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ES 2651922713

DESCRIPCION
Polipéptidos de afinidad elevada para MAST2 y usos de los mismos

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a polipéptidos que contienen un dominio citoplasmatico terminado en un dominio de unién a
MAST-2, los primeros dos residuos del cual son S y W, y los ultimos cuatro residuos del cual son Q, T, Ry L,
presentando dichos polipéptidos una afinidad elevada para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana. La
invencion se refiere ademas a polinucleétidos, vectores, particulas lentiviricas y células, asi como a composiciones
que comprenden los mismos. La solicitud da a conocer ademas la utilizacién de dichos polipéptidos, polinucleétidos,
vectores, particulas lentiviricas, células y composiciones en el tratamiento y/o la prevencion de una enfermedad,
trastorno o condicién, que altera el sistema nervioso central (SNC) y/o el sistema nervioso periférico (SNP), que
forma parte de la invencién en la medida en que se encuentran comprendidos en las reivindicaciones. Los
inventores describen ademas firmas moleculares de genes celulares con el fin de determinar la neurosupervivencia
y/o actividad de neuroproteccion de una molécula

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Durante el desarrollo del sistema nervioso, las neuronas extienden los axones a distancias considerables con el fin
de inervar sus dianas de una manera apropiada. Ello implica la estimulacién en las células de rutas de senalizacion
especificas que pueden estimular la actividad del cono de crecimiento.

Aunque el sistema nervioso en desarrollo, mas particularmente el sistema nervioso central en desarrollo, es
altamente plastico, el sistema nervioso adulto, mas particularmente el cerebro adulto, presenta un potencial de
reparacion mas limitado. Por lo tanto, el crecimiento de la neurita-axén y la proteccion frente a la degeneracion son
factores importantes que deben considerarse para mejorar el resultado de un trastorno, condicion o enfermedad
neurodegenerativa, tal como una lesion aguda del sistema nervioso o un trastorno neurodegenerativo crénico. Los
productos que fuesen capaces de inducir el crecimiento de las neuritas de dichas células neuronales constituirian
una solucion terapéutica y/o preventiva y/o paliativa muy util a dichas enfermedades, trastornos o condiciones.

En la otra cara del proceso de desarrollo neuronal, la proliferacién de los progenitores neuronales, que no se
diferencian en estructuras neuronales maduras, conduce a un neoplasma del sistema nervioso. Los productos que
fuesen capaces de inducir el crecimiento de las neuritas de dichas células progenitoras constituirian una solucion
terapéutica y/o preventiva y/o paliativa para dichos neoplasmas.

Se ha descrito que la patogenicidad de una cepa del virus de la rabia se encuentra inversamente correlacionada con
su capacidad de inducir apoptosis (documento n°® WO 03/048198; Ugolini, 1995; Sarmento et al., 2005; Ugolini,
2008; Jackson et al. 2008). Por lo tanto, cuanto mas virulenta sea una cepa de virus de la rabia, menos apoptética
sera. El resultado de que las cepas virulentas de virus de la rabia, tales como las cepas CVS, no inducen la
apoptosis de las neuronas explica por qué las cepas virulentas del virus de la rabia pueden propagarse tan
extensamente en el SNC antes de que aparezcan signos y sintomas de la enfermedad.

Mas recientemente, Préhaud et al. (2010) han informado de que la regién C-terminal del dominio citoplasmatico de la
proteina G de los virus de la rabia participa en la uniéon de la proteina G al dominio PDZ de la proteina serina
treonina quinasa 2, MAST2, humana asociada a los microtubulos. Dicha regién C-terminal porta un motivo de cuatro
aminoacidos denominado PDZ-BS (‘Binding Site’ en inglés, sitio de unién de PDZ) que presenta la secuencia QTRL
en las cepas virulentas de virus de la rabia y la secuencia ETRL en cepas atenuadas. De esta manera, se ha
demostrado que la proteina G de la cepa virulenta del virus de la rabia se une con una afinidad elevada a MAST-1 y
MAST-2 pero no se une a PTPN4, DLG2 y MPDZ. En contraste, la proteina G de las cepas atenuadas de virus de la
rabia se ha demostrado que se une a MAST-1, MAST-2, PTPN4, DLG2 y MPDZ. Esta diferencia respecto a las
parejas de union de la proteina G de las cepas virulentas y atenuadas de virus de la rabia aparentemente se
encuentra correlacionada con la diferencia de virulencia de las cepas (figura 2).

De esta manera, tal como se muestra en la solicitud n® W0O2010/116258, la naturaleza de los residuos aminoacidos
en las posiciones 491(H/L) y 521(Q/E) de la proteina G de los virus de la rabia resulta importante para los efectos
sobre la supervivencia neuronal y sobre el crecimiento de las neuritas. La proteina G de la cepa virulenta del virus de
la rabia que presenta un residuo H en la posicion 491 y un residuo Q en la posicidon 521 es no apoptética y favorece
el crecimiento de las neuritas. En contraste, la proteina G de una cepa atenuada de virus de la rabia que presenta un
residuo L en la posiciéon 491 y un residuo E en la posicion 521 es apoptotico y no estimula el crecimiento de las
neuritas.

Basandose en estos resultados, existe una necesidad en la técnica de identificar y disefiar medios con propiedades
mejoradas en la estimulacion del crecimiento de las neuritas y de la neurosupervivencia. La invencién proporciona
medios para la regeneracion y proteccion de las neuronas, que derivan de la proteina G de las cepas del virus de la
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rabia y que muestran propiedades inesperadas. La invencion se refiere ademas a medios para el cribado de
moléculas adecuadas para la regeneracion y proteccion de las neuronas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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Figura 1. Procesamiento de la proteina G del virus de la rabia (RABV) en el interior de las células: en la
traduccion, la proteina G, que es una glucoproteina transmembranal de tipo |, es sintetizada en el reticulo
endoplasmatico (RE), procesada seguidamente a través de la ruta secretoria hasta alcanzar el aparato de Golgi,
en donde es glucosilada en su dominio extracelular. A continuacion, la proteina es enviada a la membrana
citoplasmatica, en donde se ancla mediante su dominio transmembranal. El dominio citoplasmatico de la proteina
G se encuentra en contacto en todo momento con el citoplasma.

Figura 2. (A) Representacion esquematica del modelo de accion de los polipéptidos de la invencion (polipéptidos
Neurovita) mediante la interaccion con su pareja celular, la proteina MAST2 humana (serina-treonina quinasa 2
asociada a los microtubulos)..(B) Representacion esquematica de la participacion de la ruta de sefalizacion
PI3K/Akt en la fisiologia neuronal.

Figura 3. Identificacion de las quinasas estimuladas durante la neuroprotecciéon mediada por el RABV. Perfilado
del quinoma en las neuronas post-mitéticas humanas NT2-N. (A) Micromatrices de péptidos que cubren el
quinoma humano completo. (B) Representacion esquematica del perfilado del quinoma obtenido para las células
NT2-N infectadas por rRABV recombinante, RABV-CVSHAQ. La ilustraciéon de puntos representa las quinasas que
resultan activadas con la infeccién de neurosupervivencia por rRABV de células NT2-N.

Figura 4. (A) Representacion esquematica del polipéptido Neurovita 1; PS: Péptido de sefal, EC: dominio
extracelular, TM: dominio transmembranal, Cito: dominio citoplasmatico, PDZ-BS: Sitio de unién de VEGF. El
numero de residuos aminoacidos (aa) de cada dominio también es indicado por: (B) la expresion de Neurovita 1
y Neurovita 1 delta PDS-BS por vectores lentiviricos en células NS o en células de neuroblastoma humanas (SH-
SY-5Y) mediante transferencia western 48 h post-infeccion (p.i.). (1. Neurovita1; 2. Neurovita1 delta PDZ-BS; 3.
Control negativo) (C) Expresion de Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS por vectores lentiviricos en células
NS mediante inmunofluorescencia 48 h p.i. En (B) y (C) la deteccion se llevo a cabo con anticuerpos especificos
para Cito-G de RABV.

Figura 5. (A) Ensayo de crecimiento de neuritas en células de neuroblastoma humano SH-SY-5Y tras la infeccion
con vectores lentiviricos (30 h p.i.). Las células se trataron con db AMPc (10 uM). (B) Ensayo de crecimiento de
neuritas en células NS tras la infeccion con vectores lentiviricos (72 h p.i.). Las células fueron tratadas con NGF
(200 ng/ml) (*: p<0,05, prueba t de Student).

Figura 6. (A) Identificacion de la firma molecular genética de la neuroproteccion mediada por Neurovita 1; se
midié la expresion en células NT2-N, 24 h p.i., con vectores lentiviricos expresantes de Neurovita 1, en una PCR
de neurogénesis humana y células madre neurales y de ruta de sefalizacion PI3K-Akt. (B) Representacion
esquematica de la firma molecular genética de Neurovita 1 obtenida mediante el perfilado de expresion génica
(qQRT-PCR) centrado en la ruta. El complejo de genes representa los genes regulados tras la infeccion con
Neurovita 1 pero no regulados en cultivo no infectado o en cultivo infectado con Neurovita 1 delta PDZ-BS (los
puntos negros son genes especificos de Neurovita).

Figura 7. (A) Firma molecular genética tras la infeccion de células NT2-N por un vector lentivirico expresante de
Neurovita 1 (24 h p.i.) mediante PCR de neurogénesis humana y células madre neurales y matrices de ruta de
sefalizacion PI3K-Akt. (B) Firma molecular genética (24 h p.i.) tras la infeccidn por vector lentivirico expresante
de Neurovita 1 de células NT2-N en las que la expresion de MAST2 habia sido inactivada mediante infeccién con
lentivirus recombinantes especificos de ARN SH MAST2, 48 h antes de la infeccién con Neurovita 1 en vector
lentivirico mediante PCR de neurogénesis humana y células madre neurales y matrices de ruta de sefalizacion
PI3K-Akt.

Figura 8. (A) Representacion del ensayo de cicatrizacion. (B) Evaluacion de la regeneracion 6 dias después de la
lesion. (C) Regeneracion axonal tras la infeccion con vector lentivirico Neurovita 1.

Figura 9. Firmas moleculares de la regeneracion de axones mediada por Neurovita 1; el perfilado de la expresion
génica centrada en una ruta se establecid en un cultivo de células NT2-N dos dias después de la lesion. (A)
Genes participantes en la ruta de sefalizacion PI3K/Akt (matriz de PCR de sefalizacion PI3K-AKT humana). (B)
Genes participantes en la proliferacion, adhesion y diferenciacion celulares, factores de crecimiento y funciones
sinapticas (matriz de PCR de neurogénesis humana y de células madre humanas). (C) Representacion
esquematica del complejo génico participante en la regeneracion axonal mediada por Neurovita 1 (los puntos
negros son genes especificos de Neurovita).
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Figura 10. (A) Secuencia y organizacion tridimensional de la secuencia de Neurovita. (B) Relacién entre la
afinidad de los polipéptidos de la invencion (polipéptidos Neurovita) para MAST2-PDZ y sus propiedades de
neurosupervivencia.

Figura 11. (A) Representacion esquematica de los polipéptidos de la invencion: PS: péptido de sefial, EC:
dominio extracelular, TM: dominio transmembranal, Cito: dominio citoplasmatico. También se indica el nimero de
residuos aminoacidos (aa) de cada dominio. (B) Secuencia proteica de un polipéptido particular de la invencion
(Neurovita 2) y comparacioén entre las secuencias de los polipéptidos Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS.
(C) Expresion de Neurovita 1, Neurovita 1 delta PdZ-BS y Neurovita 2 por vectores lentiviricos ("lentivectores")
en células NS, medida mediante transferencia western 48 h p.i. con anticuerpos especificos para Cyto-G del
RABYV (1: Neurovita 2; 2: Neurovita1 delta PDZ-BS; 3: Neurovital y 4: control negativo).

Figura 12. Ensayo de crecimiento de neuritas en células NS tras la infeccion por lentivectores (72 h p.i.). Las
células se trataron con NGF (200 ng/ml) (N.1.: células no infectadas).

Figura 13. (A) Dibujo esquematico de la arborizacion de células NS representativas, infectadas con Neurovita 2
(fotografia superior) o Neurovita 1 (fototografia inferior). (B) Complejidad del arbol de neuritas medido mediante
analisis de Sholl en cultivo de NS infectado durante 72 h con lentivectores de Neurovita 1 (cuadrados negros) y
Neurovita 2 (circulos negros).

Figura 14. (A) Identificacion de la firma molecular genética de la neuroproteccion mediada por Neurovita 2. Se
midio la expresion en células NT2-N, 24 h p.i., por lentivectores. (B) Representacion esquematica de la firma
molecular genética de Neurovita 2 obtenida mediante perfilado de la expresidon génica centrado en una ruta
(qQRT-PCR). El complejo de genes representa los genes regulados tras la infeccion con Neurovita 2 pero no
regulados en cultivo no infectado o en cultivo infectado con Neurovita 1 delta PDZ-BS (los puntos negros son
genes especificos de Neurovita).

Figura 15. Transcripcion de (A) el rRABV 24 h p.i. y (B) de los lentivectores 48 h p.i. en células NT2-N tras la
infeccion con vectores lentiviricos Neurovita. La transcripcion se midié mediante RT-qPCR.

Figura 16. (A) Transcripcion de un juego representativo de genes de inmunidad (en células NT2-N), (A) después
de la infeccion con rRABV CVS HQ y rRABV CVS, HA4 (N.I.: no infectado) o (B) después de la infeccion con los
lentivectores Neurovita 1, Neurovita 1 delta PDZ-BS y Neurovita 2 (neg.: control negativo).

DESCRIPCION DETALLADA

En la presente solicitud, los inventores han demostrado inesperadamente que los polipéptidos, la secuencia de los
cuales comprenden los residuos SW y los residuos QTRL, que presentan una afinidad elevada para el dominio PDZ
de la proteina MAST2 humana, presentan un efecto interesante particular sobre la estimulaciéon del crecimiento de
las neuritas y sobre las propiedades de supervivencia neuronal. De esta manera, a menor constante de disociacion
(Kp) del complejo formado por los polipéptidos de la invenciéon con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana,
mayores las propiedades de neurosupervivencia del polipéptido de la invencion.

La invencién se refiere a un polipéptido tal como se define en la presente memoria que presenta una afinidad
elevada para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana (SEC ID n° 6 para la proteina MAST2 humana de
longitud completa y SEC ID n°® 7 para su dominio PDZ).

En otras palabras, el polipéptido de la invencién tal como se define en la presente memoria ha sido disefiado de
manera que la constante de disociacion (Kp) del complejo que forma con el dominio PDZ de la proteina MAST2
humana es muy baja y como consecuencia que su afinidad para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana es
muy elevada (siendo la afinidad la inversa de Kbp).

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en una primera realizacién, el polipéptido de la invencién presenta una
afinidad de unién para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana que es superior a la afinidad de union para el
dominio PDZ de la proteina MAST2 de la proteina G del virus de la rabia que comprende la secuencia
SWESHKSGGQTRL (SEC ID n° 1).

En una realizacién particular, la ganancia de afinidad de los polipéptidos de la invencién en comparacién con un
polipéptido con un dominio de unién a MAST-2 que consiste en SWESHKSGGQTRL (por ejemplo la proporcion de
Kb) se encuentra comprendida entre 2,5 y 20, y en particular en los intervalos de 5a 20, de 5a150de 5a 10.

En una realizacion particular, la constante de disociacion (Kp) del complejo formado por el polipéptido de la invencion
con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana es inferior a 1 yM, inferior a 0,8 uM, inferior a 0,5 uM, inferior a
0,5 uM o inferior a 0,3 uM. En una realizacion preferente, la constante de disociacion del complejo formado por el
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polipéptido de la invencion con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana es inferior a 0,2 uM, preferentemente
inferior a 0,15 yM, mas preferentemente inferior a 0,1 uM.

En una realizacion particular, la constante de disociacion (Kp) del complejo formado por el polipéptido de la invencion
con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana (MAST2-PDZ) se mide mediante calorimetria de titulacion
isotérmica (CTI).

A modo de realizacién particular de la CTI, la constante de disociacion del complejo formado por el polipéptido de la
invencion con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana (MAST2-PDZ) se determina para una concentracion
del polipéptido comprendida entre 250 uM y 350 uM (preferentemente en tampoén que contiene Tris-HCI 50 mM,
NaCl 150 mM, pH 7,5) y una concentracion inicial del dominio MAST2-PDZ de 30 pM.

A modo de realizacién particular de la CTI, la constante de disociacion del complejo formado por el polipéptido de la
invencion con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana se mide de la manera siguiente: se prepara el
polipéptido de la invencion en un tampdn que contiene Tris-HCI 50 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5, a concentraciones
iniciales de entre 250 uM y 350 uM. Se realizan mediciones de CTI (calorimetria de titulacion isotérmica) utilizando el
calorimetro de titulacién isotérmica Microcal VP ITC200 de Microcal (Northampton, MA), mediante la titulacion de
MAST2-PDZ (a una concentracion inicial de 30 uM), a 298°C, mediante la inyeccion del polipéptido de la invencion
tal como se ha preparado anteriormente (cada titulacién de un polipéptido particular implica 25 a 45 inyecciones
consecutivas de inyecciones de alicuotas de 5 a 7 pl a intervalos de 6 min). Los datos en bruto se normalizan y se
corrigen para los calores de dilucidon de los polipéptidos. Se determinan las constantes de disociacion de equilibrio
llevando a cabo un ajuste de curva no lineal de los datos corregidos a un modelo con un juego de sitios utilizando el
software Origin7.0 (OriginLab).

La afinidad de los polipéptidos de la invencion para el dominio PDZ de la proteina PTPN4 humana es bajo, es decir,
la constante de disociacion (Kp) del complejo formado por el polipéptido de la invencién con el dominio PDZ de la
proteina PTPN4 humana es elevado, en particular es superior a 500 uM (por ejemplo segin mediciéon mediante CTI,
en particular bajo las mismas condiciones y a las mismas concentraciones que para MAST2-PDZ, anteriormente).
Este elevado valor de Kp (para el dominio PDZ de la proteina PTPN4 humana) se ha demostrado que se alcanza
con los polipéptidos de la invencion en los que los ultimos cuatro residuos son Q, T, Ry L.

De esta manera, los polipéptidos con una afinidad elevada para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana y/o
disefiados de manera que la constante de disociacion (Kp) del complejo que forma con el dominio PDZ de la
proteina MAST2 humana se encuentra dentro de los intervalos anteriormente indicados, se describen en la presente
memoria mediante los elementos estructurales siguientes.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la invencién se refiere a un polipéptido, de como maximo 350 residuos
aminoacidos, que comprende: (1) un péptido de sefal, (2) un dominio para anclar dicho polipéptido en el reticulo
endoplasmatico y/o membrana de Golgi (también denominado dominio de anclaje), y (3) un dominio que se
encuentra expuesto en el citoplasma al anclar el polipéptido en la membrana (también denominado dominio
citoplasmatico). Estos dominios se organizan estructuralmente de manera que el péptido de sefial es N-terminal
respecto al dominio de anclaje, el cual es N-terminal respecto al dominio citoplasmatico. De esta manera, el
polipéptido de la invencion comprende, de extremo N-terminal a C-terminal, (1) un péptido de sefial, (2) un dominio
de anclaje, y (3) un dominio citoplasmatico.

El dominio citoplasmatico del polipéptido de la invencion termina en un dominio de unién a MAST-2, el tamafio del
cual es de 11 a 13 residuos aminoacidos. La expresién "termina en" se refiere a que los 11 a 13 residuos sucesivos
del dominio de unién a MAST-2 son los ultimos residuos C-terminales del dominio citoplasmatico y, en una
realizacién particular, los ultimos residuos C-terminales de los polipéptidos de la invencion.

El dominio de uniéon a MAST-2 del polipéptido de la invencién consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de
11 a 13 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W, y los cuatro ultimos residuos de la cual son Q, T, R
y L (estos 4 ultimos residuos aminoacidos representan el denominado PDZ-BS). El dominio de union a MAST-2 se
define segun uno de los grupos siguientes, conociendo que, sea cual sea el grupo, los dos primeros residuos
aminoacidos del dominio de unién a MAST-2 son S y W y los ultimos cuatro residuos aminoacidos del dominio de
unién a MAST-2son Q, T, Ry L.

(A) En un primer grupo, el dominio de union a MAST-2 consiste en una secuencia el tamafio de la cual es 11
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W, y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
consistente en SWX1X2X3XsXsQTRL, en la que cada uno de X1, Xz, X3, X4y X5 es cualquier residuo aminoacido
(SEC ID n° 19).

En una realizacién particular, X1 es E o A, mas preferentemente E, de manera que el dominio de unién a MAST-2
consiste en una secuencia el tamafio de la cual es 11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S, Wy E, y
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los Ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWEX>X3XaXsQTRL (SEC ID n°® 20) o
SWAX2X3XaXsQTRL (SEC ID n° 21), en el que cada uno de Xz, X3, Xs y Xs es cualquier residuo aminoacido.

En otra realizacion, X; es S, E o V, mas preferentemente V, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste
en una secuencia, el tamafo de la cual es de 11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son Sy W y los
Ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWX;VX3XsXsQTRL (SEC ID n° 22),
SWX1EX3X4XsQTRL (SEC ID n° 23) 0 SWX1SX3XaXsQTRL (SEC ID n° 24), en el que cada uno de X1, X3, X4y X5 €s
cualquier residuo aminoacido.

En una realizacién particular, X3 es H, A o Y, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafo de la cual es de 11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son Sy W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWX;X;HXsXsQTRL (SEC ID n° 25), SWX1X2AX4XsQTRL
(SEC ID n° 26) o SWX1X2YXsXsQTRL (SEC ID n°27), en el que cada uno de Xi, X2, X4 y X5 es cualquier residuo
aminoacido.

En una realizacion particular, X4 es G o T, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia
el tamafio de la cual es 11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son Sy W, y los ultimos cuatro residuos de
la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEX1XoX3GXsQTRL (SEC ID n° 28) o SWX1X2X3X3TXsQTRL (SEC ID n°
29), en el que cada uno de X4, X2, X3 y X5 es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, Xs es G o T, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia
el tamafo de la cual es 11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W, y los ultimos cuatro residuos de
la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWX1XoX3X4sGQTRL (SEC ID n°® 30) o SWX1XoX3X3XsQQTRL (SEC ID n°
31), en el que cada uno de X1, Xz, X3 y X4 es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X1 es Ey X es S, E 0 V, mas preferentemente V, de manera que el dominio de unién a
MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 11 residuos, los primeros tres residuos de la cual son
S, Wy E, y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEVX3X4sXsQTRL (SEC ID n°
32), SWESX3X4sXsQTRL (SEC ID n° 33) o SWEEX3X4XsQTRL (SEC ID n° 34), en el que cada uno de X3, Xs y Xses
cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X1 es E'y X3 es H, A o Y, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en
una secuencia, el tamafo de la cual es de 11 residuos, los primeros tres residuos de la cual son S, Wy E, y los
Ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWEVX;HX4sXsQTRL (SEC ID n° 35),
SWESX2AX4XsQTRL (SEC ID n°® 36) o SWEX YXsXsQTRL (SEC ID n° 37), en el que cada uno de Xz, X4 y Xses
cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X1 es E'y X4 es G o T, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia el tamario de la cual es 11 residuos, los primeros tres residuos de la cual son S, W y E, y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEXX3GXsQTRL (SEC ID n° 38) o SWEXX3TXsQTRL
(SEC ID n° 39), en el que cada uno de Xz, X3y Xs es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X; es E y Xs es G o Q, de manera que el dominio de union a MAST-2 consiste en una
secuencia el tamario de la cual es 11 residuos, los primeros tres residuos de la cual son S, W y E, y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEX2X3XsGQTRL (SEC ID n° 40) y SWEX2X3XsQQTRL
(SEC ID n° 41), en el que cada uno de Xz, X3y X4 es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacién particular, Xs es E, X2 es V 'y X3 es H, A o Y, de manera que el dominio de unién a MAST-2
consiste en una secuencia, el tamafo de la cual es de 11 residuos, los primeros cuatro residuos de la cual son S, W,
E y W, y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEVHXsXsQTRL (SEC ID n° 42),
SWEVAXsXsQTRL (SEC ID n° 43) o SWEVYX4sXsQTRL (SEC ID n° 44), en el que cada uno de X4 y Xs es cualquier
residuo aminoacido.

En una realizacion particular, Xi es E, X2 es Vy X4 es G o T, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste
en una secuencia, el tamafio de la cual es de 11 residuos, los primeros cuatro residuos de la cual son S, W,Ey W, y
los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWEVX3GXsQTRL (SEC ID n° 45) o
SWEVX3TXsQTRL (SEC ID n° 46), en el que cada uno de X3 y Xs es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X; es E, X2 es Vy Xs es G 0 Q, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste
en una secuencia, el tamafo de la cual es de 11 residuos, los primeros cuatro residuos de la cual son S, W,Ey V, y
los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWEVX3X4QTRL (SEC ID n°® 47) o
SWEVX3:X4sQQTRL (SEC ID n° 48), en el que cada uno de X3 y X4 es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X1 es E, X, es V, Xses H, Ao Y y X4 es G o T, de manera que el dominio de union a
MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafo de la cual es de 11 residuos, los primeros cuatro residuos de la cual
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son S, W, Ey Vy los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEVHGXsQTRL (SEC ID
n® 49), SWEVHTXsQTRL (SEC ID n° 50), SWEVAGXsQTRL (SEC ID n° 51), SWEVATXsQTRL (SEC ID n° 52),
SWEVYGXsQTRL (SEC ID n° 53) o SWEVYTXsQTRL (SEC ID n° 54), en el que Xs es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, X1 es E, X es V, Xses H, Ao Y y Xs es G 0 Q, de manera que el dominio de unién a
MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 11 residuos, los primeros cuatro residuos de la cual
son S, W, E y Vy los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, que consiste en SWEVHX4GQTRL (SEC ID
n® 55), SWEVHX4sQQTRL (SEC ID n° 56), SWEVAX,GQTRL (SEC ID n° 57), SWEVAX4QQTRL (SEC ID n° 58),
SWEVYX4GQTRL (SEC ID n° 59) o SWEVYX4sQQTRL (SEC ID n° 60), en el que X4 es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacién particular, el dominio de unidén a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de
11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
que consiste en SWX1XoX3XsXsQTRL, en el que X1 esEo0 A, X2esS,EoV, XsesH,AoY,XsesGoTyXsesGo
Q (SEC ID n° 61). En dicha realizacion, el dominio de unién a MAST-2 consiste en S-W-E/A-S/E/V-H/A/Y-G/T-G/Q-
Q-T-R-L.

En una realizacién particular, el dominio de unidon a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamaio de la cual es de
11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
que consiste en SWX1X2X3X4XsQTRL, en el que X1 esE, X;es S,Eo0V, XsesH,AoY, XsesGoTyXsesGoQ
(SEC ID n° 62). En dicha realizacién, el dominio de unién a MAST-2 consiste en S-W-E-S/E/V-H/A/Y-G/T-G/Q-Q-T-
R-L.

En una realizacién particular, el dominio de unidon a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamaio de la cual es de
11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
que consiste en SWX1XoX3XsXsQTRL, en el que X1 esE, XoesV, XsesH,AoY,XsesGo Ty Xses GoQ (SEC ID
n°® 63). En dicha realizacién, el dominio de unién a MAST-2 consiste en S-W-E-V-H/A/Y-G/T-G/Q-Q-T-R-L. En una
realizacion mas particular, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 11
residuos, los primeros cuatro residuos de la cual son S, W, E y V y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, R
y L, que consiste en SWEVHGGQTRL (SEC ID n° 64), SWEVHGQQTRL (SEC ID n° 65), SWEVHTGQTRL (SEC ID
n® 66), SWEVHTQQTRL (SEC ID n° 67), SWEVAGGQTRL (SEC ID n° 68), SWEVAGQQTRL (SEC ID n° 69),
SWEVATGQTRL (SEC ID n° 70), SWEVATQQTRL (SEC ID n° 71), SWEVYGGQTRL (SEC ID n° 72),
SWEVYGQQTRL (SEC ID n° 73), SWEVYTGQTRL (SEC ID n°® 74) o SWEVYTQQTRL (SEC ID n° 75).

Los polipéptidos que satisfacen una de las definiciones indicadas en dicho grupo resultan preferentes, en particular
en el caso de que la constante de disociacion del complejo formado por el polipéptido de dicho grupo con el dominio
PDZ de la proteina MAST2 humana sea inferior a 0,3 uM, preferentemente inferior a 0,25 uM, preferentemente
inferior a 0,2 pM, preferentemente inferior a 0,15 yM, mas preferentemente inferior a 0,1 pM, medido segun el
método definido anteriormente. En una realizacion mas preferente, los polipéptidos que satisfacen una de las
definiciones indicadas en dicho grupo presentan una constante de disociacion del complejo formado por el
polipéptido de la invencién con el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana que es inferior a 0,09 uM, inferior a
0,08 pM, inferior a 0,07 uM, inferior a 0,06 uM o inferior a 0,05 yM, medido segun el método definido anteriormente.

(B) En un segundo grupo, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia el tamario de la cual es de
11 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry
L, seleccionando dicho dominio de entre el grupo que consiste en: SWX/KSGGQTRL (SEC ID n° 76),
SWX1SSGGQTRL (SEC ID n° 77), SWX4SHGGQTRL (SEC ID n° 78), SWXSHKGQTRL (SEC ID n° 79),
SWX1SHKSQTRL (SEC ID n° 80), SWX/HSGGQTRL (SEC ID n° 86), SWX{HKGGQTRL (SEC ID n° 87),
SWX{HKSGQTRL (SEC ID n° 88), SWX{SKGGQTRL (SEC ID n° 89), SWX;SKSGQTRL (SEC ID n° 90),
SWX1SHSGQTRL (SEC ID n° 91), SWX;SHKGQTRL (SEC ID n° 92) y SWXSKGGQTRL (SEC ID n° 93), en el
que X; es cualquier aminoacido, preferentemente E o A, mas preferentemente E. De esta manera, en una
realizacion particular, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 11
residuos, los primeros tres residuos de la cual son S, W y E, y los Ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry
L, seleccionando dicho dominio de entre el grupo que consiste en: SWEKSGGQTRL (SEC ID n° 81),
SWESSGGQTRL (SEC ID n° 82), SWESHGGQTRL (SEC ID n° 83), SWESHKGQTRL (SEC ID n° 84),
SWESHKSQTRL (SEC ID n° 85), SWEHSGGQTRL (SEC ID n° 94), SWEHKGGQTRL (SEC ID n° 95),
SWEHKSGQTRL (SEC ID n° 96), SWESKGGQTRL (SEC ID n° 97), SWESKSGQTRL (SEC ID n° 98),
SWESHSGQTRL (SEC ID n° 99), SWESHKGQTRL (SEC ID n°® 100) y SWESKGGQTRL (SEC ID n° 101). En
una realizacién particular, el dominio de unién a MAST-2 del dominio citoplasmatico es SWESHGGQTRL (SEC
ID n° 83).

El dominio de union a MAST-2 de dicho segundo grupo puede obtenerse mediante delecién de dos residuos
aminoacidos, consecutivos o no, de la secuencia SWESHKSGGQTRL (SEC ID n° 1).
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(C) En un tercer grupo, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 12
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W, y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
que consiste en XoX3X4XsXsQTRL, en la que X4, X2, X3, X4, X5 y Xs €s cualquier residuo aminoacido (SEC Id n° 112).

En una realizacién particular, X1 es E, A, V 0 S, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafio de la cual es de 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWEXX3X4sXsXeQTRL (SEC ID n° 113),
SWAX2X3XaXsXsQTRL (SEC ID n° 114), SWVX2X3XsXsXsQTRL (SEC ID n° 115) 0 SWSX2X3X4XsXsQTRL (SEC ID
n°® 116), en el que cada uno de Xz, X3, X4, X5 y X €s cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, Xz es S, V, H, A o Y, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafio de la cual es de 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWX;SX3X4sXsXeQTRL (SEC ID n° 117),
SWX1VX3XaXsXeQTRL (SEC ID NO:118), SWX1HX35X4XsXsQTRL (SEC ID n° 119), SWX1AX3X4XsXsQTRL (SEC ID
n°® 120) o SWX1YX3XaXsXsQTRL (SEC ID n° 121), en el que cada uno de Xi, X3, X4, X5 y Xe €s cualquier aminoacido.

En una realizacion particular, X3 es H, A, Y, K 0o Q, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafio de la cual es de 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWX;XoHXsXsXeQTRL (SEC ID n° 122),
SWX1X2AXaXsXeQTRL (SEC ID NO:123), SWX1X2YXaXsXeQTRL (SEC ID n° 124), SWX1X2KX4XsXsQTRL (SEC ID
n°® 125) o SWX1X2QXaXsXsQTRL (SEC ID n® 126), en el que cada uno de Xi, X2, X4, X5 y Xe €s cualquier aminoacido.

En una realizacion particular, X4 es K, A, Q, S o H, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafo de la cual es de 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWX;XoX3KXsXeQTRL (SEC ID n° 127),
SWX1X2X3AXsXsQTRL (SEC ID NO:128), SWX1X2X3QXsXsQTRL (SEC ID n° 129), SWX1X2X3SXsXsQTRL (SEC ID
n°® 130) o SWX1X2X3HXsXeQTRL (SEC ID n° 131), en el que cada uno de X, Xz, X3, Xs y Xs €s cualquier aminoacido.

En una realizacion particular, Xs es S, H, G o T, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafo de la cual es de 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWX;XoX3XsSXeQTRL (SEC ID n° 132),
SWX1X2X3X4sHXsQTRL (SEC ID n°® 133), SWX1X2X3X4GXsQTRL (SEC ID n°® 134) o SWX1XoX3XsTXsQTRL (SEC ID
n® 135), en el que cada uno de X1, Xz, X3, X4 y X €s cualquier residuo aminoacido.

En una realizacién particular, Xs es G, T o Q, de manera que el dominio de unién a MAST-2 consiste en una
secuencia, el tamafo de la cual es de 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los ultimos
cuatro residuos de la cual son Q, T, R y L, que consiste en SWX;XoX3XsXsQTRL (SEC ID n° 136),
SWX1X2X3XsXs TQTRL (SEC ID n°® 137) 0 SWX1XoX3XaXsQQTRL (SEC ID n° 138), en el que cada uno de X4, X», X,
X4 y Xs es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, en referencia a los polipéptidos de SEC ID n°® 112 y SEC ID n® 122 a SEC ID n°® 138 tal
como se han definido anteriormente, X1 es E y/o X, es V, tal como se da a conocer en la Tabla 1, a continuacion:

Tabla 1

enelque X;esE enelque Xz esV enelque X;esEy XoesV

SEC ID n® 112 | SWEXoX3XaXsXeQTRL SWX1VX3X4XsXeQTRL SWEVX35XsXsXsQTRL
(SEC ID n° X113) (SEC ID n° 118) (SEC ID n° 190)

SEC ID n® 122 | SWEX;HXsX5XsQTRL SWX1VHX4XsXsQTRL (SEC | SWEVHXsX5XsQTRL (SEC
(SEC ID n° 139) ID n° 140) ID n° 141)

SEC ID n® 123 | SWEX,AXsXsXsQTRL SWX1VAXsXsXeQTRL (SEC | SWEVAXsXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 142) ID n° 143) ID n° 144)

SEC ID n® 124 | SWEX,YXsXsXsQTRL SWX1VYXsXsXeQTRL (SEC | SWEVYXsXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 145) ID n° 146) ID n° 147)

SEC ID n® 125 | SWEXoKXsXsXsQTRL SWX1VKXsXsXeQTRL (SEC | SWEVKXsXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 148) ID n° 149) ID n° 150)

SEC ID n®° 126 | SWEXQXsXsXsQTRL SWX1VQXsXsXsQTRL (SEC | SWEVQXsXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 151) ID n° 152) ID n° 153)

SEC ID n® 127 | SWEXoX3KXsXsQTRL SWX1VX3KXsXeQTRL (SEC | SWEVX3KXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 154) ID n° 155) ID n° 156)

SEC ID n® 128 | SWEX>X3AXsXsQTRL SWX1VX3AXsXeQTRL (SEC | SWEVX3AXsXsQTRL (SEC
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(SEC ID n° 157) ID n° 158) ID n° 159)

SEC ID n° 129 | SWEX2X3QXsXsQTRL SWX1VX3QXsXsQTRL (SEC | SWEVX3QXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 160) ID n° 161) ID n° 162)

SEC ID n° 130 | SWEX2X3SXsXsQTRL SWX1VX3SXsXeQTRL (SEC | SWEVX3SXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 163) ID n° 164) ID n° 165)

SEC ID n° 131 | SWEX2X3HXsXsQTRL SWX1VX3HXsXsQTRL (SEC | SWEVX3HXsXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 166) ID n° 167) ID n° 168)

SEC ID n° 132 | SWEX2X3X4SXsQTRL SWX1VX3XaSXeQTRL (SEC | SWEVX3XsSXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 169) ID n°170) ID n°171)

SEC ID n° 133 | SWEX2X3X4HXsQTRL SWX1VX3XsHXsQTRL (SEC | SWEVX3X4HXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 172) ID n°173) ID n° 174)

SEC ID n° 134 | SWEX2X3X4GXsQTRL SWX1VX3XaGXsQTRL (SEC | SWEVX3X4GXsQTRL (SEC
(SEC ID n° 175) ID n° 176) ID n°177)

SEC ID n® 135 | SWEXoX3XaTXsQTRL (SEC | SWX1VX3XsTXeQTRL (SEC | SWEVX3X4TXsQTRL (SEC
ID n° 178) ID n°179) ID n° 180)

SEC ID n° 136 | SWEX2X3X4XsGQTRL SWX1VX3XaXsGQTRL (SEC | SWEVX3XsXsGQTRL (SEC
(SEC ID n° 181) ID n° 182) ID n° 183X)

SEC ID n® 137 | SWEXoX3XaXsTQTRL (SEC | SWX1VX3XsXsTQTRL (SEC | SWEVX3X4XsTQTRL (SEC
ID n° 184) ID n° 185) ID n° 186)

SEC ID n° 138 | SWEX2X3X4XsQQTRL SWX1VX3XaXsQQTRL (SEC | SWEVX3XsXsQQTRL (SEC
(SEC ID n° 187) ID n° 188) ID n° 189)

en los que cada uno de X4, Xz, X3, X4, X5 y Xs, €n caso aplicable, es cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular, el dominio de unién a MAST-2 consta de 12 residuos, sus primeros dos residuos son S
y Wy sus Ultimos cuatro residuos son Q, T, Ry L, que consisten en la secuencia SWX1X2X3X4XsXsQTRL, en la que
XiesE,A,Vo0S,X,esS,V,H,AoY, XsesH, A Y, KoQ,XsesK,A,Q,SoH, XsesS,H,GoTyXsesG, ToQ
(SEC ID n°® 191). En dicha realizacién, el dominio de unién a MAST-2 consta de la secuencia S-W-E/A/V/S-
SIVIHIAIY-HIAIYIKIQ-K/A/Q/S/H-S/H/GIT-G/T/Q-QTRL.

(D) En un cuarto grupo, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 12
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W, y los ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
seleccionando dicho dominio de entre el grupo que consiste en: SWX/HKSGGQTRL (SEC ID n° 102),
SWX1SKSGGQTRL (SEC ID n°® 103), SWX;SHSGGQTRL (SEC ID n° 104), SWX;SHKGGQTRL (SEC ID n° 105)
y SWX;SHKSGQTRL (SEC ID n° 106), en el que X; es cualquier aminoacido, preferentemente E o A, mas
preferentemente E. De esta manera, en una realizacién particular, el dominio de unién a MAST-2 consiste en la
secuencia, el tamafio de la cual es de 12 residuos, los primeros tres residuos de la cual son S, W y E y los
Ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L, seleccionando dicho dominio de entre el grupo que consiste
en: SWEHKSGGQTRL (SEC ID n°® 107), SWESKSGGQTRL (SEC ID n°® 108), SWESHSGGQTRL (SEC ID n°
109), SWESHKGGQTRL (SEC ID n° 110) y SWESHKSGQTRL (SEC ID n° 111).

El dominio de union a MAST-2 de dicho cuarto grupo puede obtenerse mediante delecion de un residuo
aminoacido de la secuencia SWESHKSGGQTRL (SEC ID n° 1).

(E) En un quinto grupo, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafio de la cual es de 13
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W, y los Ultimos cuatro residuos de la cual son Q, T, Ry L,
que consiste en SWX1X2X3XsXsXsX7QTRL, en la que cada uno de X1, Xz, X3, Xa, X5, X y X7, es cualquier residuo
aminoacido (SEC ID n° 192), en la que dicho dominio de union a MAST-2 no consiste en SWESHKSGGQTRL.
En una realizaciéon particular, el dominio de unién a MAST-2, el tamafio del cual es de 13 residuos no es
SWESHKSGGQTRL (SEC ID n° 1) ni SWESYKSGGQTRL (SEC ID n° 16).

En una realizacion particular, el dominio de union a MAST-2 de 13 residuos difiere de SWESHKSGGQTRL (SEC ID
n® 1) en como minimo 1 sustitucién de residuo aminoacido, en como minimo 2 sustituciones o en como minimo 3
sustituciones, con la condicion de que los primeros dos residuos sean S y W y los cuatro ultimos residuos son Q, T,
R y L; en una realizacion mas particular, el dominio de union a MAST-2 de 13 residuos que difiere de
SWESHKSGGQTRL en como minimo 1 sustitucion no es SWESYKSGGQTRL (SEC ID n° 16).
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En una realizacion particular, el dominio de union a MAST-2 consiste en 13 residuos y difiere de
SWESHKSGGQTRL en 1 sustitucion en un residuo situado entre SW y QTRL; en una realizacion particular, no es la
sustitucion del residuo de histidina (H) por un residuo de tirosina (Y).

En una realizacion particular de SWX1X2X3X4XsXsX7QTRL, X4 es E 0 A, y cada uno de Xz, X3, Xs, X5, Xs y X7 €s
cualquier residuo aminoacido (SEC ID n° 193).

En una realizacion particular de SWX1X2X3XsXs5XsX7QTRL, X2 se selecciona de entre residuos neutros polares,
residuos cargados negativamente o residuos hidrofébicos (SEC ID n°® 194) y preferentemente es S, V o E (SEC ID n°
195), en el que X1, X3, X4, X5, Xe y X7 €s cualquier residuo aminoacido.

En una realizacién particular de SWX1XoX3XaXsXeX7QTRL, X3 se selecciona de entre residuos cargados
positivamente, residuos no polares de volumen pequefio y residuos aromaticos polares (SEC ID n® 196) y
preferentemente es H, Ao Y (SEC ID n® 197), en el que X1, X2, X4, X5, Xs Y X7 €s cualquier residuo aminoacido.

En una realizaciéon particular de SWXX2X3X4XsXsX7QTRL, X4 se selecciona de entre residuos no polares de
volumen pequefio y residuos cargados positivamente (SEC ID n° 198) y preferentemente es K, A o Q (SEC ID n°
199), en el que X1, Xz, X3, X5, Xe y X7 €s cualquier residuo aminoacido.

En una realizacion particular de SWX1X2X3XaXsXsX7QTRL, Xs se selecciona de entre residuos neutros polares y
residuos cargados positivamente (SEC ID n°® 200) y preferentemente es S o H (SEC ID n° 201), en el que X1, X2, Xa,
X4, Xs y X7 €s cualquier residuo aminoacido.

En una realizaciéon particular de SWXX2X3X4XsXsX7QTRL, Xs se selecciona de entre residuos no polares de
volumen pequefio, preferentemente residuos neutros preferentemente flexibles y polares (SEC ID n° 202) y
preferentemente es G o T (SEC ID n° 203), en el que X1, Xz, X3, X4, X5 y X7 es cualquier residuo aminoacido.

En una realizaciéon particular de SWXX2X3X4XsXsX7QTRL, X7 se selecciona de entre residuos no polares de
volumen pequenio, preferentemente residuos neutros polares y flexibles (SEC ID n°® 204) y preferentemente es G 0 Q
(SEC ID n° 205), en el que X1, X2, X3, X4, X5 ¥ Xs €s cualquier residuo aminoacido.

Los residuos aminoacidos correspondientes a los residuos neutros polares, residuos cargados positivamente,
residuos cargados negativamente, residuos hidrofébicos, residuos no polares de volumen pequefio y residuos
aromaticos polares son los indicados en la literatura convencional y que se confirman en las listas, posteriormente.

En una realizacion mas particular, dicho dominio de unién a MAST2 consiste en la secuencia
SWX1X2X3X4XsXeX7QTRL, enla que X1esEoAy/o Xoes S,VoEy/o XsesH,AoYy/loXsesK,AoQylo Xses S
oHyloXees GoTyloXres GoQ,en el que X1, Xz, X3, X4, X5, X6 Yy X7 no son, conjuntamente, E, S, H, K, S, Gy G.
En una realizacion particular, X1, Xz, X3, X4, X5, Xe ¥ X7 no son conjuntamente E, S, H, K, S, G y G, respectivamente,
ni son conjuntamente, E, S, Y, K, S, Gy G, respectivamente.

De esta manera, en una realizacion preferente, la secuencia del dominio de union a MAST-2 es S-W-E/A-S/V/E-
H/A/Y-K/IA/Q-S/H-G/T-G/Q-QTRL tal como se define en la SEC ID n°® 206, con la condicién de que el dominio de
union a MAST-2 no sea SWESHKSGGQTRL (SEC ID n° 1); en una realizacion mas particular, el dominio de unién a
MAST-2 de la secuencia S-W-E/A-S/V/E-H/A/Y-K/A/Q-S/H-G/T-G/Q-QTRL no es SWESHKSGGQTRL (SEC ID n°® 1)
ni SWESYKSGGQTRL (SEC ID n° 16). En otra realizacion preferente, la secuencia del dominio de unién a MAST-2
es S-W-E/A-V/E-H/A-AIQ-S/H-G/T-G/Q-QTRL tal como se define en la SEC ID n® 207. Los dominios de unién a
MAST-2 preferentes constan de la secuencia SWAEAQHTQQTRL (SEC ID n° 208) o SWEVHASGGQTRL (SEC ID
n° 209).

