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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica y vacuna contra infecciones estafilococicas

Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de las composiciones inmunogénicas y vacunas de estafilococos, a su
fabricacion y al uso de tales composiciones en medicina como se desvela en las reivindicaciones. Mas
particularmente, se refiere a composiciones de vacuna que comprenden un conjugado de polisacarido u
oligosacarido PNAG producido por procedimientos de conjugacion particulares, opcionalmente combinados con
polisacaridos u oligosacaridos del tipo 5 y/u 8 de S. aureus. También se proporcionan procedimientos para el
tratamiento o la prevencion de infecciones producidas por estafilococos utilizando tales vacunas.

Antecedentes

El numero tanto de las infecciones contraidas en la comunidad como en el hospital ha aumentado durante los
Ultimos afios con el aumento del uso de los dispositivos intravasculares. Las infecciones adquiridas en el hospital
(nosocomiales) constituyen una causa principal de morbilidad y mortalidad, mas particularmente en los EE.UU.,
donde afectan a mas de 2 millones de pacientes anualmente. Tras varios estudios, aproximadamente el 6 por ciento
de los pacientes de los EE.UU. contraeran una infeccion durante su estancia en el hospital. Se calcul6 que la carga
econodmica en los EE.UU. fue superior a 4,5 mil millones de ddélares en 1992 (Emori y Gaynes, 1993, Clin. Microbiol.
Rev. 6; 428). Las infecciones mas frecuentes son las infecciones del tracto urinario (ITU-33 % de las infecciones),
seguido por neumonia (15,5 %), infecciones en el sitio de la intervencién quirdrgica (14,8 %) e infecciones primarias
del torrente circulatorio (13 %) Emori y Gaynes, 1993, Clin. Microbiol. Rev. 6; 428).

Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa negativos (principalmente Staphylococcus epidermidis),
Enterococcus spp, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa son los principales patégenos nosocomiales.
Aunque estos patdgenos producen casi el mismo numero de infecciones, la gravedad de los trastornos que
producen, combinada con la frecuencia de los aislados resistentes a antibiéticos, inclinan esta clasificacién hacia S.
aureus y S. epidermidis como los patdbgenos nosocomiales mas significativos.

Staphylococcus aureus es la causa mas comun de infecciones nosocomiales con una morbilidad y mortalidad
significativas (Romero-Vivas y col 1995, Infect. Dis. 21; 1417). Es la causa de algunos casos de osteomielitis,
endocarditis, artritis séptica, neumonia, abscesos y sindrome de choque toxico.

S. epidermidis es una bacteria comensal normal de la piel que también es un patégeno oportunista importante
responsable de infecciones en dispositivos médicos implantados y de infecciones en los sitios de intervencion
quirdrgica. Los dispositivos médicos infectados por S. epidermidis incluyen marcapasos cardiacos, derivaciones del
liquido cefalorraquideo, catéteres de dialisis peritoneal ambulatoria continua, dispositivos ortopédicos y valvulas
cardiacas protésicas.

Las infecciones producidas por S. aureus y S. epidermidis se tratan con antibiéticos, siendo la penicilina el farmaco
de eleccidon mientras que la vancomicina se utiliza para los aislados resistentes a meticilina. El porcentaje de cepas
de estafilococos que muestran resistencia de amplio espectro a los antibidticos ha llegado a ser cada vez mas
frecuente desde los afios 1980 (Panlilo y col 1992, Infect. Control. Hosp. Epidemiol. 13; 582), lo que supone una
amenaza para el tratamiento antimicrobiano eficaz. Ademas, la reciente aparicion de la cepa de S. aureus resistente
a vancomicina ha suscitado el temor de que surjan y se extiendan cepas de S. aureus resistentes a meticilina para
las que no se dispone de tratamiento eficaz.

Se ha investigado un enfoque alternativo del uso de anticuerpos frente a antigenos de estafilococos en la
inmunoterapia pasiva. Se esta desarrollando el tratamiento que supone la administracién de antisueros policlonales
(documentos WO 00/15238, WO 00/12132) asi como el tratamiento con un anticuerpo monoclonal frente al acido
lipoteicoico (documento WO 98/57994).

Un enfoque alternativo seria el uso de la vacunacion activa para generar una respuesta inmunitaria frente a
estafilococos. Se han identificado varios candidatos para su inclusion como componentes de la vacuna. Estos
incluyen la proteina de unidon a fibronectina (documento US5840846), el analogo del MHC Il (documento
US5648240), la proteina de union a fibrinégeno (documento US6008341), GehD (US 2002/0169288), la proteina de
union a colageno (documento US6288214), SdrF, SdrG y SdrH (documento WO 00/12689), el mutante SEA y las
exotoxinas SEB (documento WO 00/02523) y la proteina de unién a vitronectina de 52 kDa (documento WO
01/60852).

Se ha secuencia el genoma de S. aureus y se han identificado muchas de las secuencias codificantes (documentos
EP786519, WO02/094868). Lo mismo es cierto para S. epidermidis (documento WO 01/34809). Como una mejora
de este enfoque, otros han identificado proteinas que se reconocen por los sueros hiperinmunitarios de pacientes
que han padecido infeccion por estafilococos (documentos W001/98499, WO 02/059148).

La primera generacion de vacunas dirigida frente a S. aureus o frente a las exoproteinas que produce ha obtenido

un éxito limitado (Lee 1996 Trends Microbiol. 4; 162). Sigue habiendo una necesidad para desarrollar vacunas
eficaces frente a las infecciones producidas por estafilococos.
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Descripcion de las figuras

Figura 1-Secuencias de polipéptidos de las proteinas preferidas. La tabla 1 facilita informacion sobre qué
proteina esta representada por cada SEQ ID.

Figura 2-Secuencias de nucleétidos que codifican las proteinas preferidas. La tabla 1 proporciona informacion
sobre qué proteina esta codificada por cada SEQ ID.

Figura 3-Purificacion de la toxina alfa en condiciones naturales. El panel A muestra un SDS-PAGE tefiido con
azul de Coommassie de muestras preparadas durante la purificacién de la toxina alfa. Carril 1: marcadores de
peso molecular, carril 2: fraccion soluble que contiene la toxina alfa sobreexpresada, carril 3: flujo a través de la
columna de Ni-NTA, carril 4: fracciones eluidas con tampén B al 10 %, carril 5: fracciones eluidas con tampoén B
al 20 %, carril 6: fracciones eluidas con tampén B al 30 %, carril 7: fracciones eluidas con tampén B al 50 %,
carril 8: fracciones eluidas con tampén B al 75 %, carril 9 y 10: fracciones eluidas con tampén B al 100 %, carril
11: bacterias a T=0 antes de la induccion, carril 12: bacterias a T=4 horas tras la induccién, carril 13: lisado
celular, carril 14: fraccién soluble, carril 15: fraccion insoluble.

El panel B muestra un SDS-PAGE tefido con azul de Coommassie de 10, 5, 2 y 1 ul de la toxina alfa purificada.

Figura 4: Purificacion de SdrC en condiciones desnaturalizantes. El panel A muestra un SDS-PAGE tefido con
azul de Coommassie de muestras preparadas durante la purificacion de la toxina alfa. Carril M: marcadores de
peso molecular, carril inicial: sobrenadante procedente de la fracciéon insoluble que contiene SdrC
sobreexpresado, carril FT1: flujo a través de la columna de Ni-NTA, carril C: fracciones eluidas con tampo6n C de
lavado, carril D: fracciones eluidas con tampén D, carril E: fracciones eluidas con tampén E.

El panel B muestra un SDS-PAGE tefido con azul de Coommassie de 1, 2, 5y 10 uyl de SdrC purificado.

Figura 5: Resultados del ELISA para antisueros frente a proteinas de estafilococos en placas recubiertas con
proteinas purificadas.

Conjunto de ratones pre: resultado utilizando sueros combinados extraidos de ratones antes de la inoculacion.
Conjunto de ratones Post llI: resultado utilizando sueros de ratén combinados extraidos tras la inmunizacion.
Conjunto de conejo pre: resultado utilizando sueros combinados extraidos de conejos antes de la inoculacion.
Conjunto de conejo Post llI: resultado utilizando sueros de conejo combinados extraidos tras la inmunizacion.
Blc- control negativo.

Figura 6: Resultados del ELISA para antisueros de raton obtenidos frente a proteinas de estafilococos en placas
recubiertas con estafilococos inactivados.

El panel A usa placas recubiertas con células completas inactivas de S. aureus de serotipo 5. El panel B usa
placas recubiertas con células completas inactivas de S. aureus de serotipo 8. El panel C usa placas recubiertas
con células completas inactivas de S. epidermidis.

La linea marcada con signos cuadrados muestra el resultado del ELISA utilizando antisueros de ratones
inmunizados tres veces con la proteina de estafilococos indicada. La linea marcada con signos con forma de
rombo muestra el resultado del ELISA para los sueros de ratén antes de la inmunizacion.

Figura 7: Resultados del ELISA para antisueros de conejo obtenidos frente a proteinas de estafilococos en
placas recubiertas con estafilococos inactivos.

El panel A usa placas recubiertas con células completas inactivas de S. aureus de serotipo 5. El panel B usa placas
recubiertas con células completas inactivas de S. aureus de serotipo 8. El panel C usa placas recubiertas con
células completas inactivas de S. epidermidis.

La linea marcada con signos cuadrados muestra el resultado del ELISA utilizando antisueros de conejos
inmunizados tres veces con la proteina de estafilococos indicada (excepto para HarA cuando sélo se administro una
inmunizacion). La linea marcada con signos con forma de rombos muestra el resultado del ELISA para los sueros de
conejo antes de la inmunizacion.

Descripcion detallada

1. La materia objeto que no se abarca por el ambito de las reivindicaciones no forma parte de la invencion
reivindicada en el presente documento. La presente invencioén describe una composicion inmunogénica que
comprende PNAG de estafilococos que esta N-acetilada en menos del 40 % en la que la PNAG esta conjugada
con una proteina portadora mediante un enlazador enlazado a un grupo amina en la PNAG para formar un
conjugado de PNAG en la que el conjugado de PNAG tiene la estructura
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en la que R1 es alquilo C1-C6 y R2 es alquilo C2-C6.

proteina portadora

Dichas composiciones inmunogénicas pueden comprender opcionalmente el polisacarido u oligosacarido capsular
de tipo 5 y/u 8 de S. aureus.

Esta combinacion de antigenos es capaz de provocar una respuesta inmunitaria frente a una variedad de
infecciones producidas por estafilococos. La PNAG esta altamente conservada entre las bacterias Gram positivas y
proporciona proteccion frente a una amplia variedad de bacterias, mientras que los polisacaridos de tipo 5y 8 son
inmunogenos potentes que provocan una respuesta inmunitaria frente a la mayoria de las cepas de S. aureus, lo
que constituye la causa mas comun de infeccidon nosocomial.

Polisacaridos
Poliglucosamina N-acetilada (PNAG)

PNAG es una adhesina intercelular de polisacarido y esta compuesta por un polimero de glucosamina enlazado en
B-(1—6), opcionalmente sustituido con constituyentes N-acetilo y O-succinilo. Este polisacarido esta presente tanto
en S. aureus y como en S. epidermidis y puede aislarse de cualquiera de las fuentes (Joyce y col 2003,
Carbohydrate Research 338; 903; Maira-Litran y col 2002, Infect. Imun. 70; 4433). Por ejemplo, PNAG puede
aislarse de la cepa de S. aureus MN8m (documento WO 04/43407).

Se demostro recientemente que el polisacarido conocido anteriormente con poli-N-succinil-B-(1—6)-glucosamina
(PNSG) no tiene la estructura esperada, puesto que la identificacion de la N-succinilacion fue incorrecta (Maira-Litran
y col 2002, Infect. Imun. 70; 4433). Por tanto, el polisacarido conocido formalmente como PNSG y que ahora se ha
encontrado que es PNAG, también esta englobado por el término PNAG.

La PNAG puede ser de diferentes tamafos que varian desde mas de 400 kDa hasta entre 75 y 400 kDa hasta entre
10 y 75 kDa para los oligosacaridos compuestos de hasta 30 unidades de repeticion (de glucosamina enlazada en -
(1—6) sustituida con constituyentes de N-acetilo y O-succinilo). Puede utilizarse cualquier tamafo de polisacarido u
oligosacarido PNAG en una composiciéon inmunogénica de la invencion, por ejemplo un tamafio de mas de 40 kDa.
El dimensionado puede lograrse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica, por ejemplo mediante
microfluidizacion, irradiacion ultrasénica o mediante escision quimica (documentos WO 03/53462, EP497524,
EP497525).

Los ejemplos de intervalos de tamafio de PNAG son 40-400 kDa, 50-350 kDa, 40-300 kDa, 60-300 kDa, 50-250 kDa
y 60-200 kDa.

El término PNAG comprende tanto dPNAG como PNAG. La PNAG esta N-acetilada en menos del 40, 35, 30, 25, 20,
15, 10, 5, 2 0 1 %, de modo que esta predominantemente en la forma desacetilada. Los epitopos desacetilados de
PNAG pueden provocar anticuerpos que pueden mediar la inactivacion opsénica de las bacterias Gram positivas,
por ejemplo de S. aureus y/o S. epidermidis. En una realizacién, la PNAG no esta O-succinilada o esta O-succinilada
en menos del 25, 20, 15, 10, 5, 2, 1 0 0,1 % de los restos.

En una realizacion, la PNAG tiene un tamafo de entre 40 kDa y 300 kDa (o de entre 75 KDa y 150 KDa) y esta
desacetilada, de modo que menos del 40 %, 35 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 % o 10 % de los grupos amino estan
acetilados.

En una realizacion, la PNAG no esta O-succinilada o esta O-succinilada en menos del 25, 20, 15, 10, 5,2,100,1 %
de los restos.

El término PNAG desacetilada (dPNAG) se refiere a un polisacarido u oligosacarido PNAG en el que menos del 60
%, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 % o 5 % de los grupos amino estan acetilados.

Tal como se usa en el presente documento, el término PNAG engloba tanto las formas acetiladas como las
desacetiladas del sacarido.
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En una realizacion, PNAG se desacetila para formar dPNAG tratando quimicamente el polisacarido natural. Por
ejemplo, la PNAG natural se trata con una disolucion basica, de manera que el pH se eleva hasta por encima de 10.
Por ejemplo, la PNAG se trata con NaOH, KOH o NH4OH 0,1-5 M, 0,2-4 M, 0,3-3 M, 0,5-2 M, 0,75-1,5 M o 1 M. El
tratamiento se realiza durante al menos 10 o 30 minutos, 0 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 0 20 horas a una temperatura de 20-
100, 25-80, 30-60 o 30-50 o 35-45 °C. La dPNAG puede prepararse tal como se describe en el documento WO
04/43405.

En una realizacion, el polisacarido o polisacaridos incluidos en la composicion inmunogénica de la invencion se
conjugan a una proteina portadora tal como se describe mas adelante.

Polisacaridos de tipo 5 y tipo 8 de S. aureus

La mayoria de las cepas de S. aureus que producen infeccion en el hombre contienen o bien polisacaridos de tipo 5
o bien de tipo 8. Aproximadamente el 60 % de las cepas humanas son de tipo 8 y aproximadamente el 30 % son de
tipo 5. Las estructuras de los antigenos de polisacaridos capsulares de tipo 5 y tipo 8 se describen en Moreau y col.,
Carbohydrate Res. 201; 285 (1990) y Fournier y col. Infect. Immun. 45; 87 (1984). Ambos tienen FucNAcp en su
unidad de repeticion asi como ManNAcA, que puede utilizarse para introducir un grupo sulfhidrilo.

Recientemente (Jones Carbohydrate Research 340, 1097-1106 (2005)) se revisaron las estructuras o los
polisacaridos capsulares mediante espectroscopia de RMN para:

Tipo 5
—4)-B-D-ManNAcA-(1 —4)-o-L-FucNAc(30Ac)-(1 —3)- B-D-FucNAc-(1 —

Tipo 8
—3)- B-D-ManNAcA(40Ac)-(1 —3)- a-L-FucNAc(1 —3)- a-D-FucNAc(1 —

Los polisacaridos pueden extraerse de la cepa apropiada de S. aureus utilizando procedimientos bien conocidos
para el experto en la materia, por ejemplo tal como se describe en el documento US6294177. Por ejemplo, ATCC
12902 es una cepa de S. aureus de tipo 5y ATCC 12605 es una cepa de S. aureus de tipo 8.

Los polisacaridos de tipo 5 y tipo 8 pueden extraerse de S. aureus tal como se describe en Infection and Immunity
(1990) 58(7); 2367.

Los polisacaridos son de tamafio natural o alternativamente, pueden dimensionarse, por ejemplo mediante
microfluidizacion, irradiacion ultrasénica o mediante tratamiento quimico. La invencién también cubre oligosacaridos
derivados de los polisacaridos de tipo 5y 8 de S. aureus.

Los polisacaridos u oligosacaridos capsulares de tipo 5 y 8 incluidos en la composicion inmunogénica de la
invencion estan O-acetilados. En una realizacion, el grado de O-acetilacion del polisacarido u oligosacarido capsular
de tipo 5 es del 10-100 %, 20-100 %, 30-100 %, 40-100 %, 50-100 %, 60-100 %, 70-100 %, 80-100 %, 90-100 %,
50-90 %, 60-90 %, 70-90 % u 80-90 %. En una realizacion, el grado de O-acetilacion del polisacarido u oligosacarido
capsular de tipo 8 es del 10-100 %, 20-100 %, 30-100 %, 40-100 %, 50-100 %, 60-100 %, 70-100 %, 80-100 %, 90-
100 %, 50-90 %, 60-90 %, 70-90 % u 80-90 %. En una realizacion, el grado de O-acetilacion de los polisacaridos u
oligosacaridos capsulares de tipo 5 y tipo 8 es del 10-100 %, 20-100 %, 30-100 %, 40-100 %, 50-100 %. 60-100 %,
70-100 %, 80-100 %, 90-100 %, 50-90 %, 60-90 %, 70-90 % u 80-90 %.

Los polisacaridos de tipo 5 y 8 incluidos en la composicion inmunogénica de la invencion estan opcionalmente
conjugados a una proteina portadora, tal como se describe mas adelante, o alternativamente no estan conjugados.

Las composiciones inmunogénicas de la invencion contienen opcionalmente cualquiera del polisacarido de tipo 5 o
tipo 8, 0 ambos.

Antigeno 336 de S. aureus

En una realizacion, la composicion inmunogénica de la invencion comprende el antigeno 336 de S. aureus descrito
en el documento US6294177.

El antigeno 336 comprende hexosamina enlazada en (3, no contiene grupos O-acetilo y se une especificamente a
anticuerpos frente al tipo 336 de S. aureus depositado bajo ATCC 55804.

En una realizacion, el antigeno 336 es un polisacarido que es de tamafio natural o que alternativamente puede
dimensionarse, por ejemplo mediante microfluidizacion, irradiacién ultrasonica o mediante tratamiento quimico. La
invencion también cubre oligosacaridos derivados del antigeno 336.

El antigeno 336, cuando se incluye en la composicion inmunogénica de la invencion, esta opcionalmente conjugado
a una proteina portadora, tal como se describe mas adelante o alternativamente no esta conjugado.
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Polisacaridos de tipo |, Il y lll de S. epidermidis

Las cepas ATCC-31432, SE-360 y SE-10 de S. epidermidis son caracteristicas de tres tipos capsulares diferentes, |,
II'y Ill, respectivamente (Ichiman y Yoshida 1981, J. Appl. Bacteriol. 51; 229). Los polisacaridos capsulares extraidos
de cada serotipo de S. epidermidis constituyen los polisacaridos de tipo I, Il y lll. Los polisacaridos pueden extraerse
mediante varios procedimientos, incluyendo el procedimiento descrito en el documento US4197290 o tal como se
describe en Ichiman y col 1991, J. Appl. Bacteriol. 71; 176.

En una realizacion de la invencion, la composicién inmunogénica comprende polisacaridos u oligosacaridos de tipo |
ylo Il y/o lll de S. epidermidis.

Los polisacaridos son de tamafio natural o alternativamente pueden dimensionarse, por ejemplo mediante
microfluidizacion, irradiacion ultrasoénica o escision quimica. La invencion también cubre oligosacaridos extraidos de
cepas de S. epidermidis.

Estos polisacaridos no estan conjugados u opcionalmente estan conjugados, tal como se describe mas adelante.
Conjugacion de polisacaridos

Entre los problemas asociados al uso de polisacaridos en la vacunacion, esta el hecho de que los polisacaridos en si
mismos son malos inmundgenos. Las estrategias, que se han disefiado para superar esta falta de inmunogenicidad,
incluyen la unién del polisacarido a grandes portadores proteicos, que proporcionan ayuda de las células T
circundantes. Se prefiere que los polisacaridos utilizados en la invencién se unan a un portador proteico que
proporcione ayuda de células T circundantes. Los ejemplos de estos portadores que se utilizan actualmente para
acoplarse a los inmunégenos de polisacarido u oligosacarido incluyen los toxoides diftérico y tetanico (DT, DT
CRM197 y TT), la hemocianina de la lapa californiana (KLH), la exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa (rEPA) y
el derivado de proteina purificada de tuberculina (PPD), la proteina D de Haemophilus influenzae, neumolisina o
fragmentos de cualquiera de los anteriores. Los fragmentos adecuados para su uso incluyen fragmentos que
engloban epitopos de células T cooperadoras. En particular, los fragmentos de la proteina D contendran
Preferentemente 1/3 del extremo N-terminal de la proteina. La proteina D es una proteina de Haemophilus
influenzae de union a la IgD (documento EP 0 594 610 B1).

Las composiciones inmunogénicas de la invenciéon comprenden PNAG de estafilococos que esta N-desacetilada en
al menos el 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o 95 % (o N-acetilada en no mas del 40 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15
%, 10 % 0 5 % de los restos) y polisacarido u oligosacarido capsular de tipo 5 y/u 8 de S. aureus en las que la PNAG
esta conjugada con una proteina portadora mediante un enlazador enlazado a un grupo amina en la PNAG para
formar un conjugado de PNAG.

El término enlazador se refiere a la molécula que une covalentemente la PNAG y la proteina portadora en el
conjugado completo. El enlazador puede originarse a partir de la unién covalente de dos moléculas que se utilizaron
en la reaccion de conjugacion. Alternativamente, el enlazador puede derivarse de una Unica molécula usada en la
reaccion de conjugacion o de tres moléculas usadas en la reaccion de conjugacion. En una realizacion, el enlazador
puede ser un unico enlace peptidico con el NH derivado de la amina de PNAG y el CO derivado de un grupo acido
carboxilico en la proteina portadora.

El grupo amina en la PNAG es la amina primaria en el anillo de glucosamina y se convierte en una amina secundaria
tras la unién al enlazador.

En una realizacion, el enlazador se une a un grupo amina en la proteina portadora. Por ejemplo, el grupo amina en
la proteina portadora es un resto de lisina o arginina o el extremo amino terminal de la proteina portadora.

Alternativamente, el enlazador se une a un grupo acido carboxilico en la proteina portadora. Por ejemplo, un resto
de acido glutamico o acido aspartico o el extremo carboxilo terminal de la proteina portadora.

En una realizacién, el enlazador contiene un enlace peptidico en la posicion en la que el enlazador se une
covalentemente a cualquiera o a ambos de la PNAG y la proteina portadora. En una realizacion, el enlazador
contiene dos enlaces peptidicos, el primero en la posicién en la que el enlazador se une covalentemente a la PNAG
y el segundo en la posicién en la que el enlazador se une covalentemente a la proteina portadora.

En una realizacion, el enlazador tiene entre 1-40, 5-30, 5-20, 10-20, 12-18, 14-16 o 1-5 Angstroms de longitud.

En una realizacion, el enlazador contiene un grupo maleimida. Opcionalmente, el grupo maleimida se une (es decir,
se une covalentemente) a un atomo de azufre.

En una realizacion el conjugado de PNAG es de férmula (1):
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@)

PNAG—_y )kR 1 3
N

O

proteina portadora

(1)

en la que R1 es alquilo C1-C6 y R2 es alquilo C2-C6. Por ejemplo, R1 es alquilo C1-C6, alquilo C2-C5, alquilo C3-
C4, alquilo C2, alquilo C3, alquilo C4 o alquilo C5. Por ejemplo R2 es alquilo C1-C6, alquilo C2-C5, alquilo C3-C4,
alquilo C2, alquilo C3, alquilo C4 o alquilo C5.

En una realizacion, el conjugado de PNAG tiene la estructura de formula Il:

@)

proteina portadora

En una realizacion, la proteina portadora se selecciona del grupo constituido por toxoide tetanico, toxoide diftérico,
CRM197, proteina D de Haemophilus influenzae, exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa, neumolisina de
neumococos Yy toxoide alfa.

En una realizacién, la proteina portadora comprende una proteina de estafilococos, o fragmento de la misma,
seleccionada del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB,
proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA,
FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de unién a vitronectina,
proteina de unién a fibrinégeno, coagulasa, Fig, MAP, transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB,
transportador de Mg2+, transportador Ni ABC y SitC, toxina alfa (Hla), mutante H35R de toxina alfa y proteina de
activacion de ARN Il (RAP).

Una proteina portadora alternativa para utilizar en la composicién inmunogénica de la invencién es una Unica
proteina de estafilococos o fragmento de la misma o una proteina de fusién que comprende al menos o exactamente
1, 2, 3 0 4 o mas de la proteinas de estafilococos enumeradas en la seccioén siguiente o fragmentos de las mismas.

Una nueva proteina portadora que podria ser particularmente ventajosa para usar en el contexto de una vacuna de
estafilococos es el toxoide alfa de estafilococos. La forma natural puede conjugarse a un polisacarido, puesto que el
proceso de conjugacion reduce la toxicidad. Preferentemente, se utiliza una toxina alfa genéticamente detoxificada,
tal como las variantes His 35 Leu o His 35 Arg, como portadoras, puesto que la toxicidad residual es menor.
Alternativamente, la toxina alfa se detoxifica quimicamente mediante el tratamiento con un reactivo de reticulacion,
formaldehido o glutaraldehido. Una toxina alfa genéticamente detoxificada opcionalmente se detoxifica
quimicamente, Preferentemente mediante el tratamiento con un reactivo de reticulacion, formaldehido o
glutaraldehido para reducir adicionalmente la toxicidad. Otras proteinas de estafilococos o fragmentos de las
mismas, particularmente las enumeradas anteriormente, pueden utilizarse como una proteina portadora para los
polisacaridos enumerados anteriormente. La proteina portadora puede ser una proteina de fusién que comprende al
menos o exactamente 1, 2, 3, 4 o 5 de las proteinas de estafilococos enumeradas anteriormente.

La PNAG o los polisacaridos pueden unirse a la(s) proteina(s) portadora(s) mediante procedimientos conocidos (por
ejemplo, mediante la patente de los EE.UU. 4830852 de Marburg, mediante la patente de los EE.UU. 4.372.945 de
Likhite, mediante la patente de los EE.UU. 4.474.757 de Armor y col., mediante la patente de los EE.UU. 4.356.170
de Jennings y col., o mediante Glycoconjugates Journal 17, 425-433. 2000 de Kossaczka y Szu). Alternativamente,
se lleva a cabo la quimica de conjugacion de CDAP (véase el documento W095/08348).

En CDAP, el reactivo de cianilacion tetrafluoroborato de 1-ciano-dimetilaminopiridinio (CDAP) se usa
Preferentemente para la sintesis de los conjugados polisacarido-proteina. La reaccion de cianilacion puede llevarse
a cabo en condiciones relativamente suaves, lo que evita la hidrélisis de los polisacaridos sensibles a alcalis. Esta
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sintesis permite el acoplamiento directo a una proteina portadora.

El polisacarido puede solubilizarse en agua o una solucion salina. EI CDAP puede disolverse en acetonitrilo y
afadirse inmediatamente a la disolucion de polisacarido. EI CDAP reacciona con los grupos hidroxilo del
polisacarido para formar un éster de cianato. Tras la etapa de activacion, se afiade la proteina portadora. Los grupos
amino de la lisina reaccionan con el polisacarido activado para formar un enlace covalente de isourea. Tras la
reaccion de acoplamiento se afiade entonces un gran exceso de glicina para extinguir los grupos funcionales
activados residuales. El producto se hace pasar entonces a través de una columna de permeaciéon en gel para
eliminar la proteina portadora y los reactivos residuales sin reaccionar.

Conjugacion de polisacaridos u oligosacaridos capsulares de S. aureus usando CDAP

En una realizacion adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para producir un conjugado que
comprende un sacarido bacteriano (por ejemplo, polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 de S. aureus) y una
proteina portadora que comprende las etapas de:

a) activar el sacarido bacteriano (por ejemplo polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 de S. aureus) con un
reactivo de cianilacion para formar un polisacarido u oligosacarido bacteriano activado (por ejemplo tipo 5 u 8 de
S. aureus); y

b) unir covalentemente el polisacarido u oligosacarido bacteriano activado (por ejemplo, tipo 5 u 8 de S. aureus)
a una proteina portadora para formar un conjugado de polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 bacteriano (por
ejemplo, S. aureus).

El procedimiento de conjugacion con reactivo de cianilacion de la invencion puede utilizarse para conjugar un resto
que contiene un hidrato de carbono a una proteina. Por ejemplo, el sacarido capsular bacteriano, seleccionado
opcionalmente de los sacaridos capsulares de Neisseria de los serogrupos A, B, C, W o Y, los sacaridos de
neumococos de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F y 33F, los sacaridos capsulares de estafilococos de las cepas de tipo 5 u 8, GBS, GAS de S. epidermidis, o
PRP de Haemophilus influenzae.

Los sacaridos de S. aureus o S. epidermidis pueden tener cualquiera de las caracteristicas descritas anteriormente.

Por ejemplo, el sacarido de tipo 5 u 8 de S. aureus es de tamario natural o se dimensiona, por ejemplo mediante
microfluidizacién, irradiacion ultrasénica o tratamiento quimico. El sacarido de tipo 5 u 8 opcionalmente tiene un peso
molecular de entre 100 kDa-1000 kDa, 100-300 kDa, 300-1000 kDa, 30-300 kDa, 10-100 kDa o 5-50 kDa medido
mediante MALLS (?). El sacarido de tipo 5 u 8 se dimensiona opcionalmente para dar una viscosidad de 1-3, 2,0-3,0,
2,5-2,9 0 2,6-2,8 mPa/s.

El polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 opcionalmente tiene un grado de O-acetilacién del 10-100, 20-100, 30-
100, 40-100, 50-100, 60-100, 70-100 u 80-100 %.

La proteina portadora utilizada en el procedimiento de la invencion puede ser tal como se describié anteriormente.
En una realizacion, la proteina portadora se selecciona del grupo constituido por toxoide diftérico, Crm197, toxoide
tetanico, hemocianina de lapa californiana, exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa, proteina D de Haemophilus
influenzae, neumolisina de neumococos y una proteina de estafilococos o fragmento de la misma. La proteina de
estafilococos o fragmento de la misma se selecciona opcionalmente del grupo constituido por receptor de laminina,
proteina de unién a saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, proteina A,
autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA,
EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de union a vitronectina, proteina de unién a fibrindgeno, coagulasa, Fig, MAP,
transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB, HarA, MRPII, transportador de Mg2+, proteina A, Aaa, Ant, SdrD,
SdrE, SitC y transportador Ni ABC, toxina alfa (Hla), mutante H35R de toxina alfa y proteina de activacion de ARN I
(RAP).

En una realizacion, el reactivo de cianilacion es tetraborato de 1-ciano-dimetilaminopiridinio (CDAP).

En una realizacion, el polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 se une directamente a la proteina portadora, por
ejemplo, mediante un enlace covalente de isourea.

En una realizacion, el polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 se une a la proteina portadora mediante un
espaciador. Con el fin de conjugar un polisacarido de S. aureus con una proteina portadora mediante un espaciador,
se utilizo el siguiente procedimiento. La unién covalente del polisacarido y el espaciador (por ejemplo, ADH) se lleva
a cabo mediante una quimica de acoplamiento mediante la cual se activa el polisacarido en condiciones controladas
mediante un agente de cianilacion, tetrafluoroborato de 1-ciano-4-dimetilamino-piridinio (CDAP). El espaciador
reacciona con el PS cianilado a través de sus grupos hidrazino, para formar un enlace de isourea estable entre el
espaciador y el polisacarido.

En una realizacion, el espaciador es bifuncional y/o contiene un grupo alquilo C4-12 y/o contiene dos grupos amino
y/o contiene dos grupos acido carboxilico. En una realizacion el espaciador es ADH.
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En una realizacion, la razén de reactivo de cianilacion con respecto al polisacarido u oligosacarido en la etapa a)
esta entre 0,25/1 y 1/1 (p/p) o entre 0,3/1 y 0,7/1 (p/p), 0,5-0,75, o alrededor de 0,5/l o alrededor de 0,75/1.

En una realizacion, la etapa a) se lleva a cabo a pH 5,0-7,0, pH 5,5-6,5 o alrededor de pH 6,0.

En una realizacion, la etapa a) se lleva a cabo durante entre 30 segundos y 10 minutos, 1 minuto y 5 minutos o 2-5
minutos.

En una realizacion, la etapa a) se termina mediante el aumento del pH hasta entre 8,0-10,0 o hasta alrededor de pH
9,0.

En una realizacion, la razén de proteina portadora con respecto al polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 en la
etapa b) esta entre 1/1 y 10/1, entre 1,1/1 y 5/1 o entre 1,2/1 'y 2,5/1 (p/p).

En una realizacion, la etapa b) se lleva a cabo a pH 8,0-10,0 o a alrededor de pH 9,0.

En una realizacion, la etapa b) se lleva a cabo durante entre 10 minutos y 12 horas, 25 minutos y 4 horas, 30
minutos y 2 horas o durante alrededor de 1 hora.

En una realizacion, el procedimiento comprende una etapa adicional de combinacién del conjugado de polisacarido
u oligosacarido de tipo 5 u 8 con al menos un antigeno de estafilococos adicional. Por ejemplo, cualquiera de los
antigenos de estafilococos (incluyendo sacaridos y proteinas) descritos anteriormente.

En una realizacion, el procedimiento de la divulgacion comprende una etapa adicional de combinacién del conjugado
de polisacarido u oligosacarido de tipo 5 u 8 con un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable para formar
una vacuna. En una realizacién, el conjugado se combina con un adyuvante. Cualquiera de los excipientes o
adyuvantes descritos mas adelante pueden combinarse con el conjugado.

Un aspecto adicional de la divulgacién es un conjugado que comprende un polisacarido u oligosacarido de tipo 5u 8
de S. aureus y una proteina portadora enlazada mediante un enlazador que comprende un enlace covalente de
isourea.

En una realizacion el polisacarido de tipo 5 u 8 de S. aureus tiene cualquiera de las caracteristicas descritas
anteriormente. Por ejemplo, opcionalmente es de tamafio natural o se dimensiona tal como se describid
anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencion es un conjugado que se puede obtener mediante el procedimiento de la
invencion.

Un aspecto adicional de la invencién es una vacuna que comprende el conjugado de la invencién y un excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable, que comprende opcionalmente un adyuvante. El excipiente y los adyuvantes
son opcionalmente tal como se describe mas adelante.

Un aspecto adicional de la invenciéon es un procedimiento para obtener una vacuna que comprende las etapas de
mezclar el conjugado de la invencion y afiadir un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la invenciéon es un procedimiento para prevenir o tratar la infeccién por estafilococos, que
comprende la etapa de administrar la vacuna de la invencién a un paciente que necesita la misma. En una
realizacion, este procedimiento es tal como se describe mas adelante.

Un aspecto adicional de la invencién es un uso del conjugado de la invencion en la fabricacién de una vacuna para
el tratamiento o la prevencion de la infeccidn por estafilococos.

Proteinas

En una realizacion, la composicién inmunogénica de la invencion comprende ademas opcionalmente una proteina
de estafilococo, por ejemplo una proteina de S. aureus o S. epidermidis. Algunas de las proteinas de la invencion
contienen proteinas tanto de S. aureus como de S. epidermidis. Las composiciones inmunogénicas de la invencion
comprenden una proteina aislada que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 85 % de
identidad, opcionalmente al menos un 90 % de identidad, al menos un 95 % de identidad, al menos un 97-99 % o
identidad exacta, con aquella de cualquier secuencia de la figura 1.

Cuando una proteina se menciona especificamente en el presente documento, es opcionalmente una referencia a
una proteina nativa o recombinante, de longitud completa u opcionalmente una proteina madura en la que se ha
retirado cualquier secuencia sefial. La proteina puede aislarse directamente de la cepa de estafilococo o producirse
por técnicas de ADN recombinante. Los fragmentos inmunogénicos de la proteina pueden incorporarse en la
composicion inmunogénica de la invencion. Estos son fragmentos que comprenden al menos 10 aminoacidos, al
menos 20 aminoacidos, al menos 30 aminoacidos, al menos 40 aminoacidos, al menos 50 aminoacidos o al menos
100 aminoacidos, tomados contiguamente a partir de la secuencia de aminoacidos de la proteina. Ademas, dichos
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fragmentos inmunogénicos tipicamente son reactivos inmunolégicamente con los anticuerpos generados contra las
proteinas de los estafilococos o con anticuerpos generados por la infeccion de un hospedador mamifero con
estafilococos o contienen epitopos de linfocitos T. En una realizacion, los fragmentos inmunogénicos también
incluyen fragmentos que cuando se administran a una dosis eficaz (bien solos o como un hapteno enlazado a un
portador), provocan una respuesta inmune protectora contra la infeccion por estafilococos, opcionalmente es
protector contra la infeccion de S. aureus y/o S. epidermidis. Dicho fragmento inmunogénico puede incluir, por
ejemplo, la proteina que carece de una secuencia lider N-terminal y/o un dominio transmembrana y/o un dominio de
anclaje C-terminal. En una realizacion, el fragmento inmunogénico de acuerdo con la invencién comprende
sustancialmente todo el dominio extracelular de una proteina que tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 97 % 0 99 %
de identidad, a la de una secuencia seleccionada de la Figura 1 sobre la longitud completa de la secuencia del
fragmento.

En una realizacion, las composiciones inmunogénicas de la invencion pueden comprender proteinas de fusion de
proteinas de estafilococos, o fragmentos de proteinas de estafilococos. Dichas proteinas de fusién pueden
producirse recombinantemente y pueden comprender una porcién de al menos 2, 3, 4, 5 o 6 proteinas de
estafilococos, por ejemplo las combinaciones de proteinas de estafilococos listadas a continuacion.
Alternativamente, una proteina de fusiéon puede comprender multiples porciones de al menos 2, 3, 4 o 5 proteinas de
estafilococos. Estas pueden combinar diferentes proteinas de estafilococos o fragmentos de las mismas en la misma
proteina. Alternativamente, la invencion también incluye proteinas de fusion individuales tales como un proveedor de
epitopos de linfocitos T o etiquetas de purificacion, por ejemplo: 3-galactosidasa, glutation-S-transferasa, proteinas
fluorescentes verdes (GFP), etiquetas de epitopo tales como FLAG, etiqueta myc, poli histidina, o proteinas de la
superficie virica tales como la hemaglutinina del virus de la gripe, o proteinas bacterianas tales como el toxoide
tetanico, el toxoide diftérico, CRM197. La proteina de fusion puede estar presente en la composicion inmunogénica
de la invencién como una proteina libre o puede ser una proteina portadora conectada a un sacarido.

Proteinas

En una realizacion, la composicion inmunogénica de la invencion comprende adicionalmente una o mas de las
proteinas mencionadas mas adelante o fragmentos inmunogénicos de las mismas. Muchas de las proteinas caen
dentro de las categorias de proteinas de union a componentes extracelulares, proteinas transportadoras o toxinas y
reguladores de la virulencia. La composicion inmunogénica de la invencion comprende ademas opcionalmente una
proteina de unién a componentes extracelulares de estafilococos o una proteina transportadora de estafilococos o
una toxina de estafilococos o un regulador de la virulencia. La composicién inmunogénica de la invencion
comprende opcionalmente al menos o exactamente 1, 2, 3, 4, 5 o 6 proteinas de estafilococos.

Tabla 1

La siguiente tabla explica los nimeros de SEQ ID de las secuencias de proteinas preferidas y las secuencias de
ADN que se encuentran en la figura 1 y la figura 2, respectivamente. SA indica una secuencia de S. aureus y SE
indica una secuencia de S. epidermidis.

Nombre Secuencia de proteinas Secuencia de ADN
Transportador ABC inmunodominante
SA SEQID 1 SEQ ID 34
SE SEQID 2 SEQID 35
Receptor de laminina
SA SEQID 3 SEQ ID 36
SE SEQID 4 SEQID 37
Antigeno secretor A SsaA
SA 1 SEQID 5 SEQID 38
SA 2 SEQID 6 SEQID 39
SE SEQID7 SEQ D 40
SitC
SA SEQID 8 SEQ ID 41
SE SEQID 9 SEQID 42
IsaA / PisA (IssA)
SA SEQID 10 SEQID 43
SE SEQID 11 SEQ ID 44

10



ES 2 659 925 T3

(continuacion)

Nombre Secuencia de proteinas Secuencia de ADN
EbhA /B
SA EbhA SEQID 12 SEQID 45
SA EbhB SEQID 13 SEQ ID 46
SE EbhA SEQID 14 SEQID 47
SE EbhB SEQID 15 SEQID 48
Proteina asociada a la acumulacion Aap
SA SEQID 16 SEQID 49
SE SEQID 17 SEQ ID 50
Proteina de activacion de ARN Il RAP
SA SEQID 18 SEQ ID 51
SE SEQID 19 SEQ ID 52
FIG / SdrG
SA SEQID 20 SEQID 53
SE SEQ ID 21 SEQ ID 54
Proteina de unién a elastina EbpS
SA SEQID 22 SEQ ID 55
SE SEQID 23 SEQ ID 56
Proteina extracelular EFB SA SEQ D 24 SEQ ID 57
toxina alfa SA SEQ D 25 SEQID 58
SBI SA SEQ ID 26 SEQ ID 59
IsdA SA SEQID 27 SEQ ID 60
IsdB SA SEQID 28 SEQ ID 61
SdrC SA SEQID 29 SEQ ID 62
CIfA SA SEQ ID 30 SEQID 63
FnbA SA SEQ ID 31 SEQ ID 64
CIfB SA SEQID 32 SEQ ID 65
Coagulasa SA SEQID 33 SEQ ID 66
FnbB SA SEQ ID 67 SEQID 77
MAP SA SEQID 68 SEQID 78
HarA SA SEQ ID 69 SEQID 79
Autolisina glucosaminidasa SA SEQID 70 SEQ ID 80
Autolisina amidasa SA SEQID 71 SEQ ID 81
Fragmento de Ebh SA SEQID 72 SEQID 82
Autolisina Ant SA SEQID 73 SEQ D 83
SdrC SA SEQID 74 SEQ ID 84
MRPII SA SEQID 75 SEQID 85
SdrG SA SEQID 76 SEQ ID 86

Proteinas de union a componentes extracelulares

Las proteinas de uniéon a componentes extracelulares son proteinas que se unen a componentes extracelulares del
hospedador. El término incluye, pero no se limita a, las adhesinas.

Ejemplos de proteinas de unidon a componentes extracelulares incluyen el receptor de laminina (Naidu y col, J. Med.
Microbiol. 1992, 36; 177), proteina de union a saliva/MntC/SitC (documento US5801234, Wiltshire y Foster, Infec.
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Immun. 2001, 69; 5198), EbhA (Williams y col, Infect. Immun. 2002, 70; 6805), EbhB, proteina de unién a elastina
(EbpS) (Park y col, 1999, J. Biol. Chem. 274; 2845), EFB (FIB) (Wastfelt y Flock 1995, J. Clin. Microbiol. 33; 2347),
SBI (Zhang y col, FEMS Immun. Med. Microbiol. 2000, 28; 211), autolisina (Rupp y col, 2001, J. Infect. Dis. 183;
1038), CIfA (documento US6008341, McDevitt y col, Mol. Microbiol. 1994, 11; 237), SdrC, SdrG (McCrea y col,
Microbiology 2000, 146; 1535), SdrH (McCrea y col Microbiology 2000, 146; 1535), lipasa GehD (documento
US2002/0169288), SasA, FnbA (Flock y col Mol Microbiol. 1994, 12; 599, documento US6054572), FnbB
(documento WO 97/14799, Booth y col, 2001 Infec. Immun. 69; 345), proteina de unién a colageno Cna (Visai y col,
2000, J. Biol. Chem. 275; 39837), CIfB (documento WO 99/27109), FbpA (Phonimdaeng y col 1988 J. Gen
Microbiol.134; 75), Npasa (Flock 2001 J. Bacteriol. 183; 3999), IsaA/PisA (Lonenz y col, FEMS Immuno. Med.
Microbiol. 2000, 29; 145), SsaA (Lang y col, FEMS Immunol. Med. Microbiol. 2000, 29; 213), EPB (Hussain y
Hermann, symposium on Staph Denmark 14-17° 2000), SSP-1 (Veenstra y col, 1996, J. Bacteriol. 178; 537), SSP-2
(Veenstra y col, 1996, J. Bacteriol. 178; 537), proteina de unién a heparina HBP de 17 KDa (Fallgren y col, 2001, J.
Med. Microbiol. 50; 547), proteina de unién a vitronectina (Li y col 2001, Curr. Microbiol. 42; 361), proteina de union
a fibrindgeno, coagulasa, Fig (documento WO 97/48727) y MAP (documento US5648240).

Proteina de unién a saliva/MntC/SitC

Esta es una proteina transportadora ABC que es un homologo de adhesina PsaA en S. pneumoniae. Es una
lipoproteina altamente inmunogénica de 32 kDa que se distribuye a través de la pared celular bacteriana (Cockayne
y col, Infect. Immun. 1998 66; 3767). Se expresa en S. aureus y S. epidermidis como una lipoproteina de 32 kDa y
un homologo de 40 kDa esta presente en S. hominis. En S. epidermidis, es un componente de un operén regulado
por hierro. Muestra una homologia considerable tanto a adhesinas, incluyendo a FimA de Streptococcus
parasanguis, como a lipoproteinas de una familia de transportadores ABC con funciones de transporte de hierro
metdlico supuestas o probadas. Por tanto, SitC se incluye como una proteina de unidbn a componentes
extracelulares y como un transportador de hierro metalico.

La proteina de unién a saliva descrita en el documento US5.801.234 también es una forma de SitC y puede incluirse
en una composicion inmunogénica de la invencion.

