 1992.
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Ejemplo 20: Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos inhiben el crecimiento del tumor de pancreas
humano en ratones SCID

Para ensayar el potencial terapéutico de los anticuerpos dirigidos contra HER-3 en otros tipos de tumores sélidos se
ensayaron los anticuerpos dirigidos contra HER-3, U1-53 y U1-59, en ratones con tumores establecidos derivados de
la linea de células BxPC3 de tumor de pancreas humano. Como conjuntos de controles de ratones tratados con el
vehiculo del control, se incluyeron PBS o el anticuerpo terapéutico establecido, Erbitux. Se inocularon 5x10° células
BxPC3 por via subcutanea sin Matrlgel en ratones CB17 SCiD. Los ratones que soportan tumores establecidos con
un volumen medio de 140mm? recibieron 50 mg/kg de U1-53, U1-59, Erbitux o el volumen equivalente de PBS
mediante inyeccion intraperitoneal. Posteriormente los ratones recibieron una vez a la semana 25 mg/kg de
inyecciones durante la duracion del estudio.

U1-53 y U1-59 redujeron el crecimiento de los tumores de pancreas humano de una manera citostatica. Véase,
Figura 14 de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345. De forma notable, en este experimento, U1-53 y
U1-59 fueron mas eficaces que el anticuerpo Erbitux dirigido contra EGF-R en el retraso del crecimiento tumoral.
Estos estudios demostraron la eficacia terapéutica de los anticuerpos dirigidos contra HER-3 en comparacion con el
agente terapéutico de referencia.

Ejemplo 21: La combinacion de anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos con anticuerpos dirigidos
contra EGFR aumenta la actividad antitumoral

La monoterapia de enfermedades hiperproliferativas con anticuerpos dirigidos estda a menudo impedida por
problemas tales como, por una parte, el desarrollo de resistencia a farmacos, y por otra parte, un cambio en la
antigenicidad. Por ejemplo, la pérdida de antigenicidad tras el tratamiento prolongado puede volver las células
tumorales insensibles a los anticuerpos terapéuticos, debido a que aquellas células tumorales que no expresan o
han perdido el antigeno dirigido tienen una ventaja de crecimiento selectiva. Estos problemas pueden solventarse
utilizando los anticuerpos en combinaciéon con un anticuerpo terapéutico que dirige un receptor diferente sobre las
células tumorales, u otro agente antineoplasico. Intervenir en muiltiples rutas de sefializaciéon o incluso en tutas
relacionadas, pero en multiples etapas de intervencién puede proporcionar también beneficio terapéutico. Es
probable que estas modalidades de tratamientos combinados sean mas eficaces, ya que combinan dos agentes
anticancerosos, funcionando cada uno mediante un mecanismo de accion diferente.

A fin de demostrar la factibilidad de los anticuerpos U1-53 y U1-59 dirigidos contra HER-3 como agentes de
combinacién adecuados, los inventores compararon administraciones monoterapéuticas de U1-53 o U1-59 con
aquellas en que tanto U1-53 o U1-59 se combinaros con el anticuerpos especifico dirigido contra EGR, Erbitux. Se
inocularon 5x10° células BxPC3 por via subcutanea con Matrigel en ratones CB17 SCID. Después que los
volimenes tumorales habian alcanzado 200 mm®, se aleatorizaron los ratones en grupos de tratamiento individuales.
Se llevaron a cabo administraciones |ntraper|toneales de U1-53, U1-59 y Erbitux como unicos agentes o
combinaciones tanto de anticuerpos dirigidos contra HER-3 con Erbitux o como un coctel de dos anticuerpos
dirigidos contra HER-3. Se dosificaron todos los anticuerpos a una carga unica de 50 mg/kg/semana, seguido por
inyecciones semanales de 25 mg/kg durante seis semanas. Los brazos del control recibieron administraciones
bisemanales de Gemcitabina (120 mg/kg), se combinaron semanalmente inyecciones de IgG humana o vehiculo
(PBS). En la TABLA 9 siguiente se detallan los regimenes.

TABLA 9
Grado| N Compuesto Dosis de carga (mg/kg) | Dosis semanal (mg/kg) Ruta Calendario
1 12 PBS 20 mi/kg 10ml/kg q7d i.p.
2 | 12 'ggﬁ:‘g’inma%’;a 50mg/kg 25mglkg q7d i.p.
3 12 U1-53 50mg/kg 25mg/kg q7d i.p.
4 12 U1-59 50mg/kg 25mg/kg q7d i.p.
5 12 Erbitux 50mg/kg 25mg/kg q7d i.p.
6 12 U1-53 + Erbitux 25 mg/kg cada uno 12,5mg/kg cada uno q7d i.p.
7 12 U1-59 + Erbitux 25 mg/kg cada uno 12,5mg/kg cada uno q7d i.p.
8 12 U1-53 + U1-59 25 mg/kg cada uno 12,5mg/kg cada uno q7d i.p.
9 12 Gemocitabina ninguno 120 mg/kg semanza)imente i.p.

Cuando se administraron los anticuerpos U1-53 y U1-59 en monoterapia, se retrasé el crecimiento de los tumores de
pancreas humanos en el mismo grado que Gemcitabina, que se usa a menudo como quimioterapia normalizada
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contra el cancer de pancreas. La administraciéon de Erbitux con U1-53 o U1-59 dio como resultado una reduccién
significativamente mayor de crecimiento del tumor que la observada con la administracién en monoterapia tanto de
U1-53, como de U1-59 o Erbitux. Por lo tanto, se puede conseguir una respuesta terapéutica beneficiosa
combinando los anticuerpos dirigidos contra HER-3 con anticuerpos adecuados que dirigen los antigenos tumorales
separados. Véase, Figura 15 de la publicaciéon de Estados Unidos n.° 20080124345.

En resumen, los anticuerpos dirigidos contra HER-3 tenian una potente eficacia terapéutica frente a los tumores
humanos in vivo. pueden combinarse eficazmente con otros agentes terapéuticos antineoplasicos para el aumento
de actividad antitumoral.

Ejemplo 22: Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos inhiben el crecimiento tumoral del melanoma
humano en ratones nu/nu

Los miembros de la familia erbB de receptores, incluyendo HER-3, se expresan de forma anémala en una gran
variedad de canceres epiteliales y se sabe que juegan importantes papeles en el crecimiento y la supervivencia de
muchos de estos tumores solidos. Estos tumores incluyen melanomas, canceres escamocelulares de cabeza y
cuello, cancer de pulmoén no microcitico y cancer de prostata, glioma, cancer gastrico, de mama, colorrectal, de
pancreas, canceres de ovario. A fin de verificar, que los anticuerpos dirigidos contra HER-3 no estan restringidos en
su actividad anticancerosa a tipos de tumores individuales, por ejemplo, canceres de pancreas (véase, Ejemplos 21),
pero que se pueden usar como agentes terapéuticos contra muchos tumores dependientes de HER-3, los inventores
ensayaron U1-53 y U1-59 en estudios de xenoinjertos adicionales. Se inyectaron células HT144 de melanoma
humano (5 x 10°) por via subcutanea en ratones CB17 SCID, seguido por una inyeccion intraperitoneal posterior
inmediata de 50 mg/kg de U1-53 y U1-59, el volumen equivalente de PBS o Dacarbacina (DITC) a 200 mg/kg.
Posteriormente, los ratones recibieron 25 mg/kg de U1-53 o U1-59 una vez semanalmente, mientras que se
proporcioné DITC una vez cada dos semanas a 200 mg/kg.

Se calcularon las medianas de los volimenes tumorales de cada grupos de tratamiento. La administracion de los
anticuerpos dio como resultado la reduccién del crecimiento de los melanomas humanos cuando se compararon con
tumores que se habian tratado con el vehiculo del control. Véase, Figura 16 de la publicacion de Estados Unidos n.°
20080124345. Estos resultados demuestran que los anticuerpos no estan restringidos en su potencial terapéutico y
se dirigen a una amplia variedad de canceres que expresan HER-3.

Ejemplo 23: Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos inhiben el crecimiento de los xenoinjertos de
carcinoma de colon en ratones

Se suspendieron células HT-29 de carcinoma de colon humano en medio con una relacién 2:1 de Matrigel a una
concentracion final de 10 x 10° células/ml. se inyectaron 0,2 ml de la suspension de células por via s.c. en el flanco
derecho de ratones CD1 nu/nu de 4-5 semanas de edad. Se utilizaron un total de 95 ratones.

Los ratones se asignaron aleatoriamente a los grupos del control y de tratamiento. El tratamiento comenzé el mismo
dia. La duracion del tratamiento fue de 29 dias. Tras la finalizacion del estudio, se recogieron tres tumores por grupo
3 horas después de la administracion del tratamiento. Los tumores se congelaron rapidamente y se mantuvieron a -
80°C.

El siguiente protocolo de tratamiento se llevo a cabo:

- Grupo control: IgG humana no especifica 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal
- Grupo de tratamiento: anticuerpos U1-53, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal
- Grupo de tratamiento: anticuerpos U1-7, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal
- Grupo de tratamiento: anticuerpos U1-59, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal
- Grupo de tratamiento 5-FU: 5-fluorouracilo, 50 mg/kg, 9d x5, intraperitoneal

Se calcularon las medianas de los volumenes tumorales de cada grupo de tratamiento. La administracion de los
anticuerpos dio como resultado la reduccién del crecimiento de los tumores HT-29 de carcinoma de colon cuando se
compararon con tumores que se habian tratado con lalgG1 no especifica human. Véase, Figura 17 de la publicacion
de Estados Unidos n.° 20080124345.

Ejemplo 24: Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos inhiben el crecimiento del cancer de pulmén
en ratones

Se suspendieron células Calu-3 de cancer de pulmoén no microcitico en medio con una relacion 1:1 de Matrigel a una
concentracion final de 5 x 10° células/ml. se inyectaron 0,05 ml de la suspensién de células por via s.c. en el flanco
derecho de ratones CB17 hembras de 9 semanas de edad. Se utilizaron un total de 60 ratones.

Los ratones se asignaron aleatoriamente a los grupos del control y de tratamiento. El tratamiento comenzé el mismo
dia. La duracion del tratamiento fue de 32 dias.
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El siguiente protocolo de tratamiento se llevo a cabo:

Grupo de vehiculo PBS

grupo hG del control: IgG humana no especifica: 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal
- Grupo de tratamiento anticuerpo U1-53, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal

- Grupo de tratamiento anticuerpo U1-7, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal

- Grupo de tratamiento anticuerpo U1-59, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal

Se calcularon las medianas de los volumenes tumorales de cada grupos de control y de tratamiento. La
administracion de los anticuerpos dio como resultado la reduccion del crecimiento de los xenoinjertos de cancer de
pulmén no microcitico cuando se compararon con tumores que se habian tratado con el PBS vehiculo del control o
IgG humana no especifica. Véase, Figura 18 de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

Ejemplo 25: Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 humanos inhiben el crecimiento del tumor de pancreas
humano en ratones Balb/C

Se suspendieron células BxPC3 de tumor de pancreas humano en medio con una relacién 2:1 de Matrigel a una
concentracion final de 5 x 10° células por ml. se inyectaron 0,2 ml de la suspensiéon de células por via s.c. en el
flanco derecho de ratones hembras BalbC nu/nu de 5-7 semanas de edad. Se utilizaron un total de 100 ratones.

Los ratones se distribuyeron aleatoriamente en los grupos del control y de tratamiento. El tratamiento comenzo el
mismo dia. La duracion del tratamiento fue de 27 dias.

El siguiente protocolo de tratamiento se llevo a cabo:

- grupo hlgG del control: IgG2 humana no especifica, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal
- Grupo de tratamiento anticuerpo U1-53, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal

- Grupo de tratamiento anticuerpo U1-7, 25 mg/kg, dos veces a la semana, intraperitoneal

- Grupo de tratamiento anticuerpo U1-59, 25 mg/kg, semanalmente, intraperitoneal

- Grupo de tratamiento con Gemzar, gemcitabina, 80 mg/kg, semanalmente, intraperitoneal

Se calcularon las medianas de los volumenes tumorales de cada grupos de control y de tratamiento. La
administracion de los anticuerpos dio como resultado la reduccién del crecimiento de los tumores de pancreas
humanos cuando se compararon con tumores que se habian tratado con IgG humana no especifica o con Gemzar.
Véase, Figura 19 de la publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345.

La inhibicion de HER-3 en los tumores de pancreas humanos podria también mostrarse en un experimento
farmacodinamico. Los xenoinjertos de tumores BxPC3 se hicieron crecer como se ha descrito anteriormente. se
trataron 3 ratones con 500 ug de un anticuerpo IgG1 del control y se trataron 3 ratones con 500 pg del anticuerpo
U1-59 dirigido contra HER-3. Se trataron los ratones en el dia 1 y dia 4 y a continuacion se sacrificaron en el dia 5
para medir la inhibicion dependiente del anticuerpos de la fosforilacion de HER-3 (pHER-3).

Se homogeneizaron los tumores en un tampén RIPA normalizado con inhibidores de la proteasa. Se separaron 50
Mg de lisado transparente en un gel Tris-glicina al 4-20%, se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa y se
bloquearon en albumina de suero bovino al 3% (BSA). Se llevd a cabo la inmunotransferencia utilizando un
anticuerpo dirigido contra pHER-3 (anticuerpo 21D3, Cell Signaling Technology). Se usé un anticuerpo dirigido
contra actina (AB a-2066, Sigma) como control.

Se detecto la expresion mediante quimioluminiscencia potenciada (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ)). Se
capturaron las imagenes con el Versadoc 5000 Imaging System (BioRad, Hercules, CA). Tras la administracion del
anticuerpos U1-59 dirigido contra HER-3, la fosforilacion de HER-3 ya no era detectable. Véase, Figura 20 de la
publicacion de Estados Unidos n.° 20080124345. Por lo tanto, los anticuerpos fueron capaces de reducir
significativamente la activacion de HER-3 en células de tumores de pancreas humanos.

Ejemplo 26: U1-59 inhibe el crecimiento tumoral en combinacién con un segundo agente en estudios de
xenoinjertos

Se utilizaron modelos de xenoinjerto tumoral Calu-3 NSCLC para evaluar la eficacia de un anticuerpo dirigido contra
HER-3 (U1-59) tanto solo como combinado con panitumamab o erlotinib. Para determinar la eficacia in vivo, los
ratones que portan xenoinjertos de ~200 mm? de Calu-3 NSCLC se trataron dos veces una semana con inhibidores
de la familia dirigida contra HER-3 o el control. Se llevaron a cabo otros experimentos con células A549. En los
estudios combinados con panitumumab, Se usé IgG1 como control negativo para U1-59 y se us6 1IgG2 como un
control negativo para panitumumab. Como se muestra en la Figura 1, aunque 100 ug de U1-59 o 100 ug de
panitumumab solo redujeron mucho el crecimiento tumoral en comparacion con el control, la combinacién de 100 ug
de cada uno de los dos agentes inhibié completamente el crecimiento del tumor (p < 0,0001 para la combinacion
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frente a cualquier agente solo). En los estudios de los estudios con erlotinib, se usé IgG1 como control negativo para
U1-59 y se us6 vehiculo de erlotinib como control negativo para erlotinib. Como se muestra en la Figura 2, la
combinacion de 100 pug U1-59 y 25 ug erlotinib tenian un mayor efecto inhibidor que cualquier agente solo. La
combinacién de U1-59 con erlotinib fue significativamente mas eficaz que U1-59 solo (p = 0,0376).

Ejemplo 27: U1-59 en combinacién con inhibidores de HER inhibe el crecimiento independiente del anclaje
de las células de cancer de mama y ovario

Los experimentos se llevaron a cabo para evaluar el efecto de U1-59 en combinacioén con los inhibidores de HER
pertuzumab, trastuzumab, o cetuximab sobre el crecimiento independiente del anclaje de SkBr-3 (basal o estimulado
por HRG) y las células MDA-MB-435 de cancer (basal). Se us6 IgG como un control negativo para todos los
estudios. Las colonias de células tumorales se formaron en ausencia o presencia de HRG durante 6 a 10 dias y se
tiferon con MTT durante 4 a 6 horas y se cuantificaron. U1-59 como un Unico agente no inhibe el crecimiento de
colonias de las células MDA-MB 435, pero inhibié el crecimiento de colonias en un 50% en las células SkBr-3
(p<0,001), y hasta un 95% cuando se combind con otros inhibidores de HER (p<0,05). Por ejemplo, la combinacién
de 5 pg/ml de pertuzumab o trastuzumab con 5 pg/ml de U1-59 redujo el crecimiento independiente del anclaje en
células SkBr-3 de cancer de mama basal significativamente mas que cualquier agente solo (figura 3), pertuzumab,
trastuzumab, o cetuximab combinados con U1-59 fueron significativamente (p<0,006) mas eficaz que U1-59 solo en
células SkBr-3 estimuladas con HRG (Figura 4). De manera similar, las combinaciones de U1-59 con cualquiera de
pertuzumab, trastuzumab o cetuximab inhibieron la formacién de colonias en la formacién de células de cancer de
ovario basal (MDA-MB-435) significativamente mejor (p<0,002) que U1-59 solo (Figura 5).

Ejemplo 28: U1-59 en combinacion con inhibidores de HER-2 o agentes quimioterapéuticos reduce la
proliferacion de células cancerosas

Se llevaron a cabo estudios para evaluar el efecto de U1-59 combinado con inhibidores de HER-2 o agentes
quimioterapéuticos sobre la proliferacion de células cancerosas. En particular, se llevaron a cabo los siguientes
experimentos en células MDA-MB-175VII de cancer de mama:
U1-59 y Trastuzumab
Control = DMSO + 75 pg/ml de IgG1 + PBS
10 pg/ml de U1-59
75 pg/ml de Trastuzumab
10 yg/ml de U1-59 + 75 pg/ml de Trastuzumab
U1-59 y Lapatinib
Control = DMSO + 150 ug/ml de IgG1
73,5 pg/ml de U1-59
0,1 uM de Lapatinib
73,5 pg/ml de U1-59 + 0,1 yM de Lapatinib
U1-59 y Gemcitabina
Control = DMSO + 75 pg/ml de IgG1 + PBS
10 pg/ml de U1-59
1 pyg/ml de Gemcitabina
10 pg/ml de U1-59 + 1 yg/ml de Gemcitabina
U1-59 y Cisplatino
Control = DMSO + 75 pg/ml de IgG1 + PBS
10 pg/ml de U1-59
1 /ml de Cisplatino
10 pg/ml de U1-59 + 1 yg/ml de Cisplatino
Se incubaron células MDA-MB-175VIl de cancer de mama con U1-59 y/o los otros agentes durante 1 hora antes de
la estimulacién con HRG. Después de cuatro dias, se midié el crecimiento de las células tratadas con ALAMAR
BLUE™. En estos ensayos, U1-59 redujo la proliferaciéon de MDA-MB-175VIl estimulada por HRG hasta un 40%

(p<0,05) como un agente unico, y hasta un 80% (p<0,05) cuando se combinaron con trastuzumab o lapatinib
(Figuras 6A y 6B). Cabe destacar que, Se observé también actividad aditiva en células MDA-MB-175VII cuando se
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combiné U1-59 con quimioterapia normalizada de atenciéon (gemcitabina y cisplatino; p<0,05 frente a cualquier
agente unico solo) (Figuras 6C y 6D). En cada uno de estos experimentos, la combinacion de U1-59 con el inhibidor
de HER-2 fue mas eficaz en reducir la proliferacion de células MDA-MB175VII que cualquier agente solo.

Se llevaron a cabo similares experimentos con U1-59 y pertuzumab, trastuzumab, o lapatinib en células ZR-75-30 de
cancer de mama estimuladas por HRG y células BT474 de cancer de mama estimuladas por HRG (Figuras 7 y 8,
respectivamente). En cada caso, la combinacion de U1-59 y lapatinib tenia un efecto inhibidor mayor sobre la
proliferacion celular. En comparaciéon con el tratamiento con el agente uUnico solo, la combinacion de U1-59 con
pertuzumab o trastuzumab o lapatinib fue significativamente (p < 0,004) mas eficaz que U1-59 solo. Combinar U1-59
con uno o mas de pertuzumab, trastuzumab, y cetuximab en células DLD-1 de cancer de colon estimuladas por HRG
y células HCC-1569 de cancer de mama estimuladas por HRG tuvo efectos similares, como se muestra en las
Tablas 9 y 10. Ademas, las combinaciones de U1-59 con trastuzumab o lapatinib en células SkBr-3 de cancer de
mama estimuladas por HRG fueron también mas eficaces que U1-59 solo (p < 0,004) (Figura 11).

En experimentos adicionales, Se cultivaron células de cabeza y cuello (FaDu) en medio de crecimiento (MEM + FBS
al 10% + 1X PSG) y se trataron con controles de 1gG, U1-59, panitumumab o una combinacién de U1-59 con
panitumab. Tras incubacion durante 5 dias a 37°C, Se midi6 la proliferacion con ALAMAR BLUE™. Como un agente
Unico, U1-59 redujo la proliferacién de células FaDu de 15% a 20%, mientras que la combinacion de U1-59 con
panitumumab dio como resultado una reduccion del 80%. La combinacion de U1-59 con panitumumab dio como
resultado en una mejora significativa (p = 0,001 frente a la mejor actividad del agente unico) sobre el uso de
cualquier agente solo (Figura 12).

Ejemplo 29: U1-59 en combinacion con otros inhibidores de HER inhiben la transduccion de la seial

Se midi6 el efecto de U1-59 tanto solo como combinado con cetuximab, pertuzumab, trastuzumab, o lapatinib sobre
la transduccion de la senal en células MDA-MB-175VII de cancer de colon sin estimular, células SkBr-3 de cancer de
mama estimuladas con HRG, las células Ls174T de cancer de colon estimuladas con HRG, y las células HCC-1569
de cancer de mama estimuladas con HRG. Se trataron células con agentes como se indicé en las Figuras 13-16 y se
evaluo la fosforilacion de HER-3, Akt, y ERK mediante transferencia Western con anticuerpos fosfoespecificos. La
combinacion de U1-59 con cualquiera de pertuzumab, trastuzumab, o lapatinib redujo adicionalmente la fosforilacion
de HER-3, Akt y ERK en todos los tipos de células ensayados en comparacion con los tratamientos con agentes
Unicos. La combinaciéon de U1-59 con cetuximab pareci6 sinergizar menos eficazmente en estos ensayos.

Se llevaron a cabo estudios similares en células A549 epiteliales alveolares (Figura 17) y células Calu3 NSCLC
(Figura 18) se trataron con U1-59 solo o U1-59 en combinacion con panitumumab o lapatinib, utilizando la
transferencia Western para evaluar la fosforilacion de Akt, EGF-R, HER-2, HER-3, HER-4 y ERK. La combinacién de
U1-59 con panitumumab tuvo un efecto aparente mayor sobre la fosforilacion de HER-3 en células A549, aunque la
combinacioén fue mas eficaz con respecto a la fosforilacion de Akt y EGF-R en células Calu3.

Se llevaron a cabo experimentos adicionales para evaluar la eficacia in vitro y el crecimiento independiente del
anclaje de las células A549 tratadas con 10 pg/ml de U1-59, otros Ab de la familia HER, o el mAb del control en
medio que contiene suero. Las colonias de células tumorales se formaron en ausencia de ligando exégeno durante
10 dias y se tifieron con MTT y se cuantificaron utilizando el sistema de formacién de imagenes de la camara
Scanalyzer HTS. U1-59 inhibi6 el crecimiento en un 50% (p<0,001) en la linea de células A549 y dio como resultado
una estasis tumoral en el modelo de xenoinjerto de A549 NSCLC frente a la IgG del control u otros mAb dirigidos
contra HER (p<0,05).

Estos resultados demuestran que U1-59 inhibe la sefalizacion proximal y distal de HER-3 en las lineas de células de
cancer de mama in vitro y estas células de cancer de mama son sensibles al tratamiento con U1-59 como un agente
Unico y en combinacién con agentes dirigidos contra HER.

Ejemplo 30: U1-59 sensibiliza lapatinib para la actividad in vivo

Para evaluar los efectos combinados de U1-59 y lapatinib in vivo, se implantaron células de cancer de mama
humano (HCC-1569) a ratones y se trataron con U1-59 y lapatinib tanto solos como combinados. Se dej6 que los
tumores alcanzaran tamafos mayores que o iguales a 100 mm?®, y los ratones se trataron posteriormente con el
control, lapatinib, U1-59, o una combinacién de U1-59 y lapatinib. Como se muestra en la Figura 19, U1-59 solo no
inhibe el crecimiento del tumor HCC-1569, y lapatinib solo produjo alguna inhibicién, pero no significativa del
crecimiento del tumor en comparacioén con el control (p=0,16). La combinacion de lapatinib con U1-59, sin embargo,
dio como resultado una inhibicién significativa del crecimiento tumoral (p < 0,02 frente al control o p < 0,05 frente a
lapatinib).

Estos resultados indican que la combinacion de U1-59 y lapatinib dio como resultado una inhibicién sinérgica del
crecimiento del tumor HCC-1569 in vivo. Este resultado es particularmente interesante y alentador ya que muestra
que incluso los tipos tumorales que pueden no responder a U1-59 o lapatinib solo, pueden tratarse muy eficazmente
con la combinacién de ambos.
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Ejemplo 31: Uso de anticuerpos dirigidos contra HER-3 como agentes diagnosticos

Se pueden usar mAB dirigidos contra HER-3 en el diagnéstico de enfermedades malignas. HER-3 se expresa en
células tumorales de un modo muy distinto en comparacién con el tejido normal y, por lo tanto, un analisis de la
expresion de HER-3 ayudaria en el diagnostico primario de los tumores sdlidos, estadificando y clasificando los
tumores solidos, la evaluacion de criterios prondsticos para las enfermedades y neoplasias proliferativas y la gestion
del riesgo en pacientes con tumores positivos para HER-3.

A. Deteccién de antigeno de HER-3 en una muestra

Se desarrollé un enzimoinmunoanalisis de adsorciéon (ELISA) para la deteccion del antigeno HER-3 en una muestra.
En el ensayo, pocillos de una placa de microvaloracion, tales como una placa de microvaloracion de 96 pocillos o
una placa de microvaloracién de 384 pocillos, se adsorbieron durante algunas horas con un primer anticuerpo
monoclonal completamente humano dirigido contra el antigeno de HER-3. El anticuerpo inmovilizado sirve como un
anticuerpo de captura para cualquiera del antigeno HER-3 que pueden estar presentes en una muestra de ensayo.
Los pocillos se enjuagaron y se trataron con un agente bloqueante tal como proteina lactea o albumina para prevenir
la adsorcion no especifica del analito.

Posteriormente, los pocillos se trataron con una muestra de ensayo sospechosa de contener el antigeno de HER-3,
0 con una solucidn que contiene una cantidad normalizada del antigeno de HER-3. Dicha muestra es, por ejemplo,
una muestra de suero de un sujeto sospechoso de tener niveles de antigeno de HER-3 en circulacion considerados
como diagnosticos de una patologia. Tras enjuagar le muestra de ensayo o el patrén, se trataron los pocillos con un
segundo anticuerpo monoclonal dirigido contra HER-3 completamente humano que se marca mediante conjugacion
con biotina. el anticuerpo dirigido contra HER-3 marcado sirve como un anticuerpo detector. Tras enjuagar el
anticuerpo secundario en exceso, los pocillos se trataron con peroxidasa de rabano picante conjugada con avidina
(HRP) y un sustrato cromogénico adecuado. La concentracion del antigeno de HER-3 en las muestras de ensayo se
determiné mediante comparacién con una curva patrén desarrollada a partir de las muestras de patron.