En una realizacién particular, el dominio de unidon a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamaio de la cual es de
11 0 12 residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los cuatro ultimos residuos de la cual son Q, T, R
y L, seleccionados de entre los grupos (A), (B), (C) y (D), tal como se ha detallado anteriormente.

En otra realizaciéon, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafo de la cual es de 11
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los cuatro Ultimos residuos de la cual son Q, T, Ry L,
seleccionados de entre los grupos (A) y (B), tal como se ha detallado anteriormente.

En otra realizacién, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamano de la cual es de 12
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los cuatro Ultimos residuos de la cual son Q, T, Ry L,
seleccionados de entre los grupos (C) y (D), tal como se ha detallado anteriormente.

En otra realizacién, el dominio de unién a MAST-2 consiste en una secuencia, el tamafno de la cual es de 13
residuos, los primeros dos residuos de la cual son S y W y los cuatro Ultimos residuos de la cual son Q, T, Ry L,
seleccionados de entre el grupo (E), tal como se ha detallado anteriormente.
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En una realizacién particular, la secuencia del dominio citoplasmatico situado antes del dominio de unién a MAST-2
del polipéptido de la invencion es:
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- un polipéptido que contiene 20 a 40 residuos aminoacidos, de manera que el tamafio del dominio citoplasmatico
entero (secuencia del dominio citoplasmatico situada antes del dominio de unién a MAST-2 y el dominio de union
a MAST-2) es de 31 a 53 residuos, preferentemente de 31 a 52 o de 31 a 51 residuos. En una realizacion
particular, la secuencia del dominio citoplasmatico situada antes del dominio de unién a MAST-2 consta de 25 a
45 residuos. En otra realizacion, la secuencia del dominio citoplasmatico situada antes del dominio de unién a
MAST-2 presenta 31 residuos, de manera que el dominio citoplasmatico entero es de 42 a 44 residuos,
preferentemente 42 residuos, 43 residuos o 44 residuos. Puede seleccionarse cualquier dominio citoplasmatico
con la condicién de que éste permita la unién del dominio de unién a MAST-2 al dominio PDZ de la proteina
MAST-2 humana. Pueden encontrarse ejemplos particulares de dominios citoplasmaticos de la proteina G en
Schnell M.J. et al., 1998 y Owens R.J. et al., 1993. La union del dominio de unidon a MAST-2 al dominio PDZ de la
proteina MAST-2 humana y, de esta manera, la afinidad del polipéptido de la invencién para el dominio PDZ de
la proteina MAST2 humana, puede someterse a ensayo mediante el método detallado anteriormente para el
calculo de Kp, o

- la secuencia del dominio citoplasmatico situada antes del dominio de union a MAST-2 es un fragmento del
dominio citoplasmatico de una proteina G del virus de la rabia, en particular un fragmento del dominio
citoplasmatico de una proteina G de una cepa atenuada del virus de la rabia o un fragmento del dominio
citoplasmatico de una proteina G de una cepa virulenta del virus de la rabia; en una realizacién particular, la
secuencia del dominio citoplasmatico situada antes del dominio de unién a MAST-2 consiste en la secuencia
siguiente: RRVNRSEPTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIIS (SEC ID n° 2) o una variante que presenta por lo menos
80%, por lo menos 85% o por lo menos 90% de identidad respecto a la SEC ID n° 2, conservando dicha variante
la capacidad de unir el dominio de unién a MAST-2 del polipéptido de la invencién al dominio PDZ de la proteina
PDZ humana. El porcentaje de identidad se calcula en la secuencia mas corta de las dos, es decir, en la mas
corta de entre la SEC ID n° 2 y la de dicha variante. Una variante con por lo menos 80%, por lo menos 85% o por
lo menos 90% de identidad respecto a la SEC ID n° 2, se define como una variante por una o mas adiciones y/o
una o mas deleciones y/o una o mas sustituciones. Un ejemplo de una variante de la SEC ID n® 2 es un
polipéptido que consiste en la secuencia RRVNRSEPTQLNLRGTGREVSVTPQSGKIIS (SEC ID n° 5). En una
realizacion particular, la variante presenta una identidad de por lo menos 90% respecto a la SEC ID n° 2 y se
obtiene mediante 1, 2 o 3 sustituciones en la SEC ID n° 2, preferentemente mediante una o mas sustituciones
conservadoras tal como se definen en la literatura, o segun la lista siguiente:

- el grupo de los residuos aminoacidos no polares (es decir, hidrofébicos): un primer subgrupo que incluye la
alanina (A), la glicina (G) y la prolina (P) y un segundo subgrupo que incluye la leucina (L), la isoleucina () y la
valina (V);

- el grupo de los residuos aminoacidos polares neutros (sin carga): un primer subgrupo que incluye la serina (S),
la treonina (T), la cisteina (C) y la metionina (M) y un segundo subgrupo que incluye la asparagina (N) y la
glutamina (Q);

- el grupo de residuos de carga positiva (es decir, basicos), incluyendo la arginina (R), la lisina (K) y la histidina
(H);

- el grupo de los residuos de carga negativa (es decir, acidos), incluyendo el acido aspartico (D) y el acido
glutamico (E), y

- el grupo de los residuos aromaticos, incluyendo la fenilalanina (F), el triptéfano (W) y la tirosina (Y).

En una realizacion particular, y con independencia de la secuencia del dominio citoplasmatico situada antes del
dominio de unién a MAST-2 y la secuencia del dominio de unién a MAST-2, el dominio de anclaje del polipéptido de
la invencion es:
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- un péptido de tamafio 18 a 26 aminoacidos, que ancla (o que se ha demostrado que ancla) un polipéptido en la
membrana del reticulo endoplasmatico y/o la membrana del aparato de Golgi en las células (en particular células
neuronales, mas particularmente células neuronales humanas) (figura 1). Pueden encontrarse ejemplos
particulares de dominios de anclaje en Schroth-Diez B. et al., 2000. En una realizacion particular, el tamafio del
dominio de anclaje es de 20 a 24 residuos aminoacidos. En una realizacion particular, el tamafio del dominio de
anclaje es de 22 residuos aminoacidos. Puede seleccionarse cualquier dominio de anclaje con la condicion de
que ancle el polipéptido de la invencion en la membrana del reticulo endoplasmatico y/o en la membrana del
aparato de Golgi en las células (en particular en las células neuronales, mas particularmente en células
neuronales humanas). En una realizaciéon particular, el dominio de anclaje es un dominio transmembranal, es
decir, cualquier dominio capaz de interactuar con la bicapa lipidica, y en particular capaz de anclar el polipéptido
que lo comprende, en la bicapa lipidica, especialmente en la membrana celular. Un dominio transmembranal es
un dominio rico en residuos hidrofébicos (A, G, P, L, | y/o V) y estable en una membrana, y se organiza en una o
mas hélices alfa hidrofébicas. En una realizacion particular, el dominio transmembranal utilizado en el polipéptido
que se describe en la presente memoria es el dominio transmembranal (en forma de fragmento) de una proteina
transmembranal conocida. Pueden encontrarse ejemplos particulares de dominios transmembranales en
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Schroth-Diez B. et al., 2000. El anclaje correcto del polipéptido de la invencion puede determinarse comprobando
la afinidad del polipéptido de la invencion para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana, mediante la
implementacion del método detallado anteriormente para el calculo de la Kp, o

- el dominio transmembranal de la proteina G del virus de la rabia, en particular el dominio transmembranal de la
proteina G de una cepa atenuada de virus de la rabia o el dominio transmembranal del dominio citoplasmatico de
la proteina G de una cepa virulenta de virus de la rabia; en una realizacion preferente, el dominio
transmembranal comprende o consiste en la secuencia YVLLSAGALTALMLIFLMTCC (SEC ID n°® 4) o una
variante que presenta por lo menos 81%, por lo menos 86%, por lo menos 90% o por lo menos 95% de identidad
respecto a dicha SEC Id N° 4, conservando dicha variante la capacidad de anclar el polipéptido en la membrana
del reticulo endoplasmatico y/o la membrana del aparato de Golgi en las células; el porcentaje de identidad se
calcula a lo largo de la mas corta de las dos secuencias, es decir, la mas corta de entre la SEC ID n° 4 y dicha
variante de dominio transmembranal. Una variante con por lo menos 81%, por lo menos 86%, por lo menos 90%
o por lo menos 95% de identidad respecto a la SEC ID n° 4, se define como una variante por una o mas
adiciones y/o una o mas deleciones y/o una o mas sustituciones. En una realizacién particular, una variante que
presenta una identidad de por lo menos 90% o por lo menos 95% respecto a la SEC ID n° 4 se obtiene mediante
1 o 2 sustituciones en la SEC ID n° 4, preferentemente mediante una o mas sustituciones conservadoras tal
como se definen en la literatura, o segun la lista anterior.

Con independencia de la secuencia del dominio de anclaje (preferentemente el dominio transmembranal) tal como
se define en la presente memoria:

- el extremo N-terminal de dicho dominio de anclaje se une, directa o indirectamente, al extremo C-terminal del
péptido de sefal tal como se define en la presente memoria, y

- el extremo C-terminal de dicho dominio de anclaje se une, directa o indirectamente, preferentemente de manera
directa, al primer residuo aminoacido N-terminal del dominio citoplasmatico tal como se define en la presente
memoria.

En una realizacion particular, y con independencia de la secuencia del dominio citoplasmatico anterior al dominio de
union a MAST-2, la secuencia del dominio de union a MAST-2 y la secuencia del dominio de anclaje, el péptido de
sefial (que puede ser opcional) del polipéptido de la invencion es:

- un péptido, de tamafo entre 3 y 60 residuos, con diana (o que se ha demostrado que presenta como diana) un
polipéptido en el reticulo endoplasmatico y opcionalmente a través de la ruta secretoria (figura 1); en una
realizacion particular, el tamafio del péptido de sefial es de 10 a 40, preferentemente de 15 a 30, mas
preferentemente de 15 a 25 residuos aminoacidos. En una realizacién particular, el tamario del péptido de sefial
es de 19 residuos aminoacidos. Puede seleccionarse cualquier péptido de sefal con la condiciéon de que
presente como diana el polipéptido de la invencion en el reticulo endoplasmatico y opcionalmente a través de la
ruta secretoria. En una realizacién particular, el péptido de sefal utilizado en el polipéptido indicado en la
presente memoria es el péptido de sefial de una proteina conocida, tal como las proteinas CD4 y CDS8, la
hemaglutinina (HA) o un receptor de citoquina (por ejemplo, IL1R1, EGFR1, HER2, HER3 o HER4). La diana
correcta del polipéptido de la invencion puede determinarse comprobando la afinidad del polipéptido de la
invencion para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana, mediante la implementacién del método detallado
anteriormente para el calculo de la Kp, o

- el péptido de senal de una proteina G del virus de la rabia, en particular el péptido de sefial de la proteina G de
una cepa atenuada de virus de la rabia o el péptido de sefial del dominio citoplasmatico de una proteina G de
una cepa virulenta de virus de la rabia; en una realizacion preferente, el péptido de sefial de una proteina G de
virus de la rabia corresponde a los 19 primeros residuos aminoacidos de la proteina G. En una realizaciéon
particular, dicho péptido de sefial comprende o consiste en la secuencia MVPQALLFVPLLVFPLCFG (SEC ID n°
3) o una variante que presenta por lo menos 68%, por lo menos 73%, por lo menos 89% o por lo menos 94% de
identidad respecto a dicha SEC ID n° 3, conservando dicha variante la capacidad de reconocer como diana el
polipéptido en el reticulo endoplasmatico y opcionalmente a través de la ruta secretoria; el porcentaje de
identidad se calcula a lo largo de la mas corta de las dos secuencias, es decir, a lo largo de la mas corta de entre
la SEC ID n® 3y dicha variante de péptido de sefial. Una variante con por lo menos 68%, por lo menos 73%, por
lo menos 89% o por lo menos 94% de identidad respecto a la SEC ID n°® 3, se define como una variante por una
0 mas adiciones y/o una o mas deleciones y/o una o mas sustituciones. En una realizaciéon particular, una
variante que presenta una identidad de por lo menos 89% o por lo menos 94% respecto a la SEC ID n° 3 se
obtiene mediante 1 o 2 sustituciones en la SEC ID n° 3, preferentemente mediante una o mas sustituciones
conservadoras tal como se definen en la literatura, o segun la lista anterior.

Con independencia de la secuencia del péptido de sefial tal como se define en la presente memoria, dicho péptido
de sefal, en caso de hallarse presente, es el elemento mas N-terminal del polipéptido de la invencion.
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La expresién "enlace directo" se refiere a que el ultimo residuo C-terminal de un dominio se une mediante un enlace
peptidico al primer residuo N-terminal del dominio siguiente.

En contraste, la expresion "enlace indirecto" se refiere a que el ultimo residuo C-terminal de un dominio se une
mediante un enlace peptidico al primer residuo N-terminal de un conector peptidico, el ultimo residuo C-terminal del
cual se une al primer residuo N-terminal del dominio siguiente. En una realizacién particular, y con independencia de
la secuencia del dominio citoplasmatico situado antes del dominio de unién a MAST-2, la secuencia del dominio de
union a MAST-2, la secuencia del péptido de sefial y la secuencia del dominio de anclaje, el polipéptido de la
invencion comprende opcionalmente, entre el péptido de sefial y el dominio de anclaje, ambos definidos en la
presente memoria, un conector peptidico que consiste en uno a cuatro aminoacidos, preferentemente uno a cuatro
aminoacidos del extremo C-terminal del ectodominio de la proteina G del virus de la rabia, preferentemente los dos
Ultimos residuos C-terminal del ectodominio de la proteina G del virus de la rabia, por ejemplo los residuos
aminoacidos GK.

De esta manera, un polipéptido particular de la invencién comprende o consiste en, de extremo N-terminal a extremo
C-terminal:

(1) un péptido de sefal tal como se define en la SEC ID n° 3 o una variante que presenta una identidad de por lo
menos 68% respecto a dicha SEC ID n° 3, conservando dicha variante la capacidad de reconocer como diana el
polipéptido en el reticulo endoplasmatico y opcionalmente a través de la ruta secretoria,

(2) opcionalmente, los dos ultimos residuos C-terminales del ectodominio de la proteina G del virus de la rabia,
preferentemente los residuos aminoacidos GK,

(3) un dominio de anclaje tal como se define en la SEC ID n° 4 o una variante que presenta una identidad de por
lo menos 81% respecto a dicha SEC ID n° 4, conservando dicha variante la capacidad de anclar el polipéptido en
la membrana del reticulo endoplasmatico y/o la membrana del aparato de Golgi en las células, y

(4) un dominio citoplasmatico que comprende o que consiste en (a) un péptido tal como se define en la SEC ID
n°® 2 o una variante que presenta una identidad de por lo menos 80% respecto a la SEC ID n° 2 y (b) un dominio
de unién a MAST-2 tal como se define en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 209, preferentemente seleccionado de
entre el grupo que consiste en la SEC ID n°® 19 a SEC ID n° 101, SEC ID n° 102 a SEC ID n° 191 y SEC ID n°®
192 a SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define en las SEC ID n°® 64 a n° 68, n° 71, n° 74 y n° 208
a n° 209. En una realizacion particular, el péptido tal como se define en la SEC ID n° 2 o la variante que presenta
una identidad de por lo menos 90% respecto a la SEC ID n® 2 se encuentra situada antes (es decir, N-
terminalmente respecto a), preferentemente unida directamente, del dominio de unién a MAST-2.

El tamario del polipéptido de la invencién es como maximo de 350, como maximo de 250, como maximo de 200 o
como maximo de 150 residuos aminoacidos. En una realizacion preferente, el tamafio del polipéptido de la invencién
es de como maximo 100 residuos aminoacidos y preferentemente es de 85 a 87 residuos aminoacidos y mas
preferentemente es de 85, 86 o 87 residuos aminoacidos.

En una realizacion particular de la invencion, el polipéptido de la invencién esta privado del ectodominio de la
proteina G del virus de la rabia, preferentemente con la excepcion de los ultimos dos aminoacidos del extremo C-
terminal del ectodominio. Mas particularmente, el polipéptido de la invencién no es una proteina G de longitud
completa de tipo salvaje de una cepa de virus de la rabia, ni de una cepa no apoptética (cepa neurovirulenta, tal
como la cepa CVS-NIV) ni de una cepa apoptética (cepa atenuada). En otra realizacion particular, el polipéptido de
la invencion presenta una identidad inferior a 75%, inferior a 60% o inferior a 50% respecto a la proteina G de
longitud completa de tipo salvaje de una cepa del virus de la rabia, a lo largo de la mas corta de las dos secuencias
(es decir, a lo largo del mas corto de entre el polipéptido e la invencién y la proteina G de longitud completa de tipo
salvaje de una cepa de virus de la rabia).

En una realizacién particular, el polipéptido de la invencién consta de la secuencia MVPQALLFVPLLVFPLCF-
GGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSEPTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIIS (SEC ID n° 17), directamente
unida al dominio de unién a MAST-2 tal como se define en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 209, preferentemente
seleccionado de entre el grupo que consiste en SEC ID n°® 19 a SEC ID n° 101, SEC ID n°® 102 a SEC ID n° 191 y
SEC ID n° 192 a SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define enlas SEC IDn°64 an®68,n°71,n° 74y
n° 208 a n° 209. En otra realizacién, el polipéptido de la invencidbn consiste en la secuencia
MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSEPTQLNLRGTGREVSVTPQSGKIIS (SEC ID
n° 18), unida directamente a un dominio de unién a MAST-2 tal como se define en la SEC Id N° 19 a SEC ID n° 209,
preferentemente seleccionada de entre el grupo que consiste en SEC ID n°® 19 a SEC ID n° 101, SEC ID n® 102 a
SEC ID n° 191y SEC ID n° 192 a SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define en las SEC ID n° 64 a n°®
68, n°71,n°74 yn°®208 an°209.

El polipéptido de la invencién no comprende o no consiste en la secuencia tal como se define en la SEC ID n° 9
(Neurovita 1).
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Ademas, el nimero de acceso NCBI CAI43218 se refiere a la glucoproteina G que consiste en la secuencia
siguiente:

MVPQALLFVPLLGFSLCFGKFPIYTIPDELGPWSPIDIHHLSCPNNLVVEDEGCTNLSEFSYMELKVGYISAIKVNGF
TCTGVVTEAETYTNFVGYVTTTFKRKHFRPTPDACRAAYNWKMAGDPRYEESLHNPYPDYHWLRTVRTTKESLIII
SPSVTDLDPYDKSLHSRVFPGGKCSGITVSSTYCSTNHDY TIWMPENPRPRTPCDIFTNSRGKRASKGNKTCGFV
DERGLYKSLKGACRLKLCGVLGLRLMDGTWVAMQTSDETKWCPDQLVNLHDFRSDEIEHLVVEELVKKREECLD
ALESIMTTKSVSFRRLSHLRKLVPGGKAY TIFNKTLMEADAHYKSVRTWNEIIPSKGCLKVGGRCHPHVNGVFFNG
ILGPDGHVLIPEMQSSLLQQHMELLKSSVIPLMHPLADPSTVFKEGDEAEDFVEVHLPDVYKQISGVDLGLPNWG
KYVLMTAGAMIGLVLIFSLMTWCRRANRPESKQRSFGGTGRNVSVTSQSGKVIPSWESYKSGGQTRL (SEC 1D
n° 14).

De esta manera, en una realizacién particular, el polipéptido de la invencién no comprende o consiste en
MVPQALLFVPLLGFSLCFGGKYVLMTAGAMIGLVLIFSLM
TWCRRANRPESKQRSFGGTGRNVSVTSQSGKVIPSWESYKSGGQTRL (SEC ID n° 15).

En otra realizaciéon particular, el dominio de unién a MAST-2 de un polipéptido de la invencion no es
SWESYKSGGQTRL (SEC ID n°® 16).

Se seleccionan ejemplos particulares de polipéptidos de la invencién de entre el grupo que consiste en (el dominio
de unién a MAST-2 se muestra en negrita):

(1) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVHGGQTRL (Neurovita 2) (SEC ID n° 210),
(2) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVHGQQTRL (Neurovita 3) (SEC ID n° 211),
(3) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVATQQTRL (SEC ID n° 212),

(4) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVYTGQTRL(SEC ID n° 213),

(5) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVHTGQTRL (SEC ID n° 214),

(6) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVHTQQTRL (SEC ID n° 215),

(7) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVAGGQTRL (SEC ID n° 216),;

(8) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWAEAQHTQQTRL (SEC ID n® 217) y

(9) MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIFLMTCCRRVNRSE
PTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWEVHASGGQTRL (SEC ID n°® 218).

El término "polipéptido" tal como se define en la presente memoria comprende polipéptidos que han sido
modificados mediante modificacién post-transcripcional y/o mediante quimica sintética, por ejemplo mediante la
adicién de un grupo quimico no proteico y/o mediante la modificacion de la estructura terciaria del polipéptido, por
ejemplo mediante acetilacion, acilacion, hidroxilacion, ciclizacion, racemizacion, fosforilacion, etc., con la condicion
de que el polipéptido modificado resultante mantenga una elevada afinidad, tal como se ha definido anteriormente,
para el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana.

La invencion se refiere ademas a los dominios de unién a MAST-2 como tales, que consisten en 11 a 13 residuos
aminoacidos tal como se definen en los grupos A a E, anteriormente.

La invencion se refiere ademas a un polipéptido que comprende o que consiste en, de extremo N-terminal a extremo
C-terminal:

(1) opcionalmente, un péptido de sefial, preferentemente un péptido de sefal tal como se define en la SEC ID n°
3 0 una variante que presenta una identidad de por lo menos 68% respecto a dicha SEC ID n° 3, conservando
dicha variante la capacidad de reconocer como diana el polipéptido en el reticulo endoplasmatico y
opcionalmente a través de la ruta secretoria,

(2) opcionalmente, los ultimos dos residuos C-terminales del ectodominio de la proteina G de virus de la rabia,
(3) un dominio de anclaje, preferentemente un dominio de anclaje tal como se define en la SEC ID n° 4 o una
variante que presenta una identidad de por lo menos 81% respecto a dicha SEC ID n° 4 que conserva la
capacidad de anclar el polipéptido a la membrana del reticulo endoplasmatico y/o a la membrana del aparato de
Golgi en las células, y

(4) un dominio citoplasmatico que comprende o que consiste en (a) una parte citoplasmatica antes del dominio
de uniéon a MAST-1, preferentemente un péptido tal como se define en la SEC ID n° 2 o una variante que
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presenta una identidad de por lo menos 80% respecto a la SEC ID n° 2 y (b) un dominio de unién a MAST-2 tal
como se ha definido anteriormente en los grupos A a E. En una realizacion particular, dicho dominio de uniéon a
MAST-2 es tal como se define en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 209, preferentemente seleccionado de entre el
grupo que consiste en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 101, SEC ID n° 102 a SEC ID n® 191y SEC ID n° 192 a
SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define en las SEC ID n° 64 an®68, n° 71, n° 74 y n® 208 a n°
209.

De esta manera, como realizaciéon particular, la invencién se refiere a un polipéptido de como maximo 350
aminoacidos que comprende, de extremo N-terminal a extremo C-terminal, un dominio para el anclaje de dicho
polipéptido a la membrana del reticulo y/o a la membrana del Golgi (es decir, el dominio de anclaje) y un dominio
expuesto citoplasmaticamente (es decir, el dominio citoplasmatico) al encontrarse el polipéptido anclaje a la
membrana, en el que dicho dominio citoplasmatico termina con un dominio de unién a MAST-2 tal como se define en
los grupos A a E, anteriormente, el tamafio del cual es de 11 a 13 residuos aminoacidos. Dicho polipéptido
corresponde al polipéptido tal como se ha definido anteriormente aunque privado de su péptido de sefal, tras el
corte de dicho péptido de sefial después de que el polipéptido tal como se ha definido anteriormente se haya
anclado a la membrana. De esta manera, la invencion se refiere ademas a un polipéptido que comprende o que
consiste en, de extremo N-terminal a extremo C-terminal:

(1) opcionalmente, los ultimos dos residuos C-terminales del ectodominio de la proteina G de virus de la rabia,
(2) un dominio de anclaje, preferentemente un dominio de anclaje tal como se define en la SEC ID n° 4 o una
variante que presenta una identidad de por lo menos 81% respecto a dicha SEC ID n° 4 que conserva la
capacidad de anclar el polipéptido a la membrana del reticulo endoplasmatico y/o a la membrana del aparato de
Golgi en las células, y

(3) un dominio citoplasmatico que comprende o que consiste en (a) una parte citoplasmatica antes del dominio
de uniéon a MAST-1, preferentemente un péptido tal como se define en la SEC ID n° 2 o una variante que
presenta una identidad de por lo menos 80% respecto a la SEC ID n° 2 y (b) un dominio de unién a MAST-2 tal
como se ha definido anteriormente en los grupos A a E. En una realizacion particular, dicho dominio de uniéon a
MAST-2 es tal como se define en la SEC ID n° 19 a SEC ID n°® 209, preferentemente seleccionado de entre el
grupo que consiste en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 101, SEC ID n° 102 a SEC ID n® 191y SEC ID n° 192 a
SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define en las SEC ID n°® 64 a n® 68, n° 71, n° 74 y n°® 208 a n°
209.

Como realizacion particular, dicho polipéptido consiste en la secuencia siguiente:

- residuos 20 a 74 de SEC ID n® 17 o n°® 18, unido directamente a un dominio de unién a MAST-2 tal como se ha
definido anteriormente en los grupos A a E, tal como los definidos en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 209,
preferentemente seleccionado de entre el grupo que consiste en SEC ID n° 19 a SEC ID n° 101, SEC ID n° 102
a SECIDn° 191y SEC ID n® 192 a SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define en las SEC ID n°
64 an®°68,n°71,n°74yn°208 an®209, o

- residuos 20 a 85 de una de las secuencias SEC ID n° 210 a n® 216 o residuos 20 a 87 de la SEC ID n° 217 o n°
218.

La invencion se refiere ademas a cualquier polinucleétido (o acido nucleico) codificante de un polipéptido de la
invencion tal como se define en la presente memoria, de acuerdo con el cddigo genético universal, considerando su
degeneracion. En una realizacion particular, el polinucleétido de la invencion es ADN, ARN, como cadena positiva o
cadena negativa (en el caso de que se encuentre, por ejemplo, en una particula virica) o como ADNc (en el caso de
que se encuentre, por ejemplo, en una célula transfectada por una particula virica). El tamario del polinucleétido de
la invencién es como maximo de 1050, como maximo de 750, como maximo de 600 o como maximo de 450 pares
de bases (pb). En una realizacion preferente, el tamafio del polinucleétido de la invencion es de como maximo 300
pb y preferentemente es de entre 255 y 261 pb, y mas preferentemente es de 255, 258 o 261 pb.

Estos son ejemplos de polinucleétidos codificantes de los diferentes dominios de los polipéptidos de la invencion
indicados en la presente memoria:

- el péptido de sefal esta codificado, por ejemplo, por un polinucleétido situado entre los nucleétidos 1y 57 de la
SEC ID n° 219, posteriormente,

- los 2 ultimos residuos aminoacidos del ectodominio estan codificados, por ejemplo, por un polinucleétido
situado entre los nucledétidos 58 y 63 de la SEC ID n® 219, posteriormente,

- el dominio transmembranal esta codificado, por ejemplo, por un polinucleétido situado entre los nucleétidos 64
y 129 de la SEC ID n° 219, posteriormente, y

- la parte citoplasmatica antes del dominio de unidon a MAST-2 esta codificada, por ejemplo, por un polinucleétido
situado entre los nucledtidos 130 y 222 de la SEC ID n° 219, posteriormente.
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Segun el tamafio del dominio de unidon a MAST-2, el polinucleétido codificante del dominio de unién a MAST-2 se
encuentra situado entre los nucledtidos 223 y 255 de una SEC ID seleccionada de entre el grupo que consiste en
SEC ID n°® 219 a n° 225 o entre los nucledtidos 223 y 261 de la SEC ID n°® 226 o n° 227.

En una realizacion particular, los polinucledtidos de la invencién comprenden, en su parte N-terminal, un
polinucleétido codificante de un péptido de sefal.

Algunos polinucledtidos particulares consisten en las secuencias siguientes:
(1) polinucledtido codificante de Neurovita 2 (tal como se define en la SEC ID n° 210):

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTACACGGGGGTCAGACCAGACTGTGA (SEC ID n°
219);

(2) polinucledtido codificante de Neurovita 3 (tal como se define en la SEC ID n°® 211):

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTACACGGGCAGCAGACCAGACTGTGA (Neurovita3)
(SEC ID n° 220);

(3) polinucleostido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 212:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTAGCCACGCAGCAGACCAGACTGTGA (SEC ID n°
221);

(4) polinucledtido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n° 213:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTATACACGGGGCAGACCAGACTGTGA

(SEC ID n° 222),

(5) polinucledtido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 214:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTACACACGGGGCAGACCAGACTGTGA (SEC ID n°
223);

(6) polinucledtido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n° 215:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTACACACGCAGCAGACCAGACTGTGA

(SEC ID n° 224),

(7) polinucledtido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n° 216:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTAGCCGGGGGGCAGACCAGACTGTGA

(SEC ID n° 225),
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(8) polinucledtido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n° 217:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGCCGAAGCCCAGCACACGCAGCAGACCAGACTGTGA
(SEC ID n° 226);

(9) polinucledtido codificante del polipéptido tal como se define en la SEC ID n° 218:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGT
TTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGAGTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACAT
GTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAACCTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTC
ACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCATGGGAAGTACACGCCTCTGGGGGGCAGACCAGACTGTGA
(SEC ID n° 227).

El polinucleétido codificante de un polipéptido de la invencién no comprende o consiste en la secuencia tal como se
define en la SEC ID n° 8 (Neurovita 1).

La invencion se refiere ademas a un vector acido nucleico (tal como un plasmido) que comprende un polinucleétido
tal como se define en la presente memoria, es decir, un polinucleétido codificante de un polipéptido de la invencién.
En una realizacién particular, el vector es un vector de expresion, es decir, un vector que comprende, aparte de los
elementos mencionados explicitamente, todos los elementos necesarios para controlar la expresion del
polinucledtido de la invencion (elementos reguladores de la expresion) y en particular elementos reguladores de la
transcripcion. La expresion "elemento regulador de la transcripcion" define cualesquiera regiones de ADN que
participan en la regulacion de la transcripcion del polinucledtido y comprende un promotor, tal como CMV o EF1,
intensificador o elemento regulador de accién en cis. Dichos elementos, y en particular el promotor, se seleccionan
segun la naturaleza de las células que deben transfectarse con el vector acido nucleico. La determinacion del
promotor adecuado, segun el nivel de expresidon buscado o la célula transfectada, constituye parte de los
conocimientos que posee el experto en la materia. Cabe indicar que, en el caso de que el vector nucleico contenga
varios polinucledtidos (uno de los cuales es un polinucleétido de la invencién), el elemento o elementos reguladores
de la transcripcion pueden ser unicos para todos los polinucleétidos o compartidos por algunos de ellos o, en
contraste, cada polinucleétido puede estar asociado a uno o mas elementos reguladores de la transcripcion
particulares. En el ultimo caso, los elementos reguladores de la transcripcion pueden ser similares o diferentes.

Dentro de la presente invencion, los elementos reguladores de la expresion insertados en el vector acido nucleico de
la invencioén preferentemente se adaptan para la expresion del polinucleétido de la invencion en células neuronales,
en particular en células neuronales humanas, tal como la linea celular de neuroblastoma humano SH-SY5Y. Entre
estos promotores se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, los promotores siguientes: enolasa especifica de
neuronas (NSE), sinapsina-1 (SYN), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), tirosina hidroxilasa (TH) y
dopamina B-hidroxilasa (DBH) (Boulaire et al., 2009).

La invencion se refiere ademas a un vector de expresion derivado de lentivirus, en particular un plasmido, que
comprende, ademas del polinucledtido de la invencion (es decir, un polinucleétido codificante de un polipéptido de la
invencion), sefales reguladoras para la transcripcion y expresion de dicho polinucledtido (elementos reguladores de
la expresion), un region de inicio central de accion en cis (cPPT) y una region de terminacion de accion en cis (CTS),
ambos de origen lentivirico y sefiales reguladoras de origen retrovirico para la transcripcion inversa, expresion y
empaquetamiento. Dicho vector es el vector de transferencia utilizado en un sistema de transcomplementacion
(sistema de vector/empaquetamiento) (ver posteriormente).

En una realizacion particular, el vector de expresion derivado de lentivirus puede prepararse a partir del genoma de
un lentivirus o retrovirus, y solo contiene, aparte del polinucleétido o constructo de acidos nucleicos de la invencion,
las secuencias del genoma lentivirico o retrovirico que son regiones no codificantes de dicho genoma, necesarios
para proporcionar sefiales de reconocimiento para la sintesis y procesamiento del ADN o ARN. Por lo tanto, un
vector de expresion derivado de lentivirus puede ser un vector de sustitucion en el que todas las secuencias
codificantes viricas entre las 2 repeticiones terminales largas (RTL) de un genoma de lentivirus o retrovirus, han sido
sustituidas por el polinucledtido de la invencion, sefiales reguladores para la transcripcion y expresion de dicho
polinucledtido (elementos reguladores de la expresion), una region de inicio central de accién en cis (cPPT) y una
region de terminacion de accion en cis (CTS) ambas de origen lentivirico y sefiales reguladores de origen retrovirico
para la transcripcion inversa, expresion y empaquetamiento. En una realizacion particular, el vector de expresion
derivado de lentivirus se obtiene a partir de un genoma de VIH, en particular de un genoma de VIH-1, en el que
todas las secuencias codificantes viricas entre las dos repeticiones terminales largas (RTL) han sido sustituidas por
el polinucledtido de la invencion, sefales reguladoras para la transcripcion y expresion de dicho polinucledtido
(elementos reguladores de la expresion), una region de inicio central de accion en cis (cPPT) y una region de
terminacion de accion en cis (CTS), ambas de origen lentivirico, y sefiales reguladoras de origen retrovirico para la
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transcripcion inversa, expresion y empaquetamiento, proporcionando un vector derivado de VIH de expresion, en
particular un vector derivado de VIH-1 de expresion.

La invencién se refiere ademas al genoma del vector lentivirico, es decir, el material genético contenido en la
particula de vector lentivirico, tras la formacion de las particulas en el sistema de trans-complementacién, asi como
cualesquiera intermediarios de acido nucleico entre el vector de expresion derivado de lentivirus y el material
genético contenido en la particula de vector lentivirico, dicho genoma lentivirico o intermediarios acidos nucleicos
que comprenden el polinucleétido de la invencion, sefiales reguladoras de la transcripcion y expresion de dicho
polinucledtido (elementos reguladores de la expresion), una region de inicio central de accién en cis (cPPT) y una
region determinacion de accion en cis (CTS) ambas de origen lentivirico y sefales reguladoras de origen retrovirico
para la transcripcion inversa, la expresion y el empaquetamiento.

De esta manera, la invencidon comprende ademas cualquier acido nucleico apropiado, es decir, ADN o ARN, de
doble cadena o de cadena sencilla, incluyendo en la forma que contiene la solapa de ADN en forma de una
secuencia triplex, dependiendo del estadio o ciclo de las particulas, incluyendo el derivado del lentivirus de
expresion, utilizado para la cotransfeccion de las células huésped con el plasmido de encapsidacion y el plasmido de
cubierta, para la expresion de las particulas, o el genoma de ARN de las particulas una vez formadas, o incluyendo
las diversas formas del acido nucleico de dicho genoma en las células transducidas del huésped en el que se
administran las particulas, incluyendo el complejo de preintegracion del vector.

De esta manera, el vector derivado de lentivirus de expresion, el genoma del vector lentivirico o cualesquiera
intermediarios acidos nucleicos de la invencién, comprenden sefiales reguladoras de la transcripcion y expresion de
origen no lentivirico, tal como un promotor y/o un intensificador, preferentemente un promotor adaptado para la
expresion del polinucleétido de la invencion en células neuronales, en particular en células neuronales humanas, tal
como se ha indicado anteriormente. Son ejemplos de promotores, CMV, también denominado CMVie (CMV
inmediato temprano), promotor EF1a, PGK, etc. En una realizacion particular, el polinucledtido de la invencion se
encuentra bajo el control de sefiales reguladoras de la transcripcion y la expresion.

El vector derivado de lentivirus de expresion, el genoma del vector lentivirico o cualesquiera intermediarios acidos
nucleicos de la invencion también comprenden una regién de inicio central de accion en cis (cPPT) y una region de
terminacion de accion en cis (CTS), ambas de origen lentivirico. Estas dos regiones se conocen como solapa de
ADN o ADN triplex. La solapa de ADN adecuada para la invencién puede obtenerse a partir de un lentivirus o de un
organismo de tipo retrovirico, tal como un retrotrasposon, o puede prepararse sintéticamente (sintesis quimica) o
mediante amplificacién de la solapa de ADN a partir de cualquier genoma de lentivirus, tal como mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). La solapa de ADN puede obtenerse a partir de un lentivirus y en particular un
retrovirus VIH, o del virus VAEC (virus de la artritis-encefalitis caprina), el virus VAIE (virus de la anemia infecciosa
equina), el virus VISNA, el virus VIS (virus de la inmunodeficiencia del simio) o el virus VIF (virus de la
inmunodeficiencia felina). En una realizacion mas preferente, la solapa de ADN se obtiene a partir de un retrovirus
VIH, por ejemplo de virus VIH-1 o VIH-2, incluyendo cualquier aislado de estos dos tipos. La solapa de ADN
preferente comprende o consiste en las secuencias definidas en SEC ID n° 228 a n° 234. Cabe indicar que la solapa
de ADN se utiliza como fragmento de ADN aislado a partir de su contexto de nucleétidos natural (genoma
lentivirico), es decir, fuera del contexto del gen pol en el que se encuentra contenido naturalmente en el genoma del
lentivirus. Por lo tanto, la solapa de ADN se utiliza, en la presente invencién, delecionada de las partes 5 y 3’
innecesarias del gen pol y se recombina con secuencias de diferente origen.

Segun una realizacion particular, una solapa de ADN presenta una secuencia de nucledtidos de entre
aproximadamente 90 y aproximadamente 140 nucledtidos. En el VIH-1, la solapa de ADN es una solapa de cadena
positiva estable de 99 nucleétidos de longitud. Al utilizarla en el vector genémico del vector lentivirico de la invencion
puede insertarse en forma de una secuencia mas larga, especialmente en el caso de que se prepare en forma de
fragmento de PCR. Un polinucledtido apropiado particular que comprende la estructura que proporciona la solapa de
ADN es un fragmento de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de 178 pares de bases que comprende las
regiones cPPT y CTS del ADN del VIH-1.

En una realizacién particular, se insertan las regiones cPTT y CTS en una orientacion funcional en el vector o
genoma lentivirico con el fin de adoptar una conformacion triplex durante la transcripcién inversa.

En una realizacion particular, la solapa de ADN se inserta inmediatamente antes del polinucleétido de la invencion o
inmediatamente antes del promotor que controla la expresion del polinucleétido de la invencion, ventajosamente
para que presente una posicion central o practicamente central en el genoma del vector.

El vector derivado de lentivirus de expresion, el genoma del vector lentivirico o cualesquiera intermediarios acidos
nucleicos de la invencion también comprenden sefiales reguladoras de origen retrovirico para la transcripcion
inversa, expresion y empaquetamiento. Son ejemplos de dichos elementos por lo menos uno (preferentemente dos)
repeticiones terminales largas (RTL), tales como RTL5 y RTL3' y una secuencia psi que participa en la
encapsidacion del genoma lentivirico. En una realizacion particular de la invencion, la RTL, preferentemente RTL3’,
se deleciona para el promotor y el intensificador de la regiéon U3; se ha demostrado que esta modificacion
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incrementa sustancialmente la transcripcion del transgén insertado en el genoma lentivirico (documento n°
WO01/27304).

El vector derivado de lentivirus de expresién, el genoma del vector lentivirico o cualesquiera intermediarios acidos
nucleicos de la invencién también pueden comprender opcionalmente por lo menos uno de los elementos siguientes:

- elementos seleccionados de entre un sitio donante de empalme (DE), un sitio aceptor de empalme (AE) y/o un
elemento sensible a Rev (ESR), y/o

- varios sitios de restriccion Unicos para la clonacion del polinucleétido de la invencion y/o

- una secuencia de ADN a la que se inicia la replicacion, origen de replicacion (ori), la secuencia de la cual es
dependiente de la naturaleza de las células en las que debe expresarse el genoma lentivirico. Dicho ori puede
ser de origen mamifero, mas preferentemente es de origen humano, preferentemente adaptado para la
replicacion en células neuronales humanas. Es una realizaciéon ventajosa de la invencion disponer de un ori
insertado en el genoma lentivirico o en el vector derivado de lentivirus de expresion de la invencion en el caso de
que el genoma lentivirico no se integre en el genoma de la célula huésped; de esta manera, la presencia de un
ori garantiza que por lo menos un genoma lentivirico se encuentra presente en cada célula, incluso después de
la division celular y/o

- por lo menos una region de unién de andamiaje (RUA) y/o una region de union a matriz (RUM). En efecto, estas
secuencias ricas en AT permiten anclar el genoma lentivirico a la matriz del cromosoma celular, regulando de
esta manera la transcripcion del polinucleétido de la invencion.

En realizaciones particulares de la invencién, independientemente o en combinacién con las realizaciones
comentadas en toda la memoria, el vector derivado de lentivirus de expresion o el genoma del vector lentivirico no
presenta genes lentiviricos gag, pol y/o env funcionales. El término "funcional" se refiere a un gen que es transcrito
correctamente y/o expresado correctamente. De esta manera, la expresion del vector derivado de lentivirus de
expresion o el genoma del vector lentivirico de la invencion en la presente realizacion contiene por lo menos uno,
preferentemente la totalidad, de los genes gag, pol y env que no es transcrito o es transcrito incompletamente; la
expresion "transcrito incompletamente” se refiere a la alteracion en los transcritos gag, gag-pro o gag-pro-pol, en el
que uno o varios de ellos no son transcritos. En una realizacién particular, el vector derivado de lentivirus de
expresion o el genoma del vector lentivirico no presenta los genes lentiviricos gag, pol y/o env. En una realizacion
particular, el vector derivado de lentivirus de expresion o el genoma del vector lentivirico también esta libre de las
secuencias codificantes para los genes accesorios Vif, Vpr, Vpu 'y Nef (para los vectores lentiviricos de VIH-1) o de
sus genes completos o funcionales.

El vector lentivirico de la invencién no es replicante, es decir, el vector derivado de lentivirus de expresiéon o el
genoma del vector lentivirico no es capaz de formar nuevas particulas que geman a partir de la célula huésped
infectada. Lo anterior puede conseguirse mediante la ausencia en el vector derivado de lentivirus de expresion o en
el genoma del vector lentivirico de los genes gag, pol o env, tal como se indica en el parrafo anterior; lo anterior
puede conseguirse mediante la delecion de otra u otras secuencias codificantes viricas y/o elementos genéticos de
accion en cis necesarios para la formacién de las particulas. La ausencia de formaciéon de particulas deberia
distinguirse de la replicacion del vector derivado de lentivirus de expresién o del genoma del vector lentivirico. En
efecto, tal como se ha indicado anteriormente, el vector derivado de lentivirus de expresion o el genoma del vector
lentivirico puede contener un origen de replicacion que garantice la replicacion del vector derivado de lentivirus de
expresion o el genoma del vector lentivirico sin garantizar la formacién de particulas.

La invencién se refiere ademas a una particula pseudotipada de vector lentivirico que comprende proteinas
estructurales GAG y un nucleo virico constituido de: (a) proteinas POL y (b) un genoma del vector lentivirico que
comprende el polinucleétido de la invencion, elementos reguladores de la expresion de dicho polinucleétido, una
region de inicio central de accion en cis (cPPT) y una region de terminacion de accion en cis (CTS), ambos de origen
lentivirico, y sefiales reguladoras de origen retrovirico para la transcripcion inversa, la expresion y el
empaquetamiento, en el que dicha particula se pseudotipa con la proteina G de un virus VSV o la proteina G de
virus de la rabia.

La expresion "particula de vector lentivirico pseudotipada” comprende una particula lentivirica que comprende tanto
proteinas como material genético preferentemente encapsidado en dichas proteinas. Las particulas estan
constituidas de proteinas de cubierta virica (codificadas por un gen env), asi como proteinas estructurales
(codificadas por un gen gag). Dentro de las particulas, un nucleo virico (o capside) formado de tres enzimas
(codificados por un gen pol), es decir, la transcriptasa inversa, la integrasa y la proteasa, y material genético (el
genoma lentivirico). Las caracteristicas de los elementos reguladores de la expresion de dicho polinucleétido, una
region de inicio central de accion en cis (cPPT) y una region de terminacion de accién en cis (CTS), ambas de origen
lentivirico, y sefiales reguladoras de origen retrovirico para la transcripcion inversa, la expresion y el
empaquetamiento contenidas en el genoma lentivirico son tal como se ha definido anteriormente para la expresion
del vector derivado de lentivirus. En efecto, el genoma lentivirico contenido en la particula lentivirica es un transcrito
del acido nucleico contenido en el vector derivado de lentivirus de expresion.
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La proteina de cubierta del vector lentivirico de la invencién puede pseudotiparse con la proteina de cubierta del
lentivirus utilizada para preparar el vector lentivirico, o alternativamente con una proteina de cubierta heterogénea
que se selecciona con respeto a las células que deben reconocerse como dianas en el huésped.

En una realizacion particular, dicha particula lentivirica se pseudotipa con una proteina VSV-G. La proteina VSV-G
se origina a partir del serotipo Indiana, New Jersey, Piry, Chandipura, Isfahan, Cocal o la combinacién de por lo
menos dos de dichos serotipos. En una realizacién particular, la proteina VSV-G originada a partir de un VSV se
modifica con respecto a su forma nativa, especialmente para mejorar el pseudotipado.