CIfAy CIfB

Estas dos proteinas tienen actividad de unién a fibrinégeno y provocan a S. aureus para que forme aglutinaciones en
presencia de plasma. Contienen un motivo LPXTG comun a las proteinas asociadas a la pared.

CIfA se describe en el documento US6008341 y CIfB se describe en el documento WO 99/27109.
Coagulasa (FbpA)

Esta es una proteina de unién a fibrindgeno que provoca a S. aureus para que forme aglutinaciones en presencia de
plasma. Se describe en referencias relacionadas con la coagulasa: Phonimdaeng y col (J. Gen. Microbio. 1988,
134:75-83), Phonimdaeng y col. (Mol Microbiol 1990; 4:393-404), Cheung y col. (Infect Immun 1995; 63:1914-1920)
y Shopsin y col. (J. CLin. Microbiol. 2000; 38:3453-3456).

Los fragmentos preferidos para su inclusién en la composicion inmunogénica de la invencion incluyen la proteina
madura en la que se ha retirado el péptido sefial (aminoacidos del 27 al extremo C-terminal).

La coagulasa tiene tres dominios distintos. Los aminoacidos 59-297 que constituyen una region de hélice helicoidal,
los aminoacidos 326-505 que es una region rica en prolina y glicina y el dominio C-terminal desde el aminoacido 506
hasta el 645 que tiene una conformacion de lamina beta. Cada uno de estos dominios es un fragmento que puede
incorporarse en la composicion inmunogénica de la invencion.

SdrG

Esta proteina se describe en el documento WO 00/12689. SdrG se encuentra en estafilococos coagulasa negativos
y es una proteina asociada a la pared celular que contiene una secuencia LPXTG.

SdrG contiene un péptido sefial (aminoacidos 1-51), una regiéon que contiene sitios de union a fibrindgeno y sitios de
union a colageno (aminoacidos 51-825), dos dominios CnaB (aminoacidos 627-698 y 738-809), una region de
repeticion SD (aminoacidos 825-1000) y un dominio de anclaje (aminoacidos 1009-1056).

Los fragmentos preferidos de SdrG incluyen polipéptidos en los que se han eliminado el péptido sefal y/o las
repeticiones SD y el dominio de anclaje. Estos incluyen polipéptidos que comprenden o que estan constituidos por
los aminoacidos 50-825, los aminoacidos 50-633, los aminoacidos 50-597 (SEQ ID NO 2 del documento WO
03/76470), los aminoacidos 273-597 (SEQ ID NO 4 del documento WO 03/76470), los aminoacidos 273-577 (SEQ
ID NO 6 del documento WO 03/76470), los aminoacidos 1-549, los aminoacidos 219-549, los aminoacidos 225-549,
los aminoacidos 219-528, los aminoacidos 225-528 de la SEQ ID NO: 70 0 20 o 21.

Preferentemente, un polipéptido SdrG que tiene una secuencia al menos el 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98
%, 99 % o 100 % homodloga a la secuencia de SEQ ID NO: 70, 20 o 21 se incorpora en la composicion
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inmunogénica de la invencion.

Las composiciones de la invencion comprenden opcionalmente un fragmento de los polipéptidos SdrG descritos
anteriormente.

En una realizacion, los fragmentos tienen el péptido sefal y/o el dominio de repeticion SD y/o el dominio de anclaje
delecionado. Por ejemplo, las secuencias que corresponden a los aminoacidos 1-713, 1-549, 225-549, 225-529, 24-
717, 1-707, 1-690, 1-680, 1-670, 1-660, 1-650, 1-640, 1-630, 1-620, 1-610, 1-600, 34-707, 44-697, 36-689 de la SEQ
ID 70 o las secuencias que tienen un 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad con la SEQ
ID70 0200 21.

En una realizacion, los fragmentos con el péptido sefial delecionado tienen un resto de metionina en el extremo N-
terminal de los fragmentos para garantizar la traduccion correcta.

En una realizacion, los fragmentos tienen la secuencia siguiente:
MEENSVQDVKDSNTDDELSDSNDQSSDEEKNDVINNNQSINTDDNNQI IKKEETNNYDGIEKRSEDRTESTTN
VDENEATFLOKTPODNTHLTEEEVKESSSVESSNSSIDTAQOPSHTTINREESVQTSDNVEDSHVSDFANSKI
KESNTESGKEENTIEQPNKVKEDSTTSQPSGYTNIDEKISNQDE
LLNLPINEYENKARPLSTTSAQPSTIKRVTVNQLAAEQGSNVNHLIKVTDQSITEGYDDSEGVIKAHDAENLIY
DVTFEVDDKVKSGDTMTVDIDKNTVPSDLTDSFTIPKIKDNSGEITATGTYDNKEKNKQITYTFTDYVDKYENTIK
AHLKLTSYIDKSKVPNNNTKLDVEYKTALSSVNKTITVEYQRPNENRTANLQSMEFTNIDTKNHTVEQTIYINP
LRYSAKETNVNISGNGDEGST
ITDDSTITIKVYKVGDNQNLPDSNRIYDYSEYEDVTNDDYAQLGNNNDVNINFGNIDSPYITKVISKYDPNKDD
YTTIQOTVTMOTTINEYTGEFRTASYDNTIAFSTSSGQGQGDLPPEKTYKIGDYVWEDVDKDGIQNTNDNEKP
LSNVLVTLTYPDGTSKSVRTDEDGKYQFDGLKNGLTYKITFETPEGYTPTLKHSGTNPALDSEGNSVWVTING
QDDMTIDSGFYQTPKYSLGNY
VWYDTNKDGIQGDDEKGISGVKVTLKDENGNITSTTTTDENGKYQFDNLNSGNY IVHEDKPSGMTQTTTDSGD
DDEQDADGEEVHVTITDHDDFSIDNGYYDDE

EbhA 'y EbhB

EbhA y EbhB son proteinas que se expresan tanto en S. aureus como en S. epidermidis (Clarke y Foster Infect.
Immun. 2002, 70; 6680, Williams y col Infect. Immun. 2002, 20; 6805) y que se unen a fibronectina. Dado que
fibronectina es un importante componente de la matriz extracelular, EbhA y EbhB tienen una importante funcién en
la adhesion de estafilococos a la matriz extracelular del hospedador.

Las proteinas Ebh son grandes, tienen un peso molecular de 1,1 megadaltons. Resulta ventajoso utilizar un
fragmento de la proteina Ebh, en lugar de la secuencia completa, debido a la facilidad de produccion y formulacion.
La region central de la proteina contiene repeticiones imperfectas que contienen sitios de union a fibronectina. Los
fragmentos que contienen una o mas de los dominios de repeticion descritos mas adelante son los fragmentos
preferidos para su incorporacién en la composiciéon inmunogénica de la invencion.

Las proteinas Ebh contienen unidades de repeticiones imperfectas de 127 aminoacidos de longitud que se
caracterizan por contener la secuencia consenso:-

L.G.{10}A{13}Q.{26}L...M..L.{33}A

{19)L.G.{10}A.{13}Q.{26)L...M..L {33})A.{12}

..... I/V..A...I/V..AK.ALN/DG..NL..AK..A.{6}L..LN.AQK..L..QI/V..A..V..
v.{6}A..1N/D.AM..L...I/V.D/E...TK.S.NY/F.N/DAD. .K. . .AY/F..AV..A..I/V.N

En la que ‘.’ Significa cualquier aminoacido y ‘.{10} significa cualesquiera 10 aminoacidos e I/V indica elecciones
alternativas de aminoacido.
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Haciendo referencia a la secuencia descrita en Kuroda y col (2001) Lancet 357; 1225-1240, y en la tabla 2, las
secuencias de repeticion dentro de las proteinas Ebh se deducen faciimente.

En una realizacion, los fragmentos que van a incluirse en la composicién inmunogénica de la invencion incluyen
proteinas que contienen una, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nuevo, diez o0 mas de 10 de las unidades de
repeticion de 127 aminoacidos. Tales fragmentos pueden estar constituidos por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas
repeticiones de la region de repeticion de 127 aminoacidos o pueden estar constituidos por 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10
0 mas repeticiones con restos de aminoacidos adicionales presentes en cualquiera o en ambos extremos de los
fragmentos. Opcionalmente, los fragmentos es el polipéptido H2 de aproximadamente 44 kDa que abarca tres
repeticiones (aminoacidos 3202-3595) tal como se describe en Clarke y col, Infection and Immunity 70, 6680-6687,
2002. Tales fragmentos podran unirse Preferentemente a fibronectina y/o provocar anticuerpos que son reactivos
frente a la proteina Ebh completa.

Las proteinas Ebh pueden unirse a fibronectina. Los fragmentos preferidos de estas secuencias de polipéptidos
conservan la capacidad para unirse a fibronectina. La unién a fibronectina puede evaluarse mediante ELISA, tal
como se describe por Clarke y col (Infection and Immunity 70; 6680-6687 2002).

En una realizacion, el fragmento es uno que comprende un epitopo de célula T cooperadora o célula B, por ejemplo
los fragmentos / péptidos descritos en las tablas 3 y 4.

TABLA 2 Secuencias de repeticion en la secuencia de longitud completa de Ebh.

La secuencia de longitud completa de Ebh se describe en Kuroda y col (2001) Lancet 357; 1225-1240. La tabla
siguiente muestra los restos de aminoacidos en los que las repeticiones de 127 de aminoacidos comienzan y
terminan dentro de la secuencia de longitud completa.
Comienzo Final
1 3204 3330
2 3331 3457
3 3457 3583
4 3583 3709
5 3709 3835
6 3835 3961
7 3961 4087
8 4200 4326
9 4326 4452
10 4452 4578
11 4578 4704
12 4704 4830
13 4830 4956
14 4956 5082
15 5082 5208
16 5208 5334
17 5334 5460
18 5460 5586
19 5585 5711
20 5711 5837
21 5837 5963
22 5963 6089
23 6089 6215
24 6215 6341
25 6341 6467
26 6467 6593
27 6593 6719
28 6719 6845
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(continuacion)

Comienzo Final
29 6845 6971
30 6971 7097
31 7097 7223
32 7223 7349
33 7349 7475
34 7475 7601
35 7601 7727
36 7727 7853
37 7852 7978
38 7978 8104
39 8104 8230
40 8230 8356
41 8356 8482
42 8482 8608
43 8604 8730
44 8858 8984
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Las columnas de “Comienzo” y “Final” presentan la posicion de los epitopos predichos de las células B en la
repeticion de 127 aminoacidos

Las columnas “Inicio” y “Detencion” presentan la posicion de los epitopos predichos de las células B en la
secuencia de longitud completa de Ebh

17



ES 2 659 925 T3

Glee NIONVHNA ckl
LLEE NYHNAYNNA 201
€¢0EE NAANLOWNA 36
LOEE HMANLOVNAA 16
GBEE WNAANOSDOA [
reee NAANTSDAA L6
88ce OANDNHNYA G2
race NHNVYADHAT 3]
L8CE WADHATD LN =72
L1eE ATOLNVLINT ¥l
0lce NISDLLDAI 19
L9¢t DLLOMIANA ¥9
roce THIONAYHA L9
852¢ YHANDWYSNA GG
FEee DYSNADDL LG
aree TVNADYONT cF
oree DNTOSVYHLI 18
6ZCt 1V3LAVHDT 9¢
602 AASYHDNA 9

g0¢e YYADNALNA g

roce ADNALNAGIN b

El2Uand=s ap Uoldisod Onou__n_m_ 2P El2Uanodag :o_u_fwamh =P udIlaIsod

INHOVNONIIONVYHN
AYNNAGNMANLAYNAANASOAADNHNYADENTO LWV LNTSOLLOHIONAYHANDYS
NADODLIVNHOVONTASYHLIVNLYILMVYHOTINDDOATVAH LSHASYYHONALNAGN

-odoyda ap ugaipaid eun oged e Jeas|| eled o/bij2 a5 “ele|dwod pmibuol ap BIDUSNIA3S Bl 3P LECC-FOZE

sopleoUIlUE SO Jod BpE2ILPOD ‘Sauoionadal SEIS2 ap BUN SDAMNED BIUSNI2S 2p BpU2Ia1a) g I)L S0IED 2p 25Bq ] U2 aquasap 25 e1s/dwod pnubuol ap elpuanaas e

‘03 U= SEJOPEIado0d | SEnja) ap odolda ap uokholpald ¥ B[geL

18



ES 2 659 925 T3

et

ADHOVYNONI

6Ll

AR

dHOYNONII

gLl

eI10UaN2as 3p UCIDISOd

odojda ap elouanaas

uolonadal ap uoldisod

{ugioenunuod)

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 659 925 T3

- La columna “Posicién de repeticion” presenta la posicion de los epitopos predichos de las células T en la
repeticion

- La columna “Posiciéon de secuencia” presenta la posiciéon de los epitopos predichos de las células T en la
secuencia de longitud completa de Ebh.

Los fragmentos de las proteinas de la invencion pueden emplearse para producir el polipéptido de longitud completa
correspondiente mediante sintesis de péptidos; por tanto, estos fragmentos pueden emplearse como intermediarios
para producir las proteinas de longitud completa de la invencion.

En una realizacién, se utilizan variantes en las que varios, 5-10, 1-5, 1-3, 1-2 o 1 aminoacidos se sustituyen, se
delecionan o se afaden en cualquier combinacion.

Proteina de unién a elastina (EbpS)

EbpS es una proteina que contiene 486 aminoacidos con un peso molecular de 83 kDa. Esta asociada con la
membrana citoplasmatica de S. aureus y tiene tres regiones hidréfobas que mantienen a la proteina en la membrana
(Downer y col 2002, J. Biol. Chem. 277; 243; Park y col 1996, J. Biol. Chem. 271; 15803).

Dos regiones entre los aminoacidos 1-205 y 343-486 estan expuestas en la superficie de la cara externa de la
membrana citoplasmatica. EI dominio de unién a ligando de EbpS se ubica entre los restos 14-34 en el extremo N-
terminal (Park y col 1999, J. Biol. Chem. 274; 2845).

En una realizacion, el fragmento que va a incorporarse en la composicion inmunogénica de la invencién es el
fragmento expuesto en la superficie que contiene la regién de unién a elastina (aminoacidos 1-205). Opcionalmente,
los fragmentos no contienen el bucle expuesto completo, pero deben contener la regidon de unién a elastina
(aminoacidos 14-34). Un fragmento alternativo que podria utilizarse esta constituido por los aminoacidos que forman
el segundo bucle expuesto en la superficie (aminoacidos 343-486). También son posibles fragmentos alternativos
que contienen hasta 1, 2, 5, 10, 20, 50 aminoacidos menos en uno o0 ambos extremos.

Receptores de laminina

El receptor de laminina de S. aureus desempefia un importante papel en la patogenicidad. Un rasgo distintivo
caracteristico de la infeccidon es la invasion del torrente circulatorio, que permite la formacion de abscesos
metastaticos generalizados. La invasion del torrente circulatorio requiere la capacidad para extravasarse a través de
la membrana basal vascular. Esto se logra mediante la unién a laminina a través del receptor de laminina (Lopes y
col Science 1985, 229; 275).

Los receptores de laminina se exponen en la superficie y estan presentes en muchas cepas de estafilococos,
incluyendo S. aureusy S. epidermidis.

SBI

Sbi es una segunda proteina de unién a IgG ademas de la proteina A y se expresa en la mayoria de las cepas de S.
aureus (Zhang y col 1998, Microbiology 144; 985).

El extremo N-terminal de la secuencia de Sbi tiene una secuencia sefial tipica con un sitio de escisién tras el
aminoacido 29. Por tanto, un fragmento de Sbi que podria utilizarse en una composicion inmunogénica de la
invencion comienza en el resto de aminoacido 30, 31, 32 o 33 y continda hasta el extremo C-terminal de Sbi, por
ejemplo de SEQ ID NO: 26.

Se ha identificado el dominio de unién a IgG de Sbi como una regiéon hacia el extremo N-terminal de la proteina
desde los aminoacidos 41-92. Este dominio es homologo al dominio de union a IgG de la proteina A.

El dominio de unién a IgG minimo de Sbi contiene la secuencia siguiente:
QTTONNYVTDQQKAFYQVLHLKGITEEQRNQY IKTLREHPERAQEVESESLK
k) %k kA Kk * * k) * * * * *
* - indica los aminoacidos que son similares entre los dominios de unién a IgG

En una realizacion, un fragmento de Sbi que va a incluirse en la composicién inmunogénica de la invencién contiene
un dominio de unién a IgG. Este fragmento contiene la secuencia consenso para un dominio de union a IgG tal como
se designa por *, tal como se muestra en la secuencia anterior. Opcionalmente, el fragmento contiene o esta
constituido por la secuencia completa mostrada anteriormente. Opcionalmente, el fragmento contiene o esta
constituidos por los aminoacidos 30-92, 33-92, 30-94, 33-94, 30-146, 33-146, 30-150, 33-150, 30-160, 33-160, 33-
170, 33-180, 33-190, 33-200, 33-205 o 33-210 de Sbi, por ejemplo de SEQ ID NO:26.

Un fragmento puede contener 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 sustituciones de aminoacidos a partir de las secuencias
indicadas.
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Un fragmento puede contener multiples repeticiones (2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 9 o 10) del dominio de unién a IgG.
EFB-FIB

Fib es una proteina de unién a fibrindgeno de 19 KDa que se secreta en el medio extracelular por S. aureus. Se
produce por todos los aislados de S. aureus probados (Wastfelt y Flock 1995, J. Clin. Microbiol. 33; 2347).

S. aureus se aglutina en presencia de fibrindgeno y se une a superficies recubiertas de fibrinogeno. Esta capacidad
facilita la colonizacion por estafilococos de catéteres y células endoteliales.

Fib contiene una secuencia sefial en el extremo N-terminal de la proteina con un posible sitio de escision
aproximadamente en el aminoacido 30. En una realizacién, la composicion inmunogénica de la invencién comprende
o esta constituida por la secuencia de la proteina madura (desde aproximadamente el aminoacido 30 hasta el
extremo C-terminal de la proteina).

Fbe-EfB/FIG

Fbe es una proteina de unioén a fibrindgeno que se encuentra en muchos aislados de S. epidermidis y tiene un peso
molecular deducido de 119 kDa (Nilsson y col 1998. Infect. Immun. 66; 2666). Su secuencia esta relacionada con la
del factor de aglutinacion de S. aureus (CIfA). Los anticuerpos frente a Fbe pueden bloquear la unién de S.
epidermidis a placas recubiertas de fibrindgeno y a catéteres (Pei y Flock 2001, J. Infect. Dis. 184; 52).

Fbe tiene una posible secuencia sefial con un sitio de escisién entre los aminoacidos 51 y 52. Por tanto, un
fragmento preferido de Fbe contiene la forma madura de Fbe que se extiende desde el aminoacido 52 hasta el
extremo C-terminal (aminoacido 1.092).

El dominio de Fbe desde el aminoacido 52 hasta el aminoacido 825 es responsable de la union a fibrindgeno. En
una realizacion, el fragmento de Fbe esta constituido por o contiene los aminoacidos 52-825.

La regién entre el aminoacido 373 y el 516 de Fbe muestra la mayor conservacion entre Fbe y CIfA. En una
realizacion, los fragmentos contienen los aminoacidos 373-516 de Fbe.

Los aminoacidos 825-1041 de Fbe contienen una regién altamente repetitiva compuesta por restos de serina y acido
aspartico repetidos en tandem.

IsaA/PisA

IsaA es una proteina de 29 kDa, también conocida como PisAy, y se ha demostrado que es una proteina
inmunodominante de estafilococos durante la septicemia en pacientes hospitalizados (Lorenz y col 2000, FEMS
Immunol. Med. Microb. 29; 145).

Se cree que los primeros 29 aminoacidos de la secuencia de IsaA constituyen una secuencia sefal. En una
realizacion, el fragmento de IsaA que va a incluirse en una composicioén inmunogénica de la invencién contiene los
restos de aminoacidos 30 en adelante, hasta el final de la secuencia codificada.

Proteina de unién a fibronectina

La proteina de unién a fibronectina A contiene varios dominios que participan en la unién a fibronectina (documento
WO 94/18327). Estos se denominan D1, D2, D3 y D4. En una realizacion, los fragmentos de proteina A o B de unién
a fibronectina comprenden o estan constituidos por D1, D2, D3, D4, D1-D2, D2-D3, D3-D4, D1-D3, D2-D4 o D1-D4.

La proteina de unidn a fibronectina contiene una secuencia sefial de 36 aminoacidos. Por ejemplo:
VKNNLRYGIRKHKLGAASVFLGTMIVVGMGQDKEAA

Opcionalmente, la proteina madura que omite esta secuencia sefial se incluye en la composicion inmunogénica de la
invencion.

Proteinas transportadoras

La pared celular de las bacterias Gram positivas actla como una barrera que evita la difusiéon libre de metabolitos
hacia la bacteria. Una familia de proteinas organiza el paso de los nutrientes esenciales hacia la bacteria y, por
tanto, es esencial para la viabilidad de la bacteria. El término proteina transportadora cubre proteinas que participan
en la etapa inicial de la unién a los metabolitos, tales como hierro, asi como las que participan en el transporte real
del metabolito hacia la bacteria.

El hierro molecular es un cofactor esencial para el crecimiento bacteriano. Los sideréforos se secretan que se unen
al hierro libre y se capturan por los receptores de la superficie bacteriana que suministran el hierro para su transporte
a través de la membrana citoplasmatica. La obtencién de hierro es critica para el establecimiento de las infecciones
humanas, de modo que la generacion de una respuesta inmunitaria frente a esta clase de proteinas conduce a la

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 659 925 T3

pérdida de la viabilidad de los estafilococos.

Los ejemplos de proteinas transportadoras incluyen el transportador ABC inmunodominante (Burnie y col 2000
Infect. Imun. 68; 3200), IsdA (Mazmanian y col 2002 PNAS 99; 2293), IsdB (Mazmanian y col 2002 PNAS 99; 2293),
trasportador de Mg2+, SitC (Wiltshire y Foster 2001 Infect. Immun. 69; 5198) y el transportador Ni ABC.

Transportador ABC inmunodominante

El transportador ABC inmunodominante es una proteina bien conservada que puede generar una respuesta
inmunitaria que ejerce una proteccion cruzada frente a diferentes cepas de estafilococos (Mei y col 1997, Mol.
Microbiol. 26; 399). Se han encontrado anticuerpos frente a esta proteina en pacientes con septicemia (Burnie y col
2000, Infect. Immun. 68; 3200).

Los fragmentos opcionales del transportador ABC inmunodominante incluiran los péptidos DRHFLN, GNYD,
RRYPF, KTTLLK, GVTTSLS, VDWLR, RGFL, mas Preferentemente KIKVYVGNYDFWYQS, TVIVVSHDRHFLYNNV
y/o TETFLRGFLGRMLFS, puesto que estas secuencias contienen epitopos que se reconocen por el sistema
inmunitario humano.

IsdA-IsdB

Los genes isd (determinante de superficie regulado por hierro) de S. aureus codifican para proteinas responsables
de la unién a hemoglobina y el paso del hierro heminico al citoplasma, donde actia como un nutriente esencial. IsdA
e IsdB se ubican en la pared celular de estafilococos. IsdA parece estar expuesto en la superficie de la bacteria,
puesto que es sensible a la digestion por la proteinasa K. IsdB se digirié parcialmente, lo que sugiere que esta
parcialmente expuesto en la superficie de la bacteria (Mazmanian y col, 2003 Science 299; 906).

IsdA e IsdB son ambas proteinas de 29 kDa que se unen al grupo hemo. Su expresiéon esta regulada por la
disponibilidad del hierro mediante el represor Fur. Su expresién sera alta durante la infeccién en un hospedador en
el que la concentracion de hierro sera baja.

También se conocen como FrpA y FrpB (Morrissey y col 2002, Infect. Immun. 70; 2399). FrpA y FrpB son proteinas
principales de la superficie con una alta carga. Se ha demostrado que proporciona una contribucion principal a la
adhesion a plastico.

En una realizacion, la composicidon inmunogénica de la invencion comprende un fragmento de IsdA y/o IsdB que se
describe en el documento WO 01/98499 o WO 03/11899.

Toxinas y reguladores de la virulencia

Los miembros de esta familia de proteinas incluyen toxinas tales como toxina alfa, hemolisina, enterotoxina B y
TSST-1, asi como proteinas que regulan la produccion de toxinas tales como RAP.

Toxina alfa (Hla)

La toxina alfa es un importante determinante de la virulencia producido por la mayor parte de las cepas de S. aureus.
Es una toxina formadora de poros con actividad hemolitica. Se ha demostrado que los anticuerpos frente a la toxina
alfa neutralizan los efectos perjudiciales y mortales de la toxina alfa en modelos animales (Adlam y col 1977 Infect.
Immun. 17; 250). Las plaquetas, las células endoteliales y las células mononucleares humanas son sensibles a los
efectos de la toxina alfa.

La alta toxicidad de la toxina alfa requiere que deba detoxificarse antes de usarse como un inmundégeno. Esto puede
lograrse mediante tratamiento quimico, por ejemplo, mediante el tratamiento con formaldehido, glutaraldehido u
otros reactivos de reticulacion o mediante la conjugacion quimica a polisacaridos bacterianos, tal como se describe
mas adelante.

Una forma adicional de eliminar la toxicidad es introducir mutaciones puntuales que eliminan la toxicidad mientras
mantienen la antigenicidad de la toxina. La introduccion de una mutacién puntual en el aminoacido 35 de la toxina
alfa, en la que un resto de histidina se sustituye por un resto de leucina, da como resultado la eliminacion de la
toxicidad mientras que se mantiene la inmunogenicidad (Menzies y Kernodle 1996; Infect. Immun. 64; 1839). La
histidina 35 parece ser critica para la oligomerizacion apropiada requerida para la formacién de poros y la mutacion
de este resto conduce a la pérdida de toxicidad.

Cuando se incorpora en las composiciones inmunogénicas de la invencion, la toxina alfa se detoxifica opcionalmente
mediante la mutacion de la His 35, por ejemplo, sustituyendo la His 35 por Leu o Arg. En una realizacion alternativa,
la toxina alfa se detoxifica mediante la conjugacion a otros componentes de la composicion inmunogénica, por
ejemplo a polisacaridos capsulares o PNAG, lo mas Preferentemente al polisacarido de tipo 5 de S. aureus y/o al
polisacarido de tipo 8 de S. aureus y/o a PNAG.
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Proteina activadora de ARN Il (RAP)

RAP no es en si misma una toxina, sino que es un regulador de la expresion de factores de virulencia. RAP se
produce y se secreta por estafilococos. Activa el sistema de regulacion agr de otros estafilococos y activa la
expresion y liberacion posterior de factores de virulencia, tales como hemolisina, enterotoxina B y TSST-1.

Otras proteinas inmunodominantes

Proteina asociada a la acumulacién (Aap)

Aap es una proteina de 140 kDa que es esencial para la acumulacién de cepas de S. epidermidis sobre superficies
(Hussain y col Infect. Immun. 1997, 65; 519). Las cepas que expresan esta proteina produjeron cantidades
significativamente mayores de biopelicula y Aap parece participar en la formacion de la biopelicula. Los anticuerpos
frente a Aap pueden inhibir la formacién de la biopelicula e inhiben la acumulacién de S. epidermidis

Antigeno SsaA secretor de estafilococos

SsaA es una proteina fuertemente inmunogénica de 30 kDa encontrada tanto en S. aureus como en S. epidermidis
(Lang y col 2000 FEMS Immunol. Med. Microbiol. 29; 213). Su expresion durante la endocarditis sugirié un papel
especifico en la virulencia para la patogénesis de la enfermedad infecciosa.

SsaA contiene una secuencia lider en el extremo N-terminal y un sitio de escisién de peptidasa sefal. El péptido
lider va seguido por una region hidréfila de aproximadamente 100 aminoacidos desde el resto 30 hasta el resto 130.

Un fragmento opcional de SsaA que va a incorporarse en la composicion inmunogénica de la invencion se forma de
la proteina madura (aminoacidos 27 hasta el extremo C-terminal o aminoacidos 30 hasta el extremo C-terminal).

Un fragmento opcional adicional contiene la zona hidréfila de SsaA desde el aminoacido 30 hasta el aminoacido 130.
Combinaciones

Las infecciones producidas por estafilococos evolucionan a través de varias fases diferentes. Por ejemplo, el ciclo
vital de los estafilococos implica la colonizacion comensal, el inicio de la infeccion accediendo a los tejidos
colindantes o al torrente circulatorio, la multiplicacion anaerobia en la sangre, la interaccion entre los determinantes
de virulencia de S. aureus y los mecanismos de defensa del hospedador y la induccién de complicaciones que
incluyen endocarditis, la formacion de abscesos metastaticos y el sindrome de septicemia. Diferentes moléculas en
la superficie de la bacteria participaran en diferentes etapas del ciclo de infeccion. Mediante la seleccidon como diana
de la respuesta inmunitaria frente a una combinacion de antigenos particulares implicados en diferentes procesos de
la infeccion por estafilococos, resultan afectados multiples aspectos de la funcion de los estafilococos y esto puede
dar como resultado una buena eficacia de la vacuna.

En particular, las combinaciones de ciertos antigenos de diferentes clases, algunos de los cuales participan en la
adhesion a las células hospedadoras, algunos de los cuales participan en la obtencion de hierro o en otras funciones
transportadoras, algunos de los cuales son toxinas o reguladores de la virulencia y antigenos inmunodominantes,
pueden provocar una respuesta inmunitaria que protege frente a las multiples fases de la infeccion.

Algunas combinaciones de antigenos son particularmente eficaces para inducir una respuesta inmunitaria. Esto
puede medirse o bien en ensayos con modelos animales, tal como se describe en los ejemplos y/o utilizando un
ensayo opsonofagocitico, tal como se describe en los ejemplos. Sin desear estar limitado por la teoria, se cree que
varias caracteristicas de la respuesta inmunitaria frente a la combinacion de antigenos permiten tales combinaciones
eficaces de antigenos. Los propios antigenos normalmente se exponen en la superficie de las células de
estafilococos, tienden a estar conservados, pero también tienden a no estar presentes en cantidad suficiente en la
superficie de la célula como para que tenga lugar una respuesta bactericida 6ptima usando anticuerpos provocados
frente al Unico antigeno. La combinacion de los antigenos de la invencién puede dar como resultado una formulacion
que provoca una combinacion de anticuerpos ventajosa que interacciona con la célula de estafilococo mas alla de un
umbiral critico. A este nivel critico, suficientes anticuerpos de calidad suficiente se unen a la superficie de la bacteria
para permitir o bien la muerte eficaz mediante el complemento o bien la neutralizacién de la bacteria. Esto puede
medirse o bien en un modelo de exposicién con animales o bien en un ensayo de opsonizacion, tal como se
describe en los ejemplos.

Las composiciones inmunogénicas preferidas de la invencion comprenden una pluralidad de proteinas
seleccionadas de al menos dos categorias diferentes de proteinas, que tienen diferentes funciones dentro de los
estafilococos. Ejemplos de tales categorias de proteinas son las proteinas de union extracelular, las proteinas
transportadoras tales como las proteinas de obtencion de Fe, las toxinas o los reguladores de la virulencia y otras
proteinas inmunodominantes.

En una realizacion preferida, la composicién inmunogénica de la invenciéon comprende ademas un numero de
proteinas igual o superior a 2, 3, 4, 5 0 6 seleccionadas de 2, 3 o 4 grupos diferentes seleccionados de;
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Grupo a) proteinas de unién a componentes extracelulares;
Grupo b) proteinas transportadoras;

Grupo c) toxinas o reguladores de la virulencia

Grupo d) proteinas estructurales.

En una realizacion preferida, la composicién inmunogénica de la invenciéon comprende ademas un numero de
proteinas igual o superior a 2, 3, 4, 5 0 6 seleccionadas de 2, 3 0 4 de los grupos siguientes:

e grupo a) - al menos una proteina de unién a componentes extracelulares de estafilococos, o fragmento de la
misma, seleccionada del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a saliva/MntC/SitC, EbhA,
EbhB, proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA,
FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de unién a vitronectina,
proteina de unién a fibrindgeno, coagulasa, Fig y MAP;

e grupo b) - al menos una proteina transportadora de estafilococos, o fragmento de la misma, seleccionada del
grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, HarA, SitC y
transportador Ni ABC;

e grupo c) - al menos un regulador de la virulencia, toxina o fragmento de los mismos, de estafilococos,
seleccionados del grupo constituido por toxina alfa (Hla), mutante H35R de toxina alfa, proteina activadora de
ARN IIl (RAP);

e grupo d) - al menos una proteina estructural de estafilococos o fragmento inmunogénico de la misma,
seleccionada del grupo constituido por MRPII y autolisina.

En una realizacion preferida, la composicion inmunogénica de la invencion comprende un ndmero de proteinas igual
o superior a 2, 3, 4, 5 0 6 seleccionadas de 2 o 3 de los grupos siguientes:

e grupo a)-al menos una proteina de unidon a componentes extracelulares de estafilococos, o fragmento
inmunogénico de la misma, seleccionada del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a
saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de unidn a vitronectina, proteina de unidn a fibrinégeno, coagulasa, Fig y MAP;

e grupo b)-al menos una proteina transportadora de estafilococos, o fragmento inmunogénico de la misma,
seleccionada del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB, HarA, trasportador de
Mg2+, SitC y transportador Ni ABC;

e grupo c)-al menos un regulador de la virulencia, toxina o fragmento de los mismos, de estafilococos,
seleccionados del grupo constituido por toxina alfa (Hla), mutante H35R de toxina alfa, proteina activadora de
ARN IIl (RAP).

En una realizacién preferida, la composicion inmunogénica de la invenciéon contiene al menos una proteina
seleccionada del grupo a) y una proteina adicional seleccionada del grupo b) y/o el grupo c).

En una realizacion adicional, la composicion inmunogénica de la invenciéon contiene al menos un antigeno
seleccionado del grupo b) y una proteina adicional seleccionada del grupo c) y/o del grupo a).

En una realizacion adicional, la composicion inmunogénica de la invenciéon contiene al menos un antigeno
seleccionado del grupo c) y una proteina adicional seleccionada del grupo a) y/o del grupo b).

Una combinacién de proteinas opcional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende el receptor de
laminina y 1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC
inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R
de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicidon inmunogénica de la invencion comprende SitC y 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB,
trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap y
SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende EbhAy 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende EbhB y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composiciéon inmunogénica de la invencién comprende EbpS 'y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
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IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacioén de proteinas adicional en la composiciéon inmunogénica de la invencion comprende EFB(FIB) y 1,
2, 3, 4 o0 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende SBly 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB,
trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap y
SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende autolisina 'y 1,
2, 3, 4 o0 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende CIfAy 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB,
trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap y
SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende SdrC y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicidon inmunogénica de la invencion comprende SdrD y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende SdrE y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende SdrG y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa y RAP.

Una combinacion de proteinas adicional en la composiciéon inmunogénica de la invencion comprende SdrH y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende SasF y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende la lipasa GehD
y 1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante,
IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP,
Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende SasAy 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende FnbAy 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.
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Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende FnbB y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacioén de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invenciéon comprende Cnay 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB,
trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap y
SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende CIfBy 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por el transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende FbpAy 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por el transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende Npasa y 1, 2,
3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende IsaA/PisAy 1,
2, 3, 4 o0 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende SsaAy 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacioén de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende EPB y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende SSP-1y 1, 2,
3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende SSP-2 y 1, 2,
3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende HPB y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende la proteina de
union a vitronectinay 1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC
inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R
de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacioén de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende la proteina de
union a fibrindégeno y 1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC
inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R
de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende la coagulasa y

1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante,
IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP,
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Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende Figy 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB,
trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap y
SsaA.

Una combinacidon de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencién comprende MAP y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por transportador ABC inmunodominante, IsdA,
IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap
y SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencidon comprende el
transportador ABC inmunodominante y 1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por
receptor de laminina, proteina de union a saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB
(FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA,
SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de unién a vitronectina, proteina de union a fibrinégeno, coagulasa, Fig,
MAP, toxina alfa, mutante H35L o H35R de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende IsdAy 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a
saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de unién a vitronectina, proteina de unién a fibrinégeno, coagulasa, Fig, MAP, toxina alfa, mutante H35L o
H35R de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacioén de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende IsdB y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a
saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de unidn a vitronectina, proteina de unién a fibrinégeno, coagulasa, Fig, MAP, toxina alfa, mutante H35L o
H35R de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende SitC y 1, 2, 3, 4
o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a
saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de unién a vitronectina, proteina de unién a fibrinégeno, coagulasa, Fig, MAP, toxina alfa, mutante H35L o
H35R de toxina alfa, RAP, Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende la toxina alfa y
1, 2, 3, 4 o0 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a
saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de unién a vitronectina, proteina de unién a fibrinbgeno, coagulasa, Fig, MAP, transportador ABC
inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, Aap y SsaA.

Una combinacién de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencion comprende la variante
H35L o H35R de la toxina alfa 'y 1, 2, 3, 4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por receptor
de laminina, proteina de unidn a saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI,
autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA,
EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de union a vitronectina, proteina de unién a fibrindgeno, coagulasa, Fig, MAP,
transportador ABC inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicion inmunogénica de la invencion comprende RAP y 1, 2, 3,
4 o 5 antigenos adicionales seleccionados del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a
saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, lipasa GehD, SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP,
proteina de unién a vitronectina, proteina de unién a fibrinbgeno, coagulasa, Fig, MAP, transportador ABC
inmunodominante, IsdA, IsdB, trasportador de Mg2+, transportador Ni ABC, SitC, Aap y SsaA.

Una combinacion de proteinas adicional en la composicién inmunogénica de la invencién comprende IsdA y IsdB;
IsdA y CIfA; IsdA y CIfB; IsdA y SdrC; IsdA y SdrD; IsdA y SdrE; IsdA y SdrG; IsdA y SasF; IsdB y CIfA; IsdB y CIfB;
IsdB y SdrC; IsdB y SdrD; IsdB y SdrE; IsdB y SdrG; IsdB y SasF; CIfA y CIfB; CIfA y SdrC; CIfA y SdrD; CIfA y SdrE;
CIfA y SasF; CIfB y SdrC; CIfB y SdrD; CIfB y SdrE; CIfB y SasF; SdrC y SdrD; SdrC y SdrE; SdrC y SasF; SdrD y
SdrE; SdrD y SasF; SdrE y SasF.
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En las combinaciones anteriores y en las siguientes, las proteinas especificadas pueden estar presentes
opcionalmente en la composicion inmunogénica de la invencion como un fragmento o proteina de fusion, tal como se
describié anteriormente.

Combinaciones de tres proteinas

En una realizacion, la composicion inmunogénica de la invencién comprende adicionalmente tres componentes
proteicos en una combinacion de toxina alfa, una proteina de unién a componentes extracelulares (Preferentemente
una adhesina) y una proteina transportadora (por ejemplo una proteina de unidn a hierro).

En una combinacion de este tipo, la toxina alfa puede detoxificarse quimica o detoxificarse genéticamente mediante
la introduccién de mutacién o mutaciones puntuales, por ejemplo la mutacion puntual His35Leu. La toxina alfa esta
presente como una proteina libre o alternativamente esta conjugada a un componente de polisacarido o PNAG de la
composicion inmunogénica.

Los ejemplos de combinaciones incluyen:-

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y una proteina de unién a componentes
extracelulares seleccionada del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a saliva/MntC/SitC,
EbhA, EbhB, proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD,
SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de unién a
vitronectina, proteina de unién a fibrindgeno, coagulasa, Fig y MAP.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdB y una proteina de unién a componentes
extracelulares seleccionada del grupo constituido por receptor de laminina, proteina de unién a saliva/MntC/SitC,
EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), SBI, autolisina, CIfA, SdrC, SdrG, SdrH, lipasa GehD,
SasA, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de unién a
vitronectina, proteina de unién a fibrindgeno, coagulasa, Fig y MAP.

Una composicién inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y una adhesina seleccionada del grupo constituido
por receptor de laminina, EbhA, EbhB, proteina de unién a elastina (EbpS), EFB (FIB), CIfA, SdrC, SdrG, SdrH,
autolisina, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, SSP-1, SSP-2, proteina de unién a vitronectina, proteina de unién
a fibrindgeno, coagulasa, Fig y MAP.

Una composicién inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdB y una adhesina seleccionada del grupo constituido
por receptor de laminina, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB (FIB), autolisina, CIfA, SdrC, SdrG,
SdrH, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, SSP-1, SSP-2, proteina de unién a vitronectina, proteina de unién a
fibrinégeno, coagulasa, Fig y MAP.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y receptor de laminina.
Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y EbhA.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y EbhB.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y EbpS.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y EFB (FIB).
Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y SdrG.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y CIfA.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y CIfB.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y FnbA.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y coagulasa.
Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y Fig.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y SdrH.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y SdrC.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y SdrD.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y SdrE.

Una composicion inmunogénica que comprende toxina alfa, IsdA y MAP.
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Una composicion inmunogénica que comprende IsaA y Sbi.

Una composicion inmunogénica que comprende IsaA e IsdB.
Una composicion inmunogénica que comprende IsaA e IsdA.
Una composicion inmunogénica que comprende IsaA y SdrC.

Una composicion inmunogénica que comprende IsaA y Ebh o un fragmento de la misma, tal como se describid
anteriormente.

Una composicion inmunogénica que comprende Sbi y SdrC.

Una composiciéon inmunogénica que comprende Sbi y Ebh o un fragmento de la misma, tal como se describid
anteriormente.

Una composicion inmunogénica de la invencion que comprende IsaA, Sbi o SdrC.
Seleccion de antigenos expresados en diferentes linajes clonales

El analisis de la aparicion de factores de virulencia en relacién con la estructura de la poblacion de Staphylococcus
aureus demostré una presencia variable de genes de virulencia en la poblacion natural de S. aureus.

Entre los aislados clinicos de Staphylococcus aureus, se demostré que al menos cinco linajes clonales son
altamente frecuentes (Booth y col., 2001 Infect Immun. 69(1):345-52). Se demostré que la hemolisina alfa (hla), la
proteina A de unidn a fibronectina (fnbA) y el factor de aglutinacion A (clfA) estaban presentes en la mayor parte de
los aislados, independientemente de la identidad del linaje, lo que sugiere un papel importante de estas proteinas en
la supervivencia de S. aureus (Booth y col., 2001 Infect Immun. 69(1):345-52). Ademas, segun Peacock y col. 2002,
las distribuciones de fnbA, clfA, coagulasa, spa, map, pvi (leucocidina de Panton-Valentine), hlg (toxina gamma),
toxina alfa e ica parecian no estar relacionadas con la estructura clonal subyacente, lo que sugiere una considerable
transferencia horizontal de estos genes.

Por el contrario, otros genes de virulencia, tales como la proteina B de unién a fibronectina (fnbB), la hemolisina beta
(hib), la proteina de union a colageno (cna), TSST-1 (fst) y el gen de resistencia a meticilina (mecA) estan
fuertemente asociados con linajes especificos (Booth y col., 2001 Infect Immun. 69(1):345-52). De manera similar,
Peacock y col. 2002 (Infect Immun. 70(9):4987-96) demostraron que las distribuciones de las enterotoxinas, tst, las
exfoliatinas (eta y etb), las toxinas beta y delta, los genes sdr (sdrD, sdrE y bbp), cna, ebpS y efb dentro de la
poblaciéon estan todas relacionadas de manera altamente significativa con los complejos clonales derivados de
MLST.

Los datos de MLST no proporcionan evidencia de que las cepas responsables de enfermedad nosocomial
representen una subpoblacién distinta de las cepas que producen una enfermedad contraida por la comunidad o de
las cepas recuperadas de portadores asintomaticos (Feil y col., 2003 J Bacteriol. 185(11):3307-16).

En una realizacion, las composiciones inmunogénicas de la invencién son eficaces frente a estafilococos de
diferentes linajes clonales.

En una realizacion, la composiciéon inmunogénica comprende 1, 2, 3, 4, o al menos 1 proteina que se expresa en la
mayoria de los aislados de estafilococos. Ejemplos de proteinas de este tipo incluyen hemolisina alfa (hla), proteina
A de unién a fibronectina (fnbA) y factor de aglutinacion A (cifA), coagulasa, spa, map, pvl (Leucocidina de Panton-
Valentine), hig (toxina gamma), ica, transportador ABC inmunodominante, RAP, autolisina (Rupp y col 2001, J.
Infect. Dis. 183; 1038), receptores de laminina, SitC, IsaA/PisA, SPOIIIE, SsaA, EbpS, SasF (Roche y col 2003,
Microbiology 149; 643), EFB (FIB), SBI, CIfB, IsdA, IsdB, FnbB, Npasa, EBP, sialoproteina Il 6sea de union,
IsaB/PisB (Lorenz y col FEMS Immuno. Med. Microb. 2000, 29; 145), SasH (Roche y col 2003, Microbiology 149;
643), MRPI, SasD (Roche y col 2003, Microbiology 149; 643), SasH (Roche y col 2003, Microbiology 149; 643),
precursor de aerolisina (AUR)/Sepp1 y autolisina novedosa.

En una realizacion alternativa, se incluyen 2 o mas proteinas que se expresan en diferentes conjuntos de cepas
clonales en la composicion inmunogénica de la invencion. Opcionalmente, la combinacién de antigenos permitira
que se genere una respuesta inmunitaria que es eficaz frente a multiples cepas clonales, o frente a todas las cepas
clonales. Por ejemplo, las combinaciones incluyen FnbB y hemolisina beta, FnbB y Cna, FnbB y TSST-1, FnbB y
mecA, FnbB y SdrD, FnbB y SdrF, FnbB y EbpS, FnbB y Efb, hemolisina beta y Cna, hemolisina beta y TSST-1,
hemolisina beta y mecA, hemolisina beta y SdrD, hemolisina beta y SdrF, hemolisina beta y EbpS, hemolisina beta y
Efb, Chnay TSST-1, Cnay mecA, Cnay SdrD, Cna y SdrF, Cna y EbpS, Cna y Efb, TSST-1 y mecA, TSST-1y SdrD,
TSST-1y SdrF, TSST-1y EbpS, TssT-1y Efb, MecA y SdrD, MecA y SdrF, MecA y EbpS, MecA y Efb, SdrD y SdrF,
SdrD y EbpS, SdeD y Efb, SdrF y EbpS, SdrF y Efb, y, EbpS y Efb.