B. Deteccién del antigeno de HER-3 en inmunohistogquimica (IHC)

A fin de determinar el antigeno de HER-3 en las secciones de tejido mediante IHC, tejidos incluidos en parafina se
desparafinaron en primer lugar en xileno durante 2 x 5 min y a continuacion se hidrataron con etanol al 100% 2 x 3
min, etanol al 95% 1 min y se enjuagaron en agua destilada. Los epitopos antigénicos enmascarados mediante
fijaciéon de la formalina e inclusion en parafina se expusieron mediante desenmascaramiento de epitopos, digestion
enzimatica o saponina. Las secciones de parafina con desenmascaramiento de epitopos se calentaron en una olla,
bafio de agua u horno microondas durante 20-40 min en una solucidon de recuperacion de epitopos como por
ejemplo, una solucién de HCI 2 N (pH 1,0). En el caso de una digestion enzimatica, se incubaron secciones de tejido
a 37°C durante 10-30 minutos en soluciones de enzimas diferentes tales como proteinasa K, tripsina, pironasa,
pepsina, etc.

Tras enjuagar la solucién de recuperacion de epitopos o la enzima en exceso, se trataron las secciones de tejido con
un tampon de blogqueo para prevenir las interacciones no especificas. Se incubé el anticuerpo primario a las
diluciones adecuadas en tampén de dilucion durante 1 hora a temperatura ambiente o durante la noche. Se enjuagé
el anticuerpo primario en exceso y se incubaron las secciones en solucién de bloqueo de peroxidasa durante 10 min
a temperatura ambiente. Tras otra etapa de lavado, se incubaron las secciones de tejido con un anticuerpo
secundario marcado con un grupo que puede servir como un ancla para una enzima. Los ejemplos por tanto son
anticuerpos secundarios marcados con biotina que son reconocidos por la peroxidasa de rabano picante acoplada a
estreptavidina. La deteccién del complejo anticuerpo/enzima se consigue incubando con un sustrato cromégeno
adecuado.

C. determinacién de la concentraciéon de antigeno de HER-3 en suero de pacientes

Se desarrollé6 un ELISA de tipo sandwich para cuantificar los niveles de HER-3 en suero humano. Los dos
anticuerpos monoclonales dirigidos contra HER-3 completamente humanos utilizados en el ELISA de tipo sandwich,
reconocieron diferentes dominios de la molécula HER-3 y no compiten por la unién, por ejemplo (véase, Ejemplo 8).
El ELISA se llevo a cabo del siguiente modo: 50 ul de anticuerpo dirigido contra HER-3 de captura en tampon de
revestimiento (NaHCO3 0,1 M, pH 9,6) a una concentracion de 2 pg/ml se revistieron sobre placas ELISA (Fisher).
Tras la incubacion a 4°C durante la noche, se trataron las placas con 200 yl de tampdn de bloqueo (BSA al 0,5%,
Tween 20 al 0,1%, Timerosal al 0,01% en PBS) durante 1 h a 25°C. Se lavaron las placas (3x) utilizando Tween 20
al 0,05% en PBS (tampon de lavado, WB). Se diluyeron sueros normal o de paciente (Clinomics, Bioreclaimation) en
tampon de bloqueo que contenia suero humano al 50%. Se incubaron las placas con muestras de suero durante la
noche a 4°C, se lavaron con WB, y a continuacién se incubaron con 100 pl/pocillo de anticuerpo dirigido contra HER-
3 de deteccién biotinilado durante 1 h a 25°C. Tras el lavado, las placas se incubaron con HRP-Estreptavidina
durante 15 min, se lavaron como antes, y a continuacion se trataron con 100 pl/pocillo de o-fenilendiamina en H,0;
(solucion de desarrollo de Sigma) para la generacion de color. La reaccion se detuvo con 50 pl/pocillo de H2SO4 (2
M) y se analizaron utilizando un lector de placas ELISA a 492 nm. Se calculo la concentracion del antigeno de HER-
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3 en muestras de suero por comparacion con diluciones de antigeno de HER-3 purificado utilizando un programa de
ajuste de curvas de cuatro parametros.

Estadificacion de cancer en un paciente: Basandose en los resultados establecidos y discutidos en los puntos A, By
C, es posible estadificar un cancer en un sujeto basandose en los niveles de expresion del antigeno de HER-3. Para
un tipo dado de cancer, se tomaron muestras de sangre de los sujetos a los que se les diagnostico estar en diversas
etapas en la progresion de la enfermedad, y/o en diversos puntos en el tratamiento terapéutico del cancer. Se
determind la concentracion del antigeno de HER-3 presente en las muestras de sangre utilizando un método que
determina especificamente la cantidad del antigeno que esta presente. Dicho método incluye un método ELISA,
dicho método se describe en los puntos A y B. Utilizando una poblacion de muestras que proporciona resultados
estadisticamente significativos de cada etapa de progresion o tratamiento, se designé un intervalo de
concentraciones del antigeno de HER-3 que puede considerarse caracteristico de cada etapa.

A fin de estadificar la progresion del cancer en un sujeto en estudio, o para caracterizar la respuesta del sujeto del
sujeto en un curso de tratamiento, se toma una muestra de sangre del sujeto y se determina la concentracién del
antigeno de HER-3 presente en la muestra. La concentracion obtenida de esta manera se usa para identificar en qué
intervalo de concentraciones se encuentra el valor. El intervalo identificado de esta manera puede correlacionarse
con una etapa de progresion o una etapa de tratamiento identificada en las diversas poblaciones de sujetos
diagnosticados, proporcionado asi una etapa para el sujeto en estudio.

Los anticuerpos dirigidos contra HER-3 como se describe en el presente documento se usan para el tratamiento de
determinados trastornos hiperproliferativos o asociados a HER-3 basandose en numerosos factores, tales como la
expresion HER-3, por ejemplo. Los tipos de tumores tales como cancer de mama, cancer gastrointestinal, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de estomago, cancer de endometrio, cancer de las glandulas
salivales, cancer de pulmén, cancer de rifidn, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de
vejiga, glioma, melanoma, y otros canceres que expresan o expresan en exceso HER-3 son ejemplos de
indicaciones que se tratan con un tratamiento combinado como se describe en el presente, aunque las indicaciones
no se limitan a aquellas en la lista precedente. Ademas, los siguientes grupos de personas pueden beneficiarse del
tratamiento como se describe en el presente documento:

* Pacientes no elegibles para el tratamiento con un mAb dirigido contra HER-2

e Pacientes con resistencia a un mAb dirigido contra HER-1 o un inhibidor de molécula pequefia dirigido contra
EGF-R

e Pacientes con NSCLC resistente a erlotinib o gefitinib

Se usan anticuerpos dirigidos contra HER-3 combinados con uno o mas agentes adicionales en un "tratamiento
combinado" asi denominado. Dicho tratamiento combinado incluye, aunque no de forma limitativa, los agentes
divulgados en el presente documento. El tratamiento combinado con anticuerpos dirigidos contra HER-3 y otros
agentes pueden alargar la supervivencia del paciente, aumentar el tiempo hacia la progresién del tumor, o potenciar
la calidad de vida del paciente. El disefio del protocolo y la administracion abordara la eficacia terapéutica asi como
la capacidad de reducir las dosis usuales de tratamientos normalizados, tales como, por ejemplo, quimioterapia o
radioterapia.

Tratamiento de seres humanos con anticuerpos dirigidos contra HER-3: Para determinar los efectos in vivo del
tratamiento de anticuerpos dirigido contra HER-3 en pacientes humanos con tumores, se inyecté a dichos pacientes
humanos durante un determinado periodo de tiempo una cantidad eficaz de anticuerpo dirigido contra HER-3. En
lapsos de tiempo periddicos durante el tratamiento, se vigil6 a los pacientes humanos para determinar si sus tumores
progresan, en particular, si los tumores crecen y metastatizan.

Un paciente de tumor tratado con los anticuerpos dirigidos contra HER-3 tiene un nivel inferior de crecimiento y/o
metastasis tumoral en comparacion con el nivel de crecimiento y metastasis tumoral en pacientes de tumor tratados
con la terapéutica estandar actual de atencion.

Tratamiento con conjugados de anticuerpos dirigidos contra HER-3: Para determinar los efectos in vivo de los
conjugados de anticuerpos dirigidos contra HER-3, se inyectd a pacientes humanos o animales que presentaban
tumores durante un determinado periodo de tiempo una cantidad eficaz de conjugado de anticuerpo dirigido contra
HER-3. Por ejemplo, el conjugado de anticuerpo dirigido contra HER-3 administrado es el conjugado de anticuerpo
DM1 dirigido contra HER-3, un conjugado de anticuerpo de auristatina dirigido contra HER-3 o un conjugado de
anticuerpo de radioisétopo dirigido contra HER-3. En lapsos de tiempo periddicos durante el tratamiento, se vigilé a
los pacientes humanos o animales para determinar si sus tumores progresan, en particular, si los tumores crecen y
metastatizan.

Un paciente humano o animal que presenta tumores y experimenta tratamiento con, por ejemplo, conjugados de
anticuerpos DM1 dirigidos HER-3 y conjugados de anticuerpos de radiois6topos dirigidos contra HER-3 tienen un
nivel inferior de crecimiento y metastasis tumoral cuando se comparan con un paciente o animal del control que
presentan tumores y que experimentan tratamiento con una terapia alternativa. Los anticuerpos DM1 del control que
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se pueden usar en animales incluyen conjugados que comprenden DM1 unido a anticuerpos del mismo isotipo de
los anticuerpos dirigidos contra HER-3, pero mas especificamente, no tienen la capacidad de unirse al antigeno del
tumor HER-3. Los anticuerpos con radiois6topos del control que se pueden usar en ensayos animales incluyen
conjugados que comprenden radiois6topos unidos a anticuerpos del mismo isotipo de los anticuerpos dirigidos
contra HER-3, pero mas especificamente, no tienen la capacidad de unirse al antigeno del tumor HER-3. Nota: los
conjugados del control no se administrarian a seres humanos.

Ejemplo 33: Identificacion primera en dosis humanas y calendario de mAb dirigido contra HER-3 basandose
en la farmacocinética preclinica, datos de farmacodinamica y eficacia

Se llevaron a cabo estudios para utilizar la modelacion preclinica para predecir un régimen de dosificacion
minimamente eficaz para la respuesta objetivo utilizando la farmacocinética preclinica (PK), Eficacia antitumoral en
ratones del xenoinjerto BxPC3, y datos de farmacodinamica (PD).

Se trataron ratones que portaban xenoinjertos pancreaticos BxPC3 establecidos de ~200mm?® dos veces por semana
con U1-59 a 25, 100, 200, 500 ug/raton. Se analizé la inhibicion de pHER en tumores de xenoinjerto BxPC3
mediante transferencia western. Se utilizé un modelo de eficacia de PK/PD (basandose en Simeoni et al. (2004)
Cancer Res. 64:1094-1101) para seleccionar de forma prospectiva la dosis y el calendario para la prueba adicional.
Para confirmar el modelo de eficacia de PK/PD, se trataron ratones portadores de tumor BxPC3 de pancreas con
400 pg/raton bisemanalmente y 200 pg/ratdn bisemanalmente, semanalmente y dos veces a la semana. Se uso el
escalado interespecie basandose en el peso corporal (BW) para predecir los parametros PK de U1-59 en un ser
humano sobre la base de las concentraciones en suero obtenidas en ratones, ratas y monos. Se utiliz6 la relacion
entre la concentracion de farmaco, la inhibicion de pHER-3 en animales, y el escalado de la PK interespecie para
seleccionar la dosis minimamente eficaz para la primera en el estudio con seres humanos.

el tratamiento de U1-59 con xenoinjertos BxPC3 dio como resultado una inhibicion estadisticamente significativa del
crecimiento tumoral y los niveles de pHER-3 en una manera dependiente de la dosis y el calendario (p<0,05). El
tratamiento con U1-59 a 400 pg/raton bisemanalmente y 200 pg/ratdn bisemanalmente, semanalmente y dos veces
a la semana dieron como resultado un 50%, 33%, 74% y 70% de inhibicién e crecimiento tumoral (p<0,05), un 30%,
58%, 23% y 20% de inhibicién de pHER-3 (transferencia Western cuantitativa) frente al grupo tratado con la IgG del
control, respectivamente. Las concentraciones en suero de U1-59 en la necropsia para los grupos de dosis
respectivos fueron (media (SD)) de 2,07 (0,97), 0,45 (0,21), 3,08 (0,82 ) y 34,9 (9,1 ) yg/ml, respectivamente. Se
estimo que la concentracion minima estimada necesaria para conseguir una inhibicion de pHER-3 maxima del 90%
(Clgo) era de ~3 ug/ml. EI modelo de eficacia de PK/PD predijo un volumen tumoral medio (R* = 0,925). Se estimaron
que el espacio libre (CL) y el volumen inicial de distribucion (Vd) en el hombre eran 11 mi/dia/kg y 28 mi/kg. La
comparacion de los perfiles de PK humana simulados sugirid que las dosis bimensuales > 3 mg/kg, que deberian
presentar una PK lineal, pueden dar como resultado > 90% de inhibicion de pHER-3 durante un intervalo de
dosificacion de dos semanas.

La eficacia antitumoral en el modelo de xenoinjerto BxPC3 de pancreas estaba correlacionada con una
concentracion en suero aumentada de U1-59 y una disminucién en los niveles de pHER-3, permitiendo el desarrollos
de una relacion de eficacia de PK/PD. Se utilizé esta relacion para determinar una dosis y un calendario para U1-59
para investigar primero en un estudio humano (FIH).

Ejemplo 34: Estudios de reactivacion

Se sembraron en placas células A549 en medio F-12 de Ham (Gibco), se suplementaron todos los medios con FBS
al 10% (Hyclone, Logan, UT) y 1X L-glutamina (Gibco). Se privaron las células de suero durante la noche. Se
cambiaron los medios a medio exento de suero reciente y se trataron las células con 50 pg/ml de U1-59 o gefitinib 5
MM solo, o combinacion de U1-59 y gefitinib, durante 1 o 24 horas a 37°C. se lavaron las células con PBS frio
después de sus respectivos puntos de tiempo de tratamiento y se lisaron utilizando tampén RIPA (Tris-HCI 20 mM
pH 7.5, Igepal al 1%, desoxicolato de sodio al 1%, NaCl 150 mM, SDS al 0,1%, Triton X-100 al 1%) que contenia
200 uM de fluoruro de fenilmetanosulfonilo (PMSF) (Fluka Biochemica), 200 uM del kit del cdoctel inhibidor de la
proteasa Halt (Pierce Biotechnology), y 200 uM de ortovanadato de sodio (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). Se
pasaron los lisados a través de columnas desfibradoras QIA (Qiagen) y se cuantifico el flujo a su través utilizando un
espectrofotometro (Beckman Coulter, Fullerton, CA). Se analizaron las proteinas, 50 pug por pocillo, por duplicado
para pHERS utilizando ELISA Duoset (R&D systems) de acuerdo con el protocolo del fabricante. En la FIGURA 20
se muestran los resultados.

OTRAS REALIZACIONES

Debe entenderse que el alcance de la invencion se define mediante el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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ggetggattyg
agggccgatt
gcctgagagce

ggggccaagy

tggaggaggce
caccgtcagt
ggtotcagtt
caccatctee
cgaggacacg

gaccacggtc

ttgatcecage
agcaactaca
atttatageg
agagacaatt
gcegtgtatt

accgtectect

53

ctggggggte
tgagctgggt
gtggtagcac
ccaagaacac
actgtgcgag

ca

cctgagactc
cogocagget
atactacgea
gotgtatectt

agggcagtyg

60

120

180

240

300

342
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20

Glu

Ser

Tyr

Ser

Gly
65

Gln

Arg

Ser

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

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Leu

Met

Val

50

Arg

Met

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Phe

Asn

Gln

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Thr

Ser

Trp
100

Val

Ser

Val

Ser

Ile

Leu

85

Len

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser

70

Arg

Asp

Ser

Ala

Gln

Gly

Arg

Ala

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Asp

Glu

Trp

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Gly
105

Gly

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Gln

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Ile

Thr

Gly

Ala

60

Asn

Val

Thr

Gln

Val

Leu

45

Asp

Thr

Tyr

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 3

Pro

Ser

30

Asp

Ser

Leu

Tyr

val
110

Gly

Ser

Trp

val

Tyr

Cys

95

Thr

gatattgtga
atectectgea
tacctgeaga
tececggggtcoe
agcagagtgg

ctcacttteg

tgactcagte
ggtcaagtea
ggccagggea
cktgacaggtt
aggctgagga

gcggagggac

tecactetec
gagactectg
gtctccacaa
cagtggcagt
tgttoggggtt

caaggtggayg

ctgeocegtea
catagtaatg
ctoctgttet
ggatcaggca
tattactgca

atcaaa

ccectggaga
gatacaacta
atttgggttt
cagattttac

ggcaagctct

geeggectee
tttggattgg
tcatcgggec
actgaaaatc

acaaactccg

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

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

54

Gly

Asn

val

Lys

Leu

80

Ala

val

60
120
180
240
300

336



ES 2 647 466 T3

15

<400> 4
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser
20 25 30
Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Arg Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Phe Tyr Leu Gly Phe His Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Arg Gln Ala
85 90 95
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110
<210>5
<211> 374
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 5
caggtgcage tgecaggagte gggeccagga ctggtgaage cttcacagace cctgteccte 60
acctgtactyg tetetggtgyg ctecatcage aghggtggtt actactggag ctggatecge 120
cagracccayg ggaagggect ggagtggatt gggtacatet attecaghgy gageacctac 180
tacaaccecgt coctcaagag tcgagkbtacc atatcagtag acacgtctaa gaaccagtte 240
tcectgaage tgagetctgt gactgeogeg gacacggecyg tgtattactg tgcgagagat 300
agggaactgyg aactttacta ctactactac ggtatggacg tetggggeca agggaccacyg 360
gtcaccgtet ccte 374
<210> 6
<211> 124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 6

55



10

15

20

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<213> Secuencia artificial

ES 2 647 466 T3

56

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
65 70 75
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 920 95
Cys Ala Arg Asp Arg Glu Leu Glu Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly
100 105 110
Agp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr Val Ser
115 120
<210>7
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400>7
gatattgtga tgactcagtc tccactctecc ctgecccgtca ccecctggaga gccggectece
atctecctgea ggtctagteca gagectecctg tatagtaatg gatacaacta tttggattgg
tacctgcaga agccagggca gtctccacag ctcectgatct attitgggtbtc taatcgggec
tcecggggtce ctgacaggtt cagtggecagt ggatcaggeca cagattttac actgaaaatc
ageagagtgg aggetgagga tgttgggatt tattactgea tgecaagetet acaaactecg
ctcacttteg geggagggac caaggtggag atcaaa
<210> 8
<211> 112
<212> PRT

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Met

60

120

180

240

300

336
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15

20

25

<400> 8
Asp
1

Glu

Asn

Pro

Asp
65

Ser

Leu

<210>9
<211> 357
<212> ADN

Ile

Pro

Gly

Gln

50

Arg

aArg

Gln

Val Met

Ala Ser

20

Tyr Asn

35

Leu Leu

Phe

Ser

val Glu

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

ES 2 647 466 T3

Gln Ser

Ser Cys

Leu Asp

Leu
55

Tyr

Ser
70

Gly

Glu Asp

85

Thr Pro

100

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Thr Phe

Pro

Arg

Trp

40

Gly

Ser

Val

Gly

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly
105

Ser
10

Ser

Leu

Asn

Thr

Ile

90

Gly

Leu Pro

Gln Ser

Gln Lys

Ala
60

Arg

Asp Phe

75

Tyr Tyr

Thr Lys

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

vVal

Thr Pro

15

Gly

Leu Tyr Ser

30

Gly Gln Ser

Gly Vval Pro

Ile
g0

Leu Lys

Gln
95

Met Ala

Glu
110

Ile Lys

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 9

cagatcacct
acctgcacct
cagececcag
tacageccat
gtecttacaa
gacgaagttc
<210> 10

<211> 119
<212> PRT

tgaaggagtc
tctctgggtt
gaaaggeect
ctetgaagag
tgaccaacat

gagggtttga

<213> Secuencia artificial

<220>

tggtcctacg
ctcactcagce
ggactggett
caggetcace
ggatcettgtyg

ctactggggce

ctggtgaaac
actagtggag
geacteattt
atcaccaagg
gacacageca

cagggaacca

ccacacagac
tgggtgtggy
attggaatga
acacctecaa
catattactg

tggtcaccgt

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 10

57

cctcacgetg
ctggatcecgt
tgataagege
aaaccaggtg
tgtacacaga

ctcctcea

60

120

180

240

300

357
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15

20

Gln

Thr

Gly

Trp

Leu
65

val

Cys

Thr

<210> 11
<211> 336
<212> ADN

Ile

Leu

val

Leu

50

Lys

Leu

val

Leu

Thr

Thr

Gly

35

Ala

Ser

Thr

His

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu
20

val

Leu

Arg

Met

Arg

100

Thr

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

85

Asp

Val

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Asn

Glu

Ser

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

val

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asn

Thr

Asp

Arg

Pro

Ser
25

Gln

Asp

Lys

Leu

Gly
105

Thr
10

Gly

Pro

Asp

Asp

val

90

Phe

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Asp

Val

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Tyr

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 11

Pro

Ser
30

Ala

Ser

Asn

Thr

Gly
110

Thr
15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

gatgttgtga
atctcctgea
tttcagcaga
tctggggtec
ageagggtgyg

atcacctteg

tgactcagte
ggtctagtca
ggccaggcecoa
cagacagatt
aggctgagga

gecaagggac

tecactetee
aagcctcgta
atctccaaqgg
cagocggcagt
tgttggggtt

acgactygag

ctgeocegtea
tacagtgatg
cgocttattt
gggtcaggea
tattactgea

attaaa

cocttggaca
gatacaccta
ataaggtttc
ctgatttcac

tgcaaggtge

gocggectes
cttgcattgyg
taactgggac
actgaaaatc

acactggocy

<210> 12
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 12

58

Gln

Ser

Asp

Ser

Val

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

336
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15

20

Asp

Gln

Asp

Pro

Asp
65

Ser

Ala

<210> 13
<211> 374
<212> ADN

Val

Pro

Gly

Arg

Arg

Arg

His

Val Met

Ala Ser

20

Tyr Thr

35

Arg Leu

Phea Ser
Val

Glu

Pro
100

Trp

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 13

caggtgcage
acctgcactg
cagcacccag
tacaaccecgt
tccctgaage
cgggaacttg

gteacegtet

<210> 14
<211> 124
<212> PRT

tgcaggagtc
tctetggtgg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctectgt
agggttacte

cote

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Thr Gln Ser

Ile Ser Cys

Tyr Leu His

Ile Tyr Lys

55

Ser
70

Gly Gly

Ala
85

Glu Asp

Ila Thr Phe

gggcccagga
cteccatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgeccgcyg

caactactac

Pro Leu

Arg Ser

25

Trp Fhe

40

Val Ser

Ser Gly
val

Gly

Gln
105

Gly

ctggtgaagc
agtggtgggt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

ggtgtggacg

Ser
10

Ser

Gln

Asn

Thr

Val

90

Gly

Leu Pro

Gln Ser

Gln Arg

val

Leu

Pro

Thr Leu

15

Val Tyr

30

Gly Gln

45

Trp Asp

Asp Phe

75

Tyr Tyr

Thr Arg

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtatttctyg

tetggggeca

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

59

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly val

Leu

Lys

Gln
95

Met

Glu
110

Ile

cctgtececte
ctggatecge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

agggaccacqg

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

60

120

180

249

300

360

374



ES 2 647 466 T3

15

<400> 14
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 &80
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Agp Thr Ala Val Tyr Phe
85 90 95
Cys Ala Arg Asp Arg Glu Leu Glu Gly Tyr Ser Asn Tyr Tyr Gly Val
100 105 110
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120
<210>15
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 15
gacatccaga tgacccagtc tccatcctee ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacce 60
atcacttgeec gggeaagtca ggecattage aactatttaa attggtatca gcagaaacca 120
gggaaagcec ctaagetect gatetatget geatccagtt tgecaaagtgg ggtcoceatea 180
aggttcagtyg gcagtggatc tgggacagat ttcactcteca ccatcagecag cetgecagect 249Q
gaagattttg caacttatta ctgtcaacag aataatagtc tcccgatcac cttcocggecaa 300
gggacacgac tggagattaa a 321
<210> 16
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

60



5

10

15

20

25

ES 2 647 466 T3

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 16
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Ser Asn Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Asn Asn Ser Leu Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 17
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 17
gaggtgcage tggtgeagte tggagcagag gtgaaaaage ccggggagte tetgaagate
tocctgtaagg gttctggata cagetttace agcectactgga toggetgggt gcgccagatyg
cccgggaaag gcctggagtyg gatggggatc atctatcetg gtgactctga taccagatac
agcccgtcecect tccaaggeca ggtcaccatc tcagccgaca agtccatcag caccgcctac
ctgcagtgga geagectgaa ggeocteggac accegecatgt attactgtge gagacatgaa
aactacggtg actacaacta ctggggecag ggaacoctgg tcacegtete ¢tea
<210> 18
<211>118
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

61

60

120

180

240

300

354
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<400> 18
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15
Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr
20 25 30
Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe
50 55 60
Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg His Glu Asn Tyr Gly Asp Tyr Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210>19
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético
<400> 19
gacatccaga tgaccecagte tecatectee ctgtetgeat ctgtcggaga cagagtcace 60
atcacttgeoe gggeaagtcea gagcattoge agetatttaa attggtatea geagaaacca 120
gggaaagece ctaagetoct gatetatget gettecagtt tgeaaagtgg ggteccatca 180
aggttcagtyg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaaccet 240
gaagattttg cactttactg ctgtcaacag agtaacggtt cccecgetcac tttcggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa a 321
<210> 20
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

62
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15

20

25
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 20
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pr¢ Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Arg Ser
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Leu Tyr Cys Cys Gln Gln Ser Asn Gly Ser Pro
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 21
<211> 380
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 21
caggtgcage tgcaggagtec gggceccagga ctggtgaage cttcacagac cetgteccte
acctgcactg tetetggtgg ctecatcage agtggtggtt actactggag ctggatcecge
cagcacccag ggaagggcect ggagtggatt gggtacatcet attacagtgg gagcacctac
tacaacecegt cectcaggag tegagttace atatcagtag acacgtetaa gaaccagtte
tcccktgaage tgagetcectgt gactgecgcyg gacacggeeg tgtattactyg tgcgagagat
agagagagag agtgggatga ttacggtgac ccccaaggta tggacgtetyg gggccaaggg
accacggtca ccgtctecte
<210> 22
<211> 126
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

63

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu

60

120

180

240

300

360

380
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 22

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly
5

1

Thr

Gly

Trp

Leu

Tyr

Ile

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp

Gly Tyr

30

Leu
65

Ser

Cys

Gly

<210> 23
<211> 321
<212> ADN

Arg

Leu

Ala

Met

Ser Arg

Lys Leu

Arg Asp

100

Asp Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Thr Cys

Ser Trp
Ile

Tyr

Thr
70

Val

Sar Ser

85

Arg Glu

Trp Gly

Thr

Ile

Tyr

35

Ile

Val

Arg

Gln

10

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Val

Ser

Thr Ala

Gly

His

Ser

Asp

Ala

Gly Ser

Pro Gly

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser

Asp Thr

80

Glu Trp

105

Gly Thr

120

Asp

Thr

Asp Tyr

Val Thr

15

Ile Ser Ser

30

Lys Leu

45

Gly

Tyr Asn Pro

Lys Asn Gln

Ala Val Tyr

85

Gly Asp Pro

110

Val
125

Ser

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 23

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccc
aggttcagtyg
gaagattttg
gggaccaagg
<210> 24