En otra realizacién, dicha particula lentivirica se pseudotipa con la proteina G de un virus de la rabia. En una
realizacion particular, la proteina G se origina a partir de una cepa atenuada, tal como la cepa ERA-NIV (ERA). En
una realizacion particular, la proteina G se origina a partir de una cepa virulenta, tal como la cepa CVS-NIV (CVS), la
cepa CVS-Gif-sur-Yvette (Préhaud et al., 1988), la cepa CVS-11, la cepa N2C o la cepa CVS-24. Una particula
lentivirica, que comprende en su genoma lentivirico un polinucleétido codificante de un polipéptido de la invencion
pseudotipado con la proteina G de virus de la rabia, es un producto preferente de la invencion.

Las cepas ERA y CVS originales de virus de la rabia (RABV) se encuentran disponibles de la ATCC bajo el nimero
de depoésito vr332 y vr959, respectivamente (Préhaud C. et al., 2003, y documento n® WO2010/116258).

La secuencia de la proteina G de la cepa CVS-NIV se encuentra disponible bajo el nimero de acceso AF406694 y
se define como SEC ID n°® 12. La proteina G de la cepa CVS-NIV se encuentra disponible de la cepa de E. coli
recombinante depositada bajo el nimero [-2758 el 30 de noviembre de 2001 en el CNCM (Institut Pasteur, 25, rue
du Docteur Roux, 75724 PARIS, Cedex 15, Francia) bajo los términos establecidos en el Tratado de Budapest.
Dicho E. coli recombinante comprende un plasmido (plasmido pRev-TRE-G-CVS, documento n® WO 03/048198),
que expresa induciblemente la proteina G de la cepa CVS-NIV.

La secuencia de la proteina G de la cepa ERA-NIV se encuentra disponible bajo el nimero de acceso AF406693 y
se define como SEC ID n° 13. La proteina G de la cepa ERA se encuentra disponible a partir de la cepa de E. coli
recombinante depositada con el ndmero 1-2760 el 30 de noviembre de 2001 en el CNCM bajo los términos
establecidos en el Tratado de Budapest. Dicho E. coli recombinante comprende un plasmido (plasmido pRev-TRE-
G-ERA, documento n°® WO 03/048198), que expresa induciblemente la proteina G de la cepa ERA.

Las condiciones apropiadas para el cultivo de la cepa de E. coli recombinante que contiene el plasmido CNCM I-
2758 o el plasmido CNCM 1-2760 comprenden la incubacion de dicha cepa de E. coli recombinante a 37°C en un
medio de cultivo LB-TYM estandar (en presencia de ampicilina).

En una realizacién particular, la proteina integrasa contenida en la particula pseudotipada de vector lentivirico es
defectuosa. La proteina integrasa es una de las proteinas codificadas por el gen pol. El término "defectuosa" se
refiere a que la integrasa, de origen lentivirico, no presenta la capacidad de integrar el genoma lentivirico en el
genoma de las células huésped, es decir, es una proteina integrasa mutada para alterar especificamente su
actividad de integrasa. De acuerdo con lo anterior, la capacidad de integrasa de la proteina ha sido alterada,
mientras que la expresion correcta de las proteinas GAG, PRO y POL y/o la formacion de la capside y, por lo tanto,
de las particulas viricas, asi como otras etapas del ciclo virico, anteriores o posteriores a la etapa de integracion, tal
como la transcripcién inversa, la importacion del ndcleo, se mantienen intactas. Se dice que una integrasa es
defectuosa en el caso de que la integracion que deberia permitir resulta alterada de manera que tiene lugar una
etapa de integracion menos de 1 vez de cada 1.000, preferentemente menos de 1 de cada 10.000, en comparacion
con un vector lentivirico que contiene una integrasa de tipo salvaje correspondiente.

En una realizacion particular de la invencion, la propiedad de que la integrasa sea defectuosa resulta de una
mutacion de clase 1, preferentemente de sustituciones de aminoacidos (sustitucion de un aminoacido) o deleciones
cortas que dan lugar a una proteina que satisface los requisitos del parrafo anterior. La mutacion se lleva a cabo
dentro del gen pol. Son ejemplos de mutaciones que alteran VIH-1 y permiten obtener una integrasa no funcional
para la integracion (integrasa incompetente para la integracion) los siguientes: H12N, H12C, H16C, H16V, S81 R,
D41A, K42A, H51A, Q53C, D55V, D64E, D64V, E69A, K71A, E85A, E87A, D116N, D1161, D116A, N120G, N120I,
N120E, E152G, E152A, D35E, K156E, K156A, E157A, K159E, K159A, K160A, R166A, D167A, E170A, H171A,
K173A, K186Q, K186T, K188T, E198A, R199C, R199T, R199A, D202A, K211A, Q214L, Q216L, Q221 L, W235F,
W235E, K236S, K236A, K246A, G247W, D253A, R262A, R263A y K264H. Otra sustitucion propuesta es la
sustitucion de los residuos aminoacidos RRK (posiciones 262 a 264) por los residuos aminoacidos AAH. En una
realizacion particular, resultan preferentes las sustituciones siguientes: H12N, H12C, H16C, H16V, S81 R, D41A,
K42A, H51A, Q53C, D55V, D64E, D64V, E69A, K71A, E85A, E87A, D1161, D116A, N120G, N120I, N120E, E152G,
E152A, D35E, K156E, K156A, E157A, K159E, K159A, K160A, R166A, D167A, E170A, H171A, K173A, K186Q,
K186T, K188T, E198A, R199C, R199T, R199A, D202A, K211A, Q214L, Q216L, Q221 L, W235F, W235E, K236S,
K236A, K246A, G247W, D253A, R262A, R263A y K264H. Se dan a conocer otras mutaciones en Wanisch y Yafiez-
Mufoz, 2009. Una mutacion particularmente apropiada es la mutacion D64V.
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Con independencia de los elementos contenidos en el genoma del vector lentivirico, la naturaleza de la proteina de
cubierta de la particula y la caracteristica defectuosa o no de la proteina integrasa, la particula pseudotipada de
vector lentivirico preferentemente se obtiene mediante un sistema de transcomplementaciéon (vector/sistema de
empaquetamiento). De esta manera, una célula permisiva (tal como células 293T) son transfectadas in vitro con un
vector de transferencia que es un vector derivado de lentivirus de expresion tal como se define en la presente
memoria y con por lo menos otro plasmido que proporciona, en trans, secuencias de gag, pol y env codificantes de
los polipéptidos GAG, POL y la proteina o proteinas de cubierta o para una parte de dichos polipéptidos suficiente
para permitir la formacién de particulas lentiviricas. El vector de transferencia genera, como transcrito, el genoma
lentivirico, mientras que gag, pol y env proporcionan, respectivamente, las proteinas estructurales GAG, la proteina
POL para el nucleo virico (preferentemente con una integrasa defectuosa) y las proteinas ENV pseudotipadas
(preferentemente una proteina G de VSV o una proteina G de virus de la rabia).

A titulo de ejemplo, las células permisivas son transfectadas con un primer plasmido que es el vector derivado de
lentivirus de expresion de la invencion (vector de transferencia), un segundo plasmido (plasmido de expresion de
cubierta o plasmido con env pseudotipado) que comprende un gen codificante de una o mas proteinas de cubierta
(tales como VSV-G o la proteina G de virus de la rabia) y un tercer plasmido (plasmido de encapsidacion o
constructo de empaquetamiento) que expresa las proteinas GAG y POL.

La invencion se refiere ademas a una célula (preferentemente aislada) o a un cultivo celular transfectado con un
vector de la invencién o transducido por una particula lentivirica de la invencién. De esta manera, la célula o cultivo
celular de la invencién comprende o expresa por lo menos un polipéptido de la invencion y/o comprende por lo
menos un polinucleétido de la invencion y/o por lo menos un vector de la invencion.

Dicha célula puede ser una célula eucariética [0 un cultivo celular preparado a partir de células eucariéticas],
preferentemente una célula de mamifero, por ejemplo una célula humana o una célula no humana, mas
preferentemente una célula humana. Preferentemente, dicha célula no es una célula embrionaria humana o una
célula germinal humana.

En una realizacién particular, dicha célula es una célula neuronal, preferentemente una célula neuronal humana. En
una realizacion particular, dichas células son neuronas premitéticas humanas, neuronas humanas inmaduras, tales
como células de neuroblastoma Ntera 2D1 (ATCC CRL-1973), SK-N-SH (ATCC HTB11), SH-SY-5Y (ATCC CRL-
2266), U373MG (linea celular de astrocitoma humano; Babault N et al, 2011) (Prehaud C. et al., 2010, 2005 y 2003;
Lafon M. et al., 2008 y 2006; Megret F. et al., 2007).

A continuacién se proporcionan células o cultivos celulares particulares que pueden transfectarse o transducirse
segun la presente memoria:

- el cultivo celular SH-SY5Y, una linea celular de neuroblastoma humano, que se encuentra disponible de la
American Type Culture Collection (ATCC; 10801 University Blvd.; Manassas, Virginia 20110-2209; U.S.A.) bajo el
numero de depdsito CRL-2266. Dichas células, que son un subclén de la linea celular de neuroblastoma humano
SK-N-SH (ATCC n°® HTB11), pueden diferenciarse al tratarse con db-AMPc permeable de las células. Estas
células diferenciadas han mostrado una elevada plasticidad, crecimiento y retraccion (Loh SHY et al., 2010),

- neuronas humanas post-mitoticas puras (NT2-N) que se obtienen a partir de la linea celular de carcinoma
embrionario NTera 2cl.-D1 (ATCC CRL-1973), tal como esta descrito en la técnica, por ejemplo en Préhaud et
al., 2005. Las células Tera N2D1 pueden diferenciarse en cultivos puros de neuronas postmitéticas humanas
(NT2-N) tras la induccién de la diferenciacion con acido todo-trans-retinoico (ATRA), seguido del tratamiento con
inhibidores de la mitosis y la purificacion producida mediante tripsinizacion (Andrews PW, 1998). Las células
NT2-N presentan todos los marcadores especificos de neuronas humanas diferenciadas (Guillemain 1., 2000).
Pueden establecer contactos sinapticos in vitro entre ellas y los contactos funcionales con los astrocitos en
cocultivo, asi como sinapsis funcionales.

- células de feocromocitoma de rata (células NS, Cellomics, USA), que son un subclon de las células PC12,
diferenciadas con NGF. Dichas células diferenciadas presentan una red de neuritas fuerte y organizada y han
sido validadas para el cribado de alto rendimiento. Las células NS extienden las neuritas, se tornan
eléctricamente excitables, se vuelven mas sensibles a acetilcolina aplicada exégenamente, presentan un nimero
incrementado de canales del calcio e incrementan la sintesis de varios neurotransmisores. Las células NS crecen
en presencia de NGF, son similares a las neuronas simpaticas y son un modelo de las neuronas
noradrenérgicas.

- la linea celular de neuroblastoma humano SK-N-SH (ATCC n°® HTB11) (Prehaud C. et al., 2003), que es un

prototipo de neurona inmadura adrenérgica (Von Reitzentstein, 2001). Estas células pueden diferenciarse
adicionalmente mediante el tratamiento con ATRA (Gaitonde et al., 2001; Wainwright et al., 2001).
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Alternativamente, dicha célula puede ser una célula procariética [0 un cultivo celular preparado a partir de células
procariéticas], preferentemente una bacteria, por ejemplo E. coli.

En una realizacion particular, la célula contiene, integrado en su genoma, el polinucledtido de la invencion (que
expresa el polipéptido de la invencién), especialmente en el caso de que la célula o cultivo celular haya sido
previamente transducido con una particula lentivirica de la invencion. Alternativamente, el polinucleétido de la
invencion no se integra en el genoma de las células, aunque haya sido previamente transducido con una particula
lentivirica de la invencién, como resultado de una integrasa defectuosa. En este ultimo caso, el polinucleétido de la
invencion comprende ventajosamente un origen de replicacion.

La invencion se refiere ademas a una composicion que comprende un polipéptido de la invencién, un polinucleétido
de la invencién, un vector de la invencion, un vector derivado de lentivirus de expresion de la invencion, una
particula pseudotipada de vector lentivirico de la invencion o una célula de la invencion, y opcionalmente un
vehiculo, excipiente o portador farmacéuticamente aceptable. La composicion comprende el polipéptido, el
polinucledtido, el vector, el vector derivado de lentivirus de expresion, la particula pseudotipada de vector lentivirico
o la célula de la invencién, a modo de principio activo, resultando dicha composicién adecuada para la
administracion en un huésped, preferentemente un huésped humano.

Una composicion preferente comprende una particula de vector lentivirico pseudotipado con una proteina G de virus
de la rabia de la invencién. En efecto, la particula de vector lentivirico pseudotipada con una proteina G de virus de
la rabia de la invencidon combina por lo menos las dos caracteristicas ventajosas siguientes:

(1) el polipéptido de la invenciéon, mediante las caracteristicas del dominio de unién a MAST-2 del dominio
citoplasmatico tal como se ha definido anteriormente, presenta una elevada afinidad para el dominio PDZ de la
proteina MAST2 humana. De esta manera, la utilizacién del polipéptido de la invencion mejora los efectos
observados sobre la induccion y/o la estimulacion del crecimiento de las neuritas y/o sobre la
neurosupervivencia, en comparacion con los polipéptidos de la técnica anterior, y

(2) el pseudotipado de la particula con la proteina G de virus de la rabia permite reconocer especificamente
como diana las células neuronales, mediante transporte retrogrado a partir del musculo (sitio de inyeccion de la
composicion) y, de esta manera, evitar la transduccién innecesaria de otros tipos celulares.

Un "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un relleno, diluyente, material de encapsulado o adyuvante
de formulacién no téxico sélido, semisoélido o liquido de cualquier tipo convencional. Un "portador farmacéuticamente
aceptable" resulta no toxico para los receptores a las dosis y concentraciones utilizadas y resulta compatible con
otros ingredientes de la formulacion; entre los portadores adecuados se incluyen, aunque sin limitacion, soluciones
salinadas tamponadas con fosfato, agua destilada, emulsiones tales como emulsiones de aceite/agua, diversos tipos
de agentes humectantes, soluciones y similares, dextrosa, glicerol, solucion salina, etanol y combinaciones de los
mismos. Dichos portadores permiten formular las composiciones farmacéuticas en forma de tabletas, pildoras,
grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones y similares. Entre los portadores para la administracion
parenteral se incluyen soluciones acuosas de dextrosa, manitol, manosa, sorbitol, solucion salina, agua pura, etanol,
glicerol, propilenglicol, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, polimeros en bloque de polioxietileno-polioxipropileno
y similares.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia que es utilizada como portador o para la
preparacion de la forma administrable de uno o mas polipéptidos de la invencién. Entre los excipientes adecuados
se incluyen rellenos, tales como sacaridos, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de
celulosa, tales como, por ejemplo, almidon de maiz, trigo, arroz o patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carbometilcelulosa sédica y/o polimeros fisioldgicamente aceptables, tales como
polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, pueden afadirse agentes desintegrantes, tales como polivinilpirrolidona
entrecruzada, agar o acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sédico. De esta manera, para la
utilizacion oral del polipéptido o polipéptidos de la invencion, puede utilizarse un excipiente sélido, triturando
opcionalmente la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulo tras la adicion de adyuvantes adecuados si
se desea, con el fin de obtener tabletas o nicleos de gragea. Son ejemplos de excipientes para el recubrimiento de
grageas o tabletas, soluciones concentradas de sacaridos que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel carbopol, polietilenglicol, didxido de titanio, soluciones de laca y solventes organicos
adecuados o mezclas de solventes. Pueden afadirse tintes o pigmentos a las tabletas o recubrimientos de gragea
para la identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

La invencion se refiere ademas a un polipéptido de la invencion, a un polinucleétido de la invencion, a un vector de
la invencion, a un vector derivado de lentivirus de expresién de la invencion, a una particula pseudotipada de vector
lentivirico de la invencién, a una célula de la invencidon o a una composicién de la invencion (dada a conocer
posteriormente en la presente memoria como productos de la invencion), para la utilizacién como medicamento o
farmaco.

Con respecto a la utilizacion como medicamento, asi como los usos y tratamiento detallados posteriormente, resulta
preferente una particula de vector lentivirico pseudotipada con proteina G de virus de la rabia de la invencién o una
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composicién que comprende una o mas particulas de vector lentivirico pseudotipadas con proteinas G de virus de la
rabia de la invencion.

De esta manera, se utilizan productos de la invencion para inducir y/o estimular el crecimiento de las neuritas, mas
particularmente en el tratamiento y/o paliacion y/o prevencién de una enfermedad, trastorno o condicion que implica
una neuritogénesis insuficiente o alterada, mas particularmente un crecimiento de las neuritas insuficiente o alterada.

Segun la invencion, los productos de la invencion, destinados a ser efectores del crecimiento de las neuritas (y/o de
desarrollo de axones y/o dendritas), por ejemplo para la diferenciacion de las neuronas a partir de progenitores de
las neuronas o neuronas neoplasicas, y/o para la regeneracion neuronal de neuronas dafiadas (obteniendo ambos
efectos mediante la estimulacion del crecimiento de las neuritas). En una realizacién particular, los productos de la
invencion estan destinados a la utilizacion en la induccion y/o estimulacion de la neuritogénesis, mas particularmente
el crecimiento de las neuritas, todavia mas particularmente el crecimiento de las neuritas humanas. En otra
realizacion particular, los productos de la invencién estan destinados a la utilizacion en la induccion y/o estimulacion
de la neuritogénesis, mas particularmente el crecimiento de las neuritas a partir de neuronas premitéticas, neuronas
neoplasicas, progenitores neuronales, asi como a partir de neuronas dafadas.

Los productos de la invencion estan destinados a la utilizacion como agente neuroregenerativo (generacion de
nuevas neuronas, glia, axones, mielina y/o sinapsis funcionales) y/o neuroprotector (proteccion de neuronas frente a
la apoptosis o degeneracion).

Los productos de la invencion estan destinados a la utilizacion en la estimulacion y/o induccién de la formacion de
neuritas y/o el crecimiento axonal y/o la expansion de los arboles dendriticos.

Los productos de la invencion son utilizados para estimular y/o para inducir la sinaptogénesis y/o la
neurotransmision. En efecto, el polipéptido de la invencién estimula la actividad del cono de crecimiento. Ademas,
evita que el cono de crecimiento se colapse al entrar en contacto con un agente colapsante del crecimiento, tal como
LPA, o por el estrés oxidativo.

Los productos de la invencion estan destinados a la utilizacion en la estimulacion del desarrollo neuronal y/o la
regeneracion neuronal y/o el crecimiento axonal y/o el desarrollo de las dendritas y/o la extension del arbol
dendritico y/o la plasticidad neuronal y/o la sinaptogénesis y/o la neurotransmision.

Los productos de la invencidon estan destinados a la utilizacion en la prevenciéon y/o inhibicion y/o bloqueo de
cualquier tipo de neurotoxicidad que pueda conducir a la retraccion de las neuritas y/o al colapso del cono de
crecimiento.

Los productos de la invencion estan destinados a la utilizacion en la estimulacion y/o induccion del crecimiento de
las neuritas y/o la actividad del cono de crecimiento tras la entrada en contacto de dichas neuritas y/o cono con un
agente neurotoxico.

Los productos de la invenciéon estan destinados a la utilizacion en la prevencion y/o inhibicién y/o bloqueo del
colapso del cono de crecimiento y/o la retraccion de las neuritas y/o dafio o lesién axodendritica y/o disrupcion de la
integridad sinaptica y/o pérdida de la conectividad neuronal y/o dafio a las terminaciones nerviosas y/o deterioro de
la neurotransmision.

Los productos de la invencion estan destinados a la utilizacion en la induccion y/o estimulacion del crecimiento de
las neuritas, que resulta notablemente util

- en la induccion de la diferenciacion de las neuronas, por ejemplo en el tratamiento y/o paliacion y/o prevencion
de un neoplasma del sistema nervioso, asi como

- en la regeneracion de las neuronas dafiadas, mas particularmente neuritas dafiadas, por ejemplo

- en el tratamiento y/o paliacion y/o prevencion de una enfermedad, trastorno o condicion neurodegenerativa, en
el tratamiento y/o paliacion y/o prevencion de infecciones microbianas de las neuronas, o en la proteccion de las
neuronas frente a agentes neurotéxicos o el estrés oxidativo.

Por lo tanto, la invencién se refiere a productos de la invencion para la utilizaciéon en el tratamiento y/o paliacion y/o
prevencion de cualquier enfermedad, trastorno o condiciéon que implique una neuritogénesis insuficiente o
deteriorada, mas particularmente un crecimiento de las neuritas insuficiente o deteriorado o una arborizaciéon
insuficiente de las dendritas.

Dicha enfermedad, trastorno o condicién se define alternativa o complementariamente como cualquier enfermedad,

trastorno o condicién que implique un ciclo de las células neuronales no equilibrado, en el que dicho ciclo de las
células neuronales no se encuentra equilibrado:
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- mediante la presencia excesiva o no deseada de neuronas premitéticas (mas particularmente, por una
diferenciacion neuronal insuficiente y/o por una reentrada excesiva o no deseada de neuronas postmitoticas en el
ciclo de las células neuronales, tal como es el caso al desarrollarse un neoplasma en el sistema nervioso), o

- mediante la degeneracion excesiva o no deseada de las neuronas, mas particularmente una degeneracion de las
neuritas excesiva o no deseada (tal como es el caso de una enfermedad, trastorno o condicidon neurodegenerativa y
para determinadas infecciones microbianas de las neuronas).

La solicitud da a conocer productos para la utilizacion en el tratamiento y/o paliacién y/o prevencion de una
enfermedad, trastorno o condicidn, que altera el sistema nervioso central (SNC) y/o el sistema nervioso periférico
(SNP), por ejemplo como terapia neurorestauradora y/o prevencion y/o paliacion. Los productos para dichos usos
forman parte de la invencion en la medida en que se encuentran comprendidos en las reivindicaciones. La expresion
"sistema nervioso central" o "SNC" en la presente memoria pretende referirse al cerebro y (en el caso de un animal
vertebrado) a la médula espinal. El sistema nervioso periférico (SNP) es la vasta red de nervios espinales y
craneales que enlazan el cuerpo con el cerebro y la médula espinal. El SNP se subdivide en sistema nervioso
autébnomo (SN simpatico y SN parasimpatico) y el sistema nervioso somatico. EI SNP consiste en neuronas
sensoriales que van desde los receptores de estimulos hasta el SNC y en neuronas motoras que van desde el SNC
hasta el musculo y las glandulas.

Segun una realizacion de la invencion, dicha enfermedad, trastorno o condicién es o implica una infeccion
microbiana del sistema nervioso, tal como una infeccién bacteriana y/o virica, mas particularmente una infeccion
virica. Preferentemente, dicha infeccion microbiana es una infeccidon microbiana que induce la apoptosis neuronal,
tal como la poliomielitis (Blondel et al., 2005). A titulo de ejemplo de infeccion virica, se proporciona la infeccion por
poliovirus o la infeccién por virus del Nilo Occidental.

Segun otra realizacion de la invencion, dicha enfermedad, trastorno o condiciéon es o implica una enfermedad,
trastorno o infecciéon no virico, mas preferentemente una enfermedad, trastorno o condicién no bacteriano o no
virico, todavia mas preferentemente una enfermedad, trastorno o condicién no microbiano.

Segun una realizacién de la invencion, dicha enfermedad o trastorno es o implica una enfermedad o trastorno
neurodegenerativo (por ejemplo una enfermedad o trastorno neurodegenerativo crénico), tal como encefalopatia no
virica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ELA, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple
(EM) o enfermedad genética rara. Preferentemente, dicha enfermedad o trastorno neurodegenerativo es una
enfermedad o trastorno no virico, mas preferentemente una enfermedad o trastorno no bacteriano y no virico,
todavia mas preferentemente un trastorno no microbiano.

Segun una realizacion de la invencion, dicha condicién es o implica una condicion neurodegenerativa, tal como el
envejecimiento. Preferentemente, dicha condicion neurodegenerativa es una condicion no virica, mas
preferentemente una condicion no bacteriana y no virica, todavia mas preferentemente una condicién no microbiana.

Segun una realizaciéon de la invencion, dicha enfermedad, trastorno o condicién es o implica una lesion fisica o
isquémica del sistema nervioso, tal como convulsion, ictus, traumatismo y epilepsia. Preferentemente, dicha lesion
fisica o isquémica es una enfermedad, trastorno o condicién no virico, mas preferentemente una enfermedad,
trastorno o condicion no bacteriano y no virico, todavia mas preferentemente una enfermedad, trastorno o condiciéon
no microbiano.

Segun una realizacion de la invencion, dicha enfermedad, trastorno o condicién implica la presencia de un agente
neurotdxico quimico y/o de un estrés oxidativo. Preferentemente, dicha enfermedad, trastorno o condiciéon es una
enfermedad, trastorno o condicién no virico, mas preferentemente, una enfermedad, trastorno o condicién no
bacteriano y no virico, todavia mas preferentemente una enfermedad, trastorno o condicién no microbiano.

Segun una realizacion de la invencion, dicha enfermedad es un neoplasma, mas particularmente un neoplasma que
comprende neuronas neoplasicas. El término "neoplasma" en la presente memoria se refiere mas particularmente a
un neoplasma maligno, mas particularmente un cancer, todavia mas particularmente un tumor o una leucemia,
todavia mas particularmente un tumor.

Cualquier modo de administracién que el experto en la materia encuentre apropiado se encontrara comprendido
dentro de la presente invencion. Segun cémo se formule el producto de la invencion, puede administrarse por via
parenteral o entérica (por ejemplo, oral), preferentemente por via parenteral, mas preferentemente mediante
inyeccion parenteral.

La invencion se refiere ademas a la utilizacién de un polinucleétido de la invencién, un vector de la invencién, un

vector derivado de lentivirus de expresion de la invencién, una particula pseudotipada de vector lentivirico de la
invencion, una célula o una composicion de la invencion, para la preparacion de un medicamento o un farmaco para
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el tratamiento y/o paliacién y/o prevencion de cualquier enfermedad, trastorno o condicién segun se define en las
reivindicaciones.

La invencion se refiere ademas a un método de tratamiento de un sujeto, mas particularmente de un ser humano,
que lo necesita, que comprende administrarse en dicho sujeto o ser humano por lo menos un polinucledtido de la
invencion, un vector de la invencion, un vector derivado de lentivirus de expresion de la invencion, una particula
pseudotipada de vector lentivirico de la invencién, una célula de la invencién o una composicién de la invencion.
Dicho método de tratamiento esta destinado al tratamiento y/o paliacién y/o prevenciéon de cualquier enfermedad,
trastorno o condicion segun se define en las reivindicaciones.

Los productos de la invencién no son agentes inmunogénicos o adyuvantes o como minimo no se utilizan como
agentes inmunogénicos o adyuvantes y no se utilizan bajo condiciones que permitirian que el polipéptido de la
invencion actuase como agente inmunogénico o adyuvante. Los productos de la invencion no generan una
respuesta inmunolégica humoral detectable tras la administracion.

La presente solicitud describe ademas un método para determinar la neurosupervivencia y/o actividad de
neuroproteccion de una molécula dada en una célula, que comprende:

(a) afiadir una molécula que debe someterse a ensayo en contacto con una célula o cultivo celular, cultivo de
células,

(b) medir la expresion de un juego de genes que consiste o comprende los cinco genes celulares ROBO1,
POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1, en una célula o cultivo celular de la etapa a), y

(c) normalizar la expresion de cada uno de los genes medidos en la etapa b) respecto a la expresion de los
mismos genes medidos en una célula del mismo tipo celulares que no ha estado en contacto con dicha molécula,
en el que una modulacion estadisticamente significativa de la expresién de los genes de dicho juego revela que
dicha molécula puede presentar una actividad de neurosupervivencia y/o de neuroproteccion.

En una realizacion particular, la etapa b) comprende ademas la medicion de la expresion de por lo menos un gen
adicional seleccionado de entre el grupo que consiste en los doce genes celulares siguientes: PIK3CG, BMP2,
DRD1, PAX5, S100A6, DRD2, HDAC7, HEY2, INHBA, SHH, BTK y FOS. En este caso, cada gen adicional se
normaliza en la etapa c) respecto a la expresion del mismo gen adicional medido en una célula del mismo tipo
celular que no ha estado en contacto con dicha molécula.

De esta manera, en una realizacion particular, el método para determinar la actividad de neurosupervivencia y/o
neuroproteccién de una molécula en una célula, comprende:

(a) afadir una molécula que debe someterse a ensayo en contacto con una célula o cultivo celular, cultivo de
células,

(b) medir la expresion de un juego de genes que consiste o que comprende los cinco genes celulares
siguientes: ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1, y opcionalmente por lo menos un gen adicional
seleccionado de entre el grupo que consiste en los doce genes celulares siguientes: PIK3CG, BMP2, DRD1,
PAX5, S100A6, DRD2, HDAC7, HEY2, INHBA, SHH, BTK y FOS, en una célula o cultivo celular de la etapa a),y
(c) normalizar la expresion de cada uno de los genes medidos en la etapa b) respecto a la expresion de los
mismos genes medidos en una célula del mismo tipo celulares que no ha estado en contacto con dicha
molécula,

en el que una modulacion estadisticamente significativa de la expresion de los genes de dicho juego revela que
dicha molécula puede presentar una actividad de neurosupervivencia y/o de neuroproteccion.

Las secuencias de nucledtidos de los genes ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B, PAFAH1B1, PIK3CG, BMP2, DRD1,
PAX5, S100A6, DRD2, HDAC7, HEY2, INHBA, SHH, BTK y FOS son los definidos en la SEC ID n° 236 a n°® 252,
respectivamente.

Dicho método (o procedimiento) comprende, en una primera etapa, afadir una molécula que debe someterse a
ensayo en contacto con una célula o cultivo celular.

La expresion "afiadir una molécula que debe someterse a ensayo en contacto con una célula o cultivo celular"
pretende referirse a que la molécula debe ser capaz de interactuar con el dominio PDZ de la proteina MAST2
humana y, por lo tanto, debe expresarse en el citoplasma de dicha célula o cultivo celular, en particular en una célula
o cultivo celular que expresa la proteina MAST-2 humana. De esta manera, la primera etapa consiste en expresar la
molécula que debe someterse a ensayo en el citoplasma de la célula.

De esta manera, puede utilizarse cualquier método conocido por el experto en la materia para transfectar o
transformar células o provocar que la célula sea permeable a la molécula, en particular segun la naturaleza de la
molécula.
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A titulo de ilustracion de dicha expresion en el citoplasma, con independencia de la naturaleza de la molécula que
debe someterse a ensayo, la molécula puede transportarse al interior del citoplasma de una célula, utilizando
liposomas, mediante el contacto de dicha célula con un liposoma que contiene la molécula que debe someterse a
ensayo, o mediante electroporacion o mediante administracion de nanoparticulas.

A modo de realizacion particular, y en el caso de que la molécula sea una proteina o un polipéptido, la expresion
puede resultar de la transfeccién de dicha célula con un acido nucleico, un plasmido o un vector que contiene la
secuencia de acidos nucleicos codificante de dicha proteina o polipéptido. En dicha realizacion, la primera etapa del
método consiste en transfectar dicha célula con un acido nucleico, cualquier plasmido o un vector que contiene la
secuencia de acidos nucleicos codificante de dicha proteina o polipéptido. En una realizacién particular, la molécula
es un polipéptido de la invencion segun se define en la presente memoria. En dicha realizacion, la primera etapa del
método consiste en transfectar dicha célula con un polinucléotido o un vector segun se define en la memoria. Los
métodos conocidos comprenden la transfeccién basada en sustancias quimicas, tal como el fosfato de calcio, los
liposomas cationicos (DOTMA y DOPE, lipofectamina y UptiFectin), los polimeros cationicos (DEAE-dextrano,
polietilenimina, Fugene, LT-1, Geneduice y JetPEI) y métodos no quimicos, tales como la electroporacion,
sonoporacion, transfeccion optica, electrotransferencia génica o impalefeccion.

Alternativamente, una célula o cultivo celular también puede transducirse con una particula virica, que comprende en
su genoma virico, la secuencia de acidos nucleicos codificante de la proteina o polipéptido que debe someterse a
ensayo. A modo de realizacion particular, las particulas definidas en la presente memoria pueden utilizarse para
transducir células o un cultivo celular.

Con el fin de determinar la actividad de neurosupervivencia y/o neuroproteccion de una molécula, el método se
implementa en una célula neuronal, en particular que expresa la proteina MAST-2, preferentemente una célula
neuronal humana. En una realizacion particular, dichas células son neuronas premitéticas humanas, neuronas
humanas inmaduras, tales como células de neuroblastoma. EI método preferentemente se implementa en células
SH-SY5Y, las células NT2-N, las células NS o las células NS-SK-N-SH, tal como se ha definido anteriormente.

La segunda etapa comprende medir, en una célula o cultivo celular, que ha estado en contacto con la molécula que
debe someterse a ensayo, la expresion de un juego de genes que consisten o comprende los cinco genes celulares
siguientes: ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1. Dicha etapa puede comprender ademas la medicion de
la expresion de por lo menos un gen adicional, en particular, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 0 12 genes, seleccionados
de entre el grupo que consiste en los doce genes celulares siguientes: PIK3CG, BMP2, DRD1, PAX5, S100A6,
DRD2, HDAC7, HEY2, INHBA, SHH, BTK y FOS.

El término "medir" se refiere a someter a ensayo, en particular detectar el producto o varios productos que resultan
de la expresion de un gen celular, encontrandose dicho producto en forma de un acido nucleico, especialmente
ARN, ARNm, ADNCc, polipéptido, proteina o cualesquiera otros formatos. En una realizacion particular, la medicion
de la expresion génica comprende detectar un juego de dianas nucleétidos, correspondiendo cada diana nucleétido
al producto de expresion de un gen comprendido en el juego.

La expresién "diana nucleotido" se refiere a una molécula de acidos nucleicos la expresion de la cual debe medirse,
preferentemente medirse cuantitativamente. La expresién "medicion de la expresion" se refiere a que se mide el
producto o productos de expresion, en particular el producto o productos de transcripcion de un gen. El término
"cuantitativo" se refiere a que el método se utiliza para determinar la cantidad o el niumero de copias de los
productos de expresion, en particular los productos de transcripcion o las dianas nucleétido. Lo anterior se opone a
la medicion cualitativa, el objetivo de la cual es determinar unicamente la presencia o ausencia de dicho producto o
productos de expresion.

Una diana nucleétido es en particular un ARN, y mas particularmente un ARN total. En una realizacién preferente, la
diana nucledtido es ARNm o transcritos. Segun los métodos utilizados para medir el nivel de expresion génica,
puede utilizarse el ARNm para obtener ADNc o ARNc, que seguidamente se detecta y posiblemente se mide.

Los productos de expresion o las dianas nucleétido preferentemente se preparan a partir de un cultivo celular, en
particular tras el aislamiento o incluso la purificaciéon. En el caso de que las dianas nucleétido sean de ARNm,
también puede llevarse a cabo una etapa adicional que comprende o consiste en la retrotranscripcion de dicho
ARNm en ADNc (ADN complementario) antes de la etapa de deteccion de la expresion. Opcionalmente, el ADNc
también puede transcribirse in vitro para proporcionar ARNc.

Durante la etapa de preparacion y antes de someter a ensayo la expresion, el producto o productos de expresion o
la diana o dianas nucleétidos pueden marcarse, con marcadores o etiquetas isotopicas (tal como radioactivas) o no
isotopicas (tal como fluorescentes, coloreadas, luminiscentes, de afinidad, enzimaticas, magnéticas, térmicas o
eléctricas).
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Cabe indicar que las etapas llevadas a cabo para someter a ensayo la expresion génica no debe alterar la expresion
cualitativa o cuantitativa (nUmero de copias) del producto o productos de expresion o la diana o dianas nucleétidos o
no debe interferir con la etapa siguiente que comprende someter a ensayo la expresion cualitativa o cuantitativa de
dicho producto o productos de expresion o diana o dianas nucleétidos.

La etapa de perfilado de la expresion génica comprende determinar la expresion de un juego de genes. Dicho juego
se define como un grupo de genes que debe someterse a ensayo para un ensayo, y especialmente realizarse
simultaneamente, en el mismo cultivo celular.

Un juego de genes consiste o comprende los cinco genes celulares siguientes: ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y
PAFAH1B1. El juego de genes puede comprender ademas por lo menos un gen adicional seleccionado de entre el
grupo que consiste en los doce genes celulares siguientes: PIK3CG, BMP2, DRD1, PAX5, S100A6, DRD2, HDACY?,
HEY2, INHBA, SHH, BTK 'y FOS.

Ademas, ademas de dichos genes, la etapa b) puede comprender la medicion de la expresion de otros genes
celulares y en particular la mediciéon de la expresion de por lo menos un gen o genes celulares seleccionados de
entre el grupo que consiste en los genes que participan en la ruta de sefializacion PI3K/Akt o los genes que
participan en la proliferacion celular, la adhesion celular, la diferenciacion celular, los factores de crecimiento y las
funciones sinapticas.

En una realizacion particular, el juego de genes utilizado en la etapa b) incluye entre 5y 17 genes, en particular (1)
exactamente los cinco genes celulares siguientes: ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1, o (2) por lo
menos los cinco genes celulares siguientes: ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1, y entre 1 y 12 genes,
en particular entre 1 y 10 o entre 1 y 5 genes, seleccionados de entre el grupo que consiste en los doce genes
celulares siguientes: PIK3CG, BMP2, DRD1, PAX5, S100A6, DRD2, HDAC7, HEYZ2, INHBA, SHH, BTK y FOS. De
esta manera, en una realizacion particular, el juego de genes consiste en 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 0 17
genes.

En la etapa c) del método, la expresion de cada gen del juego, segin se ha medido en la etapa b), se normaliza, es
decir, que para cada gen, la expresion medida en la etapa b9 se compara con la expresion del mismo gen tal como
se mide en una célula del mismo tipo celular, en particular del mismo cultivo celular o linea celular, que no ha sido
puesto en contacto con la molécula que debe someterse a ensayo. De esta manera, se calculd la proporcion
siguiente:

expresion de un gen, medida en una célula en contacto con la molécula que debe someterse a ensayo.

expresion del mismo gen medida en una célula no en contacto con dicha molécula

Dicha proporcion permite determinar la expresion relativa de cada gen, es decir, si la expresion de cada gen esta
incrementada o reducida como resultado del contacto con la molécula que debe someterse a ensayo. El término
"incrementar" o "reducir" se refiere a que la expresion de un gen es estadisticamente superior o estadisticamente
inferior en una célula que se pone en contacto con la molécula que debe someterse a ensayo en comparacion con
una célula del mismo tipo celulares no puesta en contacto con dicha molécula. Una expresion se considera
estadisticamente diferente en el caso de que el valor de p (p) tal como se calcula mediante la prueba t de Student
sea < 0,05.

Llevando a cabo el método tal como se describe en la presente memoria, una molécula, y en particular un
polipéptido de la invencion, se considera que presenta un fenotipo de neurosupervivencia (es decir, neuroproteccion
y/o neurogénesis y/o neuroregeneracion y/o arborizaciéon y/o neurorestauracion) en el caso de que la expresion de
los genes contenidos en el juego tal como se define en la presente memoria se encuentre modificado de una manera
estadisticamente significativa.

A titulo de ejemplo, una molécula, y en particular un polipéptido de la invencién, se considera que presenta un
fenotipo de neurosupervivencia (es decir, neuroproteccion y/o neurogénesis y/o neuroregeneracion y/o arborizacion
y/o neurorestauracion) en el caso de que los genes ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1 se infraexpresen
en grado estadisticamente significativo, en particular en un factor de por lo menos 1,5, en comparacién con la
expresion de los mismos genes en una célula (cultivo) que no ha estado en contacto con dicha molécula (control
negativo); puede calcularse la infraexpresion mediante la implementacién del experimento descrito posteriormente,
en la seccion A.5 (resultados en la seccion B.10), en la que el control negativo es un cultivo celular simuladamente
infectado.

La solicitud describe ademas un kit adecuado para llevar a cabo el método tal como se define en la presente
memoria, que comprende:

a. una pluralidad de parejas de cebadores especificos para un juego de genes tal como se define en la
presente memoria, en particular un juego de genes que consiste o que comprende los cinco genes celulares
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siguientes: ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1, y opcionalmente por lo menos un gen adicional
seleccionado de entre el grupo que consiste en los doce genes celulares siguientes: PIK3CG, BMP2, DRD1,
PAX5, S100A6, DRD2, HDAC7, HEY2, INHBA, SHH, BTKy FOS, y

b. opcionalmente reactivos necesarios para la amplificacion de las dianas nucledtido de dichos genes
celulares por dichos cebadores, y opcionalmente reactivos para la deteccion de los productos de
amplificacion.

Tal como se define en la presente memoria, una pareja de cebadores consiste en un polinucleétido directo y un
polinucledtido inverso, presentando cada cebador la capacidad de hibridarse con su diana nucleétida y de amplificar,
bajo las condiciones y con los reactivos apropiados, una secuencia de nucleétidos enmarcada por su secuencia
complementaria, en la secuencia de su diana nucleétida.

Las parejas de cebadores presentes en los kits de la invencion son especificos para un gen, es decir, cada pareja de
cebadores amplifica las dianas nucledtidas de un y sélo un gen de entre el juego. Por lo tanto, se excluye que una
pareja de cebadores especifica para un gen amplifique, de manera exponencial o incluso lineal, las dianas
nucledtidas de otro gen y/o otros acidos nucleicos contenidos en la muestra. De esta manera, la secuencia de un
cebador (la pareja de la cual es especifica para un gen) se selecciona para que no se encuentre en una secuencia
presente en otro gen, no es complementaria a una secuencia presente en dicho otro gen y/o no es capaz de
hibridarse bajo condiciones de amplificacion tal como se definen en la presente solicitud con la secuencia de las
dianas nucledtidas de dicho otro gen.

En una realizacion particular, el cebador o cebadores directo y/o inverso pueden marcarse, mediante métodos
isotopicos (tal como radioactivos) o no isotépicos (tal como fluorescentes, biotina y fluorocromo). El marcaje del
cebador o cebadores conduce a marcar el amplicén (producto de amplificacién), ya que los cebadores se incorporan
en el producto final.

El disefio de una pareja de cebadores es bien conocido de la técnica y en particular puede llevarse a cabo haciendo
referencia a Sambrook et al. (Molecular Cloning, A laboratory Manual, tercera edicién; capitulo 8 y en particular las
paginas 8.13 a 8.16). Se encuentran disponibles diversos programas de software para disefar parejas de
cebadores, tales como Oligo™ o Primer3.

Por lo tanto, cada cebador de la pareja (directo e inverso) presenta, independientemente uno de otro, las
caracteristicas siguientes:

- sutamano es de entre 10 y 50 pb, preferentemente de entre 15y 30 pb, y
- presenta la capacidad de hibridarse con la secuencia de las dianas nucledtidas de un gen.

En una realizacién particular, en el caso de que se utilicen las parejas de cebadores en una reaccion de
amplificacién simultanea realizada en la muestra, los diversos cebadores presentan la capacidad de hibridarse con
sus dianas nucledtidas respectivas a la misma temperatura y bajo las mismas condiciones.

Las condiciones convencionales para la amplificacién por PCR son bien conocidas de la técnica y en particular en
Sambrook et al. Un ejemplo de condiciones comunes de amplificacion mediante PCR: dNTP (200 mM), MgCl; (0,5 a
3 mM) y cebadores (100 a 200 nM).

En una realizacion particular, la secuencia del cebador es 100% idéntica a una de las cadenas de la secuencia de la
diana nucleoétida con la que debe hibridarse, es decir, es 100% complementaria a la secuencia de la diana nucleétida
con la que debe hibridarse. En otra realizacion, la identidad o complementariedad no es 100%, pero la similitud es
por lo menos 80%, por lo menos 85%, por lo menos 90% o por lo menos 95% respecto a su secuencia
complementaria en la diana nucledtida. En una realizacion particular, el cebador difiere de su contrapartida en la
secuencia de la diana nucledtida en 1, 2, 3, 4 o 5 mutaciones (delecion, insercion y/o sustitucion), preferentemente
en 1, 2, 3, 4 o 5 sustituciones de nucleétidos. En una realizaciéon particular, las mutaciones no se encuentran
localizadas en los ultimos 5 nucleétidos del extremo 3’ del cebador.

En una realizacion particular, el cebador, que no es 100% idéntico o complementario, mantiene la capacidad de
hibridarse con la secuencia de la diana nucleétida, de manera similar al cebador, que es 100% idéntico o 100%
complementario a la secuencia de la diana nucledtida (bajo las condiciones de hibridacion definidas en la presente
memoria). En aras de la especificidad, por lo menos uno de los cebadores (que presenta una similitud de por lo
menos 80% tal como se ha definido anteriormente) de la pareja especifica para un gen no puede hibridarse con la
secuencia que se encuentra en las dianas nucleottidas de otro gen del juego y de otro gen de la muestra.

En la Tabla 2 se dan a conocer ejemplos de cebadores que pueden utilizarse para medir la expresion de los genes
celulares listados en la presente memoria.
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Tabla 2
Gen Cebador directo (SEC ID) Cebador inverso (SEC ID)
ROBO1 GTGTGGTGTGTGGCTTCA (253) GTATACAGTCTCATGCC (254)
POU4F1 CCCTCCCTGAGCACAAG (255) GTGGGCAGGCAGGCCC (256)
PTN GGCAAGAAACAGGAGAAGA (257) GTTTGCTGATGTCCTTT (258)
PARDGB CATATAGTCATTAGTATG (259) CTGGGAGAATATCCACG (260)
PAFAH1B1 CGGCAAGCTTCTGGCTTC (261) GCATTCAAAGCCCTG (262)
PIK3CG CGAGATCTACGACAAGTACC (263) CCGGTGCGTGGCCTTCCAGT (264)
BMP2 CCACCATGAAGAATCTTTG (265) ATTAAAGAAGAATCTCCGG (266)
DRD1 GTGTCAGAGCCCCTGATGTG (267) GTCCCGTCCATGGCAGAG (268)
PAX5 CGTCAGTTCCATCAACAGG (269) GGAAGCTGGGACTGGTTG (270)
S100A6 CACCGACCGCTATAAGG (271) GCCAAATGCGACGCGAGCG (272)
DRD2 CATTGTCACCCTGCTGGTC (273) GGTGTTGACTCGCTTGC (274)
HDAC?7 GTAGTAGCAGCACGCCCG (275) AGGATGGGATTGGGGC (276)
HEY2 GCAGCCCTGCTCCAGCCCA (277) CTGAAGTTGTGGAGAGG (278)
INHBA GGGGGAGAGGAGTGAACTG (279) GAAGACATGCCAGGTGC (280)
SHH GCTGGCCCGCCTGGCGGTGG (281) GCAGTGGATATGTGCCTTGG (282)
BTK GAATATTTTATCTTGGAGGA (283) AGCCTTCCTGCCCATTTTT (284)
FOS GAGGAGGCCTTCACCCTGCC (285) TGCTCTTGACAGGTTCCACT (286)

En la solicitud, el término "comprendiendo”, que es sinénimo de "incluyendo" o "conteniendo", es abierto y no
excluye uno o mas elementos, ingredientes o etapas de método adicionales no citados, mientras que la expresion
"que consiste en" es una expresion cerrada, que excluye cualquier elemento, etapa o ingrediente adicional que no se
cita explicitamente.