Las combinaciones descritas anteriormente pueden combinarse con componentes adicionales descritos
anteriormente.
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Proteccion frente a S. aureus y S. epidermidis

En una realizacion de la invencion, la composicion inmunogénica proporciona una respuesta inmunitaria eficaz frente
a mas de una cepa de estafilococos, por ejemplo, frente a cepas tanto de S. aureus como de S. epidermidis. Por
ejemplo, se genera una respuesta inmunitaria protectora frente a los serotipos tipo 5y 8 de S. aureus.

Un uso de la composicion inmunogénica de la invencion es prevenir infecciones nosocomiales, por ejemplo, en
pacientes con intervencion quirargica programada, mediante la inoculacién antes del tratamiento en el hospital. En
esta fase, es dificil predecir con exactitud a qué cepas de estafilococos estara expuesto el paciente. Por tanto,
resulta ventajoso inocular con una vacuna que pueda genera una respuesta inmunitaria eficaz frente a diversas
cepas de estafilococos.

Una respuesta inmunitaria eficaz se define como una respuesta inmunitaria que facilita una proteccion significativa
en un modelo de exposiciéon de ratdon o en un ensayo de opsonofagocitosis tal como se describe en los ejemplos.
Una proteccion significativa en un modelo de exposicion de raton, por ejemplo la del ejemplo 5, se define como un
aumento en la DL50 (dosis letal media) en comparacion con ratones en los que se ha inoculado vehiculo, de al
menos el 10 %, 20 %, 50 %, 100 % o 200 %. La proteccion significativa en un modelo de exposicién de rata
algodonera, por ejemplo el del ejemplo 8, se define como una disminucion en el Log UFC/nariz observado medio de
al menos el 10 %, 20 %, 50 %, 70 % o 90 %. Se sabe que la presencia de anticuerpos de opsonizacion se
correlaciona con la proteccion, por lo que una proteccion significativa esta indicada por una disminucion en el
recuento de bacterias de al menos el 10 %, 20 %, 50 %, 70 % o 90 % en un ensayo de opsonofagocitosis, por
ejemplo el del ejemplo 7.

Varias de las proteinas que incluyen el transportador ABC inmunodominante, la proteina activadora de ARN lll, los
receptores de laminina, SitC, IsaA/PisA, SsaA, EbhA/EbhB, EbpS y Aap estan bien conservadas entre S. aureusy S.
epidermidis y el ejemplo 8 muestra que IsaA, CIfA, IsdB, SdrG, HarA, FnbpA y Sbi pueden generar una respuesta
inmunitaria de reaccién cruzada (por ejemplo, reaccion cruzada entre al menos una cepa de S. aureus y al menos
una cepa de S. epidermidis). PIA también esta bien conservado entre S. aureus 'y S. epidermidis.

Por tanto en una realizacién, la composicién inmunogénica de la invencion comprendera PNAG y polisacaridos de
tipo 5y 8 y uno, dos, tres o cuatro de las proteinas anteriores.

Vacunas

En una realizacion, la composicién inmunogénica de la invencion se mezcla con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente con un adyuvante para formar una vacuna.

Los adyuvantes adecuados incluyen una sal de aluminio, tal como gel de hidroxido de aluminio (alimina) o fosfato
de aluminio, pero también pueden ser una sal de calcio, magnesio, hierro o cinc, o puede ser una suspension
insoluble de tirosina acetilada, azucares acetilados, polisacaridos derivatizados catiénica o anidnicamente, o
polifosfacenos.

En una realizacion, el adyuvante es un inductor preferente de, o bien un tipo de respuesta TH1 o bien TH2. Altos
niveles de citocinas de tipo Th1 tienden a favorecer la induccién de las respuestas inmunitarias mediadas por células
frente a un antigeno dado, mientras que altos niveles de citocinas de tipo Th2 tienden a favorecer la induccion de
respuestas inmunitarias humorales frente al antigeno.

Es importante recordar que la distincion de la respuesta inmunitaria de tipo Th1 y Th2 no es absoluta. En realidad,
un individuo soportara una respuesta inmunitaria que se describe como predominantemente Th1 o
predominantemente Th2. Sin embargo, a menudo es conveniente considerar las familias de citocinas en lo que se
refiere a lo que se describe en clones de células T murinas positivas para CD4 por Mosmann y Coffman (Mosmann,
T.R. y Coffman, R.L. (1989) TH1 and TH2 cells: different patterns of lymphokine secretion lead to different functional
properties. Annual Review of Immunology, 7, pags. 145-173). Tradicionalmente, las respuestas de tipo Th1 estan
asociadas con la produccion de las citocinas INF-y e IL-2 por linfocitos T. Otras citocinas, a menudo asociadas
directamente con la induccion de respuestas inmunitarias de tipo Th1, no se producen por células T, tal como la IL-
12. Por el contrario, las respuestas de tipo Th2 estan asociadas con la secrecion de II-4, IL-5, IL-6, IL-10. Los
sistemas de adyuvantes adecuados que potencian una respuesta predominantemente Th1 incluyen: Monofosforil
lipido A o un derivado del mismo, particularmente monofosforil lipido A 3-O-desacetilado (3D-MPL) (para su
preparacion, véase el documento GB 2220211 A); y una combinaciéon de monofosforil lipido A, Preferentemente
monofosforil lipido A 3-O-desacetilado, junto con o bien una sal de aluminio (por ejemplo, fosfato de aluminio o
hidréxido de aluminio) o una emulsién de aceite en agua. En las combinaciones de este tipo, el antigeno y 3D-MPL
estan contenidos en las mismas estructuras particuladas, lo que permite una administracion mas eficaz de las
sefiales antigénicas e inmunoestimuladoras. Los estudios han demostrado que 3D-MPL puede potenciar
adicionalmente la inmunogenicidad de un antigeno adsorbido en alumina [Thoelen y col. Vaccine (1998) 16:708-14;
documento EP 689454-B1].

Un sistema potenciado supone la combinacién de un monofosforil lipido A y un derivado de saponina,
particularmente la combinacién de QS21 y 3D-MPL tal como se describe en el documento WO 94/00153, o una
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composicion menos reactogénica en la que QS21 se extingue con colesterol, tal como se describe en el documento
WO 96/33739. Una posible formulacion de adyuvante que incluye QS21, 3D-MPL y tocoferol en una emulsion de
aceite en agua se describe en el documento WO 95/17210. Opcionalmente, la vacuna comprende adicionalmente
una saponina, por ejemplo QS21. La formulacion también puede comprender una emulsién de aceite en agua y
tocoferol (documento WO 95/17210). La presente invenciéon también proporciona un procedimiento para producir
una formulacién de vacuna que comprende mezclar una composicién inmunogénica de la presente invencion junto
con un excipiente farmacéuticamente aceptable, tal como 3D-MPL. Los oligonucleétidos no metilados que contienen
CpG (documento WO 96/02555) son inductores preferidos de una respuesta TH1 y son adecuados para su uso en la
presente invencion.

En una realizacién, las composiciones inmunogénicas de la invencion son las que forman una estructura de
liposoma o ISCOM.

La razén de QS21 : esterol normalmente sera del orden de 1 : 100 a 1 : 1 peso / peso. Preferentemente esta
presente un exceso de esterol, siendo la razén de QS21 : esterol de al menos 1 : 2 p/p. Normalmente, para la
administracion a seres humanos estaran presentes QS21 y esterol en una vacuna en el intervalo de
aproximadamente 1 ug a aproximadamente 100 pg, preferentemente de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 50 pg por dosis.

Los liposomas normalmente contienen un lipido neutro, por ejemplo fosfatidilcolina, que Preferentemente no es
cristalino a temperatura ambiente, por ejemplo fosfatidilcolina de yema de huevo, dioleoil-fosfatidilcolina o dilauril-
fosfatidilcolina. Los liposomas también pueden contener un lipido cargado que aumenta la estabilidad de la
estructura liposoma-QS21 para los liposomas compuestos de lipidos saturados. En estos casos, la cantidad de lipido
cargado es Preferentemente del 1-20 % p/p, lo mas Preferentemente del 5-10 %. La razon de esterol con respecto a
fosfolipido es del 1-50 % (mol/mol), normalmente del 20-25 %.

Opcionalmente, las composiciones de la invencion contienen MPL (monofosforil lipido A 3-desacetilado, también
conocido como 3D-MPL). El 3D-MPL se conoce del documento GB 2 220 211 (Ribi) como una mezcla de 3 tipos de
monofosforil lipido A O-desacetilado con 4, 5 o 6 cadenas acetiladas y se fabrica por Ribi Immunochem, Montana.
Una forma posible se describe en la solicitud de patente internacional 92/116556.

Las composiciones adecuadas de la invencion son aquellas en las que los liposomas se preparan inicialmente sin
MPL, y se afade después MPL, Preferentemente como particulas de 100 nm. Por tanto, el MPL no esta contenido
dentro de la membrana de la vesicula (lo que se conoce como MPL fuera). Las composiciones en las que el MPL
esta contenido dentro de la membrana de la vesicula (lo que se conoce como MPL dentro) también constituyen un
aspecto de la invencion. El antigeno puede estar contenido dentro de la membrana de la vesicula o estar contenido
fuera de la membrana de la vesicula. Opcionalmente, los antigenos solubles estan fuera y los antigenos hidréfobos
o lipidicos estan contenidos o bien dentro o bien fuera de la membrana.

Las preparaciones de vacuna de la presente invencion pueden utilizarse para proteger o tratar un mamifero sensible
de padecer una infeccién, por medio de la administracién de dicha vacuna a través de la via sistémica o via de la
mucosa. Estas administraciones pueden incluir la inyeccion a través de la via intramuscular, intraperitoneal,
intradérmica o subcutanea; o la administracion a través de la mucosa a los aparatos bucal / alimentario, respiratorio
y genitourinario. Se prefiere la administracion intranasal de las vacunas para el tratamiento de la neumonia o de la
otitis media (ya que el transporte nasofaringeo de los neumococos puede prevenirse mas eficazmente, atenuando
asi la infeccion en su estadio mas inicial). Aunque la vacuna de la invencién puede administrarse como una Unica
dosis, los componentes de la misma también pueden coadministrarse juntos al mismo tiempo o en tiempos
diferentes (por ejemplo, los polisacaridos de neumococos podrian administrarse separadamente, al mismo tiempo o
1-2 semanas tras la administraciéon de cualquier componente proteico bacteriano de la vacuna para la coordinacion
optima de las repuestas inmunitarias las unas con respecto a las otras). Para la coadministracion, puede estar
presente el adyuvante Th1 opcional en cualquiera o en todas las diferentes administraciones, por ejemplo, puede
estar presente en combinaciéon con el componente proteico bacteriano de la vacuna. Ademas de una Unica via de
administracion, pueden utilizarse 2 vias diferentes de administracion. Por ejemplo, los polisacaridos pueden
administrarse i.m. (o0 i.d.) y las proteinas bacterianas pueden administrarse i.n. (o i.d.). Ademas, las vacunas de la
invencion pueden administrarse i.m. para dosis de sensibilizacion e i.n. para dosis de refuerzo.

La cantidad de antigeno del conjugado en cada dosis de vacuna se selecciona como una cantidad que induce una
respuesta inmunoprotectora sin efectos secundarios adversos significativos en las vacunas tipicas. Tal cantidad
variara dependiendo de qué inmundgeno especifico se emplee y de como se presente. Generalmente, se espera
que cada dosis comprenda 0,1-100 pg de polisacarido, normalmente 0,1-50 ug, 0,1-10 pg, 1-10 pg o 1-5 ug para los
conjugados de polisacarido.

El contenido de antigenos proteicos en la vacuna normalmente estara en el intervalo de 1-100 pg, 5-50 pg o 5-25 pg.
Tras una vacunacion inicial, los sujetos pueden recibir una o varias inmunizaciones de refuerzo separadas
adecuadamente.

La preparacion de la vacuna se describe generalmente en Vaccine Design (“The subunit and adjuvant approach”
(ediciones Powell M.F. & Newman M.J.) (1995) Plenum Press New York). La encapsulacion dentro de liposomas la
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describe Fullerton, patente de los EE.UU. 4.235.877.

Las vacunas de la presente invencion pueden almacenarse en disolucién o liofilizarse. Opcionalmente, la disolucion
se liofiliza en presencia de un azucar tal como sacarosa, trehalosa o lactosa. Es tipico que se liofilicen y se
reconstituyan improvisadamente antes de su uso. La liofilizaciéon puede dar como resultado una composicion mas
estable (vacuna).

Procedimientos

La invencion también engloba el procedimiento de obtener las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion.

En una realizacion, el procedimiento de la invencion, es un procedimiento para obtener una vacuna que comprende
las etapas de mezclar antigenos para obtener la composicion inmunogénica de la invencion y afiadir un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Procedimientos de tratamiento

La invenciéon también engloba un procedimiento de tratamiento de infeccidon por estafilococos, particularmente de
infecciones nosocomiales contraidas en el hospital.

Esta composicidon inmunogénica o vacuna de la invencion es particularmente ventajosa para su uso en casos de
intervencion quirdrgica programada. Tales pacientes conoceran la fecha de la intervencion quirurgica por adelantado
y se les podra inocular por adelantado. Puesto que no se sabe si el paciente estara expuesto a una infeccion por S.
aureus o S. epidermidis, se prefiere inocular con una vacuna de la invencién que proteja contra ambos, tal como se
describié anteriormente. Normalmente los adultos mayores de 16 afios que esperan una intervencion quirurgica
programada se tratan con las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencién. Alternativamente, los
nifios con edades comprendidas entre 3-16 que esperan intervencion quirdrgica programada, se tratan con las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion.

También es posible inocular al personal sanitario con la vacuna de la invencion.

Las preparaciones de vacuna de la presente invencion pueden utilizarse para proteger o para tratar a un mamifero
sensible a padecer una infeccién, mediante la administracién de dicha vacuna mediante via sistémica o via de la
mucosa. Estas administraciones pueden incluir la inyeccion a través de las vias intramuscular, intraperitoneal,
intradérmica o subcutanea; o a través de la administracion por la via de la mucosa a los aparatos bucal/alimentario,
respiratorio y genitourinario.

La cantidad de antigeno en cada dosis de vacuna se selecciona como una cantidad que induce una respuesta
inmunoprotectora sin efectos secundarios adversos significativos en vacunas tipicas. Tal cantidad variara
dependiendo de qué inmunoégeno especifico se emplee y de como se presente. El contenido en proteinas de la
vacuna normalmente estara en el intervalo de 1-100 pg, 5-50 ug, normalmente en el intervalo de 10-25 ug. Puede
determinarse una cantidad 6ptima para una vacuna particular mediante estudios convencionales que supongan la
observacion de respuestas inmunitarias apropiadas en sujetos. Tras una vacunacion inicial, los sujetos pueden
recibir una o varias inmunizaciones de refuerzo separadas adecuadamente.

Aunque las vacunas de la presente invencion pueden administrarse mediante cualquier via, la administracion de las
vacunas descritas a la piel (i.d.) constituye una realizacion de la presente invencion. La piel humana comprende una
cuticula exterior “callosa”, denominada estrato cérneo, que recubre la epidermis. Por debajo de la epidermis hay una
capa denominada dermis, que a su vez recubre el tejido subcutaneo. Los investigadores han demostrado que la
inyeccion de una vacuna a la piel, y en particular a la dermis, estimula una respuesta inmunitaria, que también puede
asociarse con varias ventajas adicionales. La vacunacion intradérmica con las vacunas descritas en el presente
documento constituye una caracteristica preferida de la presente invencion.

La técnica convencional de inyeccion intradérmica, el “procedimiento Mantoux”, comprende las etapas de limpiar la
piel y después estirarla con una mano, y con el borde de una aguja de calibre pequefio (26-31 de calibre) orientado
hacia arriba, se inserta la aguja en un angulo de entre 10-15°. Una vez que se inserta el borde de la aguja, se baja el
cilindro de la aguja y se hace avanzar adicionalmente mientras se proporciona una ligera presion para elevarla bajo
la piel. El liquido se inyecta entonces muy lentamente formando asi una ampolla o abultamiento sobre la superficie
de la piel, seguido por la lenta retirada de la aguja.

Mas recientemente, se han descrito dispositivos que estan disefiados especificamente para administrar agentes
liqguidos en o a través de la piel, por ejemplo los dispositivos descritos en los documentos WO 99/34850 y EP
1092444, ademas de los dispositivos de inyeccion de chorro descritos, por ejemplo en los documentos WO
01/13977; US 5.480.381, US 5.599.302, US 5.334.144, US 5.993.412, US 5.649.912, US 5.569.189, US 5.704.335,
US 5.503.627, US 5.064.413, US 5.520.639, US 4.596.556, US 4.790.824, US 4.941.880, US 4.940.460, WO
97/37705 y WO 97/13537. Procedimientos alternativos de administracion intradérmica de las preparaciones de
vacuna pueden incluir jeringas y agujas convencionales, o dispositivos disefiados para la administracién balistica de
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vacunas solidas (documento WO 99/27961), o parches transdérmicos (documentos WO 97/48440; WO 98/28037); o
aplicada a la superficie de la piel (administracion transdérmica o cutanea, documentos WO 98/20734; WO
98/28037).

Cuando las vacunas de la presente invencion tienen que administrarse a la piel, 0 mas especificamente a la dermis,
la vacuna esta en un bajo volumen de liquido, particularmente un volumen de entre aproximadamente 0,05 mly 0,2
ml.

El contenido de antigenos en las vacunas cutaneas o intradérmicas de la presente invencion puede ser similar a las
dosis convencionales, tal como se encuentra en las vacunas intramusculares (véase anteriormente). Sin embargo,
es una caracteristica de las vacunas cutaneas o intradérmicas que las formulaciones puedan ser de “dosis baja”. En
consecuencia, los antigenos proteicos en vacunas de “dosis baja” estan presentes Preferentemente en tan solo de
0,1 a 10 pg, Preferentemente de 0,1 a 5 ug por dosis; y los antigenos polisacaridos (Preferentemente conjugados)
pueden estar presentes en el intervalo de 0,01-1 ug, y Preferentemente de entre 0,01 a 0,5 pg de polisacarido por
dosis.

Tal como se usa en el presente documento, el término “administracién intradérmica” significa la administracion de la
vacuna a la region de la dermis en la piel. Sin embargo, la vacuna no se ubicara necesariamente de forma exclusiva
en la dermis. La dermis es la capa de la piel ubicada entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 2,0 mm desde
la superficie de la piel humana, pero hay una cierta cantidad de variacion entre individuos y en diferentes partes del
organismo. En general, puede esperarse que se alcance la dermis desplazandose 1,5 mm por debajo de la
superficie de la piel. La dermis se ubica entre el estrato cérneo y la epidermis en la superficie y la capa subcutanea
por debajo. Dependiendo del modo de administracion, la vacuna puede ubicarse finalmente tnica o principalmente
dentro de la dermis, o finalmente puede distribuirse dentro de la epidermis y de la dermis.

Una realizacién de la invencion es un procedimiento para prevenir o tratar la infeccion o enfermedad producida por
estafilococos que comprende la etapa de administrar la composicion inmunogénica o vacuna de la invencion a un
paciente que necesita las mismas.

Una realizacion adicional de la invencién es un uso de la composicion inmunogénica de la invencion en la
fabricacion de una vacuna para el tratamiento o la prevencién de la infeccion o enfermedad producida por
estafilococos, opcionalmente de la infeccion por estafilococos tras intervencion quirdrgica.

La expresion “infeccion por estafilococos” engloba la infeccion producida por S. aureus y/o S. epidermidis y otras
cepas de estafilococos que pueden producir infeccidon en un mamifero, preferentemente un hospedador humano.

Los inventores pretenden que los términos “que comprende”, “comprenden” y “comprende” en el presente
documento puedan sustituirse opcionalmente por los términos “que esta constituido por”, “constituidos por” y
“constituido por”, respectivamente, en cada caso.

Todas las referencias o solicitudes de patente citadas dentro de esta memoria descriptiva de patente se incorporan
como referencia al presente documento.

Con el fin de que esta invencion pueda entenderse mejor, se exponen los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son
para fines de ilustracién Unicamente, y no se interpretan como limitativos del alcance de la invencion en modo
alguno.

Ejemplos
Ejemplo 1 Construccion de plasmido para expresar proteinas recombinantes.
A: Clonacién.

Los sitios de restriccion apropiados obtenidos por ingenieria genética en oligonucleétidos especificos para el gen de
estafilococos permitié la clonacién direccional del producto de PCR en el plasmido de expresion de E. coli pET24d o
pQE-30, de tal manera que una proteina podria expresarse como una proteina de fusidon que contiene una etiqueta
de cromatografia de afinidad (His)6 en el extremo N- o C-terminal.

Los cebadores utilizados fueron los siguientes:

Toxina alfa - 5-CGCGGATCCGCAGATTCTGATATTAATATTAAAAC-3’ y
5CCCAAGCTTTTAATTTGTCATTTCTTCTTTTTC-3’

EbpS 5-CGCGGATCCGCTGGGTCTAATAATTTTAAAGATG-3 y
5 CCCAAGCTTTTATGGAATAACGATTTGTTG 3

CIfA 5-CGCGGATCCAGTGAAAATAGTGTTACGCAATC-3’ y
5 CCCAAGCTTTTACTCTGGAATTGGTTCAATTTC 3

FnbpA 5-CGCGGATCCACACAAACAACTGCAACTAACG-3’ y

5 CCCAAGCTTTTATGCTTTGTGATTCTTTTTCAAAC3
Sbi - 5-CGCGGATCCAACACGCAACAAACTTC-3' y 5GGAACTGCAGTTATTTCCAGAATGATAATAAATTAC-3'

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 659 925 T3

SdrC - 5-CGCGGATCCGCAGAACATACGAATGGAG-3' y 5CCCAAGCTTTTATGTTTCTTCTTCGTAGTAGC-3’
SdrG - 5-CGCGGATCCGAGGAGAATTCAGTACAAG-3’ y 5CCCAAGCTTTTATTCGTCATCATAGTATCCG-3
Ebh - 5-AAAAGTACTCACCACCACCACCACC-3' y 5AAAAGTACTCACTTGATTCATCGCTTCAG-3’

Aaa 5-GCGCGCCATGGCACAAGCTTCTACACAACATAC-3 y
5 GCGCGCTCGAGATGGATGAATGCATAGCTAGA—
IsaA - 5-GCATCCATGGCACCATCACCATCACCACGAAGTAAACGTTGATCAAGC-3’ y 5-

AGCACTCGAGTTAGAATCCCCAAGCACCTAAACC-3’
HarA - 5-GCACCCATGGCAGAAAATACAAATACTTC-3' y 5TTTTCTCGAGCATTTTAGATTGACTAAGTTG-3’

Autolisina glucosaminidasa - 5-CAAGTCCCATGGCTGAGACGACACAAGATCAAC-3 y 5-
CAGTCTCGAGTTTTACAGCTGTTTTTGGTTG-3’

Autolisina amidasa - 5-AGCTCATATGGCTTATACTGTTACTAAACC-3’ y
5’GCGCCTCGAGTTTATATTGTGGGATGTCG-3'

IsdA 5-CAAGTCCCATGGCAACAGAAGCTACGAACGCAAC-3 y
5 ACCAGTCTCGAGTAATTCTTTAGCTTTAGAGCTTG 3

IsdB - 5-TATTCTCGAGGCTTTGAGTGTGTCCATCATTTG-3’' y 5

GAAGCCATGGCAGCAGCTGAAGAAACAGGTGG-3’
MRPII - 5-GATTACACCATGGTTAAACCTCAAGCGAAA-3' y 5’AGGTGTCTCGAGTGCGATTGTAGCTTCATT-3'

Los productos de PCR se introdujeron en primer lugar en el vector de clonacion pGEM-T (Novagen) usando células
bacterianas Top10, segun las instrucciones del fabricante. Este constructo intermedio se obtuvo para facilitar la
clonacion adicional en un vector de expresion. Los transformantes que contienen el inserto de ADN se seleccionaron
mediante analisis de enzimas de restriccion. Tras la digestion, se analiz6 una alicuota de ~20 pl de la reaccion
mediante electroforesis en gel de agarosa (agarosa al 0,8 % en un tampodn Tris-acetato-EDTA (TAE)). Los
fragmentos de ADN se visualizaron mediante iluminacion UV tras la electroforesis en gel y tincién con bromuro de
etidio. Un patron de tamafo molecular de ADN (escalera de 1 Kb, Life Technologies) se someti6 a electroforesis en
paralelo con las muestras de prueba y se uso6 para estimar el tamafio de los fragmentos de ADN. El plasmido
purificado a partir de los transformantes seleccionados para cada clonacion se digiri6 entonces secuencialmente
hasta que se agoté con enzimas de restriccién adecuadas tal como recomienda el fabricante (Life Technologies).
Entonces se purifico el fragmento de ADN digerido utilizando columnas de centrifugacion a base de gel de silice
antes de la ligadura con el plasmido pET24d o pQE-30. La clonacion de Ebh (fragmento H2), AaA, IsdA, IsdB, HarA,
Atl-amidasa, Atl-glucosamina, MRP, IsaA se llevd a cabo usando el plasmido pET24d y la clonacion de CIfA, SdrC,
SdrE, FnbpA, SdrG/Fbe, toxina alfa y Sbi se llevd a cabo usando el plasmido pQE-30.

B: Produccién de vector de expresion.

Para preparar el plasmido de expresion pET24d o pQE-30 para la ligadura, se digirié de forma similar hasta que se
agotd con las enzimas de restriccion apropiadas. Se usé un exceso molar de aproximadamente 5 veces de los
fragmentos digeridos al vector preparado para programar la reaccion de ligadura. Se llevd a cabo una reaccion de
ligadura patréon de ~20 pl (~16 °C, ~16 horas), usando procedimientos bien conocidos en la técnica usando la ADN
ligasa de T4 (~2,0 unidades / reaccion, Life Technologies). Se us6 una alicuota de la ligadura (~5 pl) para
transformar células electrocompetentes M15(pREP4) o BT21::DE3 segun los procedimientos bien conocidos en la
técnica. Tras un periodo de crecimiento de ~2-3 horas a 37 °C en ~1,0 ml de caldo LB, se sembraron las células
transformadas en placas con agar LB que contenian ampicilina (100 pug/ml) y/o kanamicina (30 pg/ml). Se incluyeron
los antibiodticos en la seleccidn. Se incubaron las placas durante la noche a 37 °C durante ~16 horas. Se recogieron
las colonias ApR/KanR individuales con un palillo estéril y se usaron para inocular “por parches” placas nuevas con
LB ApR/KanR asi como un cultivo de ~1,0 ml de caldo LB Ap/ Kan. Se incubaron tanto las placas con parches como
el cultivo en caldo durante la noche a 37 °C en, o bien un incubador convencional (placas) o bien un bafio de agua
con agitacion. Se empled un analisis de PCR basado en células completas para comprobar qué transformantes
contenian el inserto de ADN. Aqui, se transfirié ~1,0 ml del cultivo en caldo LB Ap/Kan de toda la noche a un tubo de
polipropileno de 1,5 ml y las células se recogieron mediante centrifugacion en una microcentrifuga Beckmann (~3
min., temperatura ambiente, ~12,000 x g). Se resuspendid el sedimento celular en ~200 yl de agua estéril y se us6
una alicuota de ~10 pl para programar una reaccion de PCR en un volumen final de ~50 pl que contenia tanto
cebadores de amplificaciéon directos como inversos. Se aumento la etapa inicial de desnaturalizacion a 95°C hasta 3
minutos para garantizar la rotura térmica de las células bacterianas vy la liberacién del ADN del plasmido. Se utilizd
un termociclador ABI modelo 9700 y un perfil de amplificacién térmica de tres pasos, 32 ciclos, es decir 95 °C, 45 s;
55-58 °C, 45 s, 72 °C, 1 min., para amplificar el fragmento BASB203 de las muestras de los transformantes lisados.
Tras la amplificacion térmica, se analizé una alicuota de ~20 pl de la reaccion mediante electroforesis en gel de
agarosa (0,8 % de agarosa en un tampén Tris-acetato-EDTA (TAE)). Se visualizaron los fragmentos de ADN
mediante iluminacion UV ftras la electroforesis en gel y tincién con bromuro de etidio. Un patrén de tamafio molecular
de ADN (escalera de 1 Kb, Life Technologies) se sometid a electroforesis en paralelo con las muestras de prueba y
se usO para estimar el tamafio de los productos de PCR. Los transformantes que produjeron el producto de PCR de
tamafo esperado se identificaron como cepas que contenian un constructo de expresion de proteinas. Entonces se
analizaron las cepas que contenian el plasmido de expresion para la expresion inducible de la proteina
recombinante.
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C: Analisis de expresion de los transformantes PCR-positivos.

Se inoculdé una alicuota del cultivo sembrado toda la noche (~1,0 ml) en un matraz Erlenmeyer de 125 ml que
contenia ~25 ml de caldo LB Ap/Kan y se dejo crecer a 37 °C con agitacion (~250 rpm) hasta que la turbidez del
cultivo alcanzé una DO 600 de ~0,5, es decir la fase logaritmica media (normalmente en aproximadamente 1,5-2,0
horas). En este tiempo, aproximadamente la mitad del cultivo (~12,5 ml) se transfirié a un segundo matraz de 125 ml
y se indujo la expresion de la proteina recombinante mediante la adicion de IPTG (disolucion madre 1,0 M preparada
en agua estéril, Sigma) a una concentracion final de 1,0 mM. La incubacion de ambos cultivos inducidos con IPTG y
no inducidos con IPTG continué durante unas ~4 horas mas a 37 °C con agitacion. Se extrajeron muestras (~1,0 ml)
de ambos cultivos inducido y no inducido tras el periodo de induccion y las células se recogieron por centrifugacion
en una microcentrifuga a temperatura ambiente durante ~3 minutos. Se suspendieron los sedimentos de células
individuales en ~50 pl de agua estéril, después se mezclaron con un volumen equivalente de tampén de muestras
para SDS-PAGE de Laemelli 2X que contenia 2-mercaptoetanol, y se colocaron en un bafio de agua hirviendo
durante ~3 min para desnaturalizar las proteinas. Se cargaron volimenes equivalentes (~ 15 pl) de ambos lisados
celulares, el inducido por IPTG bruto y el no inducido, en geles de poliacrilamida Tris/glicina al 12 % por duplicado
(Minigeles de 1 mm de espesor, Novex). Las muestras de lisado inducido y no inducido se sometieron a
electroforesis junto con marcadores de peso molecular (SeeBlue, Novex) en condiciones convencionales utilizando
un tampoén de desplazamiento convencional SDS/Tris/glicina (BioRad). Tras la electroforesis, un gel se tifié con azul
brillante de Commassie R250 (BioRad) y después se destifié para ver la(s) proteina(s) inducible(s) por IPTG
novedosa(s). El segundo gel se sometid a electrotransferencia en una membrana de PVDF (0,45 micrémetros de
tamafio de poro, Novex) durante ~2 h a 4 °C usando un aparato de transferencia Mini-Protean Il de BioRad y tampdn
de transferencia con metanol (20 %) de Towbin. Se llevaron a cabo el bloqueo de la membrana y las incubaciones
con los anticuerpos segun los procedimientos bien conocidos en la técnica. Se us6 un anticuerpo monoclonal anti-
RGS (His)3, seguido por un segundo anticuerpo de conejo conjugado con HRP (QiaGen), para confirmar la
expresion e identidad de la proteina recombinante. Se logré la visualizacién del patrén reactivo del anticuerpo anti-
His usando o bien un sustrato insoluble de ABT o bien usando el Hyperfilm con el sistema de quimioluminiscencia
ECL de Amersham.

Ejemplo 2: Produccion de proteina recombinante

Cepa bacteriana

Se usO una cepa de expresion recombinante de E. coli M15(pREP4) que contenia un plasmido (pQE30) o
BL21::DE3 que contenia un plasmido pET24d que codificaba para proteinas de estafilococos para producir masa
celular para la purificaciéon de la proteina recombinante.

Medios

El medio de fermentacién usado para la produccion de la proteina recombinante estaba constituido por caldo 2X YT
(Difco) que contiene 100 ug/ml Ap y/o 30 pg/ml Km. Se afiadié un antiespumante al medio para el fermentador a
0,25 ml/L (Antiespumante 204, Sigma). Se afiadié al fermentador IPTG (Isopropil B-D-tiogalactopiranésido) (1 mM,
final) para inducir la expresion de la proteina recombinante.

Produccion de proteinas recombinantes

En condiciones normales

Se afiadié IPTG a una concentracion final de 1 mM vy el cultivo se dejo crecer durante 4 horas mas. Después se
centrifugo el cultivo a 6.000 rpm durante 10 minutos y se resuspendié el sedimento en tampon fosfato (K:HPO4 50
mM, KH2PO, pH 7) incluyendo un céctel de inhibidores de proteasas. Esta muestra se sometié a lisis por presion de
French usando 1480,4 atm de presion (2 veces). Tras una centrifugacion durante 30 minutos a 15.000 rpm, se
reservo el sobrenadante para purificacion adicional y se afiadié NaCl 0,5 M. Entonces se cargd la muestra en una
resina Ni-NTA (columna XK 16 de Pharmacia, resina Ni-NTA de Qiagen) acondicionado en K;HPO4 50 mM, KH2PO4
pH 7. Tras cargar la muestra, la columna se lavé con tampén A (NaH2PO4 0,2 M, pH 7, NaCl 0,3 M, glicerol al 10 %).
Para eluir la proteina unida, se utilizd una etapa de gradiente en la que se afadieron al tampon A diferentes
proporciones del tampén B (NaH2PO4 0,2 M pH 7, NaCl 0,3M, glicerol al 10 % e imidazol 200 mM). La proporcion del
tampon B se aumentd gradualmente desde el 10 % hasta el 100 %. Tras la purificacion, se reunid, concentré y
dializ6 la fraccion eluida que contenia la proteina contra K;HPO4 0,002 mM, KH2PO44 pH 7, NaCl 0,15 M.

Este procedimiento se uso6 para purificar CIfA, SdrG, IsdA, IsaB, HarA, Atl-glucosamina y toxina alfa.

En condiciones desnaturalizantes

Se afiadié IPTG a una concentracion final de 1 mM y el cultivo se dejo crecer durante 4 horas mas. El cultivo se
centrifugd entonces a 6000 rpm durante 10 minutos y el sedimento se resuspendié en tampodn fosfato (K:HPO4 50
mM, KH2PO, pH 7) incluyendo un céctel de inhibidores de proteasas. Esta muestra se sometié a lisis por presion de
French usando 1480,3 atm de presion (2 veces). Tras centrifugacion durante 30 minutos a 15.000 rpm, se lavo el
sedimento con tampodn fosfato que incluia urea 1 M. Se centrifugd la muestra durante 30 min a 15.000 rpm y se
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resuspendid el sedimento en urea 8 M, NaH,PO4 0,1 M, NaCl 0,5 M, Tris-Hcl 0,01 M pH 8 y se mantuvo toda la
noche a temperatura ambiente. Se centrifugd la muestra durante 20 minutos a 15.000 rpm y se recogio el
sobrenadante para purificacion adicional. Entonces se cargd la muestra en una resina de Ni-NTA (columna XK 16 de
Pharmacia, resina Ni-NTA de Qiagen) acondicionada en urea 8 M, NaH,PO4 0,1 M, NaCl 0,5 M, Tris-Hcl 0,01 M pH
8. Tras el paso del flujo , la columna se lavé sucesivamente con tampén A (urea 8 M, NaH;PO4 0,1 M, NaCl 0,5 M,
Tris 0,01 M, pH 8,0), tampdn C (urea 8 M, NaH,PO4 0,1 M, NaCl 0,5 M, Tris 0,01 M, pH 6,3), tampén D (urea 8 M,
NaH;PO4 0,1 M, NaCl 0,5 M, Tris 0,01 M, pH 5,9) y tampén E (urea 8 M, NaH.PO4 0,1 M, NaCl 0,5 M, Tris 0,01 M,
pH 4,5). Se eluyd la proteina recombinante de la columna durante los lavados con los tampones D y E. La proteina
recombinante, desnaturalizada puede solubilizarse en una disolucidon desprovista de urea. Para este fin, se dializé
con éxito la proteina desnaturalizada contenida en urea 8 M contra urea 4 M, Na,PO4 0,1 M, Tris-HCI 0,01 M, pH
7,1, urea 2 M, NaH,PO4 0,1 M, Tris-HCI 0,01 M, pH 7,1, arginina 0,5 M y KH,PO./ KH,PO,4 0,002 M pH 7,1, NaCl
0,15 M, arginina 0,5 M.

Este procedimiento se usoé para purificar Ebh (fragmento H2), AaA, SdrC, FnbpA, Sbi, Atl-amidasa e IsaA.

Se analizaron las proteinas purificadas por SDS-PAGE. Los resultados para una proteina purificada bajo
condiciones normales (toxina alfa) y una proteina purificada en condiciones desnaturalizantes (SdrC) se muestran en
las figuras 3y 4.

Ejemplo 3: Preparacion de conjugados de polisacaridos capsulares de S. aureus usando CDAP
Quimica de activacion y acoplamiento para PS8 natural usando CDAP:
SA08-TT004

La activacion y acoplamiento se llevaron a cabo a temperatura ambiente en agitacion continua. Se disolvieron 10 mg
del polisacarido natural para obtener una concentracion final de PS de 2,5 mg/ml en NaCl 0,2 M. La disolucion se
ajusto entonces a pH 6,0+/-0,2 antes de la etapa de activacion.

En el momento 0, se afiadieron manualmente 0,50 yl de una disolucion de CDAP (100 mg/ml de preparacion
reciente en acetonitrilo/API, 50/50) para alcanzar la razén CDAP/PS (0,5/1) apropiada.

Tras 1,5 minutos se elevo el pH hasta pH 9,00+/-0,05 mediante la adicion de NaOH 0,5 M.

La adicién de NaOH llevd aproximadamente 1 minuto y el pH se estabilizé a 9,00+/-0,05 hasta la adicion del
portador.

En el momento de 4,5 minutos, se afiadieron 1,5 ml de TT (10 mg/ml en NaCl 0,2 M) para alcanzar la razon
proteina/PS adecuada (1,5/1); el pH se ajustd inmediatamente para adaptarse a pH 9,00+/-0,05. La disolucion se
dejo durante una hora en regulacion manual de pH.

Tras la etapa de acoplamiento, se afiadieron 0,5 ml de glicina 2 M (razon Gly/PS (p/p): 7,5/1); se ajustd
inmediatamente el pH a 9,00+/-0,05. La disolucién se dejé durante 30 minutos a regulacion de pH manual. Entonces
el conjugado se aclardé usando un filtro Minisart de 5 ym e inyectando en Sephacryl S400HR (XK16/100). La
velocidad de flujo se fij6 en 30 mi/h, usando NaCl 150 mM.

Se analizaron las fracciones de elucion mediante resorcinol y mediante uBCA. Las fracciones de interés se reunieron
y se filtraron en Sterivex 0,22 pm.

El conjugado resultante tenia una razon final de TT/PS (p/p) de 1,05 como se comprueba mediante los ensayos de
resorcinol y Lowry.

Ejemplo 4 Preparacion de conjugados de polisacaridos capsulares de S. aureus usando CDAP en
polisacaridos dimensionados

Quimica de activacion y acoplamiento para PS8 dimensionado usando CDAP

Se peso el PS partiendo de la base de un contenido de humedad tedrico del 10 %. Se disolvieron 2 g de PS
hdmedo, natural toda la noche en API a una concentracion inicial de 10 mg/ml. Antes del dimensionado, se aclaro la
solucion de PS natural en un filtro de punto de corte de 5 ym. Se us6 un aparato homogenizador EMULSIFLEX C-
50, en el que la célula que se iba a homogeneizar se sustituyé por una camara de interaccion Microfluidics F20Y-
0,75um, para reducir el peso molecular y la viscosidad del polisacarido antes de la etapa de activacion.

La reduccion de tamario se realizé a 680,5 atm durante los primeros 10 ciclos y después a 1020,7 atm durante los
siguientes 60 ciclos. El progreso de la reduccion de tamafio se siguié durante el proceso mediante la medida de la
viscosidad. La fragmentacion se detuvo tras 70 ciclos, cuando se alcanzo el objetivo de 2,74 + 0,2 mPals.

La activacion y el acoplamiento se llevaron a cabo a temperatura ambiente en agitacion continua. Se diluyeron 50
mg de polisacarido 8 dimensionado para obtener una concentracion final de PS de 5 mg/ml en NaCl 0,2 M.

En el momento 0, se afadieron manualmente 0,375 pl de una disoluciéon de CDAP (100 mg/ml preparada
recientemente en acetonitrilo/API, 50/50) para alcanzar la razén apropiada de CDAP/PS (0,75/1).
Tras 1 minuto, el pH se elevé a pH 9,00+/-0,05 mediante adicion de NaOH 0,5 M.
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En el momento de 2,5 minutos, se afadieron 10 ml de TT a 10 mg/ml en NaCl 0,2M para alcanzar la razon
apropiada de Proteina/PS 2/1); se ajusté inmediatamente el pH para acoplarse a pH 9,00+/-0,05. La disolucion se
dejo durante 55 minutos a regulacion manual de pH.

Tras la etapa de acoplamiento, se afiadieron 2,5 ml de glicina 2M (razén Gly/PS (p/p): 7,5/1); se ajusté el pH
inmediatamente a 9,00+/-0,05 mediante el regulador. La disolucion se dejo durante 30 minutos a regulaciéon manual
de pH.

Después se aclaro el conjugado usando un filtro Minisart de 5 um y se inyectd en Sephacryl S400HR (XK26/100). La
velocidad de flujo se fijé en 60 mi/h.

Las fracciones de elucion se analizaron mediante resorcinol y mediante dosis de proteinas. Las fracciones de interés
se reunieron y filtraron en Millipack20 de 0,22 pm.

El conjugado resultante tiene una razén final de TT/PS de 1,94.
Ejemplo 5 Preparacion conjugados de polisacaridos capsulares de S. aureus usando EDAC
Quimica de activacion y acoplamiento usando EDAC:

Conjugado de TT-polisacarido capsular tipo 8 de S. aureus:

Derivatizacion de PS

La activacion y el acoplamiento se llevaron a cabo a temperatura ambiente en agitacion continua. Se diluyeron 30
mg de polisacarido natural para obtener una concentracion final de polisacarido de 5 mg/ml en agua. Se ajusto la
disolucion a pH 4,5-5,0 con HCI 0,5 N y entonces se afiadieron 66 ug de ADH (2,2 mg/mg de PS). Tras la disolucién
completa, se afiadieron 60 mg de EDAC (2 mg/mg de PS). Tras 70 min se elevo el pH hasta pH 7,5 con NaOH 1 N
para detener la reaccion. Se elimind el ADH libre mediante purificaciéon en Sephacryl S100HR (XK 16/40). La
velocidad de flujo se fijé en 60 ml/h usando NaCl 0,2 M como tampén de elucidn. Se realizdé una reduccion de
tamafio mediante un tratamiento con ultrasonidos de 15 min que permite una filtracién estéril en un filtro Millex (0,22

pm).
Acoplamiento

Se afiadié toxoide tetanico a de 5 a 10 mg de polisacarido derivatizado en NaCl 0,2 M y se ajust6 el pH a pH 5,0 o
pH 6,0 mediante adicion de HCI 0,5N. Se disolvié el EDAC en tampoén Tris 0,1 M pH 7,5 y entonces se afiadio
durante un periodo de 10 min (1/5 vol cada 2 min). Segun las condiciones usadas (véase la tabla 6), se detuvo la
reaccion tras entre 30 y 180 minutos mediante adicion de Tris-HCI 1 M pH 7,5. Antes de la purificacién en Sephacryl
S400HR, se aclaré el conjugado usando un filtro Minisart de 5 um. Alternativamente, el conjugado se aclaro
mediante una etapa de tratamiento con ultrasonidos de 5 minutos. Entonces se inyect6 el conjugado en Sephacryl
S400HR (XK16/100). La velocidad de flujo se fijé en 30 mil/h usando NaCl 150 mM como tampoén de elucion. Se
selecciond el combinado de elucién partiendo de la base de los perfiles de resorcinol y uBCA (que miden la dosis de
polisacarido y proteina, respectivamente). Se filtr6 el conjugado en una membrana de esterilizacién de 0,22 pm
(Millipack 20) a 10 ml/min.

Tabla 5
Conjugado acT;:rl';';’]:’i:':to [PS (AH)] (mg/ml) |[TT (AH)] (mg/ml)| [reactivo EDAC] (mg/mg PS)
SA08-TT011 40 min 3,58 6,45 0,5/1
SA08-TT015* 180 min 2 4,0 0,25/1
SA08-TT017 30 min 3,75 7,5 0,25/1
SA08-TT018 50 min 3,75 7,5 0,101
Tabla 5: * acoplamiento realizado a pH 6,0

Los conjugados resultantes tienen las siguientes caracteristicas mostradas en la Tabla 6:

Tabla 6
Conjugado | Razén En. TT/PS (p/p)| Razoén F. TT/PS (p/p) | Rend. PS rec (%) | Rendimiento de Filtr. (%)
SA08-TT011 2/1 2,43/1 48 99
SA08-TT015 2/1 2,40/1 53 104
SA08-TT017 2/1 2,411 44 107
SA08-TT018 2/1 2,40/1 42 106
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También se traté el polisacarido de tipo 8 de S. aureus mediante microfluidizacion antes de la derivatizacién con
ADH.

Derivatizacion del PS

La activacion y el acoplamiento se llevan a cabo a temperatura ambiente en agitacion continua. Se diluyeron 200 mg
de polisacarido dimensionado para obtener una concentracion final de PS de 10 mg/ml en agua. Entonces se
afiadieron 440 mg de ADH (2,2 mg/mg de PS). Se ajustd la disolucién a pH 4,7 con HCI 1N antes de la adicion de
400 mg de EDAC (2 mg/mg de PS). Tras 60 min, se elevo el pH a pH 7,5 con NaOH 5M para detener la reaccion. Se
concentré la mezcla en Amicon Ultra (limite 10000 MWCO) antes de la purificacion en Sephacryl S200HR
(XK16/100), el conjugado se aclaré usando un filiro Minisart de 5 um. La velocidad de flujo se fijé en 30 ml/h usando
NaCl 0,150 M como tampén de elucion.