<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggate
caacttacta

tggagatceca

<213> Secuencia artificial

tccatcectec
gagcattage
gatccatget
tgggacagat
ctgtcaacag

a

ctgtctgcat
agctatttac
gcatccagtt
ttcactctca

agttacagta

64

ctgtaggaga
attggtatca
tacaaagtgg
ccatcagtag

acccgecteac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgecaacct

tttecggogga

Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

g0

Tyr

Gln

60

120

180

240

300

321
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 24
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Leun His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
His Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Asn Pro
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Gln
100 105
<210> 25
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 25
gaggtgeoage tggtgcagte tggagceagag gtgaaaaage ceggggagte tctgaagate
tectgtaagg gttctggata cagetttace agetactgga teggetgggt geogccagatg
cccgggaaag goctggagtg gatggggate atetggectg gtgacteotga taccatatac
agcccgteoct tccaaggcca ggtcaccatce tcagoccgaca agtccatcag caccgectac
ctgcagtgga gcagecctgaa ggcctcoggac accgccatgt attactgtge gagacatgaa
aactacggtg actacaacta ctggggccag ggaaccctgg tcaccgtctc ctca
<210> 26
<211>118
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

65

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu

60

120

180

240

300

354
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20

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 26

Glu

Ser

Trp

Gly

Val

Leu

Ile

Ile

Gln Leu

Ile
20

Lys

Gly
35

Trp

Ile Trp

50

Gln
65

Leu

Ala

Leu

<210> 27
<211> 321
<212> ADN

Gly

Gln

Arg

Val

Gln VvVal

Trp Ser

Glu
100

His

Thr
115

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

Pro Gly Asp

Thr Ile

70

Ser

Ser
85

Leu Lys

Asn Tyr Gly

Ser Ser

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Asp

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Ser

Tyr
105

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Asn

Val

Tyr

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Tyr

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 27

gacatccaga
atcacttgce
gggaatgoce
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg
<210> 28

<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaaactect
geagtggate
cactttacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

toccatcctcee
gagcattcga
gatctatget
tgggacagat
ctgtcaacag

a

ctgtctgecat
agttatttaa
geatcecagtt

ttcactetea

agtatcagtt

66

ctgtgggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcageag

ccecgetcac

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tyr

25

Gly

cagagtcacc
gcagaaaccg
ggtcccatca
totgeaaccet

ttteggegga

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

a0

Cys

Thr

60

120

180

240

300

321
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15

20

ES 2 647 466 T3

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 28
Azp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 10 15
Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Arg Ser
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Asn Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asgp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Leu Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Ile Ser Ser Pro
85 920 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 29
<211> 374
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 29
caggtgeage tggtgcagtcec tggggectgag ghkgaagaage ctggggocte agtgaaggtce
tcetgcaagg cttetggata caccttecace agttatgata tcaactgggt gogacaggec
actggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atgaacccocta acagtggtga cactggetat
gcacaggtgt tccagggcag agtcaccatg acctggaaca cctcoccataag cacageoctac
atggaactga gcagectgag atctgaggac acggecgtgt attactghbge gagatttggg
gatctccocgt atgactacag ttactacgaa tggttcgacc cctggggcca gggaaccectg
gteacagtet cete
<210> 30
<211>124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

67

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

60

120

180

240

300

360

374



ES 2 647 466 T3

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 30

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

15

vVal Val

20

Ser Lys Ser Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser

25 30

Cys Lys Tyr

Asp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Thr Gln Glu Met

35 40

Gly Gly Leu

45

Trp

Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asp Thr Gly Tyr Ala Gln Val Phe

50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met
65 70

Thr Asn Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr

75 80

Trp

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

85 90 95

Cys

Ala Phe Glu

110

Arg Gly Leu Pro Ser Phe

100

Asp Tyr Asp

105

Tyr Tyr Tyr Trp

Gln Thr Leu Val Thr Val Ser

120

Asp Pro Trp

115

Gly Gly

<210> 31
<211> 321
10 <212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
15

<400> 31

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcagtyg

gaagattttg

gggaccaagg

tgacccagtc
gggcaagcca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttacta

tggagatcaa

teccatectee
gagcattagce
gatctatgca
tgggacagat
ctgtcaacag

a

ctgtetgeat
agctatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

agttacaqgta

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

cecegeteac

cagagtcacc
gcagagacca
ggtcccatca
tctgcaacct

ttteggegga

60

120

180

240

300

321

20 <210> 32
<211> 107

68
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15

20

25

ES 2 647 466 T3

69

<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 32
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu
35 490 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
S8er Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro
85 =11 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 33
<211> 386
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 33
caggtacage tgcageagte aggtocagga ctggtgaage cctegeagac ccteteacte
acctgtgeoca tetcegggga cagtgtetet agoaacagtg ctgettggaa ctggateagg
cagtcccecat cgagaggect tgagtggetyg ggaaggacat actacaggtc caagtggtat
aatgattatg cagtatctgt gaaaagtcga ataaccatca acccagacac atccaagaac
cagttctcce tgcagctgaa ctctgtgact cccgaggaca cggetgtgta ttactgtgea
agagatctet acgatttttg gagtggttat coctactact acggtatgga cgtetgagace
caagggacca cggtcacegt ctecte
<210> 34
<211> 128
<212> PRT

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu

60

120

130

240

300

360

386
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<213> Secuencia artificial

20

70

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 34
Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30
Ser Ala Ala Trp Aszn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu
35 4an 45
Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
50 55 60
Val Ser Val lLys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn
65 70 75 80
Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala val
85 90 95
Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Leu Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Pro Tyr
100 105 110
Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120 125
<210> 35
<211> 383
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 35
caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga ctggtgaagc cctcgcagac cctctcactc 80
acctgtgcca tctcoccocgggga cagtgtcetcet agecaacagtg ctgettggaa ctggatcagg 120
cagtccccat cgagaggcct tgagtggectg ggaaggacat actacaggtc caagtggtat 180
aatgattatg cagtatcetgt gaaaagtega ataaccatca acccagacac atccaagaac 240
cagttetoece tgcagetgaa ctotgtgact cecgaggaca cggetgtgta ttactgtgea 300
agagattact atggttoggyg gagtttetac tactactacg gtatggacgt ctggggcocaa 360
gggaccacgg tcaccgtcte ctc 383



ES 2 647 466 T3

20

71

<210> 36
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 36
Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro¢ Gly Leu Val Lysg Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30
Ser Ala Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lyg Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
50 55 60
Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn
65 70 75 80
Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala val
85 90 95
Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Gly Ser Gly Ser Phe Tyr Tyr Tyr
100 105 110
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120 125
<210> 37
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 37
gacatocaga tgaccocagte tecatoctoe ctgtetgeat ctgtaggaga cagagteoace 60
atcacttgcc gggcaagtca gagcattagc agctatttaa attggtatca gcagaaacca 120
gggaaagcoc ctaaggtoct gatctatget geocatccaatt tgcaaagtgg ggtoccatca 180
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct 240
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta ceoccteggac gtteggocaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa a 321
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72

<210> 38
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 38
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pr¢o Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly lys Ala Pro Lys Val Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Azn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Arg
g5 80 85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 39
<211> 371
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 39
caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagc cttcggagac cctgtccctce 60
acctgcactg tctctggtgg ctccatcagt agttactact ggagctggat ccggcocagccoce 120
googggaagy gactggagtyg gattgggeat atetatacca gtgggageac caactacaac 180
ccctecctea agagtegagt caccatgtca gtagacacgt ccaagaacca gttcetecetg 240
aagctgaget ctgtgacoge cgeggacacyg geoecegtgtatt actgtgegag agaagegatt 300
tttggagtgg gcccctacta ctactacggt atggacgtct ggggccaagg gaccacggtce 360
accgtcteoct ¢ 371
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20

<210> 40
<211>123
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcién de la secuencia artificial

<400> 40

Gln

Thr

Tyr

Gly

Ser

65

Lys

Arg

val

<210> 41

<211> 377
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val

Leu

Trp

His

50

Arg

Leu

Glu

Trp

Gln

Ser

Ser

35

Ile

val

Ser

Ala

Gly
115

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Thr

Ser

Ile

100

Gln

Gln

Thr

Ile

Thr

Met

Val

85

Phe

Gly

Glu

Cys

Arg

Ser

Ser

70

Thr

Gly

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 41

: Construccion de polipéptido sintético

Ser

Thr

Gln

Gly

val

Ala

val

Thr

Gly

val

Pro

40

Ser

Asp

Ala

Gly

val
120

Pro

Ser

25

Ala

Thr

Thr

Asp

Pro

105

Thr

Gly

10

Gly

Gly

Asn

Ser

Thr

90

Tyr

val

Leu

Gly

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Tyr

Ser

val

Ser

Gly

Asn

60

Asn

Val

Tyr

Lys

Ile

Leu

45

Pro

Gln

Tyr

Tyr

: Construccion de polinucleétido sintético

73

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Phe

Tyr

Gly
110

Ser

15

Ser

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Met

Glu

Tyr

Ile

Lys

Leu

80

Ala

Asp
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15

20

caggtgeage
tectgeaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cggtatagca
acggtcaceg
<210> 42

<211> 125
<212> PRT

tggtgeagte
cttetggata
ggcttgagtyg
ttocagggcag
gcaggctgag
gcagctggtc

tetecte

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

tggggctgag
caccttecace
gatgggatgy
ggtcaccatg
atctgacgac

ctactactac

gtgaagaagce
ggctactata
atcaacccta
accagggaca
acggccgtgt

tacggtatgyg

ctggggecte

tgecactgggt

atattggtgg

cgtccatcag

attactgtge

acgtctgggy

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 42

Gln

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Met

<210> 43

<211> 336
<212> ADN

Val

Val

Met

Trp

Gly

Glu

Arg

Asp

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp

Ile Asn

Arg Val

Leu Ser

Gly Gly

100

Val
115

Trp

<213> Secuencia artificial

<220>

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

Ile
55

Pro Asn

Thr Met Thr

70

Arg
85

Leu Arg

Arg Tyr Ser

Gly Gln Gly

Gly Ala

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Arg Asp

Ser Asp

80

Ser
105

Ser

Thr
120

Thr

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Trp

Val

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Asn Cys

60

Ser Ile

75

Thr Ala

Ser

Tyr

Thr Val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyr

agtgaaggte
gogacaggee
cacaaactgt
cacagcctac
gagaggggga

ccaagggacc

Pro Gly

15

Thr
30

Gly

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

85

Tyr
110

Tyr

Ser
125

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

74

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

377
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<400> 43

gatattctga
atctcctgca
tacctgcaga
totggagtge

agecgggtgy

atcacctteog

tgacccagac
agtctagtca
agccaggcca
cagataggtt

aggctgagga

gecaagggad

ES 2 647 466 T3

tocactetet
gagcctcetg
gcctccacag
cagtggcage

tgttggggtt

acgactggaa

ctgtecegtea
cttagtgatg
ctcctgatct

gggtcaggga

tattactgea

attaaa

cecctggaca
gagggaccta
atgaagtttc
cagatttoac

tgcaaagtat

<210> 44

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 44

Asp Ile Leu Met Thr Gln Thr Pro

Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys

Asp Gly Gly Thr Leu

35

Tyr Tyr Trp

40

Gln
50

Ile Glu val

55

Pro Leu Leu Tyr

Fhe Ser Ser

70

Asp Ser

65

Arg Gly Gly

Val Glu Ala

85

Ser Arg Glu Asp Val

Gln Pro Ile Thr Phe

100

Leu Gly

<210> 45

<211> 380

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln
105

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Val

90

Gly

Leu

Gln

Gln

Asp
75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Phe

60

Phe

Tyr

Arg

gecggecetee
tttgtattgyg
caaccggttc
actgaaaatc

geagettoay

Val Thr Pro

15

Leu Leu Leu

Pro Gln

45

Gly

Ser Gly Val

Thr Leu Lys

Met Gln

95

Cys

Glu Ile

110

Leu

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

75

Gly

Ser

Pro

Pro

Ile

80

Ser

Lys

60
120
180
240

300

336
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76

<400> 45
caggtgcage tgcaggagbtc gggcocccagga ctggtgaage cttcecggagac cctgtccocte
acctgecacty tctctggtgg ctcecgtcage agtggtggtt actactggag ctggatccgg
cagococcayg ggaagggact ggagtggatt gggtatatet attacaghbgg gageaccaac
tacaacceet cecteaagag teogagteace atatecagtag acacgtecaa gaaccagtte
tecectgaage tgagetetgt gacegetgeg gacacggeceg tgtattactyg tgegagaggg
ggggacagta actacgagga ttactactac tactacggta tggacgtctg gggccaaggg
accacaggtca ccgtctecte
<210> 46
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 46
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser
20 25 30
Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
65 70 75
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 S0 95
Cys Ala Arg Gly Gly Asp Ser Asn Tyr Glu Asp Tyr Tyr Tyr Tyr
100 105 110
Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120 125
<210> 47
<211> 321
<212> ADN

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Tyr

60
120
180
240
300

360

380
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<213> Secuencia artificial

:gggz Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 47
gacatccaga tgacccagtc tccatcctec ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacce 80
atcacttgcc gggcaagtca gagecattage atctatttac attggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagctctt gatctctget gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccgtca 180
aggttcagtg gecagtggate tgggacagat ttcactctca ccatcagaag tetgceaacct 240
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacactt ccccegatcac ctteggocaa 300
gggacacgac tggagattaa a 321

<210> 48

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 48

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

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ile Tyr
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

Ser Ala 3Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

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

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Thr Ser Pro Ile
B85 a0 a5

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

<210> 49

<211> 380

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

77
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 49

caggtgcage
acctgcactg
ccagggaaqgy
coctecoctea

aagctgaget

tactatgata

accacggtca

tgcaggagte
tctetggtgg
gactggagty
agagtcgagt

ctgtgaccge

gtagtggtta

cegtetecte

gggcccagga

cteccatcecagt

gattgggtat

caccatatea

tgcggacacyg

ttacttatac

ctggtgaagc
agttactact
atctattaca
gtagacacgt

gcogtgtatt

tactacgcta

cttcggagac
ggagctggat
gtgggageac
ccaagecacea

actgtgcgag

tggacgtctg

cctgteoccte
cecggcagecce
caactacaac
gttetecetg

agattcgagt

gggccaaggqg

60

120

180

240

300

360

380

<210> 50

<211> 126

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 50

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser

20 25 30

Tyr

Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Ile

35 40 45

Trp

Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu

50 55 €0

Lys

Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys His Gln Phe Ser Leu
65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr 3la Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

85 90 95

Ser
100

Ser Ser Leu

105

Arg Asp Tyr Tyr Asp Ser Gly Tyr Tyr Tyr

110

Tyr Tyr

Ala Met Val Gln Thr Thr Val Thr Val

125

Asp Ser

115

Trp Gly Gly

120

78
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20
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

ctggctgtgt
tacagctcca

aagetgetea

agcgggtcty
gtttattact

gatatcaaa

Pro Asp

Ser
25

Lys

Ala
40

Trp

Trp ala

Gly Ser

Asp Val

Phe Gly

105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Pro

ctctgggega
acaataagaa

tttectggge

ggacagattt

gtcagcaata

Leu Ala

Gln Ser

Gln Gln

Thr Arg

60

Thr
75

Asp
Val

Tyr

Gly Thr

<210> 51
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<400> 51
gacatcgtga tgacccagtc tccagactcc
atcaactgrca agtccagcca gagtgtttta
tggtaccage agaaacecagg acagcctoct
gaatccgggy tccctgaccg attcagtgge
atcagcagce tgcaggetga agatgtggea
cctctcactt tcggeccctgg gaccaaagtg
<210> 52
<211>113
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 52
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser
1 5
Glu Arg Ala Thr Ile aAsn Cys
20
Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu
35
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Ser
50 55
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser
65 70
Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu
85
Tyr Tyr Thr Thr Pro Leu Thr
100
Lys

79

gagggccace
ctacttagct

atctaccegg

cactctcace

ttatactact

val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln
95

Asp

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile

60

120

180

240

300

339
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<210> 53

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 53

gaggtgcaac tggtggagtc tgggggagge ttggtacage ctggggggte

tecctgtgecag cctctggatt caccttcagt atctatageca tgaactgggt

ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac attagtagta gtagtagtac
gcagactctg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca atgccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agacgaggac acggctgtgt attactgtge

ggtgactteg atgettitga tatctgggge caagggacaa tggtcacegt
<210> 54
<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 54

80

cctgagacte

ccgccagget

catatactac
ctcactgtat
gagagatagyg

ctettea

60

120

180

240

300

357
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15

20
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Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ile
20 25 30
Ser Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ser Tyr Ile Ser Ser Ser Ser Ser Thr Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Asp Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 20 95
Ala Arg Asp Arg Gly Asp Phe Asp Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln
100 105 110
Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 55
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético
<400> 55
gacatccaga tgacccagte tccatcctcee ctgtcetgeat ctgtaggaga cagagtcacce
atcacttgecc aggcgagtca ggacattacc aactatttga attggtatca gcagaaacca
gggaaagcec ctaageteoct gatctacgat geatccaatt tggaaacagg ggtcccatca
aggttcagty gaagtggatc tgggacagat tttactttca ccatcagcag cctgcagect
gaagatattg caacatataa ctgtcaacag tgtgaaaatt tecegatcac ctteggecaa
gggacacgac tggagattaa a
<210> 56
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 56

81

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

321
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15

20
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asp Ile Thr Asn Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Fhe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Asn Cys Gln Gln Cys Glu Asn Phe Pro Ile
B85 1¢] a5
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 57
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 57
gatattgtga tgactcagtc tccactctcec ctgecccgtca cccectggaga googgectcco
atcteocctgea ggtctagtca gagoctectyg tatagtaatg gatacaagta tttggattgg
tacctgroaga agccagggca gtctccacag ctecctgatcet atttgggttce taategggcec
tccggggtcece ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattattgca tgcaggctct acaaactceg
atcacctteg gecaagggac acgactggag attaaa
<210> 58
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 58

82

60

120

180

240

300

336
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Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser
20 25 30
Asn Gly Tyr Lys Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
85 30 85
Leu Gln Thr Pro Ile Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 59
<211> 374
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 59
caggtgcage tgrcaggagte gggcccagga ctggtgaage cttcggagac cetgteccete
acctgcactg tcetetggtgg ctecgtecage agtggtggtt actactggaa ctggatcegg
cagcccccag ggaagggact ggagtggatt gggtatatca attacagtgg gagcaccaac
tacaaccect ccctcaagag tegagtcace atatcagtag acacgtccaa gaaceagtte
tecetgaage tgagetetgt gacegetgeg gacacggeeg tgtattactg tgegagagat
cgagaactgg aactttacta ctactactaec ggtatggacg tetggggeca agggacceacqg
gtcaccgtct ccte
<210> 60
<211>124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 60

83

60

120

180

240

300

360

374



10

15

Gln

Thr

Gly

Trp

50

Leu

65

Ser

Cys

Asp

Val

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Val

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp
Gly Tyr
Ser

Arg

Lys Leun

Gln

Thr

Asn

Ile

Val

Ser

ES 2 647 466 T3

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

Asn Tyr

55

Thr
70

Ile

Ser Val

85

Arg Asp

100

Trp
115

Gly

Arg

Gln

<210> 61
<211> 374
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 61

caggtgcagc

acctgcactg
cagcccccag
tacaacccct
tecetgaage
cgagaactgg

gtcacegtet

tgcaggagtc

tectctggtgg

ggaagggact

ccctcaagag
tgagetetgt
aactttacta

ccte

<210> 62
<211> 124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Glu Leu

Gly Thr

gggcccagga

ctcegtcage
ggagtggatt
tcgagtcacc
gacegetgeg

ctactactac

Gly Pro Gly

10

Val Ser

25

Gly

Arg Gln Pro

40

Ser Gly Ser

Ser Val Asp

Thr Ala Ala

90

Glu Leu

105

Tyr

Thr
120

Val Thr

ctggtgaagc

agtggtggtt
gggtatatca
atatcagtag

gacacggecg

ggtatggacg

84

Leu Val

Gly Ser

Pro Gly

45

Thr Asn

60

Thr
75

Ser

Asp Thr

Tyr Tyr

Val Ser

cttctgagac

actactggaa
attacagtgg
acacgtccaa
tgtattactg

tetggggeoca

Lys

Val

Lys

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Ser
15

Pro

Ser Ser

30

Gly Leu

Asn Pro

Asn Gln

80

val Tyr

95

Tyr
110

Gly

Glu

Gly

Glu

Ser

Fhe

Tyr

Met

cctgtcoctc

ctggatccgg
gagcaccaac
gaaccagttc
tgegagagat

agggaccacyg

60

120

180

240

300

360

374
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<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 62

Gln

1

Thr

Gly

Trp

Val

Leu

Tyr

Ile

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp

Gly Tyr

50

Lenu
65

Ser

Cys

Asp

<210> 63
<211> 336
<212> ADN

Lys

Leu

Ala

Val

Ser Arg

Lys Leu

Asp
100

Trp
115

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Gln Glu Ser

Thr Cys Thr

Asn Trp Ile

Ile Asn Tyr

55

Val Thr

70

Ile

Ser Ser Val

85

Arg Glu Leu

Gln Gly Thr

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

Glu Leu

105

Thr
120

Val

Gly

10

Gly

Pro

Ser

Asp

Ala

90

Tyr

Thr

Construccién de polipéptido sintético

Leu Val

Ser

Gly

Pro Gly

Lys

Val

Lys

Ser
15

Pro

Ser Ser

30

Gly Leu

45

Thr Asn

60

Thr
75

Ser
Asp Thr
Tyr

Tyr

Vval Ser

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Asn Pro

Asn Gln

Val Tyr

95

Tyr
110

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 63

gatattgtga
atctectgea
tacctgcaga
tcecggggtcee
agcagagtgg
atcacctteg
<210> 64

<211> 112
<212> PRT

tgactecagte
ggtctagtca
agccagggca
ctgacaggtt
aggctgagga

goccaagggac

tecactetee
gagecteoetyg
gtctccacag
cagtggcagt
tgttggggtt

acgactggag

ctgecegtea
tatagtaatg
ctcatgatct
ggatcaggca
tattattgca

attaaa

85

ccectggaga
gatacaagta
atttgggttc
cagattttac

tgcaggctct

gecggectee
tttggattgg
taatcgggcec
actgaaaatc

acaaactccg

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Met

60

120

180

240

300

336
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 64

Asp Ile Val Met Thr
1 5

Gln Ser

Glu Ala Ser Ile Ser

20

Pro Cys

Asn Gly Tyr Leu

35

Lys Tyr Asp

Gln
50

Pro Leu Met Ile Leu

55

Tyr

Phe Ser

70

Asp Ser

65

Arg Gly Gly

Val Ala

85

Ser Arg Glu Glu Asp

Leu Gln Thr Pro Ile Thr Phe

100

<210> 65

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro Leu

10

Ser
25

Arg

Trp
40

Tyr

Gly Ser

Ser Gly

Val Gly

90

Gln
105

Gly

Ser

Ser

Len

Asn

Thr

Val

Gly

Leu Pro

Gln

Ser

Gln Lys

Val

Leu

Pro

Thr Pro

15

Leu
30

Tyr

Gly Gln

45

Ala
60

Arg

Asp Phe

75

Tyr Tyr

Thr Arg

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly val

Leu

Lys

Gln
95

Met

Glu
110

Ile

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 65

caggtgcage
teetgtgeag
ccaggeaagy
gcagactccg
ctgcaaatga
cgccttgact

teca

tggtggagtc
cgtetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

actactacgg

tgggggagge

caccetteagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agocgaggac

tatggacgtc

<210> 66

<211>121

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

gtggtecage
agctatggea
atatggtatyg
tccagagaca
acggctgtgt

tggggccaag

86

ctgggaggte
tgeactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

ggaccacggt

cetgagacte
cegocagget
taaatactat
cacgctgtat
gagagcagct

caccgtctcc

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Ala

Lys

60

120

180

240

300

360

363
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 66

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

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

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp
50 55 60

Ser

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

65 70 75

Lys Asn Leu

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

85 90 95

Ala Arg Ala Ala Arg
100

Leu Asp Tyr Tyr

105

Tyr Gly Met Asp Val

110

Trp

Thr
115

Gln Gly Thr Val Thr Val Ser Ser

120

<210> 67

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 67

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccec
aggttcagtg
gaagattttg

gggacacgac

tgacccagte
gggcaagtca
cteagetect
geagtggate
caacttacta

tggagattaa

tccatectee
gagcattaac
gatetttggt
tgggacagat
ctgtcaacag

a

ctgkbctgeat
agetatttaa
geatceggtt
ttcactectea

agttacagtt

ctgtaggaga
attggtttea
tgcaaagtag
ccatcaacag

cccocgcetcac

cagagtctecc
geagaageca
ggteccatca
tetgcaacct

cttcggccaa

<210> 68

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

87

Arg

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

321
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 68
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Gln Leu Leu Ile
35 40 45
Phe Gly Ala Ser Gly Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Ser Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 69
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 69
caggtgecage tacagcagtg gggcgcagga ctgttgaage cttceggagac cctgtcecte
acctgcgetg tetatggtgg gtecttecagt ggttactact ggagotggat ccgocagcoec
ccagggaagg ggctggaghtg gattggggaa atcaatcata ghtggaagcac caactacaac
cogtcecctca agagtcgagt caccatatca gtagaaacgt ccaagaacca gttctccctg
aagctgagect ctgtgaccge cgoggacacg goctgtgtatt actgtgcgag agataagtgg
acctggtact tegatetetg gggecgtgge accctggtca ctgtetecte a
<210>70
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

88

60

120

180

240

300

351
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<400> 70

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Glu Ile Asn His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys
50 55 60

Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Glu Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu
65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Asp Lys Trp Thr Trp Tyr Phe Asp Leu Trp Gly Arg Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 71

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 71

gacatcgaga tgacccagtc tccagactcc ctggetgtgt ctctgggcga gagggcocacce 60
atcaactgea ggtccageca gagtgtttta tacagetcca geaataggaa ctacttaget 120
tggtaccage agaacccecagg acagectect aagetgetea tttactggge ttetacecgg 180
gaatceggygy tocctgaceg attcagtgge agegggtetyg ggacagattt cacteteacce 240
atcagcagcc tgcaggctga agatgtggca gtttattact gtcagcaata ttatagtact 300

cctcggacgt tcggccaagg gaccaaggtg gaaatcaaa 339

<210>72

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

89
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 72
Asp Ile Glu Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser
20 25 30
Ser Ser Asn Arg Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Asn Pro Gly Gln
35 40 45
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60
Pro Asp Arg Phe Ser (Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80
Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 20 95
Tyr Tyr Ser Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110
Lys
<210>73
<211> 374
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 73
caggtgeage tgeaggagte gggeccagga ctggtgaage ctteacagac cetgteccte 60
acctgeactg tetetggtgg ctecatcage agtggtggtt actactggag ctggatceege 120
cageacceag ggaagggcct ggagtggatg gggaacatcet attacagbgg gageacctac 180
tacaacccgt ccctcaagag tcgagttacc atatcagtag acacgtctga gaaccagttc 240
tccctgaage tgaactctgt gactgecogog gacacggecg tatattactyg tgcgagaggg 300
ggaactggaa ccaattacta ctactactac ggtatggacg tctggggcca agggaccacg 360
gtcacegtet ccote 374
<210>74
<211>124
<212> PRT

90
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20

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 74

Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Asp

<210>75
<211> 324
<212> ADN

Val

Leu

Tyr

Met

50

Lys

Leu

Ala

Val

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Trp
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Arg