La expresion "que consiste esencialmente en" es una expresion parcialmente abierta, que no excluye uno o mas
elementos, etapas o ingredientes adicionales no citados, con la condicién de que dichos elementos, etapas o
ingredientes adicionales no afecten materialmente a las propiedades basicas y nuevas de la invencion.

El término "comprendiendo” (o "comprende") por lo tanto incluye el término "consistiendo" ("consiste en"), asi como
la expresion "consistiendo esencialmente en" ("consiste esencialmente en"). De acuerdo con lo anteriormente
expuesto, el término "comprendiendo” (o "comprende") se refiere, en la presente solicitud, a que comprende mas
particularmente el término "consistiendo" ("consiste en") y la expresion "consistiendo esencialmente en" ("consiste
esencialmente en").

Los ejemplos siguientes se proporcionan a titulo ilustrativo y no a titulo limitativo.

EJEMPLOS

A. Materiales y métodos

A.1. Célculo de calorimetria de titulacién isotérmica (CTI)

Se realizaron mediciones de CTI utilizando los calorimetros VP-ITC y VP-ITC200 (MicroCal). Se titul6 MAST2-PDZ a
298°K mediante inyecciones de los polipéptidos (25 a 45 alicuotas consecutivas de 5 a 7 ul a intervalos de 6 min).
Los datos en bruto se normalizaron y se corrigieron para los calores de dilucion de los polipéptidos. Se determinaron
las constantes de disociacion de equilibrio (Kp) llevando a cabo un ajuste de curva no lineal de los datos corregidos a
un modelo con un juego de sitios utilizando el software Origin7.0 (OriginLab). Todas las muestras se prepararon en
un tampon que contenia Tris-HCI 50 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5. Los datos se registraron con MAST2-PDZ a una
concentracion inicial de 30 uM y con péptido a concentraciones iniciales comprendidas entre 250 yM y 350 M.

A.2. Cultivo celular

Las células de neuroblastoma humano, SH-SY-5Y, y el cultivo de células NT2-N humanas, se describen,
respectivamente, en Prehaud C. et al., 2010, y en Prehaud C. et al., 2005, y se detallan en la memoria anteriormente
proporcionada. Las células se cultivaron en medio RPMI tal como se indica en las instrucciones del fabricante
(http://www.cellomics.com/content/menu/Neuroscreen-1_Cells/).
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A.3. Produccién de lentivirus

Las secuencias de nucleotidos de Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS se clonaron a partir del plasmido G-[SP-
(2aa)-TM-Cyto] descrito en la solicitud n°® W0O2010/116258. Las secuencias de nucledtidos de Neurovital y de
Neurovita1 delta PDZ-BS (dadas a conocer en el documento n® W0O2010/116258) y de Neurovita2 se obtuvieron
mediante PCR y se clonaron en pLenti6.3/V5-TOPO® mediante la utilizacion del kit de clonacion TA (K5315-20,
Invitrogen, Francia). Los lentivirus se obtuvieron en células 293T, transfectadas con vectores codificantes de los
polipéptidos Neurovita 1, Neurovita 1 delta PDZ-BS o Neurovita 2, mediante los procedimientos estandares, tal como
se describen en Vitry S. et al., 2009. Se sometié a ensayo la cantidad de particulas de VIH mediante la utilizacion del
kit ELISA de VIH p24 (Perkin Elmer, NEK050). La infectividad de los lentivectores recombinantes en células NS, SH-
SY-5Y y NT2-N se monitoriz sistematicamente mediante qRT-PCR.

A.4. Perfilado del quinoma

El perfilado del quinoma se llevd a cabo mediante Pepscan presto (Paises Bajos) en matrices de quinasas PepChip
siguiendo las instrucciones del fabricante (http://www.pepscan.com/presto/products-services/pepchip/#kinase-
profiling). Brevemente, las células NT2-N se infectaron simuladamente (control) o se infectaron con rRABV CVS HQ
de neurosupervivencia (Prehaud C. et al., 2010) durante 45 h antes de la recoleccion. El rRABV CVS HQ (cepa
CVS-NIV) ha sido depositado en el CNCM el 1 de abril de 2009 bajo el nimero de depdsito 1-4140. Se trataron
10.000 mm? de células NT2-N por duplicado para cada condicién. Los lisados celulares se prepararon en tampén
MPER que contenia anti-proteasas (Pierce, Thermofisher, Francia) y los sobrenadantes de ultracongelaron en
nitrégeno liquido antes de la utilizacion. Las matrices de quinasas PepChip cubrian el quinoma humano completo
(Manning G. et al., 2002). Los datos se sometieron a analisis estadistico de Kolmogorov-Smirnov con un valor de
corte de p=0,001 antes de la validacion. Se seleccion6 una proporcion de medias umbral >1,96SE (elevada
astringencia). Los puntos representan el complejo de quinasas organizado tal como es definido por Gene Network
Central pro (Qiagen, Alemania).

A.5. Perfilado centrado en rutas

Se realizé un seguimiento de la expresion génica mediante la utilizacion de matrices de PCR de perfilado centrado
en rutas de QIAGEN (Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante
(http://www.sabiosciences.com/RTPCR.php): la matriz de PCR de sefalizacion PI3K-AKT humana (ref.: PAHS-058)
y la matriz de PCR de neurogénesis humana y de células madre neurales (ref.. PAHS-404). Brevemente, se
infectaron 15,7 mm? de células NT2-N con 900 ng de lentivectores p24. Se aisl6 el ARN total mediante la utilizacion
del kit de purificacion RNeasy (QIAGEN, incluyendo el tratamiento con ADNasa 1) y se someti6 a sintesis de ADNc
(SABioscience, USA) y gPCR (aparato de PCR en tiempo real ABI Fast 7500). Se realizaron experimentos por
duplicado y se sometié a ensayo el control de calidad para cada placa de PCR. Los datos se analizaron con la
interfaz del web de QIAGEN (http://www.sabiosciences.com/pcrarraydataanalysis.php).

Se calcularon los factores de regulacion de acuerdo con el método comparativo. En el método comparativo o AACt
de analisis de datos de qPCR, los valores de Ct obtenidos de dos muestras experimentales de ARN diferentes se
normalizaron directamente respecto a un gen de mantenimiento y después se compararon. Dicho método supone
que las eficiencias de amplificacion del gen de interés y de los genes de mantenimiento son proximas al 100%
(referidas a una pendiente de la curva estandar o de calibracion de -3,32). En primer lugar, la diferencia entre los
valores de Ct (ACt) del gen de interés y el gen de mantenimiento se calculé para cada muestra experimental. A
continuacion, se calculd la diferencia de los valores de ACt (AACt) entre muestras experimentales y de control
(células simuladamente infectadas). A continuacion, el factor de cambio de expresion del gen de interés entre las
dos muestras es igual a 2*(-AACt). El factor de diferencia (factor de cambio) se calculé mediante la ecuacion 2(-
AAC(t). Para el factor de regulacion, cualquier factor de regulacion (o factor de cambio) inferior a 1 (que significa que
el gen esta regulado negativamente) se invirti6 negativamente, modificando el nimero fraccionaron por un nimero
entero [por ejemplo, para un gen con un valor del factor de cambio de 0,31, el factor de regulacién dado es de -3,2
veces, lo que signifcia que este gen particular esta regulado negativamente en 3,2 veces].

La agrupacion de los genes en complejos se realizd mediante la utilizacion del programa Gene Network Central pro
(Qiagen, Alemania).

A.6. Crecimiento de las neuritas

Los ensayos de crecimiento de neuritas han sido extensamente descritos en Prehaud C. et al., 2010. Se sembraron
células de neuroblastoma humano SH-SY5Y en placas de 24 pocillos (material de plastico Cell Bind, Corning, USA)
a una densidad de 40.000 células por pocillo en medio no diferenciador [DMEMF12 (Invitrogen, Reino Unido) con
suero de feto bovino al 20% mas Pen:Strep al 1% y glutamina al 1%) y se cultivd durante la noche a 37°C; 24 h
después de la siembre se sustituyé el medio de no diferenciacién por medio de diferenciacion [medio Neurobasal
(Invitrogen, Reino Unido) complementado con complemento B27 (Invitrogen, Reino Unido), P/S al 1%, glutamina al
1% y db-AMPc 1 mM (dibutiri-AMPc permeable a través de membrana, Sigma)] y las células se incubaron durante 6
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h. A continuacion, las células se infectaron con 30 ng de lentivector p24 en medio de diferenciacion. Tras 1 h de
incubacion, las células se lavaron una vez con medio de diferenciacion y tras afiadir medio de diferenciacion, se
incubaron durante 24 h a 37°C. Treinta horas después de la diferenciacion, las células se fijaron con
paraformaldehido al 3% en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) durante 20 min a temperatura ambiente
(TA), seguido del tratamiento durante 5 min con Triton-X-100 al 0,1% y suero de cabra normal al 50% (NGS) en PbS
durante 1 h a TA. Se utilizd anticuerpo anti-tubulina BIIlI especifico neuronal (Promega, Francia) y anticuerpo anti-
nucleocapside RABYV para tefir los procesos de las neuritas y para revelar la infeccion por RABV, respectivamente.
Alternativamente, las células también se tifieron con cristal violeta, que conserva los procesos de las neuritas.

Se realiz6 un seguimiento de las células NS durante 72 h y se trataron con 200 ng/ml de NGF en el tiempo=0 (s6lo
un resultado). Se midio el crecimiento de las neuritas (CN) tal como se ha indicado anteriormente para SH-SY5Y con
la excepcion de que el CN se siguid 72 h post-infeccion y las células NS se cultivaron en todo momento en su medio
de alimentacion (Cellomics, USA).

En ambos casos, se obtuvieron imagenes de células de neuroblastoma humano SH-SY5Y y células NS utilizando un
microscopio de UV Leica DM 5000B dotado de una camara DC 300FX (objetivos de x40 o x20) y se analizaron
utilizando software Imaged 1.38X (Wayne Rasband, NIH, USA, http://rsb.info.nih.gov/ij/) y su software
complementario Neurond (Meijering et al., 2004; http://www.imagescience.org/meijering/software/neuronj/). La
longitud media de la neurita por neurona se determiné a partir de experimentos por triplicado.

A.7. Ensayo de rascado (regeneracién axonal)

Para los ensayos inducidos por rascado, se sembraron 200 mm2 de células NT2-N (n=8) infectadas con 30 ng de
lentivectores p24, sobre placas de 12 pocillos recubiertos con poli-D-lisina-laminina (Sarstedt, Alemania) y se
cultivaron durante dos dias con el fin de que se recuperasen completamente tras la tripsinizacién. Se cambio el
medio 2 h antes del rascado. Se realizaron lesiones individuales con una aguja para inyeccion (26GX1/2”, 12-4,5).
Se realizaron por lo menos 10 rascados para cada pocillo individual. Las células se fijaron con PFA (al 4%) 6 dias
después de las lesiones y se tifieron con solucion de cristal violeta. Se obtuvieron imagenes de las células utilizando
un microscopio Leica DM 5000B dotado de una camara DC 300FX (objetivo x20) y se analizaron utilizando el
software Imaged 1.38X (Wayne Rasband, NIH, USA, http://rsb.info.nih.gov/ij/) y software complementario NeuronJ.
Se determind el porcentaje medio de neuronas en regeneracion a partir de 8 experimentos.

A.8. Arborizacion

Se llevé a cabo un analisis de Sholl, que es un medio para medir la arborizacién dentritica, segun Sahay A. et al. Y
Lioy D.T. et al., Nature, 2011. Se analiz6 la complejidad de las neuritas a partir de imagenes de 8 bits mediante la
utilizacion del software complementario Imaged Sholl Analysis (http://www-biology.ucsd.edu/labs/ghosh/software/).
Las imagenes se obtuvieron 72 h post-infeccion (p.i.) con lentivectores.

A.9. Silenciamiento de MAST2

Se silencio la expresion génica de MST2 con el juego especifico de lentivirus basados en shARN desarrollado por el
RNAI Consortium (TRC, MIT y Harvard, comercializado por Thermoscientific-ABgene, RHS4533-NM_015112). Se
produjeron lentivirus recombinantes tal como se ha indicado anteriormente. Se infectaron 15,7 mm? de células NT2-
N con 900 ng de p24 de cada lentivector. Se evalud la eficiencia del silenciamiento mediante qRT-PCR 2 dias post-
infeccion con el juego de cebadores especifico QT00042574 (Qiagen, Alemania). A continuacion, se utilizaron las
células inmediatamente después para los experimentos.

B. Resultados

B.1. Perfilado del quinoma en células NT2-N durante la neuroproteccion mediada por el RABV

La incubacién con la matriz PepChip Kinomics (que cubre el quinoma humano completo, es decir, mas de 518
quinasas) con lisados celulares derivados de células NT2-N infectadas con rRABV CVS HQ de neurosupervivencia
reveld que solo resultaban estimuladas 17 quinasas, bajo condiciones de elevada astringencia (Tabla 3). La totalidad
de dichas quinasas estan relacionadas, tal como se muestra en la figura 3B.
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Tabla 3
Quinasa Nombre Factor de r('agul'almon Grgpo de
de la activacion quinasas
AKT1* Proteina quinasa B 6,69693 AGC
PIK3CG* Fosfoinositida-3-quinasa, catalitica, polipéptido 3.81055 Otro
gamma
CSNK2A1* Caseina quinasa 2, alfa 1 3,30198 Otro
SRC Protooncogén tirosina proteina quinasa 2,52567 TKL
PDLIM5 PDZ y LIM domnio 5 2,47084 TKL
MAP4K1= Proteina quinasa 'actlvada'por mitdégeno quinasa 226839 STE
MEKKK1 quinasa quinasa 1
ROCK1 Proteina quinasa 1 que contiene 2.14479 AGC
superenrollamiento asociada a Rho
GRK6 Receptor quinasa 6 acoplado a proteina G 2,10186 AGC
GRK5 Receptor quinasa 5 acoplado a proteina G 2,05385 AGC
PDK1* piruvato deshidrogenasa quinasa, isoenzima 1 1,82555 AGC
CDK1 Quinasa 1 dependiente de ciclina 1,82134 GMC
ACVR1B Receptor de activina A, tipo IB 1,65481 TKL
RPS6KA2 Proteina quinasa S6 ribosémica, 90 kDa 1,65099 AGC
gl:gPKM =p38 Proteina quinasa 14 activada por mitdgeno 1,61328 CMGC
ATM* Mutacion ataxia-telangiectasia 0,61628 atipico
PRKCA* Proteina quinasa C, alfa 0,35932 PKC
MAPK8* JNK,
JNK1, JNK1A2, . . . "y
INK21B1/2, Proteina quinasa 8 activada por mitdégeno 0,06722 CMGC
PRKMS8, SAPK1
analisis estadistico de Kolmogorov-Smirnov, p de corte=0,001
Proporciones umbral de medias >1,96 SE
*: participa en la ruta de sefializacion Pi3K-AKT

B.2. Crecimiento de las neuritas en células SH-SY5Y vy en células NS transducidas con lentivectores expresantes de
Neurovita 1

Se disefiaron los constructos siguientes: Polipéptido Neurovita 1 y polipéptido Neurovita 1 delta PDZ-BS (figura 4A).
Las secuencias de nucleodtidos y proteicas eran las siguientes:

Neurovita 1

- polinucledétido:
ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGTTTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGA
GTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACATGTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAAC
CTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTCACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCA
TGGGAATCACACAAGAGTGGGGGTCAGACCAGACTGTGA (SEC ID n° 8).

- polipéptido:

MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIIFLMTCCRRVNRSEPTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWESH
KSGGQTRL (SEC ID n° 9).

Neurovita1 delta PDZ-BS (sin el dominio PDZ-BS)

- polinucledétido:

ATGGTTCCTCAGGCTCTCCTGTTTGTACCCCTTCTGGTTTTTCCATTGTGTTTTGGGGGGAAGTATGTATTACTGA
GTGCAGGGGCCCTGACTGCCTTGATGTTGATAATTTTCCTGATGACATGTTGTAGAAGAGTCAATCGATCAGAAC
CTACGCAACACAATCTCAGAGGGACAGGGAGGGAGGTGTCAGTCACTCCCCAAAGCGGGAAGATCATATCTTCA
TGGGAATCACACAAGAGTGGGGGTTGA (SEC ID n° 10).
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- polipéptido:

MVPQALLFVPLLVFPLCFGGKYVLLSAGALTALMLIIFLMTCCRRVNRSEPTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWESH
KSGG (SEC ID n° 11).

Los experimentos de transferencia western mostraron que Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS se expresaban
en ambas lineas celulares (figura 4B). Ademas, la figura 4C confirmé que Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS
mostraba un patrén tipico de inmunofluorescencia esperado para la glucoproteina de rabdovirus.

El ensayo de crecimiento de neuritas en células SH-SY5Y mostraba que el polipéptido Neurovita 1 mostraba un
fenotipo de fuerte crecimiento de las neuritas que estaba mediado por PDZ-BS (comparar el polipéptido con y sin el
dominio PDZ-BS en la figura 5A). De manera similar, el ensayo de crecimiento de las neuritas en células NS mostré
que el polipéptido Neurovita 1 no sélo mostraba un fenotipo de fuerte crecimiento de las neuritas que estaba
mediado por PDZ-BS sino también incrementos de la red de las neuritas en el cultivo infectado (figura 5B).

B.3. Firma molecular de proteccion mediada por Neurovita 1

El perfilado de la expresion génica centrado en rutas (matriz de neurogénesis humana y células madre neurales y
ruta de sefalizacion PI3K/Akt) de las células NT2-N transfectadas con lentivector expresante de Neurovita 1 reveld
una firma molecular genética tal como se representa en las figuras 6A y 6B. Dicha firma se caracteriza por los
factores de regulacion siguientes: Gen SHH (-1,82), gen ROBO1 (-1,69), gen PTN (-1,83), gen POU4F1 (-1,50), gen
PARDGEB (-1,62), gen PAFAH1B1 (-1,57), gen INHBA (-1,92), gen HEY2 (-3,49), HDACY7 (-1,60), gen DRD2 (-1,64),
gen S100A6 (+3,38), gen PAX5 (+1,97), gen DRD1 (+1,59), gen BMP2 (+1,52) y gen PIK3CG (+1,79).

Se comparé dicho perfilado de la expresion génica con el obtenido en células NT2-N en las que se habia
desactivado la proteina MST2 humana (76% de silenciamiento de MAST-2) y también se transfectaron con el
lentivector expresante de Neurovita 1. De esta manera, el complejo de genes identificado en la figura 7B representa
los genes regulados en la infeccion con Neurovita 1 pero regulados diferentemente en células NT2-N, en las que la
expresion de MAST2 se habia desactivado. La firma molecular genética se caracteriza por los factores de regulacion
siguientes: Gen SHH (-2,52), gen ROBO1 (+1,00), gen PTN (+1,01), gen POU4F1 (+1,21), gen PARD6B (+1,46),
gen PAFAH1B1 (+1,03), gen INHBA (-1,31), gen HEY2 (-2,27), gen HDAC7 (-1,17), gen DRD2 (-1,15), gen
S100A6 (-1,44), gen PAX5 (-1,01), gen DRD1  (+2,31), gen BMP2 (+1,23) y gen PIK3CG (-2,24). Cabe
mencionar la regulacion inversa de los genes ROBO1, PTN, POU4F1, PARD6B, PAFAH1B1, S100A6, PAX5 y
PIK3CG en el que la expresion de MAST2 ha sido silenciada, llevando a la conclusiéon de que MAST-2 controla el
patrén de supervivencia génica mediada por Neurovita.

B.4. Regeneracién de axones

Se llevé a cabo un ensayo de rascado con células NT2-N que mostraba que sélo las células NT2-N infectadas con
Neurovita 1 pueden regenerar sus axones después del rascado. Ni las células no infectadas ni las infectadas con
Neurovita 1 delta PDZ-BS puede hacerlo (p<0,0001) (figura 8).

B.5. Firma molecular de regeneracién axonal mediada por Neurovita 1

La figura 9 representa el perfilado de expresion génica centrada en la ruta (en matrices de PCR de neurogénesis
humana y de células madre neurales y de sefalizacion PI3BK-AKT humana) sobre células NT2-N infectadas con
Neurovita 1 tras el rascado (seccion B.4, anteriormente) en comparacion con células no infectadas tras el rascado.
La firma molecular genética se caracteriza por los factores de regulacion siguientes:

Figura 9A: Matriz de PCR de sefializacion PI3K-AKT humana

EIF2AK2 (+1,57), FASLG (+2,13), FOXO3 (+1,5), GSK3B (+1,53), HRAS (+1,54), IRAK1 (+1,51), MAPK8 (+1,53),
MTCP1 (+1,76), PDK1 (+2,71), PIK3CG (+3,78), RHEB (+1,84), RPS6KA1 (+1,99), TCL1A (+2,10), APC (-1,82),
BTK (-1,61), GRB10 (-1,78), RPS6KB1 (-1,68) y TLR4 (-1,63) y Figura 9B: Matriz de neurogénesis humana y células
madre neurales ALK (+2,9), GDNF (+1,5), NPTX1 (+1,56), NRG1 (+1,52), PAX5 (+1,65), S100A6 (+1,99), ASCL1 (-
1,56), BDNF (-1,78), BMP15 (-2,27), BMP4 (-1,58), EGF (-2,10), INHBA (-1,89), NDP (-1,68), NEUROD1 (-3,92),
NOTCH2 (-1,57), POU3F3 (-1,55) y ROBO1 (-1,98).

Dichas firmas moleculares muestran una fuerte regulacion de los genes que participan en la ruta de sefalizacion
PI3K/Akt (figura 9A) y de los genes que participan en la proliferacion, adhesion y diferenciacion celulares, factores de
crecimiento y funciones sinapticas (figura 9B) y demuestran que estos genes se encuentran altamente conectados
(figura 9C).
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B.6. Disefio de polipéptidos con secuencias optimizadas (constante de disociacion y parametros termodinamicos)

A partir de las estructuras de RMN de alta resolucion de los presentes inventores de MAST2-PDZ en complejo con
ligandos endodgenos y viricos (Protein Data Bank codigos 2KQF y 2KYL), se caracterizd6 una superficie
inesperadamente grande interaccion entre el dominio y los polipéptidos. Se demostré6 que los polipéptidos
interactuaban de manera similar con la diana PDZ no solo a través de los ultimos cuatro aminoacidos de las
regiones C-terminales candnicas, sino también con otra regién de anclaje en la regiéon N-terminal de los péptidos
sometidos a ensayo. Aunque los residuos C-terminales de los péptidos contribuyan principalmente a la intensidad de
unién a MAST2-PDZ, la presencia de una interacciéon N-terminal adicional que implica una posicién especifica del
péptido y una caracteristica original del dominio PDZ refuerza claramente la especificidad y afinidad de la
interaccion. Esta superficie grande y original de interaccion constituye una oportunidad para optimizar la afinidad y
especificidad de los péptidos para MAST2-PDZ.

Las descripciones termodinamicas y estructurales (a nivel atomico) detalladas de los presentes inventores de los
complejos de MAST2-PDZ/péptido (figura 10) se utilizaron para disefiar secuencias optimizadas. Los presentes
inventores han propuesto un modelo de relacién entre la afinidad de los polipéptidos para MAST2-PDZ (Neurovita) y
sus propiedades de neurosupervivencia, en el que a mayor afinidad de los polipéptidos para el dominio MAST2-
PDAZ (es decir, a menor Kp), mas elevadas son las propiedades de neurosupervivencia de estos polipéptidos (figura
10B).

Con el fin de conservar la elevada especificidad controlada por los sitios de unién N-terminales y C-terminales del
péptido y seleccionados por los ligandos enddgenos y viricos para la interaccion con MAST2-PDAZ, se dejaron sin
modificacion las secuencias terminales. La region central del péptido se modificé con el fin de incrementar la afinidad
de las secuencias para MAST2-PDZ mediante el disefio de polipéptidos el dominio de unién a MAST2 de los cuales
presentaba entre 11 y 13 residuos aminoacidos. La estructura general de dichos polipéptidos se representa en la
figura 11A.

Se disefaron los polipéptidos indicados en la lista, posteriormente, y se llevo a cabo una descripcion termodinamica
completa para cada complejo MAST2-PDAZ/polipéptido (en el que se estimaron los parametros entalpicos y
entropicos considerando la flexibilidad y las contribuciones de los contactos polares a la intensidad de la funcion)

(Tabla 4):

- un polipéptido terminado en el dominio de unién a MAST-2 tal como se define en la SEC ID n° 235,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n° 9 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como se
defineenla SEC IDn° 1,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 215 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 67,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 210 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 64,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 218 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 209,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 217 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 208,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 213 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 74,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 211 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 65,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 214 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 66,

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 216 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 68, y

- un polipéptido tal como se define en la SEC ID n°® 212 que termina con el dominio de unién a MAST-2 tal como
se define en la SEC ID n° 71.
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Tabla 4
PTPN4
MAST2-PDZ -PDZ
Secuencia del SE Kd (uM)
Polipéptido | dominio de unién a C (constante AH TAS n Kd
MAST-2 ID de error | (entalpia | (entropia | (estequiometria (M)
disociacion H
)
+/-
ATT13 SWESHKLSGGETR 235 0,57 0,05 - - - 160
2
VIR13
(Neurovita1 SWESHKLSGGQTR 1 1,26 0*4'1 -9929 | -1878,39 09996 560
) il
+/-
439 SWEVHTQQTRL 67 0,21 0,00 -8454 646,66 1,022
2
441 +/-
(Neurovita2 | SWEVHGGQTRL 64 0,12 0,00 | -10230 | -808,176 1,069 544
) 1
+/-
442 SWEVHALSGGQTR 209 0,49 0,00 | -10340 | -1737,34 1,037 -
1
SWAEAQHTQQTR *-
443 L 208 0,4 0,00 -9088 -360,878 1,007 -
3
453 SWEVYTGQTRL 74 0,238 - -6511 2521,08 0,846 -
454
(Neurovita SWEVHGQQTRL 65 0,0629 - -8715 1108,56 1,01 -
3)
455 SWEVHTGQTRL 66 0,13 - -9434 -42,316 0,906 -
460 SWEVAGGQTRL 68 0188 - -7484 1686,68 0,916 -
461 SWEVATQQTRL 71 0,126 - -7688 1722,44 0,806 -

La medicion de la constante de disociacion (Kp) y parametros termodinamicos (AH y TAS) mediante ITC de MAST2-
PDZ mostré una ganancia significativa de afinidad de los polipéptidos optimizados de la invencién para el dominio
MAST2-PDZ (Tabla 4). De esta manera, todos los polipéptidos sometidos a ensayo presentaban una Kp inferior a
0,5 uM, es decir, una ganancia de afinidad de por lo menos 2,5 en comparacion con Neurovita 1. La Kp de los
polipéptidos sometidos a ensayo varia entre 0,0629 y 0,49 uM, es decir, una ganancia de la afinidad en comparacion
con Neurovita 1 comprendida entre 2,5 y 20. Un polipéptido particularmente interesante es el polipéptido 454
(Neurovita 3), el dominio de unién a MAST2 del cual consiste en SWEVHGQQTRL, que presenta una Kp de 0,0629
uM.

En consecuencia, mediante la modificacion de la secuencia del conector flexible central de la secuencia de
Neurovita, considerando la compensacion de entropia/entalpia de los complejos, se incrementé drasticamente la
afinidad de los polipéptidos de la invencion para MAST2-PDZ.

A titulo de ejemplo, el polipéptido Neurovita 2 (el dominio de unién a MAST2 del cual consiste en SWEVHGGQTRL)
muestra una ganancia de 10 veces de la afinidad para el dominio MAST2-PDZ en comparacién con Neurovita 1
(0,12 uM frente a 1,26 yM). La comparacion de la secuencia del dominio citoplasmatico de Neurovita 2 con la de
Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS se describe en la figura 11B.

La expresion del polipéptido Neurovita 2 en las células NS infectadas con un lentivector (en el que se habia clonado
la secuencia de Neurovita 2) era similar a la obtenida con la infeccion con vectores lentiviricos que expresaban los
polipéptidos Neurovita 1 y Neurovita 1 delta PDZ-BS (figura 11C).

B.7. Crecimiento de las neuritas en células NS infectadas con lentivectores expresantes de Neurovita 2

Ensayo de crecimiento de las neuritas en células NS infectadas con lentivectores expresantes de Neurovita 2 que
muestra que Neurovita 2, al igual que Neurovita 1, muestra un fenotipo de fuerte crecimiento de las neuritas que esta
mediado por PDZ-BS (p<0,0001) (figura 12).
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B.8. Arborizacién en células NS transducidas con lentivectores expresantes de Neurovita 2

La arborizacion en células NS transducidas con lentivectores expresantes de Neurovita 2 demuestra que el
crecimiento de las neuritas mediado por Neurovita en células NS se caracteriza por una complejidad mas fuerte del
arbol de las neuritas que es especifico de las neuronas simpaticas completamente funcionales, en comparacién con
Neurovita 1. De esta manera, Neurovita 2 incrementa la intensidad y complejidad del arbol de neuritas, que es un
rasgo de funcionalidad y supervivencia (figura 13).

B.9. Firma molecular de la neuroproteccion mediada por Neurovita 2

La expresion de cuatro genes celulares, identificados previamente, se sometié a ensayo en células NT2-N 24 h p.i.
La figura 14 mostraba los factores de regulacion siguientes: BTK (-1,64), FOS (-1,82), DRD2 (-2,35) y POU4F1 (-
1,53).

B.10. Firmas moleculares genéticas de las moléculas Neurovita 1 y Neurovita 2

La Tabla 5 presenta un resumen de los factores de regulacion obtenidos con la infeccion con Neurovita 1 o con
Neurovita 2 de las células NT2-N.

Un cuadrado negro indica un gen que esta regulado en el ensayo de rascado; un cuadrado blanco indica un gen
para el que la regulacion se encuentra invertida al silenciar MAST2; un cuadrado sombreado indica un gen regulado
en la infeccion con Neurovita 2 (umbral x<-1,5 o x>+1,5).

El nucleo de la firma génica de neurosupervivencia es en este caso ROBO1, POU4F1, PTN, PARD6B y PAFAH1B1,
que son genes regulados de la misma manera en las infecciones tanto de Neurovita 1 como de Neurovita 2, la
regulacion de la cual se encuentra invertida al silenciar MAST2. Cabe indicar que ROBO1 también se encuentra
regulado negativamente en el ensayo de rascado.

Los otros genes se utilizaron para caracterizar mas especificamente Neurovita 1 (es decir, PIK3CG, BMP2, DRD1,
PAX5, S100A6, HDAC7, HEY2, INHBA, SHH) o Neurovita 2 (es decir, DRD2, BTK, FOS).

Dichos genes y su funcion se listan en la Tabla 7, posteriormente.

Genes Neurovita 1 Neurovita2

PIK3CG 1,79 | -1,14

BMP2 1,52 -1,09

DRD1 1,59 -1,19

PAX5 1,97 -1,37

S100A6 3,38 1,08 |

DRD2 164 1235 |

HDAC? 1,6 T

HEY2 -3,49 -1,03

BA -1,92 1,3

PAFAH1B1 -1,57 -1,04

PARD6B -1,62 _ -1,34

POU4F1 1,5 R

PTN 1,83 T 29 ]

ROBO -1,69 -1,07

SHH -1,82 -1,10

BTK 02 [TTTaEl T el

FOS -1,41 | L _-1,8_2_ _ _!
I G regulados para la regeneracion axonal con

Neurovita 1
|:’ Genes desregulados al silenciar MAST2

~ /1 Genes regulados con Neurovita 2
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ca de Neurovita 2 (b).

PIK3CG S100A6
BMP2

DRD1
PAX5
FOS

Tabla 6

PIK3CG S100A6 INHBA PTN
BMP2 | DRD2 ] PAFAH1B1 ROBO1

DRD1 HDAC7 PARD6B SHH

Tabla 7

Genes

| Funciones conocidas

Neurovita 1

PIK3CG

Miembro de la familia de la ruta de sefializacion PI3/Akt (regulada por PTEN)

PAXS5

Regulador de la diferenciacion celular

S100A6

Regulador del ciclo y proliferacion celulares

PAFAH1B1

Regulador de la motilidad y migracion celulares

PARDG6B

Regulador del ciclo y proliferacion celulares

POU4F1

Factor de transcripcion, represion de genes neurogénicos tempranos, control de diferenciacion
terminal

PTN

Citoquina, regulador del ciclo celular

ROBO1

Regulador de la adhesion celular

INHBA

Regulador negativo del ciclo celular

Neurovita 2

BTK

Regulador del crecimiento de las neuritas

FOS

Regulador positivo de apoptosis

DRD2

Inhibidor de la ruta de sefalizacion Wnt (Wnt es una ruta mayor de sefializacion
Que participa en el crecimiento, supervivencia y ramificacion neuronales)

POU4F1

Factor de transcripcion, represion de genes neurogénicos tempranos, control de diferenciacion
terminal

B.11. Transcripcién de rRABV y lentivectores en células NT2-N

Se infectaron ci

€lulas NT2-N con virus de la rabia recombinantes (rABV CVS HQ o rRABV CVS HA4) o los
lentivectores indicados anteriormente. El virus rABV CVS HQ expresa una proteina G de longitud completa que
termina con un dominio de unién a MAST-2 tal como se define en la SEC ID n° 1; el virus rRABV CVS HA4 expresa
una proteina G de longitud completa que termina con un dominio de uniéon a MAST-2 que consiste en la SEC ID n° 1

en la que los residuos Q, T, Ry L han sido delecionados.

Se extrajo el ARN total 24 h p.i. para las infecciones de rRABV durante 48 h para las infecciones con lentivectores.
especifica de los virus recombinantes (rRABV, lentivirus) se sometié a ensayo mediante RT-QPCR.

La transcripcion

El grafico mostro que las células NT-2N resultaban infectadas eficientemente con ambos tipos de virus.
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B.12. Transcripcién de un juego representativo de genes de inmunidad en células NT2-N

Se sometid a ensayo la transcripcién mediante RT-gPCR en los cultivos recolectados anteriormente (figura 15)

Se sometio a ensayo el factor relativo de induccién de un juego de genes de inmunidad en células NT2-N infectados
con la cepa CVS-HQ o con la cepa CVS HA4. La comparacioén entre la figura 16A y la figura 16B muestra que la
induccion del complejo de genes de inmunidad y el fenotipo de neurosupervivencia estan disociados.

Ademas, el factor relativo de induccion de un juego de genes de inmunidad se sometid a ensayo en células NT2-N
con vectores lentiviricos que expresaban Neurovita 1, Neurovita 1 delta PDZ-BS o Neurovita 2. La figura 16B
muestra que ninguno de los polipéptidos Neurovita solos son capaces de inducir una respuesta de genes de
inmunidad en neuronas post-mitéticas humanas.
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Neurovital

<400> 1
Ser Trp Glu Ser His Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 2

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio citoplasmatico

<400> 2
Arg Arg Val Asn Arg Ser Glu Pro Thr Gln His Asn Leu Arg Gly Thr
1 5 10 15

Gly Arg Glu Val Ser Val Thr Pro Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser
20 25 30

<210> 3

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido de seial

<400> 3
Met Val Pro Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu Val Phe Pro Leu
1 5 10 15

Cys Phe Gly

<210> 4

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio transmembranal

<400> 4
Tyr Val Leu Leu Ser Ala Gly Ala Leu Thr Ala Leu Met Leu Ile Ile
1 5 10 15

Phe Leu Met Thr Cys Cys
20

<210>5

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Variante de dominio citoplasmatico

<400> 5
Arg Arg Val Asn Arg Ser Glu Pro Thr Gln Leu Asn Leu Arg Gly Thr
1 5 10 15

Gly Arg Glu Val Ser Val Thr Pro Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser
20 25 30

<210> 6

<211> 1798

<212> PRT

<213> Homo sapiens - serina/treonina proteina quinasa asociada a los microtubulos 2 (MAST2)

<400> 6
Met Lys Arg Ser Arg Cys Arg Asp Arg Pro Gln Pro Pro Prc Pro Asp
1 5 10 15

Arg Arg Glu Asp Gly Val Gln Arg Ala Ala Glu Leu Ser Gln Ser Leu
20 25 30

Pr¢o Pro Arg Arg Arg Ala Pro Pro Gly Arg Gln Arg Leu Glu Glu Arg
35 40 45

Thr Gly Pro Ala Gly Pro Glu Gly Lys Glu Gln Asp Val Val Thr Gly
50 55 60

Val Ser Pro Leu Leu Phe Arg Lys Leu Ser Asn Pro Asp Ile Phe Ser
65 70 75 80

40



Ser

Lys

Leu

Gln

Leu

145

Leu

Ile

Leu

Ser

Asp

225

Thr

Lys

Leu

Gln

Ser

305

Lys

Thr

Leu

Pro

Ser

130

Gly

Pro

val

His

Pro

210

Gly

Asn

Leu

Thr

Ser

290

Pro

Glu

Gly

Trp

Leu

115

Ser

Gln

Arg

Thr

Gly

195

Asn

Arg

Thr

His

Lys

275

Pro

Val

Arg

Lys

Arg

100

Ser

Gly

Ser

Arg

Ser

180

His

Ala

Arg

Pro

Gln

260

His

aAla

Ser

Phe

val

Gly

Ser

Glu

Ala

Gly

165

Ser

Thr

Pro

Trp

Ser

245

Leu

Phe

Met

Phe

Fro
325

Lys

Asn

Ser

Ala

Pro

150

Ser

Thr

Gly

Ala

Ser

230

Ser

Pro

Ser

Arg

Asp

310

Lys

Leu

Leu

vVal

Ser

135

Ser

Phe

Ser

Asn

His

215

Leun

Thr

Phe

Thr

Pro

295

Ser

Ala

Gln

Ala

His

120

Asn

Leu

Cys

Pro

Ser

200

Phe

Ala

val

Gln

Glu

280

Arg

Glu

Thr

Arg

Ser

105

Ser

Leu

Thr

Arg

Thr

185

Pro

Ser

Ser

Sear

Pro

265

Ser

Ser

Ile

Ala
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Gln

Ser

Ser

val

Ala

Thr

170

Leu

Leu

Fhe

Leu

Ser

250

Thr

Val

Arg

Ile

Gln
330

Leu

Len

Val

Arg

Gly

155

Ser

Pro

Asp

val

Pro

235

Ser

Ala

Pro

Ser

Met

315

Met

Ser

Ser

Gly

Met

140

Leu

Asn

Arg

Ser

Pro

220

Ser

Cys

Asp

Asp

Leu

300

Met

zlu

41

Gln

Gly

Gln

125

Arg

Lys

Arg

Pro

Pro

205

Ala

Ser

Ser

Glu

Glu

285

Ser

Asn

Glu

Asp

Lys

110

val

Asn

Glu

Lys

His

199

Arg

Arg

Gly

Ser

Leu

2790

Glu

Pro

His

Arg

Asp

Gln

Thr

Gln

Leu

Ser

175

Ser

Asn

Arg

Tyr

Gln

255

His

Gly

Gly

Val

Leu
335

Cys

Leu

Trp

Ser

Ser

160

Leu

Pro

Phe

Thr

Gly

240

Glu

Phe

Arg

Arg

Tyr

320

Ala



Glu

Gly

Cys

Glu

385

Ser

Met

Asp

Lys

Gln

465

Ser

Hig

Glu

Val

Lys

545

Arg

Cys

Glu

Phe

Ala

Leu

370

Leu

Glu

Ile

Pro

Glu

450

Leu

Cys

Gly

Thr

Arg

530

Gln

Asp

Ser

Gly

Ile

Leu

355

Asp

Gln

Ser

Ile

Glu

435

Gly

Gly

Asp

Ala

Ile

515

His

Asn

Ile

Phe

Gly

Ser

340

Ser

Lys

Asp

Ser

Ile

420

Glu

Gln

Leu

Ser

Ser

500

Lys

Lys

Leu

Leu

Asp

580

Asp

Ser

Phe

Ser

Asn

Glu

405

Ala

Phe

Gly

Thr

Pro

485

Leu

Leu

Ser

Ile

Thr

565

Thr

Cys

Asn

Ile

Arg

Leu

390

Vval

Arg

Tyr

Ile

Arg

470

Asp

Pro

Ile

Thr

Leu

550

Phe

Lys

Ala

Thr

His

Ser

375

Glu

&la

Pro

His

Lys

455

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

535

Arg

Ala

Arg

Thr

Pro

His

360

Gly

Lys

Phe

Ala

Len

440

Cys

Pro

Pro

Lys

Asn

520

Gln

Asn

Glu

His

Leu

Asp

345

Gln

Leu

Leu

val

Arg

425

Leu

Asp

Leu

Glu

Lys

505

Gly

Arg

Gln

Asn

Leu

585

Len
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Ser

Val

Ile

Leu

Met

410

Leu

Glu

Ile

Glu

Thr

490

Thr

Ala

Phe

Ile

Pro

570

Cys

Lys

Val

Ile

Thr

Gln

385

Gln

Leu

Ala

Pro

Glu

475

Asp

Pro

Tyr

Ala

Gln

555

Phe

Met

Asn

Leun

Glu

Ser

380

Asp

Leu

Glu

Ala

Arg

460

Met

Asp

Ser

Gly

Met

540

Gln

val

val

Ile

Pro

Met

365

Gln

Ala

vVal

Cys

Glu

445

Tyr

Ala

Ser

Glu

Ala

525

Lys

Ala

val

Met

Gly

42

Leu

350

Ala

Tyr

His

Lys

Leu

430

Gly

Ile

Gln

Ile

Glu

514

Val

Lys

Phe

Ser

Glu

590

Ala

Ala

Arg

Phe

Glu

Lys

415

Glu

His

val

Leu

Glu

495

Asp

Phe

Ile

vVal

Met

575

Tyr

Leu

Asp

Asp

Tyxr

Arg

400

Leu

Phe

Ala

Ser

Ser

480

Gly

Phe

Leu

Asn

Glu

560

Phe

val

Pro



Val

Tyr

625

Leu

Ser

Ile

Pro

Pro

705

Gly

Val

Pro

Glu

Phe

785

Ile

Ser

Glu

Phe

Asp

€10

Leu

Leu

Lys

Glu

Glu

690

val

Cys

Ile

Asp

Arg

770

Thr

Pro

Glu

Asp

Asn
850

595

Met

His

Ile

Ile

Lys

675

Tyxr

Asp

val

Ser

Ala

755

Leu

Gly

Gln

Arg

Gly

835

Lys

Val

Asn

Thr

Gly

660

Asp

Ile

Trp

Pro

Asp

740

Gln

Gly

Leu

Leu

Tyr

820

Cys

val

Arg

Tyr

Ser

€45

Leu

Ala

Ala

Trp

Phe

725

Glu

Asp

Thr

BAgp

Glu

805

His

Leu

Tyxr

Len

Gly

630

Met

Met

Arg

Pro

Ala

714

Phe

Ile

Leu

Gly

Trp

7940

Ser

His

Glu

Ser

Tyr

615

Ile

Gly

Ser

Glu

Glu

695

Met

Gly

val

Thr

Ser

775

Thr

Glu

Met

Ile

Sar
855

600

Phe

Val

His

Leu

Phe

680

val

Gly

Asp

Irp

Ser

760

Ala

Gly

Asp

Asp

Arg

840

Met

Ala

His

Ile

Thr

665h

Leun

Ile

Ile

Thr

Pro

745

Lys

Tyr

Leu

Asp

Ser

825

Gln

Glu
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Glu

Arg

Lys

650

Thr

Asp

Leu

Ile

Pro

730

Glu

Leu

Glu

Lau

Thr

g10

Glu

Phe

Arg

Thr

Asp

635

Leu

Agn

Lys

Arg

Leu

715

Glu

Gly

Leu

Val

Arg

795

Ser

Asp

Ser

Leu

val

€20

Leu

Thr

Leun

Gln

Gln

700

Tyr

Glu

Asp

His

Lys

780

Gln

Tyr

Glu

Ser

Ser
860

605

Leu

Lys

Asp

Tyr

Val

685

Gly

Glu

Leu

Glu

Gln

765

Gln

Lys

Phe

Glu

Cys

845

Leu

43

Ala

Pro

Phe

Glu

870

Cys

Tyr

Phe

Phe

Ala

750

Asn

His

Ala

Asp

Glu

830

Ser

Leu

Leu

Asp

Gly

655

Gly

Gly

Gly

Leu

Gly

735

Leu

Pro

Pro

Glu

Thr

815

Val

Pro

Glu

Glu

Asn

640

Leu

His

Thr

Lys

val

720

Gln

Pro

Leu

Phe

Phe

800

Arg

Ser

Arg

Glu
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Arg Arg Thr Pro Prc Pro Thr Lys Arg Ser Leu Ser Glu Glu Lys Glu
865 870 875 880