Acoplamiento

Se afiadieron 100 mg de TT a 50 mg de polisacarido derivatizado en NaCl 0,2 M. Se ajusto el pH a pH 5,0 + 0,02
mediante adicion de HCI 0,3N. Se disolvio el EDAC en tampon Tris 0,1M pH 7,5 y se afiadié entonces durante un
periodo de 10 min (1/10 vol cada minuto). Se detuvo la reaccidon segun las condiciones usadas (véase la tabla 8),
tras entre 30 y 180 minutos mediante adicion de Tris-HCI 1 M pH 7,5. Antes de la purificacion en Sephacryl S400HR,
el conjugado se aclaré usando un filtro Minisart de 5 uym. El conjugado se inyecté entonces en Sephacryl S400HR
(XK50/100). La velocidad de flujo se fijé en 60 ml/h usando NaCl 150 mM como tampdn de elucion. El combinado de
elucién se selecciond partiendo de la base de los perfiles de resorcinol y uBCA (que miden la dosis de polisacarido y
proteina respectivamente). Después, se filtré el conjugado en una membrana de esterilizacion de 0,22 pm (Millipack
20) a 10 ml/min.

Tabla 7

Conjugado |Tiempo de acoplamiento|[PS-AH] (mg/ml)|[TT] (mg/ml)|[EDAC] (mg/mg PS)
SA08-TT045 65 min 3,83 7,66 0,1
SA08-TT046 45 min 3,75 7,5 0,2
SA08-TT047 30 min 5,0 15,0 0,2
SA08-TT048 120 min 5,0 10,0 0,05
SA08-TT049* 50 min 5,0 10,0 0,1

* EDAC afadido de “una vez”

Tabla 8
Conjugado |Razén En. TT/PS (p/p)|Razén F. TT/PS r (p/p)|Rend. PS rec (%)|Rendimiento de la filtracion (%)
SA08-TT045 2/1 2,20/1 57 101
SA08-TT046 2/1 2,80/1
SA08-TT047 31 No purificado en gel - -
SA08-TT048 2/1 3,35 30 101
SA08-TT049 2/1 3,5 24 106

Ejemplo 6: Preparacion de conjugados de polisacarido capsular de S. aureus usando EDAC en polisacarido
8 O-desacetilado de S. aureus

O-desacetilacion

Se afiadid NaOH 0,1N a 16 ml de PS dimensionado (10 mg/ml) para conseguir una concentracion final de PS de 9
mg/ml y una concentracion final de NaOH de 0,1N. Tras un tratamiento de 1 0 2 h a 37 °C, el PS presentd un nivel
de O-acetilacion de un 35y un 12 % (dosis de Hestrin), respectivamente, en comparacion con el PS sin tratar.

Se afiadio NaOH 0,1N a 19 ml de PS dimensionado (10 mg/ml) para conseguir una concentracion final de 9,5 mg/ml
y una concentracion final de NaOH de 0,05N. Tras un tratamiento de 1 0 2 h a 37 °C, el PS present6 un nivel de O-
acetilacion de un 78 y un 58 % (dosis de Hestrin), respectivamente, en comparacion con el PS sin tratar.

La etapa de derivatizacién se realiz6 como se ha mostrado anteriormente para un PS sin tratar.
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Tabla 9
Conjugado |Nivel de O-acetilacion %|ADH/PS p/p* %
SA08-TT056 35 9,3
SA08-TT057 12 13,1
SA08-TT058 78 53
SA08-TT059 58 8,2
* ensayo TBNS

La eliminacion de los grupos O-acetilo dio como resultado un aumento de la disponibilidad de grupos carboxilicos
reactivos. En efecto, el nivel de derivatizacién de un PS que sdlo tiene el 12 % de grupos O-acetilo fue + 2,5 veces
superior al que presentaba un 78 % de grupos O-acetilo.

El acoplamiento se realizé tal como se ha mostrado previamente para un PS sin tratar.

Tabla 10
. Nivel de O- Tiempo de ) [TT] [EDAC] (mg/mg
Conjugado acetilo % acoplamiento [PS-AH] (mg/ml) (mg/ml) PS)
SA08-TT056 35 45 min 2,87 5,74 0,5
SA08-TT057 12 30 min 2,62 5,24 0,5
SA08-TT058 78 50 min 3,16 6,32 0,5
SA08-TT059 58 40 min 2,53 5 0,5
Tabla 11
Conjugado |Razén En. TT/PS (p/p)|Razén F. TT/PS (p/p)|Rend. PS rec (%) |Rendimiento de la filtracion (%)
SA08-TT056 2/1 1,70/1 51,3 100
SA08-TT057 2/1 1,78/1 63,0 105,4
SA08-TT058 2/1 2,08/1 46,3 99,6
SA08-TT059 2/1 1,86/1 50,8 99,2

Ejemplo 7: Conjugacion de dPNAG
Activacion y acoplamiento de dPNAG:

Conjugados de dPNAG-TT

Los siguientes conjugados se produjeron usando los enfoques descritos mas adelante en el presente documento:
dPNAG-TTO010: TT-LC-SPDP tratado con dPNAG-S-GMBS + DTT
dPNAG-TTO011: TT-LC-SPDP tratado con dPNAG-S-GMBS + DTT
dPNAG-TTO012: TT-SPDP tratado con dPNAG-S-GMBS + DTT
dPNAG-TTO014: TT-SPDP tratado con dPNAG-SPDP + DTT
dPNAG-TTO017: TT-LC-SPDP + dPNAG-SPDP tratado con DTT
dPNAG-TTO019: TT-SPDP tratado con dPNAG-S-GMBS + DTT
dPNAG-TTO020: TT-SPDP tratado con dPNAG-S-GMBS +DTT
dPNAG

Se disolvié 1 g de PNAG en HCI 5 N a una concentracion de 20 mg/ml y se incubd durante 1 hora. Después se
neutralizd con NaOH 5 N. La disolucion se aclaré6 en una membrana de 5 uym y se purificé en Sephacryl S400HR.
Las fracciones de interés, que corresponden al “tamafio molecular medio” (véase Infection and Immunity, 70: 4433-
4440 (2002)), se reunieron y se concentraron antes del tratamiento de N-desacetilacion.
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La disolucién se ajustd a NaOH 1M y se dejé 24 horas a 37 °C. Tras la neutralizacién, el producto se someti6 a
didlisis y concentracion.

Activacion de dPNAG

Se afiadi6 S-GMBS (N-(y-maleimidobutiriloxi)sulfosuccinimida, Pierce) a la dPNAG en NaCl 0,2 M (razén S-
GMBS/PS (p/p):1/1) y se incubd durante 2 h a temperatura ambiente a pH 7,0 (regulacién del pH usando NaOH 1M).
El exceso de GMBS y de los subproductos se elimind por purificacion en Toyopearl HW-40F usando PBS, EDTA 10
mM, NaCl 50 mM pH 7,2 como tampén de elucion con una velocidad de flujo fijada en 60 mi/h. El combinado de
elucién se selecciond en funcion de la densidad 6ptica (UV = 206 nm) y después se concentrd en tubos Vivaspin
3000 MWCO o Amicon Ultra 10000 MWCO.

Acoplamiento

Se mezclaron y agitaron la dPNAG activada por GMBS y el TT-SPDP reducido por DTT a temperatura ambiente.
Segun las condiciones usadas, la reaccion se extinguio tras 20-120 min mediante la adicién de cisteina (4 mg/ml en
tampon fosfato sédico pH 8,0) durante 30 minutos. El conjugado se aclard en un filtro de 5 ym y se inyecto en resina
Sephacryl S300HR (XK16/100) para la purificacion. Se realiz6 la elucién en NaCl 200 mM con una velocidad de flujo
fijada en 30 ml/h. Las fracciones de elucion se analizaron mediante hexosamina y mediante dosis de proteina. Las
fracciones de interés se combinaron y se filtraron en Sterivex de 0,22 um. Se sometié a prueba el conjugado final
para determinar la composicién de polisacarido (dosis de hexosamina) y proteina (dosis de Lowry).

Tabla 12
Conjugado Niv'el de N; [dPNAG] [TT] Escalade PS | Tiempo de as:oplamiento
acetilacion % mg/ml mg/ml (mg) (min)
dPNAG-TT 010 10* 15 15 30 120
dPNAG-TT 011 10* 12 24 20 120
dPNAG-TT 012 10* 17,5 35 22 80
dPNAG-TT 019 34 5 10 10 20
dPNAG-TT 020 34 2 2 10 20

*No realizado en el lote usado en la conjugacion pero estimado en un lote previo mediante NMR usando el mismo
procedimiento de N-acetilacion.

Tabla 13
Coniudado Razén En. TT/PS Razén F.TT/PS Rendimiento de PS Rendimiento de
jug (plp) (plp) rec (%) filtracién (%)
dPNAG-TT010 1/1 1,86/1 43 99
dPNAG-TTO011 2/1 2,86/1 56 99
dPNAG-TT012 2/1 2,29/1 61 108
dPNAG-TT019 2/1 1,45/1 81 97
dPNAG-TT020 1/1 0,89/1 82 109
dPNAG-SPDP:

Se afiadio un exceso molar de cinco veces de SPDP (propionato de N-succinimidil-3-(2-piridilditio), PM: 312,4,
Pierce) disuelto en DMSO (dimetilsulféxido, Merck) a 100 mg de dPNAG a 5mg/ml en fosfato sédico 100 mM, pH
7,2) y se incubd 1 h a temperatura ambiente. Antes de la purificacion en Sephacryl S100HR (XK16/40) se concentro
la mezcla de reaccion hasta + 6 ml en Amicon Ultra 10000 MW CO (centrifugacion a 3.000 rpm durante 28 min). La
elucioén se realizé en tampodn fosfato pH 7,4 con una velocidad de flujo fijada en 60 ml/h. Las fracciones de interés
(leidas a 206 nm) se reunieron y se concentraron hasta 1,1 ml en Amicon Ultra 10000 MWCO (centrifugacién a
3.000 rpm durante 30 min).

TT-SPDP:

Se afiadié un exceso molar de 15 veces de SPDP (Pierce) disuelto en DMSO (dimetilsulféxido, Merck) a 1 gde TT
(50 mg/ml) en fosfato sédico 100 mM, pH 7,2 y se incubd 80 min a temperatura ambiente. Después se inyecto el
producto en Sephacryl S100HR (XK16/40) y se eluyo en acetato sédico 100 mM pH 5,6, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM
con un velocidad de flujo fijada en 60 mi/h. El combinado de elucién se selecciond en funcién de la densidad (UV =
280nm) y después se concentrd hasta 19,6 ml en Amicon Ultra 10000 MWCO (centrifugacion a 3000 rpm durante 75
min).
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El TT-LC-SPDP se produjo como el TT-SPDP pero usando LC-SPDP (6-[3-(2-piridilditio)-propionamido]hexanoato
de succinimidilo, Pierce) y un tiempo de incubacion de 60 min.

TT-SH o TT-LC-SH

Se afiadiéo DTT a TT-SPDP o TT-LC-SPDP en una razén de DTT/TT (mg/mg) de 0,7/1. Tras 2 h a temperatura
ambiente, se siguio la liberacion de piridina-2-tiona mediante su absorbancia caracteristica a 343 nm. Se purifico la
proteina tiolada del exceso de DTT mediante filtracion en gel (PD-10, Amersham). Tras la concentracion en Amicon
Ultra 10000 MWCO, se estimo el contenido de proteina mediante dosis de Lowry.

dPNAG-SPDP + TT-SH o TT-LC-SH (dPNAG-TT014 y 016)

Se llevo a cabo el acoplamiento a temperatura ambiente en agitacion continua y con una razoén inicial de TT/PS (p/p)
de 2/1.

Se mezclaron dPNAG y TT-SH con el fin de obtener una concentracion final de PS una concentracion final de PS de
20 mg/ml y una concentracion final de proteina de 40 mg/ml. Tras 30 min, los grupos sulfhidrilo que no habian
reaccionado se extinguieron mediante la adicion de 2-yodoacetamida (Merck).

Se mezclaron dPNAG y TT-LC-SH con el fin de obtener una concentracion final de PS de 10 mg/ml y una
concentracion final de proteina de 20 mg/ml. Tras 75 min, los grupos sulfhidrilo que no habian reaccionado se
extinguieron mediante la adicion de 2-yodoacetamida (Merck).

Después se aclaro el conjugado usando un filtro Minisart de 5 pm y se inyect6é en Sephacryl S300HR (XK16/100). La
elucién se realizé en NaCl 200 mM con una velocidad de flujo fijada en 30 ml/h.

Las fracciones de elucion se analizaron mediante hexosamina y mediante dosis de proteina. Las fracciones de
interés se reunieron y se filtraron en un Sterivex de 0,22 pm.

Los conjugados resultantes tienen una razon final de TT/PS (p/p) de 2,18 (TT-SH) y 2,24 (TT-LC-SH).
Tiolacion de dPNAG

Se afiadieron 11,6 mg de DTT (1,4-ditiotreitol, Boerhinger Mannheim, PM: 154,24) a 16,5 mg de dPNAG-SPDP. Tras
2 h a temperatura ambiente, la liberacion de piridina-2-tiona se siguié mediante su absorbancia caracteristica a 343
nm. Se purificé el PS tiolado del exceso de DTT mediante filtraciéon en gel (Toyopearl HW40F) y después se
concentrd hasta 860 ul en Amicon Ultra 10000 MWCO.

dPNAG-SH + TT-SPDP (dPNAG-TT017)

Se llevo a cabo el acoplamiento a temperatura ambiente en agitacion continua y con una razoén inicial de TT/PS (p/p)
de 1,7/1.

Se mezclaron dPNAG-SH y TT-SPDP con el fin de obtener una concentracion final de PS de 7,73 mg/ml y una
concentracion final de proteina de 13,3 mg/ml. Tras 90 min, los grupos sulfhidrilo que no habian reaccionado se
extinguieron mediante adicion de 2-yodoacetamida (Merck).

Después se aclaro el conjugado usando un filtro Minisart de 5 pm y se inyect6é en Sephacryl S300HR (XK16/100). La
elucién se realizé en NaCl 200 mM con una velocidad de flujo fijada en 30 ml/h.

Las fracciones de elucion se analizan mediante hexosamina y mediante dosis de proteina. Las fracciones de interés
se reunieron y se filtraron en un Sterivex de 0,22 pm.

El conjugado resultante tiene una razén final de TT/PS (p/p) de 2,74.

Ejemplo 8: Formulacion

Composiciones adyuvantes

Se inocularon los conjugados con y sin adicion de adyuvante A, que tiene la siguiente composicion:
Composicion del Adyuvante A

Cualitativa-Cuantitativa (por dosis de 0,5 ml)

Liposomas:

- DOPC, 1mg
- colesterol, 0,25 mg

3DMPL, 50 ug

QS21, 50 ug

Tampon KHz2PO4, 3,124 mg
Tampon NazHPO4, 0,290 mg
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NaCl, 2,922 mg

(100 mM)

API c.s.p., 0,5 ml de disolvente

pH 6,1

1. Concentracion total de PO4 = 50 mM

Ejemplo 9
Experimentos con animales.

Se obtienen ratones CD-1 hembra, de 8 a 10 semanas de edad, de los Laboratorios Charles River, Kingston, Mass.
Para los estudios de letalidad, se expusieron por via intraperitoneal (i.p.) cinco grupos de 9 a 11 ratones CD-1 con
diluciones seriadas de S. aureus en placas CSA. Los tamafios de los indculos oscilaron desde ~10'° a 108
UFC/raton. Se evalud la mortalidad diariamente durante 40 dias. Se estimaron las dosis letales del 50 % (DLsp)
usando un modelo de probabilidad de la relacién dosis-respuesta. La hipétesis nula de las DLsp comunes se sometio
a prueba mediante la prueba del cociente de probabilidades. La bacteriemia subletal se inicié mediante la exposiciéon
de grupos de 8 a 20 ratones por via intravenosa (i.v.) ~ 2 x 108 UFC/raton o por via i.p. con ~ 2 x 107 UFC/ratén.
Tras la inoculacion se extrajo sangre de la cola a grupos separados de animales en tiempos especificados y se
estimaron los niveles de bacteriemia mediante recuento de placa cuantitativa llevado a cabo por duplicado en placas
con agar de soja con tripsina con un 5 % de sangre de oveja (Becton Dickinson Microbiology Systems). Se
determind la significacion estadistica con la modificacion de Welch de la prueba de la t de Student para datos no
apareados.

Ejemplo 10
Inmunogenicidad de los conjugados PS8-TT y dPNAG-TT de S. aureus

Se inocularon por via subcutanea grupos de 30 ratones con un conjugado PS8-TT de S. aureus a una dosis de
sacarido de 3 pg, o bien sin adyuvante o combinado con adyuvante A, los dias 0, 14, 28 y 42. En el dia 0, los
ratones recibieron una primera dosis de sacarido que incluy6é entre 0,001 y 0,013 ug. Las tres inmunizaciones
adicionales se realizaron con una dosis de 0,3 pg en solucion salina. En el dia 55 se recogi6 el suero de los ratones
y cada muestra de suero se sometio a la prueba de ELISA para evaluar la respuesta inmunitaria frente a PS8. Se
usaron grupos de 10 ratones en los grupos control y se inocularon éstos con o bien solucién salina o bien con
solucion salina que contenia el adyuvante A.

El PS8 purificado se recubrié a 2 pg/ml en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) en placas de microtitulo de
union elevada (Nunc Maxisorp) toda la noche a 4 °C. Las placas se bloquearon con PBS-BSA al 1 % durante 30 min
a temperatura ambiente con agitacion. Los antisueros de los ratones se diluyeron 1/100 previamente, después se
obtuvieron diluciones adicionales por duplicado en microplacas que se incubaron a 37 °C durante 1 hora. Tras el
lavado, se detectd el anticuerpo murino enlazado usando una IgG (H+L) de cabra anti-raton affiniPure conjugada con
peroxidasa de Jackson ImmunoLaboratories Inc. (ref: 115-035-003) diluido 1:5000 en PBS-tween al 0,05 %. Los
anticuerpos de deteccion se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente con agitacion. Se desarroll6 el
color usando 4 mg de OPD (Sigma) + 5 ul de H2O, por 10 ml de tampon citrato 0,1 M pH 4,5 durante 15 minutos en
la oscuridad a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con 50 pl de HCI, y se ley6 la densidad dptica a 490 nm
en relacion a 650 nm.

Los resultados se expresaron en titulos de punto medio y se calcul6 la GMT para las 30 muestras (10 para
controles). Los resultados se muestran en la siguiente tabla 14.

Tabla 14
Conjugado | Titulo anti-PS8 (GMT) No adsorbido | Titulo anti-PS8 (GMT) Adyuvante A
SA08-TTO011 4714 2109
SA08-TT015 2806 5631
SA08-TT017 3770 4396
SA08-TT018 5349 4748
Control 50 50

Se inocularon subcutaneamente grupos de 30 ratones con conjugados de dPNAG-TT de S. aureus (que contenian
dPNAG que esta N-acetilado entre un 10 % y un 30 %) a una dosis de sacarido de 0,3 pg en NaCl 200 mM, o bien
sin adyuvante o bien combinado con adyuvante A. Los ratones recibieron tres inoculaciones en los dias 0, 14 y 28.
En el dia 41 0 42 se recogio el suero de los ratones y cada muestra de suero se someti6 a la prueba de ELISA para
evaluar la respuesta inmunitaria frente a PNAG. Se usaron grupos de 10 ratones en los grupos control y se
inocularon éstos con solucién salina o con adyuvante solo.
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ELISA anti-PNAG

Se recubrieron placas de microtitulo de unién elevada (Nunc Maxisorp) con PNAG purificada (2,5 pug/ml) mezclada
con HSA metilada (2,5 pg/ml) diluida en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) toda la noche a 4 °C.

Se bloquearon las placas con PBS-BSA al 1 %, 30 min a t. a. con agitacion. Los antisueros de los ratones se
diluyeron 1/100 previamente, después se obtuvieron diluciones adicionales por duplicado en microplacas y se
incubaron a temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora. Tras el lavado, se detectd el anticuerpo murino
enlazado usando una IgG (H+L) de cabra anti-raton affiniPure conjugada con peroxidasa de Jackson
ImmunoLaboratories Inc. (ref: 115-035-003) diluido 1:5000 en PBS-tween al 0,05 %. Los anticuerpos de deteccion se
incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente con agitacion. Se desarroll6 el color usando 4 mg de OPD
(Sigma) + 5 yl de H20; por 10 ml de tampodn citrato 0,1 M pH 4,5 durante 15 minutos en oscuridad a temperatura
ambiente. La reaccion se detuvo con 50 pl de HCI, y se ley6 la densidad 6ptica a 490 nm en relacion a 650 nm.

Se calculd la GMT en los titulos de punto medio de las 30 muestras (10 para los controles).

Tabla 15

Conjugado GMT anti-PNAG No adsorbido | GMT anti-PNAG Adyuvante A
dPNAG-TT010 1371 28465
dPNAG-TT011 1133 40899
dPNAG-TT019 425 13429
dPNAG-TT020 656 10080
dPNAG-TT014 342 9806
dPNAG-TT017 203 8094
dPNAG-TT012 398 40509
dPNAG-TT016 719 7937
Control 50 50

Ejemplo 11: Inmunogenicidad de los conjugados PS*-TT obtenidos mediante el procedimiento CDAP

Resultados
Tabla 16
. GMT anti-PS8 tras tres GMT anti-PS8 tras dos
Conjugado . . . .
inoculaciones en ratones inoculaciones en ratones
SAPS8-TT-04 Specol 207068 41326
SAPS8-TT-04 Adyuvante A 47405 15577
SAPS8-TT-04 AIPO4 7380 4510
Specol 50
Adyuvante A 50
AIPO4 50
Ejemplo 12

Ensayo de opsonofagocitosis.

La muerte opsonofagocitésica de S aureus in vitro mediante leucocitos polimorfonucleares humanos (PMN) se llevé
a cabo tal como se describe en Xu y col, 1992 Infect. Immun. 60; 1358. Los PMN humanos se preparan a partir de
sangre heparinizada mediante sedimentacién en dextrano T-250 al 3 %. La mezcla de reaccion (1 ml) contiene ~ 10°
PMN en medio RPMI 1640 complementado con suero bovino fetal inactivado por calor al 10 %, ~ 108 UFC de S.
aureus, y 0,1 ml del suero de prueba o la preparacion de IgG. Se usaron conejos hiperinmunizados como control
positivo y se us6 0,1 ml de suero de conejo no inmunizado como fuente completa de muestras de IgG. La mezcla de
reaccion se incubd a 37°C y las muestras bacterianas se transfirieron en agua a 0, 60, y 120 min y seguidamente se
diluyeron, se extendieron en placas de agar de soja con tripsina y se incubaron a 37°C para el recuento bacteriano
tras la incubacion durante toda la noche.
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Ejemplo 13

Inmunogenicidad de proteinas de estafilococos en ratones y conejos

Los animales se inmunizaron con proteinas de estafilococos purificadas para generar sueros hiper-inmunes. Los
ratones se inmunizaron tres veces (dias 0, 14 y 28) con 10 ug de cada proteina adyuvantada en Specol. Los conejos
se inmunizaron tres veces (dias 0, 21 y 42) con 20 ug de cada proteina adyuvantada en Specol. Los sueros inmunes
se recogieron y se evaluaron en ELISA anti-proteinas y anti-células enteras muertas.

ELISA anti-proteinas:

La proteina purificada se recubrié a 1 pyg/ml en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) en placas de microtitulo
de unién elevada (Nunc Maxisorp) toda la noche a 4 °C. Las placas se bloquearon con PBS-BSA al 1 % durante 30
min a temperatura ambiente con agitacién. Las muestras de ensayo se diluyeron después 1/1000 y se incubaron a
temperatura ambiente durante 1 hora con agitacién. Tras el lavado, se detectd el anticuerpo murino enlazado o de
congjo usando una IgG (H+L) de cabra anti-raton affiniPure conjugada con peroxidasa de Jackson
ImmunoLaboratories Inc. (ref: 115-035-003) o una IgG (H+L) de cabra anti-conejo affiniPure (ref: 11-035-003) diluido
1:5000 en PBS-tween al 0,05 %. Los anticuerpos de deteccion se incubaron durante 30 minutos a temperatura
ambiente con agitacion. Se desarrollé el color usando 4 mg de OPD (Sigma) + 5 pl de H202 por 10 ml de tampdn
citrato 0,1 M pH 4,5 durante 15 minutos en la oscuridad a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con 50 ul de
HCI, y se leyo6 la densidad optica a 490 nm en relacion a 650 nm. La D.O. para una diluciéon 1/1000 de Post Ill se
comparé con la D.O. obtenida con la misma dilucién de sueros pre-inmunes.

Los resultados generados con sueros de ratén y de conejo se presentan en la Figura 5. Se observé una buena
seroconversion contra cada antigeno. La evaluacion de los sueros dirigidos contra SBI se deterior6 debido a la
actividad de unién a Ig de esta proteina.

ELISA anti-células enteras muertas:

Las células muertas enteras (inactivadas con calor o formaldehido) de S. aureus tipo 5y 8 o de S. epidermidis cepa
Hay se recubrieron a 20 pg/ml en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) en placas de microtitulo de union
elevada (Nunc Maxisorp) toda la noche a 4 °C con evaporacion. Las placas se bloquearon con PBS-BSA al 1 %
durante 30 min a temperatura ambiente con agitacion. La Proteina A se neutralizé mediante la adicion de 10 ug/mi
de pollo anti-proteina A Affinity Purified (ICL ref: CPA-65A-2) diluido en PBS-tween al 0,05 % seguido de incubacuion
durante 1 hora a temperatura ambiente. Las muestras de ensayo se diluyeron después dos veces en la microplaca
en PBS al 0,05 % a partir de una dilucion de partida a 1/10 y se incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente con
agitacion. Tras el lavado, se detecto el anticuerpo murino enlazado o de conejo usando una IgG (H+L) de cabra anti-
raton affiniPure conjugada con peroxidasa de Jackson ImmunoLaboratories Inc. (ref: 115-035-003) o una IgG (H+L)
de cabra anti-conejo affiniPure (ref: 11-035-003) diluido 1:5000 en PBS-tween al 0,05 %. Estos anticuerpos de
deteccion se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente con agitacion. Se desarroll6 el color usando 4
mg de OPD (Sigma) + 5 ul de H2O; por 10 ml de tampén citrato 0,1 M pH 4,5 durante 15 minutos en la oscuridad a
temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con 50 pl de HCI, y se leyo la densidad éptica a 490 nm en relacion a
650 nm.

Nétese que los niveles de expresion de las proteinas en los estafilococos variaran dependiendo de las condiciones
de cultivo. Por lo tanto un resultado negativo puede reflejar la eleccion de las condiciones de cultivo incorrectas en
lugar de una carencia de inmunogenicidad.

Los resultados usando sueros de ratén se muestran en la Tabla 17 y algunos de los graficos se muestran en la
figura 6. Se observa un reconocimiento débil de la cepa 5 de S. aureus con sueros dirigidos contra SdrC, FnbpA,
Ebh, Sbi e IsaA. El reconocimiento de la cepa 8 de S. aureus solo se observa con el suero dirigido contra Sbi. El
reconocimiento débil S. epidermidis Hay se observa con los sueros dirigidos contra amidasa Atl, MRPII, IsdA, IsaA,
Ebh, Aaa y Sbi.

Una seleccion de resultados generados usando sueros de conejo se muestran en la figura 7 y se resumen en la
Tabla 18. Se observé un reconocimiento muy bueno de las tres cepas con IsaA e IsdB. Se observd un
reconocimiento débil de las tres cepas con HarA aunque los animales solamente recibieron una inyeccién en lugar
de las tres inyecciones usadas para las otras proteinas.

Tabla 17
Nombre de la proteina | Reacciona en Sa5 | Reacciona en SA8 | Reacciona en SE Hay
IsaA (+) (+) (+)
CIfA - (+) +)
Amidasa Atl - - ++
SdrG - - -
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(continuacion)

Nombre de la proteina | Reacciona en Sa5 | Reacciona en SA8 | Reacciona en SE Hay
Glucosamidasa - - -
IsdA - - ++
Toxina alfa - - -
SrdC ++ +) -
Ebh + - +
AaA - - ++
MRPII - - ++
Shi ++ ++ 44
FnbpA + + (+)
Tabla 18
Nombre de la proteina | Reacciona en Sa5 | Reacciona en SA8 | Reacciona en SE Hay
IsaA +++ +++ +++
CIfA + ++ ++
Amidasa Atl - ++ +
IsdB +++ +++ +++
SdrG + + +
Glucosamidasa - - -
HarA (1 inyecc.) + + +
IsdA - - -
Toxina alfa - - +
SrdC - - -
Ebh - + -
AaA - - -
MRPII - - ++
Shi - +++ -
FnbpA - ++ ++
Ejemplo 14

Efectividad de combinaciones de proteinas de estafilococos en un modelo de colonizacién nasal.

Se inocularon quince grupos de tres ratas de algodén con combinaciones de ocho antigenos de estafilococos y cinco
ratas de algodon que actuaron como controles se trataron sin antigeno. Estos dieciséis grupos son como sigue:

Grupo 1 - Atl-glucosamina, Atl-amidasa, AAA, toxina alfa, SdrC, SdrG, Ebh, Sbi
Grupo 2 - Atl-glucosamina, Atl-amidasa, IsdA, IsdB, CIfA, SdrC, Ebh, FnbpA
Grupo 3 - Atl-glucosamina, Atl-amidasa, HarA, IsdA, MRPII, IsdB, AAA, toxina alfa
Grupo 4 - Atl-glucosamina, HarA, IsdA, AAA, CIfA, IsaA, Ebh, Sbi

Grupo 5 - HarA, MRPII, AAA, toxina alfa, CIfA, SdrC, Ebh, FnbpA

Grupo 6 - IsdA, IsdB, AAA, toxina alfa, CIfA, SdrG, Sbi, FnbpA

Grupo 7 - Atl-aminidasa, IsdA, MRPII, AAA, IsaA, SdrG, Ebh, FnbpA

Grupo 8 - Control

Grupo 9 - Atl-glucosamina, IsdA, MRPII, toxina alfa, IsaA, SdrC, Sbi, FnbpA
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Grupo 10 - Atl-glucosamina, MRPII, IsdB, AAA, CIfA, IsaA, SdrC, SdrG

Grupo 11- Atl-amindasa, MRPII, IsdB, toxina alfa, CIfA, IsaA, Ebh, Sbi

Grupo 12 - Atl-glucosamina, HarA, IsdB, toxina alfa, IsaA, SdrG, Ebh, FnbpA
Grupo 13 - Atl-amidasa, HarA, IsdB, AAA, IsaA, SdrC, Sbi, FnbpA

Grupo 14 - Atl-glucosamina, Atl-amidasa, HarA, MRPII, CIfA, SdrG, Sbi, FnbpA
Grupo 15 - Atl-amidasa, HarA, IsdA, toxina alfa, CIfA, IsaA, SdfC, SdrG

Grupo 16 - HarA, IsdA, MRPII, IsdB, SdrC, SdrG, Ebh, Sbi

Cada mezcla de antigenos contenia 3 pg de cada antigeno mezclados con un adyuvante hecho de liposomas que
contienen MPL y QS21. Las ratas de algoddn se inocularon tres veces los dias 1, 14 y 28 del experimento. Dos
semanas después de la inoculacion, la efectividad de las inmunizaciones se evalué usando un ensayo de
colonizacién nasal como se describe en Kokai-Kun y col (2003) Antimicrob.Agents.Chemother. 47; 1589-1597.

El analisis de regresion lineal multiple clasico se llevd a cabo en los datos usando el software “Design Expert 6”. La
presencia de un antigeno se codificé como +1 y la ausencia de un antigeno por -1. Usando la ecuacion del modelo
fue posible determinar qué antigenos eran los antigenos clave que producian una gran disminucion en el nimero de
colonias por nariz.

Resultados

Los resultados del ensayo de colonizacion nasal se muestran en la Tabla 19. El grupo control tenia una media log
UFC/nariz de 3,51335 y se pudo ver una disminucién en la colonizacién nasal para todos los grupos de ratas de
algoddn inoculadas con proteinas de estafilococos. Los grupos 4, 9 y 13 mostraron la mayor disminucion en la
colonizacion nasal con una disminuciéon de mas de 2 logs en UFC/nariz. Los grupos 12 y 16 también dieron buenos
resultados, mostrando una disminucién de aproximadamente 2 logs en UFC/nariz.

Tabla 19
Grupo |Log UFC/nariz medio observado|Log UFC/nariz predicho
1 1,77527 2,03560
2 2,90435 2,52684
3 1,96556 2,23033
4 1,27748 1,21872
5 1,67304 1,93128
6 2,79745 2,98193
7 2,21481 2,30705
8 3,561355 3,47317
9 1,22480 1,44080
10 2,03085 1,93204
11 2,02522 1,81581
12 1,53402 1,70996
13 1,36063 1,49100
14 2,31201 1,73909
15 2,22979 1,98223
16 1,58109 1,44004

La contribucién de antigenos especificos dentro de la mezcla de antigenos se calculd usando un analisis de
regresion multiple de los datos de colonizacién nasal. El modelo final contiene los siete mejores antigenos. Los
resultados para estos antigenos se muestran en la Tabla 20. Dentro del contexto de la mezcla de proteinas, la
inclusion de HarA dio la mejor disminucion de la colonizacion nasal, seguido de IsaA, Sbi, SdrC, autolisina-
glucosamina, MRPIl y Ebh.
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modelo y los p-valores correspondientes.

antigeno prob >F Efecto estimado Sjigﬁgﬂde Efecto acumulativo aRcetljer‘r?Lc’I)gtiva
HarA 0,033 -0,596 3,9 -0,596 3,9

IsaA 0,046 -0,558 3,6 -1,154 14,3

Sbi 0,077 -0,491 3,1 -1,645 44,2

SdrC 0,22 -0,337 2,2 -1,982 96,0
Atl-glucos 0,238 -0,324 2,1 -2,306 202,2
MRPII 0,239 -0,323 2,1 -2,629 425,3

Ebh 0,297 -0,286 1,9 -2,914 821,0
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion inmunogénica que comprende PNAG de estafilococos que esta N-acetilada en menos del 40 %
en la que la PNAG esta conjugada con una proteina portadora mediante un enlazador unido a un grupo amina en la
PNAG para formar un conjugado de PNAG en la que el conjugado de PNAG tiene la estructura

0
PNAG—y )kR " ? .
N ka0
s Y

en la que R1 es alquilo C1-C6 y R2 es alquilo C2-C6.

proteina portadora

2. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, que comprende un polisacarido u oligosacarido capsular de
Tipo 8 de S. aureus.

3. La composicion inmunogeénica de la reivindicacion 1 o 2, que comprende un polisacarido u oligosacarido capsular
de Tipo 5 de S. aureus.

4. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, 2 o 3, en la que el enlazador esta unido a un grupo amina en
la proteina portadora.

5. La composiciéon inmunogénica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el enlazador tiene entre 0,1
y 2,0 nm de longitud.

6. La composicion inmunogénica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el enlazador contiene un
atomo de azufre.

7. La composicion inmunogénica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el enlazador contiene un
grupo maleimida.

8. La composiciéon inmunogénica de la reivindicacion 6, en la que el enlazador contiene un enlace disulfuro.

9. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 7, en la que el grupo maleimida esta enlazado a un atomo de
azufre.

10. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, en la que el conjugado de PNAG tiene la estructura

s O

proteina portadora

11. La composicion inmunogénica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en la que la proteina portadora
comprende una proteina de estafilococos o fragmento de la misma seleccionada del grupo que consiste en el
receptor de laminina, la proteina de unidn a saliva/MntC/SitC, EbhA, EbhB, proteina de union a elastina (EbpS), EFB
(FIB), SBI, Proteina A, autolisina, CIfA, SdrC, SdrD, SdrE, SdrG, SdrH, lipasa GehD, SasA, SasB, SasC, SasD,
SasF, SasK, FnbA, FnbB, Cna, CIfB, FbpA, Npasa, IsaA/PisA, SsaA, EPB, SSP-1, SSP-2, HBP, proteina de unién a
vitronectina, proteina de union a fibrinégeno, coagulasa, Fig, MAP, transportador inmunodominante ABC, IsdA, IsdB,
IsdC, transportador de Mg2+, transportador ABC Ni y SitC, toxina alfa (Hla), mutante H35R de toxina alfa y proteina
activadora de ARN Il (RAP).

12. La composicion inmunogénica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que la proteina portadora se
selecciona del grupo que consiste en toxoide tetanico, toxoide diftérico, CRM197, proteina D de Haemophilus
influenzae, exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa, neumolisina de neumococos y toxoide alfa.

13. Una vacuna que comprende la composicién inmunogénica de las reivindicaciones 1-12 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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14. Un procedimiento de fabricacién de una vacuna que comprende las etapas de mezclar antigenos para obtener la
composicion inmunogénica de las reivindicaciones 1-12 y afiadir un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Un uso de la composicidon inmunogénica de las reivindicaciones 1-12 en la fabricacion de una vacuna para el
tratamiento o la prevencién de la infeccion por estafilococos.
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Figura 1

SEQ ID NO:1 Secuencia polipeptidica

MLOVTDVSLRFGDRELFEDVN IKFTEGNCYGLIGANGACKSTFLEI LSGELDSQTEHVSLGKNERLAVLEQDHYAYEDER
VLDVVIKCHERLYEVMEEKDET YMEPDFSDEDCIRARELECEFAEMNGHWNAERADARNLLSCLEIDP TLHDKEMAELENNG
KIKVLLAQSLFGEPDVLLLDEPTNGLDIPAISWLEDFLINFONTY I VVSHDRHFLNNVCTHIADLDFCKIKVYVENYDEW
YQS550LACKMAQEONKEKEEFMKELQDF IARFSANASKSKQATSREKQLEKTIELDDIQPSSRRYPFVKFTPEREIGNDLL
IVQNLSKTIDGEKVLONVS FTMNPNDKAILIGDSEIAKTTLLKILAGEMEPDEGSFENGVTTSLS Y FPKDONSEFFEG VM
WLVDWLRQYAPEDEQTETFLRGFLGRMLFSGEEVKKKASVLSGCEKVRCMLS KMMLS SANVLLLDEPTNHLOLES ITAVH
DOLEEPKGSIIFTSYDFEFINTIANRY I DLNKOGGVSKEIPYEEYLOEIGVLE

SEQ ID NO:2 Secuencia polipeptidica

MLOVTDVSLRFGDRKLFEDVNIKFTEGNCYGLIGANGAGKS TFLKILSGEIDSQTGHVSLGKDERLAVLKQDHFAY EDER
VLDVVIKGHERLYQVMKEKDET YMKPDFSDEDGI RAAELECGEFAEMNGWNAEADAANLLSCLG I EPDLHDKNMSELENNQ
KVEVLLAQSLFGDEDVLLLDEPTNGLDI PATSWLEDFLINFENTV IVVSHDRHFLNNVCTHIADLDFGKIKLYVGNYDFW
Y0S80LAQKMADEONKKKEEKMEELQDF TARFSANASKS KQATSRKKOLEKIELDDIQPSSRRYPYVKFTPEREIGNDLL
TVENLSKT I DGEKVLDNVSFTMNPNDKAT LVGDSETAKTTLLK I LAGEMEPDEGTFKWGVTTSLSY FPKDNSEFFDGVDM
NLVEWLROYAPEDEQTETFLEGFLGREMLFSGEEVEKKASVLEGGEEVECMLS EKMMLS SANVLLLDE PTHHLDLES ITAVN
DGLESFEGESIIFTSYDFEFINTIANRVIDLNQAGALSKEVEYEEYLOQETGVLONN

SEQ ID NO:3 Secuencia polipeptidica

MPIITDVYAREVLDS RGNPTVEVEVLTESGAFGRALYVPSCAS TGEHEAVELRDGDKSRYLGKGVTKAVENVNET IAPETT
EGEFSVLDQVS IDKMMIALDGTPNKGKLGANATLGVS IAVARAAADLLGQPLYKYLGGFNGHQLPVPMMN I VNGGSHSDA
PIAFQEFMILPVGATTFKESLRWGTEIFHNLKSILSKRGLETAVGDEGGFAPKFEGTEDAVETIIQATEAAGYKPGEEVF
LGFDCASSEFYENGYY DY SKFEGEHGAKR TAAEQVDY LEQLVDEYPIITIEDGMDENDWDGWEQLTERIGDRYVOQLVGDDL
FVTNTEILAKGIENGIGNSILIKVNQIGTLTETFDAIEMAQKACY TAVVSHRSGETEDTTIADTAVATHAGQIKTGELER
TDRIAKYNQLLRIEDELFET

AKYDGIKSFYNLDK

SEQ ID NO:4 Secuencia polipeptidica
MEIITDVYAREVLDSRGNPTVEVEVLTESGAFGRALVPSGASTGEHEAVELRDGDKSRYLGKGVTKAVENVNEMIAPETV
ECEFSVLDOVE IDKMMIQLDG THHEGKLGANAT LGVS T AVARARADL LGOPLYKY LGGFNGEOLEV PMMH T VHGGSHSDA
PIAFQEFMILFVGAESFEESLRWGAE IFHNLKSILSERGLETAVGDEGGFAPRFEGTEDAVETI I KALIEKAGYKFGEDVE
LGFDCASSEFYENGYVY DY TEKFEGEHGARRSAAEQVDYLEELIGEYPI ITIEDGMDENDWEGWEQLTDR IGDKVQLVGDDL
FVINTEILSKGIEQGIGNSILIKVNQIGTLTETFDAIEMAQKAGYTAVVSHRSGETEDTTIADIAVATNAGOIKTGSLSE
TDRIAKYNQLLRIEDELYETAKFEGIKSFYNLDE

SEQ ID NO:5 Secuencia polipeptidica

MEEIVTAT IATAGLATIAFAGHD AL EON NG YHSNDADSY S Y TY TIDAQGHNYHY TWTGNWNEPSQLTONNTY Y YHNHYHNT
¥ SYNNAS YNNY YNHS YO YNNY TNNSQTATHNY Y TGGSGASYS TTSHNVHVT TTAAPS SNGRS TSNG YASGSNLYTSGOCT
YYVFDRVGGKIGSTWGNASNWANALAS SGY TVNNTPEVGAIMQTTQGY YGHVAYVEGVNSNGS VRV SEMNYGHGRAGVVTS
RTISANQAGSYNFIH

SEQ ID NO:6 Secuencia polipeptidica
MKKIATATIATAGPFATIAIASCGNORHASEQDNYGYNFNDPTSYSYTYTIDAQCNYHY TWEKGNWHESQLNQDNGYYSYYYY
NGYNNYNNYNNGYSYNNY SRYNNYSHNNQS YN YNNYNS YNTHSYR TGO LGASYSTSENNVOVTTTMAPSSNGRSISSEYT
SCRNLYTSGOCTYYVFDRVCGKICS TWONASHWANAAARAGY TVHN T PEAGATMOTTOGAYCGHVAY VES VNSNS SVRVSE
MNYGYCGPGVVTSRTISASQARCGYNFIH

SEQ ID NO:7 Secuencia polipeptidica

MKKIATATIATAGI ATFAFAHHDAQAAEQNNDCGYNENDEYSY SYTY TIDAECH YHY TWECHWSPDR VN TS YNYNNYNNYH
YYCYNNYSNYNNY SNYNNYNNYQSHNTOEQRTTQPTGELGASY STSSSNVHVTTTSAPSSNGVELSNARSASCNLYTSEQ
CTYYVFDRVGGKIGS TWONANNWANA AR SCY TVHNSPAKGAT LOTSQOAY CHVAYVECVNENGE IRVSEMNYCHCREVY
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TERTISASOARSYNYIH

SEQ ID NO:8 Secuencia polipeptidica
MKKLVPLLLALLLLVARCGTGGKQSSDKSNGELKVVTTNS ILYDMAKNVGGDNVD IHS IVPVGUDPHEYEVKPKD IKKLT
DADVILYNGLNLETGNGHFEKALEQAGKSLEDEEVIAVEEDVEP IYLNGEEGNEDKQDPHAWLSLDNGIKYVETIQQTFI
DNDEKHKADYEKQGNKY IAQLEXLNNDS KDKFNDI PKEQRAMITSEGAPKY FSKQYGITPGY IWEINTEKQGTPEQMRQA
IEFVEKHKLEHLLVETSVDKKAMESLS EETKKDIFGEVYTDS IGKEGTHGDS YYKMMKSHIETVHGSME

SEQ ID NO:9 Secuencia polipeptidica

MEKEILALATAFLI ILAACGHNHSNHEHHSHEGELEVVTTHNS ILYDMVERVGGHEVDVHE IVEFVGQDFHEYEVEPEDIKALT
DADVVEFYNGLNLETCNGWFEKALDQAGKSTHDENV I ARSNNVEP IYLNGEEGN KN KODPHAWLSLENG I KYVETIQKSLE
HHDEKDKS TYEKQGNAY I SKLEELNKDSKNKFDD I PENORAMMTSEGAFKY FAQQFDVEPGY IWE INTEKQGTPGOMKQA
IKFVEDNHLEHLLYVETSVDEEAMOSLSEETKED IYGEVRTDS IGKEGTEGDSY Y KMMESN IDT ITHGEME

SEQ ID NO:10 Secuencia polipeptidica

MEETIMAESLAVALGVTGY ARG TGHOARAAEVHNVDQAHLVDLAHNHQDOLNAAPT KDGAYDIHFVEDGFQYNFTENGTTW
SWSYERANGOTAGFSNVAGADY TTSYNQGEDVGSVS YNAQSSHSNVERVSAPTYHNYSTS TTSSSVRLSNAN TAGATESS
ARQIMAQRTGVSASTWAALIARESNG(VNAYNPSGASGLFQTMPGWGPTNTVDQQ INARVKAYKAQCLGAWGE

SEQ ID NO:11 Secuencia polipeptidica

MEETVIASTLAVELGIAGY GLSGHEAHASETTNVDEAHLVDLAQHNPEELNAKPVOAGARYDIHFVDNGYQYNFTSHNGSEW
EWSYRVAGSDADYTES SSNOEVS AN TS SHTHYGAVEAPTSSESREYSTATTS YSARSHN YSSHESSVRLSNGNTAGSVE
SYRRRQMAARTGVSASTWEHIIARESNGQLHARNASGARGLFOTMPGHGSTGS VNDQINAAY KAYKAQGLSANGM