Leu

Gly

100

Gly

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Asn

85

Gly

Gln

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Thr

Gly

Ser

Thr

Ile

Tyr

53

Ile

Val

Gly

Thr

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Thr

Thr
120

Fro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Aszn

105

Val

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

80

Tyr

Thr

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Tyr

Val

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Glu

Ala

Tyr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 75

Fro

Ser

30

Gly

Aszn

Aszn

Val

Tyr
110

Ser

15

Ser

Leu

Fro

Gln

Tyr

85

Gly

gaaattgtgt
ctctectgea
cctggeocagy
aacaggttca
cectgaagatt

ggagggacea

<210> 76

tgacgeagte
gggecagtca
ctceccagget
gtggcagtgg
ttgcagtgta

aggtggagat

tedaggcace
gagtgttage
cctcatctat
gtctgggaca
ttactgtcag

caaa

ctgtetttgt
agcagctact
ggtgcatcca
gacttcactc

cagtatggta

91

ctecagggga
tagcctggta
gctgggeocac
tcaccatcag

getcaceaet

aagagecace
ccagcagaaa
tggcatcecca
cagactggag

cactttegge

Glr

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Tyr

Met

60
120
180
240
300

324



ES 2 647 466 T3

<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
5 <220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 76
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10Q 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser
20 25 30
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Trp Ala Thr Gly Ile Pro Asn Arg Phe Ser
50 55 €0
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 840
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro
85 90 95
Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
10
<210> 77
<211> 377
<212> ADN
15 <213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
20 <400> 77
caggtgcage tgcaggagte gggeccagga ctggtgaage cttcacagac cctgteoccte 60
acctgcactg tctetggtgt ctcocatcage agtgghtggtt actactggag ctggatccge 120
cagcacccag ggatgggect ggagtggatt gggtacatct attacagtgg gagecacctac 180
tacaacccgt ccctcaagag tcgagtcacc atatcagaag acacgtctaa gaaccagtte 240
tcectgaage tgagetcetgt gactgoecgeg gacacggecg tgtattactg tgeogagagat 300
tecgagtccg agtatagcag ctcgtcgaac tacgghbatgg acgtctgggg ccaagggacc 360
acggtcaccg tctcctc 377
<210>78
25 <211>125
<212> PRT

92
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<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 78

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Met

<210> 79
<211> 377
<212> ADN

Val

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Asp

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Asp

100

Trp

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

83

Ser

Gly

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Glu

Gln

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Gly

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Glu

Thr
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Glu

Ala

Tyr

105

Thr

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Ser

val

Leu

val

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Thr

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Ser

val

Lys

Ile

Met

45

Tyr

Lys

Ala

Ser

Ser
125

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 79

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asn
110

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

caggtgcage
acctgcactg
cagcacccag
tacaaccegt
tecctgaage
tecgagteay

acggtcaccyg

<210> 80

tgcaggagtc
tecteckggtgt
ggatgggect
cectecaagag
tgagotetgt
agtatagdag

teokecte

gggeccagga
ckccatcage
ggagtggatt
tegagteace
gactgoogey

ctegtegaac

ctggtgaagc
agtggtggtt
gggtacatct
atatcagaag
gacacggecyg

tacggtatgg

93

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtetaa
tgtattactyg

acgtetgggyg

cctgtecete
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagtte
tgegagagat

caagggace

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

360

a7
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<211>125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 80

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Val Ser Ile Ser Ser Gly

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Met Gly Leu Glu
35 40 45

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Glu Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 80 95

Cys Ala Arg Aszp Ser Glu Ser Glu Tyr Ser Ser Ser Ser Asn Tyr Gly
100 105 110

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser

94

115 120 125

<210> 81

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 81
gacatccaga tgacccagte tcecatcctee ctgtcoctgecat ctgtaggaga cagaatcace 60
atcacttgcec gggcaagtca gaccattage agctatttaa attggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagctcecct gatctatget geatccagtt tgecaaggtgg ggtcccatca 180
aggttcagtg gcagtgtate tgggacagat ttcaccctca ccgtcagcag tcetgcaacct 240
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta acecgetcac ttteggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa a 321



ES 2 647 466 T3

<210> 82

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 82

Gln Met Thr Gln Ala Val

15

Asp Ile Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ser Gly

Thr
20

Ile Ile Thr Ala Ser Gln Thr Ile Ser

25 30

Asp Arg Cys Arg Ser Tyr

Leu Asn Tyr Gln Gln Lys Pro Ala Pro Leu Leu Ile

35 40

Gly Lys Lys

45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gly Gly Val Pro Ser Phe Ser

50 55 60

Arg Gly

Ser Val Ser Gly Thr Asp Thr

65 70

Phe Thr Val Ser Ser Leu Gln Pro

75 80

Leu

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Asn Pro Leu

85 90 95

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

<210> 83
<211> 371
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 83

25

gaggtgcage
tectgtaagg
cccgggaaag
agcccgtect
ctgcagctga
ggetggaaac

accgtetect

<210> 84

tggtgcagtc
gttectggata
gcctggagtg
tcoccaaggecca
gecagcecatga
tacgtacate

c

tggagcagag
cagttttace
gatggggatc
ggtcaccatg
aggcctcgga

acgggtgate

gtgaaaaagc

agcetactgga
atctatcctg
tcagccgaca
caccgecatg

gagacgtaoct

95

ccggggagte
teggetgggt
gtgactctga
agtccatcag

tattactgtg

ggggccaagg

tctgaagatc
gocgocagatg
taccagatac
taccgecctac
cgagacagat

gaccacggte

60

120

180

240

300

360

371
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<211>123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 84

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

Glu

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr

20 25 30

Ser Tyr

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

35 40 45

Trp Met

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe

50 55 60

Gln Gly Gln Val Thr Met Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Leu Ser Ser Hisg Glu Gly Leu Gly His Arg His Val Leu

85 90 95

Leu

Cys Glu Thr Asp Gly Trp Lys Leu Arg Thr Ser Arg Val Ile Glu Thr

15

20

100

105

Ser Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser

<210> 85
<211> 324
<212> ADN

115

<213> Secuencia artificial

<220>

120

110

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 85

gaaattgtgt
ctetectgea
cetggecagy
gacaggttca
cctgaagatt

caggggacca

tgacgeagte
gggecagtea
cteccagget
gtggcagtygg
ttgcagtgta

aactggagat

tecaggeace
gagtgttate
ccteatcetat
gtctgggaca
ttactgtcag

caaa

ctgtetttgt
agcatctact
ggtgeateca

gacttcactc

cagtatggta

96

ctecagggga
tagectggta
geagggeeace
tcaccatcag

gctcacegtg

aagagccace
ccagcagaaa
tggecatecea
cagactggag

cagttttgge

60

120

180

240

300

324
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97

<210> 86
<211>108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 86
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pr¢ Gly Thr Leu Ser Leu Ser
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ile
20 25 30
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
35 40 45
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg
50 55 60
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg
65 70 75
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser
85 30
Cys Ser Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 87
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 87
caggtgcage tgcaggagtc gggeccagga ctggtgaage cttcacagac cctgteccte
acctgcactg tcteotggtgg cteccatcage agtggtgatt actactggag ctggatcege
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatct attacagtgg gagcacctac
tacaacccgt ceoctcaggag tcgagttacc atatcagtag acacgtctaa gaaccagttce
tecectgaage tgagetetgt gactgecgeg gacacggeeg tgtattactg tgegagageg
gattacgatt tttggagtgg ttatttigac tactggggec agggaaccet ggtcacegte
teetea
<210> 88
<211>122

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser
85

Gly

Ile

Leu

Ser

Glu
80

Pro

60
120
180
240
300
360
366
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 88

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser
1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr
20

Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile
35

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr
50 55

Leu Arg Ser Arg Val Thr Ile
65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val
85

Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp
100

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 89

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser

10

15

Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser

25

30

Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Lleu

40

45

Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro

60

Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln

75

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr

80

85

Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr

105

110

Val Ser Ser

120

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 89

gacatccaga tgacccagte tcecatcetec
atcacttgec gggcaagtca gggcattaga
gggaaagccc ctaagegect gatctatget
aggttcagceg gcagtggatc tgggacagaa
gaagattttg caacttatta ctgtctacag

gggaccaagg tggaaatcaa ac

<210> 90

ctgtectgeat
aatgatttag
gcatcecagtt
ttcactctca

cataatggtt

98

ctgtaggaga cagagtcace
gctggtatea geagatacct
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcaacag cctgcagcet

acccgtggac gttoggcocaa

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

g0

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322
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<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 90

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pr¢ Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Ile Pro Gly lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys LlLeu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp
85 80 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile lys

100 105

<210> 91

<211> 366

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 91
caggtgcage tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage cttcacagac ccectgtcecte 60
acctgcactg tctectggtgg ckteccatcage agtggtgatt actactggag ctggatcege 120
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt ggatacatct attacagtgg gagcacctac 180
tacaaccegt ccctcaagag togagttace atatcagtag acacgtetaa gaaccagtte 240
tecectgaage tgagetetgt gactgecgeg gacacggecy tgtattactg tgegagageg 300
gattacgatt tttggagtgg ttattttgac tactggggces agggaaccet ggtcaccegte 360
tccteca 366

<210> 92

<211>122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

99
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 92
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asgp Thr Ser Lys Asn Gln
85 70 75
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Agp Thr Ala Val Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 93
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético
<400> 93
gacttccaga tgacccagtc tccatcctoc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacce
atcacttgee gggcaagtea ggacattega aatgatttag getggtateg geagaaacot
gggaaagoce ctaagegecet gatctatget geatcecagtt tgeaaagtgg ggtoccatca
aggtteageg geagtggate tgggacagaa ttcactcoctea caatcageoag cotgeoagect
gaagattttyg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggccaa
gggaccaagg tggaaatcaa ac
<210> 94
<211>107
<212> PRT

100

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322



ES 2 647 466 T3

<213> Secuencia artificial

20

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 94
Asp Phe Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Arg Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 15 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp
85 20 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 95
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 95
caggtgeage tgcaggagte gggoocagga ctggtgaage cttcacagae cetgteccete 60
acctgcactyg tetetgatgyg ctecatcage agtggtgatt actactggag ctggatccge 120
cagcacccag ggaagggcct ggagbtggatt ggatacatct attacagtgg gagcacctac 180
tacaacccgt ccctcaagag tcgagttace atatcaatag acacgtctaa gaaccagttc 240
tooctgaage tgagetetgt gactgecgeg gacacggecy tgtattactg tgoegagageg 300
gattacgatt tttggaatgg ttattttgac tactggggcoce agggaaccct ggtcacegte 360
tcctea 366
<210> 96
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

101
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15

20

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 96
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Ile Asp Thr Ser Lys Asn Gln
65 70 75
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Asn Gly Tyr Phe Asp Tyr
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 97
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético
<400> 97
gacatocaga tgacccagtc toccatcctcec ctgtotgeat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgcc gggcaagtca ggacattaga aatgatttag gcoctggtatcg gcagaaacct
gggaaagccc ctaagcgecct gatctatget gecatcecagtt tgecaaagtgg ggtcecccatca
aggttcageg geagtggate tgggacagaa ttcactotea caatcageag cotgeagect
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acecgtggac gtteggocaa
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 98
<211>107
<212> PRT

ES 2 647 466 T3

<213> Secuencia artificial

102

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Tyr

Trp

€0

120

180

240

300

321
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 98
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Arg Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leun
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Hig Asn Ser Tyr Pro
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile lys
100 105
<210> 99
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 99
caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagc ctacacagac cctgtocctc
acctgcactg tctetggtgg ctecatcage agtggtgatt actactggag ctggatcege
cagcaccecag ggaagggect ggagtggatt gggtacatct attacagtgg gageacctac
tacaacecgt cectcaagag tegacttacce atatcagtag acacgtetaa gaaccagtte
tccctgaage tgagoctctgt gactgoccgecg gacacggcocg tgtattactg tgogagagceca
gattacgatt tttggagtgg ttactttgac tactggggcc agggaaccct ggtcaccogtce
tcctea
<210>100
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

103

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120

180

240

300

360

366



10

15

20

ES 2 647 466 T3

<400> 100
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Thr
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Hig Pro Gly Lyg Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lyg Ser Arg Leu Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
65 70 75
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 101
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 101
gacatccaga tgacccagtc teccatectece chtghtetgecat ctgtaggaga cagagtcacc
atcacttgeec gggecaagtca gggcattaga aatgatttag getggtatca gcagaaacca
gggaaagcce ctaagcocgeet gatetatget gcocatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aggttcagecg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataataatt accecgtggac gttcggccaa
gggaccaagy tggaaatcaa a
<210> 102
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

104

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

321



10

15

20

25

<400> 102

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 103
<211> 366
<212> ADN

Ile

Arg

Gly

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

ES 2 647 466 T3

Gln

Thr

Gln

Len

Glu

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro Ser

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu

Vval Glu

105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ala val

15

Leu Ser Ser

Gln Gly Ile Arg Asn

30

Ala Pro Lys Leu

45

Arg

Ser Phe Ser

60

Pro Arg

Ile
75

Ser Ser Leu Gln

Pro
95

His Asn Asn Tyr

Lys

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 103

caggtgeage
acctgcactyg
cageacdeag
tacaacccgt
tccctgaagt

gattacgatt

tgeaggagtae
tetetggtyg

ggaagggect

ccctcaagag
tgagctctgt

tttggagtgg

gggeccagga
ctecatcagt
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgceogeg

ttattttgac

tectca

<210> 104
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ctggtgaage
agtggtgatt
gaggtacatet
atatcagtag
gacacggccg

tactggggce

ctteacagace cctgteccto
actactggag ctggatecge
attacagtgyg gagcacctac
acacgtctaa gaaccagttce
tgtattactg tgcgagagcece

agggaaccct ggtcaccgte

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 104

105

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60
120
180
240
300
360

366



10

15

20

Gln Val Gln Leu

Thr Leu Ser Leu
20

Asp Tyr Tyr Trp
35

Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Ala
100

Gly Gln Gly Thr
115

<210> 105

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Asp

Leu

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Val

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Asp

Thr

Gly

Val

Arg

Ser

Ser

Thr

Phe

Val
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Ser

Gly Leu Val Lys Pro Ser
10 15

Gly Gly Ser Ile Ser Ser
30

His Pro Gly Lys Gly Leu
45

Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
60

Asp Thr Ser Lys Asn Gln
75

Ala Asp Thr Ala Val Tyr
90 95

Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
110

Ser

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

<400> 105

gacatccaga tgacccagtc
atcacttgoe gggcaagtea
gggaaagecee ctaagegect
aggttcageg geagtggate
gaagattttg caacttatta
gggaccaagg tggaaatcaa
<210> 106

<211> 107

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcctec

gggecattaga

gatctatget

tgggacagaa

ctgtctacag

a

ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc

aatgatttag getggtatca geagaaacea

gcatocagtt tgcaaagtgg ggtceccatea

ttecacteteca caatcageag cctgeagect

cataataatt acccgtggac gttcggccaa

106

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

321



10

15

20

25

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccién de polipéptido sintético

<400> 106

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg lLeu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Asn Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Llys
100 105
<210> 107
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 107
caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagc cttcacagac cctgtcecte
acctgractg tectetggtgg cteccatcage agtggtggtt actactggag ctggatecge
cagcacccag ggaagggcect ggagtggatt gggtacatet attacagtgg gagcacctac
tacaaccegt ccctcaagag tegagttace atatcagtag acacgtctaa gaaccagttc
tccctgaage tgagectetght gactgcoccgcocg gacacggcoceg tgtattactg tgegagagag
gacgacggta tggacgtcetyg gggecaaggg accacggtcea cegtetecte a
<210> 108
<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 108

107

60

120

180

249

300

351



10

15

20

Gln

Thr

Gly

Trp
50

Leu
65

Ser

Cys

val

<210> 109
<211> 336
<212> ADN

Val

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Thr

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

val
115

Leu

Leu
20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Glu

100

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Ser

Ile

val

Ser

85

Asp

Ser

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Asp

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Gly

Gly

vVal

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Met

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Asp
105

Gly

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Val

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Trp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Gly

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gln

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Gly
110

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Thr

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 109

gatattgtga
atttcetgea
tacctgcaga
tecggggtee
agcagagtgg
atcaccttcg

<210> 110
<211> 112
<212> PRT

tgactcagtc
ggtctagtea
agccaggygea
ctgacaggtt
aggctgagga

gccaagggac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccactctce
gagcecteocetyg
gtceccacag
cagtggeagt
tgttggggtt

acgactggag

ctgcccegtea
catagtaatg
tteatgattt
ggatcaggea
tattactgca

attaaa

ccoctggaga
gatacaacta
atttggggte
cagattttac

tgcaagctet

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

108

gocggectce
tttggaatgg
taategggec
actgaaaatce

acaaactccg

60

120

180

240

300

336



ES 2 647 466 T3

15

<400> 110
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Hisg Ser
20 25 30
Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Glu Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45
Pro Gln Phe Met Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
85 90 85
Leu Gln Thr Pr¢ Ile Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu TIle Lys
100 105 110
<210> 111
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 111
caggtgcage tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage ctteacagac cctgtcectco 60
acctgcactg tcteoctggtgg cteocatcage agtggtgatt actactggag ctggatcecge 120
cagtacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatct attacagtgg gagcacctac 180
tacaacccogt coctcaagag tcgagttace atatcagtag acacgtctaa gaaccagttc 24Q
tcectgaage tgaggtctgt gactgcocgcocg gacacggocg tgtattactg tgcgagageg 300
gattacgatt tttggagtgg ttattttgac tactggggece agggaacect ggtcacegte 360
tcetea 366
<210> 112
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 112

109



10

15

20

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro
5

1

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser

20

ES 2 647 466 T3

10

25

Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

15

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly

30

Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Tyr Pro Gly Lys Gly Leu Glu

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Leu

Ser

Cys Ala

Gly Gln

<210> 113
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 113

gacatecaga
atcacttgee
gggaaagcec
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagqg

<210> 114
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

35

Gly Tyr

Ser Arg Vval

Lys
85

Ile

Leu Arg

55

Thr
70

40

Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro

Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
15 80

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr

20

45

Ser
60

Phe

Tyr
95

Arg Ala Asp Tyr Asgp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asgp Tyr Trp

100

Gly Thr Leu Val

115

tgacceagte
gggcaagtca
ctaagegect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

105

Thr Val Ser Ser

120

tecatectee
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtctacag

ac

ctgtetgeat
aatgatttag
gecatecagtt
ttcactctca

cataatactt

110

110

ctgtaggaga cagagtcace
getggtatea geagaaacea
tgcaaagtgyg ggtecccatca
caatcagcag cctgcagect

acccgtggac gttcggecaa

60

120

180

240

300

322



ES 2 647 466 T3

15

<400> 114
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala 3Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Thr Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 115
<211> 372
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccién de polinucleétido sintético
<400> 115
caggtgerage tgeaggagte gggeccagga ctggtgaage ctteggagas cetgteccete 60
acctgcactg tctctggtgg ctcogtcage agtggtggtt actactggag ctggatcecgy 120
cagococcag ggaagggact ggagkggatt gggtatatet attacagtgg gagcaccaac 180
tacaaccecct ccetcaagag teogagtcace atatcagtag acacgtccaa gaaccagttc 240
tdcetgaage tgagetetgt gaccgetgeg gacacggecyg tgtattactg tgegagagat 300
ggggacgtgyg atacagetat ggtogatget tttgatatet ggggecaagyg gacaatggte 360
accegtetect ca 372
<210> 116
<211>124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

111



10

15

20

<400> 116

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Val

Leu

Tyr

Ile

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp

Gly Tyr

50

Leu
65

Ser

Cys

Ile

<210> 117
<211> 324
<212> ADN

Lys

Leu

Ala

Trp

Ser Arg

Lys Leu

Arg Asp

100

Gly Gln

115

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Gln Glu Ser

Thr Cys Thr

Ser Trp Ile

Ile Tyr Tyr

55

Thr
70

Val Ile

Ser Ser Val

85

Gly Asp Val

Gly Thr Met

Gly Pro Gly Leu Val

10

Val Ser Ser

25

Gly Gly

Arg Gln Pro Pro

40

Gly

Thr Asn

60

Ser Gly Ser

Thr
75

Ser Val asp Ser

Thr Ala Ala Thr

90

Asp

Thr
105

Asp Ala Met Val

Vval Thr

120

Val Ser Ser

Lys

Val

Lys
45

Tyr

Lys

Ala

Asp

Ser
15

Pro

Ser Ser

30

Gly Leu

Asn Pro

Asn Gln

Val Tyr

95

Ala
110

Phe

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 117

gaaattgtat
ctctecctgea
cctggecagg
gacaggttca
cetgaagatt

ggaggygacca

<210> 118
<211> 108
<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
cteccagget
gtggcagtgyg
ttgecagtgta

aggtggagat

<213> Secuencia artificial

<220>

tccaggeace
gagtttaagc
catcatctgt
gtetgggaca
ttactgteag

cada

ctgtctttgt ctccagggga
ggcaactact tagcctggta
ggtgcatceca gcagggeceac
gacttcacte tecaccatcecac

cagtatgata ggtcaccgcet

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

112

aagagccacce
ccagcagaag
tggcatccea
aagactggag

cactttegge

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Asp

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

<400> 118

Glu
1

Glu

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu

<210> 119
<211> 366
<212> ADN

Ile

Arg

Leu

Cys

50

Ser

Glu

Thr

vVal

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

ES 2 647 466 T3

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

Val

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Gly

Ala
25

Pro

Thr

Thr

Cys

Val
105

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Leu Ser

Gln Ser

Gln Ala

Ile Pro

60

Thr
75

Ile
Gln

Tyr

Ile Lys

Pro
15

Leu Ser

Ser
30

Leun Gly

Pro
45

Arg Leu

Asp Arg Phe

Thr

Leu

Ser
95

Asp Arg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

<400> 119

caggtgcagce
acctgecactg
cagcacccag
tacaacccgt
tecetgaaqge

gattacgatt

tgcaggagte
tctctggtgg

ggaagggect

ccctcaagag
tgagetetgt

tttggagtygg

gggcccagga

ctcecatcage
ggagtggatt
tcgagttacce
gactgecgeg

agagtttgac

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccy

tactggggec

tcctca

<210> 120
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ctteacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaacect

cotgtoceote
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttec
tgcgagagga

ggtcacegta

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 120

113

Gly

Asn

Ile

Ser

Glu

80

Pro

60

120

180

240

300

360

366



10

15

20

Gln

Thr

Asp

Trp

Leu
65

Ser

Cys

Gly

<210> 121
<211> 386
<212> ADN

Val

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Len

Ala

Gln

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly
115

Leu

Leu
20

Trp

Tyr

Arg

Len

Gly

100

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Asp

Leu

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Val

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Asp

Thr

Gly

Val

Arg

Ser

Ser

Thr

Phe

Val
120

Pro

Ser
25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Ser

Gly
10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Glu

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Phe

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 121

Pro

Ser
30

Gly

Asn

Asn

val

Asp
110

Ser
15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

caggtgcagce
acctgcactg
cagcacccag
tacaaccecgt
tcectgaage

caggggcagg

caagggacca

<210> 122
<211>128
<212> PRT

tgcaggagtc
tctetggtgg
ggaagggecct
ccctcaagag
tgaggtectgt
acggatacag

cggtcacegt

<213> Secuencia artificial

<220>

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgcegeg
ctatggttac

ctecte

ctggtgaagc
agtggtggtt
gggtacatct
atatcagtag

gacacggceg

ggctactact

114

cttcacagac
actactggag
atgacagtgg
acacgtctaa

tgtattactg

acggtatgga

cctgtececte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

cgtetgggge

60

129

180

249

300

360

386
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 122
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Asp Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Agp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 15 80
Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Agp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Asp Gln Gly Gln Asp Gly Tyr Ser Tyr Gly Tyr Gly Tyr
100 105 110
Tyr Tyr Gly Met Agp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120 125
<210> 123
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 123
gacatccaga tgaceccagtc tecatectee ctgtcectgecat ctgtaggaga cagagtcacce 60
atcacttgecc aggcgagteca ggacattage aattatttaa attggtatca gcagaaacca 120
gggaaageed ctasactoct gatctacghtt geatecaatt tggaaacagg ggtcoocatca 180
aggtteagtyg gaagtggate tgggacagat tttactttea ccatcageag cetgeagect 240
gaagatattg caacatatta ctgtcaacag tgtgataate tecctetecacs ttteggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa a 321
<210> 124
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

115



ES 2 647 466 T3

15

20

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 124
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 4an 45
Tyr Val Ala Ser Azn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Ile Rla Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Cys Asp Asn Leu Pro Leu
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 125
<211> 365
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 125
caggtgcage tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtccactce 60
acctgcactg tctctggbgg ctccatcage agtggtgatt actactggag ctggatccge 120
cagcacccag ggaagggcect ggagtggatt ggatacatcet attacagtgg gagcacctac 180
tacaacecgt cectcaagag toegagttace atatcagtag acacgtcectaa gaaccagtte 240
tecetgaage tgagetetgt gactgecgeg gacacggeeyg tgtattactg tgegagageg 300
gattacgatt tttggagtgg ttattitgac tactggggece agggaaceet ggtcacegte 360
tccte 365
<210> 126
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

116
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15

20

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 126

Gln
1

Val Gln Leu

Thr Leu

20

Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Trp

Ile
50

Trp Gly Tyr

Leu Ser

63

Lys Arg

Ser Leu Lys Leu

Ala Ala

100

Cys Arg

Gly Gln Gly Thr

115

<210> 127
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Gln Glu
5

Thr Cys

Ser Trp

Ilae Tyr

55

Val Thr

70

Ser Ser

85

Asp Tyr

Leu Val

Thr

Ile

Tyr

Ile

Val

Asp

Thr

Ser Gly Pro Gly Leu
10

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

Phe Trp

105

Val
120

Ser

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Ser

val Ser

15

Lys Pro

Ile Ser Ser

30

Gly Ser

Pro Gly Lys Leu

45

Gly

Thr Tyr Asn Pro

60

Tyr

Thr
75

Ser Lys Asn Gln

Asp Thr Ala Val Tyr

95

Gly Tyr Phe Asp

110

Tyr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 127

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagocc
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagyg

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcgcct
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

<210> 128
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

tecatectcee
ggacattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtetacag

ac

ctgtctgeat
aatgatttag
gcatcccgtt
ttcactctca

cataatagtt

117

ctgtaggaga cagagtcacc

gctggtatcg gcagaaacct

tgcaaagtgg ggtcccatca

caatcagcag cctgcagect

acccegtggace gtteggocaa

Gln

Gly

Glu

Ser

Fhe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322



10

15

20

25

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 128

Asp Ile Gln Met
1 5

Thr
20

Asp Arg Val

Leu Gly Trp

35

Tyr

Ala
50

Tyr Ala Ser

Ser Ser

65

Gly Gly

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln

100

<210> 129
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 129

Thr

Ile

Arg

Arg

Thr

Thr

85

Gly

caggtgcage
acctgcactg
cagcaceccag
tacaacecgt
tocctgaage

gattacgatt

tgcaggagtc
tctotggtgg
ggaaggycct
cectcaagag
tgagetetgt

tttggagtgg

tecctea

<210> 130
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Glu
70

Phe

Tyr Tyr

Thr Lys

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgcoegeg

ttattttgac

Pro Ser

Ser

Leu Ser

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln Asp

Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

His Asn

90

Val Glu

105

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatecagtag

gacadggedyg

tactggggcc

Ile

Lys

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaacecct

: Construccion de polipéptido sintético

Ala Ser

Ile Arg

30

Lys
45

Arg
Arg Phe
Leu

Ser

Ser Tyr

: Construccion de polinucleétido sintético

cctgtocecte
ctggatcege
gagcacctac
gaaccagtte
tgogagagee

ggtcaccgtc

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

118

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
85

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60
120
180
240
300
360

366
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20
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Gly Pro