Asp His Ser Asp Gly Leu Ala Gly Leu Lys Gly Arg Asp Arg Ser Trp
885 890 895

Val Ile Gly Ser Pro Glu Ile Leu Arg Lys Arg Leu Ser Val Ser Glu
200 905 910

Ser Ser His Thr Glu Ser Asp Ser Ser Pro Pro Met Thr Val Arg Arg
915 920 925

Arg Cys Ser Gly Leu Leu Asp Ala Pro Arg Phe Pro Glu Gly Pro Glu
9230 935 240

Glu Ala Ser Ser Thr Leu Arg Arg Gln Pro Gln Glu Gly Ile Trp Val
245 250 855 260

Leu Thr Preo Pro Ser Gly Glu Gly Val Ser Gly Pro Val Thr Glu His
965 970 975

Ser Gly Glu Gln Arg Pro Lys Leu Asp Glu Glu Ala Val Gly Arg Ser
980 985 990

Ser Gly Ser Ser Pro Ala Met Glu Thr Arg Gly Arg Gly Thr Ser Gln
995 1000 1005

Leu Ala Glu Gly Ala Thr Ala Lys Ala Ile Ser Asp Leu Ala Vval
1010 1015 1020

Arg Arg Ala Arg His Arg Leu Leu Ser Gly Asp Ser Thr Glu Lys
1025 1030 1035

Arg Thr Ala Arg Pro Val Asn Lys Val Ile Lys Ser Ala Ser Ala
1040 1045 1050

Thr Ala Leu Ser Leu Leu Ile Pro¢ Ser Glu His His Thr Cys Ser
1055 1060 10685

Pro Leu Alz Ser Pro Met Ser Pro His Ser Gln Ser Ser Asn Pro
1070 1075 1080

Ser Ser Arg Asp Ser Ser Pro Ser Arg Asp Phe Leu Pro Ala Leu
1085 1090 1098

Gly Ser Met Arg Pro Pro Ile 1Ile Ile His Arg Ala Gly Lys Lys
1100 1105 1110

44



Tyr

Asp

Gly

His

Val

Thr

Gly

Gly

Lys

Ser

Ser

Gly

Ser

Ala

Pro

Gly

Gly
1115

val
1130

Pro
1145

val
1160

Glu
1175

Pro
1190

Ser
1205

Lys
1220

Ile
1235

Ser
1250

Pro
1265

Tyr
1280

Ser
1295

Gly
1310

Lys
1325

Ser
1340

Phe

Tyr

Ala

Asn

Leu

Leu

Tyr

Asp

Thr

Leu

Thr

Arg

Gln

Ser

Leu

Ile

Thr

Thr

Ser

Gly

Ile

Glu

Lys

Gly

Lys

Asn

His

val

Ser

Gly

Gln

Fro

Leu

Val

Glu

Glu

Leu

Asn

Ala

Gln

Gln

Arg

Ser

Thr

Ser

His

Arg

Leu

Arg

His

Ala

Pro

Lys

Thr

Lys

Glu

Ala

Ser

His

Pro

Ser

Thr

Gln

Ser

Ala
1120

His
1135

Gly
1150

val
1165

Ser
1180

Ser
1195

Met
1210

Ser
1225

Ser
1240

Leu
1255

Sear
1270

Asp
1285

Prec
1300

Arg
1315

Tyr
1330

Pro
1345

Ile

Met

Leu

His

Gly

Ile

Ala

Arg

Leu

Ser

Leu

Ala

Ser

Pro

Arg

Leu
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Arg

val

Arg

Gly

Asn

Lys

Arg

Lys

Leu

Ser

Ser

val

Ser

Ser

Ser

Ala

Val

Trp

Gln

Leu

Lys

val

Arg

Arg

His

Gly

Pre

His

Ser

Ser

Pro

His

Tyr

His

Gly

val

Val

Gly

Ser

Ser

Thr

Glu

Arg

Ser

Val

Leu

Arg

Thr

Met
1125

Val
1140

Asp
1155

His
1170

Ala
1185

Pro
1200

Lys
1215

Ser
1230

Ser
1245

Ser
1260

Ser
1275

Val
1290

Pro
1305

His
1320

Arg
1335

Pro
1350

45

Gly

Glu

Lau

Thr

Ile

Ala

Arg

Leu

Arg

Gly

Pro

Gly

Ser

Gly

Lys

Ser

Asp

Asp

Ile

Glu

Ser

Arg

Ser

Phe

Ser

Pro

Thr

Gly

Ser

Leu

Ser

Pro

Ser

Gly

Thr

val

Thr

Lys

Arg

Arg

Leu

Gly

Gln

Asn

Pro

Ala

Ala

Pro



Pro

His

Leu

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

Pro

Arg

Ser

Gln

Ala

Ser

Thr

Pro

Ser

Pro
1355

Val
1370

Gly
1385

Pro
1400

Leu
1415

Leu
1430

Glu
1445

Gly
1460

Ser
1475

Glu
1490

Glu
1505

Glu
1520

Pro
1535

Arg
1550

Gly
1565

His
1580

Ser

Thr

Ala

Arg

Leu

Ala

Asp

val

Lys

Arg

Ser

Asp

Leu

Lys

Asp

Ile

Arg

Ser

Ala

Gln

Gln

Leu

Ala

Leu

Ser

Gly

Ala

Leu

Asp

Ser

Gly

Pro

Thr

Arg

Ser

Ser

Ala

Leu

Lys

Ser

Pro

Pro

Ala

Leu

Gln

Thr

Len

Ala

Arg

Leu

Leu

Ala

Pro

Phe

Ser

Arg

Glu

His

Leu

Leu

Gly

Lys

Glu

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln
1360

Pro
1375

Arg
1390

vVal
1405

Lys
1420

Ser
1435

Glu
1450

Pro
1465

Thr
1480

Gln
1495

Glu
1510

Pro
1525

Glu
1540

Leu
1555

Pro
1570

Ser
1585

Pro

Arg

Thr

Pro

Gln

Lys

Glu

val

Gly

Leu

Glu

Gly

His

Ser

Gly

Pro

Pro

Asn

Ser

Lys

Lys

Ser

Leu

Leu

val

Lys

Arg

Ala

Pro

Pro

Gly

Pro

Arg

Gln

Leu
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Pro

Leu

Ser

Ala

Ala

Lys

Gly

Gly

Gln

Ile

Glu

Glu

Glu

Met

Met

Ala

Gly

Ser

His

Ala

Glu

Thr

Lys

Ala

val

Asp

Arg

Asn

Val

Glu

val

Glu

Ile

Gln

Pro
1365

Leu
1380

Glu
1395

Lys
1410

Ser
1425

Glu
1440

Arg
1455

Leu
1470

Arg
1485

Glu
1500

Ser
1515

Ser
1530

Asp
1545

Pro
1560

Ser
1575

Glu
1590

Ser

46

Leu

Ser

Pro

Leu

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala

Val

Gln

Gln

Pro

Ser

Pro

Glu

Gly

Ser

Pro

Pro

Ala

Lys

Pro

val

Pro

Glu

Asp

Gly

Ser

Phe

Leu

Ser

Ala

Ala

Gly

Pro

Arg

Ala

His

Pro

Leu

Ala

Arg

Ser

Ala

val

Pre

Leu

Gly

Ala

Thr
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1595 1600 1605

Asp Pro 1Ile Pre Pro Glu Gly Cys Trp Lys Ala Gln His Leu His
1610 1615 1620

Thr Gln Ala Leu Thr Ala Leu Ser Pro Ser Thr Ser Gly Leu Thr
1625 1630 1635

Pro Thr Ser Ser Cys Ser Pro Pro Ser Ser Thr Ser Gly Lys Leu
1640 1645 1650

Ser Met Trp Ser Trp Lys Ser Leu Ile Glu Gly Prc Asp Arg Ala
1655 1660 1665

Ser Pre¢ Ser Arg Lys Ala Thr Met Ala Gly Gly Leu Ala Asn Leu
1670 1675 1680

Gln Asp Leu Glu Asn Thr Thr Pro Ala Gln Pro Lys Asn Leu Ser
1685 1690 1695

Pre Arg Glu Gln Gly Lys Thr Gln Preo Prec Ser Ala Prc Arg Leu
1700 1705 1710

Ala His Prc Ser Tyr Glu Asp Pro Ser Gln Gly Trp Leu Trp Glu
1715 1720 1725

Ser Glu Cys Ala Gln Ala Val Lys Glu Asp Pro Ala Leu Ser Ile
1730 1735 1740

Thr Gln Val Pro Asgp Ala Ser Gly Asp Arg Arg Gln Asp Val Pro
1745 1750 1755

Cys Arg Gly Cys Pro Leu Thr Gln Lys Ser Glu Proc Ser Leu Arg
1760 1765 1770

Arg Gly Gln Glu Pro Gly Gly His Gln Lys His Arg Asp Leu Ala
1775 1780 1785

Leu Val Pro Asp Glu Leu Leu Lys Gln Thr
1790 1795

<210>7

<211>93

<212> PRT

<213> Homo sapiens - Dominio PDZ de la proteina MAST2 humana

<400>7
Met Arg Pro Pro Ile Ile Ile His Arg Ala Gly Lys Lys Tyr Gly Phe
1 5 10 15

47



10

15

Thr Leu Arg Ala Ile Arg
20

Val His His Met Val Trp
35

Ala Gly Leu Arg Gln Gly
50

Val His Gly Leu Val His
65 70

Gly Asn Lys Val Ala Ile
85

<210> 8

<211> 264

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Neurovita 1

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(264)

<400> 8

atg gtt cct cag get cte
Met Val Pro Gln Ala Leu
1 5

tgt ttt ggg ggg aag tat
Cys Phe Gly Gly Lys Tyr
20

ttg atg ttg ata att tte
Leu Met Leu Ile Ile Phe
35

teca gaa cot acg caa cac
Ser Glu Pro Thr Gln His
50

gte act cce caa age ggg

val Thr Pro Gln Ser Gly

65 70

agt ggg ggt cag ace aga

Ser Gly Gly Gln Thr Arg
85

<210>9

<211> 87

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

val

His

Asp
55

Thr

Ser

ctg
Leu

gta
Val

ctg
Leu

aat
Asn
55

aag

Lys

ctg
Leu

Tyr

Val
40

Leu

Glu

Thr

ttt
Phe

tta
Leu

atg
Met
40

cte
Leu

ate
Ile

tga
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Met
25

Glu

Ile

Val

Thr

gta
val

ctg
Leu
25

aca
Thr

aga
Arg

ata
Ile

Gly

Asp

Thr

Val

Pro
20

cee
Pro
10

agt

Ser

tgt
Cys

ggg
Gly

tet
Ser

Asp

Gly

His

Glu
75

Leu

ctt
Leu

gca
Ala

tgt
Cys

aca
Thr

teca
Ser
75

Ser

Gly

val
60

Leu

Glu

ctg
Leu

agg
Gly

aga
Arg

gg9
Gly
60

tgy
Trp

48

Asp Val Tyr

30

Pro Ala Ser

45

Asn Gly Glu

Ile Leu Lys

Asn

gtt
Val

gece
Ala

aga
Arg
45

agg
Arg

gaa
Glu

ttt
Phe

ctg
Leu

gte
Val

gag
Glu

tea
Ser

cca
Pro
15

act

Thr

aat
Asn

gtg
val

cac
His

Thr

Glu

Pro

Ser
80

ttg
Leu

gee
Ala

cga
Arg

tca
Ser

aag
Lys
80

48

96

144

192

2490

264



10

15

<400>9

Met
1

Cys

Leu

Ser

val

65

Ser

Vval

Phe

Met

Glu

50

Thr

Gly

<210> 10

<211> 252

Pro

Gly

Leu

35

Pro

Pro

Gly

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de Neurovita 1 delta

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(252)

<400> 10

atg
Met
1

tgt
Cys

ttg
Leu

tca
Ser

gte
Val
65

agt
Ser

gtt
Val

ttt
Phe

atg
Meat

gaa
Glu
50

act

Thr

999
Gly

<210> 11
<211> 83
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

cct
Pro

9499
Gly

ttg
Leu
35

cct
Pro

cee
Pro

ggt
Gly

Gln

Gly
20

Ile

Thr

Gln

Gln

cag
Gln

999
Gly
20

ata
Ile

acg
Thr

caa
Gln

tga

Ala

Lys

Ile

Gln

Ser

Thr
85

get
Ala

aaqg
Lys

att
Ile

caa
Gln

age
Ser

Leu

Tyr

Phe

His

Gly
70

Arg

cte
Leu

tat
Tyr

tte
Phe

cac
His

ggg
Gly
70

Leu

val

Leu

Asn
55

Lys

Leu

ctg
Leu

gta
VvVal

ctg
Leu

aat
Asn
55

aag
Lys

Phe

Leu

Met
40

Leu

Ile

ttt
Phe

tta
Leu

atg
Met
40

ctc
Leu

atc
Ile

ES 2651922713

val

Leu
25

Thr

Arg

Ile

gta
val

ctg
Leu
25

aca

Thr

aga
Arg

ata
Ile

Fro
10

Ser

Cys

Gly

Ser

cece
Pro
10

agt

Ser

tgt
Cys

ggg
Gly

tet
Ser

Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

ctt
Leu

gca
Ala

tgt
Cys

aca
Thr

teca
Ser
75

Leu

Gly

Arg

Gly
60

Trp

ctg
Leu

g99
Gly

aga
Arg

gg9g
Gly

tgg
Trp

49

Val

Ala

Arg
45

Arg

Glu

gtt
Val

gee
Ala

aga
Arg
45

agg
Arg

gaa
Glu

Phe

Leu
30

Val

Glu

Ser

ttt
Phe

ctg
Leu
30

gte
Val

gag
Glu

teca
Ser

Pro
15

Thr

Asn

val

His

cca
Pro
15

act
Thr

aat
Asn

gtg
val

cac
His

Leu

Ala

Arg

Ser

Lys
80

ttg
Leu

geo
Ala

cga
Arg

tca
Ser

aag
Lys
80

48

96

144

192

240

252



ES 2651922713

<400> 11
Met Val Pro Gln Ala Leu lLeu Phe Val Fro Leu Leu Val Phe Pro Leu
1 5 10 15

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

Leu Met Leu Ile Ile Phe Leu Met Thr Cys Cys Arg Arg Val Asn Arg
35 40 45

Ser Glu Pro Thr Gln His Asn Leu Arg Gly Thr Gly Arg Glu Val Ser
50 55 60

Val Thr Pro Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser Ser Trp Glu Ser His Lys
65 70 75 80

Ser Gly Gly

<210> 12

<211> 524

<212> PRT

<213> Virus de la rabia - Proteina G de CVS - NIV

<400> 12
Met Val Pro Gln Ala Leu lLeu Phe Val Pro Leu Leu Val Phe Pro Leu
1 5 10 15

Cys Phe Gly Lys Phe Pro Ile Tyr Thr Ile Pro Asp Lys Leu Gly Pro
20 25 30

Trp Ser Pro Ile Asp Ile His His Leu Ser Cys Pro Asn Asn Leu Val
35 40 45

vVal Glu Asp Glu Gly Cys Thr Asn Leu Ser Gly Phe Ser Tyr Met Glu
50 55 60

Leu Lys Val Gly Tyr Ile Leu Ala Ile Lys Met Asn Gly Phe Thr Cys
65 70 75 80

Thr Gly Val Vval Thr Glu Ala Glu Thr Tyr Thr Asn Phe Val Gly Tyr

50



Val

Cys

Glu

Lys

145

Leu

Lys

Asp

Asp

Thr

225

Ala

Gly

Pro

His

Ala

305

Ser

Phe

Thr

Arg

Ser

130

Thr

Asp

Cys

Tyr

Ile

210

Cys

Cys

Thr

Asp

Leu

290

Leu

His

Asn

Thr

Ala

115

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

195

Phe

Gly

Lys

Trp

Gln

275

Val

Glu

Leu

Lys

Thr

100

Ala

His

Lys

Tyr

Gly

180

I1le

Thr

Phe

Leu

Val

260

Leu

Val

Ser

Arg

Thr
340

85

Phe

Tyr

Asn

Glu

Asp

165

val

Trp

Asn

Val

Lys

245

Ala

Val

Glu

Ile

Lys

325

Leu

Lys

Asn

Pro

Ser

1540

Arg

Ala

Met

Ser

Asp

2340

Leu

Met

Asn

Glu

Met

3140

Leu

Met

Arg

Trp

Tyr

135

Leu

Sar

val

Pro

Arg

215

Glu

Cys

Gln

Leu

Leu

295

Thr

val

Glu

Lys

Lys

120

Pro

Val

Leu

Ser

Glu

200

Gly

Arg

Gly

Thr

Hisg

280

Val

Thr

Pro

Ala

His

105

Met

Aszsp

Ile

His

Ser

185

Asn

Lys

Gly

Val

Ser

265

Asp

Arg

Lys

Gly

Asp
345

ES 2651922713

20

Phe

Ala

Tyr

Ile

Ser

170

Thr

Pro

Arg

Leu

Leu

250

Asn

Phe

Lys

Ser

Phe

330

Ala

Arg

Gly

His

Ser

155

Arg

Tyr

Arg

Rla

Tyr

235

Gly

Glu

Arg

Arg

Val

315

Gly

His

Pro

Asp

Trp

140

Pro

val

Cys

Leu

Ser

220

Lys

Leu

Thr

Ser

Glu

300

Ser

Lys

Tyr

Thr

Pro

125

Leu

Ser

Phe

Ser

Gly

205

Lys

Ser

Arg

Lys

Asp

285

Glu

Phe

Ala

Lys

51

Pro

110

Arg

Arg

Val

Pro

Thr

180

Met

Gly

Leu

Leu

Trp

270

Glu

Cys

Arg

Tyr

Ser
350

85

Asp

Tyr

Thr

Ala

Ser

175

Asn

Ser

Ser

Lys

Met

255

Cys

Ile

Leu

Arg

Thr

335

val

Ala

Glu

Val

Asp

160

Gly

His

Cys

Glu

Gly

240

Asp

Pro

Glu

Asp

Leu

320

Ile

Arg



Thr

Lrg

Gly

385

Gln

Pro

Asp

Val

Gly

465

Arg

Gly

Trp

Trp

Cys

370

Pro

Gln

Leu

Phe

Asp

450

Ala

Arg

Arg

Glu

<210> 13

<211> 524

Asn

355

His

Asp

His

Ala

val

435

Leu

Leu

Val

Glu

Ser
515

<212> PRT
<213> Virus de la rabia - Proteina G de ERA - NIV

<400> 13
Met Val Pro

1

Cys Phe Gly

Glu

Pro

Gly

Met

Asp

420

Glu

Gly

Thr

Asn

val

500

His

Ile

His

Asn

Glu

405

Pro

val

Leu

Ala

Arg

485

Ser

Lys

Leu

val

Val

390

Leu

Ser

His

Pro

Leu

470

Ser

Val

Ser

Pro

Asn

375

Leu

Leu

Thr

Leu

Asn

455

Met

Glu

Thr

Gly

Ser

360

Gly

Ile

Glu

val

Pro

440

Trp

Leu

Pro

Pro

Gly
520

ES 2651922713

Lys

Val

Pro

Ser

Phe

425

Asp

Gly

Ile

Thr

Gln

505

Gln

Gly

Phe

Glu

Ser

410

Lys

Val

Lys

Ile

Gln

490

Ser

Thr

Cys

Phe

Met

395

vVal

Asp

His

Tyr

Phe

475

His

Gly

Arg

Leu

Asn

380

Gln

Ile

Gly

Asn

Val

460

Leu

Asn

Lys

Leu

Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu

5

10

Lys Phe Pro Ile Tyr Thr Ile Pro Asp

20

25

Trp Ser Pro Ile Asp Ile His His Leu Ser Cys Pro

35

40

52

Arg

365

Gly

Ser

Pro

Asp

Gln

445

Leu

Met

Leu

Ile

val

Lys

val

Ile

Ser

Leu

Glu

430

val

Leu

Thr

Arg

Ile
5190

Phe

Gly

Ile

Leu

Val

415

Ala

Ser

Ser

Cys

Gly

495

Ser

Pro
15

Gly

Leu

Leu

400

His

Glu

Gly

Ala

Cys

480

Thr

Ser

Leu

Leu Gly Pro

30

Asn Asn lLeu Ile

45



Val

Leu

&5

Thr

val

Cys

Glu

Lys

145

Leu

Lys

Asp

Asp

Thr

225

Ala

Gly

Pro

His

Ala

Glu

50

Lys

Gly

Thr

Arg

Ser

130

Thr

Asp

Cys

Tyr

Ile

210

Cys

Cys

Thr

Asp

Leu

290

Leu

Asp

Val

val

Thr

Ala

115

Leu

Thr

Pro

Ser

Thr

195

Phe

Gly

Lys

Trp

Gln

275

val

Glu

Glu

Gly

Val

Thr

100

Ala

His

Lys

Tyr

Gly

180

Ile

Thr

Phe

Leu

val

260

Leu

val

Ser

Gly

Tyr

Thr

Phe

Tyr

Asn

Glu

Asp

165

val

Trp

Asn

Val

Lys

245

Ala

val

Glu

Ile

Cys

Ile

70

Glu

Lys

Asn

Pro

Ser

150

Arg

Ala

Met

Ser

Asp

230

Leu

Met

Asn

Glu

Met

Thr

55

Leu

Ala

Arg

Trp

Tyr

135

Leu

Ser

Val

Pro

Arg

215

Glu

Cys

Gln

Leu

Leu

295

Thr

Asn

Ala

Glu

Lys

Lys

120

Pre

val

Leu

Ser

Glu

200

Gly

Arg

Gly

Thr

His

280

val

Thr

Leun

Ile

Thr

His

105

Met

Asp

Ile

His

Ser

185

Asn

Lys

Gly

Val

Ser

265

Asp

Arg

Lys

ES 2651922713

Ser

Lys

Tyr

20

Phe

Ala

Tyr

Ile

Ser

170

Thr

Pro

Arg

Leu

Leu

250

Asn

Phe

Lys

Ser

Gly

Met

75

Thr

Arg

Gly

Arg

Ser

155

Arg

Tyr

Arg

Val

Tyr

235

Gly

Glu

Arg

Arg

Val

Phe

60

Asn

Asn

Pro

Asp

Trp

140

Pro

val

Cys

Leu

Ser

220

Lys

Leu

Thr

Ser

Glu

300

Ser

Ser

Gly

Phe

Thr

Pro

125

Leu

Ser

Phe

Ser

Gly

205

Lys

Ser

Aryg

Lys

Asp

285

Glu

Phe

53

Tyr

Phe

Val

Pro

110

Arg

Arg

val

Pro

Thr

190

Met

Gly

Leu

Leu

Trp

270

Glu

Cys

Arg

Met

Thr

Gly

Asp

Tyr

Thr

Ala

Ser

175

Asn

Ser

Ser

Lys

Met

255

Cys

Ile

Leu

Arg

Glu

Cys

80

Tyr

Ala

Glu

Val

Asp

1640

Gly

His

Cys

Glu

Gly

240

Asp

Pro

Glu

Asp

Leu



305

Ser

Phe

Thr

Arg

Gly

385

Gln

Preo

Asp

val

Gly

465

Arg

Gly

Trp

His

Asn

Trp

Cys

370

Pro

Gln

Leu

Phe

Asp

450

Ala

Arg

Arg

Glu

<210> 14

<211> 522

Leun

Lys

Asn

355

His

Asp

His

Ala

Val

435

Leu

Leu

val

Glu

Ser
515

<212> PRT

<213> Virus de la rabia -proteina G NCBI CAI43218

<400> 14
Met Val Pro Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu Gly Phe Ser Leu

1

Arg

Thr

340

Glu

Pro

Gly

Met

Asp

420

Glu

Gly

Thr

Asn

val

500

His

Lys

325

Leu

Ile

His

Asn

Glu

405

Pro

Val

Leu

Ala

Arg

485

Ser

Lys

5

310

Leu

Met

Leu

Val

Val

390

Leu

Ser

His

Pro

Leu

470

Ser

vVal

Ser

Val

Glu

Pro

Asn

375

Leu

Leu

Thr

Leu

Asn

458

Met

Glu

Thr

Gly

Pro

Ala

Ser

360

Gly

Ile

Glu

Val

Pro
440

Trp

Leu

Pro

Pro

Gly
520

ES 2651922713

Gly

Asp

345

Lys

Val

Pro

Ser

Phe

425

Asp

Gly

Ile

Thr

Gln

505

Glu

Phe

330

Ala

Gly

Fhe

Glu

Ser

410

Lys

Val

Lys

Ile

Gln

490

Ser

Thr

10

315

Gly

His

Cys

Phe

Met

395

val

Asp

His

Tyr

Phe

475

Leu

Gly

Arg

Lys

Tyr

Leu

Asn

380

Gln

Ile

Gly

Asn

vVal

460

Leu

Asn

Lys

Leu

54

Ala

Lys

Arg

365

Gly

Ser

Pro

Asp

Gln

445

Leu

Met

Leu

Ile

Tyr

Ser

350

val

Ile

Ser

Leu

Glu

430

val

Leu

Thr

Arg

Ile
510

Thr

335

Val

Gly

Ile

Leu

val

415

Ala

Ser

Ser

Cys

Gly

495

Ser

15

320

Ile

Arg

Gly

Leu

Leu

400

His

Glu

Gly

Ala

Cys

480

Thr

Ser



Cys

Trp

Val

Leu

€5

Thr

val

Cys

Glu

Arg

145

Leu

Lys

Asp

Asp

Thr

225

Ala

Gly

Phe

Ser

Glu

50

Lys

Gly

Thr

Arg

Ser

130

Thr

Asp

Cys

Tyr

Ile

210

Cys

Cys

Thr

Gly

Pro

35

Asp

val

Vval

Thr

Ala

115

Leu

Thr

Pro

Ser

Thr

195

Phe

Gly

Arg

Trp

Lys

20

Ile

Glu

Gly

Val

Thr

100

Ala

His

Lys

Tyr

Gly

180

Ile

Thr

Phe

Leu

val
260

Phe

Asp

Gly

Tyr

Thr

Phe

Tyr

Asn

Glu

Asp

165

Tla

Trp

Asn

val

Lys

245

Ala

Pro

Ile

Cys

Ile

70

Glu

Lys

Asn

Pro

Ser

150

Lys

Thr

Met

Ser

Asp

230

Leu

Met

Ile

His

Thr

55

Ser

Ala

Arg

Trp

Tyr

135

Leu

Ser

Val

Pro

Arg

215

Glu

Cys

Gln

Tyr

His

40

Asn

Ala

Glu

Lys

Lys

120

FPro

Ile

Leu

Ser

Glu

200

Gly

Arg

Gly

Thr

Thr

25

Leu

Leu

Ile

Thr

His

105

Met

Asp

Ile

His

Ser

185

Asn

Lys

Gly

val

Ser
265

ES 2651922713

Ile

Ser

Ser

Lys

Tyr

20

Phe

Ala

Tyr

Ile

Ser

170

Thr

Pro

Arg

Leu

Leu

250

Asp

Pro

Cys

Glu

val

75

Thr

Arg

Gly

His

Ser

155

Arg

Tyr

Arg

Ala

Tyr

235

Gly

Glu

Asp

Pro

Phe

60

Asn

Asn

Pro

Asp

Trp

140

Pro

Vval

Cys

Pro

Ser

220

Lys

Leu

Thr

55

Glu

Asn

45

Ser

Gly

Phe

Thr

Pro

125

Leu

Ser

Phe

Sear

Arg

205

Lys

Ser

Arg

Lys

Leu

30

Asn

Tyr

Phe

Val

Pro

110

Arg

Arg

Val

Pro

Thr

190

Thr

Gly

Leu

Leu

Trp
270

Gly

Leu

Met

Thr

Gly

Asp

Tyr

Thr

Thr

Gly

175

Asn

Pro

Asn

Lys

Met

255

Cys

Pro

Val

Glu

Cys

80

Tyr

Ala

Glu

val

Asp

160

Gly

His

Cys

Lys

Gly

240

Asp

Fro



Asp

Leu

Leu

305

His

Lys

Asn

His

Asp

385

His

ala

Val

Leu

Met

465

Ala

Asn

Ser

Gln

val

290

Glu

Leu

Thr

Glu

Pro

370

Gly

Met

Asp

Glu

Gly

450

Ile

Asn

Val

Tyr

<210> 15
<211> 87
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido

Leu

275

Val

Ser

Arg

Leu

Ile

355

His

His

Glu

Pro

Val

435

Leu

Gly

Arg

Ser

Lys
515

Val

Glu

Ile

Lys

Met

340

Ile

val

val

Leu

Ser

420

His

Pro

Leu

Pro

Val

500

Ser

Asn

Glu

Met

Leau

325

Glu

Pro

Asn

Leu

Leu

405

Thr

Leu

Asn

val

Glu

485

Thr

Gly

Leu

Leu

Thr

310

val

Ala

Ser

Gly

Ile

320

Lys

val

Pro

Trp

Leu

470

Ser

Ser

Gly

His

val

295

Thr

Pro

Asp

Lys

Val

375

Pro

Ser

Phe

Asp

Gly

455

Ile

Lys

Gln

Gln

Asp

280

Lys

Lys

Gly

Ala

Gly

360

Phe

Glu

Ser

Lys

val

440

Lys

Phe

Gln

Ser

Thr
520

Phe

Lys

Ser

Gly

His

345

Cys

Phe

Met

val

Glu

425

Tyr

Tyr

Ser

Arg

Gly

505

Arg

ES 2651922713

Arg

Arg

Val

Lys

330

Tyr

Leu

Asn

Gln

Ile

410

Gly

Lys

Val

Leu

Ser

490

Lys

Leu

Ser

Glu

Ser

315

Ala

Lys

Lys

Gly

Ser

395

Pro

Asp

Gln

Leu

Met

475

Phe

Val

Asp

Glu

300

Phe

Tyr

Ser

Val

Tle

380

Ser

Leu

Glu

Tle

Met

460

Thr

Gly

Ile

56

Glu

285

Cys

Arg

Thr

val

Gly

365

Tle

Leu

Met

Ala

Ser

445

Thr

Trp

Gly

Pro

Ile

Leu

Arg

Ile

Arg

350

Gly

Leu

Leu

His

Glu

430

Gly

Ala

Cys

Thr

Ser
510

Glu

Asp

Leu

Phe

335

Thr

Arg

Gly

Gln

Pro

415

Asp

Val

Gly

Arg

Gly

4295

Trp

His

Ala

Ser

320

Asn

Trp

Cys

Pro

Gln

400

Leu

Phe

Asp

Ala

Arg

480

Arg

Glu



10

15

20

<400> 15
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Val Leu Tle Phe
35

Pr¢ Glu Ser Lys Gln
50

Val Thr Ser Gln Ser
65

Ser Gly Gly Gln Thr
85

<210> 16

<211>13

<212> PRT

Leu

Tyr

Ser

Arg

Gly

Arg

Leu

val

Leu

Ser

55

Lys

Leu

Phe

Leu

Met

40

Phe

Val

ES 2651922713

val

Met

25

Thr

Gly

Ile

Pro Leu Leu Gly Phe Ser Leu
10 15

Thr Ala Gly Ala Met Ile Gly

Trp Cys Arg Arg Ala Asn Arg
45

Gly Thr Gly Arg Asn Val Ser
60

Pro Ser Trp Glu Ser Tyr Lys
75 80

<213> Virus de la rabia - dominio de unién a MAST-2

<400> 16

Ser Trp Glu Ser Tyr Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu

1 5

<210> 17

<211> 74

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Parte de polipéptido

<400> 17
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Met Leu Ile Ile
35

Ser Glu Pro Thr Gln
50

Val Thr Pro Gln Ser
65

<210> 18

<211>74

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Leu

Tyr

Phe

His

Gly
70

Leu

Val

Leu

Asn
55

Lys

Phe

Leu

Met
40

Leu

Ile

val

Leu
25

Thr

Arg

Ile

10

FPro Leu Leu Val Phe Pro Leu
10 15

Ser Ala Gly Ala Leu Thr Ala
30

Cys Cys Arg Arg Val Asn Arg
45
Gly Thr Gly Arg Glu Val Ser

60

Ser

57



10

15

20

25

30

<220>

<223> Parte de polipéptido

<400> 18
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Met Leu Ile Ile
35

Ser Glu Pro Thr Gln

Val Thr Pro Gln Ser
65

<210> 19

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Tyr

Phe

Leu

Gly
70

Leu

Val

Leu

Asn

55

Lys

Phe

Leu

Met

40

Leu

Ile

ES 2651922713

val

Leu

25

Thr

Arg

Ile

Fro Leu Leu Val Phe Pro Leu
10 15

Ser Ala Gly Ala Leu Thr Ala
30

Cys Cys Arg Arg Val Asn Arg
45

Gly Thr Gly Arg Glu Val Ser
60

Ser

<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>
<221> misc_feature
<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 19

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5

<210> 20

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10

<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 20

Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5

<210> 21

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

10
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<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 21
Ser Trp Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 22

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 22
Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 23

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 23
Ser Trp Xaa Glu Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 24

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 24
Ser Trp Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 25

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 25
Ser Trp Xaa Xaa His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 26

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 26
Ser Trp Xaa Xaa Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 27

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 27
Ser Trp Xaa Xaa Tyr Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 28

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 28
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 29

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 29
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 30

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 30
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 31

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 31
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 32

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 32
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 33

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 33
Ser Trp Glu Ser Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 34

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 34
Ser Trp Glu Glu Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 35

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 35
Ser Trp Glu Xaa His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 36

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 36
Ser Trp Glu Xaa Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 37

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 37
Ser Trp Glu Xaa Tyr Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 38

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 38

Ser Trp Glu Xaa Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10
<210> 39

<211> 11
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 39
Ser Trp Glu Xaa Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 40

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 40
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 41

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 41
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 42

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 42
Ser Trp Glu Val His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 43

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 43
Ser Trp Glu Val Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 44

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 44
Ser Trp Glu Val Tyr Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 45

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 45
Ser Trp Glu Val Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 46

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 46
Ser Trp Glu Val Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 47

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 47
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 48

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 48
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 49

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 49
Ser Trp Glu Val His Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 50

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 50
Ser Trp Glu Val His Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 51

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 51
Ser Trp Glu Vval Ala Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 52

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 52
Ser Trp Glu Val Ala Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 53

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 53
Ser Trp Glu Vval Tyr Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 54

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 54
Ser Trp Glu Val Tyr Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 55

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6) .. (6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 55
Ser Trp Glu Val His Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 56

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 56
Ser Trp Glu Val His Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 57

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 57
Ser Trp Glu Val Ala Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 58

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 58
Ser Trp Glu Val Ala Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 59

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 59
Ser Trp Glu Val Tyr Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 60

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 60
Ser Trp Glu Val Tyr Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 61

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature
<222> (3)..(3)
<223>XaaesEoA

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
<223>Xaaes S,EoV

<220>

<221> misc_feature
<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,AoY

<220>

<221> misc_feature
<222> (6)..(6)
<223>XaaesGoT

<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223>Xaaes GoQ
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<400> 61
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 62

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
<223>Xaaes S,EoV

<220>

<221> misc_feature
<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,AoY

<220>

<221> misc_feature
<222> (6)..(6)
<223>XaaesGoT

<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223>Xaaes GoQ

<400> 62
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 63

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature
<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,AoY

<220>

<221> misc_feature
<222> (6)..(6)
<223>XaaesGoT

<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223>Xaaes GoQ
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<400> 63
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 64

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de Neurovita 2

<400> 64
Ser Trp Glu Val His Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 65

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unidon a MAST-2 de Neurovita3 (454)

<400> 65
Ser Trp Glu Val His Gly Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 66

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 455

<400> 66
Ser Trp Glu Val His Thr Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 67

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 439

<400> 67
Ser Trp Glu Val His Thr Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 68

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 460
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<400> 68
Ser Trp Glu Val Ala Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 69

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 69
Ser Trp Glu Vval Ala Gly Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210>70

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 70
Ser Trp Glu Val Ala Thr Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 71

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 461

<400> 71
Ser Trp Glu Val Ala Thr Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210>72

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 72
Ser Trp Glu Vval Tyr Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210>73

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<400> 73
Ser Trp Glu Val Tyr Gly Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 74

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 453 Dominio de uniéon a MAST-2

<400> 74
Ser Trp Glu Vval Tyr Thr Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210>75

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 75
Ser Trp Glu Val Tyr Thr Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 76

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 76
Ser Trp Xaa Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 77

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 77
Ser Trp Xaa Ser Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

75



10

15

20

25

30

35

40

ES 2651922713

<210>78

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 78
Ser Trp Xaa Ser His Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210>79

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 79
Ser Trp Xaa Ser His Lys Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 80

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 80
Ser Trp Xaa Ser His Lys Ser Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 81

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<400> 81

Ser Trp Glu Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 82

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 82

Ser Trp Glu Ser Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 83

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 83

Ser Trp Glu Ser His Gly Gly Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 84

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 84

Ser Trp Glu Ser His Lys Gly Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 85

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 85

Ser Trp Glu Ser His Lys Ser Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 86

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 86
Ser Trp Xaa His Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 87

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 87
Ser Trp Xaa His Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 88

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 88
Ser Trp Xaa His Lys Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 89

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 89
Ser Trp Xaa Ser Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 90

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 90
Ser Trp Xaa Ser Lys Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 91

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 91
Ser Trp Xaa Ser His Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 92

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 92
Ser Trp Xaa Ser His Lys Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 93

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<220>
<221> misc_feature
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<222> (3)..(3)
<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 93
Ser Trp Xaa Ser Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 94

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 94
Ser Trp Glu His Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 95

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 95
Ser Trp Glu His Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 96

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 96
Ser Trp Glu His Lys Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 97

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 97
Ser Trp Glu Ser Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 98

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 98
Ser Trp Glu Ser Lys Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 99

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 99
Ser Trp Glu Ser His Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 100

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 100
Ser Trp Glu Ser His Lys Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 101

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 11 residuos

<400> 101
Ser Trp Glu Ser Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 102

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 102
Ser Trp Xaa Hig Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 103

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 103
Ser Trp Xaa Ser Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 104

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o A

<400> 104
Ser Trp Xaa Ser His Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 105

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 105
Ser Trp Xaa Ser His Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 106

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>
<221> misc_feature
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<222> (3)..(3)
<223> Xaa es cualquier aminoacido, preferentemente E o0 A

<400> 106
Ser Trp Xaa Ser His Lys Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 107

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<400> 107
Ser Trp Glu Hig Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 108

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<400> 108
Ser Trp Glu Ser Lys Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 109

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<400> 109
Ser Trp Glu Ser His Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 110

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<400> 110
Ser Trp Glu Ser His Lys Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 111

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<400> 111
Ser Trp Glu Ser His Lys Ser Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 112

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 112
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 113

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 113
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 114

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 114

Ser Trp Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 115

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

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 115
Ser Trp Val Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 116

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 116
Ser Trp Ser Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 117

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 117
Ser Trp Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 118

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 118
Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 119

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 119
Ser Trp Xaa His Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 120

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 120

Ser Trp Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 121

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

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 121

Ser Trp Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 122

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 122

Ser Trp Xaa Xaa His Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 123

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 123
Ser Trp Xaa Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 124

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 124
Ser Trp Xaa Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 125

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 125
Ser Trp Xaa Xaa Lys Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 126

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 126
Ser Trp Xaa Xaa Gln Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 127

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 127
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Lys Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 128

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 128
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 129

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 129
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Gln Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 130

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 130
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Ser Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 131

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 131

Ser Trp Xaa Xaa Xaa His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 132

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

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 132

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Ser Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 133

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 133

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa His Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 134

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 134
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 135

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 135
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 136

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 136
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 137

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 137
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 138

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 138
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 139

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 139
Ser Trp Glu Xaa His Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 140

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 140
Ser Trp Xaa Val His Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 141

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 141
Ser Trp Glu Val His Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 142

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 142
Ser Trp Glu Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 143

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 143
Ser Trp Xaa Val Ala Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 144

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 144
Ser Trp Glu Val Ala Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 145

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 145
Ser Trp Glu Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 146

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 146
Ser Trp Xaa Val Tyr Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

95



ES 2651922713

<210> 147

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 147
Ser Trp Glu Val Tyr Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 148

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 148
Ser Trp Glu Xaa Lys Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 149

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 149
Ser Trp Xaa Val Lys Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 150

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 150
Ser Trp 36lu Val Lys Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 151

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 151
Ser Trp Glu Xaa Gln Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 152

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 152
Ser Trp Xaa Val Gln Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 153

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 153

Ser Trp Glu Val Gln Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 154

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 154

Ser Trp Glu Xaa Xaa Lys Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 155

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

98



10

15

20

25

30

35

40

ES 2651922713

<400> 155
Ser Trp Xaa Val Xaa Lys Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 156

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 156
Ser Trp Glu Val Xaa Lys Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 157

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 157
Ser Trp Glu Xaa Xaa Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 158

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 158
Ser Trp Xaa Val Xaa Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 159

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 159
Ser Trp Glu Val Xaa Ala Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 160

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 160

Ser Trp Glu Xaa Xaa Gln Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 161

<211>12

100



10

15

20

25

30

35

40

ES 2651922713

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 161

Ser Trp Xaa Val Xaa Gln Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 162

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 162

Ser Trp Glu Val Xaa Gln Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 163

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 163
Ser Trp Glu Xaa Xaa Ser Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 164

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 164
Ser Trp Xaa Val Xaa Ser Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 165

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 165

Ser Trp Glu Val Xaa Ser Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 166

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

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 166

Ser Trp Glu Xaa Xaa His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 167

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 167

Ser Trp Xaa Val Xaa His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 168

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 168
Ser Trp Glu Val Xaa His Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 169

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 169
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Ser Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 170

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 170

Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Ser Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 171

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

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 171

Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Ser Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 172

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 172

Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa His Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 173

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 173
Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa His Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 174

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 174
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa His Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 175

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 175
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 176

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 176

Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 177

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 177

Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Gly Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 178

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 178

Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 179

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 179

Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 180

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 180

Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Thr Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 181

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 181
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 182

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 182
Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 183

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 183
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Xaa Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 184

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 184
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 185

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 185
Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Xaa Thr Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 186

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 186
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Xaa Thr Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 187

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 187
Ser Trp Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10
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<210> 188

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 188
Ser Trp Xaa Val Xaa Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 189

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 189
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Xaa Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 190

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 190
Ser Trp Glu Val Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 191

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> dominio de unién a MAST-2 de 12 residuos

<220>

<221> misc_feature
<222> (3)..(3)
<223>XaaesE,A, VoS

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)
<223>XaaesS,V,H AoY

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,A, Y,KoQ

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> XaaesK,A, Q,SoH

<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223>XaaesS,H,GoT

<220>

<221> misc_feature
<222> (8)..(8)
<223>Xaaes G, ToQ

<400> 191

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 192

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 13 residue Dominio de unién a MAST-2

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 192

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 193

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos
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<220>

<221> misc_feature
<222> (3)..(3)
<223>XaaesEoA

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 193

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 194

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(4)

<223> Xaa se selecciona de entre residuos neutros polares, residuos cargados negativamente o residuos

hidrofébicos

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 194

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 195

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
<223>XaaesS,VoE
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<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 195

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 196

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (5)..(5)

<223> Xaa se selecciona de entre residuos cargados positivamente, residuos no polares de volumen pequefio y

residuos aromaticos polares

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 196

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 197

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,AoY

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<400> 197
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 198

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa se selecciona de entre residuos no polares de volumen pequefio, residuos neutros polares y residuos
cargados positivamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 198
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 199

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (6)..(6)
<223>Xaaes K,AoQ

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 199

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 200

<211>13
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (7)..(7)

<223> Xaa se selecciona de entre residuos neutros polares y residuos cargados positivamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 200
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 201

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223> XaaesSoH

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 201
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 202

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos
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<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (8)..(8)

<223> Xaa se selecciona de entre residuos no polares de volumen pequerio, preferentemente residuos flexibles y

neutros polares

<220>

<221> misc_feature

<222> (9)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 202

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 203

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (8)..(8)
<223>XaaesGoT

<220>

<221> misc_feature

<222> (9)..(9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 203

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 204

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural
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<220>
<221> misc_feature
<222> (9)..(9)

<223> Xaa se selecciona de entre residuos no polares de volumen pequefio, preferentemente residuos flexibles y

neutros polares

<400> 204

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 205

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<220>

<221> misc_feature
<222> (9)..(9)
<223>XaaesGoQ

<400> 205

Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu

1 5 10

<210> 206

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature
<222> (3)..(3)
<223>XaaesEoA

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
<223>XaaesS,VoE

<220>

<221> misc_feature
<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,AoY

<220>

<221> misc_feature
<222> (6)..(6)
<223>Xaaes K,AoQ
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<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223> XaaesSoH

<220>

<221> misc_feature
<222> (8)..(8)
<223>XaaesGoT

<220>

<221> misc_feature
<222> (9)..(9)
<223>XaaesGoQ

<400> 206
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 207

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 de 13 residuos

<220>

<221> misc_feature
<222> (3)..(3)
<223>XaaesEoA

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
<223>XaaesVoE

<220>

<221> misc_feature
<222> (5)..(5)
<223>XaaesH,AoY

<220>

<221> misc_feature
<222> (6)..(6)
<223>Xaaes K,AoQ

<220>

<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223> XaaesSoH

<220>

<221> misc_feature
<222> (8)..(8)
<223>XaaesGoT

<220>

<221> misc_feature
<222> (9)..(9)
<223>Xaaes GoQ
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<400> 207
Ser Trp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 208

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 443 Dominio de union a MAST-2

<400> 208
Ser Trp Ala Glu Ala Gln His Thr Gln Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 209

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Dominio de unién a MAST-2 442

<400> 209
Ser Trp Glu Val His Ala Ser Gly Gly Gln Thr Arg Leu
1 5 10

<210> 210

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido Neurovita2 (441)

<400> 210

Met Val Pro Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu Val Phe

1 5 10

Cys Phe Gly Gly Lys Tyr Val Leu Leu Ser Alz Gly Ala Leu

20 25 30

Leu Met Leu Ile Ile Phe Leu Met Thr Cys Cys Arg Arg Val

35 40 45

Ser Glu Pro Thr Gln His Asn Leu Arg Gly Thr Gly Arg Glu

50 55 60

Val Thr Pro Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser Ser Trp Glu Val

65 70 75

Gly Gln Thr Arg Leu
85

<210> 211

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

120

Pro
15
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hsn

Val

His

Leu

Ala

Arg
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80
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<220>
<223> Polipéptido Neurovita3 (454)

<400> 211
Met Val Pro Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu
1 5 10