SEQID NO:12 Secuencia polipeptidica

MNYRDKIQKFSIRKYTVETEFSTVIATLVFLGFNTSQRHARETNOEASYVEGKOOSNNEQTENRESQVONSONSONSOSLS
ATHENEQPNNSQANLVHNQKVROSSTTNDEQPRASQNVNTKKDSATAATTOQPDEKEESKHEQNESQSANKNGHDNEAAHYVENH
EANVVTASDSSDNGNYVOHDRENELQAFFDANYHDYRFIDRENADSGTFN Y VKGIFDEKINTLLGSNDPINNKDLQLAYEKELE
QAVALIRTMPQROQTSRRSNRIQTRSVESRAREPRSVSDYQNANSSYYVENANDGSGYPVGTY INASSKGAPYNLEPTTEW
NTLEASDSKEIALMTAKQTEDGYOWV I KPNEGHAPHONML FWFALPADDVEVGRTDFVTVNSDGTH VWS HGAGAGAN KP
LOOMWEYGVNDPDREHDFEIRNRESGOV I Y SWPTVHYY SLEDLSRASDY FSERGATPATHAFGRONFEY INGQEPAESPGV
PEVYTFIGQGDASY TISFRTOGPTVNELY Y ARCGRALEYNQLFMY SOLYVESTQDHOQRLNCLROVVHRETYRIGTTERVE
VSOGNVQTKEVLESTNLNIDDFVDDPLS YVETPSNKVLGFY PTHANTNAFRPGGVQELNEYQLSQLFTDQKLQEAARTRY
PIRLMIGFDYPDGYGNSETLVFVHLTVLPEIQHNIKFFENDDTON I AEKPFSEQAGHPVE Y VYACNQGNASVNLGGEVTS
IQPLRINLTSNENFTDEDWOITGIPRTLHIENSTHRTNNARERN IELVGNLLPGDYFEGTIRFGREEQLFEIRVEFHTETI
TTTAREQLRGTALOEVEVNISGIPFLDPSALVYLVAPTNOTTNGGSEADDI PSGY TILATGTPDGVHNTITIRFQDYVVELR
PYVGEOIRAVVY YHEVVASNMSNAVTILPDDIPPT INNFVGINAKYYRGDEVNFTMGYSDRHSGIKNTTITTLPSGWTSHNL
TESDNENGSLAITGRVSMNOQAFNEDITFEVEATDN VNN TTNDSOSKHVS IHVGKISEDAHP IVLGNTEEVVVWVNEFTAVEN
DEKQSIITAFMNKNON IRGY LASTDPVTVDNNGNVTLHYRDGSSTTLDATNVMTY EPVVKSEYQTANAAKTATVTIAKGD
SFNIGDIKOYFTLENGAIPNGTFTHNITSDRTIPTAQEVEQMNAGTOLYHIVASNAYHEKDTEDFY ISLEIVDVEQPEGDQ
RVYRTSTYDLTTDEISKVEQAFINANEDVITLAEGDISVTNTPHNGANVETITVNINKEGELTESFASNLANMNFLEWVNEFP
DY TVIWTNAK IANREFTDGGLEWSDDHKSLIYRYDATLGTOITTHD ILTMLEAT TTVESL RNN ITGHNEKAQR EAGGRENY
RTTOYSOSNATTDGORGFTLNGOVIQTLDT TNPSHGY GEOPV TH SN TRANES N S TVVNVN EPAANGAGAFT IDHVVEENS
THHASDAVY KAQLY LTFYGPE Y VEHLNON TGN T TDAIN LY FVESDLVNET I SVEN Y THHOVFSGETFTNTI TANDNFGV
QEVIVENTSO I TETVDNNHOHVSATAPNY TS ATSKTINLLATDTSGN TATTS FNVTVEPLRDKYRVETSS TRANPVR L AN
ISHNMATYSOADOTTIINSLTFTSHAPNRNYATASANEITSKTVENVSRTGNHANVTVTVTHODGTTSTVTVRVERVIPEL
VAHSHYTVOGODFPAGNGS SAADYFKLENGSAIPDATI TWVEGOAPNKDNTR IGEDITVTAHILIDGETTPITKTATYKV
VRTVEKHVFETARGVLY PGVSDMYDAKQYVKPVNNSWS TNAQHMNFOFVGTYGPNKDVVG ISTRLIRVTYDNRQTEDLT I
LEKVEPDPPRIDANSVTYKAGLTNOE IKVINVLNNS SVELFEADNTPLN VTN ITHGSGFSESVVTVSDALPNGGIKAKSS T
SMNNVTYTTODEHGOVVTVTENESVDSNDSASVTVT POLOATTEGAVF I KGGDGFDFGHVERFIONPPHGATVAWHDS FD
TWENTVGHNTHE TAVVTLPSGOGTRENVEVEVEVY PVANAKAPSRDVEGONLTHGTHAIDY ITFDPNTHTNG ITAAWANREOD
PNNQQAGVQHLNVDVTYPGI SAAKRVPVTVNVYQFEFPQTTY TTTVGGTLASGTOASGYAHMONASGLPTDGF TYEWNRD
TTETHDANWARMNE PN T A VVHNAKY DVIYHNGHT FATSLPAKFVVEDVORPAKPTVTETAAGAITIAPGANQTVNTHAGHNVT
TYADKLVIKRNGNVVTTFTRENNTS EWVKEASADNVTGIVGTNNG I TVAAGTFNEADT IQVVAT(GSGET ISDEQRSIDF
TVVAPQENOATTEIWONGHID I TENNESGHL INFTOAMD I AYTEKVENGAEHS KT INVVRGONNORTI ANKEDYVTLDAQ
TGENVTFNANTIKPHNS S ITITRPEAGTGHSVESNPSTLTAPAAHTVNTTEIVEDYGESNVTAREINNAY OVANERTATIENGT
AMPTHLAGGETTTIPVIVTYNDGSTEEVOES IFTEADKERELITARNELDDPVSTEGEKEPCTITOYNNAMHNAQOOTNTAK
TEAQQVINNERATPQQVSDALTKVRARQTKIDOAKALLONKEDNSOLVTS KNNLOSSVNQVES TAGMTOOS IDNYNAKKR
EAETEITAAORVIDNCGDATAQO I SDEKHRVDNALTALNOAKHDLTADTHALEQAVOOLNETGTTTCEEPASITAYNHE TR

51



ES 2 659 925 T3

ALOSDLTSAKNSANAT IQKPIRTVOEVOSALTHNVNRVNERLTOAINOLVPLADNSALETAKTELDEE INKSVTTDGMTOS
SI0AYENAKRAGOTETTHAGNY INNGDATDOD IAREKTKVEEKYNS LEQA T AGLTPDLAPLOTAKTOLOND IDQPTSTTS
MTSASVARFNDKLSAARTK IQEIDRVLASHPDVAT IRQNVTARNARKTALDOARNGLTVD KR PLENAKNOLOHS IDTQTS
TTGMTODS INAYRAKLTAARKKVOQINGVLAGS PTVDOIN TNT SAANOAKSDLDHARCALTPDEAPLORAKTOLEQSING
PTOTTGMTTASLNAYNOKLOAAROKLTEINGVLNGN PTVON INDEVAEAN QAKDO LN TARDCGLTLOR) PALTTLHGASNL
HOAQONNFTOQIRARAQNHAALETIKSNI TALNTAMTKLKDSVADNNTIKE GON Y TDA T PANKOAYDNAVNARKGVIGETT
NP TMOVHTVNQKAASVESTKDALDGOONLORAK TEATNAT THASD LEQAQKNAL TOO VNS AQNVIAVND I KO TTOS LNTA
MTCLERGVANHNOVVOSDN Y VHADTNKENDYNNAYNEAND T THGHAQHPV I TPSDVNNALENVT SKEERLNGEAK LN ARAE
QEANTALGHLNNLNNVORONLOSOINGAHD IDAVNT T KON ATNLNSAMONLROAVADKDO VKR TEDY ADADTAKONAYHS
AVSSAETI INQTANPTMSVDDVNRATSAVTITNKNALNGDEKLVOSKTDARRAT DAL PHLNNAQKADVKSKINAASNIAGY
HTVEQOGTDLNT AMGN LOGAINDEQTTLNSON Y ODATPS KKTAY THAVOAA KD I LNKSNGONKTKDQVTEAMNO VIS AKN
NLDGTRLLOQAKO TAKOOLNNMTHL T TAQKTRL TN G INSG TTVAGVH TV SHANTLDQAMNTLROS I ANNDATKASEDYV
DANNDKQTAYNNAVARAET I INANSHNPEMNPST I TOKAEQVNSSKTALNGDEN LA TAKONAKTY LNTLTS I TDAGKNMLI
S0ISSATRVEGVD TVEONAQHLDOAMANLONG INNESOVESSEKYRDAD THEQQEYDNA I TARKA ILNKSTOPNTAQNAY
EAALORVNTAKDALNGDAKLIARONAAKQHLGTLTHITTAQRNDLTNQIS

SEQ ID NO:13 Secuencia polipeptidica

MGHLQTAINDESCTLASONFLDADEQKRNAYNQAT SAAET ILNKQTCPNTAKTAVEQALN N VNSAKHALNGTONLNNAKD
AR ITAINGASDLNOKEGKDALKAQANGADRVSNANDVORNATELN TAMGOLOHAT ADK THNTLAS SKY VHADS TEQNAYTTE
VTHAEHI ISCTETVVTTPSEVTAAANDVNS AKOELNGDER LRVAKONANTA I DALTQLNT PQEAKLKEQVEQANRLEDVY
SVOTHGOSLHNAMEGLRDS IANETTVHASONY TDASPNNQSTYNSAVENAK T INQTHNPTMDTSAL TOQATTOVHIAKNG
LNGAENLRNAQNTAKONLNTLEHLTHNOKSAT SSQI DRAGHYV SEVT ARKNAA TE LNAOMGN LEQATHDON TV KQGVNFTD
ADKAKRDAYTNAVSRAET ILNKTQGANTSKODVEAR ICNVTSAKNALNGDONV THAKNARKNALNNLTS INNAQKRDLTT
KIDQATTVAGVEAVSNTGTOLNTAMANLNG INDKANTLASENYHDADS DEKTAY TQAVTNAEN ILNKNSGENLDKARVE
NALSQVTNAKGALNGNHNLEOAKSNANTT INGLOHL T TAQRDKLKQOVOOAQNVAGVD TV S SANTLNGAMGTLRNS IOD
NTATKNGONYLDATERNKTNYNNAVDSANGYV INATSHENMDANAINQIATOVTS TKNALDG THNLTQAKQTATNAI DGAT
NLNKAQKDALKAQVTSRAORVANVTSIQOTANELNTAMGOLOHG IDDENATKOTOKY RDRAEQSKKTAY DOAVARAKAT LN
QTGENSDIAAVDRALOOVT S TEDALNGDAK LAEAK AAARONLETLNHITNAQRTALEG INQATTVDEVHNTVETNANT LD
GAMNSLOGAINDKDATLRNQNY LDADES KRNAY TQAVTAARGILNEQTGEN TS KADVDNALNAVTRAKARLNGAENLENA
KTSATNT INCLENLTOLOKDNLEHOVEQAQNVVEVNCVED KGN TLH TAMGALRT S IQNDNTTKTSQN Y LDASDSNENN YN
TAVHEANGY INATHNFNMDANA INDMANQ VN TT KAALNGAQNLAQAKTNATHN T INNAQDLNQEQKDALKTOVHNAQRVED
ANNVQHTATELNGAMTALKAATADKERTKASGNYVNADQEKRQAYDSKVINAEN I INGTPNATLTVNDVNSARSQVNAARK
TALNGDNNLRVAKEHANNT I DGLAQLNNYVOKAKLKEQVOSATTLDGVOTVINSSQTLNTAMKGLRDS TANEAT T KAGONY
TDASENNRNEYDSAVTAAKATINQTSHPTMEENT ITCATSOVT THEHALNGAQNLAQR KT TAKNNLNNLTS INNAQEDAL
TRNIDGATTVAGVNQETAKATELNNAMHSLONG INDETQTKQTQKY LDAEPSKKSAYDOAVNAAKAL LTKASGQNVDEAR
VEQALONVNSTKTALNGDAKLNEAKALAKOTLOTLTHINNAQRNALDNE ITQATNVEGVN TV KAKAQOLDGAMGOLETS T
RDEDTTLOSONYQDADDAKRTAY SQRVNARATI LNKTAGGNTPEKADVERAMOAY TQANTALNG IQNLERAKQAANTAT TH
ASDLNTEQEEALKAGVTSAGRVSAANGVERTATELNTAMT ALERATADKAD THKASGN Y VNADANKROAYDEKVTAAEHIV
SGTPTPTLTFSDVTNAATQVTNAKTOLNGNHNLEVAKQNANTAIDGLTSLNGPQKAKLKEQVGQATTLENVQTVRDNAQT
LNTAMKGLRDE IANEATI KAGONY TDASQNKQNDY NNAVTAAKAL IGQTTS PSMIAQEINGAKDOVTAKQOALNGQENLR
TAQTHAKOHLNGLEDLTHAQEDARKRQI EGATHYNEVTOAQNNADALNTAMTNLENG IQDONT IKQGVNFTOADEAKRNA
¥YTHAVTQAEQI LNKAQGEPN TAKDGVETALGNVORAKNELNGHONVANAK TTAKNALNNLTS INNAQKARLKSQIEGAT TV
AGVNQVSTMASELNTAMSNLORGINDEAATHAAQKYTEADRDKQTAYNDAVTAAKTLLDKTAGSNDNKVAVEQALQRVNT
AKTALNGDARLNEAFNTAKOQLATMSHL THAQKANLTEQI ERGTTVAGVOG IQANAGTLNOAMNOLRQS IASKDATKSSE
DY DANAD LONAYNDAVTNAECTI SATHNNPEMNEFD T ITNOKAS QVH EAKSALNGDEELAAVE TAKSD IGRLTDLNNAQRET
ARNEEVDOAPN LAAYTAAKNKATS LNT AMGN LEHALAEKDN TERSVNY TDADQPKOOAYDTAVTQAEATI THANGENANET
QVQAALNQLNOAKNDLNGDNEVAQAKET AKRALAS Y SNLNNAQS TAATSO I DNATTVADVT ARONTANELN TAMGQLONG
INDONTVEQQVNETDADQGKKDAY THAVTHACG L LDKANGONMTEAQVERA LNOV T TAKNALNGDANVRQAKSDAKANLG
TLTHLHNAQKCDL TSI EGATTVNGVN S VETHAQDLDGAMORLESATANKDOTHKASENY IDAD PTERKTAFDNATI TQAESY
LNKDHGTNKDKQAVEQAIQSVTS TENALNGDANLOCAKTEATQAIDNLTOLNTPOKTALKQQVNARQRVSGVTDLENSAT
SLNNAMDQLKQATIGDHDT IVAGGN Y TNASPDKQGAY TDAYNARKNIVNGS PNV I TNAADVTAATORVENAETSLNGDTNL
BTAKQQAKDALROMTHLSDAQKOSITGQIDSATOVTAVOSVEDNATHLONAMNQLRNS IANKDEVKASQPYVDADTDEQN
AYNTAVTSAENTINATSQPTLDPSAVTOARNOVNTNETALNGACNLANKEQETTAN INRL SHLNNAQKODLN TOVTNAPN
ISTVHOVETKAEQLDQAMERLING IQDEDOVKQSVNFTDADPEKOTAYNNAVTAREN I INQANGTHANQSQVEAALSTVT
TTHQALNGDREVTDAKNNANGTLS TLONLNNAQKGAVTGN INQAHTVAEVTOAIQTAQELN TAMGN LKNSLNDEDTTLGS
ONFADADPEKENAYNEAVRNAENI LNKS TG TNV PRDOVEAAMNOVN T TEAALNGTONLEKAKQHANTA IDGLSHLTNAQE
EALKOLVQQSTTVAERQGHEQKANNVDAAMDKLROS T ADNAT THONON Y TDAS PNEKDAYNNAYVTTAQGI IDOTTHESLD
PTVINQAAGQVSTSKNALNGHNENLEARKQQATOSLESLONLNNAQKQAVTNG INGAHTVDEANQ TKONAQNLN TAMGNLE
QALADKDATHEATVNFTDADOAKOAYNTAVTNAEN I ISKANGGNATOTEVEQAT QOVNARKOQR LNGNANVOHAKDEATAL
INHNSHDLNQAGKDA LK OQVONAT TVAGVENVEQTAQELNN AN TOLEG IADKEQTEADGHFVNADSDEQNAYHOAVAKAE
ALISGTPDVVVTPSEITAALNKVTQAKNDLNGNTNLATAKQNVOHAIDQLENLNCAQRDEY SKQI TQATLVENVNATQQA
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ATTLNDAMTOLKOGIANKAQIKOSENYHDADTDKG A Y DNAV TKAEELLKQTTNETMDENT I QQALTEVND THOALNGNG
KLADAKODAKTTLGTLDHLNDAQKQALTTOVEQAPD I ATVNN VEONAQN LNNAMTHLNNALQDETETLNS INFTDADOQAK
KDDYTHAVSHAEGILSKANGSNASQTEVEQAMORVNEAKQALNGNDNVORAKDAA KOV ITHANDLNQAQKDALKQOVDAR
OTVANVHNTIKOTAODLNOAMTOLEOCGIADKDO THKANGNFVHAD TDEONAYNRAVAHAEQI ISGTPNANVDPOQVAQALOD
VHOAKGDLNGHENLOVAKDNANTAI DOLPNLNOPOETALEDOVSHAELVTGVHATL EQNADALNNAMGTLEQQIQRNSOVE
QSVDFTOADGDKOAY NNARNCAQD IANGTEPTEVLAFD TVTKAVT TMNCA KDALNGDE KLAQAKODALANLDTLRDLNGE
QRDALRNQINGAQALATVEQ THONAQN VN TAMGHLEQGT ANKDTVEASENYHDADVDEQTAY TNAVEQAEGTI INQTTHNET
LNPDDITRALTQVTDAKNS LNGEAKLATEKONAKDAVSGMTHLNDAQKQALKGN IDOS PEIATVNOVEQTATSLDQAMDD
LEQAINDKDOI LADGHNY LNADPDKONAY KOAVAKAEALLNKQSGTHEVOAQVES ITHEVN ARKOALNCGNDNLAN AKQOAK
QOLANLTHLNDAQKQSFESQITQAPLVTDVT TINQEAQTLDHAMELLENSVADNQTTLASEDYHDATAQRQND YN KAV TR
ANNIINQTTSPTMNPDDVNGATTOVNNTEVALDGDENLAAAKQOANNRLDOLDHLNNAQKQOLOSQITQSSDIARVNGHE
OTAESLNTAMONLINATADHOAVEQRGNF INAD TDKOTAYN TAVNEARAMINKOTCONANOTEVEQA ITKVOTTLOALNG
DHNLOVAKTHATOAIDVL TS LNDPOKTALKDOVTAATLV TAVHO I EQNAN TLNQAMHGLROS IQDNALTKANSKY INEDQ
PEQONYDOAVOAANNI INEQTATLDNNAINQVAATVNTTKARLHGDVELONDKDHAKQTVS OLAHLNNAQKHMECTLIDS
ETTRTAVKODLTEVOALDQLMDALOOS I ADKDATRAS SAYVHAEPNEKQAYDEAVORAES T TAGLNNPTINKGNVSSATO
AVISSKNALDGVERLAQDKQTAGNS LNHLDOLTEAQQQALEN G INNATTCDEVAET IAQAQALNEAMEALKEST KDOPQT
EASSKFINEDQAQKDAYTOAVOHAKDLINKTTDPTLAKS I IDQATCAV TOAKNNLHGDOKLACDKORATETLNNLSNLNT
PORQALENOINNAATRGEVAQKLTEAQALNOAMEALRNS IQDO0OTESCSKF INEDKPQKDAY QAR VONAKDL THQTGNE
TLDEAOVEGLTHAPKOA KDNLEHGDO KLADDKOHAV TDLN OLNGLNN POROAL ESOINNAATRGEVAQKLAEAKALDOAMY
ALRNSIQDOOOTEAGSKFINEDKEPORDAY QAR VONAKDLINQTGNPTLDESOVEQLTOAVTTAKDNLHGDOKLARDOCOA
VTTVHNALPNLNHEAQOOTLTDAINAAPTRTEVAOHVOTATELDHAMETLENFVDOVNTDEAQENY TEASTDKEERVDQALD
ARSI TDPTNGSNANKDAVEQALTKLOEKVNELNGNERVAEAKTQAKDT I DOLTHLNADO IATAKON IDQATKLOP TAEL
TDOATOLNGSMDOLOOAVHEHANVEQT I DY TOADSDEOKAY KOA TADAENVL KONAN KOOVDQALON ILNAKQALNGDER
VALAKTHNGEHD IDQLNALNNAQODGFEGREIDOSHNDLMNQ IQQ IVDEAKALNREAMDOLSQEI TGNEGRTEGS THY VNADTQY
KOVYDEAVDKAKQALDKSSCONLTAESY IKLNDAVTARKKALNGEER LNNRKAEALQRLDOLTHLNNAQROLATQQINNA
ETLNEASRATNRATKLONAMGAVOOY IDEQHLGVISSTHY INADDNLKANYDNA T ANAAHELDEVOGNA T AKAEAEQLKD
HIIDACHALNGDONLANAKDKANAFVNSLNGLNOOOODLAH KA T NHADTVSDVTD IVNNOI DLNDAMETLKHLVDNE I BN
AEDTVHYCONADDNAKTNFDDAKELANTLLNSDNTHVND INGATOAVHDATHNLNGDORLODAKDEATQS INQALRNELEE
IEASNATDODEL IAKNKAEELANS I INN INFATSNOAVSOVOTAGNHAL EQVHANE I PKAK IDANKDVDKOQVQALTIDEID
RNPNLTDKEKQALKDR INOILOOGHND INNALTKEE IEQAKAQLAQALOD I KDLVEAKEDAKQDVDKOVQAL I DEIDONE
NLTDY¥EKQALKDRINGILOQGHNG INNAMTKEET EQAXAQLAQALKE I KDLV KAKENAKQDVDKOVOAL IDEIDQNENLT
DEEEQALEDRINQILOQGHNDINNAMTEEEIEQARAQLAQALOD IKDLVEAKEDAKNAI KALANAKRDO TNSNPDLTRPEDQ
KAKALKEIDEAEKRALONVENAQT IDOLNRGLNLGLDD IRNTHVWEVDEQPAVNEIFEATPEQILVNGEL IVHRDDI ITE
ODILAHINLIDOLSAEVIDT PSTATISDSLTAKVEVTLLDGSEV IVHVEVEVVEKELSVVKQQATESIENARQOK IDEIN
NSVTLTLEQKEAATAEVNELKGOAIDHVNNAPDVHSVEEIQOQEQAY IEQPNEEQFTI EQAKSHNATKSTEDAT QHMIDET
KARTDLTDEEEQEAIAKLNOLEEQAIQATIQRACQSISEITEQLEQFEAOMEARANFTAKELAKRKQEALISR IKDFENEKINS
IRNSEIGTADEKQARMNOINEIVLET IRDINNAHTLOQVERALNNGIARISAVOIVI SDRAKQSSSTGNESHSHLTIGYS
TENHPFNSSTICHKKKLDEDDDIDPLEMRHFSNNFGNV IKNAIGVVGISGLLASFWFFIAKRRRKEDEEEELE IRDNNED
SIFETLDDTEHLPLLFAKRERRKEDEEDVTVEEKDSLNNGESLDEVEHTPFFLPERREREKEDEEDVEVTRENTDEEVLEDNE
HEPLLFAKRREEDKEEDVETTTSIESKDEDVPLLLAKEFNOFDNQEFDEESASKNT S KEVAAKKEEEKSKENEE

SEQ ID NO:14 Secuencia polipeptidica
MNNRDELQKFSIRKYAIGTFSTVIATLVFMG INTNHASADELNONQKL I KQLNQTDDDDSNTHSQE IENNKONSSGQTES
LRSETSQNQANARLSDOFKDTHNETS QQLFTHYVSDDS INQSHEEANMNNEFPLEVDNS TMQAHSKIVSDSDGHNASENKHHEL
TENVLAESRAS KNDEEKENLOEKDKSQOVHPPLDENALOAFFDASYHNYRMIDEDRADATEY QKVESTFD Y VHDLLONNQ
NIPSEQLVSAYQQLEXALELARTLFQOSTTEKRGRRSTRSVVENRSSRSDYLDARTEYYVS KDDDDSGFPPGTFFHASNR
EWFYNLPRSENILRASDVOCNAY ITTERLEDGY QWD ILFNSNHKGHEYMY YWFGLPSDQTPTGPVIFTIINRDGSETSTG
GVGFGSGAPLPOQFWREAGAINSSVANDFEKHGSATNY AFY DGVNNFSDFARGGELYFOREGAT QTN Y YGDENFALLNSEK
PDQIRGLDTIYSFEGSGOVSYRISFETQGAPTARLY YARGARSGEYKQATNYNQLYVEPYENYRNRVOSNVOVENRTLHL
KRTIRQFDPTLORTTOVPILDSDGSGE IDSVYDPLSYVENVTGTVLG I Y PSY LPYNQERWQGANAMNAY QIEELFSQENL
ONARRSCRPIQFLVEFDVEDSHHNEETLLEVNLYVEPELKHTI ELYHONEKQDRKEFSVS K

SEQ ID NO:15 Secuencia polipeptidica

MEGTLHNTVGEGILPYOQEIRIKLTSNEPIKDSENS ITGY PN TLTLONAVGRTHNATEKNLALVGHIDPGHY FITVEFGD
KVEQFEIRSKPTPPRIITTANELRGNENHKPEIRVTD IFNDTTAKI KLVMGETOGOEDPE INFYTVEEN Y TVVAEAYHDN
DPESKNGVLTFRESDYLKDLPLSGELKAIVYYNQYVOSNFSKSVPFSSDTTRPT INEPAGLVHKY YRGDHVEI TLPVTDNT
GEEGELROVNVNLPOGWTETFT INPHNN TEGTLELIGN IPSHEAYNTTYHFN ITATDNSGNTTNRPAKTFILNVGELADDLYN
PVELSROQLQLVTDPSSLSNSEREEVERKISEANANIRSYLLONNPI LAGVNGDVTEYYRDGSVDVIDAENVITYEPERK
SIPSENGNTNKKEAVITIARGQNYTIGPNLRKYFSLENGSDLPNRDFTSISAIGSLPSSSEISRLNVGN YN YRVNAKNAY
HETQOELNLELK IVEVHAP TGNNRVYRVS TYNLTHDEINKIKQAFKAANSGLNLNOND I TVSNNEFDHRNVSSVTVTIRKG
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DLIKEFSSNLNNMNFLEWVNIRDDYTISWTESSKIQURNTDCCLEWS PDHESLIYKYDATLORO INTNDVLTLLOATAKNS
HLRSNINSNEKQLAERGSHNGY SKESIIRDDGEESYLLNSHNPIOVLDLYVEPDNGYGGROVEHSNVIYNEENSSIVNGOVEER
NGASAFNIDKVVEANAANNG IMCVIYKAQLY LAPYS PKGY IEKLGONLENTHNVINVY FVESDEVNPS ITVGHNYDHHTVY
SEETFENTINVNDNYGLNTVASTSDSAITMTRNNNELVGOAPNVINS INKIVEVEATDESGNESIVEFTVNIKEPLNEEYR
ITTSESNQTPVEISHN IQNNANLE IEDONREVESSLEM TR ILGTRNYVHNESHNDVREQVVEKVHNEEGHNNATVHVITTFSDGT
THTITVEVEHVLLEVVPTTRTTVRGOOFPTGKGTSPNDFFSLRTEGPVDAR IVWVHNOGPDINSNOQIGRDLTLHAEIFFD
GETTPIRKDTTYKLEQSIPEQIYETT INGRE FNSSGDAY PGHFVOAVNOYWPEHMDFEWAQGSGTPESENAGESFTETVTVY
YONCGOTENVNVLFEVEPNERY IDSHSVISEGOLNGOO ILVENVEONAOVTLYQENGTVIPNTHNTTIDSNGIATVTIQGTL
PTGHNITAKTESMTHN VT Y TEONSSCGIASNTTED I SVFSENSDOVVTAGMOAKNDGI KT IKGTNYNFNDFNSFISNIPAHS
TLTWHNEEPNSWENNIGTTTETVTVILEPNHQGTRTVDIPITIY PITVTAKNPVRDOKGENLTHNETDVYNY I IFENNNELGGT
ASWEDNRQPDEN IAGVONLIALVNYESISTELEVEVEVWVYNFDFTOR IYKI QVGDTFREGTHAGY Y KHLENGEGLEIDG
WEFYWNQQSTETTSDOWOS LAY TRTPFVETGTY DVVNESNWEVHQTEQSAKF IVTNAKPNQPT ITQSKTCDVTVTPCAVE
HILISGTHDY IQASADKIVINKNCGHELTTFVENHNDGRWTVETGSPDINGIGPTNNGTAISLSELAVEPGDSIEATATEGS
GETISTSATSEIYIVEAPQPEQVATHTYDNGTFDILEDNSENSLNPTERVE INY TEKLNGHNETQESFTITENNNGFEWTIN
HEPNYVEFNODNGEVVESARTIKPNSOITITRPEAGOQCGHNTENTHPTV IQAPACHTLT INEIVEEQGONVTHDD INNAVOVE
NENEVAIKQGNALPTNLAGGSTSHIPVV IYYSDGSSEEATETVRTEVNKTELINARRRLOEEI SKENKTPSS I RNFDQAM
HELOSOINTARSDADOVIGTEFATPOOVNSALSEVOARON K INEAKAL LONKADN SQLVEAKEQLOQS IQPAASTDGMTO
DETRNYNNERCAAEA I OHAN SV INNGDAT SOOTNDAKN TVEQADRDY VEAKSNLEADESQLOSAYDTLNRDVLTHDEKF
ASVRRYNEAISNIRKELDTAKADASSTLRNTNPSVEQVRDALNKINTVOREVNQAIALLOPKENNSELVOAKKRLODAVH
DIPOTOGMTOOTINNYNDEOREAERAL TSAQRV IDNGDATTOE ITSEKSKVEQAMOAL TNAK SHLRANKNELOTAYNKL T
ENVETHNGEEPASIRQYETAEARTOQNQINDARNEAER ILGNDNEQVSQVTOQALNEIKATIQPELTEATNMLONEENNTELVH
AKNRLENAVNDTDETHGMTOQET INNYNAKKREAQNEIQKANMI INNGDATAQDISSERKSKNVEQVLOALONAKNDLEADER
ELOTAYNELICN VN THG KPS S IO Y KSARRN I ENOY N TAKNEARN VLEN TN PTVNAVEDALRK INAIQPEVTKAINILG
DEEDNESELVREAKEKLDOAINSQPSLNGMTOESINNY TTEREEAQNIASSADTI INNGDASIEQITENKIRVEEATHALNE
AKQHLTADTTSLETEVREELSRRGDTNNEKPESVSAYNNTIHSLOSEITQTENRANTI INKP IRSVEEVNINALHEVNQLND
ELTDTINLLOPLANKES LKEARNRLESK INETVOTDOM TS VENY KQAK T KAONES S TAOTLINNGDASDOEVSTEIEK
LHNOQKLSELTHSINHLTVNEEPLETAFNOQLOAN IDOKPSTDGMTOOSVOSYERKLOEAKDEINSINNVLANNPDVNAIRTH
KVETEQINNELTOAKQGLTVDEQPLINAKTALOQSLDNQPE TTGMTEAT IONYNAKRQEAEQVIQNANK I IENAQESVOQ
VSDEKSKVEQALSELNNAK S ALRADKOELOOAYNOLIOPTDLNNKEKPAS I TRYNOQR Y QOFPSNELNSTETHNTDR ILKEQNP
EVADVNNALNEVREVOOKLNEARALLONKEDN SALVRAKEQLOQAVDOVESTEGMTQOTEDDYNSKOQAAQQEI SKAQOY
IDNGDATTOO ISHAKTHVERALEALNNAK TGLEADEEELONAYNOLTOQN IDTSGETRPASTREYNEAESRIQTQIDSRENE
ANSILTHNDNPOVSOVTAALNKIKAVOPELDEAIAMLENEENNNALVOARQOLOOIVNEVDPTOGMTTD TANN Y KSKEERER
EDEIQEAQO I INNGDATECITHNETNRVNQAINAINKAKNDLRADESOLENAYNOLIONVDTHGEKPAS IQQYQAAROAL
ETQYNHAKSEAHOILENSHNPSVNEVAQALDKVELVOLEVNDAIHILONEENNS ALV TAKNQLOOSVNDOPLTTGMTODST
HHNYEAKRENEAQSAIRNAEAVINNGDATAKQ ISDEEKSKVEQALAHLNDAKOOLTADTTELOTAVOQLNERGDTHNNEEPRS L
NAYNEAIQSLETQITSAKDNANAVIQKPIRTVOEVNNALODOVNQLNQOLTEAINQLOPLENNDALKARRLNLENEINQTV
QTDGMTORS IELRYONAKRVAONESNTALALINNGDADEQQI TTETDRVNOQO T THLTQAINGLTVNEEPLETAKTALONNI
DOVESTDGMTOOSVANYNOELOIAENEINT INNVLANNPDVHNAIKTNEAEAERISNDLTOAENNLOVDTOQPLERKIEROLD
DEIDQGTHTDGMTODS VDN YNDSLSAAT IEKGKVNK L LERNPTVEQVEESVANADOV IODLONARTS LVPDETQLOEAKN
RLENS INOOTDTDOMTODS LNNYHDELAKARONLEK ISKVLGGOPTVAE I RONTDEANAHKOALDTARSOLTLNRERY IN
HINNESHLNNAQKEDNFEAQVNSAPNHNTLET IKNKADTLNQSMTALSES TADY ENQEQOENY LDASHNER QDY DEAVHNAR
KGILNQTOSPTMESADYV IDQEAEDVERTETALDGHNORLEVARKCQOALNHLNTLHDLNDAQROTLTDTINHS PN INSVNQAKE
EANTVNTAMTOLEQTIANYDDELHDGNY INADKDEKDAYNNAVNNAKQLTNQSDANQAQLDEPAEINEVTOQRVNTTEND LN
GNDELAEAKRDANTTIDGLTY LHEAQRNKAKENVGKASTKTN I TSQLODYNOLN I AMQALRNSVNDVNNVEANSNY INED
NGPEEAYNOAVTHAOTLINAQSHPEMSRDVVHNOETQAVNTAHONLHGQOKLEQAROSSANTEIGNLPNLTNTQEAEKEEELYV
NEEOTRTEVOEQLNOAKSLDSSMGTLESLVARKQPTVOETS VY INEDQPEQSAYNDS I TMGOTI INKTADEVLDETLVDNA
ISNISTKENALHGEQKLTTAKTEAINALNT LADLNT PQEEATIKTAINTAHTRTDY TAEQSKAND INSAMHTLRON ISDNE
SVINESNY INAEPEKCHAFTEALNNAKE IVNEQQATLDANS INCHAQATI LTTENALDGEEQLRRAKENADOEINTLNQLT
DAQRNSEKCGLVNESOTRTEVASQLAKAKELNEVMEQLMNHL INGENOMINS SKEF INEDANQQCAYSHATRS AEALENESON
FELDEVTIEQAINNINSAINNLNGEAKLTEAKEDAVAS INNLSGLTHEQKTKENQAVNGADTRDOVANELRDAERLDQSM
CTLRDLVNNONATHSTSNYFNEDSTOENTYDNAIDNGSTY ITGOHNPELNESTIDQT ISEINTAKNDLEGVEKLORDEGT
ANOEIGQLGY LNDPQKSCEES LVNGEN TREEVEEHLNEAK S LNNAMEQLEDEVAEKTNVEQESDY INDSTEHQRGYDOAL
CEAENIINEIGHNFTLNESEIECELOQLTDACHNALOGSHLLEEAENNATTGINELTALNDACROQEATENVOROOTIPAVHD
QLTLOREINTAMOQALRDEVGOONNVHEHOOSNY FNEDEQPEHNYDNSVOASOTIIDELODPIMNENEIEQAINQINTTOTAL
SGENELHTDOESTHNRQIEGLSSLNTAQ INAEKDLVNQAKTRTDVAQKLAAAKE INSAMENLEDGIQNKEDIKRESSAY TNA
DPTEVTAYDQALONAENT INATPNVELNEATIEQRLSEVOQAQQDLDGVOOLANRKQOATOTVNGLNSLNDGOKRELNLL
INSAENTRTEVOEELNKATELNHAMEALENSVONVDOVEQSSNYVNEDQPEQHN Y DNAVNEAQATINNNAQPVLDELATER
LTOTVHTTEDALHGAQELTODOOAAETGIRGLTS LNEPQENAEYV AXVTAATTRDEVRNIRQEATTLDTAMLELRKS IKDK
NDTENSSEY INEDHDQOOAY DNAVNAQOV IDETQATLS SDT INQLANAVTQARSNLHGDTELOHDKDSAKOTIAQLONL
NSAQKHMEDSLIDNESTRTOVOHDLTERQALDGLMGALKESI KDY THIVSNGNY INAEPSKKQAYDAAVONAQN I INGTN
QPTINKGNVTTATOTVENTKDALDGDHRLEEAKNNANOT I RHNLSNLNNAQKDAEKNLVN SAS TLEQVOONLOTAQOLDNA
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MGELRQE IAKKDOVKADEKYLNEDPQIKONYDDAVORVET I INETONPELLEAN IDOATOSVONAEQALHCGAEKLNQDEG
TSSTELDGLTDLTDAQREKLEEQINTENSRDD I KOKIEQAKALNDAMEELEEQVAQKDGVHANSDY THEDSAQRKDAYNNA
LEQAEDT INNS SNPNLNAQD I THALNNI KOAQDNLHGAQKLOGDENTTHOAI GHLNHLNOPQKDAL ICATNGATSRIOVA
EFLEKERERLDERMEQLEDOVNODDOISNSSPFINEDSDEQRETYNDEIQARKEL INQTENPTLDREQKIADTLON T EDAVHNE
LHGDOKLADSKODANNOLNEHLDDLTEREQKNHFKPLINNADTRDEVNKQLE TAKQLNGOMS TLHKV INDKDQTQHLSNY TN
ADNDEEONYDNAIKEAEDLIHNEPOTLDHEALQDLLNEIDOAHNELNGESRFEQALDNALND IDSLNSLAVEQROTVEDN
INHVTTLESLAQELOKARELNDAMEAMEDS IMNQEQIRENSNY TNEDLAQOUNAYNHAVDEKINNI IGEDNATMDPOI TKQA
TODINTAINGLNGDOKLODAKTDAKQOI THFTGLTEPOKOALENT INQO TSRANVAKOLSHAKFLNGKMEELKVAVAKAS
LVRONSNY INEDVSEKEAYEQATAKGOEITNSENNPTISSTDINRTIQEINDAEQNLHGDNKLEQAQEIAKNE I CNLDGL
NSAQITKLIODIGRTTTKEAVTOKLEEAKA TNOAMOOLKOS IADKDATLNSSN Y LNEDS EKKLAYDNAVSQAEQL ITNQLN
DPTMDISNIQAITOEVIQAKDSLHGANKLACNOADSENLI INQSTHNLNDEQEQALNDLINHACQTEQOVAET TAQANELNNE
MOTLETLVEEQSNVHOOSKY INEDPQVONI YNDS I OKGREI LNGTTDDVLNNNK IADAI QN IHL TKNDLHGDOKLOKAQD
DATHELNYLTNLNNSORQSEHDEINSAPSRTEVSNDLNHAKALNEAMROLENEVALENS VEKLSDF INEDEAAONEY SHA
LOKAKDI INGVPSSTLDKATIEDALLELONARESLHGEQKLOEAKNQAVAEI DNLOALNPGOVLAEKTLVNQASTKPEVQ
EALOKAKELNEAMKALKTEINKKEQIKADSRY VHADSGLOANYNSALNYGSOI IATTOPPELNKDOVIKRATOT I KTAENN
LENGQSELAEAKSDGNQS IEHLOGLTS QEDEOHDLINQAQTKOVDD IVHNNS KQLDNSMNQLOOIVNNDN TVEQNSDFIN
EDSSOQDAYNHAIQAAKDLITAHPTIMDENQIDOAIENTKQALNDLHGS NKLSEDKKEASEQLONLNSLTHNGQKD TILNE
IFSAPTRSOVEEK I ASAKGLNNTMEALRDSIADNNEI LOSSKYFNEDSEQONAYNQAVN KAKN I INDQPTPVMANDE I 08
VLNEVEQTKDNLHGDOKLANDKTDAQA TLHALN Y LNOAQRGNLETKVQN SNSR PEVOKVVOLANOLNDAMEKLDDAL TGN
DAIKQTSNY INEDTSQOVHNFDEY TDRGEN IVAEQTNPNMS PTNINTIADKEITEAKNDLEGVORKLEQAQCOSINTINQMTG
LNQAQKEQLNQEIQQTOTRSEVHOY INKAQALNDSMNTLROS I TDEHEVKOTSNY INETVCNG TAYNNAVDORVEQ T INQT
SNPTMNPLEVERATSNVEISKDALHGERELNDNKNSKTFAVNHLDN LNQAQKEALTHEIEQAT IVSQVHN I YNEAKALNI
DMEKLKD IVAQQDNVRQSHNY INEDSTPONMYND TINHAQSI IDQVANPTMSHDE I ENAINN I KHAINALDGEHKLQQRK
ENANLL INSLNDLNAFQRDAINRELVNEAQTREEVAEQLOSAOALNDAMEHLENS IQNQESVRQESKY INASDAKEEQYNH
AVREVENT INEQHPTLDKEI IKQLTDGVNOANNDLNGVELLDADEQNAHOS I PTLMHLNQAQONALNEKINNAVTRTEVA
AT TGOAKLLDHAMENLEES IKDKEQVEQSSNY INEDSDVOETYDHAVDHVTELLNQTVN PTLS IEDIEHATNEVHOQRE KD
LRGKQKLYQTIDLADKELSKLDDLTSQQSSS I SHOI Y TAKTRTEVAQAI EKAKSLNHAMKALNEVY KNADKVLDSSRFIN
EDQPEKXAYOQAINHVDSI IHRQTNPEMDPTV INS I THELE TAQNN LHGDOKLAHAQODAANY INGLIHLNVAQREVM IN
THTHNATTREKVAENLDNAQALDEAMETLOQVVAHENN ILNDSKYLNEDS KYQOOYDRVIADREQLLNOTTNPFTLERPYENVD
IVEDNVLANEKI LFGAEKLSYDKSNANDEI KHMNY LNNAQKQS IKDMISHAALRTEVEQLLOQAKI LDEAMESLEDETQV
VITDTTLENYTEASEDKKEKVDOTVSHAOAT IDK INGSNVS LDOVRCALEQLTOASENLDCDORVEEAKVHANDTIDOLT
HLNSLOOOTAKESVENATELEE IATVSNNAQALNKVMGKLEQF INHADS VENSON Y ROADDDK I IAYDEALEHGQDIQKT
MATONETKOALOOLIYAETSLNGPERLNHARPRALEY IKSLEK INNAQKSALEDKVTOSHDLLELEH IVNEGTRNLED I MG
ELANAIVNNYAPTEAS INY INADNLEKDNFTOAINNARDALNETQGONLDFNAIDTFEDDIFETEDALNGIERLTALRKSE
AEKLIDSLKFINKAQFTHANDEIMNTNS IAQLSR IVHNQAFDLNDAMKS LRDELNNQAFPVOASSNY INSDEDLKQQFDHA
LESNARKVLAKENGKNLDEKO IOGLEQVIEDTEDALNGIQR LS KAKAK A IOYVOSLEY INDAQRHIAENN THNSDDLESSLA
NTLEKASDLDNAMKDLRDTIESNSTSVENSVNY INADKNLOIEFDEALOOASATS SKTSENPATIEEVLOLSOAT YDTEN
ALNGEQRLATEKSKDLELIKGLEDLNEAQLEDVTNEVNSANTLTELSQLTOSTLELNDEMELLEDELETLVNPVEASLEY
RNADYNLERQFNEALKEAKCVLNKNSGTHVNINDI QHLLTQIDNAKDOLNGERRLKEHQQKSEVFI IKELD I LNNAQERA
IINQIRASKDIKI INQIVDNAT ELNDAMOGLKEHVAQLTATTKDNI EYLNADEDHKLOY DY AINLANNVLDKENGTHEDA
NIIIGMIQNMDDARALLNGIERLKDAQTKAHNDIKDTLERQLDEIEHANATSNSKAQAKOMVNEEARKALSN INDATSND
LVNQAKDECQOSAT EH I HADEL PEAKLDANQM T DOKVED INHL I SONPHLSNEEKNKLI SOINKLVNG T KNETQQATNEDD
IENATTELDEVIETTEELI TARKARAKOMI KELSQKKRDATNNNTDLTRESQKAHALADIDEKTEKDALQHIENSNSIDDINN
NEEHAFNTLAHI I IWDTDOQPLVFELPELSLONALVTSEVVVHRDETISLESI IGAMTLTDELEVN IVSLPNTDEVADHL
TRV ILADGSY VTVNVEPVEVVEKELY IAKKDAIKT IDVLVKQKI KDIDSNNEL TSTQREDAKAEI ERLEKQA IDEVNHE
SHSIKDIETVERTDFEEIDQFDPKRFTLNKAKKDI ITDVNTOI QNGFKEIET I KL TSNEKTOFDKQLTALOKEFLEKVE
HAHNLVELKOLQQEFNNRYKH I LNQAHLLOEKH I AEHKLOYVVVNKTQOI LNNQSASYFIKOWALDR I KQIQLETMNS IR
GAHTVODVHKALLOGIEQILEVNVS I INQSFNDSLENFNY LHS KFDARLREKDVANHIVOTETFKEVLEGTEVE PGKINK
ETQQPELHENDND SLFFHLVDNFGETVGVITLTGLLESFWLVLAKREKEEEEEKQS IKNHHED IRLSDTDEIDPIVITER
KIDKEEQIQNDDKHS I PVAKHKKSKEKQLSEED IHS I BVVKRKQNSONKD THOKEVT SKEKEETPQS TKEVVETEERSKE