10

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser

Ser Val

Thr Ala

20

Phe Trp

105

Val
120

Ser

Gly

Gly

His

Ser

Asp

Ala

Ser

Leu Val

Gly Ser

Pro Gly

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Gly Tyr

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Phe

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 130
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser
1 5
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr
20
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile
35
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr
50 55
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile
65 70
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val
85
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp
100
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
115
<210> 131
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<400> 131
gacatcecaga tgaceccagtc tccatectcee
atcacttgeoe gggcaagtca gggcattaga
gggaaagccec ctaagegect gatetatget
aggttcageyg groagtggatc tgggacagaa
gaagattttg caacttatta ctgtctacag
gggaccaagg tggaaatcaa ac
<210> 132
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgtetgeat
aatgatttag
goatoecagtt
ttcactctea

cataatagtt

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Asp
110

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

ctgtaggaga cagagtcacc

getggtatca gocagaaaccea

tgcaaaatgg ggteoccatea

caatcagcag cctgcagect

acceogtggac gtteggocaa

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccién de polipéptido sintético

119

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322



ES 2 647 466 T3

<400> 132

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

Gly

Val Thr Thr

20

Ile Ala

25

Asp Arg Cys Ser Gln Gly Ile Arg Asn

30

Asp

Gln Gln Pro Ala Pro Leu Ile

40

Leu Gly Trp Tyr Lys Gly Lys Lys

45

Arg

Ala
50

Gln Asn Val Pro Ser Phe Ser

55 60

Tyr Ala Ser Ser Leu Arg Gly

Phe Thr Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

75 80

Ser Gly Ser Gly Thr Glu
65 70

Len

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro

85 90 95

Trp

Thr Phe Thr Val Glu

105

Gly Gln Ile

100

Gly Lys Lys

<210> 133
<211> 365
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 133

15

caggtgcage
acctgeactyg
cagcacccag
tacaaccegt
tccotgaage
gattacgatt

tcote

tgcaggagtc
tetetggtgg
ggaagggect
cectcaagag
tgagctotgt

tttggagtgg

gggcccagga
ctecatcage
ggagtggatt
tegagttace
gactgcocgeyg

ttattttgac

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag

gacacggccy

tactggggcee

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtetaa
tgtattactyg

agggaatcct

cctgtecete
ctggateoge
gagcacctac
gaaccagtte
tgcgagagoeg

ggtcaccgte

60
120
180
240
300
360

365

<210> 134
<211>121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 134

120



10

15

20

ES 2 647 466 T3

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser
20 25 30

Ser

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

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr
65 70 75

Ser Lys Asn Gln

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 20 95

Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Agp Tyr
100 105 110

Gly Gln Gly Ile Leu Val Thr Val Ser

115 120

<210> 135
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 135

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg

gggaccaagqg

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

tccatecteco
gggcattaga
gatttatgct
tgggacagaa
ctgtctacag

ac

ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca

cataatagtt

ctgtaggaga
gctggtatea
tgcaaagtgg

caatcagcag

acccgtggac

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

gttcggccaa

<210> 136
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

121

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322



ES 2 647 466 T3

15

<400> 136
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 137
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 137
caggtgecage tgcaggagte gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cetgteccte 60
acctgeactg tetetggtagg cteocatecagt agtggtgatt actactggag ctggatcocege 120
cagcacecayg ggaagggect ggagtggatt gggtacatet attacagtgg gageacctac 180
tacaacccgt cccktcaagag tcgagttace atatcagtag acacgtctaa gaaccagttc 240
tecectgaagt tgagetcetgt gactgecgeg gacacggecy tgtattactg tgegagagee 300
gattacgatt tttggaatgg ttattttgac tactggggec agggaaccect ggtcacogte 360
tcctea 366
<210> 138
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 138

122



10

15

20

ES 2 647 466 T3

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lyg Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lyg Asn Gln
65 70 75
Ser Leu lLys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Asn Gly Tyr Phe Asp Tyr
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 139
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 139
gacatccaga tgacccagte tecatccteoe ctgtotgeat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gectggtatca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagcgect gatctatget gcatccagtt tgcaaagtgg ggtccoccatca
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataataatt aceccegtggac gtteggecaa
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 140
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 140

123

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

321



10

15

20

Asp Ile Gln Met

Val Thr

20

Asp Arg

Gly Trp

35

Tyr

Ala
50

Tyr Ala Ser

Ser Ser

65

Gly Gly

Glu Asp Phe Ala

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

ES 2 647 466 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Glu
70

Phe

Tyr Tyr

85

Thr Phe Gln

100

Gly

<210> 141
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 141

Gly

caggtgcagc
acctgcactg
cagcacccag
tacaaceccgt
tecetgaage
gattacgatt

tectca

tgcaggagtc
tcteotggtgg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagcototgt

tttggagtgyg

<210> 142
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 142

Thr Lys

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tegagttace
gactgcacgeg

ttattttgac

Pro Ser

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu

20

Val Glu

105

ctggtgaagc
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggceg

tactggggcc

124

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

Leu Ser

Gln

Gly

Ala Pro

Ala

Ile

Lys

Val
15

Ser

Arg Asn

30

Arg Leu

45

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

His Asn

Lys

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

Arg

Ser

Asn

Phe Ser

Leu

Gln

Pro
95

Tyr

: Construccion de polinucleétido sintético

cctgtcectce
ctggatcege
gagcacctac
gaaccagtte
tgegagagee

ggtcaccgtc

Gly

Asp

Ile

Gly

Fro

80

Trp

60

120

180

240

300

360

366
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15

20

Gln

Thr

Asp

Trp

Leun

65

Ser

Cys

Gly

<210> 143
<211> 322
<212> ADN

Val

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Ala

Gln

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Ala
100

Thr

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Asp

Leun

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Val

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Asp

Thr

Gly Pro

Gly

Leu Val

10

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Val

Ser

Thr Ala

Gly

His

Ser

Asp

Ala

Ser

Pro Gly

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser

Asp Thr

20

Phe Trp

105

Val
120

Ser

Ser

Gly Tyr

Ser

Lys Pro

15

Ile Ser

30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Val

95

Phe Asp

110

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 143

gacatccage
atcacttgee
gggaaagoec
aggttcagceg
gaagattttg

gggaccaagg

tgaccecagte
gggcaagtca
ctaagegect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

tecatectee
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtctacag

ac

<210> 144
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ctgtetgeat
aatgatttag
gecatecagtt
ttcactctca

cataatagtt

ctgtaggaga
getggtatea
tgcaaaatgg
caatcagcag

acccegtggac

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 144

125

cagagteace
geagaaacca
ggteceatea

actgcagect

gttcggecaa

Ser

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

Tyr

Gln

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322



10

15

20

25

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 145
<211> 365
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 145

caggtgcage
acctgcactg
cagtaccecag
tacaacceogt
teccctgaage
gattacgatt

teecte

<210> 146
<211>121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 146

Ile

Gly

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Gln Leu

Val Thr

20

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln

100

tgeaggagte
tctctggbgg
ggaagggcet
ccctcaagag
tgggetetgt

tttggagtgg

ES 2 647 466 T3

Thr Gln Ser

Ile Thr Cys

Gln Gln Llys

Gln
55

Ser Leu

Thr Glu

70

Phe

Thr
85

Tyr Tyr

Gly Thr Lys

gggcecagga
ctccatcage
ggagtggatt
togagttace
gactgcogeyg

ttattttgac

Pro Ser

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly

Asn Gly

Thr Leu

Cys Leu

Val Glu

105

¢tggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecyg

ttetggggee

126

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

80

Ile

Leu

Gln

Ala

Fro

Ile

75

His

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
85

cttcacagac cctgteecte

actactggag ctggatccge

attacagtgg gagcacctac

acacgtctaa gaaccagttc

tgtatttetyg tgegagagee

agggaacecet ggteacegte

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120

180

240

300

360

365



10

15

20

Gln

Thr

Asp

Trp

Val

Leu

Tyr

Ile

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp

Gly Tyr

50

Leu
65

Ser

Cys

Gly

<210> 147
<211> 322
<212> ADN

Lys

Leu

Ala

Gln

Ser Arg

Leu

Lys

Ala
100

Arg

Gly Thr

115

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

Gln Glu Ser

Thr Cys Thr

Ser Trp Ile

Ile Tyr Tyr

53

Val Thr

70

Ile

Gly Ser Val

85

Asp Tyr Asp

Leu Val Thr

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

Phe Trp

105

Val
120

Ser

Gly

10

Gly

Tyr

Ser

Asp

Ala

80

Ser

Val Ser

15

Leu Lys Pro

Ile Ser Ser

30

Gly Ser

Pro Gly Llys Leu

45

Gly

Thr Tyr Asn Pro

60

Tyr

Thr
75

Ser Lys Asn Gln

Asp Thr Ala Val Tyr

85

Gly Tyr Phe Asp Phe

110

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 147

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg

gggaccaaqgqg

<210> 148
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

tececatectee
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag

ac

ctgtcetgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca

cataatggtt

ctgtaggaga cagagtcacc
gcetggtatca gcagaaaccea
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcagcag cctgcagcct

acccgtggac gttcggccaa

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

127

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Phe

Trp

60

120

180

240

300

322
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20

ES 2 647 466 T3
<400> 148
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro
85 S0 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 149
<211> 365
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 149
caggtgeage tgoaggagte gggeoccagga ctggtgaage cttecacagac cetgtecoccte
acctgcactg tctetggtgg ctceccatcage agtggtgatt actactggag ctggatcege
cagtacecag ggaagggect ggagtggatt gggtacatet attacagtgg gageacctac
tacaacccgt coctcaagag tcgagttacc atatcagtag acacgtctaa gaaccagttc
tccocctgaage tgggctetgt gactgcocogog gacacggocyg tgtatttcetg tgcgagagec
gattacgatt tttggagtgg ttattttgac ttctggggoce agggaaccct ggtcaccgtce
tcoete
<210> 150
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

128

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120

180

240

300

360

365
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20
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<400> 150
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Tyr Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
65 70 75
Ser Leu Lys Leu Gly Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala vVal Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Phe
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115 120
<210> 151
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 151
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcee ctgtcectgcecat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgec gggcaagtca gggcattaga aatgatttag getggtatca gecagaaacca
gggaaagccec ctaagegect gatctatget geatcecagtt tgcaaagtgg ggtceccatca
aggttcageg geagtggate tgggacagaa ttcactcetcea caatcagecag cetgceagecet
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatggtt accogtggac gttoggecaa
gggaccaagy tggaaatcaa ac
<210> 152
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

129

Gln

Gly

Glu

Ser

Fhe

80

Phe

Trp

60

120

180

240

300

322
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ES 2 647 466 T3

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 152
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly lys Ala Pro Lys Arg Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro
85 80 85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 153
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 153
caggtgcage tgcaggagtc gggcoccagga ctggtgaage cttcacagac cctgtcccte
acctgecactg tctctggtgg ctcecatcagt agtggtgatt actactggag ctggatccge
cagcacecay ggaagggect ggagtggatt gggtacatcet attacagtgg gageacctac
tacaaccocegt coctcaagag tegagttace atatcagtag acacgtetaa gaaccagtte
tecetgaage tgagetetgt gactgeegeog gacacggecy tgtattactg tgegagageg
gattacgatt tttggagtgg ttattttgac tcctggggoc agggaaccct ggtcaccgtce
tectea
<210> 154
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

130

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
g0

Trp

60
120
180
240
300
360

3646



ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 154
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Fro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser lLeu Lys Leun Ser Ser Val Thr Ala aAla Asp Thr aAla vVal Tyr Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr FPhe Asp Ser Trp
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 155
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 155
gacatcecaga tgaceocagte tecatectee ctgtetgeat ctgtaggaga cagagteace 60
atcacttgee gggcaagtca gggcattaga aatgatttag getggtatca geagatacct 120
gggaaagece ctaagegect gatcetatget geatecagtt tgeaaagtgg ggtoccatea 180
aggttcageg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatggtt acccgtggac gttcocggecaa 300
gggaccaagyg tggaaatcaa a 321
<210> 156
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

131
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15

20

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 156
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Ile Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp
85 30 85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 157
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 157
caggttcagec tggtgcagte tggagctgag gtgaagaagec ctggggcocctc agtgaaggte
tectgeaagg cttctggtta cacctttace aactatggta tcagetgggt geggcaggee
cctggacaag ggettgagtg gatgggatgg atcagegett acgatggtta cagaaactat
gcacagaage tccagggeag agtcaccatg accacagaca catccacgac cactgectac
atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggecegtgt attactgtge gagagatgtt
caagactacg gtgactacga ctactttgac tactggggce agggaacccet ggtcaccgte
tcctca
<210> 158
<211>122
<212> PRT

ES 2 647 466 T3

132

60

120

180

240

300

360

366



10

15

20

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 158

Gln
1

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

<210> 159
<211> 321
<212> ADN

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Gln

Gln Leu

Val
20

Lys

Ser
35

Trp

Ile Ser

Arg Val
Leu

Arg

Val
100

Asp

Gly
115

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

85

Gln

Leun

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leun

Asp

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 159

: Construccion de polipéptido sintético

Ser

Lys

Gln

Asp

Thr

Arg

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Gly

Val
120

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Asp

Asp

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Arg

Thr

Asp

Tyr

Ser

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

45

Asn Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Asp Tyr

Lys

Phe

Leu

Ala

Thr

Val

Phe

Pro Gly Ala

15

Thr
30

Asn Tyr

Glu Met

Trp

Gln Lys Leu

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr

95

Cys

Asp
110

Tyr Trp

: Construccion de polinucleétido sintético

gacatccaga
atcacttgcc

gggaaagoec

agattcaggg

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaacetoct

goagtggate

gaagattttg caacttacta

gggacacgac tggagattaa

<210> 160

tccatcoctec
gagcattagc
gatctatget

tgggacagat

ctgtcaacag

a

ctgtctgeat
agttatttaa
gecatccagtt

ttcactetea

agttacagta

133

ctgtaggaga
attggtatca
tgocaaagtgg

cecatcageag

cccocatcac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggteccatca

totgecaacct

cttoggecaa

60

129

180

240

300

321
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<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 160
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Arg Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 161
<211> 366
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 161
caggtgcage tgeaggagtc gggcdceccagga ctggtgaage ctttacagac cectgteccte
acctgoactg teotetggtgg ctecatcage agtggtgatt actactggag ctggatcege
cageacecag ggaagggect ggagtggatt gggtacatet attacagtgg gaccacctac
tacaacceogt ccctcaagag tcgagttace atatcagtag acacgtctaa gaaccagttce
goccctgaage tgaactctgt gactgccgeg gacacggeeg tgtattactg tgcegagagec
gattacgatt tttggagtgg ttattttgac tactggggece agggaacccet ggteacegte
tectea
<210> 162

134

€0
120
180
240

300

360

366
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<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 162

Gln
1

Thr

Asp

Trp
50

Leu
65

Ala

Cys

Gly

<210> 163
<211> 322
<212> ADN

val

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Gln

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp
Gly Tyr
Ser

Arg

Lys Leu

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Asn

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

Tyr Tyr

55

Thr
70

Ile

Ser Vval

85

Ala
100

Arg

Gly Thr

115

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp

Leu

Tyr Asp

val Thr

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

90

Phe Trp

105

val
120

Ser

Gly

Gly

His

Thr

Asp

Ala

Ser

Leu Val

Ser

Gly

Pro Gly

Lys

Ile

Lys

Leu
15

Pro

Ser Ser

30

Gly Leu

45

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Gly Tyr

Ser

Tyr

Lys

Ala

Phe

Asn Pro

Asn Gln

Val Tyr

95

Asp
110

Tyr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 163
gacatccaga
atcacttgee
gggaaagoedc
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagqg

tgaccecagte

gggcaggtca

ctecagegeest

gcagtggate
caacttatta

tggaaatcaa

tccatcectoc
gggcattaga

gatctatget

tgggacagaa
ctgtctacag

ac

ctgtctgeat
aatgatttag

geatceagtt

ttctctctca

cataatagtt

135

ctgtaggaga
getggtatea
tgeaaagtgy
caatctccag

acccgtggac

cagagtcacc
geagaaacca

ggteccatca

cctgcageoct

gttcggccaa

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

322
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136

<210> 164
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 164
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Gly Gln Gly Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Gln Arg Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro
85 20 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 165
<211> 369
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 165
caggtgcage tggtggagte tgggggagge ttggtcaage c¢tggagggte cctgagacte
tectgtgeoag cctetggatt caccttceagt gactactaca tgagetggat cegecagget
ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatat attagtagta gtggtaataa catatacecac
gcagactctg tgaagggocg attcaccatc tccagggaca acgccaagaa ctcactgtat
ctgcaaatga acagcctgag agocgaggac acggccgtgt attactgtge gagagagaga
tatagtggect acgacgaccc tgatggtttt gatatctggg gccaagggac aatggtcace
gtcteottea

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60

120

180

240

300

360

369
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20

<210> 166
<211>123
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 166

Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Trp

<210> 167
<211> 321
<212> ADN

Val

Leu

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Glu

Gln
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg

100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Ser

Ile

Ser

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ser

Met

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Tyr

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Asp

105

Val

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

Asp

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Pro

Ser

Val

Thr

Gly

His

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 167

137

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Phe
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leun

Tyr

95

Asp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ile
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15

20

gacateccaga

atcacttgece

gggaaageee
aggtteagty
gaagatattg

gggaccaago

ES 2 647 466 T3

tgacccagtc tecatcocctee

aggcgagtca ggacattage

ctaagetect gatccacgat

gaagtggate tgggacagat

caacatatta ctgtcaacag

tggagatcaa a

<210> 168
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 168

Asp
1

Asp

Leu

His

Ser

65

Glu

Ser

<210> 169
<211> 366
<212> ADN

Ile

Arg

Ser

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Gln

val

Trp

Ala

Ser

Ile

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Lys

ctgtectgeat

aactatttaa

gcatccaatt
tttagtttea

tatgataate

ctgtaggaga
gttggtttca
tggaaacagg

ccatcageayg

cocecegtgeay

cagagtcacc

gcagaaacca

ggtccetteca
cctgeagect

ttttggeecag

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Asp

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asn

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 169

138

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Pro

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Cys

60

120

180

240

300

321



caggtgcage

acctgcactg

cagcacccag

tacaateccegt
teectgaaac

gattacgatt

tgeaggagte
tctctggtgg

ggaagggect
cettcaagag
tgagetetgt

tttggagtgg

ES 2 647 466 T3

gggoccagga

ctccatcagc

ggagtggatt

tegagttace
gactgeegeg

tcactttgac

ctggtgaage
agtggttatt

gggtacatct

atatcagtag
gacacggecy

tactggggee

cttecacagac
actactggag

attacagtgg

acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

cctgteccte
ctggatccge

gaccacctac

gaaccagtte
tgegagagee

ggtcaccegte

60
120

180

240

300

360

toctca 366

<210> 170
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 170

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

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser

20 25 30

Gly

Tyr Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Leu Glu

35 40 45

Gly

Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Pro Ser

50 55 60

Tyr Asn

Phe Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr

85 90 85

Tyr

Cys Ala Arg Ala Asp Phe Ser His

100

Tyr Asp Gly Phe Asp

110

Trp Tyr Trp

105

Gly Gln Gly Thr Leu Val

115

Thr Val
120

Ser Ser

<210> 171

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

139



ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 171
gacatcrcaga tgacccagte tecatectec ctgtetgeat ctgtaggaga cagagteace 60
atcacttgee gggecaaghtea gggcattaga aatgatttag getggtatcea geagaaacca 120
gggaaagced ¢taagegect gatctatget geatecagtt tgcaaagtgg ggteccatea 180
aggtteageg geagtggate tgggacagaa ttcactcotca caatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggccaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa a 321
<210> 172
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 172
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 15 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 173
<211> 365
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
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<400> 173
caggttcage tggtgecagtc tggagctgag gtgaagaage ctggggecte agtgaaggtc 60
tcctgcaagg cttetggtta cacctttace agetatggta tcagectgggt gegacaggcce 1290
cctggacaag gacttgagtg gatgggatgg atcagegett acgatggteca cacaaactat 180
goeacagaage teccagggeag agtcaccatg accacagaca catccacgaa cacagectac 240
atggagetga ggagectgag atectgacgac acggecogttt attactgtge gagagaccec 300
catgactaca gtaactacga ggcttttgac ttetggggec agggaaccct ggtcacegte 360
tccte 365
<210> 174
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 174
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Llys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 4an 45
Gly Trp Ile Ser Ala Tyr Asp Gly His Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu
50 55 60
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Asn Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Aszp Pro His Aszp Tyr Ser Asn Tyr Glu Ala Phe Asp Phe Trp
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115 120
<210> 175

<211> 519

141



ES 2 647 466 T3

10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 175
atgaggtcce ctgctcaget cctggggetce ctgectactcet ggeoctocgagg tgcocagatgt 60
gacatccaga tgacccagtc tccatcctoce ctgtctgeoat ctgtaggaga cagagtcace 120
atcacttgcc gggcaagtca gagcattagc agttatttaa attggtatca gcagaaacca 180
gggaaagece ctaacctoct gatcetatget geatecagtt tgeaaagtgg ggtoccatea 2490
agattecagtg geagtggate tgggacagat tteacteotea ccatcageag tetgeoaaccet 300
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta ceocecatcac ctteggeocaa 360
gggacacgac tggagattaa acgaactgtg gctgcaccat ctgtcttcat cttoceccgcca 420
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt goctgetgaa taacttctat 480
cccagagagyg ccaaagtaca gtggaaggtyg gataacgec 519

<210> 176

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 176
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10

15

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 €0
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ile
B5 S0 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 177
<211>534
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 177
accatggact ggacctggag ggtcctttte ttggtggcag cagcaacagg tgcccactec 60
caggttecage tggtgcagte tggagectgag gtgaagaage ctggggecte agtgaaggte 120
toctgoaagg cttetggtta cacctttacce aactatggta tcagetgggt geggcaggee 180
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcagegett acgatggtta cagaaactat 240
gcacagaagc tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgac cactgeoctac 300
atggagctga ggagoctgag atctgacgac acggocgtgt attactgtge gagagatgtt 360
caagactacg gtgactacga ctactttgac tactggggcc agggaaccct ggtcaccgtc 420
tactecagett cecaccaaggg cccatcegte tteeccectgg tgecctgete caggageace 480
tcecgagagea cagecgoect gggetgectg gtcaaggact acttececga aceg 534
<210> 178
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
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<400> 178

Gln
1

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

<210> 179
<211> 504
<212> ADN

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gln

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Asp

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Val
20

Trp

Ser

Val

Arg

Val

100

Thr

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

g5

Gln

Leu

ES 2 647 466 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Asp

Val

115

Ser

Lys

Gln

Asgp

55

Thr

Arg

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Gly

Val

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Asgp

Asp

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Arg

Thr

Asgp

90

Tyr

Ser

Val

Tyr

Gln

Azn

Ser

75

Thr

Asp

120

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Thr

Val

Phe

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 179

144

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asgp
110

Gly
15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Tyr

Ala

Tyr

Met

Tyr
80

Cys

Trp
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cagctecctgg ggectcectget actetggeote cgaggtgcecca gatgtgacat ccagatgacc 60
cagtetececat cectecetgte tgecatetgta ggagacagag tcaccatcac ttgoogggea 120
agtcagagea ttagcagtta tttaaattgg tatcagecaga aaccagggaa agcoccectaac 180
ctecctgatct atgctgecatc cagtitgcaa agtggggtcc catcaagatt cagtggcagt 240
ggatctggga cagatttcac tctcaccatc agcagtctgc aacctgaaga ttttgcaact 300
tactactgtc aacagagtta cagtaccceoe atcacctteg gecaagggac acgactggag 360
attaaacgaa ctgtggetge accatctgte ttecatecttee cgecatcotga tgageagttg 420
aaatetggaa ctgectetgt tgtgtgectg ctgaataact tetatceccag agaggecaaa 480
gtacagtgga aggtggataa cgee 504
<210> 180
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 180
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 &0
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 15 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 181
<211>493
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

145
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 181
catctgtggt tettecteet getggtggea geteccagat gggtectgte ccaggtgeag
ctgcaggagt cgggcccagg actggtgaag ccttcacaga ccctgtccecct cacctgcact
gtctctggtg gctccatcaa cagtggtgat tactactgga getggatccg ccagcaccca
gggaagggcce tggagtggat tgggtacatc tattacagtg ggagcaccta ctacaaccceg
tceoctcaaga gtegagttac catatcagta gacacgteta agaaccagtt ctecctgaag
ctgagetotg tgactgecge ggacacggee gtgtattact gtgegagage agattacgat
ttttggagtg gttactttga ctactgggge cagggaacce tggtcacegt ctectecageco
tccaccaagg gecccatcggt cttocccecctg gecaccctect ccaagagcac ctectggggge
acaacggccc tgg
<210> 182
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 182
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Asn Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln

146

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

60

120

180

240

300

360

420

480

493
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65 70 75 g0

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp

10

15

20

100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 183
<211> 518
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 183
atgagggtcc ctgctcaget cctggggete ctgetgetet ggttcocccagg tgecaggtgt 60
gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 120
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca 180
gggaaageee ctaagegecet gatcetatget geatccagtt tgeaaagtgg ggteccatea 240
aggttcageg geagtggate tgggacagaa ttcactetca caatcagecag cetgcagect 300
gaagattttg caacttatta ctgtetacag cataatagtt accegtggac gtteggcocaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa acgaactgtg goctgcaccat ctgtcttcat cttceccgececa 420
tctgatgage agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt goctgectgaa taacttctat 480
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacge 518
<210> 184
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 184
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser lLeu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cyse Leu Gln Hig Asn Ser Tyr Pro
85 90 85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 185
<211> 436
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 185
tggttcttee ttetgetggt ggecagctcocec agatgggtcoe tgtocccaggt gcagcectgeag
gagtegggee caggactggt gaagecttca cagaccctght ccctcacetg cactgtetet
ggtggctcoeca tcagecagtgg tggttactac tggagetgga tccgocageoa ccocagggaag
ggectggagt ggattgggta catctattac agtgggagea cctactacaa ccoegteccete
aagagtcgag ttaccatatc agtagacacqg tctaagaacc agttctccct gaagcoctgage
tctgtgactg ccocgoggacac ggoeocgtgtat tactgtgoga gagatggeta tgatagtagt
ggttattace acggctactt tgactactgg ggccagggaa cectggtcac cgtctectca
gcoteocacca agggeco
<210> 186
<211>125
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

148

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120

180

240

300

360

420

436
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15

<400> 186

<210>
<211>
<212>

Gln
1

Val

Thr Leu

Gly Tyr

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Ser Leu

Cys Ala

Asp Tyr

187
521
ADN

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp

Gly Tyr

Ser Arg

Lys Leu

g5

Arg Asp

100

Trp Gly

115

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

Gly

Gln

ES 2 647 466 T3

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

Tyr Tyr

55

Thr
70

Ile
Ser Val
Tyr

Asgp

Gly Thr

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

Leu
120

Pro

Ser
25

Gln

Gly

Val

Ala

Ser

105

Val

Gly
10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Gly

Thr

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asgp

Tyr

Val

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

His

Ser
125

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400>

187

caggtcttea
cagtctccag
agccagagtg
ccaggacagc
gaccgattea
gctgaagatg
ggagggacca
ccatctgatg

tatcccagag

<210> 188

tttetetgtt
actccctgge
ttttatacag
ctectaaget
gtggcagegy
tggeoagttta
aggtggagat
agcagttgaa

aggccaaagt

getetggate
tgtgtctetg
ctccaacaat
gctcatttac
gtetgggaca
ttactgtcag
caaacgaact
atctggaact

acagtggaag

Pro

Ser
30

Gly

Azn

Asn

Val

Gly
110

Ser
15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

tetggtgect
ggcgagaggyg
aagaactact
tgggcatcta
gatttcacte
caatattata
gtggctgeac
gcoctotgttyg

gtggataacg

149

acggggacat
ccaccatcaa
tagecttggta
cocgggaato
teaccatcag
gtacteceget
catctgtett
tgtgcotget

c

cgtgatgace
ctgcaagtcc
ccagcagaaa
cggggtocct
cagectgeag
cactttegge
catetteceg

gaataacttc

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Tyr

Phe

60
120
180
240
300
360
420
480

521
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20

<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 188

Asp
1

Glu

Ser

Pro

Pro

65

Ile

Tyr

Lys

<210> 189
<211> 455
<212> ADN

Ile

Arg

Azn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

Val

Ala

Azn

35

Lys

Arg

Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

Met

Thr

20

Lys

Phe

Leu

Thr
100

Thr

Ile

Azn

Ser

Gln
85

Pro

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Construccion de polipéptido sintético