Cys Phe Gly Gly Lys Tyr Val Leu Leu Ser Ala Gly

Leu Met Leu Tle Ile Phe Leu Met Thr Cys Cys Arg
35 40

Ser Glu Pro Thr Gln His Asn Leu Arg Gly Thr Gly
50 55 60

Val Thr Pre Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser Ser Trp
65 70 75

Gln Gln Thr Arg Leu
85

<210> 212

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 461

<400> 212
Met Val Pro Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu
1 5 10

Cys Phe Gly Gly Lys Tyr Val Leu Leu Ser Ala Gly
20 25
Leu Met Leu Ile Ile Phe Leu Met Thr Cys Cys Arg
35 40

Ser Glu Pro Thr Gln His Asn Leu Arg Gly Thr Gly
50 55 &0

Val Thr Pro Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser Ser Trp
65 70 75

Gln Gln Thr Arg Leu
85

<210> 213

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 453

121

Val

Ala

Arg

45

Arg

Glu

Val

Ala

Arg

45

Arg

Glu

Phe

Leu

Val

Glu

Val

Phe

Leu

30

val

Glu

val

Pro

15

Thr

Asn

Val

His

Pro

15

Thr

Asn

Val

Ala

Leu

Ala

Arg

Ser

Gly
80

Leu

Ala

Arg

Ser

Thr
80
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<400> 213
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Met Leu Tle Tle
35

Ser Glu Pro Thr Gln
50

Val Thr Preo Gln Ser
65

Gly Gln Thr Arg Leu
85

<210> 214

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 455

<400> 214
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Met Leu Ile Ile
35

Ser Glu Pro Thr G1ln
50

Val Thr Pro Gln Ser
65

Gly GIln Thr Arg Leu
85

<210> 215

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 439

Leu

Tyr

Phe

His

Gly
70

Leu

Tyr

Phe

His

Gly
70

Leu

val

Leu

Asn

55

Lys

Leau

vVal

Leu

Asn
55

Lys

Phe

Leu

Met

40

Leu

Ile

Phe

Leu

Met
40

Leu

Ile

ES 2651922713

val

Leu

25

Thr

Arg

Ile

val

Leu
25

Thr

Arg

Ile

Pro

10

Ser

Cys

Gly

Ser

Pro
10

Ser

Cys

Gly

Ser

Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

Leu

Gly

Arg

Gly

60

Trp

Leu

Gly

Arg

Gly

60

Trp

122

Val

Ala

Arg

45

Arg

Glu

val

Ala

Arg
45

Arg

Glu

Phe

Leu

30

Val

Glu

Val

Phe

Leu
30

Val

Glu

Val

Pro

15

Thr

Asn

val

Tyr

Pro
15

Thr

Asn

Val

His

Leu

Ala

Arg

Ser

Thr
80

Leu

Ala

Arg

Ser

Thr
80
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<400> 215
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Met Leu Tle Tle
35

Ser Glu Pro Thr G1ln
50

Val Thr Preo Gln Ser

Gln Gln Thr Arg Leu
85

<210> 216

<211> 85

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 460

<400> 216
Met Val Pro Gln Ala
1 5

Cys Phe Gly Gly Lys
20

Leu Met Leu Ile Ile
35

Ser Glu Pro Thr Gln
50

Val Thr Pro Gln Ser
65

Gly Gln Thr Arg Leu
85

<210> 217

<211> 87

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 443

Leu

Tyr

Phe

His

Gly
70

Leu

Tyr

Phe

His

Gly
70

Leu

val

Leu

Asn

55

Lys

Leu

Val

Leu

Asn

55

Lys

Phe

Leu

Met

40

Leu

Ile

Phe

Leu

Met

40

Leu

Ile

ES 2651922713

val

Leu

25

Thr

Arg

Ile

val

Leu

25

Thr

Arg

Ile

Pro

10

Ser

Cys

Gly

Ser

Pro
10

Ser

Cys

Gly

Ser

Leu Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

Gly

Arg

Gly

60

Trp

Leu

Gly

123

Val

Ala

Arg

45

Arg

Glu

val

Ala

Arg

45

Arg

Glu

Phe

Leu

30

Val

Glu

Val

Phe

Leu

30

Val

Glu

Val

Pro

15

Thr

Asn

Val

His

Pro
15

Thr

Asn

val

Ala

Leu

Ala

Arg

Ser

Thr

Leu

Ala

Arg

Ser

Gly
80
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<400> 217

Met Val Pro

1

Cys

Leu

Ser

val

65

His

<210> 218

Phe

Met

Glu

50

Thr

Thr

<211> 87
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido 442

<400> 218

Gly

Leu

35

Pro

Pro

Gln

Gln

Gly

20

Tle

Thr

Gln

Gln

Met Val Pro Gln

1

Cys

Leu

Ser

Val

65

Ser

<210> 219
<211> 258

Phe

Met

Glu

50

Thr

Gly

Gly

Leu

35

Pro

Pro

Gly

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido de Neurovita2 (441)

Gly

Ile

Thr

Gln

Gln

Ala Leu

Lys Tyr

Ile Phe

Gln His

Ser Gly

70

Thr Arg
85

Ala Leu

Lys Tyr

Ile Phe

Gln His

Ser Gly

70

Thr Arg

Leu Phe

Val Leu

Leu Met
40

Asn Leu
55

Lys Ile

Leu

Leu Phe

val Leu

Leu Met
40

Asn Leu
55

Lys Ile

Leu

ES 2651922713

val

Leu

25

Thr

Arg

Ile

val

Leu

Thr

Arg

Ile

Pro

10

Ser

Cys

Gly

Ser

Pro

10

Ser

Cys

Gly

Ser

Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

Leu

Ala

Cys

Thr

Ser
75

Leu

Gly

Arg

Gly

60

Trp

Leu

Gly

Arg

Gly

60

Trp

124

Val

Ala

Arg

45

Arg

Ala

Val

ala

Arg

45

Arg

Glu

Phe

Leu

30

Val

Glu

Glu

Phe

Leu

val

Glu

Val

Pro

15

Thr

Asn

val

Ala

Pro

15

Thr

Asn

val

His

Leu

Ala

Arg

Ser

Gln
80

Leu

Ala

Arg

Ser

Ala
80
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<400> 219
atggttecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

ggtcagacca

<210> 220
<211> 258
<212> ADN

aggctetect gtttgtacce
tactgagtge aggggecctyg
gaagagtcaa tcgatcagaa
cagtcactee ccaaageggyg

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido de Neurovita3 (454)

<400> 220
atggtteecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

cagcagacca

<210> 221
<211> 258
<212> ADN

aggctetect gtttgtacee

tactgagtge aggggccctg
gaagagtcaa tegatcagaa
cagtcactee ccaaagegygqg

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2651922713

cttetggttt
actgecttga
cctaecgeaac

aagatcatat

cttetggttt
actgecttga
cctacgeaac

aagatcatat

ttecattgtg
tgttgataat
acaatcteag

cttcatggga

ttecattgtg
tgttgataat
acaatcteag

cttecatggga

<223> Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n° 212

<400> 221
atggtteete

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

cagcagacca

<210> 222
<211> 258
<212> ADN

aggctetect
tactgagtge
gaagagtcaa
cagtcactece

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

gtttgtacce
aggggccctyg
tcgatcagaa

ceazagegygy

cttetggttt ttecattgtg
actgecttga tgttgataat
cctacgcaac acaatctceag

aagatcatat c¢ttecatggga

<223> Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n° 213

125

ttttgggggag

tttectgatg

agggacaggyg

agtacacggg

ttttgggggg

tttectgatg

agggacaggg

agtacacgqg

ttttgggggg
tttcctgatg
agggacaggg

agtagecacyg

60

120

180

240

258

60

120

180

240

258

60

120

180

240

258
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<400> 222
atggttecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

gggcagacea

<210> 223
<211> 258
<212> ADN

ES 2651922713

aggctetect gtttgtacee ctteotggttt ttecattgtg

tactgagtyge aggggeccetg actgecttga tgttgataat

gaagagtcaa tcgatcagaa cctacgcaac acaatcteag

cagtcactece ccaaageggg aagatcatat cttcatggga

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n° 214

<400> 223
atggttecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

gggcagacea

<210> 224
<211> 258
<212> ADN

aggctetect

tactgagtygc

gtttgtacce cttotggttt ttecattgtg

aggggeccetyg actgecttga tgttgataat

gaagagtcaa tegatcagaa cctacgecaac acaatcecteag

cagtcactce

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

ccaaagegygg

aagatcatat cttcatggga

<223> Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n° 215

<400> 224
atggtteete

aagtatgtat
acdatgttgta
agggaggtgt

cagcagacca

<210> 225
<211> 258
<212> ADN

aggctetect
tactgagtge
gaagagtcaa
cagteactee

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

gtttgtacce
aggggccctg
tegatcagaa

ceazagegygy

cttetggttt ttecattgtg
actgecttga tgttgataat
cctacgeaac acaatcteag

aagatcatat cttcatggga

ttttgggggag

tttectgatg

agggacaggyg

agtatacacg

ttttgggggag

tttectgatg

agggacaggyg

agtacacacg

ttttgggggg

tttcctgatg

agggacaggg

agtacacacyg

<223> Artificial/ Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n°® 216

126

60

120

180

240

258

60

120

180

240

258

60

120

1380

240

258
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25

<400> 225
atggttecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

gggcagacea

<210> 226
<211> 264
<212> ADN

aggctetect
tactgagtge
gaagagtcaa
cagtcactee

gactgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

gtttgtacce

aggggcccty

tegatcagaa

ccaaagegygg

ES 2651922713

cttetggttt ttecattgtg
actgecttga tgttgataat
cctacgecaac acaatcteag

aagatcatat cttcatggga

<223> Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n° 217

<400> 226
atggtteecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

cacacgeage

<210> 227
<211> 264
<212> ADN

aggctetect
tactgagtge
gaagagtcaa
cagtcactce

agaccagact

<213> Secuencia artificial

<220>

gtttgtacce
aggggccctyg
tecgatcagaa
ccaaagegygy

gtga

cttetggttt ttecattgtg
actgecttga tgttgataat
cctacgcaac acaatcteag

aagatcatat cttcatggge

<223> Polinucleétido codificante del polipéptido de SEC ID n° 218

<400> 227
atggttecte

aagtatgtat
acatgttgta
agggaggtgt

tetgggggge

<210> 228
<211> 200
<212> ADN

aggctctect
tactgagtge
gaagagtcaa
cagtcactece

agaccagact

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CAEV FLAP

gtttgtacce
aggggcectg
tecgatcagaa
ccaaageggg

gtga

cttetggttt ttecattgtg
actgecttga tgttgataat
cctacgecaac acaatcteag

aagatcatat cttecatggga

127

ttttgggggag

tttectgatg

agggacaggyg

agtageegygg

ttttgggggg

tttectgatg

agggacaggg

cgaageccayg

ttttgggggg

tttectgatyg

agggacaggg

agtacacgec

60

120

180

240

258

60

120

180

240

264

60

1290

180

240

264
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<400> 228
gttccageca caatttgteg ctgtagaate agecatagea geagecectag tegecataaa 60
tataaaaaga aagggtggge tggggacaag ccctatggat atttttatat ataataaaga 120
acagaaaaga ataaataata aatataataa aaattctcaa aaaattcaat tetgttatta 180
cagaataagg aaaagaggac 200
<210> 229
<211> 200
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> EIAV FLAP

<400> 229
cttgtaacaa agggagggaa agtatgggag gacagacace atgggaagta tttatcacta 60
atcaagcaca agtaatacat gagaaacttt tactacagea agcacaatce teocaaaaaat 120
tttgttttta caaaatecect ggtgaacatg attggaaggg acctactagg gtgectgtgga 180
agggtgatgg tgcagtagta 200
<210> 230
<211> 200
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> VESNA FLAP

<400> 230

ggacccteat tactetaaat ataaaaagaa agggtggget agggacaage c¢ctatggata 60
tatttatatt taataaggaa caacaaagaa tacagecaaca aagtaaatca aaacaagaaa 120
aaattegatt ttgttattac agaacaagaa aaagagggca tccaggagag tggcaaggac 180
caacacaggt actttgggge 200
<210> 231

<211> 200

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SIV AGM FLAP

T:itzz()t?ggi;gc ttgecatactt cacaatttta aaagaaaggg aggaataggg ggacagactt 60
cagcagagag actaattaat ataataacaa cacaattaga aatacaacat ttacaaacea 120
aaattcaaaa aattttaaat tttagagtet actacagaga agggagagac cctgtgtgga 180
aaggaccggc acaattaate 200
<210> 232
<211> 200

128
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20

25

30

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> VIH-2 RID FLAP

<400> 232
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tgcatgaatt ttaaaagaag ggggggaata ggggatatga ctecatcaga aagattaate

aatatgatca cecacagaaca agagatacaa ttectecaag ccaaaaatte aaaattaaaa

gatttteggg tetatttecag agaaggecaga gatcagttgt ggaaaggacce tggggaacta

ctgtggaaag gagaaggagc

<210> 233

<211> 200

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> VIH-1 LAl FLAP

<400> 233

cagtattecat ccacaatttt aaaagaaaag gggggattgg ggggtacagt gcaggggaaa

gaatagtaga cataatagca acagacatac aaactaaaga attacaaaaa caaattacaa

aaattcaaaa ttttegggtt tattacaggg acagcagaga tcocactttgg aaaggaccag

caaagctect ctggaaaggt

<210> 234

<211>119

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> VIH-1 FLAP

<400> 234

ttttaaaaga aaagggggga ttggggggta cagtgcaqgg gaaagaatag tagacataat

agcaacagac atacaaacta aagaattaca aaaacaaatt acaaaaattc aaaattttce

<210> 235
<211> 13
<212> PRT

<213> Virus de la rabia - dominio de unién a MAST-2 de la proteina G de una cepa atenuada

<400> 235

Ser Trp Glu Ser His Lys Ser Gly Gly Glu Thr Arg Leu

1 5

<210> 236
<211> 7385
<212> ADN

10

<213> Homo sapiens - receptor roundabout de guia axonal, homélogo 1 (ROBO1)

129

60

120

180

200

60

120

180

200

60

119



<400> 236
aattgagetg

gagctggggt
cteotgecace
caggeagetyg
ccagagggcyg
gacgtgcgag
tgggaacaag
gcgegeggag
ttctactttg
gagacggaga
goageegege
ggctccgcaa
ttgttegett
gaagacaaac
aaaggtcgac
aagcatttgt
cttggeatga
tttacctgtt
cacctegeat
tgaactgcaa
gagtggagac
tatttttett

gtgtagcaag

gagaggagge
gagccgeggce
ceggggagag
cooccaggaa
aggggecgag
tgtccgeggt
ggoccgecea
tecacccagte
getgetateg
agcacttttt
ctgecactege
gaccgtggag
tggatggtte
cttggaattc
gagtaattge
gtgtggtgtg
gactgtatac
tggattaata
tgttgaacac
agctgaagge
agacaaagat
acgtatagta

gaattacctt

agegtgagag
ggcegtetet
ccgggagetyg
gtttgggett
ggcgatgttg
cctgctgctg
ggcageeget
acactccegg
cocgocgecge
ggcecctecet
agcggegete
gcaggaaacg
ttgaaagtgt
ttectetgea
cctgaaaact
tggetteata
aggatecace
tgtectetgtt
cctteagace
cgecceacas
gaccateget
catggacgga

ggagaggctg

ES 2651922713

cagaaactte
ccecacccgca
cctetttaca
ctgegtagtt
ggcgeegege
tctccagtac
gtegecgeac
cacccegagc
gggtggeccy
cagcagetet
ggccgeacat
gcactactge
ctgagectec
aaagtetetg
cttggetaat
catttgggga
cgaggacaat
caggctoceg
tgattgtete
ccactattga
cacaccgaat
aaagtagacc

tgagccacaa

agacgeeget
gcagcatcct
gcttccacga
taggggtgec

ggggetgggg

cctccgeatc
cgacceecteg
cctteccteeg
ctgectgactg
cagaccccaa
tgtgggggeyg
gcttctgect
taggaaatee
agatactgac
tgacceacgt
cactatttee
gattgeggag
tottegteag
aaaaggagaa
atggtacaaa
gttgectgeeg
tgatgaagga

tgcategetg

130

gatccgggag
ctctgcectt
gccaggggtg
tgegagegec
gcgcecccagaa
ccccaagtga
ctegetetet
gagctgetge
ggctegecgg
atttgeegec
cacgccggga
cggctctttg
tggggeegga
aagcgtecgg
tgettatatt
actcactect
cecgeteact
gaagatttte
actgcaactt
gggggagaga
agtggatcott
gtetatgtet

gaagtagcca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1149Q

1200

1260

1320

1380



tactteoggga
cagtaatgga
atggctoteo
tcacttacac
gggaacgtga
gacccagtaa
gtgaccetgt
atgaaatccg
catacacttyg
ttcaagttgg
tgggacggac
ggaggagaga
gattttcagt
gttattacat
aagttacaga
agactgtagc
ccaccattct
agttggagaa
cctgeattge
aatttggagt
catcaaaacc
atttgaattc
gtagcagetg
tcaaacctaa
ateccaageea
tggaccacaa
ccgtecttte
tacaaggata
tagtttttga
gagtcaacta
aaatcaagtt

tatccaagaa

tgacttcaga
atgccaacct
actggaktgat
ccgtaaaagt
gagtgaagta
cttggecagta
acctacagta
agatgatcat
tgttgcagaa
gtctgaacet
tgtaactttt
agggagtcag
ctcccagact
ctgccagact
tgtgattgea
cgtggatgge
gtggagaaag
tggagtactg
atcaacccee
tccagttecag
tgaagtgaca
aggagcaact
gcagacegta
tgcaatttac
aatatecagat
gcaggtcecag
ttectettee
taaaattctc
agtgaggacg
tgaaattaag
tgocaaaace

tgatggaaac

caaaaccett
ccacgaggcee
aaagatgaaa
gacgctggeca
geccgagetga
actgtggatg
cgatggagga
accttgaaaa
aatatggtgg
cecacattttg
cagtgtgaag
aatctacttt
ggcgacctca
ttaaatgttg
gateggectce
actttegtec
gatggagtec
cagatccgat
agtggtgaag
cectccaagac
gatgtcagca
ccaacatectt
gecagagaatg
cttttecttg
ccagtgaaaa
agagagctgg
atcgaagtgce
tatcggocat
ceagccaaaa
getegecett
ctyggaagaaqg

ggaactgcaa
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cggatgtcat
atectgages
gaataactat
aatatgtttg
ctgtcttaga
acagtgcaga
aagatgatgg
ttaggaaggt
gcaaagetga
ttgtgaaace
caaccggaaa
tetcatatca
caattactaa
ctggaagcat
ccccagttat
tcagctgtgt
tegtttcaac
atgctaaget
caacatggag
ctactgacce
gaaatacagt
atattataga
tgaaaacaga
tgagggcage
cacaagatgt
gaaatgctgt
actggacagt
ctggagccaa
acagtgtggt
tttttaatga
cacccagtga

ttetagttag

ggttgecagta
caccatttea
acgaggagga
tgttggtace
gagaccatca
atttaaatgt
agagctgoce
gacagetggt
ageatetget
ccgtgaceag
tecctcaacea
accaccacag
tgtccagcga
catcacaaag
tegacaaggt

ggccacagge

ccaagactct
gggtgatact
tgettacatt
aaatttaatc
cacattateg
agccttcage
aacatetgee
taatgcatat
cctacecaaca
tctgeaccte
agatcaacag
ccacggagaa
aatcectgat
atttcaagga
agoaceocaa

ttggcageca
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ggagagceetg
tggaagaaag
aagctcatga
aatatggttg
tttgtgaaga
gaggeccgag
aaatccagat
gacatgggtt
actetgactg
gttgttgett
gcectattttet
tcateccagee
tctgatgttg
gcatatttgg
cetgtgaate
agtccagtge
cgaatcaaac
ggteggtaca
gaagttcaag
cctagtgeee
tggcaaccaa
catgecatctg
attaaaggac
ggaattagtg
agtcaggggg
cacaacccea
tectcagtata
tcagactggt
ctcagaaagg
geagatagtg
ggtgtaactg

cctecagaag

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1220

1280

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2829

28840

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300



acactcazaa
accacatecaa
cbtggaatecg
gtgagocteca
tcagecctege
gageageckyg
agagaaacgg
goegaagetgt
agecatgget
getgetgeac
ggeagectac
acaatggoag
aagtggcaca
caaatgacac
gatcctacaa
gagcaagaac
ctecceccage
aaagctatga
atgaattaga
cttetecage
aggaagaact
agcccgacag
cacataccta
aagaggaaga
tacgtggget
ggtecatgat
ccagtgttag
cageagegye
gecgtegaca
geaacatgag
caggacatct
ctgetataaa

tgccaaaact

tggaatggte
caaaacagtg
atacagtgtg
gtteatccag
tcagcagatt
ttggatcate
acttactagt
cagcagtgga
ggeagacacg
ggcaggcaat
tecttacges
cggggactet
agttcagtac
agttccteca
cagctceagac
accecaaggta
acatecctect
ccaagaaatg
agaggaggaa
tgecegtgtec
ceagoecatg
gagacggeag
tggctacatt
agacgaagcc
tgageagaca
caacggetgyg
ttetteggac
agagtatget
ttttecatgeg
tgecegecgta
gcgcagagaa
gtcacctact

cecttetatyg

caagagtata
gatggttcca
gaagtggeag
ctggatgace
tcagatgtgg
ctecatggtet
acctacgegg
gggaggectg
tggectaata
ggaaacageg
accactcage
ggcgagaage
aacatoegtgg
actatcccat
cggggcagta
ccaaaacagy
ccacacagca
ccatgteecg
gatgaacgag
tatagecate
ttacaggatt
cctgtgagte
tecaggacece
gacatggagg
cetgecteca
ggetcagect
ggetcetttt
ggtcetgaaag
tetcagtgee
atgcagaaaa
acctacacag
gcccaateca

gatgcaagaa
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aggtttggtg
cctttteegt
ccagecactygyg
atggaaacce
tgaagcagec
tcagcatetg
gtatocagaaa
gactteteaa
ctggeaacaa
acagcaacct
tecateecagte
actggaaacc
agcaaaacaa
acaaccaatc
gtacatctgg
gtggcatgaa
atagcgaaga
tgccaccage
gececcactec
agtecactge
gteeagagga
cteectecace
tggtctcaga
tagccaagat
gtgttgggga
cagaggagga
tcactgatge
tagcacgacy
ctaggeccac
cragaccage
atgatcttee
agacacagct

cagacagate

tectgggeaat
ggtecattecee
ggetgggtet
tgtgtecacct
ggectteata
getttatcega
agtaacttac
catecagtgaa
ccacaatgac
cactacctac
aaacctecage
actgggacag
gctgaacaaa
atacgaccag
gagtcagggg
ctgggcagac
gtacaacatt
aaggatgtat
cectgttegg
cactctgact
gactggecae
accacggccg
tatggatacg
gcaaaccaga
cetggagage
caacatttee
tgactttgee
geaaatgcaqg
aagtceegtg
caagaaactg
accacctect
ggaagtacga

atcagacaga

132

gaaactcgat
tttettgtte
ggyggtaaaga
gaggaccaag
gcaggtattg
caccgeaaga
cagagaggag
cetgecgege
tgetecatea
agtogeccag
aacaacatga
cagaaacaag
gat.tatacgag
aacacaggag
cacaagaaag
ctgettocte
tetgtagatg
ttgeaacaag
ggagecagett
cectececcac
atgeageace
atctecocecte
gatgegccag
aggcttttgt
tetgteacygy
ageggacgcet
caggcagteg
gatgcetgetyg
tctacagaca
aaagaccage
gtgecegecac
cetgtagtgg

aaaggaagca

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280
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gttacaaggg gagagaagtg ttggatggaa gacaggttgt tgacatgcga acaaatccag 5340
gtgatcccag agaagcacag gaacagcaaa atgacgggaa aggacgtgga aacaaggcag 5400
caaaacgaga ccebttccacea graaagacte atctcatcca agaggatatt ctacettatt 5460
gtagacctac tttteccaaca tcaaataatc ccagagatce cagttectca agcectcaatgt 5520
catcaagagg atcaggaagc agacaaagag aacaagcaaa tgtaggtcga agaaatattg 5580
cagaaatgea ggtactbgga ggatatgaaa gaggagaaga taataatgaa gaattagagg 5640
aaactgaaag ctgaagacaa ccaagaggct tatgagatct aatgtgaaaa tcatcactca 5700
agatgcecctee tgtcagatga cacatgacge cagataaaat gttcagtgea atcagagtgt 5760
acaaattgte gtttttatte ctcttattgg gatateattt taaaaacttt attgggtttt 5820
tattgttgtt gtttgatceec taaccctaca zagagectte ctatteccet cgetgttgga 5880
gcaaaccatt ataccttact teccagcaagc aaagtgettt gacttcecttge ttecagtcate 5940
agccagceaag agggaacaaa actgttcettt tgcattttge cgetgagata tggecattgea 6000
ctgcttatat gccaagctaa tttatagcaa gatattgatc aaatatagaa agttgatatt 6060
caacctcaca agggctctca aagtataatc tttctatagc caactgctaa tgcaaattaa 6120
aacatattte attttaacat gatttcaaaa tcagttttte atactaccct ttgectggaag 6180
aaactaaaaa tatagcaaat gcagaaccac aaacaattcg aatggggtag aaacattgta 6240
aatatttact ctttgcaaac cctggtggta ttttattttg gecttcatttc aatcattgaa 6300
gtatattcett attggaaatg tacttttgga taagtaggge taagecagtt ggatetetgg 6360
ttgtctagte attgtcataa gtaaacctag taaaaccttg ttetattttt caatcatcaa 64290
aaagtaatta taaatacgta ttacaaacaa gtggatgttt ttaatgacca attgagtaag 6480
aacatcecectg tettaactgg cctaaattte ttetggtagt gtcagttcaa ctttecagaag 6540
tgccacttaa ggaagtttga tttttgtttt tgtaatgcac tgtttttaat ctcetectetet 6600
tttttttttt ttttttggtt ttaaaagecac aatcactaaa ctttatttgt aaaccattgt 6660
aactattaac cttttttgte ttattgaaaa aaaaaatgtt gagaagegtt tttaacctgt 6720
tttgttaatg ctetatgttt gtatttggaa tatttgaata atgacagatg gtgaagtaac 6780
atgecatactt tattgtggge catgaaccaa atggttctta cttttecctgg acttaaagaa 6840
aaaaagaggt ttaagtttgt tgtggccaat gtegaaacct acaagattte cttaaaatct 6900
ctaatagagg cattacttgc tttcaattga caaatgatgce cctctgacta gtagatttcet 6960
atgatccttt tttgtcattt tatgaatatce attgatttta taattggtge tatttgaaga 7020
aaaaaatgta catttattea tagatagata agtatecaggt ctgaccccag tggaaaacaa 7080
agocaaacaa aactgaacea caaaaaaaaa ggctggtgtt caccaaaace aaacttgtte 71490
atttagataa tttgaaaaag ttccatagaa aaggcgtgea gtactaaggy aacaatceat 7200
gtgattaatg ttttecattat gttcatgtaa gaagcccett atttttagee ataattttge 7260
atactgaaaa tccaataatc agaaaagtaa ttttgtcaca ttatttatta aaaatgttcet 7320
caaatacata aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 7380
aaaaa 7385
<210> 237

<211> 3817

133



<212> ADN
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<213> Homo sapiens - homeobox 1 de clase 4 POU (POU4F1)

<400> 237
gcggggetag

tcagagggag
cagecgaage
cactttecceg
tccatgaaca
cegtegetge
cagageaace
gccgtggaca
cacacgatga
caccaccace
ccgtegetceg
goccacgacyg
ccegggggag
ctgggegget
gcggeggegyg
geggegeace
geatcggaegg
acggaccage
ggegtgacge
tocacteagee
atcgegetea
aaaatgaaca
goegegeeeyg
gagaagatcg

ttttgecaace

agctgtcgga
cgcctggocag
gaccgaocgeyg
cggacttteg
gcaagcageac
actccagete
tettegecag
tegccgtgte
acagcgtgec
accaccacca
cgectcatgge
gecegggggyg
gcggeggtgyg
cegegeacee
cogecatgaa
acggcegegge
cggeggceegt
gcgagectcega
aggecgacgt
agagcaccat
agececatect
agcctgaget
agaagegete
cegecatege

agagacagaa

gaagcgggac
cagcaggagc
getgeagact
gagtgtttgt
tcactttgee
cgaggecate
cctggacgag
ccagggcaag
gtgcacgtce
ggcgctcgaa
cggcgegggc
cggtggegge
cggcccgggg
tcaccegeat
catgecgtec
agcggeageqg
ggtgggegca
ggegttegeg
gggeteggeg
ctgecaggtte
geaggegtygg
cttcaacgge
cetegaggee
cgagaaactg

gcagaagegg

cgcgaggecg
agcagcagca
ccgaagggag
ggatatacat
atgcatccca
cggcgggect
acgcetgetgg
agccatecctt
acttcecacgg
ccecggegate
ggcgcgggeg
cegggeggeyg
ggcggeggcg
atgcacagee
gggcetgeoge
gcggeggegyg
gcgggectgg
gagcgettea
ctggecaace
gagt.agctea
ctcgaggagg
ggcgagaaga
tacttegeeg
gacctcaaaa

atgaaattct

gcgegeggeg
gceegeggeg
geagggtgag
gccaagoege
ccectecctga
gectgececac
cgegggecga
tcaagccgga
tgcectetgge
tgctggacca
cggcggcecgyg
geggeggeee
gcggcccggg
tgggccacct
acccoggget
cggeecgggea
cgtecatetg
agcagcggeg
teaagatcce
cgetotagea
ccgagggege
agcgcaagceg
tgcageeeceyg
agaacgtggt

ctgecactta
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ctctgegegg
gggecgecgce
adggegtacyg
cacgatgatg
gcacaagtac
gocgeogetg
ggegetggeg
cgccacgtac
gcaccaccac
catctccteg
cggcggeggce
gggeggegge
cggcgggcete
gtegeaccee
ggtggeggeyg
ggtggeageg
cgactecggac
catcaagctg
gggegtggge
caacaacatg
ccagcgegag
gacttceatc
gecetegtee
gegggtgtgg

ctgaggggge
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tgggaggtgt
ctgettgect
tetegetete
gaggactggg
ttegggggag
caggatggtt
tctgaccaga
ectaccaace
aaaggaaaat
cocatagaag
aactgagtcyg
agttgttetg
tttatttoct
ggagcacagc
agttttceceg
ggagagazgyg
ttattctagyg
tagttttaga
agttttatet
gactaatggg
acteatettyg
atgttgagaa
teccagaaaa
tgcatgttgg
gteatttatt
cecaaataga
ggtggatttt
caagatacte
aacattgaaa
tecatgcatga
tatttattta
ctgagecacta

gtectactgee

cgggcgggac
ceccteggat
tttectacaa
gtgetgggtg
tggggagtgg
ctggyggtttg
gacacttaca
accnaazaact
getttagaaa
agaaaaaaga
aaaaacgaaa
tetgegtgtt
cegttcoaat
tgaaaagaga
tggeecetgee
geatagtett
aaaatgaaac
caatttcaaa
tttttttaga
gtgaaagtta
ckcttetagg
gttectgett
gaggaagaca
gcgaaaacag
acaggggata
aaateatgta
aaazaattaa
tttggatete
acagaacaaa
tetgaaaggt
attatgttgt
aactgggcta

tgtttecact

agaatgggga
ttggagtgte
ceattetetg
tggggattgg
ggggaaggaa
ggtgggggga
taaatatcct
agacaaataa
ttttaactcee
gcaccaccat
accaaacgag
taatttttee
gagaggccta
gggtcagggg
tatactectgg
tgagetacta
aattttaaca
ataagetttt
gagaggttta
ttaggagaga
tecegtttet
tettttgegg
gatttaaaght
aacaactgtg
aatgttgggt
tagtatttca
gatagttgaa
tegtagagat
tgagaaaaga
gtggaaagaa
atatcattgt
getttetggt

gaazacattt
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gctgaggagg
cgttatcctg
attttectge
agtatagggt
agcggagacc
gacgcgggaa
ggggaccaag
agacaaacta
ggggagccat
tattaccacc
cgagaagttg
ctectetecace
tggetgotet
gaggctggcet
tggectggte
aaaagcagaa
acagtttttt
cccactecata
aactactgat
tactctctee
tectotettg
taggacttgg
greeccacee
ttteoctttta
agcaagaact
tagtaataat
ggtggttagg
ggtttgttac
aaaaaaacct
acacaattag
ttgcagggcea
agaccgtttt

ttgteatatt

catttttggg
cetgeatttg
ctttgetgte
aggggagaaqg
cgagcagggg
gggtaggaaa
gaactatgta
aaacaaaaca
aatetgecaac
tecccaacee
aagttetggg
tecaceccat
ccaatoaccgg
gcttgettag
ctgttggggt
tteceggaget
ttectettat
gaactttaac
ttttectgtt
tgttttetee
gaggacatga
ctgtgagaaa
ceatttgttt
cttgttetta
ttaatttgea
caggtaccett
taaaatgect
cateotttaa
gecgattaac
gtctcactet
aacattctat
gtggctagtg

cttgtattca
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gggetttcet
gggagtccct
cectageett
ggggggagea
ttttaaggag
atggactgtt
caaaaacaaa
gaacaaaage
ttecattttee
tacacgcacg
tatcaaaget
ccatatecte
gaagtgagty
gtggaatcca
gggggtettt
tegagatate
gtcgaagate
ttgeccttte
gattcaaata
actgaacgag
aattatagaa
atcacctaaa
caaagaggte
ttattcaaqga
ctaccagtet
acaagctget
getttgtgta
teataactaa
aagactgaaa
ggttaggcat
gcatttgaaa
cgatttcaca

aagaaaaagg
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aaaaaagatt
ccagtgttea
ctttetectt
caattctatg
taactgaaaqg

teoctggtaga

<210> 238
<211> 1558
<212> ADN

attgtaaata
toctgaaatg
ggttatgttt
cgccaaaata
aagagcagtt

accttteaac

ttttatttaa
tetcacggat
tttetetttt
caacaggggg
ttatgatttg

daacaaccaa

<213> Homo sapiens - pleiotrofina (PTN)

<400> 238
gagtgcaaag

cecteoceatt
caggatcagg
gaaaatccaa
gggagageag
agcaacctcg
aaaatgcagg
tteatttteoa
aaaaaagtga
ggagactgtg
atgaagacce
aaataccagt
ggaagtctga
cactgtggea
ggcaagaaac
atcagceaaac
aattatetat
agegtttttt
tatttaggaa
aaattatgtg
tatgactatg
attgagaaaa
aatatecttgt
agcagagcat
ataaaattct

gaggaaaaaa

cgctcetecet
ctecatttee
ttoccegeet
agtggagaga
cageggecea
ccccttgoaa
ctcaacagta
tactggecage
agaagtctga
ggctgggeac
agagatgtaa
tccaggectg
agcgagecet
aactgaccaa
aggagaagat
aggatcagtt
agctaagtac
aaatgtatac
gttgacttat
acattttaca
taaactactt
atatatacta
tttetgecaa
gtcctagtte
ttcactttgyg

atactaggaa

ccctegeeca
ctteagttec
tecagtecaa
ggggaagaaa
agcaggaget
caaaggcaga
ccagcagcag
tgtggatact
ctgtggagaa
acgggaggygc
gatccecectge
gggagaatgt
gcacaatgee
geccaaaccht
getggattaa
aactattgea
acaataagcea
tatagtacca
agtacatgat
ttaaattttt
ctcttgttag
aacaaaatag
tagatttttt
aatgttgact
cagqaagecatt

aataaatcaa
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tgecacacatt
tgatctacet
acctttoteo
atgtgtcecca
ggtgegtttt

acaaaaa

gcecttegtec
ctecctgtea
aaateeeoges
gagaccagtyg
geagegagea
ctgagcgcca
cgtcgaaaat
gctgaagcag
tggcagtgga
actcggactg
aactggaaga
gacctgaaca
gaatgeccaga
caagcagaat
aagatgtcac
tttatatgta
aaaacaaaaa
gtaggggett
aaatgataga
tttacatttt
gtaatttttt
caataaaaca
aaaatgtagt
tttttttttt

tgttttecttyg

ggtgatgetg

cacacagtgg
gtececatgtat
tacettactt
gtacacttac

tgtgtttata

tectggeeceg
gggcgtaatt
aagagagecee
agtcatcegt
gggtacetgg
gagaggacgt
ttgcagectge
ggaagaaaga
gtgtgtgtgt
gagctgagtg
agcaatttgg
cagccctgaa
agactgtecac
ctaagaagaa
ctgtggaaca
cagtaggett
gaaaagaaaa
ataataaagg
caattgaggt
ttgggcageca
tcacctagat
taatcactct
cagcaaaatqg
ttaaagaaaa
atgaaattat

daaaaaaaaa
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taacagactyg
gtctgetgag
ctatcagaac
aaataaaaca

ctgggccagyg

ctcectcoteat
gagtcaaagg
cagageagag
ccagaaggcg
actcageggt
ttccaactca
cttcttggea
gaaaccagaa
gecocaccagt
caagcaaacc
cgcggagtge
gaccagaact
catctcecaag
gaaaaaggaa
taaaaaggac
tgtattcaaa
tttttgtagt
actgtaatect
aagttttttg
atttaaatgt
ttttttececa
atttgaagaa
ggggtgggga
gcattaagac
ttttcecatet

ddaaaaaa
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<210> 239
<211> 4625
<212> ADN
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<213> Homo sapiens - distribucion defectuosa par-6 homdlogo beta (PARD6B)

<400> 239
gagggaggga

tgagcagctg
ggtgcectgtg
gotececgeg
agcatgaacc
aagagcaagt
tttgaggagt
gtaggctatg
aaagctgttt
gactacagtg
ttgegteectg
agacctgtgt
ctttacaaat
agggtaacac
ggaggtetgg
ggcatagaag
cgtaacctea
cggacttetg
attgaaccaa
gacaatggag
ttaacacaga
gtgagcttag
caaaaactct
ttecagagtga
ctgaccagtg

aagtagtagt

getgettece
gtggagtgga
aggaggecgec
ctectgaggg
gcagccaceg
ttggagetga
tttatggatt
cagacatcca
caacggccaa
cctttggtac
acaaccatag
cttctattat
acggcacgga
cacatggett
ctecaaagtac
tttcagggaa
teataacagt
geagttecgg
getttgagee
tgccacagea
tagagctaag
cagccatage
tagaagaaga
ggatgeccatg
acgtggaata

ttgataattg

cgectgeege
gctcagegeg
cgggccgcaa
gecgeecgyge
gecacggggceg
atttegtegg
actacaacat
tggagactta
tccactgett
agacacgcta
aaaaaagcca
agacgtggat
gaaaccccta
agaaaaggtt
aggactatta
gageccttgat
gagaceggea
tecagtetact
agaggatgaa
gattccaaaa
ctttgagtet
aagcagctca
tggaacaate
aggacttgta
ggcatgagac

ttaatataaa

gecaccagta
gacgceggag
ccgetttecyg
cggaggagyc
ggcagegget
ttttegetgg
gtteataaga
ctacctataa
aggatattta
ataaagaaga
catatagtca
attctcccag
ggattctaca
ceagggatet
getgttaatg
caagtaacag
aaccagagga
gataacagee
gacagecgaag
getgttocta
ggacagaatg
aacacggaat
ataacattat
catttggecta
gagtaacgtt

ctttggtgga

cgaccectegg
ctgeggeege
agatcccecag
cgtegegggy
gcctgggeac
aaagatcaaa
tececaatgt
ataatgatga
tacaaaagaa
agaatgtttt
ttagtatgece
aaacgcatcg
tcecgggatgyg
ttatatcecag
atgaagtttt
acatgatgat
ataatgttgt
ttettggeta
aagatgacat
atactgagag
getttattec
ttgaaacaca
gaaacagtygg
gtttaaaagce
gcaagcttac

tcagaggtga
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tecegeegtyg
cccctctgea
tegegeacte
cteggegtte
tatggaggtg
acctggaaaa
tgacgttttyg
taattatcac
ggaagaagca
aaccaacgta
ccaagacttt
tagggtacgt
ctccagtgte
gettgtecca
agaagttaat
tgcaaatagc
gaggaacagt
cgcacageag
tatcattgaa
acctggagtca
atctaatgaa
tgctccagat
tttgaatgtt
atatatacct
aatattatta

atttaagtece
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aaaacaaagg
cagatgttaa
ggttgcatat
aaattctaat
gtctcatgtt
agtgactggg
gcagcctcaa
ccataggcac
gecatgttge
aaaatgctag
ctttctaata
tttetbtittt
gtgcagtgge
tgcctecagece
tagtagagac
ccgcccgect
tgeatttetg
tataaagctg
ggagtgcagt
gagtagctaa
agagatggag
gcecatctec
ttettgagtt
tteatatttt
ttgactttgg
atttgaaatc
tccaagtatg
gacaaacttg
ttctagaaag
gtttateact
agotaagagt

agcacaatgyg

ggectttget
agcacattet
ttaacctget
gtgaagtctg
cccaatattt
tetecactetg
tceecctggge
ataccaccac
ccaagttggt
gattagagec
aattgtaaca
tttttttttt
gcgatcttgg
tcccaagtag
ggggtttege
cggectceea
gtttctaaga
aggaagecttt
ggtgcaatet
gattacaggt
tttecaccatg
tccecaaagtg
atgaaacttt
caaattaatt
aaatatggaa
attectttta
catcattttg
tgcacttttt
actgectaca
attaatttta
aaggotgeta

tatgcttgta

gatgaagtta
tggaactatg
gtgcagagcc
attctectett
tattttgatt
ttgeccacac
tcaagcagtc
atctgtctac
cttgaactee
accatgececa
aatgatgttc
tttttttgag
ctcactgcaa
ctgggactac
agtgttagcc
aagtgctggg
atcaaaccac
tttttttttt
cagetecegg
gtgcgccaac
ttggtecaggt
ctggattgca
gecaacagttg
ctgtatggct
gtetcotoctt
ttgttagtgt
gataaaaaat
atgccaaaaa
ctttatgaaa
tgaggctatt
actttaatte

tatagaaact
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cegtgettttg
tgagaagact
cagttaattt
gtggtacatt
tttttttttt
tggaatgeag
ctceocaccte
tttttgtatt
tgggettaag
gectattttg
tcaagtacat
atggagtcte
getctaccte
aggcgectge
aggaaggtct
attacaggcg
ttggotgttt
ttttgagaca
gttcaageaa
acgtctgget
gggtctcaaa
ggcatgageg
ttcaaattgg
atataattta
taacctatte
gtgtattttt
acatccaaat
aaaaaaaaat
actacatagt
tattacttte
cttgootgat

aaaaatacta

ctgttttgte
agatcattte
ttecctttaac
ggggacctca
tttttttttt
tggecatgatce
agcctcctga
ttttgtagag
cagtectgece
atttttgttt
ttccagttte
gctctatcege
ctgggttcac
caccatgcct
caatetoctg
tgagccaccyg
ttaggagtta
gagtotetgt
ttetectgee
tatttttttyg
ctecetgaccet
cctageccagg
tgtttgtect
tgttttaaaa
ttgtteccat
gttggtgtge
taagatgttt
tgggttttce
attcacctgt
caatgcatce
tttattgtac

tgaagtacat
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tgtggagaat
tgttggaagt
tgtattttta
gctcttaaag
tttttttttt
acagetotet
gtagctggga
acagggttte
taggettece
ttttatgtte
ttttetttte
ccaggctgga
accattetec
ggctaatttt
acctectgat
cgceccagttg
cttceocatgt
cacccagget
teagectteot
tatttttagt
caagtgatee
aagctatctt
tecctataget
ggcaattete
tececagtete
ttttaatgea
taacacatag
ttcatgggat
gacaggtaga
acttagaaca
agtgtgcaca

aagttcecta
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tggcttatgg
taacaattgt
tetctatatg
aatacttcaa
gactgcacat
tatgctattt
tgaatggcaa
caggggttca
aaagttttaa
aattttaact
tgetattget
agatctctgt
atagatcctg
gtgcacctta
caagcctaac
tatcaacaaa
ataacatgat
tacaatttta
tagctttagt

aaaaa

<210> 240
<211> 5614
<212> ADN

<213> Homo sapiens - factor activador de plaquetas acetilhidrolasa 1b,

agagttattt
gtgectattac
gtaaaatata
tgtattttgt
tatgtaatac
ttaatggecat
aataatgtta
acattttaag
catcagaact
gtaaaataca
ttttatttta
ttcttaaatt
gttatacgat
ttaacaaaag
tgtgaatttt
atatatgtac
ttttacatga
ttataaagtg

tgtatattat

attaattaac
aacaatgaag
tatgaagaag
tcacattacc
gttgtacttt
tccggettta
gtatgtagaa
taaaaatatt
tttgggggaa
gatttatcett
attatcctgt
attggtgaaa
aaaatatecag
tatcagtgga
gttetgtate
ttttgtgage
atgatacttt
tacattatca

tttttacaaa

subunidad reguladora 1 (PAFAH1B1)