SEQ ID NO:16 Secuencia polipeptidica

MRDKKGPVNKRVDFLSNKLNKYSIRKFTVGTAS ILIGSLMYLGTQUEAEARENNT ENPTTLKDNVQSKEVKIEEVTNKDT
APOGVEAKSEVTENKDTIEHEASVEAED ISKKEDTPEEVANVAEV) PKSSVTHHAEAPKVREARSVDEGSFDITRDS KNV
VESTPITIQGKEHFEGYGSVDIQENPTDLGVSEVTRFNVGNESNGL IGEALGLKNK IDFSKDFNFKVRVANNHQSNTTGAD
GHGFLFSKGNAEEY LTNGG I LGDKCLVN SGGFKIDTGY IY TSSMDETEEQAGGYRGYGAFVENDSSCGNSOMVGENIDES
KTNFLNYADNSTNTSDGKFHGORLNDVILTYVASTGKMRAEYAGKTWETS ITDLGLE KNQAYNFLITSSQRWGLNOGINA
HGHMRTDLEGSEFTFTPEAPKTITELEKKVEEI PFERERKFNPDLAPGTEKVTREGQKCEKTITTPTLENPLTGEIISEG
ESKEEITKDPINELTEYGPETIAPGHRDEFDPKLPTGEKEEVPGKPG IKNPETGDVVRPPVDSVTKYGPVEGDS IVEKEE
IPFEEERKFNFDLAPGTERKVTREGKGEKTITTETLENPLTGEI ISKGESKEEITEDPINELTEYGPETIAPGHRDEFDP
KLPTGEKEEVPGKPGIKNPETGDVVREPVDSVTKYGPVKGDS IVEKEE] PFKKERKFNPDLAPGTEKVTREGQKGEKTIT
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TPTLENPLTGEIISKGESKEELTKDPINELTEYGPET I TPGHRDEFDPELPTGEKEEVPGKFCGIENPETGDVVRPEVDEY
THYGPVEGDE IVEKEEIFFEKERKFNPDLAPGTEEVIREGOKGEKTITTPTLENPLTGEI ISKGESKEEITEDPVNELTE
FGEEKIPQGHKD IFDPNLPTDOTEKVPGKPG I KNPDTGEVIEERVDDV IKHGPETGTPETKTVEI PFETKREFNPELQ PG
EERVEQEGQPGESKTITTFITVNPLTGEKVGEGDPTEEITKQPVDKI VEFGGEKFKDPEGFENFEKPERFTHFSGPVNENN
PGLEKDRAKFNGPVHEMDKNDEVEKEK IAKESVANQEKFRAELPKTGLESTOKGLIFSSI IGIAGLMLLARRREN

SEQ ID NO:17 Secuencia polipeptidica
MGKRRQGPINKKVDFLENKLNKYS I RKFTVGTAS ILLGSTLI FGSSSHEAKAREEKQVDPI TQANONDSSERSLENTNQR
TVNNEAPQMSSTLOAEEGSNAEAPNVETIKANSDNDTQTOFSEAPTRNDLARKED I PAVSKNEELDS SQPNTDSKIERTT
SEPVHNLNYESPFMELLSMPADSEENNTEN T IDIPEFTTVEKGRDONYDFYGRVDIQSNPTDLNATNLTRYNYGQPPGTTTAGA
VOFKNQVEFDEDFDEN I RVANNROSNT TGADGHEEMF S KKDEDDFLENGG I LREKGTES AAGFRI DTG Y YNNDPLDEI QK
QAGQGYRGYGTFVENDSQGNTSKVGSGTPSTDF LN Y ADNT THD LDGKFHGOKLNN VN LEYNASNQTFTATYAGKTWTATL
SELGLSPTDSYNFLVTSS0YGNGNSETYADGVMRADLDGATLTY TPKAVDGD P ITSTHEIF FNKKREFD PNLABGTEKVY
QKGEPGIETTTTPTYVNPNTGEKVGEGTPTTKITKQPVDEIVHYGGEEIKPGHEDEFDPNAPKGSQTTQ PGEPGVENPDT
GEVVTPPVDDVTKYGSPVDGDPITSTEE PFDKKREFNPDLE PGEERVKQKGEPGTETITTETTEN PLTCEKVEECERTEK
ITKQPVDEITEYGGEE I KPGHKDEFDPNAPKGSQEDVPEKPEVENPDTREVVTPPVDDVTKYGPVDGIP ITSTEEIPFDK
KREFDPNLAPGTEEVVQKGEPCTEKT ITTFTTENPLTGEKVGEGEFTEEITEQFVDEIVHYQGEEI KPCHEDEFDFNAFPEG
SQEDVEGKPGVENFDTGEVVTPPVDDVTKYGEVDGDEITSTEEl PFDKKREFNPDLKPGEERVKQKGEPGTKT ITTPTTH
NPLTGEKVGECEPTEKVTKQPVDE IVHYGGEEI KPCHEDEFDPNAPKGSQEDVPGKPGVENPDTGEVVTPEVDDVTKYGP
VOGDPITSTEEI PFDEKREFDPHLAPGTEKVVOKGEPGTETITTPTTENPLTGEKVGEGEPTEKITKOPVDEIVHYGGEE
IKPGHEDEFDENAPKESQTTOPGKEEVEN PDTGEVVTPPVDDVTEYGPVDED P ITSTEEIPFDKKREFD PNLAPGTERYY
QKGEPGTKTITTPTTKNPLTGEKVGEGEPTEKI TKQPVDEI VHYGGEQI POGHKDEFD PNAPVDSKTEVPGKPAVENPDT
GEVVTPPVDDVIEYGPEVGNPITSTEEIPFDEERVFNPDLE PGEERVEQKGEPGTEKTITTPILVHPITGEEVGEGKESTEK
VTKQPVDEIVEYGPTKAEPGKPLEPGKPARPGKPAEPGKPAEPGTEAEPGKPAEPGKPAEPGKPAEPGKPAEPGKPAEPG
TPAEPGKPREFGKPAEPGKPAEPGTRPAEPGEKPAEPGTPAEPGKPAEPGTPTQESGAPEQFNRSMHSTDNFENQLFDTGENREQ
ANEGTLVGSLLAIVGSLFIFGRREKGNEK

SEQ ID NO:18 Secuencia polipeptidica
MKKLYTSYGTYGFLHQIKINNPTHOLFQFSASDTSVIFEETDGETVLKSPSIYEVIKEIGEFSEHHFYCAIFIPSTEDHA
YOLEKKLISVDDNFRENFGGEFEKSYRLLEPAKGTTYKIYFGFADRHAYEDFKOSDAFNDHFSKDALSHY FGESGOHSSYFER
YLYPIKE

SEQ ID NO:19 Secuencia polipeptidica

MYLYTSYGTYQFLNQL KLNHGERSLEQFSTNDSS L ILEESEGKS I LEHPSAYOVIDSTEEFNENHFY SATPVPTSEDHR
QLEKKLLLVDVPLENFGGFKSYRLLKPTEGSTYKIYFGFANRTAYEDFKASD IFNENFSKDALSUYFGASGQHSSYFERY
LYPTEDH

SEQ ID NO:20 Secuencia polipeptidica
MINRDNEEATTKEGMISHRLNKFSIRKYTVETAS I LVGTTLI FGLONOEAKAAEN TS TENAKQDDATTSONKEVVSETEN
NSTTENDSTHPIKKETHNTDSQPEAKEES TTS S TOQQONNVTATTETKPQN IEKENVEPS TDETATEDTSVILEEKKARNY
THNDVTTEREETSEIQTEPTTRQESTNIEN S QPO PTPSEVDNOQVTDATNPKERVH YV SKEELKNNPEKLEELVENDNNTDRS
TKEVATAPTSVAPKRLNAKMRFAVAQPARVASNNVNDL ITVTKQT I KVEDEKDNVALAHDGKD I EYDTEFT IDNKEVKEGD
TMTIINYDKIVIPSDLTDENDPIDITDPSGEVIAKGTFDEATKQITY TFIDYVDKYED IEARLTLYSY IDKQAVPNETS LN
LTFATAGKET SNV S VDY QDPMVHGDSHN IQS IFTELDENKQTIEQQIY VNFLEETATHNTKVD IAGESQVDDYON I KLGNGS
TIIDONTEIKVYEVNPNOOLFOSNR IYDFSOYEDVTSQFDNKKSFESNNVATLOFGD INSAY I TKVVSKY TPTSOGELDIA
QGTSMRTTDKYGYYNYAGYSNFIVTSNDTGOGDGTVEPEEKLYKIGDYVWEDVDKDGVQGTDS KEKFMANVLY TLTY FDG
TTESVRETDANGHY EFGCLKDGETYTVEFETPAGYLPTEVNGTTDGEFDSNGES I TVEINGKDDMS LOTGFYKEPKYNLGD
YVWEDTNKDGIQDANEPGI KDVEVTLEDS TGKV IGTTTTDASGKYKFTDLDNGNY TVEFETPAGY TPTVENTTAEDKDSH
GLTTTGVIKDADHMTLDSGFYKTPEY SLOADYVWYDSNKDGEQDSTEEG LIKDVEVTLLNEKGEVIGTTKTDENGEYRFDNL
DeGEYKVIFEKPAGLTOTVTNTTELDEDADGGEVDVTI TDHDDFILODNGY FEEDTESDSDSDSDEDSDSDSDSDSDSDSDS
DSDSDSDSDSDSDSDESDSDSDSDEDSDSDSDSDSDSDSDSDEDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDEDSDSDSDSDSDSDSDS
DSDS0SDE0EDSDEDSDEDESDSDEDEDEDEDSDESDEDSDEDAGKHTPVEPMSTTEDHENKAKALFETGSENNGSNNATLF
GGLFARLGSLLLFGRREKQNE

SEQ ID NO:21 Secuencia polipeptidica

MINEFNHLLTERKPIANKSHKY AIRKFTVOTASIVIGATLLFGLGENEAKAERENSYVODVKDSNTCDELSDSNDOSSDEER
NDVINNNQS INTDDNNQIIKKEETNNYDGIEKRSEDR TESTTNVDENEATFLQKTPQUNTHLTEEEVKESSSVESSNSST
DTR P EHT T INREES VTS DN VEDSHY SDFANSK IKESNTESGKEENTIEQPNEVEEDSTTSQPSGY THNIDEK ISHQDE
LLNLPINEYENKARPLSTTSAQPS IKRVTVNQLAREQGSNVNHL I KVTDQS ITEGYDDSEGY IKAHDAENLI YDVTFEVD
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DEVESGDTMTVDIDKENTVPEDLTDESFTIPKIKDNSGEI TATCGTYDHNFNKQITY TFTDY VDEYENT KAHLELTSY IDKS KV
FHNNTKLDVEYKTALSSVNET I TVEYORPNENRTANLOSMFTN IDTENHTVEQT IY INFLRYSAKETHNVNISGHGDEGST
IIDDSTIIEVYKVEDNQNLPDENRIYDY SEYEDVTNDDY AQLGHNNNDVHINFGNIDS PY ITEVISEYDFNEDDY TTIQQT
VIMOTTINEY TGEFRTASYDNTIAFSTSSGQGOGDLEFEKTY KIGDY VWEDVDEDGIQNTNDNEEPLENVLVTLTYEDGT
SEEVRTDEDGKYQFDGLENGLTYKITFETPEGY TETLEHSGTNFALDSEGNSVWVTINGQDDMTIDSGFYQTEEYSLGNY
VWYDTHNEDGIQGDDEKGISGVEVTLEDENGN I ISTTTTDENGE YQPDNLNSGNY IVHFDKPSGMTQTTTRSGDDDEQDAD
GEEVHVTITDEDDFSIDNGY YDDESDSDSDSDSDSDSDSDEDSDEDSDSDSDEDSDSDEDSDEDSDEDSDEDSDSDEDSD
SDEDSDSDSDSDSDSDEDEDSDSDSDEDSDESDEDSDSRSDEDSDEDSDEDSDEDSDEDEDSDEDSDEDSDEDSDEDSEDSD
SDEDEDESDEDEDEDSDEDSDEDEDSDEDEDSDEDEDSDEDNDSDLGHNSSDESTRDELFD TGANEDY GEKGTLLGTLFAGL
GALLLEGKRRENRENEN

SEQ 1D NO:22 Secuencia polipeptidica

MERNFKDDFEENRQS IDTNSHODHTEDVEKDQSELEHQDTI ENTEQQFEPRNAQRRKRREDLATNHNKQVENESQTS EDN
VONERCTIDDROVESEHSTESQEPSHODETEQHEEEY YNFEHNAFAMDESHFEP IEDNDEHET I KDAENNTEHSTVSDKSTIA
EQSQQPK Y FATEANQANTS KDKHDDVTVHODKDES KDHHEGK KGR A TCACTAGVAGRAGAMEV S KAKKHSNDAQNKS NS
DKSNNSTEDKASQDKSKDHHNGKEGARIGAGTAGLAGGAAS KSASAASKPHASNNAS QNHD EHDNHORDKER KKGGMAKY
LLPLIAAVLIIGALAIFGGMALNNHNNGTKENKIANTNKNNADESKDKDTS KDASKDKSKS TDSDKSKEDQDKATKDESD
HDQNNANQRNNQAQNNONQQOANQN GOO00QROGEECRH TVNGOENLYRIAI QY YGSGSPENVEK I RRANGLSGNN IRNG
QOIVIP

SEQ 1D NO:23 Secuencia polipeptidica

MIELIKMECMIVVSNNNFEDDFEKNEQS INPDEQOTELKEDDETNENKKEADSQNSLENNENQOFPPRNAQRRKRRRET,
TNQSKQQDDEHOKN SDAKT TECS LDDRYDEAQLOQOHDK 000N KTEKQS QDN RMKDAKD AR IVNG TS ESPEHKS KSTON
RPGPKAQQOKRKSES TOSKPSTNKDKKAATGACIAGAAGVAGAAET SKRHHNKKDKQDSKHSNHENDEKSVENDDOKQSK
KGKKARVGAGARAGVGAAGVAHHNNONKHENEEKN SNQNNQYNDQS EGKKKGGFMK I LLPLIAAI LI LGATAIFGGMALN
NHNDSKSDDQKI ANQSKKDSDKKDGAQSEDNKDEKSDSN DK K S DS DENANDDS DN SSSHENAT S THNNDNVANNNSH YT
NONQUDNANQNSNNQOATQGQQSHTVYGUENLYRIATQY YGEGTOANVDK I KRANGLESNN THNGQTLVIEQ

SEQ ID NO:24 Secuencia polipeptidica

MEMKLIAKSLLTIAR TGl TTTTIASTADAS EGYGPREKKPVES INHN IVEYNDGTFKYQSRPHFNSTEKY IKFKHDYNILE
FHDGTFEYGARFOFNKEARKTDAT IKKEQKL IOAQNLVREFEXTHTV S AHR KAQKAVNLVS FEYEVKKMVLOER TDNVLE
QGLVE

SEQ ID NO:25 Secuencia polipeptidica
METRIVEEVTTTLLLGSILMNPVANAADEDINIKTGTTD IGSENTTVETAGDLYVTY DEENGMHEKVEYSFIDDENHNEELLY
IRTEGT IAGOYRVY SEEGANKSGLAWPSAFEVOLOLPDHEVAQISDYYPRENSIDTEEYMSTLTYGFNGHVTGDDTGEIGG
LIGANVEIGHTLEYVOPDFKT ILESFTDEEVGWEV I FHNMVHQNRGPYDREDSWNRPVYGNOQLFMETENGSMEARENFLDEN
KASSLLESGFSPDFATVITMDREASKOOTHNIDVIYERVEDDYOLHW TS THNWEGTN TKDEKEWTDRSSERYK IDWEKEEMTN

SEQ ID NO:26 Secuencia polipeptidica

MHMENKY I SKLLVGAAT I TLATMISNGEAKASENTQQTS TKHQTTQNNYVTDOQKAFYQVLHLKGI TEEQRNQY IKTLRE
HEERAQEVFSESLKDSKNPDRREVAQONAFYNVLENDNLTEQEENNY IAQIKENFDRSQOVKVESVOESKAKERQN T ENAD
KATKDFQDNKAPHDKSAAYEANSKLFKDLRDKNNRFVEKVS IEKAIVRHDERVKSANDAT S KLNEKDS IENRRLAQREVN
KAPMDVKEHLQEQLDALVAQKDAEKKVAFKVERPQIQSPQIEKPRAESPXVEVPQSKLLGYYQSLKDSFNYGYRYLTDTY
KSYKEKY D T AKY Y YN TY YR Y KGA I DO TVLT VLGS G SKSY IQPLEVDDEN GY LAKS Y AQVENYVTES INTGEVLYTFYQNP
TLVKTAIKAQETASS IKNTLSNLLSFWE

SEQ 1D NO:27 Secuencia polipeptidica

MTKHYLNSKYQSEQRSSAMKKITMOTAS T ILOSLVY IGADSOOVNAATEATNATHNOS TOVEQATSOF INFOVQKDGSSE
KSHMDDYMOHPGKY TKONNKY Y FOTVLNNASFREEY KEYNANNQELATTVVNDNKEADTRTINVAVEPGYKSLTTEVHIV
VEQINYNHRY TTHLEFEKATI FTLADAAKPNNVEPVOPKPAQPETEFTEQTKEVOPEVERKVEPTVTTTSEVEDNHETEVVET
DTTKDQTETQTAHTVETAQTAQEQNKVQTEVEDVATAKS ESNNQAVSDNKSQQTNREVTEHNET PKQASKAKELPETGLTS
VDNFISTVAFATLALLGSLSLLLFERKEESK

SEQ ID NO:28 Secuencia polipeptidica

MNKQQKEFKSFYSIRKSSLGVASVAISTLLLLMSNGEAQARAEETGGTNTEAQPKTEAVAS PTTTSEKAPETKPVANAVS
VENKEVEAPTSETKEAKEVKEVEAPKETHAVKBAAKATNNTY PILNQELREAT KNPAI KDKDHSAFNSRP IDFENKKENG
EQQFYHYASSVEPARVIFTDSKPE IELGLOSGOFWRKFEVYEGDKKLETKLVSYDTVKDYAY IRFSVENGTRAVEIVEST
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HFNNEEEKYDYTLMEFAQPIYNSADKFETEEDY KAEKLLAPYKEAKTLEROVYELNKIQDKLPEKLKARYKKEKLEDTERA
LOEOVESAITEFQNVOPTNEKMTDLOD TKY VVYES VENNESMMD T FVKEP I KTOMLNGKKYMVMETTHDD Y WKDFMVEGD
RVRTISKDAKNNTRTI IFFYVEGKTLYDAIVEVHVET IDYDEOYHVEIVDKEAFT KANTDKSNEKEQODNSAKKEATPAT
PEKPTPSPVEKESOKODSOKDDNKOLPSVEKENDAS SESCGKDETPATKPTEOEVESSSTTETRVVS TTONVAKPTTASSE
TTEDVVOTSAGSSEAKDSAPLOKAN T KN TNDGHTOSONN KN TOENKAKSLPQTGEESNKDMTLPLMALLALSSIVAFVLE
REREN

SEQ ID NO:29 Secuencia polipeptidica

MNNKETATNRKGMI PNRLNKFSTRKYSVGTASILVGTTL I FGLSGHEAKAREHTNGELNQS KNETTAPSENKTTEKVDSR
QLEDNTOTATADQPEVIMSDEATVEETSENMOE PONATASOETIOTSNVTTNDESSTTY SHETDESNLTOAKNVETTRET
TTIKORALNREMAVNTVAAPCOGTNVHNDEVHFTNID IA I DEGHVNETTGR TEFWATSSDVLELKANYTIDDSVEESGDTFTE
K GOYFRPGSVELPEQTONLYNAQGN I IAKGIYDSKTNT TTY TF TN Y VDY TNV SGSFEQVAFAKRENATTDETAYEMEY
TLOHNDTYSKDVIVDYGNOKGCQLISSTHNY INNEDLERNMTVY VNQPEEKTY TKETFVTHLTGY KFHNPDAKNFKIYEVTDON
OFVDSFTPOTEKLEDVTGOFOV I YSNDN K TATVDLLNGOSSSDEOY T IQOVAY PONSSTONGEIDYTLETONGESSWESNS
FENVNGE S TANGDOK K YN LED Y VWED TN EDGEQDANEK G I KGVYVILKDENGKELDRTTTDENCGKYQFTEGLENGTYSVEFR
STPAGYTPTTANAGTDDAVDSDGLTTTGV I KDADNMTLDSGFYKTRPKY SLGDYVWYD SNKDGKQDSTEKGI KGVEVTLON
EECGEVIGTTETDENCGKYRFDNLDECGKYEKVIFEKPAGLTOTGTNTTEDDEDADGEGEVD Y TITDHDDFTLDNGYYEEETSDS
DEDSDEDSDSDSDEDSDSDEDEDEDEDEDEDSDSDEDSDSDSDSDSDSDSDSESDSDSDEDSEDSDSDSDEDSDEDSDEDS
DSDSDSDSDSOSDSDSDSDSDSDNDSDSDSDS0SDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDS
DEDEDEDEDEDSDACGKHTPTEPMETVEDQHK TAKALPETOEENNNENNCTLFOCGLFAALSELLLFORREEKQINE

SEQ ID NO:30 Secuencia polipeptidica

MNMEKKEKHAIRKKS IGVASVLVGTLIGFGLLSSKEADASENSVTQSDSASNESKSNDSSSVSARPKTDDTNVSDTETSS
NTNNGETSVAONEAQQETTQSSSTHATTEET BV TGEAT TTT THOAN TPATTOS SHTNAEELVNOTSNET TSNDTNTVESY
NSPQNSTNAENVSTTODTSTEATPSNNESAPONTDASNKDVVSQAVNPSTPRMRAF S LAAVARDAPARGTDT THQLTDVE
VT IDSGTTVY PHOAGY VELNYGFSVPNSAVEGDTFK I TVPEKELNLNGYV TS TAKV PP IMAGDOVLANGYVIDSDGNVIYTFT
DYVDNKENVTANITMPAY IDEENVTHTGNVTLTTGIGTNTAS KTVLIDYEKYGOPHNLE IKGTIDQIDKTNNTYROTIYV
NPSGDNVVLPALTGNLIPNTKSNALIDAKNTDIKVYRVDNANDLSESYYVNPSDFEDVTNQVRISFPNANQYKVEFPTDD
DQITTPY IVVVNGHIDPASTCDLALRSTFYGYDSHF INRSMSWONEVAFNNGSGSGDG I DKPVVFEQPDEPGEIEPIBED
SDSDPGESDSGSDSNSDSGSDSGSDSTSDSGEDSASDSDSASDSDSASDSDSASDSDSASDSDSASDSDSASDSDSASDED
BARSDEDEASDEDEASDEDEASDEDEAEDEDSDEDEDEDSDEDEDEDEDEDEDEDEDEDEDEDEDSDEDEDEDEDEDSDED
8DSDSDSDSDSDSDSDSDSDEDSDS0SDSDE0SDSDSDSDSDSDSDSASDSDSDEDSESDEDSDSDSDSDEDSDSDSDED
SESDSDSDSDSDSESDSDSDSDSDSDSASDSDSGSDSDSSSDSDSDSTSD TGS DRDSDSDSNSDSESGSNNNVVERPNSPK
NETHASHKNEAFKDEKEPLPDTGSEDEANTSLIWGLLASLGELLLFRREEENEDEE

SEQ ID NO:31 Secuencia polipeptidica
MENNLREYGIREHKLOAASVFLOTM I VVENGQDKEARASEQK TTTVEENGN SATDNK TEETOTTATNVNH IEETOS YNATY
TEQPSNATOVT TEEA PKAVOAPOTA)PANVETVEEEEKPOVEETTOPODN SAN QRO VDLTPKKVTONQG TETOVEVAD PR
TASESKPRVTRSADVAEAKEASDVEEVKGTDVTSKVIVESGSE IEAPQGNKVEFPHAGORVVLKYKLEFADGLKRGDYFDFT
LSNNVNTYGVSTARKVPEI KNGS VVMATGE I LONGN IRY TR THEI EHKVEVTANLE INLF I DPKTVOSNGEQK I TSKLNG
EETEKTIPVVYNPGVSNSY THVNGSIETFNKESNEF THIAY I KPMNGN QSN TV S VTG TLTEGSNLAGGOPTVEVYEYLGK
KDELPOESVYANTSDTHEFRDVTEEMNGELSVODNGSY SLNLDELDETYVIHY TGEY LOGSDOVNFRTELYGY PERAYESY
YVYGEYRLTWDHNGLVLYSHNEADGNGENGOI IQDNDFEY KEDTRAKGTMSGOYDAKO I IETEENQDNTPLDIDYHTAIDGEG
GYVDEYIETIEETDESAIDIDYHTAVDSEVGHEVGGY TESSEESNPIDFEES THEN S KHHADVVEYEED THPGCGQVTTES
NLVEFDEEETEGIVTGAVEDHTTIEDTKEY TTESNLIELVDELPEEHGQAQGPIEEITENNHHISHSGLGTENGHGN YGV
IEEIEENEHVDIKSELGYEGGONSGHOS FEEDTEEDKPEYEQGGN IVDIDFDEVPQIHGONKGDOSFEEDTEEDKEPEYEH
GONIIDIDFDSVEOIHGFNKHNE I IEEDTHNKDKPN Y QFOGHNSVDFEEDTLPKVSGONEGOQT IEEDTTPBTPETPEVES
EPETFMPPTPEVPSEFETFTPPTPEVESEFETPTFETPEVPSEPETFTPETPEVESEPETPTPRFTPEVPAEPGEPVERAK
EEPEKPSKPVEQGEVVTREVIEINEEVEAVAPTKEAQEKKSELPETGGEESTNEGMLFPGGLFSILGLALLERNKENNER

SEQ ID NO:32 Secuencia polipeptidica

MKKRIDY LSNEQNEYSIRRFTVGTTSY IVGAT ILFGIGNHQAQASEQSHD TTRES S KNNASADSEKNNMIETPQLNTTAND
TEDISANTNSANVDETTHKPMSTOTSNTTTTERPASTHETPQPTATKNQATARKMODQTVPQEANSOQVDN KT THDANS TATH
SELENSQTLDLFQSSPOT ISNAQATS KPSVR TRAVRES LAVAEPVVNARDAKGTNVNDEVTASNF KLEK T TFDPNQSGHTE
MAANFTVTDEVESGDYFTAKLEDELTGNGDVDY SHENNTMP IAD I KS THGDVVAKATYDILTETY TEVFTDY VIWNKENIN
GOFSLPLFTORAKAPKSGTYDANINIADEMFNNE ITYNY SSPTAGIDEPNGANISSQI IGVD TASGONTYKQTVEVHREEQ
RVLGNTWVY IKGYQDKIEESSGKVSATDTELR IFEVND TSKLADSY YADFNDENLKEVTDOFENR IYYEHPNVAS T KFGD
ITETYVVLVEGHYDNTGKNLETQV IQENVDEVTNRDY S IFGWNNENVVRYCCGSADCGDSAVHPKDFTPGPPVDPEPSPDR
EPEPTPDPERFSFDPEPEFSFDFDPDSDSDEDSGSDSDSGSDEDSESDSDEDEDSISDEDSDSESDSDSESDEDSDE0DEDS
DSDEDSESDSDSDSDSDESDSDEDSESDSDSESDSESDEDSDEDSDSDSDEDSDEDSDSDSDSDSDSDSDSDSESDSDSDS
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DEDESDEDEDSDEDEDEDSDEDSDSDSDEDEDSDEDEDEDEDEDEDEDEDEDEDEDSDS0SDEDSDEDENEDEDSDEDEDS
DEDSRVTPPNNEQEAPSNPRGEVHHSNEVSKOHKTDALPETGDKSENTNATLFGAMMALLGS LLLFRERKQDHEEEA

SEQ ID NO:33 Secuencia polipeptidica
MKKQIISLEALAVASSLFTWONKADAIVTEDYSKESRVNEKS KKGATVSDY Y YWK I IDSLEAQFTGAIDLLEDYKYGDPI
YKEAKDRLMTRVLGEDQYLLKKKIDEYELYKEWYKS SNENTHMLTFHEYNLYNLTMNEYND T FNSLEDAVYQFNKEVKET
EHENVDLEQFDKDGEDEATKEVYDLVSEIDTLYVTY Y ADKDYGEHAKELRAKLDLILGDTONPHEI THERI KKEMIDDLE
SIIDDFFMETKQNRENS ITKYDPTKHNFKEKSENK PN FDKLVEETKEAVEEADESWEN KTV EKY EETVTKS FVVKEEKEY
EEPOLPEVENQUEVETTAGKAEETTQPVAQPLVKIPQETI YEETVEGPEY PTMENKTLOGETVQGPDFLTMEQNRPSLED
NYTQPTTPNPILEGLEGSSSKLETKPQGTESTLEGIQGESSD IEVKPQATET TEASQYGPRPQFNETPKYVKYRDAGTGT
REYNDGTFGYEARPRFNKPSETHAYNVTTHODGTVSYGARPTONKESETNAYNVT THANGOVE YOARPTQKKPSKTHAYN
VT THANGOVSY AR PTOKEPSKTHNAY VT THAN GOV SYGARPTYKEPSETHNAYNVT THANGOVSYGAR PTOKKPSETNAY
HVITHADGTATYGPRVTK

SEQID NO:67 Secuencia polipeptidica

MESNLRYGTRKHELGAASVPLATMI VVGMAQEKEARRSEQNNTTVEESG S SATESKASETOTTTHNVHT
IDETQSY SATSTEQRSKSTQVT TEEAPTTVOAPKVETEMKSQEDLESEKVADKETTETQVD IAQPSHVS
EIKPRMKRSADVTAVSEKEVAEEAKATCTDVINKVEVTESSLEGHNKDSNTVNPHNAQRVTLEYKWKFG
EGTKAGDYFDFTLSDNVETHGISTLEEVPETES
STEDEVMANGOVINERTIRY TFTDY INNEXDLTAELNLNLFIDPTTVTEQGSQEVEVTLGQNKVSKEFD
IKYLDGVEDEMEVTVNCGRIDTLNEEECKF SHEAYVE PNNOS LTEVTVTGOVTSCYKQSANNPTVEVY K
IGSDELARSVYAKLDDTSEFEDVTEKVNLSY TSNGGYTLNLGDLDNSKD ¥ VIKYEGEYDONAKDLNFRT
HLEGYHEYYPYYPYYPYYPVQLTWHNGVAFYEN
NAKGDGKDKPNDFIIEKSERIDLDIKSEPPVERHELTOT IEESNDSKPTDFEYHTAVEGAESHARGIIE
TEEDSIHVDFEES THENSKHEADVVEYEEDTN PGGGQVTTESHLVEFDEES TKGTVTGAVEDHTTVED T
KEYTTESNLIELVDELPEEHGQAQCPTEET TENNHH I SHSGLGTENGHGN YGVIDETEENSHVD I KSEL
GYEGEQNSGNQSFEEDTEEDKPKYEQGGNIVDI

DFDSY PO THEONNGNQSFEEDTEEDKPK Y EQECN I IDTIDFDSVEQTHEFNKHNET TEEDTNEDKENYQF
GEHNSVDFEEDTLPKVSGQNEGCOTIEEDTTEPTEPPTEEVESEPET PTPPTPEVESEECGEPTPRKPEVE
SEPETEVPPTPEVPSEPGKPVPPAKEEPKKPSKPVEQGKVVTEVIEINEKVEAVAPTKOKQSKKSELFE
TGCEESTHEGMLEFGELFSILGLVLLRENEENNE

!

SEQ ID NO:68 Secuencia polipeptidica
MEFKSLITTTLALGVIASTGANFNTHNEASAAAKPLDESSETLHHGHSNIQIPYTITVNGTSONILSSLT
FNENQHISYED

TENKVESVLYFNRGISDIDLRLE KQAEYTVHFENGTERVIDLESG Y TADLINTSDT KAT SVNVDTEEG
FPEDEAFRIWVOW
PYTITVNGTSONILSNLTFNKNONISYKDLECKVKSVLESNRGI TDVDLRLSKQAKY TVNFKNGTKKVI
DLESGIYTANL
INSSDIKSININVDTKKH IENKRKRNYQVEYS INLNGTSTN ILSNLSF SNEPWTHN Y KNLTSQ T KSVLEH
DRGISEQULKY
AKKAYYTVYFENGGKRILOLNS KNY TANLVHAKDVKR TETTVETGTKAKADRYVEYTIAVNGTS TP ILS
KLKISNKQLIS
YEYLNDKVKSVLKSERGISDLDLKFAKQAKY TVY FRNGKKOVVNLKSDI FTENLFSAKDIKKIDIDVED
YTHSKEKINKS

HEVEFPVT INKEFER TVSHEFVFYNASKITINDLSTKLESAMANDOSITKHDI GLAERAVYEVYFENGSS
KYVDLETEYED

ERVFEATDIKKVDIELKF

SEQ ID NO:69 Secuencia polipeptidica

MHEHEHPKLRSFYSIRKSTLOVASVIVSTLFLITSOHOQAQRAENTHNTSDEISENONNNATT
TOFPEDTHQTOPATQPANTAKNY PAADESLKDAIFDPALENKEHD IGPREQVNFOLLDEN
WETQYYHFFSIKDPADVYYTKKKAEVELD INTASTWKKFEVY ENNQKLPVRLVSYSPVPE
DHRYIRFPVSDGTQELKIVSSTQIDDGEETNYDYTELVFAKPTYNDPSLVKSDTNDAVVT
NDQSSSVASNOTNTNTSHON IS T INNANNQPOATTNMS) PAQPKSESTNADQASSOPAHET
NSNGNTNDKTNESSNQSDVNQOYFPADESLODATHNEAT IDKEHTADNWR P TD FOMENDK
GERQFYHYASTVEPATVIFTKTGPIIELGLETASTWKKFEVYEGDKKLPVELVSYDSDED
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YAY IRFPVENGTREVEIVSSIEYGENIHEDYDY TLMVFAQP ITHNNFDDYVDEETYNLOKL
LAPYHEAKTLERQVYELEKLOEKLPEKY KREY KKKLDOTRVELADQVESAVTEFENVTET
NDQLITDLOEAHFVVFESEEN SESVMDGFVEHPFY TATLNGOEYVVMETEDDSYWEDLIVE
GERVTTVSKDPENNSETLIFPY IPDEAVYNAT VIO VANIGYEGOYHVREI INQD INTEDD
DTEQNNTSEPLNVOTGOEGKVADTDVAENSSTATNPEDASDEADVIEPESDVVEDADNN I
DEDVQHDVDHLSDMSDNNEFDEYDLEEMDT O T AKDTDRNVDEDADNSVEMS SNVDTDED S
HENFDEV IQLNHI ADENNHTGEAAKLDVVEQNYNNTDEVTIDEKTTEHLFSDIHETVDETV
KTHEKAGTPSEENKLSQSKMLEPKTGETTSSOSWWSLY ALLGMLALFIPEFREESE

SEQ ID NO:70 Secuencia polipeptidica

MAETTQDQT THENVLDSNEVEATTEQARAEVENPTONISGTOVYQDPAIVQPKTANNKTG
NAQVSOKVDTADVNCD TRANOSATTNNTOEVAKS TSTTAPKTNTHVTNACGY SLVDDEDDN
SENQINPELIKSARKPARLETOYKTAAPKAATTSAPKAKTEATPEVTTFSASAQPRSVAA
TEKTSLPKYKPQVNSS INDY ICKNNLKAPKIEEDY TS YFPKYAYRNGVGRPEGIVVHDTA
HDRSTINGEI SYMENNYONAFVHAFVDGDRIIETAPTDY LEWGVGAVEGNERFINVEIVHT
HDYASFARSMNNYADYAATQLQYYGLKPDSAEYDGNGTVWTHYAVSKYLGGTDHADPHGY
LRSHNYSYDQLYDLINEKYLIKMGKVAPWGTQSTTTETT PSKPTTPFSKPS TGKLTVARNN
GVAQIKPTNSGLYTTVYDKTGKATNEVOKTFAVSKTATLGNOKFY LUQDYNSCNKFGHVE
EGDVVYNTAKSPVNVNQSYSIKPGTKLY TVPWGTSKQVAGSVSGSGNQTFKASKQQQIDE
SIYLYGSVNGKSCWVSKAYLVDTAKPTPTPTPKPSTPTTNNKLTVSSLNGVAQINAKNNG
LFTTVYDKTGEPTEEVOKTFAVTKEASLGGNEFY LVEDYNSPTLIGWVKDGDVI YNNAKS
PVNVMQTY TVKPGTKLY SVPRGTYKQEAGAVSGTGNQTFKATKQQQIDKS IYLFGTVNGK
SGWVSKAYLAVPAAPKKAVAQPKTAVE

SEQ ID NO: 71 Secuencia polipeptidica
MAYTVTKPQTTQTVSKIAQVKPNNTGIRASVY EKTARNGAKYADRTFYVTKERAHGNETY
VLLNNTSHNIPLGWFNVEDLNVONLGKEVKTTOKY TVNKSNNGLSMVEPWGTENQV ILTGH
NIAQGTFNATKQVEVGKDVY LYGTINNRTGWVNAKDLTAPTAVEPTTSARKDYNYTYVIEK
NGHEY Y YV TPHSDTARY SLEAFNEQPFAVVEEOVINGOTWY YGELSNGELAWIKSTDLAK
ELIKYNQTGMTLNQVAQIQAGLOYKPOVORVPGKWTDAKPNDVEKHAMDTKRLAQDPALKY
QFLRLDQPQNISIDKINQFLKGKGVLENQGARFNKAAQMYGINEVYLISHALLETGNGTS
QLAKGADVVNNKVVTNSNTKYHNVFGIAAYDNDPLREGIKYAKQAGWDTVSKAIVGGAKF
IGNSYVHAGONTLYKMRWNPAHPGTHOYATDVDWANINAKI IKGYYDEIGEVGKYFDIPQ
YK

SEQ ID NO:72 Secuencia polipeptidica
DRVLASHPDVATIRONVTAANAMKSALDQARNGLTVDKAPLENAKNQLQHS IDTQTSTTG
MTQDSINAYNAKLTAARNKEIQQDINQVLAGSPTVEQINTNTSTANQAKSDLDHARQALTPD
KAPLQTAKTOLEQS INQPTDTTGMTTAS LNAYNQKLQARRQKLTE INQVLNGNPTVQNIN
DKVTEANQAKDQLNTARQGLTLDRQPALTTLHGASNLNQAQQNNFTQQINAAQNHARLET
IKENITALNTAMTELEDSVADNNT IKSDONY TRAT PANEQAY DNAVNLAKGVIGETTNET
MDVNTVNQKAASVKSTKDALDGOONLQRAKTEATNAT THASDLNQRQKNALTQOVNSAQN
VQAVNDIKQTTQSLNTAMTOLERGVANHNOVVOSDONY VNADTNKKNDYNNAYNHAND I IN
GNAQHPVITPSDVNNALSNVTSKEHALNGEAKLNAAKQEANTALGHLNNLNNAQRQNLOS
QINGAHOIDAVNT IKONATHNLNSAMGNLEQAVADKDOVERTEDYADADTAEQNAYNSAVE
SAETIINQTTNPTMSVDDVNRATSAVTSNKNALNGYEKLAQSKTDAARAIDALPHLNNAQ
KADVESKINARSNIAGVNTVEQOGTDLNTAMGNLOGAINDEQTTLNSON Y QDATPSEKTA
YTNAVQRAKXDI LNKSNGONKTKDOVTEAMNQVNSAKNNLDGTRLLD

SEQ ID NO: 73 Secuencia polipeptidica

ESTOHTVOSGESLWS IAQKYNTSVES I KONNOLDNNLYVFPGOVI SVGGSDAQNTSNTSEG
AGSASSHTVOAGESLNIIASRYGVSVDOLMAANNLRGYLIMPNQTLOI PNGGSGGTTETA
TTGSHCHASSFNHONLY TAGQCTWYVFDRRAQAGSPI STYWSDAKY WACH ARNDOEY QVNN
TPSVESIMOSTPGPYGHVAYVERVNGDGS ILI SEMNY TYCPYNMNYRT I PASEVSSYAFRT
H
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SEQ ID NO: 74 Secuencia polipeptidica

MNNKKTATNRKGMIPNRLNEFSIRKY SVGTAS ILVGTTLIFGLESGHEAKAREHTNGELNQ
SKNETTAPS ENKTTKKVDSROLKDNTQTATADQEKVTMSDSATVEETSSNMOS PQNATAN
OSTTETSNVTTNDESSTTY SNETDESNLTOAKDVSTTEKTTTIKPRTLNRMAVNTVALED
OETHVNDKVHF SNIDIAIDKGHVHNQTTCEKTEFWATS SDVLELEANY TIDDSVKEGDTFTEF
KYGQYFRPGSVRLPSQTQNLYNAQGN T IAKGIYDSTTHTTTY TPTHYVDQY TNVRGSFEQ
VAFRKRKNATTDETAYKMEVTLGNDTYSEEI IVDYGNKKAQPLISSTNY INNEDLSRNMT
AYVNQPKNTYTEQTFVTNLTGYKFNPNAKNFKIYEVTDONQFVDSFTPOTSKLEDVTDQF
DV IYSNDNETATVDLMEGOTSSNEQY ITQQVAY PODNSSTONGEIDY TLOTODETEY SWENS
YSNVNGESS TANGDOKKYNLGDY VWED TNKDG KQDANEKGIKGVYVILKDSNGKELDRTTT
DENGKYQFTGLSNGTYSVEFSTRPAGYTPTTANVGTDDAVDSDGLTTTGV IKDADNMTLDS
GFYKTPEYSLGDY VWY DSNEDGEQDS TEEGIKGVEVTLONEKGEVIGTTETDENGEYRFD
NLDSGKYKVIFEKPAGLTQTETNTTEDDEDADGGEVDVTI TOHDDFTLONGY YEEETSDS
DSDSDSDSDSDSDSDSDSDSOSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSNSDSDSDSDSDSDSDS
DSDSDEDEDEDSDSDEDSDSDEDEDSDEDEDEDSDSDEDSDSDSDEDSDEDSDSDSDEDS
DSDEDSDEDSDEDSDSDNDSDSDEDSDSDSDSDEDSDSDEDEDSDEDEDSDSDSEDSDSDS
DSDSDSDSDSDSDSDSDSDSOSINDSDSDSDSDSDAGKHTPAKPMSTVKDOHKTAKALRE
TEEENNNSNNGTLFGGLFAALGSLLLFGRRKKQNE

SEQ ID NO: 75 Secuencia polipeptidica

MNLLKKNKYS IRKYKVG IFSTLIGTVLLLSNENGAQALTTDNNVOSDTNQATEVNSQDKD
VANNRGLANSAQNTPNOSATTHOATNOALVNHNNGS IVNQATPTSVSSTPSAQNNNETD
GNTTATETVSNANNNDVVSNNTALNVETKTNENGSGGHLTLKETQEDVRHSSNKPELVAT
AEPASNRPKKRSRRAAPADPNATPADPAAAAVGNGGAPVAITAPYTPTTDENANNAGONA
PHNEVLSFDODHNGIRPSTHRSVPTVHNVVNNLPGFTLINGGEVGVFSHAMVRTSMFDSGON EN
YOROGNVIALGR IHGTDTNDHGDFNGIEKALTVNPNSELIFEFNTMTTENGOGATHNVIIK
NADTNDTIREKTVEGGPTLRLFKVPDNVRNLK IQFVEKNDA I TDARGIYQLKDGYKYYSF
VDSIGLHSGSHVFVERRTMDPTATNNKEF TVTTS LENNGNS GASLDTNDFVY QUQLPEGY
EYVNNSLTKDFPSNNSGVDVNDMNVTYDAANRVI TTKSTGGGTANS PARLMPDKI LOLRY
KLRVHNVPTERTVTFNETLTYKTYTQDF INSAAESHTVSTNEYTIDT IMNKDALOAEVDR
RIQQADYTFASLDIFNGLKRRAQTILDENRNNVPLNKRVSQAY IDSLTNOMOHTLIRSVD
AENAVNKEVDOMEDLVNQNDELTDEEKQAAIQVIEEHKNEI IGNIGDOTTDDGVTRIKDQ
GIQTLSGDTATPVVKPNAKKATRDKATKQRET INATPDATEDE IQDALNQLATDETDAID
NVTHATTHADVETAKNNGINT IGAVVPOVTHEEAARDAINQATATERQQINSNREEATQEE
KNAALNELTQATNHALEQINQATTHANYDNAKGDGLNA INP T APVTVVKQAARDAVSHDA
QOHIAS INANPDATOEERQAATDKVNAAVTARNTN I LNANTHADVEQVKTNA IQGIQAIT
PATKVKTDAKNAIDKSAETQHNTIFNNNDATLEEQQAAQQL LDQAVATAKON INAADTNG
EVAQRKDOGTONIVVICPATOVETDTRNVVNDEAREATTNINATTGATREEKQEATINREVHN
TLEMREALTDIGYVTETTAMVNSIRDDAVNQIGAVOPHVTEKOTATCVLNDLATAKKQEING
NTNATTEEKQVALNQVDQELATAINN INQADTNAEVDQAQULGTKATNATQPNI VKKPAA
LAQINQHYNAKLAE INATPDATNDEKNAAINTLNQDRQQOAIES IKQANTNAEVDQARTVA
BNNIDAVOVDVVEEQAARDKITAEVAKR IEAVKQTPNATDEEKQAAVNQ INQLEDQATNG
IHONOTHDOVD T TTR AV AT DNVEAEVV IKTKATIAD IEKAVEEKOOIDNS LDSTONEE
EVASQALAKEKEFALAAIDQACTNSQVNQAATNGVSAIKI IQPETKVKPAAREK INQKAN
ELRAKINQDEEATAEEROQVALDEINEFVHOQAMTDITHNNETHNQOVDDTTEQALDS TALVTP
DHIVRAAARDAVKQQYEAKKREIEQAEHATDEEKQVALNGLANNEKRALON I DQATANND
VKRVETNGIATLKGVQPHIVIKPEAQQAT KASAENQVES IKDTPHATVDELDEANQLISD
TLKQAQQEIENTNQDAAVTOVRNGT IKATEQIKPKVRRKRAALDSTEENNKNQLDATRNT
LDTTQDERDVAIDTLNKIVHNTIKND IAQNKTNAEVDRTETDGNDN I KV I LEKVOVEPALR
OSVEVEAERQNALIDOSDLSTEEERLAAKHLVEQALNQAIDQINHADK TAQVNQDS INAD
NIISKIKPATTVKATALQOQIQNIATNKINLIKANNEATDEEQNIATAQVEKEL IKAKQQT
ASAVTNADVAYLLHDEKNETREIEPVINRKASAREQLTTLFNDKKQATEANTQATVEERN
SILAQLONIYDTAIGQIDODRENAQVDETASLNLOTIHDLDVHPIKKPDAEKT INDDLAR
VTALVONYRKVSNRNKADALKAT TALKLOMDEELKTARTNADVDAVLKRFNVALSD TEAY
ITEKENSLLEIDNIAQOTYAKFEAIATPEQLAKVEVLIDQYVADGHRMIDEDATLND IKG
HTQFIVDEILATKLEAEATKVSPKEIQPAPKVOTE IKKEETHESRKVEKEL PNTGSEGMD
LPLEEFALITGAALLARERTENEEKES