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala

40

Gly

Asp

Phe

Asp

Ser
25

Trp

Ala

Ser

Val

Gly
105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

15

Val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Val

val

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 189

150

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

80

Gln

Ile



ES 2 647 466 T3

ctgtggttet tcoccteoctget ggtggeaget cccagatggg teoctgtocca ggtgoagetg 60
caggagtcgg gcccaggact ggtgaagoct tcacagaccce tgteocctcocac ctgcactgtce 120
tctggtggct ccatcagtag tggtgattac tactggagct ggatccgcca gcacccaggg 180
aagggcctgg agtggattgg gtacatctat tacagtggga gcacctacta caaccegtec 240
ctcaagagte gagttaccat atcagtagac acgtetaaga accagttete cetgaagttg 300
agctetgtga ctgcoegegga cacggecgtg tattactgtg cgagagecga ttacgatttt 360
tggagtggtt attttgacta ctggggccag ggaaccectygg tcaccgtcte ctecagectce 420
accaagggcec catcggtcett ccoccetggeca ccoctce 455
<210> 190
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 190
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 S0 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 191
<211> 442
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

151
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15

20

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 191

gtgcccgete
cagatgaccc
tgccgggoaa
gecoctaage
agoggeagtyg
tttgeaactt

aaggtggaaa

gagcagttga

agcgectgygy
agtcteocate
gtcagggeat
goctgateta
gatctgggac
attactgtet

tcaaacgaac

aatctggaac

gctcctgetg
ctccctgtct
tagaaatgat
tgetgeatec
agaattcact
acagcataat

tgtggctgea

tg

<210> 192
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 192

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 193
<211> 427

Ile

Gly

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Gln

vVal

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

ctctggttce
gcatctgtag
ttaggetggt
agtttgcaaa
ctcacaateca
aattaccegt

ccatctgtct

caggtgccag
gagacagagt
atcagcagaa
gtggggtecce
geagectgea
ggacgttegy

tcatecttccc

: Construccion de polipéptido sintético

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro Ser

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu

90

Val Glu

105

152

Ser

Ser

Lys

vVal

Thr

Gln

Ile

Leu Ser

Gln

Gly

Ala Pro

Ala

Ile

Lys

gtgtgacatc
caccatcact
accagggaaa
atcaaggttc
gectgaagat
ccaagggacc

gccatctgat

vVal
15

Ser

Arg Asn

30

Arg Leu

45

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Asn

Hisg

Lys

Arg

Ser

Asn

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

Tyr

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120

180

240

300

360

420

442
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10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 193
tggttettee ttctgotggt ggcageotcoe agatgggtece tgtcoceccaggt gecageotgeag 60
gagtcgggee caggactggt gaagcoccttca cagaccctgt ccetecacctg cactgteotet 120
ggtggctcca tcagcagtgg tgattactac tggagctgga tccgccagca ccoccagggaag 180
ggcctggagt ggattgggta catctattac agtgggagca cctactacaa ccogtcocte 240
aagagtcgag ttaccatatc agtagacacyg tctaagaacc agttctccocct gaagctgage 300
tetgtgactg cogeggacace ggeoegtgtat ttetgtgega gagecgatta cgatttttgg 360
agtggttatt ttgactactg gggecaggga accctggtca cegtcteoete agectcceace 420
aagggec 427

<210> 194

<211>122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 194

153



10

15

ES 2 647 466 T3

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Thr Thr

20

Leu Ser Cys

Asp Tyr Tyr Ser Ile

35

Trp Trp

Ile
50

Trp Gly Tyr Ile Tyr Tyr

55

Thr
70

Leu Ser Val Ile

65

Lys Arg

Ser Ser Val

85

Ser Leu Lys Leu

Ala Ala

100

Cys Arg Asp Tyr Asp

Gly Gln Gly Thr Val Thr

115

Leu

<210> 195

<211>518

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 195

atgagggtce
gacatccaga

atcacttgee

gggaaagcca
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagyg
tetgatgage

cecagagagyg

ccgctcaget
tgacccagtce

gggcaagtca

ctaagcgecet
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaate

ccaaagtaca

coctggggete
tccatectee

gggcattaga

gatctatgcect
tgggacagaa
ctgtctacag
acgaactgtyg
tggaactgee

gtggaaggtyg

<210> 196
<211> 107
<212> PRT

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

Phe Trp

105

val
120

Ser

ctgctgetet
ctgtctgeat

aatgatttag

gcatccagtt
ttcactctea
cataatactt
getgeaceat

tetgttgtgt

gataacge

154

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Ser

Leu Val

Gly Ser

Pro Gly

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Gly Tyr

Ser

ggttcccagyg
ctgtaggaga

gotgatatea

tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgtggac
ctgtetteat

gectgetgaa

Lys Pro

15

Ile Ser

30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Vval

95

Phe Asp

110

Construccién de polinucleétido sintético

tgccaggtgt
cagagtcacc

gceagaaacca

ggtcccatca
cctgcageet
gttcggeocaa
cttecegeca

taacttetat

Ser

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

Tyr

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Phe

Trp

60
120

180

240
300
360
420
480

518



10

15

20

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 196

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Gly

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

ES 2 647 466 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Construccién de polipéptido sintético

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Tle

75

His

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ala Ser

Ile Arg

30

Lys
45

Arg
Arg Phe
Leu

Ser

Thr Tyr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

<210>

197

<211> 428
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

100

105

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400>

<210>

197

tggttettce

gagtogggec
ggtggctcca
ggcctggagt
aagagtcgag
tetgtgactyg
aatggttatt

aagggecec

198

ttectgetggt

caggactggt
tcagcagtygg
ggattgggta
ttaccatate
cageggacad

ttgactactyg

ggcagetece

gaageccttca
tgattactac
catctattac
agtagacacyg
ggceegtgtat

gggecaggga

agatgggtec

cagaccctgt
tggagctgga
agktgggagca
tetaagaace
ttetgtgega

accctggtea

155

tgteccaggt

ccctcacctg
tccgecagea
cctactacaa
agttetecet
gagecgatta

ccgtetecte

goagetgeag

cactgtctct
cccagggaag
ccegteccete
gaagetgage
cgatttttyag

agecteocace

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120
180
240
300
360
420

428



10

15

20

<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 198

Gln val Gln
1

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr
35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser
65

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly Gln Gly
115

<210> 199

<211>519

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Asp

Leun

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Val

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Asp

Thr

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Phe

Val
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp
105

Ser

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

20

Asn

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

15

Asp

Gly

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Phe

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 199

156

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Asp
110

Ser
15

Ser

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Phe

Trp



ES 2 647 466 T3

atgagggtce cocgectcaget cectggggete ctgetgetet ggttcecagg tgecaggtgt 60
gacatecaga tgacccagte tecatcctee ctgtectgeat ctgtaggaga cagagtcace 120
atcacttgee gggcaagtea gggeattaga aatgatttag getggtatea geagaaacea 180
gggaaageed ctaagegect gatctatget getteocagtt tgeaaagtgyg ggteccatea 240
aggttcagceg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect 300
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatactt accegtggac gttcggccaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa acgaactgtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgeca 420
tetgatgage agttgaaate tggaactgee tetgttgtgt gectgetgaa taacttetat 480
cdcagagagy ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgee 519
<210> 200
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 200
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pre Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Thr Tyr Pro Trp
85 S0 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 201
<211> 398
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

157



10

15

<400> 201
ttggtggecag cagctacagg cacccacgoc
gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtce
gaattatcca tgtactgggt gegacagget
tttgatectyg aagatggtga aacaatctac
accgaggaca catctacaga cacagectac
acggocgtgt attactgtge aactgggtgg
accctggtoa cogtcteceote ageoctccace
<210> 202
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial
<400> 202
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
20
Ser Met Tyr Trp Val Arg Gln
35
Gly Gly Phe Asp Pro Glu Asp
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr
65 70
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
85
Ala Thr Gly Trp Asn Tyr Val
100
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 203
<211> 388
<212> ADN

ES 2 647 466 T3

caggtccage
toctgcaagg
cctggaaaag
geacagaagt
atggagctga
aactacgtct

aagggcoco

tggtacagtc tggggcoctgag
tttcocggata caccctcact
ggcttgagtg gatgggaggt
tecagggeag agtcaccatyg
geagoectgag atctgaggac

ttgactactyg gggccaggga

: Construccion de polipéptido sintético

Gly

val

Ala

40

Gly

Glu

Ser

Phe

Ala

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Asp
105

158

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

Val

Tyr

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Trp

Lys

Thr

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys Pro Gly
15

Leu Thr Glu
30

Leu Glu Trp
45

Ala Gln Lys

Asp Thr Ala

vVal Tyr Tyr
95

Gln Gly Thr
110

Ala

Leu

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Leu

60

120

180

240

300

360

398



10

15

20

25

<213> Secuencia artificial

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

<220>
<400> 203
ggatccagtg gggatattgt gatgacteag
gagecggect ccatcteoctg caggtccagt
tatttggatt ggtacctgca gaagccaggg
teteateggg ccteceggggt cocctgacagg
acactgaaaa tcagcagagt ggaggcetgag
ctacaaacte cgetcacttt cggeggaggyg
gecaccatctg tcttcatctt coccgecat
<210> 204
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial
<400> 204
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser
1 5
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys
20
Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
35
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly
65 70
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp
85
Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe
100
<210> 205
<211> 446
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

tctcecactct
cagagcctec
cagtctccac
ttcagtggca
gatgttgggy

accaaggtyy

Pro Leu

10

Arg Ber

25

Trp Tyr

Asp Ser

Ser Gly

val Gly

90

Gly Gly

105

159

Ser

Ser

Leu

His

Thr

Val

Gly

ccoctgocegt
tgcatagtaa
agctcctgat
gtggatcagg
tttattactg

agatcaaacqg

: Construccion de polipéptido sintético

Leu Pro

Gln

Ser

Gln Lys

val

Leu

Pro

caccoctgga
tggatacaac
ctatttggat
cacagatttt
catgeaaget

aactgtgget

Thr Pro

15

Leu His

30

Gly Gln

45

Ala
60

Arg
Asp Phe
Tyr

Tyr

Thr Lys

Ser

Thr

Cys

Vval

Gly Vval

Leu Lys

Gln
95

Glu Ile

110

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Ala

Lys

60
120
180
240
300
360

388



5

10

15

20

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 205

tggttcttee
gagtegggee
ggtggeteoca
ggcctggagt
aagagtcgag
tectgtgactyg
agtggttatt

aagggoccat

<210> 206
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 206

Gln
1

Val
Thr Leu
Asp

Tyr

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Ser Leu

ttetgotggt
caggactggt
teageagtgg

ggattgggta

ttaccatatc
ccgoggacac
ttgactactyg

cgagtcttec

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp
Gly Tyr
Ser

Arg

Lys Leu

Gln

Thr

Ser

Ile

vVal

Ser
85

ES 2 647 466 T3

ggcagctece
gaagccttca
tgattactac
catctattac
agtagacacg
ggocgtgtat
gggecaggga

cectgg

Glu Ser

Thr

Cys

Trp Ile

Gly

vVal

Arg

agatgggtcec
cagacccotgt
tggagetgga
agtgggagca
tctaagaacc
ttectgtgoga

acoctggtea

Pro Gly

10

Ser
25

Gly

Gln His

40

Tyr Tyr

55

Thr
70

Ile

Ser Val

Ser

Ser

Thr

Gly Ser

vVal

Asp

Ala Ala

90

160

tgtcccaggt
coctcacetyg
tocgecagea
cctactacaa
agttctcecct
gagccgatta

cegtatecte

Leu Val

Gly Ser

Pro Gly

45

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser

Asp Thr

Lys Pro

Ile Ser

Lys Gly

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Val

gcagctgeag
cactgtetet
cccagggaay
cccgteoccte
gaagctgage
cgatttttgg

agectcocace

Ser
15

Ser

30

Leu

Pro

Gln

Tyr
95

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Phe

60

120

180

240

300

360

420

446



ES 2 647 466 T3

Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp

100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 207

<211>519

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 207
atgagggtcc ccgctcaget cctggggetc ctgetgetet ggttoccagg tgccaggtgt 60
gacatccaga tgacccagte teccatccteoc ctgtcoctgeat ctgtaggaga cagagtcacce 120
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca 180
gggaaagecec ctaagegect gatctatget geatccagtt tgcaaagtgg ggtceccatcea 240
aggttcageg gecagtggate tgggacaaaa ttcactcteca ctatecagecag cetgecagect 300
gaagattttg caacttatta ctgtetacag cataatactt acecgtggac gtteggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcag acgaactgbtg gctgcaccat ctgtcttcat cttoccgeca 420
tctgatgage agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgb goctgectgaa taacttctat 480
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggbg gataacgcc 513

<210> 208

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 208

161



ES 2 647 466 T3

Ala val

15

Gln Ser Leu Ser Ser

10

Asp Ile Gln Met Thr Ser Pro Ser Gly

Thr Thr Ile

20

Ala
25

Val Ile Ser Gln Gly Arg Asn

30

Asp Arg Cys Arg Asp

Gln Gln Pro Ala Pro Leu Ile

40

Leu Gly Trp

35

Tyr Lys Gly Lys Lys

45

Arg

Ser Phe Ser

60

Gln
55

Ala Ser Val Pro

50

Tyr Ala Ser Ser Leu Gly Arg Gly

Gln Pro

80

Phe Thr Thr Ile Ser Ser Leu

75

Ser Ser Thr Leu

65

Gly Gly Lys

70

Gln Thr

90

Pro
95

Glu Phe Ala Thr His Asn

85

Asp Tyr Tyr Cys Leu Tyr Trp

Thr Thr val Glu

105

Phe Gln Ile

100

Gly Gly Lys Arg

<210> 209
<211> 564
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

10

15

<400> 209

accatgaaac
caggtgcage
acctgcactg
cagcaccoag
tacaaccogt
tecetgaage
gattacgatt
tcctcagect

tctgggggea

gtgtcctgga

<210> 210

atectghtggtt
tgcaggagtc
tctectggtgg
ggaagggcet
ccctcaagag
tgagetetgt
tttggagtgg
ccaccaaggyg
cagcggecet

actcaggcgc

cttectectg
gggoccagga
ctccatcagce
ggagtggatt
tagagttace
gactgcecgeg
ttattttgac
cccatcggtce

gggetgectg

cctyg

c¢tggtggeag
ctggtgaagce
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggeoyg
tactggggee
ttcccecetygy

gtcaaggact

cteccagatg
cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
agggaatcct
caccctccte

acttccccga

ggtectgtee
cctgtcecte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagtte
tgegagageq
ggtcacegte

caagaacacc

accggtgacy

60
120
180
240
300
360
420
480
540

564

<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

162



10

15

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 210

Gln
1

Val

Thr

Asp Tyr

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Ser

Cys Ala

Gly Gln

<210> 211
<211> 519
<212> ADN

Gln

Ser

Tyr
35

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Tyr

Arg

Ala
100

Ile

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Asp

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Val

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Asp

Thr

Gly

Val

Arg
40

Ser

Ser

Thr

Phe

Val
120

Pro

Ser
25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp
105

Ser

Gly
10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

20

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

15

Asp

Gly

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Lys

Ile

Lys
45

Tyr

Lys

Ala

Phe

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 211

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Asp
110

Ser
15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

atgagggtcce
gacatccaga
atcacttgcec
gggaaagcca
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagyg
tetgatgage

cccagagagg

cegetcaget
tgaccecagte
gggcaagtca
ctaagcgcect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaatce

ccaaagtaca

cctggggete
tcecatcctec
gggcattaga
gatctatgect
tgggacagaa
ctgtetacag
acgaactgtyg
tggaactgeo

gtggaaggtg

ctgetgetet
ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca
cataatagtt
getgeaceat
tetgttgtgt

gataacgcc

163

ggttecceagyg
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
accoegtggac
ctgtetteat

gcectgetgaa

tgceaggtgt
cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gtteggecaa
cttecegeca

taacttcetat

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Tyr

Trp

60
120
180
240
300
360
420
480

519



10

15

20

ES 2 647 466 T3

164

<210> 212
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 212
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
85 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 213
<211>432
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 213
tggttettec ttetgetggt ggeageteoee agatgggtee tgtoccaggt geagotgeag
gagtegggec caggactggt gaagecttea cagaccctgt ccctecacctg cactgtetet
ggtggctceca tcagecagtgg tgattactac tggagetgga tcegecagcea cccagggaaqg
ggcctggagt ggattggata catctattac agtgggageca cctactacaa ttegteoccte
aagagtcgag ttaccatatc agtagacacg tctaagaacc agttctccct gaagctgagce
tctgtgactg ccgcggacac ggcoccgtgtat tactgtgcga gagoggatta cgatttttgg
agtggttatt ttgactactg gggccaggga accetggtca ecgtetecte agectecace
aagggcccat cg

60

120

180

240

300

360

420

432



10

15

20

<210> 214
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial:

<400> 214
Gln Vval
1

Thr Leu

Asp Tyr

Trp Ile
50

Leu Lys
65

Ser Leu

Cys Ala

Gly Gln

<210> 215
<211> 372
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 215

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly
115

Leu

Leu
20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

Gln

Thr

Ser

Ile

vVal

Ser

85

Asp

Leu

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

vVal

Construccién de polipéptido sintético

Ser Gly

Thr Val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile Ser

Val Thr

Asp Phe

Thr Val
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

vVal

Ala

Trp

105

Ser

Gly

10

Gly

Hisg

Ser

Asp

Ala

90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

vVal

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Phe

Construccién de polinucleétido sintético

165

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Asp
110

Ser

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Tyr

95

Tyr

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp



10

15

20

ES 2 647 466 T3

ggtgecaggt gtgacatcoca gatgacccag totecatect cectgtetge atctgtagga
gacagagteca cecatcacttg ccgggeaagt cagggeatta gaaatgattt aggcotggtat
cagcagaaac ctgggaaage ccctaagege ctgatetatg ctgeatecag tttgeaaagt
ggggtoccat caaggttcag cggoagtgga tctgggacag aattcactct cacaatcage
agcctgcage ctgaagattt tgcaacttat tactgtctac agcacaatag ttacccgtgg
acgttocggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaacgaactg tggctgcacc atctgtctte
atcttecege ca
<210> 216
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 216
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro
85 S0 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 217
<211> 548
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial

<400> 217

: Construccion de polinucleétido sintético

166

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60

120

180

240

300

360

372



10

<210>
<211>
<212>

aggttcttce
gagtcgggec
ggtggctceca
ggcectggagt
aagagtecgag
toctgtgactg
agtggttatt
aagggecccat
goccetggget

ggogecet

218
122
PRT

ttctgetggt
caggactggt
tcagcagtgg
ggattggata
ttaccatate
ccgeggacac
ttgactactg
cggtectteoce

gocctggtcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400>

218

Gln
1

Val
Thr

Leu

Tyr

Gln

Ser

Tyr

Leu Gln

Leu Thr

20

Ser

35

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Ser Leu

Cys Ala

Gly Gln

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly

Tyr Ile

Val

Arg

Leu Ser

Ala
100

Asp

Thr Leu

115

ES 2 647 466 T3

ggcagctcee
gaagccttca
tgattactac
catctattac
agtagacacg
ggeocgtgtat
gggccaggga
cctggcacce

ggactactte

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

Tyr Tyr

55

Thr
70

Ile
Ser Val
Tyr

Asp

Val Thr

Gly

Val

Arg

Ser

Ser

Thr

Phe

Val

agatgggtecc
cagacecctgt
tggagctgga
agtgggagea
tctaagaacce
tactgtgega
accctggteca
tcctccaaga

cococgaaccyy

Pro Gly

10

Ser
25

Gly

Gln His

Gly Ser

Val Asp

Ala Ala

Trp Ser

105

Ser Ser

120

167

tgtceccaggt
ccctcacctg
tccgecagea
cctactacaa
agtteoteocct
gagcogatta
ccgtectecte
gecacctctgg

tgacggtgte

Leu Val

Ser

Gly

Pro Gly

Lys

Ile

Lys

geagetgecag
cactgtctct
ceccagggaayg
coagtcoecte
gaagctgage
cgatttttgg
agccteecace
gggcacagcyg

gtggaactca

Ser
15

Pro

Ser Ser

30

Gly Leu

45

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Gly Tyr

Tyr

Lys

Ala

Phe

Asn Pro

Agn Gln

Val Tyr

95

Asp
110

Tyr

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120

180

240

300

360

42Q

480

540

548
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10

<210> 219

<211> 517

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

<400> 219
atgagggtec cegetcaget cetggggete ctgeotgetet ggttcocccagg tgecaggtgt 60
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcce ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacce 120
atcacttgec gggecaagtca gggcattaga aatgatttag getggtatca gcagaaacca 180
gggaaagccc ctaagcgoct gatctatget gcatccagtt tgcaaagtgg ggtoccatca 240
aggttcageg geagtggate tgggacagas ttcactctea caatcageag cctgeagect 300
gaagatttitg caacttatta ctgtetacag cataatagtt accegtggac gtteggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa acgaactgtg gctgecaccat ctgtcttcat cttecccgeca 420
tctgatgage agttgaaate tggaactgcce tctgttgtgt gectgetgaa taacttctat 4380
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacg 517

<210> 220

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 220

168



10

15

20
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 &0
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 221
<211> 446
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético
<400> 221
ctgtggttct tccttotget ggtggcaget cccagatggg tcocctgtccca ggtgcagetg
caggagtcgg gcccaggact ggtgaagecct tcacagacce tgtccoctcac ctgcactgte
tctggtgget ccatcageag tggtgattac tactggaget ggatcecgoca geaccocaggg
aagggcctgg agtggattgg gtacatctat tacagtggga gracctacta caaccegtce
ctcaagagte gagttaceat gtcagtagac acgtctaaga accagttete cetgaagetg
agetetgtga ctgecgegga cacggeoegtg tattactgtg cgagagecga ttacgatttt
tggagtggte actttgactg ctggggecag ggaacectgg tcacegtote ctecagettee
acCcaagggce ccatccgtet teocecce
<210> 222
<211>122
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 222

169

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp

60
120
180

240

300
360
420

446



10

15

20

Gln val

Thr Leu
Asp

Tyr

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys
Ser Leu
Ala

Cys

Gly Gln

<210> 223
<211> 419
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 223

atgagggtce

gacatocaga
atcacttgee
gggaaagede
aggttcagcyg
gaagattttyg

gggaccaagy

<210> 224
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

Gln Leu

Leu
20

Ser

Tyr
35

Trp
Gly Tyr
Ser

Arg

Lys Leu

Gln

Thr

Ser

Ile

vVal

Ser

ES 2 647 466 T3

Glu Ser

Cys Thr

Trp Ile

Tyr Tyr

55

Thr
70

Met

Ser Val

85

ala
100

Arg

Gly Thr

115

ccgctcaget

tgacocagte
gggcaagtca
ctaagegdct
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

Asp

Leu

Tyr Asp

Val Thr

cctggggetce

tecatoctes
gggcattaga
gatctatget
tgggacagaa
ctgtctacag

acgaactgtg

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

Phe Trp

105

vVal
120

Ser

ctgectgetet

ctgtetgeat
gatgatttag
gaatceagtt
ttcactctca
catcatagtt

gctgcaccat

170

Gly

10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Ser

Leu Val

Gly Ser

Pro Gly

Thr Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Gly His

Ser

ggttcccagg

ctgtaggaga
getggtatea
tgcaaagtgg

caatcagcaqg

acccgtggac

ctgtcttcat

Lys Pro

15

Ile Ser

30

Lys
45

Gly

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Vval

95

Phe Asp

110

tgccaggtgt

cagagtcace
goagajacca
ggteoccatea
cctgecagect
gttcggecaa

cttceccogeo

Ser

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

Cys

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60

120
180
240
300
360

419



ES 2 647 466 T3

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 224

Gln Ser Leu Ser Ala Ser

10

Asp Ile Gln Met Thr Ser Pro Ser

1 5

vVal
15

Gly

Val Thr

20

Ile Thr Ala

25

Asp Arg Cys Arg Ser Gln Gly Ile Arg Asp Asp

Leu Gly Gln Gln Pro Ala Pro Ile

40

Tyr Lys Gly Lys Lys Leu

45

Trp Arg

35

Ala
50

Glu Gln

55

vVal Ser Phe Ser

60

Tyr Ser Ser Leun Ser Gly Pro Arg Gly

Thr Glu

70

Phe Thr Thr Ile

75

Gln Pro

80

Ser Ser Leu Ser Ser Leu

65

Gly Gly

Glu Thr

85

Phe Ala Gln

90

Leu Hiz His Ser Pro

95

Asp Tyr Tyr Cys Tyr Trp

Thr Phe Gln

100

Thr Val Glu

105

Gly Gly Lys Ile Lys

<210> 225
<211> 504
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

<400> 225

tggctgageot gggttttcocet cgttgetett ttaagaggtg tccagtgteca ggtgecageotg 60

20

gtggagtctg
tetggattea
ctggagtggg
aagggccgat
agectgagag
ggtgtatgct
tecteagett

tecgagagcea

<210> 226

ggggaggcgt
cottecaatag
tggcagttat
tcaccatctc
cocgaggacac
atgaagacta
ccaccaaggg

cagocgecet

gggc

ggtecagect gggaggteeco

ctatgacatg cactgggtce
atggtatgat ggaagtaata
tagagacaat tccaagaaca
ggctgtgtat tactgtgcga

cggtatggac gtctggggce

cecatecogte ttececetgg

171

tgagactcete
geccaggetee
aatactatge
cgebgtatcet
gagaccgctt
aagggaccac

cgocctgete

ctgtgecageg
aggcaagggy
agactcegtg
gcaaatgaac
gtgtactaat
ggtcaccgtce

caggagecace

120

180

240

300

360

420

480

504



10

15

20

<211> 126
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 226

Gln
1

Ser

Asp

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Met

<210> 227
<211> 504

<212> ADN

Val

Leu

Met

Val

50

Gly

Gln

Arg

Asp

Gln

Arg

Hisg

35

Ile

Arg

Met

Asp

vVal
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Trp

Phe

Asn

Arg

100

Trp

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Leu

Gly

ES 2 647 466 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Cys

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asn

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gly

105

Thr

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Val

vVal

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Cys

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

vVal

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Glu

Ser
125

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

<400> 227

172

Pro

Asn

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

15

20

atgagggtcc
gacatccaga
atecacttgee
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagatgttg
gggaccaagg
tetgatgage

cecagagagyg

ctgctcaget
tgacccagtc
aggogagtca
ctaaggtect
gaagtggatc
caacatatta
tggagatcaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