<400> 240
agggcgttgg

cggcggceegyg
agaaggagaa
gactcgagec
ccegggeeca
teteceteees
cggeggtgea
tggattcatt

aattataagt

ggcagcetect
gagagcegagt
ggaggggage
coggaacgge
gegegecate
ccetececege
gegeteeggt
tgtgaaagaa

ccacggatca

gtgacagacg
gagegagegyg
getegggege
tgaggagece
ctececeate
cggtggatygg
ggaatgaate
tecattttece

aaaagcectttt
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tttatggtag
attecaaatga
tettgattac
actaagcata
ttgttgaatt
acattctgtg
ggttaacttt
tttacacact
aaactactte
gtacgeatte
taagggtate
taattgatta
cteattggta
tccaacataa
ttaagtaaat
tatgaatttt
gtttataact
ctaaatgaac

taaagataga

gagctggage
aggagcagcg
gagcgagaga
gacegeteae
cttcecteee
gagtgaagga
ttacttgttg
ctgtgtggaa

tgattteececa

ggctagtatg
ctecegetttg
gtgaagatca
ttatcagtaa
caccgaagtt
agtcttacaa
catttataat
acctctctct
agggcttgac
atggaaatgg
tatcaatggt
ctagatatat
ggctgaatca
aattttatag
ttatgataat
ctaattaaat
atcaaatgte
ttcgatttta

cttgtataaa

ggcggggcegyg
acacgggagt
aaccgegage
ctececteoae
tecctectte
cggaagaggc
aatatettet
gacacttagt

aaggagggac
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aatacctttt
aaggatgttt
cttgactecag
actattaact
ctteccattta
atttgactct
ataagtggtg
ttttttettt
tttttgtaca
aaatcaaage
attttcaagt
tgtaaaacca
attatttcaa
tactaaatgt
gttetegage
tttacatget
agtattttac
aaaatcaaat

ggctaaaaaa

cggcggagte
ctagggageg
gccgagettg
ccteccegag
ctececteece
cctgeggagyg
ggttactagt
ggcatattta

ataccactat
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atcagataag
aaatcgagcet
taaaaaggaa
ggaaaaaaaa
gctaaatgaa
aaaagaatgg
cactcgagtce
aattaaggtg
ctatgtacag
tatgaccatt
tgaccacaat
aagggataaa
aggacacaga
ctgttcecaat
gctecgagag
ctcecatectet
getgtctgga
tatgacccte
gtttattttg
atgecatgaag
ggcaccctat
attgtgtete
ggttacecececa
gtagattgag
atactgtaaa
attggtcaca
gaatagttga
tgttggtgce
tgaaatgtgt
tagatgataa
acattggaat

cctatcacge

cttgacatta
atagcagatt
gctgaattag
tggacatctg
gcaaaagaagqg
attoccegte
attttccatc
tgggattatg
gacattteat
aaactatggg
gtttectteag
actataaaaa
gaatgggtac
gaccagactg
catgagcatg
gaagcaacag
tccagagaca
gtgggteatg
agttgtgetg
accctcaatg
gtegtcactg
ctteggecee
ttgagectcectg
cttattaaat
tttacatacg
ccaggcctaa
cagtgtecatt
tgacttgatg
atctatgtaa
ggctacaatt
ttttgtcatg

agaggctagt

cagccaagat
atcttegtte
atgtgaatga
ttattagatt
aatttacgtc
cgocagaaaa
ctgtgttcag
agactggaga
tegaccacag
attttcaggg
tagccatecat
tgtgggaagt
gtatggtacg
tgcgtgtatg
tggtagaatg
gatctgagac
agactattaa
ataactgggt
atgacaagac
cgcatgaaca
geagegtaga
tectcectet
tttaaataaa
gttacacaca
ttgtectagaa
gaaggcagaa
ttatgttgga
gectecatttg
catcacttaa
cagaatctte
acacatttge

ggtatattta
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ggtgetgtee
aaatggctat
agaattagat
acaaaagaag
aggtggacct
atatgeattg
tgttatggtc
ttttgaacga
cggeaagett
ctttgaatge
geccaatgga
gcaaactgge
gccaaatcaa
ggtcgtageca
catttectgg
taaaaaaagt
gatgtgggat
acgtggagtt
cgtacgegta
ctttgttace
tcaaacagta
tttcoctctgg
tattgtcctt
aagtattecat
gtaccatagg
gttgaatcaa
ttattaatte
gggaaaagtg
gtgtgettaa
tgaacecatcet
caaatcagta

tgtaagaaaa

cagagacaac
gaagaggeat
aaaaagtatg
gttatggaat
cttggtcaga
agtggtcaca
tctgottcoag
actcttaaag
ctggettect
atcagaacca
gatcatatag
tactgtgtga
gatggcactec
acaaaggaat
gctecagaaa
ggtaaacctg
gtcagtactg
ctgttecatt
tgggattaca
tcecttggatt
aaagtgtggg
atgcactecty
tcatgtaaat
gcatggtgaa
gtttaaaaac
ttgaactagg
ctgtttttet
gtggttatta
taaatcttct
atgtaatgaa
ggatatattt

tgactgtaaa

140

gagatgaact
attcagtttt
ctggtetttt
tagaatcaaa
aacgagacec
ggagtccagt
aggatgctac
gacatacaga
gttetgeaga
tgcacggecea
tgtctgeocte
agacattcac
tgatagccag
gcaaggctga
gceteatatte
ggccattectt
gcatgtgect
ctggggggaa
agaacaageg
tccacaagac
agtgcegttg
atgataccat
tattetggat
tccaaattgt
ctgggetgge
gcactaaact
ttetgetate
gggcttttte
gtaaggattt
tggggattat
gttttggeoag

tctcaagaaa

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

13290

1380

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2049

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



aatctcagea
gtcaaaaaat
tattctecat
attgagtgtyg
gtgcattaca
gaggaataca
ttacaagttt
acettttgtt
tgtatgtgty
goetaaaacgg
ttttgatett
gaaaatcact
atatgttgta
ttttggagceca
caggtttttt
tgacagttta
tttttaaatyg
agagttageg
tatgtctage
tetetggaag
aagetaatte
ctgettacat
tatggaaaat
atacatagaa
attcattttt
tattgaacaa
agcacacage
tecttacttyg
tgagaagcag
cectgtttaa
gcaaaatttc
tetgttttet

gttactggtt

gctaatagea
actgtecatac
actattagac
tecatggtaca
taatgacaga
geagttigtt
taaaaaaatg
tatatgtaaa
tatcatacac
acaagtagaa
aatgecttetg
tecgttatgt
tattttgaca
ctattccatt
ttgtttccaa
acaaagataa
tcecetttag
teectgtagat
ttgtgtettt
ggaaagtttt
cttaaataca
tgaaaagtct
atctttgtte
atggtgcatc
agcatgaatt
taaaggagaa
gacttgegtt
ggagattged
cgaacattga
taacgaaggqg
ctgcactgcect
ctgtctgetg

tggattgtaa

actcatttat
tctaagette
tgtgtagtga
aatcactatt
aatactgaga
tttcaacatg
acagggttta
tgtttgtaag
atcaacctee
taaatgttge
aaaactaggt
ceccctetaa
caaagttaca
gtcagttatt
gagagttatt
aattctgaac
tatttaatgg
acacacagag
ttgtttgttt
gagaactaat
tacagtaggt
ttttcectta
ttgtttgetyg
ttaacatttg
gtttaagggt
tggtacegat
gacaaaggag
acagedtget
atctcaggga
gtgggggaga
gteotgacact
tetaacectg

gtagaggact
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ttecattttgg
tattttecac
tgtgacttee
cgtttttggt
aggttctgtg
aatctgatat
atggagcgtg
tatatgggee
atgtecttag
tgtggaatge
ctgactctgg
tttagecget
ggtaggttta
aataaagaat
tgaaaagtta
tgcgttttat
aaaattggtt
actaggeegt
gettgtttgt
ggctattttt
gaattttcag
gctettetga
ctattttetg
tttgtacatg
aagecacaac
gcaggaggaa
gaggaaacga
getgagttga
tggcccacaa
geagteegte
gtcctgttga
tgecettgect

tttattaatt

tettaatget
actggacata
aagtagaatt
gttttttagg
tgeccatttg
tgatttaaac
cataaaaatg
tatetgtaag
toctgggttt
catgetttag
ggattttttt
cgacatttta
agagaatttt
tccattgett
acagaacaat
tecatttgtgt
cctgcaaaag
atattaacta
ttttagatte
gaggacaaaa
gacaatattg
ctggattttt
tcctattttg
tataaatgtec
atcetagaaat
gcaagegtgt
ttactetgta
gttaccagac
ctgggtecac
tacaacctgg
tgceoectttct
gggataagga

ggtttagagg

141

ttgtaaacag
cttetagttg
taatctecee
gatgtgcaat
aaaggagtgg
tgtgtttcac
tactgtttte
tggataagte
ttgaaaaagt
aacaaaccct
ccagecgaag
cacaacccegg
tagccatgac
agctaaccaa
gagataacag
actatgtgat
acaaagggtg
gaagcagctt
ctgagagatyg
attacatett
cetracaace
ctacaaaaac
agaaatataa
ttgtatttta
cactecataga
cttaccetge
aacaaagtta
atcectocatyg
atgtaatgag
aatcagattt
gactgtgtte
caatgatgag

ttcactgetg

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440



ctttgtcact
cctcagatga
atatatctgt
actggtttag
agactaagac
actectcaaaa
ttggaagett
caecgttaegee
ttttetttaa
ggtggctcga
ttggttactt
aatctcctgg
tccagtgggg
tttttatctt
catceectaaa
gatcctgaca
ttgaggaaaa
aaaatcagta
cteoagactgt

ccaactggta

<210> 241
<211> 5379
<212> ADN

ttctcaateca
ttattgactg
aacgtgeccea
acaccgegtyg
cgtecctggtt
tcactagtgt
tggetttaga
tetttetgtt
acttaattaa
tcatccttaa
teatgtecag
tagagaagcg
tggggggagg
cccactgtat
getcactetyg
ctgacatgaa
cagtteccceca
aaggaatgta
gtaaaacaaa

aactattaaa

aattggecac
tgtgtgtgtg
agaaatccta
gagcctagtt
cgtctgtgtg
tagcaagtcg
tttaccaage
tetgtgtgaa
agaaaaacta
gcaactgaag
ctgtatataa
acatgtaaaa
gcaagctgga
catggaagta
aagatgttag
ggcaagcett
gattgttaag
tataatattg
atttattcat

tgectataaa
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ttaagaaata
tgaaaacaga
gctgegetet
gectgttgte
tggtgtgacc
tceegggetyg
ceegectace
cttteecggt
tttaaaggta
ttaaaattgt
gtecagtgtyg
aactggtgga
tttacaggtc
gctgocttget
agacaaacac
gatttegtat
agttcactga
ctetegtgtt
gttttetgea

acta

aagagctggt
cattccagtg
tgagagtgca
acggcatctt
aatggtgtge
gggagegtte
cgetgecagt
aatatcacte
aaggatattt
tgaaggaaaa
ttecatetaga
aaaaggtttt
acggctggac
tgtactgtcc
aaactectteg
gaacgttgct
agatattgac
ttacagtaag

tattaaaaaa

<213> Homo sapiens - fosfoinositida-3-quinasa, catalitica,
polipéptido gamma (PIK3CG)

<400> 241
geactteett

ccgaatgtet
gcaatagttt
cggcagccag
tteccaacate
cgcataggge
cogaaggage

cateccececate

cteggetaga
gtgttteatt
tgcaggtgea
gecttcatatt
ttetcataaa
atggagectgg
cggaggatga

gagttegtge

ttatctgaaa
gtctagteca
tcacattttt
cctacaagtg
aggggaaage
agaactataa
agocgageag

tgeccaccag

ctgttgtegg
acctgtattg
gtttttgttt
catgcttcaa
tteatagect
acagceccgtg
tgetgeggec

ccagegecaaa

ttettgagat
tggatateta
tgggaggaaa
gattactgta
caaccatgaa
gtgctgagag
agectgteoct

tgcaagagee

142

agaattgcat
ccacccaaat
tgccatggag
gcactttagg
ccagagecact
gccgtagtet
gocctgetet
gttaaatagg
tgttgacate
ggcacttaaa
tgacgeaaag
ggattttttt
tgaatgggcc
atccttcagg
agttaaagtt
gaagtggtaa
acaattttaa
atttgttget

tettattgta

gatactacca
caacgtteeg
agggagggea
cttacagtgt
ggaaaccagt
aggacaactg
ccatggaget

ccgaaacgge

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4280

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5614

60

120

180

240

300

360

420

480



getgetgeac
agcegetggag
cetgetetat
gactetqggac
ggtgcagegg
gattggetat
ccgtggettg
catgecaceeg
caactgeate
cgacgacace
tectgatggat
ggatgagtac
caagaacgga
ggtgaggaag
gcagcttace
cgaccgcaag
cgacctcaca
gagaacecage
tatcaaaatc
agectceagea
agttcagett
tggagaatac
caatgctgac
cattcttctg
cecggaagygyg
gatecatages
ttttagatac
atggggacag
ggatcaaagt
tgaaaatgta
geattacett
tgcecagattt

gttettgaga

gtggceggee
accagegtgg
cagaagaagg
tgoctgaget
caccecgecet
gacgteactg
gtgacecacga
tgggtgacgt
tteategtea
cecaggegeea
atteccegaaa
ctggtgggeg
gaagagatta
gaagagtggc
atccacggea
ttecagggtca
gtttttgtag
cccaaaccct
aaagacttge
ctgteceagea
ctetattatg
gtcoctecaca
aaactcacgt
gacaattact
gacegggbta
actgatccac
gaaagectta
caagaaattg
getttggatg
agageceattg
ctacaattgg
ctgctgaage

agtgagatag

acggcaacgt
cggeggactt
ggcagtggta
actggaagge
ccgaggagte
acgtcagecaa
gcatggegga
ccaageecect
tteoacegeag
tectgeagag
gecaaagega
aaacgeccat
acgtggtact
cgectggtgga
aggaccacga
agatcagagg
aggcaaacat
tcacagagga
ccaaagggge
aggectetge
tgaacetget
tgtggeagat
ctgcaactaa
gccacccgat
gagcagaaat
ttaaccetet
agcacccaaa
tggcecaaaac
ttgggttaac
cagttcagaa
tocaggetgt
gtggtttaag

cecagtecag
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ggagcagatg
ctaccaccegg
cgagatcetac
cacgoaceqgqg
ccaagcette
cgtgeacgac
ggtggecage
cceggagtac
caccaccage
cttetteace
acaggatttt
caaaaactte
ggacacgact
tgactgcacg
gagtgtgttc
cattgatate
ccagecatggg
ggtgetgtgg
tetactgaac
agagtcceee
getgatagace
atctgggaag
cccagacaag
agcectgect
gececaaceaqg
cacagcagag
agcatatect
ataccaattg
aatgcagetc
actggagage
gaaatttgaa
aaacaaaaga

acactatecag

aaggoccagg
ctgggaccge
gacaagtace
agocogggoa
cageggecage
gatgagetgy
cgcgacacea
ctgtggaaga
cagaccatta
aagatggcea
gtgctgegeg
cagtgggtga
ccagacacgg
ggagtcaccg
accgtgtcec
cecgtectyge
caacaagtce
aatgtgtgge
ctecagatet
agttctgagt
cacegtitee
ggagaagacc
gagaactcaa
aagcatcagc
cttegeaage
gacaaagaat
aagctattta
ttggocagaa
ctggactgea
ttggaggacyg
ccataccatg
attggtecact

cagaggtteg

143

tgtggctgeg
atcacttecct
aggtggtgeca
agatccacct
tcacggeget
agttcacgeg
agetctacge
agattgecaa
aggtcteace
agaagaaatc
tetgtggeeg
ggcactgect
ccctagacga
gctaccatga
tgtgggactg
cteggaacae
tttgccaaag
ttgagttecag
actgecggtaa
ceaagggcaa
tectgegeey
aaggaagcett
tgtccatete
ccacccctga
aattggagge
tgetetyggea
gttcagtgaa
gggaagtcty
acttctcaga
atgatgttet
atagegeecct
ttttgttttyg

ctgtgattet

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



ggaagcctat
agtaategag
tgacgtcagt
tcaacteccee
aattgaaaaa
tgeocgatoct
tetgogeocaa
tgaatcetttyg
aatgategag
caacacggga
tgaagaaaag
ggcaaccttt
aggaaaccta
cattaataaa
ttotggaaag
tctageccctt
aggaatgecce
ggggaaaaat
caaaggatgg
agagaaacat
ttaaattage
ggcatttcag
cattgectgat
tteteatttyg
attgteectyg
ttgatgacat
agctetttaa
tccaaacatc
ttagtctttt
aacacagecag
gggttatgaa

gagttatcta

ctgagggget

atgttacaaa
tcecaagtta
gaaagcttta
tgtaaagtaa
acagecctat
gacatgctta
gatctatgece
attgtgaaaqg
gcatttaaag
ttteaggeag
gttettggaa
tttecatattg
gagagagtgc
aagacaagec
cgtcatcaca
cagttaacaa
gaggaggatg
actgtgcagt
tcagecctaat
atagcaateca
aagtatagct
tgtttggtta
tetgtggeat
atattttgac
ctattttecat
agaaaaagat
tcettagtgt
cagtgtcttt
gagaaatcta
tatgaaaaaa

gtatgattag

gtggcacagc
aagtcacect
tttcacaact
gagttccata
tggccteccaa
caaatgaaac
ttttacagat
tectgecata
acgecacgac
atgaagtect
cagtggagag
taggcgacag
acttcgggca
catttgtgct
cacactteoca
caaacctact
gcaaagaaga
ctaaaaagta
ttaattggtt
actttagget
tegaacttgg
cttttectac
agcaatgtec
tggagaatat
tatettacta
ctgggtttag
gtaategttg
ctgcaggtgt
tgcaattcaa
aacegttgtg
tagagatgag

tatagettte

ES 2651922713

catgectgecac
tgatattaaa
taaacaaaag
tgatcctgga
gaaaaaacca
aattggaatt
totacgaatc
tggttgeatt
aattgocaaa
gaatcactgg
atttgtttat
acacaatgac
cattcttggg
aacccctgac
gaaatttcag
gatcatecctg
cattgaatat
ttttettgat
tetacatett
agaatcaaaa
atttcaaatg
ctgaactctt
agtgctagga
teteggttta
ttgagtgett
tetecaatttt
taacctttgt
tagtggtgty
ttettttgte
cettgacett
actttttgtyg

tccageatgy

gactttacece
tegetetetg
cttgaaaacc
ctgaaagcag
ctatggcttg
atcektttaaac
atggagtcta
tecaactggtyg
attcagcaaa
ctcaaagaaa
tectgtgeag
aatattatga
aattacaaaa
ttectctttyg
gacatctgtg
ttctecatga
atccgggatg
cagatcgaag
gttettggea
acaagttagt
caatagacat
ccctggagaa
ttatttgcag
aacagactaa
ctggaaatte
ggttatettt
ctcattectt
ctaaaaqgcaa
atgtataact
cctetgetagg
tcaactotgt

cagcaggaag

144

aacaagteeca
ctgaaaagta
tgcagaattc
gagcgctgge
agtttaaatg
atggtgatga
tttgggagac
acaaaatagg
goacagtggg
aatceccctac
gctactgtgt
tcaccgagac
gtttectggg
tgatgggaac
ttaaggcetta
tgctgatgac
cecteoacagt
tttgcagaga
tcaaacaagg
gttctatggt
tgtgaaaget
aagatgttgg
gtttggtttt
tgacttectt
tttggaataa
gtgttcctea
aaatgatget
ggaaagcgag
gagacacaca
tettgtteea
acacaagagt

taactacagg

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

41490

4200

4260

4320

43380



geetotttta
tgcaatgete
aactcaaaaa
atttgtaaag
aaatatgaat
tttcttaatg
cttgocttat
ctgaaaataa
ttattggagy
attacctgta
tataatcaga
tttgaggtag
ggttoectaag
cagcctggge
tatgtgcctg
aggtggaaac

agacecctgte

<210> 242
<211> 3150
<212> ADN

tgectgacat
ceacaactet
ttagttgaaa
atgtttagtyg
tagtttccaa
gaagaagata
ceattteoeca
ttgaaatatc
tattgtttaa
gctaatacat
tataaatata
teccagacctt
cetggetgea
aacacagtga
tagtcccagg
tgcagagagt

tcaaaaaaat

ttettecett
ttacagactt
aataattact
actttttttt
atgccttaat
tttaatatct
tttaaaggac
ttactttaaa
cettagagag
tacatagaaa
tacttaattt
ttettttttt
aagaagaatc
gactccatct
tactcaggag
catgatcatg

aaaataaaaa
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cctttttece
gtgaaatett
tctcaaggat
caagtatctt
tttaaacttt
taaaaatatt
ttttaaactt
aatatttteca
accattaaat
aaaactatgt
tttaatttta
tttttttttt
aacagggaca
cttaaaaaaa
gctgaggcag
teccttacact

ataaaaaca

tgoctecett
caagaacacc
tattagaate
attaaaggag
ggectgaaca
ccaagttagg
tgacacatcce
tctctgaaat
tatttataaa
taacagtgtc
aaaatagata
aatgtgtgea
ctttttaaaa
aaattagctg
gaggattgecc

ccagectgga

<213> Homo sapiens - proteina morfogenética 6sea 2 (BMP2)

<400> 242
ccacaaaggg

cggeggeccyg
gagccgeggt
atgcggggag
gtegeccagg
cectegacee
gttcctaagg
ctecteceee
cagggagaat
ttegccatet
tgtteccage

aaaaggaacyg

cacttggeee
ggactcgget
gctttcaact
gcaactegee
atggctgeee
cegagteeceg
aggacgacag
tgctegetgt
aacttgegea
cogageococea
gtgaaaagag

gacatteggt

cagggetagyg
cgactecgceg
ggcgagegced
tggcacegag
cgageeatgg
gageeggece
caccagcttc
tgttgtgtgt
ccccactttyg
cagececteoe
agactgegeg

ccttgegeca

agagegaggg
gagaatgcge
aatgggggty
ategecgecg
geegeggegg
cgegeggygge
tcctttetec
cagcacttgg
cgecggtgee
actcctegge
geeggeacee

ggtectttga

gagagcacag
ccgaggacga
cactggagta
tgececttece
agectagegeg
cacgegtece
cttececttec
ctggggactt
tttgecececag
cttgcecegac
gggagaagga

ccagagtttt

145

tttecatcaat
tttactetat
ttaggtactt
gcattctaga
gttttttett
aagaacacta
tteagattte
atctecgttat
atattttgta
tctgtttaag
cctgtttgac
aaagcccaaa
acactettat
ggtatagtgg
tgagcccagg

taacagagcg

acaceegect
cggggegcca
aggcagagtg
tggaccegge
gagegeoega
tegggegetyg
ctgcccegea
cttgaacttg
ceggagectge
actgagacgc
ggaggcaaag

tecatgtgga

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5379

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



egetetttea
cgaccatggt
geggegegyge
gocgeaacta
gcatgttegg
tgctagacet
tggagaggge
aagaactace
tececacgga
atgetttagg
ctgcaacage
agaatgcaag
agggacacga
tectecaagag
agataaggcc
gagaaaaacyg
accetttgta
ggtatcacge
ccactaatea
catgetgtgt
aggttgtatt
gcaaaattaa
acaaacaaaa
atggaatgga
agttgggaaa
gttgtacatt
gtatttattt
taatcaaaag
gtgtgtattt
ttgetttttt
taatccactc
gtgattgtece

agacattget

atggacgtgt
ggccgggace
tggectaegtt
atccoagece
cctgaaacag
gtatcgecagg
agaocagacga
agaaacgagt
ggagtttate
aaacaatage
caactcgaaa
caggtgggaa
caaccatgga
acatgttagg
attgctagta
tcaagecaaa
cgtggactte
cttttactge
tgocattgtt
cecgacagaa
aaagaactat
atacataaat
aaaccegace
atggaaaaaa
acaaatattt
ttatatgggt
actattataa
aagtatagygg
aagatgaaaa
geagtgctac
tgctgacttt
aatccatgag

gatctattat

cecegogtge
cgotgtette
ceggagetgg
teotgacqagg
agacccacec
cacteaggte
gecaacactg
gggaaaacaa
acctcageag
agtttecate
ttecccegtga
agttttgatg
ttegtggtgy
ataagcaggt
acttttggec
cacaaacagc
agtgacgtag
cacggagaat
cagacgttgg
ctcagtgecta
caggacatgg
atatatatat
ceagttgaca
aaacagctat
taatcagaga
tecaaccccag
ccacttttta
tttgtacata
gtctacatgg
tgttgagtte
caagattatt
aatttacatce

agaaactcte
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ttettagacg
tagegttget
gecgeaggaa
teocctgagega
ccagcaggga
ageegggete
tgcgoagett
cceggagatt
agettoaggt
accgaattaa
ccagactttt
tecaccecege
aagtggocca
ctttgcacca
atgatggaaa
ggaaacgect
ggtggaatga
gcecttttee
tcaactetgt
tetegatget
ttgtggaggy
atatatattt
ctttaatatt
tttgaaaata
attattectt
cacatgaagt
ggaaaaaaat
attttecaaa
aaggttactc
acaagtteaa
atattattca
cttattaggt

ctectgecce

gactgeggte
gettoeccag
gttegeggeg
gttegagttg
cgeegtggtg
accegeecea
ccaccatgaa
cttetttaat
tttecgagaa
tatttatgaa
ggacaceagg
tgtgatgegg
cttggaggag
agatgaacac
agggcatcet
taagtecage
ctggattgtg
tctggetgat
taactctaag
gtaccttgac
ttgtgggtgt
tagaaaaaag
tceccaatgaa
tatttatate
aaagatttaa
ataatggtca
agctaatttg
aattgtagtt
tggcaaagtg
gtcecagaaaa
attectcagga
ggaatatttyg

ttaatttaca
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tectaaaggt
gtectectgg
gegtegtegyg
cggetgetca
cecccectaca
gaccaceggt
gaatctttgg
ttaagtteta
cagatgcaag
atcataaaac
ttggtgaate
tggactgcac
aaacaaggtyg
agctggtcac
ctccacaaaa
tgtaagagac
gcteecceecgg
catctgaact
atteoctaaqgyg
gagaatgaaa
cgetagtaca
aaaaaaacaa
gactttattt
tacgaaaaqga
aatgtattta
gatttatttt
tatttatatg
gttttcagtt
cttageacgt
aaaaagtgga
atgttgcaga
gataagaace

gaaagaataa

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



agecaggatce
tgttgttett
caataaaacg
tctegtggece
agctctttat
atgcacatcg
caaggttgtg

caaatctetg

<210> 243
<211> 3373
<212> ADN

atagaaataa
cttteectaaa
taagatttet
ctcatcaagg
tetecaaaga
tgttttetge
tgtttgaaca

gecattteatt

ttaggaaaac
ttagtgatee
tecattattga
gttggaaatt
acccagtttt
ccaccctetg
cattteteca

ctataaagte

ES 2651922713

gatgaacctg
cttecaaaggg
tattgtggte
tatttgtgtt
ctaacttttt
ttctctgace

aatgttaaac

<213> Homo sapiens - receptor de dopamina d1 (drd1)

<400> 243
ggctcgetge

gcgeggggec
tcgaaaggaa
aaggaagcte
cagetettea
cccaaacgea
gctgggetea
tecaagetee
aggagccagyqg
agaatctect
agagcagagqg
ttatttgggg
agaagacaga
ageggtecte
aagtgctgece
aacttgaggqg
acctctgeca
actgactgtt
gctgecgtta
ttggctgtgt

attgctgget

ctcgecattge
ctgctctgta
gocaagaaaa
cgagogacea
aggaagtggg
cecegygegat
ggcgegette
aggggctttyg
ggcttggagy
gtcaccaceca
cccaggagte
aattcagggg
tgtagaaatc
tcatggaatyg
tggtggggag
gtgtcagagce
tggacgggac
tectgtaget
tecaggtteccg
cagatctett

tetggeectt

cacaggctce
gggctgaagg
gaagetgece
ggageectta
ctgeageege
ttttgegeac
ctcaacgttt
agagagacga
agcgagaaga
gaaaagcaac
actggattga
ctttctggtg
aagagtgacc
ttggtgagge
gactcctgga
ccctgatgtg
tgggctggtg
geteatectg
acacctgegg
ggtggeegte

tgggtectte

tgagaggtcg
ccgccegagg
aggtgaccag
gecggggtet
ctetettggg
cgggagecga
cggagcegcet
coecaaggea
catgtatttt
agcccecgaaa
tgatttagaa
cccaagacag
atccacggga
cctetgecag
aatctgactg
ctttctetta
gtggagaggg
tecacgetea
tccaaggtga
ctggtcatge

tgtaacatct

caggaaagtg
getgatetgg
atatatattt
ttacctttac
gaccaacacqg
tatcagcttg

ctattteaga

cgggcagtgc
ttecgecaagg
tectgggagt
agtgecettt
acctggectg
acccetgetg
gcccccageg
aggegtttgg
cagctgagte
tgtgattgea
tatgctaaaa
tgacctgecag
ttgacttgga
ggaagcaatc
acccctatte
ggaagatgag
acttctctgt
tggggaacac
ccaacttett
cetggaagge

gggtggectt
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aatgatggtt
ccaaagtatt
aaaattgata
ctcatctgag
cagcaaaatt
cttttottte

taataaatat

ctgeggggag
ctectgggetce
geotetetece
gaacaatcte
ggatceettte
cgegeagetyg
aagtccacat
agagcetgetyg
tcagaagggyg
actgactage
agccagtgct
caagggagtc
ttgccactca
tggctgtgea
cctgcttggyg
gactctgaac
tcgtatccte
getggtetgt
tgtcatctee
agtggetgag

tgacatecatg

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3150

€0

120

180

240

300

260

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260
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tgoctccactg cateccatcet caacctetgt gtgatcageg tggacaggta ttgggctate 1320
tecageesctt tecggtatga gagaaagatg acccccaagg cagecttcecat cetgatcagt 1380
gtggratgga ccttgtotgt actcatctee ttecatcccag tgcageteag ctggeacaag 14490
gcaaaaccca caagccccte tgatggaaat gccacttece tggectgagac catagacaac 1500
tgtgactceca gecctcagecag gacatatgece atctcatcct ctgtaataag cttttacate 1560
cetgtggeca tcatgabttgt cacectacace aggatctaca ggattgetca gaaacaaata 1620
cggcegcattg cggccttgga gagggcagca gtccacgcca agaattgcocca gaccaccaca 1680
ggtaatggaa agcctgtega atgttetceaa ceqggaaagtt cttttaagat gtecttceaaa 1740
agagaaacta aagtcctgaa gactcetgteg gtgateatgg gtgtgtttgt gtgetgttgg 1800
ctacctttct tcatettgaa ctgeattttg ceccttetgtg ggtetgggga gacgeagece 1860
ttoctgeocattg attccaacac ctttgacgtg tttgtgtggt ttgggtggge taattcatee 1920
ttgaaccceca tcatttatge ctttaatget gattttegga aggcatttte aaccctcetta 19280
ggatgctaca gactttgcece tgcgacgaat aatgccatag agacggtgag tatcaataac 2040
aatggggccg cgatgttttc cagccatcat gagccacgag gctccatctc caaggagtgce 2100
aatctggttt acctgatcecc acatgetgtg ggectcetctg aggacctgaa aaaggaggag 2160
gcagetggeca tcogecagacce cttggagaag ctgtceccag ccctatcagt catattggac 2220
tatgacactg acgtctctet ggagaagatc caacccatca cacaaaacgg tcagcaccea 2280
acctgaacte gecagatgaat cetgecacac atgetecatce caaaagetag aggagattge 2340
tetggggett getattaaga aactaaggta cggtgagact ctgaggtgte aggagagece 2400
tctgetgett tccaacacac aattaactec gtttccaaat acattecagt gtattttetg 2460
tgttgttcat agtcaatcaa acagggacac tacaaacatg gggagccata agggacatgt 2520
ctttggecttec agaattgttt ttagaaattt attcttatct taggatttac caaataggge 2580
aaagaatcaa cagtgaacag cttcacttaa aatcaaattt ttctgggaag aaaatgagat 2640
gggttgagtt tgctgtatac aaacaggtge taacactgtt cccagcaaag ttttcagatt 2700
gtaaaggtag gtgeatgeet tcataaatta tttetaaaac attaattgag gettacagta 2760
ggagtgagaa atttttttec agaattgaga gatgttttgt tgatattggt tetatttatt 2820
tattgtatat atggatattt ttaatttatg atataataaa tatatattta tcatatttaa 2880
taggataaat taatgaghttt tatccaagac cttacaacca catttcetgge catttaacta 29490
gcactttata agccaatgaa gcaaacacac agactetgtg agattctaaa tgttcatgtg 3000
taacttectag aaacacagea gaaactgata gataagggaa taaagttgaa atgattoctt 3060
aaaattcatg gacacagata aatgcaaggt gagaattgac aaatgetata aatgetttoet 3120
ttttetgaaa agattttgaa aaatttaaaa aagtataget actactgbgt tcaaaacgtt 3180
ttaaatgaca aatgactttc ccaggggaat ttgeagttcect gtaaatatct taaataaaag 3240
ccaacttaag aagagcccag cattaaattt acgatcttag gtggtaatga aaagtatatg 3300
ctgetttgta tttatgtaaa ataattggec ctetccatet tttetecattt catgtgteag 3360
gtagttttte tga 3373

148



<210> 244
<211> 3650
<212> ADN
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<213> Homo sapiens - paired box 5 (PAX5)

<400> 244
ageactgetg

gegegetgag
tggggcggeg
ggacatgate
gacgcttttt
gcgggggage
aazaaaaaaa
ccattccate
gaccageagg
gccacteeccg
ctgegacate
gtattatgag
cacacccaaa
ctgggagate
egteagttec
cacagettee
cacggatteg
cgccgacace
ceactegott
gcagcagetg
caccacagag
tggtgggctg
cagtgtgeca
ccteceeggg

getgacaggg

ctetcecegge
caggeeegge
cgctggggge
tecacatggeyg
ttccacctaa
ggaaggcttyg
aaaaaaaaaa
aagtcctgaa
acaggacatyg
gatgtagtec
tecaggeage
acaggaagca
gtggtggaaa
agggaccegge
atcaacagga
agtcacagea
gecggetegt
aacaagcgca
cegggeagag
gaggtgcetgg
cccatcaage
gacgacatga
ggccegcagt
taccctecac

atggtgectg

ttecegetet
agegeagege
gcggegtgtc
agaagctett
aacgtttagt
aattattccg
agaaaaaaaa
aaatcaaaat
gaggagtgaa
gccagaggat
ttegyggteag
tcaagectag
aaatcgctga
tgetggeaga
teatacggac
tagtgtecace
cgtactecat
agagagacga
actteecteeg
accgegtgtt
cogageagac
aggccaatct
cctaceecat
acgtececee

ggagtgagtt

actceggecg
ctaceccttte
tggggacatc
tagttcetta
ttecagctcag
acctgtgage
aggcacaaaa
ggatttagag
tecagettggg
agtggaactt
ceatggttgt
ggtaattgga
atataaacgc
gegggtgtgt
aaaagtacag
tggeteagtyg
cagceggcata
aggtattcag
gaageagatg
tgagaggecag
cacagagtat
ggccagcacc
tgtgacagge
cgetggacag

ttecgggagt

ggecgggtece
ctageteegg
ttgtgatgtt
atcattteac
tgatcagcta
ggcecctgge
aagtggaaac
aaaaattatc
ggggtttttg
gctcatcaag
gtcagcaaaa
ggatccaaac
caaaatccca
gacaatgaca
cagccaceca
acgeaggtgt
ctgggcatca
gagtctcegg
cggggagact
cactactecag
tcageccatgyg
acccctgctg
cgtgacttgg
ggcagetact

ccctacagee
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gecacgtetg
gecggeagtg
ggcgagaaca
ggtgectteg
cceccagecteg
accaaaaaaa
ttttccctgt
cgactcctecg
tgaatggacg
gtgtcaggce
ttettggeag
caaaggtege
ccatgtttge
ceghgectag
accaaccagt
categgtgag
cgtcccccag
tgccgaacgg
tgttcacaca
acatctteac
cctegetgge
acatcgggag
cgagcacgac
cagcagegac

acccteagta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



tteoctegtac
ttatagcget
ctgacecettyg
cocagaacta
gcectgaaget
ttggacttet
actgggtcte
ectgtectee
attgetttty
aaggtcagac
ggacatectta
tcagagetgt
ccttetttag
aggccectcet
tctgggaceg
ctgggagatt
gtggactttg
ggggectgag
aggttcaggt
aagtggattc
seeecacace
gaceetecec
gecagatgect
agggcecacgg
tagggtggte
gaggggcagy
tgceaggtge
agteagaaca
gagagecttggec
agecagggea
ctggeccacat
ctgecttggt

ctetecaggy

aacgactcet
gecgoeagag
gagecaggeg
ctgaagatag
ccectettes
ggatgcettgt
tgcaaaccaa
agetgtetga
ttgettcage
tgagaagact
gacectatgge
cetecaagatg
tatetttacyg
ccaagaggag
atgcagtatc
ceteagetac
aatgtgaggg
gecteoteccta
cactteggac
tgggcaagec
cagatcacaa
gteoctegtgg
aatttegeac
ccaagggcca
agaggaagece
agageagtga
catcatetet
gecaggtaga
ttcttaggtg
gagagagact
gtctttgetg
gecagcagggt

agcegggget

ggaggttece
gageegeoco
ggcaccaaac
ccagagagaa
tectettecte
ctatttectaa
tagactgtea
ctatccatece
ageaccoatg
getocaccea
agageatect
gaggatgcetg
aggagtctca
cacactttgg
agcagctctt
ttttecgaag
ctggatggga
ctecectecage
acotgecatg
tgttecggtg
acagectaca
agcttagecag
aatgcatgee
cgggaacttg
ageagggaaqg
ggagetgctyg
ttacctggag
geeaettgtec
acaatgtcece
ggacttggga
tgggacctca
catctgtagg

gtgagaggat
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caacceegggg
acctgeagce
actgatggcea
catgagaccqg
cagggactct
aagecaatet
tgcaaataac
atcataaceca
taaatacctt
tgatgeatet
ctetgecetg
cecttgggeco
ctgggetggt
ggagatgtcc
ttccagatca
cagaatgtca
cgcaggagat
ccetggaacg
gacacttecac
atgtagacaa
gecagaacht
gcagetggge
cacctgttga
gagagggagc
atctggggga
tgtgacctygyg
ccttaattee
aaacctggge
ccatatctgt
tcagcaggee
gacaaaacce
gccaccccac

catetgggge

ctgcottgget
gecactgect
cetattgagyg
tecccecagea
ggggcccttt
atgagettet
cgcagcacea
ccecagectg
cttgetttte
cgcactettg
ggtgaccctg
cecageetect
tgtgetgeag
tggtttcctg
aagaactcaa
tecgaggtat
catctgatce
gtgttttetg
ccaccctcea
taattaacac
ctgageatee
atggaggtge
tetaagggge
ttggagaact
cagaggaagg
gagtgatttt
ttgeatagte
tgaatgacag
atgtcaccag
aggeaggtet
tgcacctett
agctctttec

aggcectceca

cegectacta
atgacecgtcea
gtgacagcca
tcococcactt
ggtggggecg
ceegatggee
gcacagectg
ggaaggagag
tgtgggectg
gtgeatcace
geaggtgege
geteatecct
gcet.accacty
cctecattte
agaaaactgt
tgattacatt
cagccaagga
aggecatgecee
ggaccacage
agaggacttt
teteggggea
tggggcetggy
cgegatggte
cactgtggge
cetectgagy
gacatggggyg
tetettgtea
tgatgagagyg
gatggcagag
tgtectyggte
tgagecettgg
ttececectect

cttecaagea

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

agcagatggg ggtgggcace tgaggeccaa taatatttgg accaagtggg aaacaagaac

actcggaggg gegggaatca gaagageoctg gaasaagace tageccaact teccettgtgg

gaaactgagg cccagcttgg ggaaggccag gaccatgcag ggagaaaaag

<210> 245
<211>683

150

3540

3600

3650



10

<212> ADN

ES 2651922713

<213> Homo sapiens - proteina S100 de unién al calcio A6 (S100A6)

<400> 245
ctgegeagat

tecocgtocta
cgaatgtgeg
gggtgggett
gacacagccc
cecagesete
tccacaagta
agctgatcca
tgatggaaga
tectggggge
agatggagac
ataaattttt
<210> 246

<211> 2713
<212> ADN

gaggggagac
acacggaaca
ttgtgtaage
ggcecgagetg
atcccetega
agecatggea
ctccggcagg
gaaggagctec
cttggaccgyg
cttggetttyg
accctotggyg

tttggtcaaa

tegteacecag
gocccgggea
cacggcgeag
gectecgggg
cegectegegt
tgeccecctgg
gagggtgaca
accattggcet
aacaaggace
atctacaatg
ggtcctetet

ttt

gegtgeagtg
ggaggcgtgg
ggtggggege
caccgaccege
cgecatttgge
atcaggecat
agcacaccct
cgaagctgeca
aggaggtgaa
aagccctcaa

gagtcaaate

ggcactgetg
aaagtcgagg
gggcgggact
tataaggcca
cgccteccta
tggectecte
gagcaagaag
ggatgctgaa
cttecaggag
gggctgaaaa

cagtggtggyg

<213> Homo sapiens - receptor de dopamina D2 (DRD2)

<400> 246
actgcteece

geggggeegyg
ggeggecgcey
ceacgggege
tccactgaat
caacgggtea
cctgeteate
gaaggcgcetyg
cgtegecaca

cagcaggatt

gegggecaga
gagccaggga
cgtggatgeg
cetatggett
ctgtectggt
gacgggaagg
getgtcateg
cagaccacea
ctggteatge

cactgtgaca

geeggecgag
coggecgagyg
gegggagetg
gaagagectg
atgatgatga
cggacagaca
tetteggeaa
ccaactacet
cctgggttgt

tektegteacs

ctgetgeceg
agagtggegg
gaageetcaa
gecacecagt
tctggagagg
ccactacaac
cgtgetggty
gategteage
ctacetggag

tctggacgte

ceggggetet
ccccggacgg
goageocggeg
ggctecacceyg
cagaactgga
tactatgeeca
tgcatggetg
ctegeagtgyg
gtggtaggtg

atgatgtgeca
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ggctacccea
gggtaaaccg
tgggcgggeyg
gteggactge
ccgetecaag
gtggecatet
gagctgaagg
attgcaaggc
tatgtcacct
taaataggga

taattgtaca

gaacggegeg
ctgecggagg
cogtctetge
coectgatgga
gccggecctt
cactgcteac
tgtceegega
cegacetect
agtggaaatt

cggecgageat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

683

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



cectgaactig tgtgececatea goatcgacag
caatacgege tacagetcca agogecogggt
gteettecace ateteetgee cactceotett
catcattgeoc aaccoggect togtggteta
cattgtecace ctgetggtet acatcaagat
agtcaacace aaacgeagea gecgagettt
caactgtact cacecegagg acatgaaact
ttteeccagty aacaggegga gagtggagge
gatgetetoe ageaceages caccegagaqg
coaccagetyg actetecceg accegtecea
cgecaaacca gagaagaatg ggcatgecaa
gatecagace atgeccaatg goazaaccocog
getoteccag cagaaggaga agaaagcecac
catcatctge tggetgeect tettcatcac
catccegect gteoctgtaca gegecttcac
ccccateate tacaccacet teaacattga
ctgetgacte tgetgeoctge cegeacagea
ccagecteac cettgegaac cgtgagcagg
cecggeagge cotgeagtgt tegettgget
tetgecaggyg cagtgetagt gagetgggea
ckcaggggca geteatagag tececectoe
agatgecagcc gecttecttg accttectet
gggeceagag getgagtttt ctetttgtgg
atggacagtt cacacectge aaggcccaca
caggaaactt cagteetggg agacccatgt
atteecaage caazaacctt agetecctee
getagteecgyg acccacctca cecegttaca
aagaggagcece cteatcettga agggeacagy
tagcccacee tgotgectte tgacggeect
gecagectgyg ggectggeag ggaggteagg
ggacatcaga ggttcetttga gggactgecct
ttttectatte cttectggeet ttectetcte

ttagaggage ccacggetaa gaggetgetg

ES 2651922713

gtacacagct
cacegtcatg
cggactcaat
ctecectecate
ctacattgte
cagggeeeac
ctgecaccgtt
tgeceggega
gaceeggtac
ceatggtete
agaccaceee
gacctecete
tcagatgetc
acacatcctg
gtggctggge
gttecgcaag
gectgettec
aaggeetggg
ccatgetecot
tggtaccage
cacetecagt
ggggetetag
ggcttggegt
ggaggcaagc
aaataccaga
cgcaccceeyga
gctecccaag
agggtetatg
gcaatgtatec
cectggaact
ctgccacact
ctgttteect

aaaaccatct

gtggoecatge
atcteoecateg
aacgeagace
gtctecttet
cteegeagac
ctgagggcete
atcatgaagt
goccaggage
agececcatee
cacagcacte
aagattgeca
aagaccatga
gecattgtte
aacatacact
tatgtcaaca
gecttectga
cacctcectg
tggateggee
cactgeccge
cetggggety
ceccctatee
ggttgetgga
ggagcaggeyg
aagctectett
ctgeaggttyg
tgtggaccte
tggtttecac
gggagaggaa
cetteotecaca
ctatctggge
ctgacgcaaa
tecettecac

ggcectggect

ceatgotgta
tectgggtect
agaacgagtyg
acgtgooctt
gccgecaageg
cactaaaggg
ctaatgggag
tggagatgga
cacecageea
cegacagcec
agatctttga
geogtaggaa
teggegtgtt
gtgactgcaa
gecgeegtgaa
agatccteca
cccaggecgg
tectettcac
acaccctcac
ggeeececcag
ttggcaccaa
gceectgagtea
gtggggagag
gccgaggage
gaccecagag
tactttecayg
atgctctgag
ctecttggae
gcacatgctg
ctgggetagg
accactttce
tgcctetgee

ggcectgece

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

tgaggaagga ggggaagetyg cagettggga gageccetgg ggcoctagact ctgtaacate

actatccatg caccaaacta ataaaacttt gacgagtcace cttecaggace cectgggtaa

adddadaadaa ada

<210> 247
<211> 4190
<212> ADN

<213> Homo sapiens - histona desacetilasa 7 (HDAC7)