SEQ ID NO: 76 Secuencia polipeptidica
EENSVQDVKDSNTDDELSDSNDQSSDEEKNDVINNNGS INTDDNNQI IKKEETNNYDGIE
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KREEDRTESTTHVDENEATFLOETPODNT HL U EEEVEESSSvESSNSESTIDTAQOPSHTTI
NREESVRTSDNVEDSHVEDFANSKIKESNTESGKEENTIEQPNEVEEDSTTSQPSGYTNI
DEKISNQDELLNLPINEYENKARPLSTTEAQPS IERVTVNQLAREQGSNVHHLIKVTDOS
ITESYDDESEGVIKAHDAENLIYDVTFEVDDEVESGDTMTVD IDENTVPSDLTDSFTIPET
KONSGEITATGTYDNENEQITY TFTDYVDEYEN I KAHLELTSY IDKSEVEFNNNTELDVEY
KTALSSVNETITVEY QRPNENRTANLOEMFTHIDTENHTVEQTIY INPLRY SAKETHNVH I
EGNGDEGETIIDDSTIIKVYEVGENQNLPDSNRIVDYSEYEDVTNDD Y AQLGNNNDVHRIN
FONIDSPYIIEVISKYDPNEDDY TTIQQTVIMOTTINEY TGEFRTASYDNTIAFSTSSGO
GUGDLEPPEKTYKIGDY VWEDVDEDG IQNTHNDNEKPLENVLVTLTYPDGTSKSVRTDEDGE
YOFODGLENGLTYKITFETPEGY TPTLEHSGTHNPALDS EGHNSVWVTINGQDDMT IDSGFYQ
TPEY SLGNYVWYDTNKDGIQGDDEEGISGVEVTLEDENGNI ISTTTTDENGEY QFDNLNS
GNY IVHFDEFSGMTOQTTTDSGODDEQDADGEEVHVT ITDEDDFS IDNGY YDDE

SEQ ID NO: 87 Secuencia polipeptidica

MINRONEKATTHEEGMI SHRLHEFSIREY TVWETAS ILVETTLI PSLOHNQEAKARENTETEN
AKQDOATTSONKEVVSETENN S TTENDSTHFIKKETNTDSUPEAKEEST TS STOOOOHN Y
TATTETEPONIEKENVEFSTOKTATEDTSVILEEKKAFNYTHNDVITEFSTSEIQTHRFTT
POESTHIENSQPOPTESKVDNOVTDATH FEERVHVSKEELENN P EKLEELVENDNNTD RS
TEFVATAFTSVAPKRLHAKMRFAVAQ PAAVASHRVHDL I TVTEQTI KVEDO KD VARAAHD
GEDIEYDTEFT IDNKVEKGDTMT INYDENVIPSDLTDFNDPIDI TOPSGEVIAKGTFDEA
TEQITYTFTDYVDEYED I KARLTLYSY IDKEQAVENET SLMLTFATAGEETSQNVEVD YD
PMVHGDSHNIQS IFTELDENKTIEQDI Y VN PLEETATHTEVD IAGSQVDDYGH IKLGHGE
TIIDgNTEIKVY KVNENQQLEQSNRIYDFSOYEDVT SQOFDNKESFSNNVATLDFGDINSA
Y IIKVVSEYTETSDEELD TAQCTSMRTTDEYGY YNYAGY SHF INTSNDTGGCDETVEFER
ELYRIGDYVHEDVDEDGVOGTD SKEK FMAN VLV TLTY PDETTESVRTDANGHYEPGGLED
GETYTVEFETPAGYLFTEVNGTTDEEKDSNGS S ITVEINGEDDMSLOTGFY KEPEYNLGD
YVWEDTHEDG IQDRNE PG IKDVEVTLE DS TOEVIGTTTTOASGEYRFTDLONGRY TVEFE
TPAGYTPTVENTTAEDKDENGLTTTG VI FDADNMTLDSGFYET FEY SLGDYVWYDENKDG
KODSTERG I KDVEV T LLNERKGEVIGT T TDENGKYRFDRLD SGKYKVIFERPAGLTOTVT
HTTEDDEDADGGEVDVTITDHDDF ILDRGY FEEDTSDSDSDSDSDSDS DENSDEDENEDS
DSDEDSDSDEDSDEDEDSDSDSDEDSDEDSDSDSDEDSDEDEDSDEDSDSDEDSDEDEDS
DEDEDSDSDEDSDEDEDEDSDSDEDSDEDSDEDEDEDSDEDSDSDEDSDEDEDSDEDEDS
DAGEHT PVEPMST TEDHHNKARALPETGEENNGSNNATLFGGLFAALGSLLLFGRREEQN
K

SEQ ID NO: 89 Secuencia polipeptidica

MLHNRENKTAITREGMVSNRLNKEFPS IRKY TVGTAS ILVGTTLIFGLGNQEAKAAESTNEEL
NEATTSASDNQS SDKVDMOOLNOEDNTKNDNO KEMV SSQONETTSNGNEL IEKESVOSTT
GNKVEVSTAKSDEQAS PKSTNEDLNTKOTISNOEALOPDLOENKSVVNVOPTHNEENKEVD
AKTESTTLNVESDAIKSNDETLYVDNNSHSHNNENNADT I LEPKSTAPKRLNTRMR IARVODS
STEAKNVNDLITSNTTLTVVDADKNNEIVPAQDYLSLESQITVDDEVKSGDYFTIKYSDT
VOVYGLNPEDIKN IGD I KDPNNGETIATAKHD TANNLITY TRTDY VDRFNSVOMGINYST
YMDADTIFVSKNDVEFNVTIGHTTTETTANI OYPDYVVHEKNS IGSAFTETVSHVGNKEN
PGYYEQTIYVNPSENSLTHNAKLKVORYHSEYPNNIGOINKDVTDIEIYOVPEGY TLNEGY
DVNTKELTDVTNOYLOK I TYGDNNSAVIDFGNADSAYVVMVE TEFQY THEESPTLVOMAT
LESTONKS VS TONALGFTNNQSCEAGOEVYK IGN Y VWED THKNGVOELGEESVENVTVTV
FDNNTHTEVGEAVTEEDGSYLIPNLENGDYRVEFSNLPKCYEVT PSKQGNNEELDSNGLS
SVITVNGKDNLSADLGIYKPKYNLGDYVWED THKNG IQDODEKS ISCVTVTLKDENGNVL
KTVTTDADGEYKFTDLDNGNYEVEFTTPESY TPTTVTSGSDIEKDSNGL TT TGV INGADN
MTLDSGFYKTPEYNLGNY VWEDTNKDGKQDSTEESI SGVTVTLENENGEVLQTTKTDEDG
KYQFTOLENGTYKVEFETPSGYTPTOVESSTDEGIDSNGTSTTOVI KDKDNDTIDSGRYE
PTYNLGDYVWEDTNENGVODKDEKGISCVTVT LEDENDKVLETVT TDENGEYQFTDLNNG
TYKVEFETPSGYTPTSVTSCNDTEKDSNCLTT TSV I KDADNMTLDSCFYKTPKYSLODYY
WYDSNEDGEQDSTEXGIFDVENVTLLNEKGEVIGTTETDENGEY CFONLDSGEYEVIFERP
AGLTQTVINTTEDDKDADGSEVDVT I TOEDDFTLONGY FEEDTSDSDSDSDSDSDSDSDS
DEDSDE0SDEDSDEDSDEDSDEDEDSDEDSDEDSDSDSDSDSDEDSDEDSDEDSDSDEDS
DEDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDSDS
DEDSDSDEDSDEDSDEDSDE DS DSDSDEDAG KHTBFVEPMS TTEDHHNKAKALFETGSENN
GENNATLFAGLFAALGSLLLPCRREKONK

SEQ ID NO: 91 Secuencia polipeptidica
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MAEKYRGEPFOLYVELSCSTMMATSIILTNILFYDAGAsoora s s o ne s wo sy DEAIRQIEQLEQLEASSKEHY
EARQLNERKTASOIDEI TIKRANELDSEDNESSHTEMNGYSDIDSKLDOLLEDLHNEVE SNVDRGOQSGEDDLNAMENDMS QT
ATTEHGEKDDKNDEAMVNKALEDLDHLNQOIHKS KDAS KDTS EDPAVS TTDXNNHEVAKT PENDGSGHVV LNKFLENEERQ
SHSNRLTDELOGSDEINHAMI EKLAKSNASTOHY TYHKLNTLO S LDOR I ANTOLPFHQESDLMEEVNETKERIKSORNI T
LEELARTDDKKYATOS ILES IFNKDEAVE ILKDIRVDGETDOO IADO ITRHIDOLELTTSDLLTELIDQSODEELLISE
ILTHLGKARADKLAKDWTHEGLENROIVEQLEKHFAS TGOT SSDDILKAI LNNAKDEKQA T ETILATRIERQEAKL LAD
LITKIETDORK IFNLVESALNGEADDLIN L OKRLNOTKEDIDY ILSPIVNR PELLDR LN ENGEKTTDLNE LANLMNQGEDL
LOEIPDIFTPEFERTLTLGEGHGLLSGLLNADGNVELFKAGET IKEHWLP I SVIVGAMGV LMIWLE RRNEKLEKNKR

SEQ ID NO: 93 secuencia polipeptidica

MEKLATVGSLIVTSTLVFSSMPFONAHADTTSMNVSNEQSONVONHRPYGGVVPOGM
TRAQY TELEKALPQLSAGSNMODYNMELYDATONTIADKYNVIITTNVGVFEPHAVRD
MNGHALPLTEDGNFYQTNVDANGVNHGGSEMVONKTGHMS QQGEMNQN THMNQQFPHM
QOGHMOS SNEQMMS PEANMHS SNHOMNQSNKKVLPAAGESMTSSILTASIAALLLVS
GLFLAFERRSTNE
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Figura 2

SEQ ID NO:34 Secuencia polinucleotidica

ATGTTACRAGTARC TR TG TORG T T TACG T T TTGG A ATCG TARACTAT TTGRAAGATG TARATATTARATTTACAGARZE
TAATTGTTATGGAT TAAT TEGTGCOAATGOTCCAGOTAA A TCALCATTC TTARARATATTATC TAGTARATTAGATTCTC
ARACAGCACATETTTCAT TAGGTARAAATGARCGTCTAGC TETTTTAALACAGGACCACTATGCTTATGARAGATGAACEE
GTGECT T AT TT G TAR T TARAGG TCACGARCETCTTTATGAGGT TATGAAAGAAARMGATGARATCTATATEAASCCRAGR
TTTCAGTGATGARGATEOT ATCOGTECTAC TEAACTTAAAGOTEAATT TOCACARATCAATACTTOCAATACTEARGCTE
ATGCTGCTAACCTTTTATC TGG T TTAGGTATCGATCCARC TTTACACGATARRARAATEGCTOAATTAGARRACAACCAR
ARARTTAAAGTATTATTAGCGCARAGTTTAT TCGG TEARCCAGACGTACTAT TACTGGATGAGCCTACTARCGETCTCGR
TATTCCAGCAATCAGT TS T TAGAAGATTIC TTAAT TAACTT TEATAATACTETTATCOTAGTATCGCATOACCGTCATT
T T TAAR T AT TATETAC TCATATCEC TEA T T TACAC T TG T AAAA TTARAG TTTATG TTAGTAAC TATEATTTTTAE
TATCAATCTAGTCAGTTAGC TCARARGATEGCTCARSARCARARACAAGAARARAGAAGARAARATOARAGAGTTACAGEA
CTTTATTGCACGTTTCTCAGC TARCGCTTC TARATC TARACARGCARCAAGTCOTAAARRACAACTTGAGARAATTEART
TAGATGATATTCAACCATCATCARCARGATATCCT T TG T TARAT TCACGCCTEAGCETCAGATTAC TAACGACTTATTA
AT T T AR R TCTT T T AR AN A AT TGACCOC AR ARG TATTAGAT RATGTATCATTCACAATGAATCCAAATGATAR
ACGCOATTTTART TAGAGATACTOAAA T TGCARARACAACATTACT TARAATATTAGCTGECEAAATOGAACCAGACEARG
GTTCATTTAARTGEGETETTACTACATCAT TAAGT TACT TCCCTAAAGATAACTCAGAGTTCTTTGAGGETETARATATS
AT TG T T AT e T T ARG ACAA T AT T T AACA T A A AR ACAROARACATTTTTACOTOOTTTC TTAGATCATAT
GTTATTTAGTGETAAGAAGTTARGRAARAAGCTAGTETGC T TTCAGGTOGAGARAARAGTACGTTEGTATECTAACGTARAR
TEATETTATCAAGTGCOAATETACT I TTAC TTGACCARCCTACTAACCAC T TAGAC TTAGARAGTATTACTGCTGTCART
GATGGTCT TARATCATTTARAGG T TCTATCATCTTTACT TCTTATGAC TTCGAATT TATCAACACEAT TACAARCCETET
TAT O CATT TARA TARAC ARCECCECCT T TCARAACAR AT TCCATATCARGAATACT TOCAACGARATCCGECETTITTAALAT
AL

SEQ ID NO:35 Secuencia polinucleotidica
ATGTTACAAGTAACTEATGTAARGT TTACCT TTTGETEATCGTARRCTATTTGARCATGTAAA TATARAATTTACAGAGCS
TAART T G TTAT AT TAA T T ToCARA T T TECEARATCTACAT TCTTCARGATTTTATCAGECCARATTEATTCAC
AGACTGETCATGTATCTC TAGGTARAGATGACCET TTEECTETE TTARARCARGATCAT TTTECTTATGARGAT GARCET
GTTTTAGATETTGTGATTARAGGACATGAACGTTTGTATCARGTGATGARLGAGAARGATGAAATTTATATGARACCTGR
TTTCAGCGATGAGGACGGTATTCGCGCTGCAGAACTTGAAGGAGAAT TTEGCAGARATGAACGETTGEAATGCTGAAGCTG
ATGCTECTAACTTATTATCAGCAT TAGECATAGAACCTGAC TTACATGATAAARATATGTCTGAACTTEARAATAATCAA
ARRGTTAAGGTATTGTTAGCTCAAAGTTTATTTAGTEATCCTGACGTTCTTTTACTAGATGAGCCTACCARTGGTTTAGA
TATACCAGCIATARGTTGGTTAGAAGACTTTTTAATTAATT TTEARAR TACTETCAT TG TCGTT TCGCATEACCGTCACT
TCTTAAATARTGTTTGTACTCATATTGC TGATTTAGACTTTGGCARRATTARACT TTATETTGGTARCTATGATTTTTGE
TATCAATCAAGTCAATTAGCACAAAN AR TEOCACAACAACAANA TAAGAALAAAGAACARAL AR TOARAGRGTTACACGA
TTTCATCECRCGCTTCTCAGCARATECTTCTARAT CTARAACAGGCAACAAGTCGTRAGRRACAATTAGAARARATTGAAT
TAGATGATATCCAGCCATCATCTCGTAGATACCCT TACGTGARA TTTACTCCTGARCGTGARAT TGGARRTGATTTACTT
ACAGTAGAARATCTTTCTAARACAATTGACGECGAARRAGTACTAGACAATGTTTCATTCACTATGAATCCTAATGATAR
AGCTATTTTAGTTGETGATAGCGRAAATTGCTARRACAACATTGT TAAARATTTTAGCTGEGAGARATEEAACCAGATGARG
OTACATT AN TOEGE T TARCOACATC TTTARGSTTACT T CCC TAARGATARCTCTEASTTCTTTCGATOETITCOATATCS
AATTTAGTTGAATEGTTACGTCAATACGCTCCAGAAGATARACAARCTGARACATTTTTACATGGTTTCTTAGETCGCAT
GTTATTTAGTGCTGAGCGAAGTTAAGAAARAACGCAAGCETOCTTTCAGETGRACGARRAACGTACOTTGCATGTTARGTARAR
TOATCTTATCAACTECTARCGTACTTTTACT TGATGAGCCAACARARCCATTTAGAT T TGCAARACTATCACTGCTGTARAT
GRCGCATTARRATCATTTRAARGC T T CTATCATCTTCACTTC T TATGATTTTGAATT TATTAATACAATCGCAARTCGRGT
GATTCACTTCAATCARGC TGETECCCTTTCTARAGARCTACCT TATCGAGCAATACTTACRAGAAATTGETOTATTACAAR
ATAATTLM

SEQ ID NO:36 Secuencia polinucleotidica

ATGCCARTTATTACAGATATTTACECTCEOGAAGTCTTAGACTCTCOTEETAACCCARCTETTGARGTAGARGTATTAAC
TORRAGTGECGCATTTGGTCGTECAT TAGTACCATCAGGTECTTCAACTEETEAACACGAAGCTGTTGAATTACGTGATG
GAGACARNATCACGTTATTTACGTARAGETGT TACTARAGCAGT TOAAARCOT TARTGARATCATCACACCAGARRTTATT
GRAGOTEAATTTTCAGTATTAGATCAAGTATCTATTGATAARATGATGATOGCATTACACGGTACTCCARRCARRGGTAR
ATTRGGTGCARATGCTATTTTAGGTETATCTATCECAGTAGCACGTECAGCAGCTEACTTATTAGSTCAACCACTTTACA
AATATTTAGGTGGATTTAATGETARGCAGTTACCACTACCARTGATGAACATCOTTARTGETGETTCTCACTCAGATGCT
CCRATTACATTCCAARAATTCATGAT TTTACCTGTAGETGCTACAACETTCARRGAATCATTACGTTGGOCTACTCALAT
TTTCCACAAC TTARAATCAATTTTARGCAAACGTGGTTTAGARACTGCAGTAGGTGACGARGGTGGTTTCGCTCCTAART
TTEARGETACTGARGATECTE TTGAMACAATTATCCARGCAATCCARGCAGC TECTTACAAMACCACGTEARBARITATTC
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TTAGGAT TTGAC TG TECATCATCAGRATTCTATGAARATGGTOTATATGACTACAGTARGTTCGAAGECGAACACGETGE
RAARCOTACACGCTGCAGRACAAGTTOACTACTTACGARACARTTAGTAGACAAATATCCTATCATTRCART TGARAGACGGETA
TGGACGRARACCGACTEOEATEETTGOARARCARCTTACAGAACCTATCCOTEACCGTGTACAATTAOTAGGTGACEATTTA
TTCGTARCARACACTGAAATT TTACCARAAGOTATT GAARACGEAATTOOTAACTCAATCTTAATTARAGTTARCCARAT
COATACATTARCTEAARCATT TGATGCAATCOAARTGECTCAARANGCTGETTACACAGCAGTAGTTTCTCACCGTTCAG
GTEARACAGARGATACARACAATTGCTEATAT TGCTETTGCTACAALCGCTGETCARAT TAARACTEGETTCATTATCRCGT
ACTEACCGTAT TGO TARATACAATCAATTAT TACGTAT CGARGATGAATTATT TGARACTECTARATATGACGETATCAR
ATCATTCTATAACTTAGATAAATRA

SEQ ID NO:37 Secuencia polinucleotidica
ATGCCAATTATTACAGATGTTTACGCTOGCEAAGTCTTAGACTCACGTEATAACC CAACAG TTGAAG TTGAAGTATTAAC
TOAAAGCOGTECTTTCGEACGTECAT TAGTACC TTCTEETECTTCTACTEETEAACATGANGCAGTTGAATTACSTGATE
GAGATAARTCACGTTATTTAGGTAARGETGTGAC TAARGCOGTAGARAATATTAACGARATGATCGCACCAGAAATOGTT
GAAGETGAATTTTCAGT TTTAGATCAAGTATC TATTGATAARATGATGATTCARTTAGACGETACACACAACARAGETAR
ATTAGGTGCAARTGCCATTTTAGG T T TCTAT TECCETAGCTCETECAGCTGCTCACTTATTAGGTCAACCATTATATA
AATATTTAGGTGEATT TAATGE TAAACAATTGCCAGTACCTATGATGAATAT TG TTAATGGTGGTTCTCACTCAGATGCA
CCAATTGCTTTCCARGAGTTCATGAT TTTACCTATAGETGCTGAGTCAT TCAAAGAATCATTACGTTGEGETGCAGRAAT
CTTCCATARCCTTAAATCAATCTTAAGTEARCGTGETTTAGAAACTGCAGTAGGTCATEAAGETAATTTCACTCCTACAT
TTGEAAGG A T EARG A T T A AR A TATTAT TAAAGC TATCGARAAAAGCAGGATACARAACCAGGTEARGATETATTC
TTAGGATTIGACT TG T T T T TEAA T TCTATGAAAN TGO TG TTTATGATTACACTARATTCAAAGGTGAACACGETGC
TAAACGTAGTGCAGCAGAGC ARG TTEACTAC TTAGRAAGAR TTARTTEGTARATATCCARTCATCACTATTGARGATGSTA
TGEATGAARACGAT TGGGAAGGT TEGARACAA TTAACTGATCG TATCGETATARAGTTCAATTAGT TGGTGATGATTTA
TTCGTAACTARCACTGAAATTTTATC TARAGGTATCOARC AAGOTATTGATAACTCAATCTTAATCAAAG TARACCAART
COGTACAT TAAC TEARRAC AT TO AT TATTCAAATGEC T AAA AR GCTAGATATACTGCGATTETATCTCACCGTTCTS
GTGAARC TGARGATACTACAR TTGC TGATAT CGCAGT TECTACARATGCAGGCCAAATTARAACAGETTCATTATCTAGR
ACTGACCETATTCC TARATACARTCAATTAT TACGTAT TCARGATGAATTATACGARACAGC TAAAT TTGAAGGAATTAR
ATCTTTCTACARATTTAGATARATAA

SEQ ID NO:38 Secuencia polinucleotidica
ATCARAARRATCGTTACAGCTACAAT OO TACAGCAGCGACT TG CACTATCGCATTTACAGGACATEATGCACAAGCCGEC
AGRACAARATAACAATGEATATAATTCTAATGACGCTCARTCATACAGCTATACGTATACAATTEATGCACARGGTAATT
ATCATTACACTTGGACLGGAAATTAGALTCCARGTCARTTARCGCARARCAACACATACTACTACALCRACTACARTACT
TATAGTTATARCARTGCATCTTACARTAACTACTATARTCATTCATATCARTACAATARCTATACAARCARTRGOCAARC
AGCARCARATARCTATTATACTEETEGT TCACGTECARGTTATAGCACARCARGTAATARTGTTCATGTGACTACARCTS
CAGCECCATCTTCAAATEGTOGTTCAAT TTCTAA TG T TATGCATCAGEAASTAACTTATATACTTCAGGACAATGTACT
TATTATGTATTTGATCRTOTTGGTCEGARARTTAGTTCAACATGREETARCICAAGT ARTTEGEC TAACGCAGCTGCATC
ATCTGGECTATACAGTGAACARTACACCAAARGTTGETGCT AT ATGCARACAACACAACOCTATTACGETCATATTGCTT
ACCTTEARGECETTAACAGCARCGET TCTETTCOTETTTCAGAAATGALC TATGEACATACTACTEATGTCETTACGTCT
COTACAATTTCAGCALACCARGCAGETTCATATART TTCAT TCATT AR

SEQ ID NO:39 Secuencia polinucleotidica
ATCARGARAATCOCTACAGCTACTATOGC AL CTGCAGCGATTCOCTACARTCOCAATTECATO ASGARATCARGC TCATGD
TT T EAGCARAGATRAC T ACGATTATAAT CCA R CACCCARCATCATATAGC TATACTTACACTATTGATGCACAAGETA
ACTACCATTACACATGGAERGGTARC TGGCATCCAAGTCAATTARACCARGATARTGGC TACTACAGC TATTACTACTALC
AR TGGCTACAATARCTACARCAATTACAARCARTGETTATAGCTACAATARTTACRAGCCGTTACAACAACTACTCARRTAR
TAATCAATCATATAACTACALTAACTATAATAGT TACAACACARACAGC TACCGTACTGGTCETTTAGETGCARGCTACA
GCACTTCARGCRACAATETTCAAGTARC TACAACTATGOCTCCATCATCAARATGRCCGTTCAATCTCAAGTGOTTATACT
TCAGGACGTARCTTATACACTTCTEETCAATGTACATACTACGTAT T TEATCETUTAGGTEETARAATCOGTTCAACTTE
GGGCAATGCAAGTANCTGGGCTAACACAGCTGCARGAGCTEATTACACAGTGARCAR TACACCARARGCTGGTGCAATTA
TGCAANCAACTCARGGTGCATACGETCACGT TECATACOT TEAAAG TETTAACAGCAATGETTCAGTAACAGTTTCAGAR
ATGAACTATGGTTATGECCCAGETAT TR TAACTTCACGTACARTCTCAGC TAGCCARGCTGOTGETTATARCTTCATTCR
CTAR

SEQ ID NO:40 Secuencia polinucleotidica

ATGARARRARTCGCTACAGCTACAAT TGCARCTACAGEAATCGCTACTTTCACATTTRCACACCATGACGCACRAGCAGE
AGARACAAAATARTGATCGOTACAATCCARACGACCCTTAT TCATATAGC TACACTTACACAATCGATGCTGARGATARCT
ACCACTACACTTEGARAGESTALCTEEAGTCCAGATCOTETAAL TACTTCATATANCTATAR TAAT TATAATARC TACARC
TACTATGGET TACAARTARC TATACGCARCTACARATAACTACAGTAATTACAACAATTACAACAACTATCARTCARACAACAT
BCAATCACARRGAACARCTCAACCGACTEATGA T TTAGGCECAAGC TATTC AACATCARGTAGTAATETTCACGTTACAR
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CAACTTCTGCG L CATCAT CAAAC GO TCTATC TTTATCAAACGUTCGC TCAGCATC TGS TARCT TATACACTTCAGGTCAR
TETACATATTATGTATTTGACAGAGTAGSTGECAALATCGGT TCRAACGTGEGEGTRACGCARACARCTGGGCARACGCTGC
AGCACGTTCTGETTACACAGTARRCAATTCGCCTGC TARAGGTGCARTCTTACARACGTCACAAGETGCATACGGACACG
TAGCATACGTTGAAGGTGTAAACAGCARTGETTCARATCAGRGTTTCAGARATGAACTACGETCACGGTGCAGATETTETC
ACTTCACGTACAATCTCTECEAGCCAAGCTECTTCATATAACTATATTCACTAR

SEQ ID NO:41 Secuencia polinucleotidica

ATGARARAAT TAGTACCTTTATTATTAGCCTTAT TACTTCTAGTTGCTGCATGTGGTACTGGTGETARACARAGCAGTGA
TRAGT O AAA TGO CARATTARRAGTAGTAACCACCAATTCAATTT TATATGATATEAC TAARAATCTTGOTEGASACARCS
TOGATATTCATAGT ATTETACC TG T GG TCAAGAT CCTCATGAATATGARG TTAARCC TAAAGATATTARNARGTTARCT
GACGCTGACGTTATTTTATACARCGGAT TARATTTAGAGAC TGGTARCGGTTGGTTTGARANAGCCTTAGARCAGECTGG
TAAATCATTARRAGATARAAAMAGTTATCGCAGTATCARAAGATGTTAAACCTATCTATTTARACGGTGARGRAGGTARCA
ARG TAAACA NG AT A A AT TTAA T TTAGATAATGOTATTAAATACGTARARACAATTCAACARACATTTATC
GATAACGACAAARANCATAAAGCAGATTATGARARGCARGETARCARATACATTGCTC AATTGGARAAATTAAATAATGA
CAGTAAAGACAAATTTAATGACATTCCARAAGAACAACGTGCCATGATTACAAGTGAAGGTGCCTTCARGTACTTCTCAR
AACAATACCATATTACACCAGGTTATAT TTCAGARATTAACACTGARAARACARGETACACCTGARC AAATGACGACARGCT
ATTGRETT TG TTAARARGCACAR N TTARAACACTTATTAGTAGARAACAAGTGTTGATARGARAGCAATAGARMGTTTATC
TGAAGAMACGARGAMAGATATCTTTGGTGARGTGTACACAGATTCAATCGGTARAGARGGCACTARAGGTGRCTCTTACT
RACARAATCGATEARATCARATATTGARAC TG TACACCEARGCATGARARTAR

SEQ ID NO:42 Secuencia polinucleotidica

CTEAAR AR AT TCTCOC TT TAGC AR TAGCATTTTTAA T TAT OO T TGC COCATE TGEEARTCACRGTAACCATGARCATCR
CTCACATGAAGGAARAT T AARAGTTETARC TACARACTCTATTCTC TATGACATEETTAAACG TETCOETGCAARTARGE
TCEATETTCATAGCATCOG T TOCACTAGOACAAGACCCACATAARTATAAGGTTARACC TAARGATAT TARAGCATTARCA
GATGOTEACGTTOTAT T TTATARCEGT TTARACC TAGARACTAGARATEGTTGET T TOARAARGCACTTOACCARGCRAGE
oA A TCAR AN N A TARRRAT S TCATASCAGCAT AR TR A TG TTARN A ATATACTTAAATCATAASGANISTARCE
BRRACKERACARGATCCACATOCATGG T TRAGTTTRGAGAATGGAATTAAATACGTARLRACAR TACKRRRRATCACTAGAR
CATCATCATARARAAGATAMGTC TACATATGARARACARGGEAATCCATATATATCARRATTAGARCGARCTTARTARAGA
TAGTARARATARAT TTEATEACATACCCAAAAATCARCGTECCATAATEACARGTGARGEGTECATT TARATATTT TGO TS
ARCARTTCOATGT TARACCACOTTATA TTTOGOACGATARACACACAARRACAAGETACACCTGGTCARATGARACARGCD
ATTARATTTETTAARAGATARTCATTTARAACATTTATTAGTCEAARCAAGCOTAGATARARAAGCTATECARAGTTTATC
AGAAGARACTARGARAGATATTTATECTGAAGTAT TTACCEAC T TATAGS TARGGARCGTACTARAGGTGACTCATACT
ATAARATGATGARATCTAATATTGATACARTACATGETAGTATGARATAR

SEQ ID NO:43 Secuencia polinucleotidica

ATGARARAGRCART TATGGCATCATCATTAGCAGTGECATTAGETETARCAGGTTACGCAGCAGETACAGGACATCARGT
ACARCGCTGCTGARG TARACGTTCATCALAGCACACTTACTTCACTTAGCGCATARTCAC CAAGATCAATTAARTACAGCTC
CAATCARAGATGETGCATATGACATCCACTTTGTARRAGATGGTTTCCARTATARCTTTACTTCARATGGTACTACATGS
TCATGGAGCTATGARGCAGCTAATGGTCAAACTGCTGG TTTCTCARACGTTGCAGETGCAGACTACACTACTTCATACAR
CCAAGETTCAGATGTACAATCAGTAAGC TACAATGCACAATCAAGTAARCTCARACETTEARGC TOT TTCAGCTCCARCTT
A CATARCTACACCAC T T AR TACT TC ARG T TCAGTGAGAT TARGCARA TGO TAATACTECASGTGC TACTGETTCATCA
GCAGCTCARATCATAGCTCARCGTACTGETGT TTCAGCTTCTACATGGECTGCARTCATCGCTCOTGAATCAARTEGTCA
AGTAAATECTTACAACCCATCAGETGCTTCAGE TTTATTCCARACTATECCAGAT TECEETCCCACARACACTETTGACT
ARCARATCARCCCAGCTETTARAGCATACARAGOACAASCETTTAGSTEGCTTGOGCATTCTAN

SEQ ID NO:44 Secuencia polinucleotidica
ATGALARRARCAGTTATCGCTTCTACA TTAGCAGTATCTTTAGGAAT TGCACGTTACGETTTATCAGGACATGARGCACE
COCTTCAGARACTACAARCCTTEATAAAGCACACTTAGTACAT TIAGCACAACATAATCCTGARGAATTARATGCTARRC
CAGTTCARGCTEGTECTTACEATATTC AT TTCOTAGACRATEGATACCARTACARCTTCACTTCARATGSTTCTGAATGE
TCATCGAGCTACGC TG TAGC TGO T TCAGATGCTGATTAC ACAGARTCATCATCAAACCAACGARGTARG TGCARATACACH
ATCTAGTAACACAAATOTACAAGCTETTTCAGC TCCARC TTC TTCAGARASTCG TAGCTACAGCACATCRACTACTTCAT
AT ARG CACC ARG CCATARC TACAGC TOTCACAG TAGTTCAGTARGATTATCARATGE TAATACTGC TG T TCTOTAGGT
TCATATGCTOCTGCTCAAA TEGC TACRCA TACTGATETATC TGO T TCARCATAGOARCACATCATTGC TAGRGAATCARD
TEGTCARTTACATGCACGTARTGCTTCAGGTEC TOCTEOATTATTCCARACTATGCCAGETTEEEETTCARC TG TTCAG
TAARTGATCARATCAATGCCACTTATARAGCATATARAGCACARGGT TTATC TGO T TGGOGTATCETAR

SEQ ID NO:45 Secuencia polinucleotidica
GTGRAT TATCETAATAAAAT TCAARAGT T TAGTAT TCOTARATATACAGTTGETACATTTTCARCTE TCATTGCOACATT
GOTATTTTTAGEATT CAATACATCAC A AGCAC AT GO TGO TGAAAC AR ATCARC CAGCARGCGTGET TARACAGARACARD
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FAAGTARTAATCARACAGAC TOACGAATCGAGAAT U TCARGTACARARRTTCTCALAAATTCACAAARTAGTCARTCATTATCC
GUTACTCATGAARATGAGCARCCARATARTAGT CARGCTAATTTAGTARAT CARRAAGTAGCGCAATCATCTACTACTAR
TEATGAACAACCAGCATCTCARRA TG TARATACAARGARAGATTCGECARCGOCTGCGACARCACARCCAGATARANGARG
ARAGTAMRGCATAARCAARACGAMAGTCAATCTGCTAATAAARATGGRAAACGACAATAGRAGCGGCTCATGTAGAAMATCAT
GAAGCAMATGTAGTARCAGC TTCACATTCATC TGATAATGETARCGTACAACATGACCCARAATCARTTACAAGCATTTTT
TEATGCAAATTATCATGAT TAT CGCT TTAT TGACCeTEAAARATGCACGATTCTAECACATT TARCTATGTAAAAGGCATTT
TTEACAARSATTAATACTTTAT TAGCCAGTAATCATCCAATTAACARTARARGACTTGCARCTTGCATACAAACGAATTGGAR
CARGCTGTTGC T TTAATTCGTACARTGCCTCAACGTCARCARRCTAGCCGTCGAT CARACAGAATTCAAACGOGTTCTGT
TEASTCTAGAGC TECAGAGC CTAGAT CAGTATCAGACTATCAARATGCARATTCATCATATTATGTTGAARATGCTAATG
ATGGTTCRAGGATATCCTETAGGTACATATATCAATGCT TCTAGTARAGOGGCECCATATAATTTACCAACTRCACCATER
AATACATTGAAGGCCTCTRAC TCAAACGGARAT TGO TOT TATGACAGCGARACARACTACACGATECCTACCARTGGGTTAT
TARGTTTAATARAGGACATGCTCCACATCARAATATGATT TTCTGETTTGCAT TACCAGCAGRACCAMGTGCCAGTAGGAR
GARACTGACTTTGTAACAGTTAATTCAGATGEAACALATGTACAATEGAGTCATGOAGCAGGAGCAGGTGUAARATARACTA
T T AR AR T TECOAATAT A TAAR TEAT CCTGATCGTTCACATGACTTTARAAATAAGARAATAGARGTGECCARGT
AATATATAGCTGECCARCTGTCCATGTTTATTC T TTAGAAGAT TTATCTAGAGCSAGTGATTATTTTAGTGAAGC TGGAG
CEACACCTGCTACTARAGCATTTGGTAGACARARTTTTGARTATAT TAATGETCAAARACCTGCTGARTCACCGEGETGTT
CCTARMGTTTATACTT TCAT COGTC ARG T AT ARG TTATACAATTTCAT TTARRRCACARGGTCCAACTGTTAATAR
ATTOTATTATGCAGCAGGTEGACATACTTTAGAG TACAATCARTTATTTATGTACAGTCAACTATACGTCGAATCAACOC
AAGACCATCARCAACGTCTTARATGGTTTARGACAAGTGGTTRAATCGTACATATCGCATAGETACAACTAARCGTGTAGRR
GTGEAGTCARGGAAATEGTACARMACGAARANGETAT TAGAAAGTACARACCTARATATAGATGATTTTGTTGATEATCCTTT
ARAGTTATOTTARCACGCCCACTAATAAAGTETTAGAT TTTTACCCAACTAATGCARATACTAACGCTTTTAGACCACAOG
GUGTTCARGARTTARATGARTATCAATTARGTCAATTAT TTACTGATCARARA TTACAAGAAGCAGCAAGAACTAGARAC
CCAATANGATTAATGAT TGETTTOGACTATCCTGATGGT TATGGTAATAGTGAAACTTTAGT TCCTGTTARCT TARCGET
ATTACCTEARA T CCAACATAATATTAAATTCTTTAARAATOACGATACTCAARATATTGCTCARALLCCATTTTCARLAT
ARGCTAGGCAT CCAGTTTT O TATG TATATGCAGGTARCCARGGGAATGC TTCCGTGAAT TTAGGTAGTAGCGTARCATCT
ATTCARACCATTACGTAT TARTTTARC ARG TAATCGAGAAT TTTACAGAT AAAGATTGECAAATTACAGGTATTCCGCGTAC
AT TACACATTOARAAC T COACARATAGARCTAATARTGCTAGAGARCGTAACAT TEARCTTETTGATAATTTATTACCAS
GEGATTAC T T TGCTACGATACGTTT TGGACG TARAGAACAATTATTTGAAATTCO TG T TARACCACATACACCARCARTT
ACARRCGACAGCTGAGCAATTARGACGGTACAGCATTACAAAARAGTGCCTGTTAATATTTCGGGARATACCGTTGGATCCATC
GECATTGGTTTATTTAGTTGCACCARACARRTCARACTACGAATGETGETAGTGAGGUAGATCARATACCATUTGETTATA
CEATAC T TECGACTGETACACCTCATGEGETGCATAATACAATTACTATACGACCGUAAGATTATGTTGTATTCATACCA
T TAGCTAMACAAA T TAGAGCAC TAGTTTAT TATAATAA ARG TAGTTACATC TAATATOAGTAATGC TG TTACTATTTT
GCCAGATGACATTCCACCARCARTCAATAATCCTGTTGGAATARATGCCARA TACTATCGAGGCGACGARGTCARCTTTA
CAATCEEAGTCTCTGATAGACAT TCTEETATARARARTACAACTAT TACTACTT TGO CARGTGETTGRACAT CARATTTA
ACTAAATCCEACAACRAARACGGCTCATTAGCTATTACAQOTAGAGTCTCTATGAATCAGGCAT TTAACAGTGATATTAC
ATTTAARGTATCAGCGACAGACAATGTCAATARTACGACAAATGATAGTCAATCTARACATGTGTCAATTCATGTAGGTA
ARATTAGTGAAGA TGO TCAT CCGATTETAT TAGGAAATAC TEAGAAAGTTGTAGTAGTCAATCCGACTGUTEGTATCTAAT
GATOARAAGCARAGCATAA T TACTGCCTTTATCAATARARAACCARAATATAAGAGOATATTTAGCATCARCTGATCCAGT
AARCTGTCGATAATAATGETARCGTCACAT TACATTACCGTGATGGC TCAT CAACARCGCTTGATGC TACARATETGATGA
CATACGAACCAGTTGTGARATCTGAATATCARACTGCCAATGCTGCTARARCAGCAACGETARCOATTGC TAARGGACARN
TeATTTAATAT TG TGATATTAAACAATATTTTACTTTAAGTAATGGACAAGCTATTCCAARTGECACATTTACRAATAT
TACATCTOATAGARACTATTCCARCTGCACARGAAGTTAGTCARATGAATGCAGCTACGCACTTATATCATATAGTTGCTT
CAAATACATATCATARAGACACTORAGATTTCTATATTAGTTTARARAATCOTTEATOTOARACAACCTOARGGCGATCAR
CETGTCTAT G TAC G TC AR ATATGAT TTAACCACTGATGARATC TCAAAAGTAARAACARGCTTTTATTAATGCARATAG
AGATGTAATTACGC T TGCCGARGETGATAT TTCAGT TACAAATACACCTAATGITGCTAATGTAAGTACTAT TACAGTAR
ATATTARTAAAGGTCGATTAACGARATCATTCGCGTCTAACCTAGC TAATATGAATTTCTTGCGTTGEGTTAATTTCCCA
CAAGATTATACAGTGRCATGGACGAATGCAARRATTGCARACAGARCCAACAGATAGTGETTTATCATGETCCGATGACCA
TRARTCT TTAAT TTATCAT TATGATGCTACAT TAGGCACACARATTACAARCTARTGATATTTTARCGATGC TARARGTGA
CTACTACAGTGOCTGGAT TGO TARTAATATTACTGGTAATGARRAAGCACANGCAGARGCAGGTGGAAGACCAAACTAT
AGARCARCTGETTATTCACAATCAAATOCGACAACTEATOETCARCCTCAATTTACOTTGAATGOTCAAGTGATTCARAT
ATTRACGACATCATCARCCCTTCAARCGGTTATGETGGECAACC TG TTACRRATTCARATACTCGTGCARRCCATAGTAACT
CAACTGT TG T TARCGTAARCGARCCGGCAGC TAATGCTEC TG CGCATTTACAATTCACCACGTTGTAARRAGTARTTCT
ACACATAATGCAAGTCATGCAGTTTATARAGCGCAGTTATAC TTARCGCCATATAOTCCARRACARTATGTTGAACATTT
BARTCAMRATACRGGARATACTACTGACGCTATTAACATTTATTTTGTACCAAGTGACT TAGTGAATCCARCARTTTCAG
TAGGTAATTACACTAATCATCARG T TTOTCAGGTOAARCATTTACAAATACCGATTACAGCGRATGATAACTTTCETCETG
CAATCGOTAACTGTACCAARTACATCACAARTTACAGGTACTGTTGATAATARCCATCAACATGTTTCTGCARCGETACT
ARRTETGACAT CAGC AR CTACTARGAC AR TCARTTTAT TAGCAACTGATACAROTOOTAATACAGCTACARCTTCATTCA
ATGTAACAGTGARACCTTTGUGTGATARA TATCGAGTTOGTACTTCAT CAACCGACTOCTAATCCTGT TAGAATTGCCART
ATTTCCARTAATGCGACAGTATCACARGC TGAT CARACCGACARTTATTAATTCOTTAARCGTTTACARGTARTGCACCARA
TAGARACTATGCAACACCARGCGCARATEARA T CAC TASTAARAACAGTTAGTAATOTCAGTCCTACTGGARATAATGCCA
ATGTCACAGTARCTGT TACT CATCARGATERARCARCATCAACACTOACTOTACCTATARAACGCATATCAT TCCAGARATC
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ST TGCACATTCGCATTAC AC TG TACAAGGUCAABACT TCCCAGCAGG TAATGETTC TAGTGCAGCAGATTACTTTAAGTT
ATCTRATGATAGTGCCATTCCAGATGCARCGATTACATGEGTAAGTGRACARGCGOCARATARRGATAATACACGTATTG
CTEAAGATATAACAGTAACTGCACATATC TTAATTGATGGCGARRCAACGCCGATTACGARAACAGCANCATATARAGTA
GTAAGARACTGTACCGAARCATGTC T TTGARACAGCCAGAGGTGTTTTATACCCAGGTGTTTCAGATATGTATGATGCGAR
ACAATATGTTAAGCCAGTAAATAATTCTTEETCGACARATGCGCAACATATGAATTTTCAATTTGTTGGAACATATGGETC
CTARCAAARGATGTTATACGTATATCARCGCETCTTAT TAGAGTCACTTATGATAATAGACAARCTGAAGATTTARCTATT
TTATCTAAAGTTARRCCTAACCCACCAAGAATTGACGCAARCTCTGTGACATATARAGCAGATC TTACALACCARGARAT
TAARRGTTAATAACGTATTAAATAACT COTCAGTRARATTATTTARAGCAGATAATACACCATTARAATGTCACARATATTA
CTCATGETRAGTGETTTTAGTTCGETTETGACAGTAAGTGACGCGTTACCARRTOGCCGAATTARRGCAARATCTTCAATT
TCAATOAACAATOTOACOTATACGACCCARCGACCALACATGCTCAAGTTETTACAGTAACARGARATOALTCTGTTGATTC
ARATGATASTGCTTCTGTTACAGTARCACCACAATTACAAGCARCTACTGARGGCECTETATTTATTAAAGGTGECGACG
GTTTTEATTTCOGTCATATAGARCCATTTATTCAARATCOGCCACATECGECRACGETCOCATEECATGATAGTOCAGAT
AR TG AAGAATACASTCEGCARCACACATARAACTOCGCTTE TAACATTACCTACTOGTCAAGCTACGCSTAATOTTGA
AGTTCCAGTCAARGTTTATCCAGTTGCTAATGCTARGECGCCATCACGTAATATGARASGT CARAATTTGACACATGETA
CRARCGCTATTGATTACAT TACATTTGATCCARATRCT AATACGAATGGTAT TACAGCAGCATGEGCAAATAGRCALCAD
CCARATARCCAGCARGCRGGCETTCARCAT TTARA TG TCGA TG TCACATATCCAGGTATTTCAGCTGCTARACGAGTTCC
TATAACTATGAACGTATATCARTTTGRATTCCCTCAARCTACTTATACAACAACAGTTEGETAGCACTTTAGCARGTAATA
COCAAGCATCRGGATATGCACATATGCARAMACGCTTCAGOTT TACCAACAGATGGAT TTACGTATARATGGRATCGTGAT
ACTRCGGETACARRCGATGCARACTGEECAGCAATGAATARACCARATACTGCACARAGTCGT TAATGCARRAATATGATET
CATCTATAATGGACATACATTTGCAACAT CTTTACCAGCGAAATTTGTAGTAAAAGATGTTCAACCAGCGARRCCAACTG
TCACTGAARCAGCGECAGGAGCEATTACAATTGCACCTGETGOGAACCARNCAGTCAATACTCATGCTGGTRATGTTACG
ACATATGCTGACARATTAGTTATTAAACGTAATGEAMATGTTGTRAACGACATTTACACGTCGTAATAATACGAGCCCATG
GOTCARAGRAGCATCAGCAGAT RATETARCACGTAT TOTTECARCTAATAATGETATTACTETECCAGCAGCTACTTTCA
ATCCTGCTGATACAATTCAAGTTGTTGCAACACARGOATAGTGEOGARACAAT CASTEGACGAGCAACGTASTEGATGATTTC
ACAGTTGTCGCACCACARCCGARCCAAGCGACTACGAAAATTTGECAAAATGETCATATTGATATCACGCCTAATAATCC
ATCAGGARCATTTAATTAAT CCARCACAAGCAATGGATATTGCTTACACTGAARAAGTECGTAATCGOTCCACAACATAGTA
AGACAATTARA TGTTET TG TAGTCAAAA TAATCAATOGACEATTGCGAATARGCCTEACTATGTAACGTTAGATRCACHAR
ACTGOETAAMGTGACGTTCAATGCCAATACTATARRACCAAATTCATCARATCACAATTACTCCGRAARMGCAGGTACRGGTCA
CTCAGTAAGTAGTAATCCAAGTACAT TARCTGCACCGECAGCTCATACTGTCAACACAACTGAAATTGTGAARGATTATG
GTTCARATGTAACAGCAGCTGAARTTARCRATGCAGT TCARGTTGCTAATAAACGTACTGCAACCGATTAARRATGECACA
GOAATGCCTAC TAAT T TRGC TG TGS TAS CACARCGACCATTCC T TEACAG TAACT TACAATGATGETAGTACTGAAGA
AGTACAAGAITCCATTTTCACAAAAGCGGATARACGTEAGT TAATCACAGCTARAAATCATTTAGATGATCCAGTARGCA
CTGAAGGTAARAAGCCAGGTACAATTACGCAGTACAATAATGCAATGCATAATGCGCAACAACRRATCAATACCGCGARA
ACRGAAGCACARCARGTCGATTAATAATGACCETGCAACACCACAACAAGTTTCTGACGCACTARACTARAGTTCGTECAGC
ACAARCTAAGATTGATCAAGC TAAAGCAT TACTTCAAAATARACAAGATAATAGCCAATTAGTAACCTCTARARATARCT
TACARARGTTCTGTGRACCAAGTACCATCAACTGCTGGTATGACGCARACARAGTATTGATAACTATARTGCGAAGRAGCGET
GARGCAGAAACTGARATAACTGCAGCTCAACGTETTATTGACAATGGCGATGCARCTGCACARCAAATTTCAGATGARRR
ACATCOTATCEATARCACATTAACACCAT TARACCARGCGARACATCATTTAACTECACATACACATGCCTTACGAGCARG
CAGTGCAACAATTGRATCGCACAGOTACAACGACTGETAAGARGOCGECAAGTATTACTECTTACAATAATTCGATTCGT
GCACTTCARAGTGACTTAACARGTGCTAAARATAGCGCTAATGCTATCATTCAGARAGCCAATARGANCAGTGCARGAGET
ACARATCTGCGTTARCARATGTARATCG TG TCAATGAGCGAT TARCGCARAGCARTTAATCAATTAGTACCTTTAGCTGATA
ATARGTACTTTAAGARACTGCTARGACGARRCTTEGATGAAGARA TCAATARATCAGTARCTACTGATGATATGACACARTCA
TCAATCCARGCATATGAAAATGCTAARACG TGCAGET CARACAGARACAACARATOCACARAATGTTATTAACAATGGTGA
CECGACAGACCARCAARATTGCCGCAGAARRRACALL DG TAGAAGAAAARTATAATAGCTTAARACAAGCAATTGCTGGAT
TARACACCAGACTTCGCACCAT TACAAACTCCARARACTCAGTTGCAARATCATATTGATCAGCCARCAAGTACGACTAGT
ATGACAAGCACATCTATTGCTGCATT TARTGACAARCT TTCAGCAGCTAGARCTAARATTCAAGARATTGATCECOETACT
AGCATCTCATCCAGATGTAGCAACGATTCGTCARALACGTGACAGCAGCGAATGCTGC TARRACAGCACTTGATCARGCGC
GrAATGECTTAACA G TCCAT AR AGCACCTTTAGARA R TOCCAAAAATCAACTACARCATAGTATTOATACGCARACARGT
ACRACTGGTATGACACARAGRCTCTATARATGCATACAATGCGARAGT TARCAGCTOCACGTAATARGGTTCAACARAT CAR
TCAAGTAT TRGCAGGTTCACCTAC TG TACGATCARATTAATACARATACGTCTACAGCARATCAACCAARATCTOATTTAG
ATCATGCACGTCARGOGT TARCACCAGATARAGCGCCGCTTCARAAATGCGARARCGCAATTAGARCARAGCATTRATCAR
CCRACAGATACAACROGTATGACAACCGCTTCOT TARATGCATACARCCAAR AT TACARGCAGCACGTCRAARRGTTARC
TEAARTTAATCARGTETTGARTGGCAACCCAACTGTCCAARATATCARTGATAARGTGECAGRAGEGCARACCARGCTARGG
ATCARATTRARTACACGCACGTCAAGGTTTARCAT TAGATAGACAGCCAGCOGTTAACAACATTACATOGTGCATCTARCTTA
AACCAAGCACAACARAATAATTTCACGCARCARATTAATCCTAC TCAARATCATGCTGCACTTGAARCAATTAAGTCTAR
CATTACGGCTTTAAATACTGCOATCACGARALTTARRL AGACAGTCTTECGGATAATARATACAATTARRTCAGGTCAARATT
ACACTGACGCRACACCAGC TARTARRCAAGCC TATGATARTGCAGTTAATGCCACTARAGATETCATTGGRAGAARCGACT
ARTCCAMCGATGGATGTTAACACASTGAACCARARACCAGCAT CTOTTAAATCGACGARLGATGCTT TAGATGETCARCS
RARCTTACARCATGCOARAACAGARGCARCALARTGCGATTACGCATOCAAGTGATT TARAACCARGCACARRAGAATCCAT
TRACACAACAAGTOAATACGTGCACARAACGTECAACCAGTARATCATAT TAAACARACGACTCARAGCTTAAATACTGCT
ATGACAGGTTTAAAACGTGGCETTGCTAATCATARCCAAGTCOTACAAAGTGATARTTATGTCARCGCAGATACTARTAR
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GARRARTGATTACARACAATGCATACAACCATGCGAATGACATTATTAATAGTAATGCACARCATCCASTTATARCACCARL
GTGATGTTARCAATGCTTTATCARATGTCACAAGTAAAGARCATGCATTEAATGETGARGC TAAGTTAAATGCTACGARA
CARGAAGCGAATACTGCATTAGGTCAT TTARACAATT TARATAATG TACAACATCARRACTTACAATCGCARATTAATGE
TeCOCATCAAATTOATACAG TTAATACAATTTAAGCARAATGCAACARACTTGAATAGTGCAATAGETARCTTAACACALG
CTGTTGCAGATAAAGATCARGTGAARCGTACAGAAGAT TATGOGGATGCAGATACAGC TARACAARAATGCATATAACRGT
GCAGTTTCRAGTGCTEARACARTTATTARTCAARCAGC TAATCCOACAATGTCTATTOATGATEGTTAATCOTECARCTTC
ACCTGT TACTAC TARTAAR AL T CATTAAA TGO TGATGAARAATTAGTACAATCTARAACAGATGC TG CARGAGCAAT TG
ATGCATTACCACAT TTARATAR TGCACARAARRGCAGATGTTARATCTAARAATTAATGCTGCATCAAATATTECTGGTGTA
AATACCOTTAAACAACARGOTACAGATTTARATACAGCGATOGATAACTTACAGOETACAATCAATGATOAACAARCOAD
CCTTAATAGTCARAATTATCAAGATOCGACACCTAGTAAGAAAACAGCATACACARL TECGETOCALAGCTOCGARNGATR
TTTTAMATAARTCARATGETCARRATAAAACCARAGATCARGTTACTOAAGCGATEAATCAAGTEAATTCOGCTARARAT
AACTTAGATOGTACGCGTTTAT TAGAT CARGCGARGCARMCAGCCAARCAGCAGTTAAATAATATGACGCATTTARCARD
TGCACARAALNCGAATTTAACAAATCAARTTAATAGT GG TACTACTG TTGCTGG TG TTCATACGGTTCAATCAARTGCCR
ACACAT TAGATCAAGCCATGAA TACS T TAAGACAAAGTATTGC TAACAATGATGCGACTAAACCAAGTEGRAAGATTACGETA
GATGCTAATARTGATARGCAARCAGUATATAACARCGCOGTAGCTACTEC TOAAACGATTAT TAATGCORATAGTAATCC
AGRAATGAATCCAAGTACGAT TACACARARANGCAGAGCARGTGAATAGT TCTAARAACGGCACTTAACGETGATGAARALCT
TAGCTACGACARRACARA A TECGAARACG TACT TARACACATTAACGAGTATTACAGATGC TCARRAGRACAATTTGATT
AGTCAARTTAGTAGTGCGACAAGAGTOAGTOOTGTTGATACTOTAAARCAARATOCACAACATT TAGAT CAAGCTATOGT
TARCTTACAAARATGETATTAACAACGAATCTCAAGTGRAAT CATCTGAGARATATCGTGATGCTGATACAAATARACARC
AAGAGTATAATAATECTAT TACTGCAGCGARAGCAATTTTAAATARATCGACAGETCCARACACTGCGCAARATGCAGTT
GARGCAGCATTGCAACGTGTTAATACTGCGAAAGATGCATTGAATGGTOATGCAAAATTAATTGCAGCTCALRAACGCRGT
GAAACAACATTTAGGTACTTTAACGCATATCACTACAGCACAARCGCAATCGATTTAACARAATCARATTTCA