ES 2 647 466 T3

cctggggete
tcecatcetcece
ggacattage
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacac
acgaactgtg
tggaactgece

gtgg

ctgctgctct
ctgtctgcat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgatactc
getgeoaccat

tetgttgtgt

ggctctcagg
ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
tceccgetcac
ctgtetteat

geetgetgaa

tgccagatgt
cagagtcace
goagaaacca
ggtceccatca
cctgeagect
ttteggogga
dtteoccgeca

taacttetat

<210> 228
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético

<400> 228

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 229
<211> 472
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Arg

Asn

Asp

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Val

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Gln

Ala

Pro

Ile

15

Tyr

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Asp

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polinucleétido sintético

173

Ser

Ser

30

Val

Phe

Leu

Leun

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leun

60

120

180

240

300

360

420

480

504



10

15
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<400> 229
ggactgtgca agaacatgaa acacctgtgg ttcttcectee tgectggtgge agectcocccaga
tgggtectgt cecaggtgea gotgeaggag togggoccag gactggtgaa gectttacag
acoectgtece teacctgeace tgtetetggt ggotecatca geagtggtga ttactactgg
agcetggatoce gecagoacee agggaaggae c¢tggagtgga ttgggtacat ctattacagt
gggaccacct actacaaccoc gtccoctcaag agtcgagtta ccatatcagt agacacgtcet
aagaaccagt tcgccctgaa gctgaactct gtgactgccg cggacacgge cgtgtattac
tgtgcgagag ccgattacga tttttggagt ggttattttg actactgggg ccagggaacce
ctggteaceg totectcage ttocaccaag ggeccateoeg tettecccet gg
<210> 230
<211>122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccion de polipéptido sintético
<400> 230
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Leu
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu
35 490 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro
50 55 60
Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
65 70 75
Ala Leu Lys Leu Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr
85 90 95
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
100 105 110
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 231

174

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp

60
120
180
240
300
360
420

472
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10

<211> 531

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construcciéon de polinucleétido sintético

<400> 231
atgagggtcc ctgctcaget cctggggctc ctgcectgetet ggttcccagg tgccaggtgt 60
gacateccaga tgacccagtc tecatectece ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtceacce 120
atcacttgcoce gggrcaggtcea gggcattaga aatgatttag getggtatca gcagaaacca 180
gggaaagecce ctcageogocet gatctatget geatcecagtt tgcaaagtgg ggtcoccatcea 240
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttctctctca caatctccag cctgeoagect 300
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggccaa 360
gggaccaagy tggaaatcaa acgaactgtyg gctgcaccat ctgtcttcat cttcecegeca 420
tetgatgage agttgaaate tggaactgee tetgttgtgt gectgetgaa taacttetat 480
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgeec ttcecaategg g 531

<210> 232

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Construccién de polipéptido sintético

<400> 232

175



10

15

20

25

30

35
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser
1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala
20 25

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Ser Leu

65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu
100 105

<210> 233
<211> 26
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 233

cgggatccat gtcctagect aggggce 26
<210> 234

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 234

gctctagatt aatgatgatg atgatgatgt tgtcctaaac agtcttg 47
<210> 235

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 235

176

Ser

10

Gly

Lys

Val

Thr

Gln
80

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ala

Ile

Gln
45

Ser

Ser

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

Val

15

Aszn

Leu

Ser

Gln

Pro
85

Gly

Asp

Ile

Gly

Fro

80

Trp
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25

30

35

40

45

50
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Gly Gly Ser Ile Asn Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 236

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 236

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 237

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 237

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 S 10

<210> 238

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 238

Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu Ser Met Tyr
1 5 10

<210> 239

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 239

Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 240

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 240

<210> 241

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 241

<210> 242

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 242

<210> 243

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 243

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Tyr Tyr Tyr Trp Ser

1

<210> 244

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 244

ES 2 647 466 T3

Gly Phe Thr Phe Asn Ser Tyr Asp Met His

1

5

10

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Ile Ser
10

1

5

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr Tyr Met Ser

1

5

5

10

10

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Gly Ile Ser

1

5

178

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 647 466 T3

<210> 245

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 245

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser Gly Val Gly Val Gly

1 5

<210> 246

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 246

10

Gly Phe Thr Vval Ser Ser Asn Tyr Met Ser

1 5

<210> 247

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 247

10

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly

1 5

<210> 248

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 248

10

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Asp Ile Asn

1 5

<210> 249

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

179

10



ES 2 647 466 T3

<400> 249

Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn
1 5 10

<210> 250

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 250

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 251

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 251

Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr Met His
1 5 10

<210> 252

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 252

Gly Phe Thr Phe Ser Ile Tyr Ser Met Asn
1 5 10

<210> 253

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 253

Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Asn
1 5 10

<210> 254
<211>12
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 254

Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Asn

1 5 10

<210> 255

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 255

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met His
1 5 10

<210> 256

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 256

Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 257

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 257

Gly Val Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser

1 5 10

<210> 258

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 258
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Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 259

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 259

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Arg Ser
1 5 10 15

<210> 260

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 260

Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 261

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 261

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

<210> 262

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 262

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Ser Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 263
<211> 16
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 263

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

<210> 264

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 264

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

Gly

<210> 265

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 265
Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 266

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 266
Trp Ile Ser Ala Tyr Asp Gly Tyr Arg Asn Tyr Ala Gln Lys Leu Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 267

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 267

Tyr Ile Ser Ser Ser Gly Asn Asn Ile Tyr Hig Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 268

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 268

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

<210> 269

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 269

Trp Ile Ser Ala Tyr Asp Gly His Thr Asn Tyr Ala Gln lLys Leu Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 270

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 270

Leu Ile Tyr Trp Asn Asp Asp Lys Arg Tyr Ser Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 271

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 271
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<210> 272

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 272

Tyr Ile Tyr Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser

1

<210> 273

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 273

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 274

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 274

Ile Ile Trp Pro Gly Asp Ser Asp Thr Ile Tyr Ser Pro Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 275

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 275

5

5

5

ES 2 647 466 T3
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Val Ile Tyr Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly
5

15

15
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Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asp Thr Gly Tyr Ala Gln Val Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 276

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 276

Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val
1 5 10 15

Lys Ser

<210> 277

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 277

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

<210> 278

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 278

Trp Ile Asn Pro Asn Ile Gly Gly Thr Asn Cys Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 279

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 279
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Asn Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 280

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 280

Tyr Ile Ser Ser Ser Ser Ser Thr Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 281

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 281

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

<210> 282

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 282

Glu Ile Asn His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 283

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 283

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 284
<211>15
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 284

ES 2 647 466 T3

Asp Gly Tyr Asp Ser Ser Gly Tyr Tyr His Gly Tyr Phe Asp Tyr

1

<210> 285

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 285

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Asn Gly Tyr Phe Asp Tyr

1

<210> 286

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 286

<210> 287

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 287

<210> 288

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 288

Gly Trp Asn Tyr Val Phe Asp Tyr

1

5

Glu Asp Asp Gly Met Asp Val

1

5

188
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Asp Gly Asp Val Asp Thr Ala Met Val Asp Ala Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 289

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 289

Gly Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Glu Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 290

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 290

Asp Gln Gly Gln Asp Gly Tyr Ser Tyr Gly Tyr Gly Tyr Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Met Asp Val

<210> 291

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 291
Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Phe
1 5 10

<210> 292

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 292
Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Ser
1 5 10

<210> 293
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<211>17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 293

Azp Arg Leu Cys Thr Asn Gly Val Cys Tyr Glu Asgp Tyr Gly Met Aszp

1 5

Val

<210> 294

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 294

10

15

Asp Val Gln Asp Tyr Gly Asp Tyr Asp Tyr Phe Asp Tyr

1 5

<210> 295

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 295

1

<210> 296

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 296

10

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly His Phe Asp Cys
5

10

Glu Arg Tyr Ser Gly Tyr Asp Asp Pro Asp Gly Phe aAsp Ile

1 5

<210> 297

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético
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<400> 297

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly His Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 298

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 298

Asp Pro Hig Asp Tyr Ser Asn Tyr Glu Ala Phe Asp Phe
1 5 10

<210> 299

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 299

Arg Asp Glu Val Arg Gly Phe Asp Tyr
1 5

<210> 300

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 300

Gly Gln Trp Leu Asp Val
1 5

<210> 301

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 301

Asp Arg Glu Leu Glu Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 302

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 302

ES 2 647 466 T3

Asp Arg Glu Leu Glu Gly Tyr Ser Asn Tyr Tyr Gly Val Asp Val

1

<210> 303

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 303

<210> 304

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 304

Agsp Arg Glu Arg Glu Trp Asp Asp Tyr Gly Asp Pro Gln Gly Met Asp

1

Val

<210> 305

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 305

Phe Gly Asp Leu Pro Tyr Asp Tyr Ser Tyr Tyr Glu Trp Phe Asp Pro

1

<210> 306

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 306

1

5

5

5
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Asp Leu Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

Val

<210> 307

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 307

Asp Tyr Tyr Gly Ser Gly Ser Phe Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 308

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 308

Glu Ala Ile Phe Gly Val Gly Pro Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 309

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 309

Gly Gly Arg Tyr Ser Ser Ser Trp Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

Val

<210> 310

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 310
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Gly Gly Asp Ser Asn Tyr Glu Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

Val

<210> 311

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 311

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

Met Asp Val

<210> 312

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 312

Gly Gly Thr Gly Thr Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 313

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 313

Asp Arg Gly Asp Phe Asp Ala Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 314

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 314

Ala Ala Arg Leu Asp Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10
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<210> 315

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 315

Asp Lys Trp Thr Trp Tyr Phe Asp Leu
1 5

<210> 316

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 316

Asp Ser Glu Ser Glu Tyr Ser Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 317

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 317

Gln Met Ala Gly Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 318

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 318

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 319

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

195
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<400> 319

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn lys Asn Tyr Leun
1 5 10 15

Ala

<210> 320

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 320

Arg Ala Ser Gln Asgp Ile Arg Asgsn Asgsp Leu Gly
1 5 10

<210> 321

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 321

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
1 5 10 15

<210> 322

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 322

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Hig Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Glu
1 5 10 15

<210> 323

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 323

Arg Ala Ser Gln Ser Leu Ser Gly Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 324
<211> 11
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 324

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

1

<210> 325

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 325

Arg Ala Gly Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly

1

<210> 326

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 326

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 327

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 327

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asp Asp Leu Gly

1

<210> 328

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 328
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Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Ser

1

<210> 329

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 329

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Tyr Thr Tyr Leu His

1

<210> 330

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 330

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp

1

<210> 331

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 331

Arg Ala Ser Gln Ala Ile Ser Asm Tyr Leu Asn

1

<210> 332

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 332

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Arg Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 333

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

S

5
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<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 333

<210> 334
<211> 16
<212> PRT

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu His

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 334

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Leu Ser Asp Gly Gly Thr Tyr Leu Tyr

1

<210> 335
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 335

<210> 336
<211>12
<212> PRT

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ile Tyr Leu His

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 336

<210> 337
<211> 11
<212> PRT

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr leu Ala

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 337

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Thr Asn Tyr Leu Asn

1

5
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<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 338

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Lys Tyr Leu Asp

1

<210> 339

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 339

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 340

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 340

Arg Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Ser Asn Arg Asn Tyr Leu

1

Ala

<210> 341

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 341

Arg Ala Ser Gln Thr Ile Ser Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 342

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

5

5
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<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 342

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ile Ser Ile Tyr Leu Ala

1

<210> 343

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 343

<210> 344

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
5

1

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 344

<210> 345

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 345

<210> 346

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

Leu Asp Ser His Arg Ala Ser

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 346

<210> 347

Leu Gly Ser &sn Arg Ala Ser

1
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<211>7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 347

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 348

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 348

Val Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 5

<210> 349

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 349

Ala Ala Ser Arg Leu Gln Ser
1 5

<210> 350

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 350

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Asn
1 5

<210> 351

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 351
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<210> 352

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr

1

ES 2 647 466 T3

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 352

<210> 353

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ala Glu Ser Ser Leu Gln Ser

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 353

<210> 354

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Lys Val Ser Asn Trp Asp Ser

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 354

<210> 355

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu Gly Phe His Arg Ala Ser

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 355

<210> 356

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser

1

203
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 356

Glu Val Ser Asn Arg Phe Ser
1 5

<210> 357

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 357

Gly 2la Ser Ser Trp Ala Thr
1 5

<210> 358

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 358

Gly Ala Ser Gly Leu Gln Ser
1 5

<210> 359

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 359

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gly
1 5

<210> 360

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 360

Leu Gln Hig Asn Ser Tyr Pro Trp Thr

1 5

<210> 361
<211>9
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 361

Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 362

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 362

Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 363

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 363

Leu Gln His Asn Asn Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 364

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 364

Leun Gln His Asn Thr Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 365

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 365

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr
1 5
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<210> 366

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 366

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 367

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 367

Gln Gln Tyr Asp Arg Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 368

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 368

Gln Gln Cys Asp Asn Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 369

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 369

Gln His Tyr Asp Thr Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 370

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 370
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Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 371

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 371

Leu Gln His His Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 372

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 372

Gln Gln Tyr Asp Asn Pro Pro Cys Ser
1 5

<210> 373

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 373

Met Gln Gly Ala His Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 374

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 374

Arg Gln Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 375

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 375

Gln Gln Asn Asn Ser Leu Prc Ile Thr
1 5

<210> 376

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 376

Gln Gln Ser Asn Gly Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 377

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 377

Gln Gln Ser Tyr Ser Asn Pro Leu Thr
1 5

<210> 378

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 378

Gln Gln Ser Ile Ser Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 379

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 379

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Leu Thr
1 5
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<210> 380

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 647 466 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 380

<210> 381

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Arg Thr

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 381

<210> 382

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Gln Ser Met Gln Leu Prg Ile Thr

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 382

<210> 383

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln Gln Ser Tyr Thr Ser Pro Ile Thr

1

5

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 383

<210> 384

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln Gln Tyr Tyr Thr Thr Pro Leu Thr

1

S

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 384
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Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 385

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 385

Gln Gln Cys Glu Asn Phe Pro Ile Thr
1 5

<210> 386

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 386

Gln Gln Ser Tyr Ser Ser Preo Leu Thr
1 5

<210> 387

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 387

Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Arg Thr
1 5

<210> 388

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 388

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Cys Ser
1 5

<210> 389

<211> 5511

<212> ADN

<213> Homo sapiens

210
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<220>

<221> CDS <222> (194)..(4219)

5 <400> 389
acacacacac acccctcccc tgccateccct cccocggactce cggetocgge toccgattgca 60
atttgcaace tcegetgeceg tegecgecage agecaccaat tegecagegg ttcecaggtgge 120
tcttgecteg atgtectage ctaggggece ccgggeocegga cttggetggg cteccettcac 180
cctetgegga gte atg agg gog aac gac got ctg cag gtg ctg gge ttg 229
Met Arg Ala Asn Asp Ala Leu Gln Val Leu Gly Leu
1 5 10
ctt tte age c¢tg gee cgg gge toc gag gbtg gge aac tot cag gea gtg 277
Leu Phe Ser Leu Ala Arg Gly Ser Glu Val Gly Asn Ser Gln Ala Val
15 29 25
tgt cect ggg act ctg aat ggc ctg agt gtg acc ggc gat get gag aac 325
Cys Pro Gly Thr Leu Asn Gly Leu Ser Val Thr Gly Asp Ala Glu Asn
30 35 40

caa tac cag aca ctg tac aag ctc tac gag agg tgt gag gtg gtg atg 373
Gln Tyr Gln Thr Leu Tyr Lys Leu Tyr Glu Arg Cys Glu Val val Met

45 50 55 60

ggg aac ctt gag att gtg ctc acg gga cac aat gecc gac cte teoe tte 421
Gly Asn Leu Glu Ile Val Leu Thr Gly His Asn Ala Asp Leu Ser Phe

65 70 75
ctg cag tgg att cga gaa gtg aca ggce tat gtc cte gtg gee atg aat 469
Leu Gln Trp Ile Arg Glu Val Thr Gly Tyr Val Leu Val Ala Met Asn
80 85 90
gaa tte tet act cta ceca ttg cec aac cte cge gtg gtg cga ggg ace 517
Glu Phe Ser Thr Leu Pro Leu Pro Asn Leu Arg Val Val Arg Gly Thr
95 100 105
cag gtc tac gat ggg aag ttt gcc atc ttc gtc atg ttg aac tat aac 565
Gln Val Tyr Asp Gly Lys Phe Ala Ile Phe Val Met Leu Asn Tyr Asn
110 115 120

acd aac ted age cac get ctg ege cag cte dge ttg act cag cte ace 613
Thr Asn Ser Ser His Ala Leu Arg Gln Leu Arg Leu Thr Gln Leu Thr

125 130 135 140

gag att ctg teca ggg ggt gtt tat att gag aag aac gat aag ctt tgt 661
Glu Tle Leu Ser Gly Gly Val Tyr Ile Glu Lys Asn Asp Lys Leu Cys

145% 150 15%

cac atg gac aca att gac tgg agg gac atc gtg agg gac cga gat gct 709

211
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Hias Met Asp Thr Ile Asp Trp Arg Asp Ile Val Arg Asp Arg Asp Ala
160 165 170

gag ata gtg gtg aag gac aat gge aga age tgt coe cee tgt cat gag 757
Glu Ile Val vVal Lys Asp Asn Gly Arg Ser Cys Pro Pro Cys His Glu
175 180 185

gtt tgc aag ggg cga tgce tgg ggt cct gga tca gaa gac tge cag aca 805
Val Cys Lys Gly Arg Cys Trp Gly Pro Gly Ser Glu Asp Cys Gln Thr
130 185 200

ttg ace aag ace ate tgt get cet cag tgt aat ggt cac tge ttt ggg 853
Leu Thr Lys Thr Ile Cys Ala Pro Gln Cys Asn Gly His Cys Phe Gly
205 210 215 220

cce aad cec aac cag tge tge cat gat gag tgt gee ggg ggc tgo tca 901
Pro Asn Pro Asn Gln Cys Cys His Asp Glu Cys Ala Gly Gly Cys Ser
225 230 235

ggce oot cag gae aca gac tge ttt goo tgoe ocgg cac tte aat gac agt 949
Gly Pro Gln Asp Thr Asp Cys Phe Ala Cys Arg His Phe Asn Asp Ser
240 245 250

gga gcc tgt gta cct cge tgt cca cag cect ctt gtec tac aac aag cta 997
Gly Ala Cys Val Pro Arg Cys Pro Gln Pro Leu Val Tyr Asn Lys Leu
258 260 265

act tte cag cotg gaa coe aat e cag ace aag tat cag tat gga gga 1045
Thr Phe Gln Leu Glu Pro Asn Pro His Thr 1Lys Tyr Gln Tyr Gly Gly
270 275 280

gtt tgt gta gee age tgt cce cat aac ttt gtg gtg gat caa aca tee 1093
Val Cys Val Ala Ser Cys Pro His Asn Fhe Val Val Asp Gln Thr Ser
285 290 285 300

tgt gte agg gec tgt cct cect gac aag atg gaa gta gat aaa aat ggg 1141
Cys Val Arg Ala Cys Pro Pro Asp Lys Met Glu Val Asp Lys Asn Gly
305 314 315

ctec aag atg tgt gag cct tgt ggg gga cta tgt cce aaa goc tgt gag 1189
Leu Lys Met Cys Glu Pro Cys Gly Gly Leu Cys Pro Lys Ala Cys Glu
320 325 330

gga aca ggc tect ggg agc cge tte cag act gtg gac teg age aac att 1237
Gly Thr Gly Ser Gly Ser Arg Phe Gln Thr Val Asp Ser Ser Asn Ile
335 340 345

gat gga ttt gtg aac tgc acc aag atc ctg ggc aac ctg gac ttt ctg 1285
Asp Gly Phe Val Asn Cys Thr Lys Ile Leu Gly Asn Leu Asp Phe Leu
350 355 360

atc acc gge ctec aat gga gac ccc tgyg cac aag ate cct goc ctg gac 1333
Ile Thr Gly Leu Asn Gly Asp Pro Trp His Tys Tle Pro Ala Leu Asp
365 370 375 380

cca gag aag cte aat gte tte egg aca gta cgg gag atc aca ggt tac 1381
Pro Glu Lys Leu Asn Val FPhe Arg Thr Val Arg Glu Ile Thr Gly Tyr
385 390 395

ctg aac atc cag tcec tgg ccg coc cac atg cac aac tte agt gtt ttt 1429
Leu Asn Ile Gln Ser Trp Pro Pro His Met His Asn Phe Ser Val Phe
400 405 410

212



too
Ser

tca
Ser

too
Ser
445

cag
Gln

cet
Pro

tgc
Cys

tgc
Cys

cga
Arg
525

cga
Arg

caa
Gln

tgt
Cys

tge
Cys

gat
Asp
605

tgt
Cys

atc
Ile

gta
Val

aat
Asn

ttg
Leu
430

cty
Leu

ctc
Leu

acg
Thr

gtg
Val

tgg
Trp
510

gga
Gly

gaa
Glu

coc
BPro

gct
Ala

cceo
Pro
590

gtt
Val

aaa
Lys

ggc
Gly

gtg
Val

ttg
Leu
415

ttg
Leu

aag
Lys

tgc
Cys

gaa
Glu

gca
Ala
495

ggc
Gly

ggt
Gly

ttt
Phe

atg
Met

caa
Gln
575

cat
His

cag
Gln

gga
Gly

aaa
Lys

att
Ile
655

aca
Thr

atc
Ile

gaa
Glu

tac
Tyr

gag
Glu
480

gag
Glu

cca
Fro

gtc
val

gcc
Ala

gag
Glu
560

tgt
Cys

gga
Gly

aat
Asn

cca
Pro

acc
Thr
640

tte
Phe

ace
Thr

atyg
Met

att
Ile

cac
His
465

cga
Arg

ggc
Gly

ggc
Gly

tgt
Cys

cat
His
545

ggc
Gly

gce
Ala

gte
val

gaa
Glu

gag
Glu
625

cat

His

atg
Met

att
Ile

aaq
Lys

agt
Ser
450

cac
His

cta
Leu

aaa
Lys

cct
Pro

gtg
Val
530

gag
Glu

act
Thr

cat
Hig

cta
Leu

tgt
Cys
€10

ctt

Leu

ctag
Leu

atg
Met
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gga
Gly

aac
Asn
435

get
Ala

tect
Ser

gac
Asp

gtg
val

ggt
Gly
515

acce
Thr

gcc
Ala

gee
Ala

ttt
Fhe

ggt
Gly
5395

cgy
Arg

caa
Gln

aca
Thr

oty
Leu

ggc
Gly
420

ttyg
Leu

gag
Gly

ttg
Leu

atc
Ile

tgt
Cys
500

cag
Gln

cac
His

gaa
Glu

aca
Thr

cga
Arg
580

gcc
Ala

[alalal
Pro

gac
Asp

atyg
Met

ggc
Gly
660

aga
Arg

aat
Asn

cgt
Arg

aac
Asn

aag
Lys
485

gac
Asp

tgc
Cys

tge
Cys

tgc
Cys

tge
Cys
565

gat
Asp

aag
Lys

tgec
Cys

tgt
Cys

gct
Ala
645

ggce
Gly

age
Ser

gte
Val

atc
Ile

tgg
Trp
470

cat
His

cca
Pro

ttg
Leu

aac
Asn

tte
Phe
550

aat
Asn

ggg
Gly

ggc
Gly

cat
His

tta
Leu
630

ttg

Leu

act
Thr

213

cte
Leu

aca
Thr

tat
Tyr
455

acc
Thr

aat
Asn

ctyg
Leu

tece
Ser

ttt
Phe
535

tce
Ser

ggc
Gly

cCC
Pro

cca
Pro

gag
Glu
615

gga
Gly

aca
Thr

ttt
Phe

tac
Tyr

tat
Ser
440

ata
Ile

aag
Lys

cgg
Arg

tgc
Cys

tgt
Cys
B20

otg
Leu

tgc
Cys

tog
Ser

cac
Hisg

atc
Ile
600

aac
Asn

caa
Gln

gtg
Val

cte
Leu

aac
Asn
425

ctg
Leu

agt
Ser

gtg
val

ccg
Pro

tce
Ser
505

cga
Arg

aat
Asn

cac
His

ggc
Gly

tgt
Cys
585

tac
Tyr

tge
Cys

aca
Thr

ata
Ile

tac
Tyr
665

cgyg
Arg

ggec
Gly

geo
Ala

ctt
Leu

cge
Arg
450

tct
Ser

aat
Asn

g9g
Gly

ccg
Pro

tect
Ser
570

gtg
Vval

aag
Lys

ace
Thr

ctyg
Leu

gca
Ala
650

tgg
Trp

ggc
Gly

tte
Phe

aat
Asn

cgg
Arg
475

aga
Arg

999
Gly

tat
Tyr

gag
Glu

gaa
Glu
555

gat
Asp

age
Ser

tac
Tyr

cag
Gln

gtg
val
635

gga
Gly

cgt
Arg

tte
Phe

aga
Arg

agg
Arg
4860

ggg
Gly

gac
Asp

gga
Gly

agc
Ser

cct
Pro
540

tgc
Cys

act
Thr

age
Ser

cca
Pro

99g
Gly
620

ctg
Leu

ttg
Lau

ggg
Gly

1477

1525

1573

l62l

1669

1717

1765

1813

1861

1309

1357

2005

2053

2101

2149

2197



cge

gay
Glu
685

goo
Ala

tcy
Ser

gaa
Glu

gga
Gly

age
Ser
765

tca
Ser

gat
Asp

aac
Asn

ggt
Gly

coo
Pro
g45

cct

Pro

tgg
Trp

gat
Asp

gca
Ala

cygg
Arg
670

age
Ser

aga
Arg

ggt
Gly

tca
Ser

cgg
Arg
750

ctg
Leu

teot
Ser

cat
His

tgg
Trp

atyg
Met
830

agt

Ser

gat
Asp

atg
Met

gtc
Vval

gag
Glu

att
Lle

ata
ILle

ate
Ile

gtc
Val

ate
Ile
735

cayg
Gln

gac
Asp

ctg
Leu

gtg
val

gga
Gly
815

gtyg
val

cag
Gln

gat
Asp

gecc
Ala

tgg
Trp
895

ccc
Pro

cag
Gln

gag
Glu

tto
Phe

ttt
Phe
720

aag
Lys

agt
Ser

cat
His

cag
Gln

aga
Arg
800

gta
val

cat
Hig

gtt
val

aag
Lys

ctt
Leau
880

agc

Ser

tat
Tyr

aat
Asn

cct
Pro

aaa
Lys
705

gga
Gly

att
Ile

ttt
Phe

goo
2Ala

ottt
Lau
785

caa
Gln

cdaa
Gln

aga
Arg

cag
Gln

cag
Gln
865

gag
Glu

tat
Tyr

gca
Ala

aaa
Lys

ctg
Leu
690

gag
Glu

act
Thr

cca
Pro

caa
Gln

cac
His
770

gte
val

cac
His

att
Ile

aac
Agn

gtg
Val

850
ctyg

Leu

agt

Sar

ggt
Gly

g99
Gly
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agyg

675

gac
Asp

aca
Thr

gty
Val

gte
Val

gct
Ala
755

att
Ile

act
Thr

cgyg
Arg

geao
Ala

ctg
Leu
835

gca
Ala

cta
Leu

atc
Ile

gtg
val

cta
Leu

gct
Ala

cce
Pro

gag
Glu

cac
Hisg

tge
Cys
740

gtyg
Val

gta
Val

caa
Gln

g9y
Gly

aag
Lys
820

get
Ala

gat
Asp

tac
Tyr

cac
His

daca
Thr
300

cga

atg
Met

agt
Ser

cta
Leu

aaa
Lys
725

att
Ile

aca
Thr

agg
Arg

tat
Tyr

gca
Ala
805

gga
Gly

gee
Ala

ttt
Phe

agt
Ser

ttt
Phe
885

gtt
val

ttyg
Leu

agy

gay
Glu

agg
Arg
710

gga
Gly

aaa
Lys

gat
Asgp

ctg
Leu

ttg
Lau
790

ctg
Leu

atg
Met

cga
Arg

ggt
Gly

gag
Glu
870

jofels)
Gly

tgg
Trp

gct
Ala

214

cga
Arg

aag
Lys
695

aagqg
Lys

gtg
Val

gte
Val

cat
His

ctg
Leu
175

oot
Pro

ggg
Gly

tac
Tyr

aac
Agn

gtg
val

855
gco

Ala

aaa
Lys

gag
Glu

gaa
Glu

tac
Tyr
680

gct
Ala

ctt
Leu

tag
Trp

att
Ile

atg
Met
760

gga
Gly

ctg
Leu

cca
Pro

tac
Tyr

gtg
Val
840

gct
Ala

aag
Lys

tac
Tyr

ttg
Leu

gta
val

ttyg
Leu

aac
Asn

aaa
Lys

atc
Ile

gaqg
Glu
T45

cty
Leu

cta
Leu

ggt
Gly

cag
Gln

ctt
Len

825

cta
Leu

gac
Asp

act
Thr

aca
Thr

atg
Met
305

cca
Pro

gaa
Glu

aaa
Lys

gtyg
Vval

cct
Pro
730

gac
Agp

gcc
Ala

tgc
Cys

tet
Ser

ctyg
Leu
810

gag
Glu

cte
Leu

ctg
Leu

cca
Pro

cac
His
850

acc
Thr

gac
Agp

cdy

gtc
Val

ctt
Leu
715

gayg
Glu

aag
Lys

att
ITle

aca
Pro

ctg
Leu
795

ctg
Leu

gaa
Glu

aag
Lys

ctg
Leu

att
Ile
375

cag
Gln

ttc
Phe

ctg
Leu

ggt
Gly

ttyg
Leu
700

ggce
Gly

gat
Gly

agt
Ser

ggc
Gly

ggg
Gly
780

ctg
Leu

cte
Leu

cat
His

tca
Ser

cct
Pro

860
aag

Lys

agt
Ser

ggg
Gly

cta
Leu

2245

2293

2341

2389

2437

2485

2533

2581

2629

2877

2725

2773

2821

2869

2917

2965



gag
Glu
925

tac
T'yr

ace
Thr

ceca
Pro

g9g
Gly

ctg
Leu
1005

gac
Asp
1020

gtt
Val
1035

cca
Pro
1050

teot
Ser
1065

oot
Arg
1080

Jag
Glu
1095

gag
Glu
1110

cgg
Arg
1125

ctg
Leu
1149

gat

910

aag ggyg
Lys Gly

atg gtg

Met

ttt

val

ada

Fhe Lys

cgg tat

Arg

Tyr
975

cca gag
Pro Glu

830

gaqg
Glu

aac
AsSN

gga
Gly

tca
Ser

tgec
Cys

cca
Pro

tca
Ser

aaa
Lys

cca
Pro

act
Thr

gtc

cca
Pro

ctg
Leu

aca
Thr

tct
Ser

cag
Gln

gte
Val

tca
Ser

gtg
Val

cgo
Arg

cect
Pro

4ac

gag

cgg

Glu Arg

atg

Met

gaa
Glu
960

actg

gte

val

945

cta
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815
ttg gca
Leu Ala
930
aag tgt
Lys Cys