152

2640

2700

2713



<400> 247
agataaagca

ccctceegge
tggggggatg

ggccceggac

cactactgea
cageegeage
cecacattge
ctgcagcagce
ttgcaggtgg
cgaagtgetg
cagcaggcgg
ctggagccce
gttcccagee
cocaacetga
ctcoegaaagy
tecteccccaa
cacggeeoca
ctgggeccte
ttggageceeg
cactcagget
tttgoccagt
agccggacte
atgecageace
ccgagtgaga
gggggacegg

cctgaggecca

tttectteeca
ccecteectt
tgaggecegge
cetggatgea
gecccactgg
ceatggaccet
tggceecetgea
agcgcteggt
gaccccagga
tagccagcag
cecctagaaag
tggagacgga
tgcccagtga
agetgegeta
agagtgegec
gtagtagcag
atcccatcet
gggggeccaat
aggetggggg
cteatgecee
cettaatgac
gctcagagec
gectggagea
agcccegget
gceaggtggt

gaggcecege

ttgteateet
cctctegecg
gccccagece
cageceegyge
cgcaggetge
gegggtggge
gegtecceag
ggagcccatg
acaagagctg
cgtggtcaag
aacagtccat
aggagccace
ccccccagag
taagcecaag
ccccagecte
cacgcccgea
gggeteggag
cctggggage
caccttgece
getgetgact
caccgagegyg
cctgccecece
getcaaaact
gcggcagata
ggacgatgge

tectetecag

ES 2651922713

acecggocgg
tctcacagtc
ccegeoecage
gctgatggga
cceaggeect
cageggeace
cgectgeace
aggctctcca
cggcagcttc
cagaagctag
ccecaacagec
cgctcecatge
cacttceccte
aagtecctgg
cggeggegge
tcagggtgea
getgacagtg
ceecacacte
tctegectge
gtgcceggge
ctetetgggt
agtgccaccg
cacgtecagg
cceteggetg
ctggagcaca

cagcacccte

cegggetgee
gctetgeage
catgageeecc
cccaggtgaqg
gtgcagacac
cagtggagec
accacctett
tggacacgcc
tccacaagga
cggaggtgat
ccggeattece
tcagcagett
tgcgcaagac
agoggaggaa
cogeagagac
goctceccacaa
accgcaggac
coctettect
agceccattet
ttgggecctt
caggccteca
ctcceccacce
tgatcaagag
aagacctgga

gggagctggg

aggtgttget

153

agggeectec
ctccggegac
ccgetotgag
ceegggtgee
accaggeccct
ceccaccagag
cctageagge
gatgcccgag
caagagcaag
tctgaaaaaa
ctacagaacc
tttgccteoct
agtctctgag
gaatccactg
ccteggagac
tgacagecgag
ccatecgact
gecccatgge
cctectggac
gecctteocac
atggecactyg
gccgggecce
gtecagecaag
gacagatggce
ccatgggecag

ctgggaacag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



cagegactgg
geceagggtyg
ctgtcagecca
aggaccetgce
tcectgeggtg
cggetgoagyg
ctggaagagc
ctcageegee
gtgatgetge
tcctcecaatg
tetegbgage
tcaacagcca
cagcagagca
acccagcaaa
gacggcaact
ggcttecaatg
tacectggetg
gteetggtgt
catgtttetg
gcagtggtge
gectgtgtgg
cagaaaccca
tactggggcet
ggggctgaca
ctggetgaag
ggctetggaa
ggcaatagece
aacagcctge
tgggaactgg
gagaacagat
acagaggagyg

casdaccecayg

ctgggegget
ggcaceggee
cagagcctge
ccttecacecac
acaacagcag
ageggggget
tgcagtceggt
tcaaactgga
cotgtggtgyg
cagececcgetg
taaagaatgg
tgggcttetg
aggccagcaa
ccttctaceca
totteceqggy
tcaatgtgge
ctttecaggat
ctgectggatt
ccaaatgttt
tggeccttgga
ctgctettet
acctcaatgce
gecatgecageg
aagaagaagt
ataggeeccte
ccatctgeee
ceccattectg
ctgctttgac
agaggaccct
tctececectee
actggeteog

actttgcaca

ceccccgggge

teotgtecegy
cagccaggcec
agggctgate
gcacccggag
ceggagcocag
ccactctgag
caacgggaag
ggttggggtg
ggecgetgge
tttegetgtg
cttetteaac
gatcctecatt
agaccccagt
gagtggggcet
ctgggctgga
agtegtgatg
tgatgectget
tggatacatg
gggtggeccat
gggtaacagg
cateccgectet
cetggectee
ggaggeagtg
ggagcagetg
gecccaccatg
ggtectttaga
agttatccca
gagaggagac
agtatgggece
getocgtegy

cagectcoagg
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agcacegggg

getcagtett
cgagtectct
tatgactegg
cacgceggee
tgtgagtgte
cggcacgtge
ctggcaggge
gacactgaca
agtgteactg
gtgeggecece
tcagtggeca
gtagactggg
gtgctctaca
gtggatgagg
ggtctggace
cccategece
gagggtcace
aggeageaac
gacctecacag
gtggatcecee
ctggaggeeg
tgtccagact
acegecactgg
gtggaggagg
cccttgggac
gatcctgtgg
gagagcegtga
gggctgggceg
ctggetgtgg
getoaccatt

ctccacacag

acactgtget
ceeccagecyge
ccagctcaga
tcatgctgaa
gcatccagag
tecgaggeeg
tecctcoctacgg
teetggeaca
ceatetggaa
acctegectt
caggacacca
tegeotgeeg
acgtgcacca
tctcectgea
taggggctagg
cccccatggy
gagagttcte
cggeaccact
tgatgaacct
ccatctgtga
tttecagaaga
tgatccgggt
cctgggtgee
cgteectete
aagaacctat
ctggttctet
gcaagtagtt
gaaaatcect
gegacescea
cecececcattee
aaccactatt

aaatgtgaac

154

gcttectetg
acctgectea
gacccctgec
gcaccagtge
catctggtee
gaaggectee
caccaacceg
geggatgttt
tgagcetteat
caaagtgget
tgcagateat
gcagctgeaa
tggcaacggec
tcgeccatgac
cagcggtgag
ggatcctgag
tccagaccta
gggtggetac
ggcaggagge
cgectctgag
aggetggaaa
gcacagtaaa
tagagtgcca
tgtgggeate
gaatetetaa
tctaaccect
ggaaccagag
gggtctagaa
cagggectcote
tecaggactge
actggoteoty

ttggccteag

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



acaggetgge
tattcctgag
cctectaccac
tggtcegtac
cagatgggtg
cccaagaage
ctgtttctgg
ctgaggggga
aagtctteaa
tgtgtgtgag
tectaggace

aaaaaaatct

<210> 248
<211> 2672
<212> ADN

cettectagy
tgcaggggta
tgggcactga
cctegecaga
ctotgggagt
geagecatage
ggcctcccece
aggggtggga
ggettttggg
tgaggegtgt
caccatacee

gaacaataaa

ctetagggge
gtcecctetea
gacgaagcte
ggccceccta
cetgtgette
cetgggacee
accatagctc
gagaagatac
ggtccaggee
gtgtgagegt
tgtgtatgta

tgttttattt
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taggggggag
cctgettect
cctgacagec
catecaaccte
ctgatecaat
cteggecact
tgattcccac
agacatggag
tggggtcaag
gtgtgtgagt
tgeatgtttt

gctttaaaaa

tggggageca
cagacgactc
gagactggca
ctggcgatge
ggtgccaaac
geccactegg
cccacatagg
gaggggaggc
aaggaaaatgqg
gaggegtgty
tgtaaaaagqg

aaaaaaaaaa

agaggteoca
tggaagctte
gccctccatce
cctggtggag
ccttecatete
ggageettet
agtagcctga
tgctectggea
tgtgtgageca
tgtgtgtcott

aagaaaatgyg

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

35860

4020

4080

4140

4190

<213> Homo sapiens - hairy/intensificador de split relacionado con el motivo 2 de YRPW (HEY2)

<400> 248
gegtggeegg

gagcagaccg
cgtcagggtg
tettogeegg
ccatcgacgt
tgaattctce
agaaaaggceqg
ctgettttga
tggatcattt
ttgecatgga
tgagcteegt
tcageacttyg
atcateceget
tcecageccaa
aagtgecctece
cectecgaat

tecttgteect

cgeeggetet
cgeecgecgece
ctgegeoeceeg
gatgaagegc
ggggagcegag
aacaacaaca
tegggateag
aaaacaagga
gaagatgectt
cttecatgage
ggaaggectyg
cgacacccag
ccacececgeat
cggectecat
tgcccacggce
geeatecaey

ctetgecace

tgeggecgag
ggagecgege
cteggegtee
cocctgegagg
aacaattact
tctcagatta
ataaataaca
tetgeaaagt
caggcaacag
ataggattee
gactectegg
cgggaggeygyg
cactgggeceg
gectecagagt
tetgetetee
ggcagegteg

gteccacgeeg

cagagttgeg
ctgecccagge
gagctteegg
agacgacctc
cggggcaaag
tggcaagaaa
gtttatetga
tagaaaaagc
ggggtaaagg
gagagtgeet
atcegetgeg
cggacatgac
cecgectteca
caaccccttg
tcacggccac
cceectgegt

cageegeage

gcgtgggaaa
ccggggaggqg
ccgggetgtg
cgagagcegac
tactagetet
gaaaaggaga
gttgagaaga
tgaaatattg
ctactttgac
aacagaagtt
ggtgecggett
atecteocatg
ccacctgece
tegectctece
gtttgccecat
gecaccetete

ageccacegeg

155

gagcegetag
aggaggeggg
ccecogegegg
atggacgaga
gtgattagat
gggattatag
cttgtgecaa
caaatgacag
gcacacgctc
gegeggtace
gtgteteate
gaccaccace
gcagccetge
acaacttcag
gcggattcag
tecacctete

gctgcacaca

&0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020



gcttecctet
tggccgegge
agaccagcag
tttaaatttt
ttaaaacctce
taaagctatt
cecttttttyg
acacttgtta
atcagtatgt
ggacatacat
aagttttett
gaaaggaaaqg
agagtattct
caagttgaaa
gacatttage
ttetgetetg
tgetttatat
caccagaggc
taatttatte
tgatgcaaca
caaggaggga
gattgeattt
tgcccatgee
ttaatgacaa
agataagaga
aacattatga
tactgtacct

taccactaat

<210> 249
<211> 2175
<212> ADN

gtecttegeg
cacagccatc
tggaacaaac
tottgaactt
tgcaccetga
tgagacacaa
tttggtteaa
ccatttagaa
ctgaattggg
atatagagag
ctggatatat
ggacagaagt
getgaaacea
gatctagttt
agtgcattgyg
cetgeaggee
aaaccttaca
tatttaatte
agtttcatta
tctattcttg
geactaggaa
gatcccaaaa
taaactagtg
aataatctet
cacagcecatgt
gaatgttaaa
agtetttttt

taaatgaagt

ggggcattee
agcccgeect
aataaacctt
cttgecaatag
aggtagecat
acctcacgag
ggcagetegg
gtttcctgga
gaagtaaaat
agagtgagag
aacattgcac
cttgcaatag
acaggtttta
tatcttagtt
tataagcaat
cecaggeact
tttatatagt
atgccaactt
ggactatttt
tcaccetttg
gagaaaagcet
caagatgaat
ctatgtaatg
taatatgetg
attatgeact
cgttatgeaa
geattacttt

cctttttgac
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ccatgettec
tgtcagtatc
accgaccctg
taactgaatg
acagatgecg
tggaaatgtg
taactgacat
aaatatatgg
gcecctgactg
agtegtgttt
aagggaagac
getgeagaca
ctggtcaaaa
tgecttettt
tatttcateca
tttttttttg
gcacctatga
gaaaactecte
tatatattta
ggagaagtta
acaattttta
gtatgecaatg
gggttgtggt
aaatcaagea
tecatttetet
aattatactt
gtaacctttt

ta

<213> Homo sapiens - inhibina, beta A (INHBA)

<400> 249

cccaaacgcea
agccacgtcc
ggggacagaa
tectecattt
acagatccac
gtattctett
cagcaacttt
accgtaccat
aattctcttg
cgtaagtgcc
gagtgtggag
ttttaatacc
tgactgetga
gtacagacat
gttcteagat
gatggcteaa
gcagttgect
cagktttgtag
tectetteat
catttctgga
aagetetttg
ggatgtacat
tttgtttttt
cgtgagagtt
actgtgtgga
ttaaatattt

tetatgeaag

gcagcagcag
agtccteage
gttggagctt
cagagteage
aaaggaacaa
ttttttetet
tgaaaactte
ccagcagtge
agactagatg
tgagcttagg
gataggttaa
atgccagaga
aaataatttt
gccaagaggt
taacaagcat
aatatggtge
accatgtgtce
gagtttggtt
tttetectaa
ggtgatgaag
teaagttagt
aagttatttt
tegatttegt
tttgtttaaa
gaaagcaata
gttttgaaat

agtetttaca

agtacagtat aaaacttcac agtgccaata ccatgaagag gagetcagac agetcttace

156

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

13520

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2672

60



acatgataca
gagaaggaaa
tgagegtgag
tgccaggatg
gaggagttcc
tgegekggee
caagaagcac
acccaaggceyg
egggtatgtyg
gcagaccteg
cgagatttee
cctaaaagtce
gcagaagcac
gggggagagg
gcatgtette
ggacgttcgg
caagaagaag
ggcaggagca
geagtetgaa
caacatectge
gatcattget
agcaggcacyg
gcggggecat
catgtceatg
gatcgtggag
gttgtccaga
aaaatagaaa
acaaaacctg
gatgaagcag
tettetgaaa
tgaggttocc

aacccaaata

cccaattace caggtecataa ggtatgtetg tgtgacactt atctetgtgt atatecageat
acacacacac acacacacac acacacacac acacaggeat ttcocacacat tacatatata

cacatactgg taaaagaaca atcgtgtgeca ggtggtcaca ctteccttttt ctgtaccact

agageccgget
aaaaaaacac
gggggaggaa
ccettgettt
cccaccceag
geectaoocaa
attttaaaca
gegettetga
gagatagagg
gagatcatea
aaggaaggea
cccaaggcca
ccgcagggea
agtgaactgt
cotgtcteea
attgcectgtg
aagaaagaag
gatgaggaaa
gaccaceccte
tgtaagaaac
cecctetgget
tcegggtect
agecectttg
ttgtactatg
gagtgtgggt
gaagacagtg
ttaaaaacaa
atgaaacaga
tgaaagagac
tcacactgat
ttgtgageot

gcatctagaa

tttgcaacaa aacaa

ggtggaagag
caaaaaaaaa
aagcaggygcc
ggctgagagqg
gatccgaggg
aggatgtace
tgctgcactt
acgcgatcag
atgacattgg
cgtttgeega
gtgacctgtc
acaggaccag
gcttggacac
tgctctctga
gcagcatcca
agcagtgeca
aggaggggga
aggagcagtc
ategeeggeg
agttctttgt
atcatgcecaa
cactgtcett
ccaacctcaa
atgatggtca
geteatagag
gcaaaatgaa
aacaaaaaaa
tgaaggaaga
aggaattggg
gacatcagtt
tgaatcaace

agccatgagt

ES 2651922713

tggggaccag

aataazaaaaa
ttttaaaaag
atttctgttg
gcacagcgcg
caacteotoag
gaagaagaga
aaagctteat
aaggagggea
gtcaggaaca
agtggtggag
gaccaaagtc
aggggaagag
aaaagtagta
gcggttgetg
ggagagtggce
agggaaaaag
geacagacct
teggegggge
cagtttcaag
ctactgegag
ccactcaaca
atcgtgetgt
aaacatcate
ttgececagec
gaaattttta
aaaacaaaaa
tgtggaaaaa
agggaaaggg
gtttaaacgg
aatotagtct

ttgaaaggge

aaagagaatt
tecacacaca
gcaatcacaa
gcaagttget
gcceccecgact
ccagagatgg
cccgatgtcea
gtgggcaaag
gaaatgaatg
gccaggaaga
cgtgecagaag
accateccgee
gccgaggaag
gacgctcgga
gaccagggca
gccagcettgg
aagggeggag
ttecteatge
ttggagtgtyg
gacategget
ggtgagtgee
gtcatcaacc
gtgcecacca
aaaaaggaca
cagggggaaa
aggtttctga
aaaacaaaag
atccttagee
agaatggtgt
ggtattgtee
geagtagtgt

ccatcacagy

157

tgoctgaagag
caaaaaaacc
caacttttge
ggattatagt
gteccgtectg
tggaggcecogt
cccagoeggt
tecggggagaa
aacttatgga
cgctgeactt
tectggeotett
tecttecagea
tgggcttaaa
agagcacctg
agagctoact
ttctectggg
gtgaaggtgg
tgcaggecceg
atggeaaggt
ggaatgactg
cgagceatat
actaccgeat
agctgagace
ttcagaacat
gggagcaaga
gttaaccaga
taaattaaaa
agggctcaga
accetttatt
ttteoccecceact
ggactagaac

cactttecta

1290

180

2490

300

360

4290

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

19380

2040

2100

2160

2175



10

<210> 250
<211> 1576
<212> ADN
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<213> Homo sapiens - sonic hedgehog (SHH)

<400> 250
gegaggeage

aagagagage
cagctcggaa
agtectagte
cgggaagagg
tgtggccgag
cgagcgattt
aaacaccgga
cateteggtg
agatggeccac
gtetgacege
cgactgggtyg
ggtggeggec
cggeaceaaqg
gggeeggoetyg
ggtettotac
catgeotettt
cteggggecg
coegggecag
cgotgbgeac
ccagggeace
cagctgggeg
ggcgeeccgeg
cggcagagta
gggcatccac
ggccctgeac

ggcgegggag

<210> 251
<211> 2611
<212> ADN

cagegaggga
gcacaggeac
gtcatcagtt
tectegetge
aggcaccceca
aagaccctag
aaggaactca
gcggacaggc
atgaaccagt
cactcagagg
gaccgeagea
tactacgagt
aaatcgggag
ctggtgaagg
ctetacageyg
gtgatcegaga
gtggcgecge
cctteecgggg
cgegtgtacyg
agegtgacca
attctecatea
caccgggccet
cgecacggace
geactaaceyg

tggtactege

cegetgggea

ggggcyg

gagagegage
acaceccgeog
ccatgggega
tggtatgete
aaaagctgac
gegecagegy
ccceccaatta
tgatgactca
ggccaggagt
agtctctgeca
agtacggcat
ccaaggcaca
gctgettece
acctgagece
acttecteac
cgegggagaed
acaacgacte
gcgecactggg
tggtggecga
taagegagga
accgggtget
tegecgeoectt
geggegggga
ctecaggtge
agctgecteta

tggcggtcaa

gggcgageeg
cgegeacteg
gatgctgctg
gggactggeg
ccetttagec
aaggtatgaa
caaccccgac
gaggtgtaag
gaaactgegg
ctacgagggc
getggecege
tatccactage
gggcteggee
cggggacege
tttectggac
gegagagage
ggecaccggg
gcctegggeg
gegtgacggg
ggecgeggyge
ggcctegtge
ccgcctggeg
cageggegge
tgecgacget
ccaaatagge

gtecagetga

gagegaggaa
cgoacggace
ctggcgagat
tgcggacegg
tacaagcagt
gggaagatct
atcatattta
gacaagttga
gtgacegagg
cgcgeagtgg
ctggeggtgg
teggtgaaag
acggtgcacc
gtgctggegyg
cgogacgacy
ctgetgetea
gagccegagyg
ctgttcgeeca
gacegeegge
goctacgege
tacgeggtea
cacgcgctcc
ggggaccgeg
cegggtgegg

acctggetec

agcegggggyg

gggaaagege
cgeacgggga
gtctgctget
gceagggggtt
ttatccccaa
ccagaaactc
aggatgaaga
acgctttgge
getgggacga
acatcaccac
aggecggett
cagagaacte
tggagcaggg
cggacgacea
gogecaagaa
cagoagegea
cgteccteggyg
gccgegtgeg
tectgecege
cgctcacgge
tegaggagea
tggctgeact
ggggeggegyg
gggecacege

tggacagcga

ccgggggagyg

<213> Homo sapiens - tirosina quinasa de la agammaglobulinemia de Bruton (BTK)

158

60

120
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240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1576



<400> 251
aactgagtgg

gaatatgtct
ctcaatgecat
gaaagaagaa
gaaaaagaaa
actctcctac
agatgttgag
aagacagatt
aaggttcect
aactgaagaa
tgatctggtt
taeagacagee
acctgggagt
gatcttgaaa
gaaaaaggtt
gaagggtgat
taaaaatggg
agaaatgtat
gcaagagggyg
agtgtctgtg
gtgttecaca
tgageteatt
agtgtctcaa
aattgatcca
gaagtatggg
catgtctgaa

gctggtgcag

ctgtgaaagyg
ccagggecag
ctgggaaget
gotatggeeg
acatcaccte
tatgagtatg
aagatcactt
ccgagaagag
tatcocettee
ctaaggaagc
cagaaatatc
aaaaatgeta
tectcaccgga
aagccactac
gtggecettt
gaatatttta
caggaaggct
gagtggtatt
aaagaaggayg
tttgctaaat
catcagagec
aactaccatce
caaaacaaga
aaggacctga
aaatggagag
gatgaattea

ttgtatggeg

gtggggtttg
tgtctgetge
acctgecatta
cagtgattct
taaacttcaa
actttgaacg
gtgttgaaac
gtgaagagte
aggttgtata
ggtggattca
acccttgcectt
tgggetgeca
agacaaaaaa
cgcctgagee
atgattacat
tettggagga
acattcctag
ccaaacacat
gtttcattgt
ccacagggga
agtattacet
agoacaacte
atgcaccttce
ccttettgaa
gccagtacga
ttgaagaage

tecktgecaccaa

ES 2651922713

cteagactgt
gatcgagtea
agtcaggact
ggagagcatc
gaagegactg
tgggagaaga
agtggttecct
cagtgaaatg
tgatgaaggg
ccagctcaaa
ctggatcgat
aattttggag
gcctetteece
agcagcagca
geecaatgaat
aagcaactta
taactatgtc
gacteggagt
cagagacteg
ccctcaaggg
ggctgagaag
tgeaggacte
cactgecagge
ggagetgggg
cgtggecatc
caaagteatg

geagegeeee

cettectete
caccttecaa
gagcacacag
tttctgaage
tttetettga
ggcagtaaga
gaaaaaaatc
gagcaaattt
cctetctacyg
aacgtaatcc
gggcagtatc
aacaggaatgqg
ccaacgcctg
ccagtctcca
geaaatgate
ccatggtgga
actgaagcaqg
caggctgage
ageaaagetyg
gtgatacgtc
cacettttea
atatccagge
ctgggatacg
actggacaat
aagatgatca
atgaatettt

atcttcatca
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tggactgtaa
gtecctggeat
gtgaactceca
gatcccaaca
ccagtgcacaa
agggttcaat
ctcctceaga
caatcattga
tcttctecce
ggtacaacag
tctgctgectce
gaagcettaaa
aggaggacca
caagtgagct
tacagetgeg
gagcacgaga
aagactccat
aactgetaaa
geaaatatac
attatgttgt
geaccatoce
tcaaatatec
gatcatggga
ttggggtagt
aagaaggctc
cccatgagaa

tcactgagta

60

120

180

240

3200

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1030

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



catggeccaat
geagetgeta
gttecctteac
agtatctgat
ctccaaattt
caaatctgac
gecatatgag
ctacaggecct
gaaagcagat
tgaagaatce
aatttcactt
tcaatacaaa
tagtggctte
gacagactga
aggggtccaa
tggaccgaat

taaaataaaa

<210> 252
<211> 2158
<212> ADN

<213> Homo sapiens - homodlogo del oncogén virico del osteosarcoma murino FBJ (FOS)

<400> 252
attcataaaa

gcagcgagea
gaccgtgcte
cgeecggett
gteatectee
acecgeagac
cctggeccgte
cctgecagtgg
cecteacect
gaagaccatg
atetcecagaa

caaatgeecge

ggctgectec
gagatgtgea
cgagacetgg
tteggectgt
ccagteoggt
atttgggett
agatttacta
catetggett
gagegtceca
tgagetegee
tetecagagga
aaggccacte
tgagcaaagg
atttgcgatg
cagctctttyg
ttggcaagaa

ttactagaaa

cgettgttat
tectgagaage
ctacccaget
tgcectaaceg
cgetgeagea
tectteteca
tccagtgcca
ctggtgecage
tteggagtec
acaggaggec
gaagaagaga

aaccggagga

tgaactacct
aggatgtectg
cagctegaaa
ccaggtatgt
ggtcececace
ttggggtttt
acagtgagac
cagagaaggt
ctttcaaaat
aataagctte
aatcccaage
tetacatetyg
ccaagaaatt
aaaatatttt
agtaggeatt
tgaaatggtg

gcttgaaagt

aaaagcagtyg
caagactgag
ctgctccaca
ccacgatgat
gegegtecee
geatgggete
acttcattece
cecgeectegt
cegeceecete
gagcgeagag
aaaggagaat

gggagctgac
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gagggagatg
tgaagccatg
ctgtttggta
cctggatgat
ggaagteccty
gatgtgggaa
tgetgaacac
atataccatc
tcttetgage
ttggttctac
ttaggagcce
ggaatgecace
attgtgectg
ttaggaggga
tggtagaget
tcataaagat

[=4

gctgeggege
ccggeggecy
gcgcccacet
gtteteggge
ggecggggat
gectgteaac
cacggtcact
cteocteegtg
cgetgggget
cattggcagyg

cegaagggaa

tgatacacte

cgccaccget
gaatacctgg
aacgatcaag
gaatacacaa
atgtatagca
atttactccc
attgeccaag
atgtacagtt
aatattctag
ttctcttete
tggagecttt
tettetttga
aaatttceceg
ggatgtaaat
tgggggtgtyg

gggaggggaqg

ctegtactee
cggegcageg
gtctccgece
ttecaacgeag
agectetett
gegeaggact
gccatctcga
gecccatege
tactccaggg
aggggcaagyqg
aggaataaga

caageggaga
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tccagactea
agtcaaageca
gagttgttaa
gctcagtagg
agttcagecag
tggggaagat
gactacgtet
gctggeatga
atgtecatgga
cacaagcccc
gtgcteecae
tteeetggga
agagaattaa
agccgcacaa
tgtgtggggyg

ggtgttttga

aaccgeatet
aacgagcagt
ctecggecect
actacgaggce
actaccacte
tetgeacgga
ccagtcegga
agaccagagc
ctggegttgt
tggaacagtt
tggetgeage

cagaccaact

1680

1740

1800

1860

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2611

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720
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15

agaagatgag
actagagtte
cccagaagag
cceggagtet
agtggaacct
cetgttecca
ggacctatct
gatggggcce
cagetgeact
cagctgtgea
cagctcacce
caagtgeeac
ttcctgtaga
aggacttgaa
acgcatggag
tgagccaggce
ctaatctatt
agtgcagctg
atgaccaata
gctatataca
atgecattgtt
ttgtgttttt
ttttctacct

tgtttgetta

<210> 253
<211> 18
<212> ADN

aagtctgett
atoctggeag
atgtctgtgyg
gaggaggcet
gtcaagagca
gecatcateeca
gggtcecttet
atggccacag
gottacacgt
gctgeecacc
acgctgetgg
tgecegaget
cctagggagg
agcatccatg
tgtgtattgt
ctgggtetgt
gggttcatta
attttaacaa
ttatactaag
tgtactgtag
gaggtggtet
aatttattta
tgaggtettt

ttgtteccaag

<213> Secuencia artificial

<220>

tgcagacega
ctecaccgace
cttecccttga
teaccotgee
tcagcagcat
ggcceagtgg
atgcagcaga
agctggagcc
attecttegt
gcaagggeag
cectgtgagg
ggtgeattac
accttatctg
tgtggactca
tecccagtgac
gtctcotttte
ttggaattaa
taactactgt
aaaagatacg
tttttettea
gaatgttctg
ttaagatgga
tgacatgtgg

acattgtecaa

<223> Cebador directo de ROBO1

<400> 253

gtgtggtgtg tggcttca 18

<210> 254
<211> 17
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador inverso de ROBO1

ES 2651922713

gattgecaac
tgectgeaag
tctgactggy
tectacteaat
ggagctgaag
ctetgagaca
ctgggagact
cctgtgcact
ctteacctac
cagcagcaat
gggcagggaa
agagaggaga
tgcgtgaaac
agtccttace
acttcagaga
tctttetect
cctggtgetyg
gttcctggea
actttatttt
acatcaatgt
acattaacag
tteteagata
aaagtgaatt

taazagcatt

ctgetgaagg
atccctgatg
ggcctgocag
gaccectgage
accgageect
gacegeteeg
ctgcacagtg
ccggtggtca
cacgaggetyg
gagccttect
ggggaggceaq
aacacatett
acaccaggct
tecttceggag
gectggtagtt
tagtcttete
gatattttca
atagtgtgtt
ctggtagata
tcattgtaat
ttttccatga
tttatatttt
tgaatgaaaa

taagttgaat

161

agaaggaaaa
acctgggett
aggttgecac
acaageaccte
ttgatgactt
tgcecagacat
gotecctgag
cctgtactce
actccttece
ctgacteget
ccggcaccca
cectagaggyg
gtgggcctca
atgtagcaaa
agtagcatgt
atagcattaa
aattgtatct
ctgattagaa
gaaataaata
gttactgatc
aaacgtttta
tattttattt
atttaagcat

gegaccaa

780

840

900

960

1020

1080

1149

1200

1260

1320

1380

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2158
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<400> 254
gtatacagtc tcatgcc 17

<210> 255

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo POU4F1

<400> 255
ccctecectga gcacaag 17

<210> 256

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso POU4F1

<400> 256
gtgggcaggce aggcecc 16

<210> 257

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo PTN

<400> 257
ggcaagaaac aggagaaga 19

<210> 258

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso PTN

<400> 258
gtttgctgat gtecttt 17

<210> 259

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo PARD6B

<400> 259
catatagtca ttagtatg 18

<210> 260
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso PARD6B

<400> 260
ctgggagaat atccacg 17

<210> 261

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo PAFAH1B1

<400> 261
cggcaagctt ctggcttc 18

<210> 262

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso PAFAH1B1

<400> 262
gcattcaaag ccctg 15

<210> 263

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo PIK3CG

<400> 263
cgagatctac gacaagtacc 20

<210> 264

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso PIK3CG

<400> 264
ccggtgegtg gecttecagt 20

<210> 265

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo BMP2
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<400> 265
ccaccatgaa gaatctttg 19

<210> 266

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso BMP2

<400> 266
attaaagaag aatctccgg 19

<210> 267

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo DRD1

<400> 267
gtgtcagagc ccctgatgtg 20

<210> 268

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso DRD1

<400> 268
gtcccgteca tggcagag 18

<210> 269

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo PAX5

<400> 269
cgtcagttcc atcaacagg 19

<210> 270

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso PAX5

<400> 270
ggaagctggg actggttg 18
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<210> 271

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo S100A6

<400> 271
caccgaccgc tataagg 17

<210> 272

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso S100A6

<400> 272
gccaaatgcg acgcgageg 19

<210> 273

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo DRD2

<400> 273
cattgtcacc ctgctggtc 19

<210> 274

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso DRD2

<400> 274
ggtgttgact cgcttgc 17

<210> 275

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo HDHC7

<400> 275
gtagtagcag cacgcccg 18

<210> 276

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<223> Cebador inverso HDAC7

<400> 276
aggatgggat tggggc 16

<210> 277

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo HEY2

<400> 277
gcagccctgce tccagccca 19

<210> 278

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso HEY2

<400> 278
ctgaagttgt ggagagg 17

<210> 279

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo INHBA

<400> 279
gggggagagg agtgaactg 19

<210> 280

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso INHBA

<400> 280
gaagacatgc caggtgc 17

<210> 281

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo SHH

<400> 281
gctggeecge ctggeggtgg 20

ES 2651922713
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<210> 282

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso SHH

<400> 282
gcagtggata tgtgccttgg 20

<210> 283

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo BTK

<400> 283
gaatatttta tcttggagga 20

<210> 284

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso BTK

<400> 284
agccttcctg cccattttt 19

<210> 285

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo FOS

<400> 285
gaggaggcct tcaccctgec 20

<210> 286

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador inverso FOS

<400> 286
tgctcttgac aggttccact 20
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REIVINDICACIONES

Polipéptido de como maximo 350 aminoacidos, que comprende, de extremo N-terminal a extremo C-terminal,
(1) opcionalmente, un péptido de sefial, (2) un dominio para el anclaje de dicho polipéptido a la membrana del
reticulo y/o a la membrana del Golgi (es decir, el dominio de anclaje) y (3) un dominio expuesto
citoplasmaticamente (es decir, el dominio citoplasmatico) en el que el polipéptido se ancla en la membrana,
en el que dicho dominio citoplasmatico termina con un dominio de unién a MAST-2, en el que el tamafio de
dicho dominio de unién a MAST-2 es de entre 11 y 13 residuos aminoacidos, los primeros dos residuos de
dicho dominio de union a MAST-2 son S y W, y los ultimos cuatro residuos de dicho dominio de unién a
MAST-2 son Q, T, Ry L, seleccionando dicho dominio de unién a MAST-2 de entre el grupo que consiste en:

(A) una secuencia, el tamafio de la cual es de 11 residuos, que consiste en SWX;XoX3XsXsQTRL, en el
que cada uno de Xi, Xz, X3, X4 ¥ X5 es cualquier residuo aminoacido (SEC ID n° 19), en el que X; es
cualquier aminoacido, preferentemente E o A (SEC ID n°® 20 y n® 21), mas preferentemente E y/o Xz es S,
E oV, mas preferentemente V (SEC ID n° 22 a n°® 24),

(B) una secuencia, el tamafio de la cual es de 11 residuos, seleccionada de entre el grupo que consiste
en: SWX{KSGGQTRL (SEC ID n° 76), SWX;SSGGQTRL (SEC ID n° 77), SWX;SHGGQTRL (SEC ID n°
78), SWX1SHKGQTRL (SEC ID n° 79), SWX1SHKSQTRL (SEC ID n° 80), SWX{HSGGQTRL (SEC ID n°
86), SWX{HKGGQTRL (SEC ID n° 87), SWX{HKSGQTRL (SEC ID n° 88), SWX;SKGGQTRL (SEC ID n°
89), SWX;SKSGQTRL (SEC ID n°® 90), SWX{SHSGQTRL (SEC ID n° 91), SWXsSHKGQTRL (SEC ID n°
92) y SWX1SKGGQTRL (SEC ID n° 93), en la que X4 es cualquier aminoacido, preferentemente E o A,
mas preferentemente E (SEC ID n° 81 an® 85y n°94 an°101),

(C) una secuencia, el tamafio de la cual es de 12 residuos, consistente en SWX;XoX3XsXsXsQTRL, en el
que cada uno de X4, Xz, X3, X4, X5 ¥ X¢ €s cualquier residuo aminoacido (SEC ID n° 112), en el que X; es
preferentemente E o A, mas preferentemente E y/o Xz es S, E 0 V, mas preferentemente V, y

(D) una secuencia, el tamario de la cual es de 12 residuos, seleccionada de entre el grupo que consiste
en: SWX{HKSGGQTRL (SEC ID n°® 102), SWX;SKSGGQTRL (SEC ID n° 103), SWX1SHSGGQTRL (SEC
ID n° 104), SWX;SHKGGQTRL (SEC ID n° 105) y SWX1SHKSGQTRL (SEC ID n° 106), en el que X; es
cualquier aminoacido, preferentemente E o A, mas preferentemente E (SEC ID n° 107 a n°® 111),

(E) una secuencia, el tamario de la cual es de 13 residuos, consistente en SWX;XoX3XaXsXsX7QTRL, en
la que cada uno de X4, Xo, X3, X4, Xs, Xs ¥ X7, €s cualquier residuo aminoacido (SEC ID n° 192), en el que
dicha secuencia no consiste en SWESHKSGGQTRL (SEC ID n° 1),

en la que dicho polipéptido presenta una afinidad de unién para el dominio PDZ de la proteina MAST2
humana que es superior a la afinidad de unién de la proteina G del virus de la rabia que comprende la
secuencia SWESHKSGGQTRL para el dominio PDZ de la proteina MAST2.

Polipéptido segun la reivindicacion 1, en el que dicho dominio de unién a MAST-2 que consiste en la
secuencia de 11 residuos SWXX2X3XsXsQTRL, enlaque XiesEoAy/oX;esS,EoVyloXsesH, AoY
y/lo Xaes Go T y/o Xs es G o Q, y preferentemente presenta la secuencia S-W-E/A-S/E/V-H/A/Y-G/T-G/Q-Q-
T-R-L tal como se define en la SEC ID n° 61.

Polipéptido segun la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho dominio de unién a MAST-2 consiste en la
secuencia de 11 residuos S-W-E-V-H/A/Y-G/T-G/Q-Q-T-R-L tal como se define en la SEC ID n° 63 y
preferentemente se selecciona de entre el grupo que consiste en SWEVHGGQTRL (SEC ID n° 64),
SWEVHGQQTRL (SEC ID n° 65), SWEVHTGQTRL (SEC ID n° 66), SWEVHTQQTRL (SEC ID n° 67),
SWEVAGGQTRL (SEC ID n° 68), SWEVAGQQTRL (SEQ ID NO:69), SWEVATGQTRL (SEC ID n° 70),
SWEVATQQTRL (SEC ID n°® 71) SWEVYGGQTRL (SEC ID n° 72), SWEVYGQQTRL (SEC ID n° 73),
SWEVYTGQTRL (SEC ID n° 74) 0o SWEVYTQQTRL (SEC ID n° 75).

Polipéptido segun la reivindicacion 1, en el que dicho dominio de unién a MAST-2 consiste en la secuencia de
12 residuos SWX1XoX3X4XsXsQTRL, enlaque X1 esE, A,V0S,X,esS,V,H,AoY,XsesH,A Y, KoQ,
XsesK, A, Q SoH,XsesS,H, GoTyXses G, ToQ, tal como se define en la SEC Id n° 191.

Polipéptido segun la reivindicacion 1, en el que dicho dominio de unién a MAST-2 consiste en la secuencia de
13 residuos SWX1X2X3XsXsXeX7QTRL, enla que X1 esEo Ay/o X;es S,VoE y/o XsesH, Ao Y y/o X4 es
K,AoQy/loXses SoHyl/oXses GoTyloXses G o Q, preferentemente presenta la secuencia S-W-E/A-
SIV/E-HIAJY-K/IA/Q-S/H-G/T-G/Q-QTRL tal como se define en la SEC ID n°® 206 y mas preferentemente
consiste en SWAEAQHTQQTRL (SEC ID n° 208) o SWEVHASGGQTRL (SEC ID n° 209)

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la secuencia del dominio citoplasmatico
antes del dominio de unién a MAST-2 es:

- un polipéptido que contiene 20 a 40 residuos aminoacidos, preferentemente que contiene 31 residuos, o
- un fragmento del dominio citoplasmatico de la proteina G de virus de la rabia que consiste en la
secuencia tal como se define en la SEC ID n° 2 o una variante que presenta una identidad de por lo
menos 80% respecto a la SEC ID n° 2, tal como RRVNRSEPTQLNLRGTGREVSVTPQSGKIES (SEC ID
n° 5).
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Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el dominio de anclaje es:

- un péptido, el tamafno del cual es de 18 a 26 residuos, que ancla el polipéptido a la membrana del
reticulo endoplasmatico y/o a la membrana del aparato de Golgi en las células, preferentemente un
dominio transmembranal, o

- el dominio transmembranal de la proteina G de virus de la rabia que consiste en la secuencia tal como
se define en la SEC ID n° 4 o una variante que presenta una identidad de por lo menos 81% respecto a
dicha SEC ID n° 4 que conserva la capacidad de anclar el polipéptido a la membrana del reticulo
endoplasmatico y/o a la membrana del aparato de Golgi en las células.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende un péptido de sefial que es:

- un péptido, el tamafo del cual es de entre 3 y 60 residuos, que dirige el polipéptido al reticulo
endoplasmatico y opcionalmente por la ruta secretoria, o

- un péptido de sefial de la proteina G del virus de la rabia que consiste en la secuencia tal como se
define en la SEC ID n°® 3 o una variante que presenta una identidad de por lo menos 68% respecto a dicha
SEC ID n® 3 que conserva la capacidad de dirigir el polipéptido al reticulo endoplasmatico y
opcionalmente por la ruta secretoria.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende, entre el péptido de sefial y el
dominio de anclaje, un conector que consiste en 1 a 4 residuos aminoacidos, preferentemente 1 a 4 residuos
aminoacidos del extremo C-terminal del ectodominio de la proteina G del virus de la rabia, preferentemente
los dos ultimos residuos C-terminales del ectodominio de la proteina G del virus de la rabia.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende o que consiste en, de extremo N-
terminal a extremo C-terminal:

(1) un péptido de sefial tal como se define en la SEC ID n° 3 o una variante que presenta una identidad de
por lo menos 68% respecto a dicha SEC ID n® 3 que conserva la capacidad de dirigir el polipéptido al
reticulo endoplasmatico y opcionalmente por la ruta secretoria,

(2) opcionalmente, los ultimos dos residuos C-terminales del ectodominio de la proteina G de virus de la
rabia,

(3) un dominio de anclaje tal como se define en la SEC ID n° 4 o una variante que presenta una identidad
de por lo menos 81% respecto a dicha SEC ID n° 4, que conserva la capacidad de anclar el polipéptido a
la membrana del reticulo endoplasmatico y/o a la membrana del aparato de Golgi en las células, y

(4) un dominio citoplasmatico que comprende o que consiste en (a) un péptido tal como se define en la
SEC ID n° 2 o una variante que presenta una identidad de por lo menos 80% respectoala SECIDn°2y
(b) un dominio de unidon a MAST-2 tal como se define en la SEC ID n° 19 a SEC ID n° 209,
preferentemente seleccionado de entre el grupo que consiste en la SEC ID n°® 19 a SEC ID n°® 101, SEC
ID n°®102 a SEC ID n° 191 y SEC ID n° 192 a SEC ID n° 209, mas preferentemente tal como se define en
las SEC ID n° 64 an®68,n°71,n°74 y n° 208 a n° 209.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para el que la constante de disociacion (Kp) del
complejo formado entre dicho polipéptido y el dominio PDZ de la proteina MAST2 humana es inferior a 0,5
MM, preferentemente inferior a 0,2 uM, mas preferentemente inferior a 0,1 yM, medido mediante calorimetria
de titulacion exotérmica (CTI).

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, la secuencia del cual se selecciona de entre el
grupo que consiste en SEC ID n° 210 a SEC ID n° 218.

Polinucledtido codificante del polipéptido segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, la secuencia del
cual presenta como maximo 1.050 nucleétidos.

Polinucledétido segun la reivindicacion 13, seleccionado de entre el grupo que consiste en SEC ID n° 219 a
SEC ID n® 227.

Vector que comprende un polinucledtido segun la reivindicacion 13 o 14.

Vector segun la reivindicacion 15, que es un vector de expresion en el que dicho polinucleétido se encuentra
bajo el control de uno o mas elementos reguladores de la transcripcion, tal como un promotor, por ejemplo el
promotor del CMV.

Vector derivado de lentivirus de expresion, en particular un plasmido, que comprende el polinucleétido segun
la reivindicacion 13 o 14, elementos reguladores de la expresion de dicho polinucledétido, una region de inicio
central de accion en ces (cPPT) y una region de terminacion de accion en ces (CTS), ambas de origen
lentivirico, y sefiales reguladoras de origen retrovirico para la transcripcion inversa, la expresion y el
empaquetamiento.

169



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

ES 2651922713

Particula pseudotipada de vector lentivirico que comprende proteinas estructurales GAG y un nucleo virico
constituido de: (a) proteinas POL y (b) un genoma del vector lentivirico que comprende el polinucleétido
segun la reivindicacion 13 o 14, elementos reguladores de la expresion de dicho polinucleétido, una region de
inicio central de accion en ces (cPPT) y una region de terminacion de accion en ces (CTS), ambas de origen
lentivirico, y sefiales reguladoras de origen retrovirico para la transcripcion inversa, la expresion y el
empaquetamiento, en el que dicha particula se pseudotipa con la proteina G de un virus VSV o la proteina G
del virus de la rabia.

Particula lentivirica segun la reivindicacion 18, en la que la proteina integrasa de la proteina POL es
defectuosa.

Célula o cultivo celular transfectado con un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 o
transducida con una particula lentivirica segun la reivindicacion 18 o 19.

Composicion que comprende un polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido
segun la reivindicacion 13 o 14, un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula
lentivirica segun la reivindicacion 18 o 19 o una célula segun la reivindicacion 20, y opcionalmente un
vehiculo, excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o un cultivo celular segun la reivindicacion 20 o una composicion segun la reivindicacion 21,
para la utilizacion a modo de medicamento.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o un cultivo celular segun la reivindicacion 20 o una composicidon segun la reivindicacion 21,
para la utilizacion en el tratamiento y/o la paliacion y/o la prevencion de un neoplasma del sistema nervioso,
en particular un tumor de cancer.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o un cultivo celular segun la reivindicacién 20 o una composiciéon segun la reivindicacion 21,
para la utilizaciéon en el tratamiento y/o la paliacion y/o la prevencion de infecciones microbianas de las
neuronas, en particular infecciones microbianas que inducen apoptosis de las neuronas.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o un cultivo celular segun la reivindicacion 20 o una composicidon segun la reivindicacion 21,
para la utilizacion en la proteccion de las neuronas frente a agentes neurotdxicos y el estrés oxidativo.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleotido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o cultivo celular segun la reivindicacion 20 o una composicion segun la reivindicacion 21,
para la utilizacién en el tratamiento y/o la paliacion y/o la prevencion de una enfermedad, trastorno o
condicidon neurodegenerativa, en particular la encefalopatia no virica, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, ELA, la enfermedad de Huntington, la escleroses multiple (EM) o una enfermedad
genética rara.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o un cultivo celular segun la reivindicacion 20 o una composicion segun la reivindicacion 21,
para la utilizacion en el tratamiento y/o la paliacion y/o la prevencién de una lesién fisica o isquémica del
sistema nervioso, o de una enfermedad, trastorno o condicién que implica dicha lesion, en particular una
convulsién, ictus, traumatismo o epilepsia.

Polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un polinucleétido segun la reivindicacion 13 o 14,
un vector segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, una particula lentivirica segun la reivindicacion 18
0 19, una célula o un cultivo celular segun la reivindicacion 20 o una composicion segun la reivindicacion 21,
para la utilizacion en el tratamiento y/o la paliacién y/o la prevencién de una leucemia.
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