gcc aat

Leu Ala Asn

gte

Leu Val

falatal
Pro

gaa
Glu

gca
Ala

ctt
Leu

gga
Gly

gag
Glu

tct
Ser

gaqg
Glu

tca
Ser

gga
Gly

gtt
val

ggt

cat
His

cta
Leu

acc
Thr

aat
Asn

tac
Tyr

tect
Ser

cta
Leu

agJg
Gly

atg
Mat

gat
Agp

acec
Thr

tat

ata aag
Ile Lys

ggt ctg
Gly Leu
995

gac cta
Asp Leu

1010

acc aca
Thr Thr

1025

cgg cca
Arg Pro

1040

atg ccc
Met Pro

1055

gca gtt
Ala Val

1070

cac cca
His Pro

1085

cat gta
His Val

1100

tgt agg
Cys Arg

1115

age  goc
Ser Ala

1130

cca cte
Prc Leu

1145

gte atg

cag
Gln

tgg
Trp

gag
Glu

aga
Arg
980

aca
Thr

gac
Asp

ctg
Leu

cgt
Arg

atg
Met

tet
Ser

atg
Mat

aca
Thr

age
Ser

tac
Tyr

tece
Ser

cca

ccc
Pro

atg
Met

ttc
Phe
965

gag
Glu

aac
Asn

cta
Len

ggc
Gly

g99
Gly

aac
Asn

ggg
Gly

cca
Pro

ggc
Gly

cgg
Arg

cat
Hig

cca
Pro

gat

cag
Gln

att
Lle
950

ace
Thr

agt
Ser

aag
Lys

215

gac
Asp

tce
Ser

age
Ser

cag
Gln

agc
Ser

cgg
Arg

tct
Ser

agc
Ser

tae
Ser

falalal
Pro

aca

atc
Ile
835

gat
Asp

agg
Arg

999
Gly

aag
Lys

820
tge
Cys

gag
Glu

atg
Met

cct
Pro

aca
Thr

4aac
Asn

gcec
Ala

gga
Gly
985

cta gag gaa gta gag
Leu Glu Glu Val Glu

1000

ttg gaa
Leu Glu

1015

geo  cte
Ala Leu

1030

cag agc
Gln Ser

1045

ggt aat
Gly Asn

1060

agt gaa
Ser Glu

1075

gga tge
Gly Cys

1080

gag gct
Glu Ala

1105

agg agc
Arg Ser

1120

cag cgc
Gln Arg

1135

ggg tta
Gly Leu

1150

cac cte

att
Ile

att
Ile

cga
Arg
970

ata
Ile

gca
Ala

age
Ser

ctt
Leu

ctt
Leu

cgg
Arg

atyg
Leu

gqag
Glu

cgg
Arg

cac
His

gag
Glu

aaa

gat
Asp

cgc
Arg
955

gac
Asp

gee
Ala

gag
Glu

cta
Leu

tta
Leu

ggg
Gly

tge
Cys

geca
ARla

ctc
Leu

agc
Ser

agt
Ser

gaa
Glu

ggt

gte
val
940

cca
Pro

cca
Pro

cct
Pro

gag
Glu

cca
FPro

agt
Ser

gag
Glu

[alatal
Pro

tca
Ser

cag
Gln

cca
Pro

ctg
Leu

gag
Glu

act

3013

3061

3109

3157

3208

3250

3255

3340

3385

3430

3475

3520

3565

3610

3655

3700
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Agp Val Asn Gly Tyr Val Met Pro Asp Thr His Leu Lys Gly Thr
1155 1160 1165

ccc tcc tecc cgg gaa gge acc ctt tet tca gbkg ggt cte agt tct
Pro Ser Ser Arg Glu Gly Thr Leu Ser Ser Val Gly Leu Ser Ser
1170 1175 1180

gte c¢tg ggt act gaa gaa gaa gat gaa gat gag gag tat gaa tac
Val Leu Gly Thr Glu Glu Glu Asp Glu Asp Glu Glu Tyr Glu Tyr
1185 1190 11585

atg aac cgg agg aga agg cac agt cca cet cat cece cct agg cea
Met Asn Arg Arg Arg Arg His Ser Pro Fro His Pro Pro Arg Pro
1200 1205 1210

agt tecce ctt gag gag ctg ggt tat gag tac atg gat gtg ggg tea
Ser Ser Leu Glu Glu Leu Gly Tyr Glu Tyr Met Asp Val Gly Ser
1215 1220 1225

gac ctc agt gcc tct ctg gge age aca cag agt tgc cca ctec cac
Asp Leu Ser Ala Ser Leu Gly Ser Thr Gln Ser Cys Pro Leu His
1230 1235 1240

cct gta ceoc atc atg cce act geoa gge aca act cca gat gaa gac
Pro Val Pro Ile Met Pro Thr Ala Gly Thr Thr Prec Asp Glu Asp
1245 1250 1255

tat gaa tat atg aat cgg caa cga gat gga ggt aggt cet ggg ggt
Tyr Glu Tyr Met Asn Arg Gln Arg Asp Gly Gly Gly Pro Gly Gly
1260 1265 1270

gat tat geca gcc atg ggg gcocc tge cca gca tct gag caa ggg tat
Agp Tyr Ala Ala Met Gly Ala Cys Pro Ala Ser Glu Gln Gly Tyr
1275 1280 1285

gaa gag atg aga gct ttt cag ggg cct gga cat cag gcc ccc cat
Glu Glu Met Arg Ala Phe Gln Gly Pro Gly His Gln Ala Pro His
1230 1285 1300

gtec cat tat gcc cge cta aaa act cta cgt age tta gag get aca
Val His Tyr Ala Arg lLeu Lys Thr lLeu Arg Ser Leu Glu Ala Thr
1305 1310 1315

gac tect gee ttt gat aace cect gat tac tgg cat age agg ekt tte
asp Ser Ala Phe Asp Asn Pro Asp Tyr Trp His Ser Arg Leu Phe
1329 1325 1330

ccc aag get aat geec cag aga acg taactcoectge tccctgtgge

Pro Lys Ala Asn Ala Gln Arg Thr

1335 1340

actcagggag catttaatgg cagetagtge ctttagaggyg tacegtette tocctatteco
ctetetetee caggtceocag ceoecttttee ccagtocccag acaattcocat tcaatctttg
gaggctttta aacattttga cacaaaattc ttatggtatg tagccagetg tgcactttct
tctetttcocece aaccocagga aaggttttec ttattttgtg tgetttecea gtcococatteco
tcagettcott cacaggcact cctggagata tgaaggatta ctcoctocatat ccettectet
caggctcttg actacttgga actaggctcet tatgtgtgce tttgtttoce atcagactgt

216

3745

3790

3835

3880

3925

3870

4015

40690

4105

4150

4195

4239

4299

4358

4419

4478

4539

4598



10

caagaagagyqg
aacccectag
attactatca
ttatctecact
tttacacaaa
ctgaggcaga
acccccatct
tggctcatge
gcccagaatt
aaaaaaaaga
aaatcectece
agttacagee
ccaacagcca
tcagaaggaa
atcttcactc

cattcteate

aaagggagga
aaagacagaa
taattcagca
tagtecttta
gggaagtcgg
aggattacct
ctttaaaaaa
ctgtaatcce
agagataagc
aactgagccet
aatteoctgtg
cttgtttaag
catcctccta
aaataactgg
cttatccgag

ca
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aacctageag
gecttaaaate
cttaactatg
tecatcettaa
geatggtgge
gaggcaagga
aaaaaaaaaa
agccagcact
ctatggaaac
taaagagatg
catgtgetet
gggcactgtt
tacctagaca
acatectttgt

ggcaaattca

aggaaagtgt
tgtgaagaaa
agccaggcat
aacaattctg
tcatgeoetgt
gtttgagacc
aaaaaaaaaa
ttgggaggcet
atagcaagac
aaataaatta
tattgtaagg
tottgttttt
tctcatcteca
gtaaaccata

caaggatcce

aattttggtt
gaggttagga
catactaaac
tgacatacat
aatctcocagea
agcttageca
aactttagaa
gagatgggaa
actgtctecta
agcagtagat
tgcocaagaaa
gcactgaatce
ggaagtggtyg
atccacatgt

caagatccac

tatgactctt
gtagatattg
ttcacctaca
attatctcat
ctttgggagg
acatagtaag
ctgggtgcag
gatcacttga
caggggaaaa
ccaggatgea
aactgattta
aagtctaace
gtgggggtag
goocgtaaaty

ttttagaagc

<210> 390
<211> 1342
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 390
Met
1

Ala

Leu

Ile
65

Arg

Arg

Arg

Azn

Tyr

50

Val

Glu

Ala

Gly

Gly

35

Lys

Val

Asn

Ser

20

Leu

Thr

Thr

Glu

Ser

Tyr

Gly

Gly

Ala

Val

Val

Glu

His

70

Tyr

Gly

Thr

Arg

55

Azn

Val

Gln Val

Ser
25

Azn

Gly
40

Agp
Cys Glu
Ala

Asp

Leu Val

217

Leu

10

Gln

Ala

Val

Ala
920

Gly

Ala

Glu

Val

Ser

15

Met

Val

Azn

Met

60

Phe

Azn

Leu

Cys

Gln

45

Gly

Leu

Glu

Phe

Pro

30

Tyr

Asn

Gln

Phe

Ser
15

Gly

Gln

Trp

Ser

4659
4719
4779
4839
4899
4959
5019
5079
5139
5199
5259
5319
5379
5439
5499

5511

Leu

Thr

Thr

Glu

Ile

80

Thr



Leu

Gly

His

Gly

145

Ile

Lys

Ile

Gln

225

Thr

Bro

Glu

Ser

Cys

305

Glu

Gly

Fro

Lys

Ala

130

Gly

Asp

Asp

Cys

Cys

210

Cys

Asp

Arg

Fro

Cys

230

Pro

Pro

Ser

Len

Phe

115

Leu

val

Trp

Asn

Trp

195

Ala

Cys

Cys

Cys

Asn

275

Pro

Pro

Cys

Arg

Pro

100

Ala

Arg

Tyr

Arg

Gly

180

Gly

Pro

His

Phe

Pro

260

Pro

His

Asp

Gly

Phe
3490

Asn

Ile

Gln

Ile

Asp

165

Arg

Pro

Gln

Asp

Ala

245

Gln

His

Asn

Lys

Gly

325

Gln
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Leu

Phe

Leu

Glu

150

Ile

Ser

Gly

Cys

Glu

230

Cys

Pro

Thr

Phe

Met

310

Leu

Thr

Arg

val

Arg

135

Lys

val

Cys

Ser

Asn

215

Cys

Arg

Leu

Lys

val

235

Glu

Cys

val

val

Met

120

Leu

Asn

Arg

Pro

Glu

200

Gly

Ala

His

Val

Tyr

280

val

val

Pro

Asp

val

105

Leu

Thr

Asp

Asp

Pro

185

Asp

His

Gly

Fhe

Tyr

265

Gln

Asp

Asp

Lys

Ser
345

218

Arg

Asn

Gln

Lys

Arg

170

Cys

Cys

Cys

Gly

Asn

250

Asn

Tyr

Gln

Lys

Ala

330

Ser

Gly

Tyr

Leu

Leu

155

Asp

His

Gln

Phe

Cys

235

Asp

Lys

Gly

Thr

Asn

315

Cys

Asn

Thr

Asn

Thr

140

Cys

Ala

Glu

Thr

Gly

220

Ser

Ser

Leu

Gly

Ser

300

Gly

Glu

Ile

Gln

Thr
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Glu

His

Glu

val
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Gly

Thr
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285
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Leu

Gly
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110

Asn
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Met
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Cys

130
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Asn

Pro

Ala
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270

Cys
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Lys

Thr

Gly
350

Tyr

Ser

Leu

Asp

Val

175

Lys

Lys

Pro

Gln

Cys

255

Gln

Val

Arg

Met

Gly

335

Phe
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Ser

Ser

Thr

160

Val

Gly

Thr

Asn

Asp

240

val

Leu

Ala

Ala

Cys

320

Ser

Val



Asn

Asn

Asn

385

Ser

Thr

Met

Ile

His

465

Arg

Gly

Gly

Cys

His

545

Gly

Ala

Val

Cys

Gly

370

val

Trp

Ile

Lys

Ser

450

His

Leu

Lys

Pro

Val

530

Glu

Thr

Hisg

Leu

Thr

355

Asp

Phe

Pro

Gly

Asn

435

Ala

Ser

Asp

Vval

Gly

515

Thr

Ala

Ala

Phe

Gly
595

Lys

Pro

Arg

Pro

Gly

420

Leu

Gly

Leu

Ile

Cys

500

Gln

Hisg

Glu

Thr

Arg

580

Ala

Ile

Trp

Thr

His

405

Arg

Asn

Asn

Lys

485

Asp

Cys

Cys

Cys

Cys

565

Asp

Lys
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Leu

His

val

3590

Met

Ser

val

Ile

Trp

470

His

Pro

Leu

Asn

Phe

550

Asn

Gly

Gly

Gly

Lys

375

Arg

His

Leu

Thr

Tyr

455

Thr

Asn

Leu

Ser

Phe

535

Ser

Gly

Pro

Pxro

Asn

360

Ile
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Asn

Tyr

Ser

440

Ile

Lys

Arg

Cys

Cys

520

Leu

Cys

Ser

His

Ile
600
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Leu

Pro

Ile

Phe

Asn

425

Leu

Ser

val

Pro

Ser

505

Asgn
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Gly

Cys

585

Tyr

Asp

Ala

Thr

Ser

410

Arg

Gly

Ala

Lau

Arg

490

Ser

Asn

Gly
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Ser

570

vVal

Lys

Phe

Leu

Gly

395

Val

Gly

Phe

Asn

Arg

475

Arg

Gly

Tyr

Glu

Glu

555

Asp

Ser

Tyr

Leu

Asp

380

Tyr

Phe

Phe

Arg

Arg

460

Gly

Asp

Gly

Ser

Pro

540

Cys

Thr

Ser

Pro

Ile

365

Pro

Len

Ser

Ser

Ser

445

Gln

Pro

Cys

Cys

Arg

525

Arg

Gln

Cya

Cys

Asp
605

Thr

Glu

Asn

Asn

Leau

430

Leu

Leu

Thr

val

Trp

510

Gly

Glu

Pro

Ala

Pro

590

Val

Gly

Lys

Ile

Leu

415

Leu

Lys

Cys

Glu

Ala

495

Gly

Gly

Phe

Met

Gln

375

Hisg

Gln

Leu

Leu

Gln

400

Thr

Ile

Glu

Tyr

Glu

480

Glu

Pro

val

Ala

Glu

560

Cys

Gly
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Glu

Glu

625

His

Met

Asn

Pro

Lys

705

Gly

Ile

Phe

Ala

Leu

785

Gln

Gln

Arg

Gln

Cys

610

Leu

Leu

Met

Lys

Leu

690

Glu

Thr

Pro

Gln

His

770

val

His

Ile

Asn

val

Arg

Gln

Thr

Len

Arg

675

Asp

Thr

val

val

Ala

755

Ile

Thr

Arg

Ala

Leu

835

Ala

Pro

Asp

Met

Gly

660

Ala

Pro

Glu

His

Cys

740

val

Val

Gln

Gly

Lys

820

Ala

Asp

Cys

Cys

Ala

645

Gly

Met

Ser

Leu

Lys

725

Ile

Thr

Arg

Tyr

Ala

805

Gly

Ala

Phe
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His

Leu

630

Leu

Thr

Arg

Glu

Arg

710

Gly

Lys

Asp

Leu

Leu

790

Leu

Met

Arg

Gly

Glu

615

Gly

Thr

Phe

Arg

Lys

695

Lys

Val

val

His

Leu

775

Pro

Gly

Tyr

A=n

Val

Asn

Gln

val

Leu

Tyr

680

Ala

Leu

Trp

Ile

Met

760

Gly

Leu

Pro

Tyr

val

840

Ala

220

Cys

Thr

Ile

Tyr

665

Leu

Asn

Lys

Ile

Glu

745

Leu

Leu

Gly

Gln

Leu

825

Leu

Asp

Thr

Leu

Ala

650

Trp

Glu

Lys

vVal

Pro

730

Asp

Ala

Cys

Ser

Leu

810

Glu

Len

Len

Gln

val

635

Gly

Arg

Arg

Val

Leu

715

Glu

Lys

Ile

Pro

Leu

735

Leu

Glu

Lys

Leu

Gly

620

Leu

Leu

Gly

Gly

Leu

700

Gly

Gly

Ser

Gly

Gly

780

Leu

Leu

His

Sar

Pro

Cys

Ile

val

Arg

Glu

685

Ala

Ser

Glu

Gly

Ser

765

Ser

AsSp

AsSn

Gly

Pro

845

Pro

Lys

Gly

val

Arg

€70

Ser

Arg

Gly

Ser

Arg

750

Leu

Ser

His

Trp

Met

830

Ser

Asp

Gly

Lys

Ile

655

Ile

Ile

Ile

val

Ile

735

Gln

Asp

Leu

val

Gly

815

val

Gln

Asp

Pro

Thr

640

Phe

Gln

Glu

Phe

Phe

720

Lys

Ser

His

Gln

Arg

800

val

His
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850 855 ge0

Gln Leu Leu Tyr Ser Glu Ala Lys Thr Pro Ile Lys Trp Met Ala Leu
865 870 875 880

Glu Ser Ile His Phe Gly Lys Tyr Thr His Gln Ser Asp Val Trp Ser
885 890 895

Tyr Gly Val Thr Val Trp Glu Leu Met Thr Phe Gly Ala Glu Pro Tyr
200 905 810

Ala Gly Leu Arg Leu Ala Glu Val Pro Asp Leu Leu Glu Lys Gly Glu
915 920 925

Arg Leu Ala Gln Pro Gln Ile Cys Thr Ile Asp Val Tyr Met Val Met
930 935 940

Val Lys Cys Trp Met Tle Asp Glu Asn Ile Arg Pro Thr Phe Lys Glu
945 550 955 960

Leu Ala Asn Glu Fhe Thr Arg Met Ala Arg Asp Pro Pro Arg Tyr Leu
965 870 975

Val Ile Lys Arg Glu Ser Gly Pro Gly Ile Ala Pro Gly Pro Glu Pro
980 985 2580

Hig Gly Leu Thr Asn Lys Lysg Leu Glu Glu val Glu Leu Glu Pro Glu
995 1000 1005

Leu Asp Leu Asp Leu Asp Leu Glu Ala Glu Glu Asp Asn Leu Ala
1010 1015 1020

Thr Thr Thr Leu Gly Ser Ala Leu Ser Leu Preo Val Gly Thr Leu
1025 1030 1035

Asn Arg Pro Arg Gly Ser Gln Ser Leu Leu Ser Pro Ser Ser Gly
1040 1045 1050

Tyr Met Pro Met Asn Gln Gly Asn Leu Gly Glu Ser Cys Gln Glu
1055 1060 1065

Ser Ala Val Ser Gly Ser Ser Glu Arg Cys Pro Arg Pro Val Ser
1070 1075 1080

Leu His Pro Met Pro Arg Gly Cys Leu Ala Ser Glu Ser Ser Glu
1085 1080 1095
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Asp

Thr

Tyr

Glu

Glu

Arg

Glu

Ser

Asn

Met

Ala

Asp

His
1100

Cys
1115

Ser
1130

Pro
1145

val
1160

Gly
11758

Glu
1120

Arg
1205

Leu
1220

Leu
1235

Pro
1250

Arg
1265

Gly
1280

Phe
1295

Leu
1310

Asn
1325

val

Arg

Ala

Leu

Thr

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Gln

Ala

Gln

Lys

FPro

Thr

Ser

Tyr

Ser

Pro

Leu

Asp

Ser

Tyr

Ser

Ala

Arg

Cys

Gly

Thr

Asp

Gly

Arg

His

Pro

AsSp

Ser

Glu

Pro

Glu

Thr

Gly

Asp

Pro

Pro

Leu

Tyr
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Tyr
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Thr
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Trp
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1120

Gln
1135
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1150
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val
1180

Glu
1195
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Met
1225

Ser
1240

Thr
1255

Gly
1270
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1285
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Ser
1315
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1330
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Ser

Arg

Leu

Leu

Gly

Glu

Pro

Asp

Cys

Pro
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Glu

Gln

Leu

Ser
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Arg

His

Glu

Lys

Leu

Tyr

Pro

val

Pro

Asp

Pro

Gln

Ala

Glu

Arg

Leu

Ser

Ser

Glu

Gly

Sear

Glu

Arg

Gly

Leu

Glu

Gly

Gly

Pro

Ala

Leu

Gln

Pro

Leu

Glu

Thr

Ser

Tyr

Pro

Ser

Hisg

Asp

Gly

Tyr

His

Thr

Fhe

Glu
1110

Arg
1125

Leu
1140Q

Asp
1185

Pro
117Q

Val
1185

Met
1200

Ser
1215

Asp
1230

Pro
1245

Tyr
1260

Asp
1275

Glu
1290

Val
1305

Asp
13220

Pro
1335

Lys

Pro

Thr

Val

Ser

Leu

Asn

Ser

Leu

Val

Glu

Tyr

Glu

Hig

Ser

Lys

val

Arg

Pro

Asn

Ser

Gly

Arg

Leu

Ser

Pro

Tyr

Ala

Met

Tyr

Ala

Ala

Ser

Gly

val

Gly

Arg

Thr

Arg

Glu

Ala

Ile

Met

Ala

Arg
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Phe

Asn
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REIVINDICACIONES

1. Un primer agente y un segundo agente, donde dicho primer agente es una proteina de unién a antigeno que se
une a HER-3 y comprende: una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada que comprende una CDRH1 como
se muestra en la SEQ ID NO: 256; una CDRH2 como se muestra en la SEQ ID NO: 282; una CDRH3 como se
muestra en la SEQ ID NO: 315; y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera que comprende una CDRL1
como se muestra en la SEQ ID NO: 340; una CDRL2 como se muestra en la SEQ ID NO: 344; una CDRL3 como se
muestra en la SEQ ID NO: 387, y donde el segundo agente es Erlotinib, para uso en el tratamiento o la prevencion
del cancer de pulmon.

2. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, donde dicho primer agente comprende
una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada como se muestra en la SEQ ID NO: 70 o/y una secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera como se muestra en la SEQ ID NO: 72.

3. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacién 1, donde dicho primer agente comprende la
secuencia de aminodacidos de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 70 y la secuencia de aminoacidos de la cadena
ligera de la SEQ ID NO: 72.

4. El primer agente y el segundo agente para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dicho
primer agente es un anticuerpo, particularmente un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un anticuerpo
recombinante, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
multiespecifico, o un fragmento de anticuerpo del mismo, particularmente un fragmento Fab, un fragmento Fab', un
fragmento F(ab')2, un fragmento Fv, un diacuerpo, o una molécula de anticuerpo monocatenario, particularmente un
anticuerpo del tipo IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4.

5. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, donde el mencionado primer agente se
acopla a un grupo efector, particularmente a un radiois6topo o radionucleido, una toxina, o un grupo terapéutico o
quimioterapéutico, donde el grupo terapéutico o quimioterapéutico es preferentemente caliqueamicina, auristatina
PE, geldanamicina, maitansina y los derivados de las mismas.

6. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, donde dicho tratamiento de prevencion
comprende administrar un agente terapéutico adicional y/o radioterapia, donde el agente terapéutico adicional es
preferentemente un agente antineoplasico o un anticuerpo antitumoral o un agente quimioterapéutico, donde el
agente quimioterapéutico se selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en capecitabina, antraciclina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel, docetaxel, cisplatino, gemcitabina, y carboplatino.

7. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, donde dicho primer agente y dicho
segundo agente son para la administraciéon mediante administracion intravenosa, subcutanea, intramuscular u oral.

8. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, comprendiendo dicho tratamiento o
prevencion administrar dicho primer agente o segundo agente a una dosis de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, al menos una vez cada 6 semanas.

9. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, comprendiendo ademas dicho tratamiento
o prevencion, antes de la administracion a un sujeto, el analisis de un marcador predictivo para seleccionar un sujeto
que tiene cancer de pulmon.

10. El primer agente y el segundo agente para el uso de la reivindicacion 1, comprendiendo ademas dicho
tratamiento o prevencion, tras la administracion a un sujeto, vigilar el resultado terapéutico.
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