SEQ ID NO:46 Secuencia polinucleotidica

ATGGETAACT TACARACEECTATCARCGATAAGTCAGGAACATTAGCCGAGCCARARCTTCT TGGATACTGATGAGCARRR
ACCTRATGCTTACAATCARGCTATATCAGC TEOCGARACCATTTTAAA TARACARACTEGACCGAATAC AGCGARRACAS
COGT I GRACA A GCAC T TR AT AR TG T T A T ARG TGO GAAR CATGCATTARATGGTACGCAR ARCTTARATAATGCEALRTAR
GCAGCCATTACACGCAATTARTCEOCCAT CTGATTTAAATCAMARACARARACATCGCATTARAAGCACARGCTAATEETAD
ARG TATC TAATGCARATGA TG TACALCETART GCGACTGAACTEARCACGGCARTEGEETCAATTACAARCATECCR
TOGCAGAT ARG ACGAR TACOT TAGE AAGCAGTARA T AT TC AACOCCOATAGCACTARRC AAAATGCTTACACARCTARR
GTTACCAATECTCAACATATTAT TAGCOeTACGOCAACGGT TETTACAACACCTTCAGARG TAACACGCTGCAGCTARTCR
AGTARACAQCGCGAANC A A AT T AR AT e TG A A RGAT TACGTETTECAARAMCRAN ACGCCARTACTECTATTGATS
CATTAACGCAAT TAAATACTCCTCARARAGC TAAATTARARGARCARGTIGCACAAGC CARTACGAT TACARGACGTACAR
TCTGTTCARACANA TGOACA R TCA TTGAACAA TG AATAARAGGC T TAAGAGATAGTATTECTAACGANACAACAGTCARN
AOCAMGTCRARARCTATACACACGCARGTCCGARTARCCARTCARCATATAATAGCGCTETE TCARATGCGARAGGTATCR
TTAATCAARCT AACAATCCAACTATGOATACTAGTGCGATTACCCARGCTACAACACAAGTGAATAATOCTAARAATGGT
TTALRARCGGTGCTOARAACTTAAGARATGCACARAACACTOCTARGCARAACTTARATACGTTATCACARCTTARCALATAR
COARAAATCTGOAATC TCATCACARATTGATCETGCAGE TCATGTEAGTOAGETAACAGC TGO TAAARATGCAGCAACTS
AGTTAARCGOGCARA TGO AAC TTOGAAC ARG TATOCATGATCAARA CACAGTTAR A CARGGTG TTAACTTCACTEAT
GCAGATARAGCTAAACETGATGCTIATACAAATGCGGTARGCAGAGCAGARACARTTC TOAATARRACGCARGGTGCARA
TACATCTARACAAGATET TEAAGCCGCTAT TCARRATG TTACAACGTGCTAAAAATGCATTGAATGETGATCARAACGTTA
CAAATACGAAGAATECAGCTAARAATGCAT TAAATAACTTAACGTCARTTAATAATGCACAARALCGTEACT TAACAACT
ARAATTGRTCAAGCAACARCAGTAGCT GG TAT T AAGCOGTATCT AR TAC AGETACACAATTGAATACAGCGATGGCTAR
CT TG CAAR AT TAT TAATGAT ARAGCGARTACTT TAGCGAGCGAARACTATCATEATGCTGATTCAGATAAGAARACTG
CTTATACTCARGCCETTACGAACGCAGAARATAT T TTARATARARATAGTECATCARATT TAGATARAGC TECCETTEAR
ARCGCOTTOTCACARGTOACAARTOOGARAGATACCCTARATECTARCCATART TTACAGCARGC TAAATCAAATGCRAR
CACTACTATARACGACC TTCAACATT TAACAACAGCACARAAACATAAATTOAAACAACAAGTACARCEAGCACARARTG
TTGCAGGTOTACATACTOTTARA TCARSTECCARCACA TTARATEC TECT ATECOTACCTTAACARATAGCATACAAGAT
ARCACAGCTACGAMAATGGCCARAACTATCT TOATGC TACAGARCOTARCARARL CEARCTATARCAATGCTGTTGATAS
T TARATGG TG TCAT TART G AAC ARG AR TCCARATATEGATGCTARTGCARTTARCCAAATCGCTACACAAGTGACAT
CAACCARARATGCATTAGATECTACACATAAT TTARCGCAMGCOAARCARACAGCARCAAATACCATCGATOETECTACT
AACTTARLTARRAGOGCRARRAGATCCCTTAAAAGCACANGTTACAAGTACACALCOTATTECAAATGTARCAAGTATCCR
ACAANCTOC ARATOAACTTAATACAGCTATEGETCART TACAACATGETAT TEATGATGARAATGCARCARRACARACTC
ARARATATCGTGACECTGARCARAGT AAGAARACTOCTTATOATCARCCTGTAGC TGO TEOGAARGCAATTTTARATAAR
CARACAGETTCCAAT TCAGATARACCAGCAGTTGACCOTECATTACAACAAGTARCARGTACSARAGATGCATTOARTCS
GEATGCTARACTOECAGA ARG CGARAGCOOCAGCTAGACARARCTTAGGTACT T TARAC CATATTACGARTACACAACGTR
CTGCET TAGARGETCARA TCARTCARACCACCAC TOTTEATACCOTTAATACTG TAR AR ACAR A TGCCARTACATTAGAL
GO ECTATCAATAGC T TACARGE T AATCAATGATARRGATGCGACATTARGAAATCARAATTATCTTCGATGCAGATCA
ATCAAARCCARATECATATACGCAAGC TG TCACRGCGGC TEAAGGCATTTTARA TAARCARMCAGETEOTARCACATCTR
AAGCACACGT TOATARTGCAT TARATGCAGT TACARGACCEAAACCOGCT TTAAA TGO TEC TGARAACT TARGARATGCS
ARALCTTCRGCAACEAR T A CGATTAATGCTTTACCTAACTTAACACART TACAARAAGHRCAACTTGARGCATCARGTTGR
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ACRAGCGCRARATCTAGTTGG TG TAAATGE TG T TARAGATAARCETAATACATTARATACTEOCATCEETECATTACGTA
CARGTATCCARAATOATAATACCACOAARACAAGTCARAA TTATCTTGATGCAT O TOATAOCARCARAAATAATTACAAT
ACTGCTCTAARRTAATGC AR A TGO TG T TATTAATGCARCGARCAATCCARATATOOATGC TAATGCGATTARTGACATGGC
AARTCARGTCAATACAACAARAGCAGCGT TAAATAGTGCACARRACTTAGC TCAAGCTARAMCAMMTGCGACGARCACRN
TTARACARCGCGCARGACTTARRCCARAARCARRAAGATGCATTARARACACAAGTTARACARATGCACARCGTGTATCTGAT
CCAARATARCGTTCARCATACAGCTACTGARTTCAACGATGCGATCACACGCACTTARRGCAGCTATTGCGOATARRGARARAG
AACAAMGCAAGCOGETAATTATCTCAATGCTGATCAAGAAA RACGTCARGCGTATGATTCAARRGTGACTARCECTCARA
ATATCATTAATGGTACACCARATGCGACATTAACAGTCAATGACGTARATAGTGCGGCATCACAAGTCARTGCGGCUTARR
ACACCATTARATGATCAT AACAACTTACG TG TAGCGARAGACCATGC TARCAATACAATTOACCGGCTTASCACAATTGAR
TAATCTACARRARGCAR R A TTAARACAAC AACTTCAR A TOCAAC TACATTACGATCO TG TTCARACTES TTARAAATAGTT
CTCAARCGTTGAATACAGCGATGAARGEC TTARGAGATAGTATTGCGAATGAAGCAACGAT TARRGCAGSTCAARRACTAC
ACTOACGCAAGTCCARATAATCGTARCGARGTACGACAGCCCAGTTACTGCAG CARAAGCAATCATTARTCAAACATCOGAR
COCARCGATOGAACCAAATACTAT TACCOAAGCAACATCACAACTGACARCTAARAGAARCATGCAT TARATGCTGUGUARS
ACTTAGCTCARGCTAAGACARCAGCGARARRCAACTTOAATAAC TTAACATCAATTAACAATGCACARARACATCCETTA
ACGCGTAACATTOATGETGCAMCTACAGTAGC TGETCTAAATCARGARACTCGCAALAGCAACACGAATTARATARCOCAAT
GCACAGTTTACAARATGGTATCAATGATGAGAC ACAAACAAARCAARCTCAGALATACCTAGATGCTGAGCCARGTAMGA
AATCACCTTATCGATCAACGCACGTAAATCCAGCARAAGCAATTTTAACAARAGCTACTGCTCARAAATOTAGACARRGCACCA
GTTEAACAAGCATTACARAATCTCAACAS TACGAAGACGECGTTCAACGETGATGCGARAATTARAATCARGCTAAAGCTED
TECGAARCARRACGTTAGGTACATTARCACACATTAATAATGCACARCOTARTGCGTTAGATARTGARATTACACAAGCAM
CARAATOTTGRAGETETTAATACACGTTARAGCCARRGCGCARCARTTAGATGETGC TATCAGTCAATTAGAARCATCAATT
COTCATARA G A A A T T A ARAC TCAARATT AT CARCGATCCTOATGATGC TARARCCAACGECTTATTCTCAAGCAGT
ARATGCAGCAGCARACTATTTTAARTAARAACAGC TCGAGGARA TACACC TAARGCAGATOTCOAAAGRGCARTGCAAGCTG
TTACACARGCCAATACTGCAT TRRACGETATTCARARCTTAGAACGTGCGARACAGECTOCGARCACAGCGATTACAART
GUTTCOGACTTARATACAAAAC ARARAGAAGCAT TCARASCACAAGTAACAAGTECAGCACGCOTATCTGCAGCARATGEE
ol TCAACATAC T CCAC TOAAT TARATAC TCCGATCACACGC TTTAAAACO TECCATTOC TCATARRCCTCGACACARL NG
CTAGTGOTAATTATGTCAATGCTEGATCGCCAATARRCGCCARGCATATGATGALAAARCTGACAGCTECAGAACATATCGTT
AGTGETACACCAACACCAACGTTARCACCATCAGATGTTACARATGCAGCALCGCAAGTAACGAATOCGAACACOCAGTT
ARRCGETRAT CATAATTTAGAAGTAGCGARMCARRA TCC TARCACAGCARTTCATGETTTAACTTCTTTARATGETCCGET
ARARAGCAARACTTAAMGARCAAGTEOCTCAAGCGACGACSTTGCCARATGTTCALACTEGTTCGTGATARTGCACARACA
TTARACACTGCAATGAARGGTCTACGRGATAGCATTGCGAATGAAGCARACGATTARAGCAGGTCARAACTACACAGATGC
AAGTCARARACAA R AR A TR TACAACAATGOAGTCAC TS CACCARRAGCAATCAT TGO TCARACAACTACTCCATCAR
TEATTGCGCARGARATTARATCARGCGARRGACCAAGTGACAGCTAARCAACAAGCOTTAAACGETCAAGALARC TTARGA
ACTGCGCALARCARATGCGRAGCARCATTTGAATGGCT TARGTGACT TAACTAATGCACAARARAGATGCAGCGARACGCCA
AARTCEAMGCTCCARCGOATGTTAATCARGT AACACARCSCGCARAATAATCGCCCACGCATTAAATACACCTATGACGAACT
TCARARRRTOCTATTCARACGATCARAATACCAT TARGCARCGETGTTARCTTCACTGATCCACGATCAACCGARACGTARTOCA
TATACARATOCAGTGACGCARGCTGAACARAATTTTARATARASCACARGGTCCAARTACTGCARARGACGETETCGARAC
TGECGTTRCARAATGTACAACGTGCTAARARACGRATTGAACGGTAATCARARTGTTGCGARCGC TARGACAACTGCGRARRAR
ATGCATTGARTARCCTTACATCAATTAATAATGCAC AAARAGCAGCATTGARATCACARATTGAAGE TECGACARCAGTT
GrCAGGTETARATCARGTGTOTACAATGOCATCTGAAT TAAATACTGCAATOAGCAAC TTACAACCTEGTATTAATGACGA
AGCRGCTACARARAGCAGCTCAGAALTATACTGAAGCAGATAGAGATARACARACTECATACARTGATGC TG TAACAGCAG
CTAAAACGTTATTAGAT ARAACAGCTGGTTCAAATGACAATAAAGTAGCCGTTGARCARGCATTACAACGTGTGAATACT
GUTAAAACAGCATTARATOGTOACGCACCAT TRAATCGARGCOAAGRACACAGCTARACAACARTTAGCGRCAATATCACA
TTTAACTAATGC TCAARAAGCARACTTARCACAACARATTCAACCTGE TACAACTESTTOCTGETGTTCAAGGCATCCAAG
CAARTGCTGOTACTTTAAAT CALAGCAATGAATCAATTAAGACARAGTATTGCTTCTARAGATGOGACTAAATCARGCGAR
GATTATCAAGRCGCGAATGCAGATTTACARAATGCATACAATGATGCGETARCTAATGC TGARGETATTATTAGTGCRAC
GAATAARCCCTEARATGAATCCTGATACAAT TAACCARARARGCGAGCCAACGT GARACAGTGOGAAGTCTGCATTEAACGETG
ATGAARALATTAGCAGCAGTAALNCARACTGCGARAA TCAGATATCGETCGTTTGACAGACTTGARCAATGCACRACGANCT
GoGECARATECTEAACTGEATCAAGCACCAAATCTTGCAGC TG TCACAGCGECTARARATARAGCARCATOGTTAARCAC
AGCGATGGETAATTTGARRCATGCACT TGO TGAAARGGATAATACGARRCGTAGTOTCAATTACACAGATGCGGATCAAC
CARRAACAACAAGCCTATGATACTGCAGT TACACARGCAGRACGCAATTACTAATGCAAATGACAGTARCGCGAATGARNCA
CAAGTTCAAGCAGCGCTTARCCAATTGARTCARGC TAARARCGACT TGAATGETGATAATARAGT TGO TCAAGCGARAGH
ARCAGCARRRCOTCCATTAGCTTCATATAGTAACTTGAATAACGCGCAATCAACTCCAGCAACTAGTCARATTGACARATG
CAACGACAGTAGCAGACGTAAC TGO TGCACAR R A TACTAC TAATGAATTARATACAGCAATGEGTCARCTTCARRAATEGT
ATTAATGACCARAACACTGTTAMACAACRAGTGRACTTTACAGATGCTGACCAAGGTAAGARACGATGCTTACACAAATGC
TeTTACGARATCGCTCAACGCTATTTTACATARAGCARACCOTCARAATATCACAAARCCACAAGTTGARGCTCCATTARRTC
ARGTAACGACTGCTAAGRATGCTTTAAACGETGATGCARATGTAAGACAAGCAARRTCAGATGCGARAGCAAACTTAGET
ACATTAARCACACT TAAATAATCCACAARRACAAGATTTARCATCACARA T CGAAGE TECARCAACAGTCARCGGTETAAR
TAGTGTTARRACCAANGCACAAGACTTAGATECTOCAATCCAACCATTAGACGTCACGCARTCGCAAA TAAAGATCARACTL
AAGCGAGCGARARACTACATTGACGCAGATCCARCTAAGAAARCAGCATTTGATAATGCCATCACACAMRGCTGAATCTTAC
TTAAATARARGATCATGETACGAATARAGATARGCARGCTEGTTGAACAAGCAATTCARRAGTGTARCGTCTACTGARARATGE
TTTGAACGGTGACCCCANCTTACAR TGO TARAACTGAAGCTACACAAGC TATCCGATARCTTCGACACARTTGAATACAC
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COCAAARAACAGCATTCAARCARCARGTCARTGCTGCACAACGCGTATCAGETCTAACTGATC TGAARRATAGTGCTACA
TCACTTARTAATGCGATGAAT CART TAARACAAGCARTTEGTGATCATEACACAATTGTAGCTGETGATAATTACACTAR
COCAAGTOCTEATAARCALAGGTECT TACACTGATGCATAT AATGCTECGAAGARTATCGTARATEGTTCACCTARTETCER
TTACARATGCAGCAGATEGTTACTGCGACARCACAACGTGTCAATARTOCTGARRCAAGTTTARATOGTGATACAMACTTA
GCAACTGOGARGCAACAAGC TAARGATGCAT TACGTCAAATGACACATTTATCTGATGCACARAAACARRGTATTACTGS
TCARARTTGATAGCGOGACACARAGTAAC TGETOTACAAAG TG TGARAGAC AATGCARCAAATC TTEACAATGCALTGARTC
AARCTTCGARARTAGTATTGCGAATARAGATGARGTAAARGCGAGTCAACCATATGTTGATGCAGATACAGATARLCARAAT
GCATACAATACRGCAGTTACARGTGCTGARARTATCATTARTGCAACGAGT CAGCCARCACTTGATCCATC TGCAGTARC
ACARGCRGUTAATCARGTGAACACTAACARMACTGOGCTTAATGETGCGCAAARACT TAGCAAA TAAAAAGCARGAMACHN
CTeCTAACATCAACCOATTRAGTCATTTAARCAATGCTCARRAGCAACATTTARATACACAAGTOACAARTCGCACCAART
ATTAGCACAGTARATCAAGTGARAACTALAGCTGARCAAT TAGATCAAGCAATGEAACGTTTAATCARCGGARATCCAAGR
CAARGATCRAAGTGAARCAAMGTGTTAACTTTACAGATGCAGATC CAGAAARACAARCAGCATACARCAATGCGGTAACTG
CTECTGAARATATTATTAATCAAGCAAATGETACAAATGCGARCCARTCACARGTTGAAGCAGCACTTTCARCTETARCA
ACTRCTARARCARGCOTTCAATEGTCATACGARRANG TARCAGARTGCTARARLACARTGCARACCARRCATTATCTACGTTAGHR
TAACTTARACAATGCACARLE,GEGTACTGTTACTOGARAC ATCAATCAAGCOCACACTETAGCTOAAGTARCGCARAGCCA
TTCRARCCGCTCAGGRACTGAATACAGCGATGEETAACTTGRAARRATAGCTTGAATGATARARGACACTACACTTGGCAGT
CARRACTT TGCACGA T CAGAT CC ARG ARAGAARAATGCATACAATGRAGCCETTCGTAATCCTGARAATATTI TTAARATAA
ATCTACAGGTACGARCGTGCC TAARGATCAAGTTOARGCAGCTATGAATCAAGTGAR TACTACAARAGCAGCGCTTAATA
GTACTCAARACCT TGAARAAGOGAARCAACACGCAAATACAGCRATTGACGGTTTARGCCATTTARCAAATGCACADIA D
GAGECATTAARACARTTGETACAACAATCGAC TACTGTTGCAGAAGCACAAGETAATGARCARAARCGCARACARTCETTCA
TGECAQCAATGEACAARTTACGTCAARGTATTCCAGATAATGCGACARCARAACARARCCAAA ATTATACTGATGCALGTC
CEAATAARARAGEATGCGTACARTAATGCTGTCACAACTGCACRAGETATTATTGATCARRCTACARACCCTTCATTAGAT
COGRCTGTTATCAATCAAGC TECTGGACAAGTAAGCACGT CTARARATGCTTTAARTGETAATGARAACTTAGAGGCRGT
GAAGCAACAACGCARCGCAATCTTTAGGTTCAT TAGACAACTTARATAATGCGCAARAACAAGCTGTTACTAATCAARTTA
ATGGCGCECATACTGTTGATGAAGCARATCARAT TARGCARARATGCGCAARRCTTAARTACTGOOATGGETAACTTGARA
CAAGCGATAGCTGATAAMGATGC TACGAAAGCAACAGTTARCTTCACTGATGCAGATCARGCAAAACAACARGCATATAR
CACTECAGT TACARATECTOARAATATCATTTCAARRGCTAATCETGATAATGCARCACAARCTORAGTTGAACRAGCAR
TCCARCARCTARA TG CAGCARMACARGCATTARATGETARTGCCARCGTTCARCATGCARARCGACGARGCARCRGCATTA
ATTAATARCTCTARTGATCTTAACCAAGCACAGARRGATGCATTAARARCARCARGTACAARATGCAACTACTGTAGCTGG
TETAARCAATGTTARACAALCGECECARAGAGT TAARCAATGCGATGACACART TAARACAAGGCATTGCAGATAAAGARC
AR AR A TEA TG TAAC T TT G T AR T AGAT TCTGACARAGCAARATGCATATARTCARGCAGTASCGARAGCTGAR
GCATTALAT TAGTGGTACGCCTGATGTTGTCOT TACACCTAGCGAARTTACTGCAGCOTTAAATAARGTTACGCAAGCTAR
ARATGATTTAAATGGTAATACARRCTTAGCAACGGCGAARCAAARATGTTCARCATGCTATTGATCAATTGCCARACT TAA
ACCAAGCCECAACGTCATGAATACAGCAAACARATCACGCARGCAACACTTGTACCARACGTCAATGCTATTCARCARGCG
GQCAACAACGCTTAATGACOCGATGACACAATTEARRCAAGOTATTGCGRATAMAGCACAAATTARRGETAGCOAGARCTA
TCACGATSCTGATACTGACARGCRAMC AGCATATGATARTGCASTARACAARARGCAGHAGARTTGTTARRACARPCARCAR
ATCCARACAA TG AT CCAAATACAR TTCAMA ARG ATTAAC TAAAGTGRATGACACAAATCARGCACTTARCGETARTCAR
ARATTAGCTGATACCRAAACAAGATECTRAGACAACACTTEOTACACTACATCATTTAAATEATGOTCARRRACRAGCECT
AR AT AL TTGAR ARG A T AGATAT TG CAACAGTTAATARTGTTAAGC AR ATGCTCAARATC TGAATAATGCTA
TGACTALCTTAARCAATGCAT TACAAGATAARACTGAGACATTAAATAGCATTAACTTTACTCATGCAGATCARGCTARG
ARACATOATTATACTAATGCGETTTCACATGCAGARGETATTTTATC TAARGCAAATAGCAGCARTGCARGTCAARCTGR
AGTEEARCARGCGAT S AAC TG TEARCGARGCGARRCARGCATTGAATGETAATGACAATETACAACGTGCARAAGATG
CAGCEAAACARGTAATTACARATECAMLTOATTTARATCAAGCGCARARAGA TOCAT TAAARCAACARGTCGATGCTGUG
CRARCTGTTGCARATGTARRCACGATTARGCAAACAGCACAAGATTTAAATCANGCARTGACACAATTGARRCARGETAT
TECAGATARAGACCARACTAAAGCAAATGETARCTTTGTCAATGCTGATACTGATARGCARMATGCATATAACAATGOEG
TAGCECATGUTGAACRAATCAT TACTGGTACACCARRTGCAAACGTGEATCCACARACAAGTGEGCTCARGOGTTACAACRA
GTGARATCAAGCTARGGETGATTTARAACGETAACCACAACTTACAAGTTGCTAAAGACAATGCAAATACAGCCATTGATCA
GTTACCAAACT TARATCARCCACARARRAACAGCATTAARRAGACCARGTGTCGCATGCAGARCTTOTTACAGGTGTTAATG
CTATTAAGCAAAATGCTGATGCGT TAARTARTECAATGGETACGTTGARACAACARATTCARGCGAATAGTCARGTACCA
CAATCAGTTOACTTTACACRAGCCCATCAAGACAAACARCAAGCTTATARCAATGCAGCTRACCARGCGCARCARATCGT
ARATGGCACACCAACACCTGTATTGGCGCCTGATACAGTAACARRAGCAGTTACAACTATGAATCARGCGARRGATGCUAT
TRAACGGTGATGAAAAATTAGCGCAAGCGARACAAGATGCTTTACGCAAATCTTGATACGTTACGTSACTTARATCAACCA
CAARCGTGATGCATTACGAARCCAAATCAATCAAGCACARGCTTTAGCTACAGTTGAACARACTARACAARAATGCACRAAR
TGTGAATACARGCAATGEOTAACTTGARACARGGTATTGCAARTAARAGATACTGTCAAAGCAAGTOAGRACTRCCACGATG
CTGATGTCGATARGCARACAGCATATACRRAR TECAGTGTC TCAAGCGEAMGGTATTATCAATCARACGACARATCCARCG
CTTAARCCCAGATGACAT TACTCGTGCATTAACTCARGTGACTGATGCTAARAA TAGC TTARACGETGAAGCTARATTAGT
CACTGAAMAGCARAATGCTAARGATGCCGTARCTOGAATGACGCAT TTARACGATOC TCARR AR CAAGCATTALARLGETC
AARTCGATCAATCGCCTGARA T TG CTACAGTEAACCARGTTARRACARACAGCARCGAGCCTAGATCALGCARTGGATTAR
TTATCACAARGCTATTAATGATARAGATCAARTATTAGCGEACGETAATTACT TAAATGCAGATCCTGACAAACAARATCC
GTATARMCAGGCAGTAGCAAAAGC TEAAGCATTATTGAATARACAAAGTGETACTAATGAAGTACAAGCACARGTTGARS
GCATCACTAATGAAGTGAACGCAGCOALACARGCATTAAR TGO TAATGACAATTTGECARATOCARA L CARCA RGCLNAR,
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CAACAAT TOGCGARC T TAACACACT TARNTGATGCACAARARCARTCATTTGARAGTCAAATTACACAAGCGCCLACTTGT
TARCRGATGTCACTACGATTAATCARARRGCACARARCGTTAGATCATEGCGATAGRATTAT TARGARATACTETTGCGGATA
ATCRRACGACATTAGCGTCTGRAAGATTATCATGATGCAACTGUGCARAGACAARATGACTATARACARMGC TG TARCAGCT
GUTAATAATATCATTARATCARACTACATCGCCTACGATGAATCCAGATAATGTTAA TG TECAACGACACAAGTGAATAA
TACGAARGTTGCATTAGATIGTGATGAARRCCTTOCAGCAGC TARACRACAAGCAAACAACAGACTTGATCRATTRGATC
ATTTGAARTAATGCGCRAAR G AR AG T TACAATCACARATTACGCAATCATC TEATATTGC TGCAGT TAATGSTCACRAA
CAARCAGCAGAAT CTTTAAATACTGCGA TG TAACTTAA TTAATGCGATTACAGATCATCARQCCOT TOAACARCGETGG
TAACTTCATCAATGCTOATACTEATAAACARAC TGO TTATAATACAGCGETAAA TOARGCAGCAGCAATGATTARCAARD
ARACTEGTCAARATACGARCCARACAGARGTAGARCARGC TATTACTARRGT TCARALCAACACTTCAAGCGTTARATGGA
GATCATAATTTACARGT TG TAARACAAATOCOACGCAAGCAATTEATGTTTTAACAAGCTTARATCGATCC TCARAARAT
AGCATTARRAGACCAAGTTACARGCTOCARCTTTAGTARAC TGCASTTCATCARATTOAACARAATGOCAATACGCTTARCT
AAGCARTECATGETT TAAGACAGAGCATTCARGATARCGCAGCAACTARAGCAAA TAGCAAATATATCAACGARGATCAA
CORGAGCARMCAR A AL TATOATCAACGCTOTTCAAGC COCAARATALTATTATCARA TAACARACTCCARCATTAGATAATAR
TGCCATTAATCAAGTAGCGGCAACTE TR TACAACGAAACCACCATTACATOG TGATOTOARAT TACARAATEATARAG
ATCATGCTAAACAANCGETTAGCCAAT TRGCACATC TAARCAATGCACARAR RCATATOGAAGATACOTTAATTGATAGT
GAARCAACTAGRACAGCACTTAACCALGATTTOACTGAASTACAAGCATTACATCAAC TTATGCATGCATTACARCAARG
TATTECTGACARAGATGCAACACGTACAAGCAGTECATATOTCAATECAGAACCOAATARAARAAACAAGCCTATGATGARG
AT T AR T GGG T TATC AT TG AGGATTAAATAR TCCAAC TATCAATAARGOTAATGTAT CAAGTOCOACTCAR
GCAGTAATATCATCTARRAA TGCATTAGATGGTGT TGAACGATTAGC TCAAGATARGCAAACTGCTAGAMATTCTCTARR
TCATTTAGATCAATTAACACCAGCTCAACARCARAGCGC TAGAARATCAAATTAATAATGCARCARCTTOTEGATAAAGTGGE
CTGERAA TR T T CACR RGO ARG AT TAA R TARGCGATGARACCATTAAR AGARLCTATTAMGGATCARCCRACARAACT
GAAGCARGTACTARL TTTATTAACGAGOATCARAGCGCAARMAGA TEGCATATACGCALGCAGTACARCACGCGARAGATTT
GATTARCRAAACARCTGATCCTACATTAGC TARATCAATCATTGATCARGOGACACAGECAGTGACTGATGCTARARRCE
ATTTACATGOTCATCARRA A TAGCTCARAGATARSCAACGTOCAACAGAAACCTTAAATAACT TG TCTARCTTORATACA
COACAACGTCARGCACTTOARAATCARATCALTAATGCAGCAACTCOTAGTEAAGTAGCACARIAATTAACTGARGCACA
AGCACTTARCCARGCARTGOAAGC TTTACGTAATAGCATTCARGATCARCARCAAACAGAAT CTCGETAGCAAGTTTATTA
ATGRAAGATAARCCGCARANACATOCTTACCAAGCAGCAGT TCARAR TG ARRRCATTTAATTARCCARACAGGTAATOCA
ACACTTOATAARGCACARGTTOAACAATTGACACATGCTTTTARACALCC TARAGATALCCTACACGETGATCARAAACT
TGECAGACGATAAACARACATECGETTACTGATTTAAATCAATTAAATGETTTGAATAATCCGCAACGTCARGCACTTGARR
GCCAAMTAAACAACGCAGCARCTCGTGECGAACTAGCGCARAAAT TAGC TGARGCAARACGCECTTCATCARGC AR TECAR
QCATTACOAAATAGTATTCARGATCAACAACAAACOGRAGCEAGTAGCARGTTTATCAATGARGATARACCGCARARRGE
TGCTTACCAAGCAGCAGTTCARAATGCARARGATTTARTTAACCARACRGOTAATCCARCAC TCGACARATCACARAGTRG
AACRATTAACACARGCAGTARCARCTGCRARAGATARTCTACATGETGATCAAPARACTTGCTOGTGATCAACARCAMGCA
GTAACAACTGTAAATGCATTECCAAACTTARATCATACACAACARCAARCATTARCTAATGC TATARATACAGCGCCTAC
ARGRACRGAGGTTGCACAACATGTTCAAAC TG TAC TEAACT TGATCACGOGA TGGARACA TTGARRRATAAAGTTGATC
AAGTGAATACAGATAAGEC TCARCCARATTACACTGAAGCGTCAACTGATARAAARAGARGCAGTAGATCAAGCGTTACAA
GCTOCACARACGCATTACACATCCARCTAATGE TTCARATGCCGAATARAGACACTATAGARCAAGCAT TARCTARGCTTCA
AGARARAGTAAATGAGTTRAR TGO TAATGAGRGAGTCACTGARGCTARRACACARGCGARACARACTATTGACCARTTAR
CACATTTARATGCTGATCARATTGCAAC TG TAAACAAARTATTGATCAAGCGACGAAACTTCAACCARTCGCTGARTTA
GTAGATCAAGCAACGCART TEARCCAATCARTOGATCRATTACRACARGCAGTTAATGAACATGCTAACOT TGRAACARAL
TATAGATTACACACARGCAGATTCAGATAAGCARARGECTTATARACARGCAATTGC TAATGC TGARAATEGTATTGARAC
ARRATGCOAATARGCARCARGTGGATCARGCACTTCARRATATTTTAAATACAAARCARGCAT TARATGETGATGAACGT
GTAGCACTTGCTARARACAAA TGO TAAACATGACATCGACCAATTCAATECATTAARCARTGCTCARCAAGATGGATTTAA
AGGTCGCATCGATCARTCARACGAT T TAAATCARATCCARCARA TTGTAGATCAGGC TARGGCACTTAATCGTGCAATGA
ATCRATTGTCACARAGAARTCACTGCCARTCARGGACCCACGAAACETAGCACCAACTATGTCAATACAGATACACARGTC
ARRCARGTATATGATGARGCGETTCATAAAGCGAAACARGCACT TAATARATCATC TAGECAARACTTAACTGCAGARCA
AGTTATCARATTARATGATOCAGTCACTGCAGC TRAGARAGCATTARATGETGARGAAAGACTTAATAATCOTARAAGCTG
AAGCATTACARARCGAT TGGATCARTTAACACATC TAAACAR TGO TCARAGACAAT TAGCAR TCCAACARATTAATARTGCT
GARACGCTARATARRGCATCTCGAGTARTTAA TAGAGCARCTARAT TAGATARTGCAATGGETGTAGTACAACAATATAT
TGACCAACAGCACCTTGETETTATCAGCAGCACAARATTACATCAATGCAGATGACAATTTGAAACCAARTTATGATAATG
CAATTGCAAATGCAGCACATGAGT TAGATARRGTGCAAGETAATGCARTTGCARRAGCTGARGCAGAGCAATTGAARCAR
AATATTATCGATGCTCAMAAATOCAT TARATGGAGACCAAAACCTTGCAARTGCCARAGATAAAGCARATECGTTTGTTAR
TTCGTTARATGGATTARATCAACAGCARCARGATCTTGCACATARAGCRATTARCAATGCCGATACTGTATCAGATATAA
CAGATATTGTTARTARTCAAATTGACTTAAATGATACAATGEARRCATTGARACATTTAGTTGACARTGARATTCCARAT
GUAGAGCARACTETCARTTACCARRACGC TGACGATAATCCTARAACARACTTCGATGATGCCARACGTC TAGCARATAC
ATTGCTRRATACTGATAACACARA TG TGAATGATATCAATGGCOCAATCCARGCAGTCAATGATCCAATCCATRATOTTA
ATGGTOATCARCGAC TACARGA TG TAAMGAC AAGGCAATTCARTCAATTAATCAAGC TTTAGCTAATAAGCTAARAGAR
ATCGAAGCTTCARATACOACOGATCARGACAAGCTTATTGCGAARARTARAGCAGAAGAATTGECARACAGCATCATCAR
CAACATTAATARRAGCAACARGTARATCAGGCTATATCTCARGTTCAAACAGCAGECARCCACGCGATTGARCARGTGCATG
CTAATOARATACCARRAGC AAARATTGA T CAATARAGACGTTGATAAGCAAGTTCAAGCATTAATTGACGARATTGAT
CoARATCCARA TCTAACAGATANGGANARLCARGCACT TARAGATCOTATTAATCARA TACTTCARCARGGTCATARCGA
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CATTAACAMTGCGCTGACTAARGARGAAATTORACARGCTAARGCACARCTTECGCARGCATTACARGACATOARAGATT
TAGTGARAGCTARRGAAGATGCGARACARGATOTTGATARACAAGTTCARGCATTAATTGACGARATCGATCARAATCCA
AATCT AN AGA T ARGEAN A A O ARG AT T AR AGATCOTATTAAT CARATAC TTCAACAAGGTCATARCGECATTAACAR
TOCEATGACTARAGAAGARATTGARCARGCCAMAGCACARCTTGCACARGCAT TARAAGARRTTAAAGATTTAGTGAARG
CTAARAGARAARTCCCARACARGATOTTGATARRCAAGTTCAAGCATTAATTGACGARA TCGATCARAATCCARA TCTAACA
GATAAGGAARRRCARGCGCTTAARGATCEARTCAARTCARATACTGCAACARGGTCATAACGACATTARCARTGCGATGAT
TAARGAAGARRATTGARCAAGCCARARGCRACARCTTGCACAAGCATTACAAGACATCAAAGATTTAGTGARAAGCTARAGAAS
ATGCOAARARTACAATARRAGCCTTAGCTAATECGARGC G TEATCAAATCART TCARATCCAGATT TARCACC TGAGCAR
AARGCARAAGCOCTCAARGAAN TTGACGARGC TOARRARCOACCACTACAARACETTOACAATECTCAARACTATRAGATCA
ATTAARTCGAGGATTAAACTTAGGTTTAGATGACATTAGARATACACATOTATOECACSGTTGATCAACAACCTACTATAA
ATGRAATTTT TEAAGCARCACCTGAGCARATCCTAGTTAATGCTEAACTCATTETACATCOTOATCACATCATTACAGAA
CARGATATTCTTECACACATARACTTARTTGATCAGCT TTCAGCAGAAGTTATTEATACACCATCAACTGCAACCGATTTS
TEATAGUT TAACACCAARROTTEAAGTTACATTGCT TEATCEATCAAARSTGATTCT TAATSTTCCTCTARARGTTETAS
ARRARNGAATTGTCAGTAGT CARACAACAGECAATTGARTCARTCCARARATCCGGCACAACAARACATTCATCAAATCAAT
ARTAGTGTOACAT TAACACTEGAACARAARGAAGCTECARTTGCACGAAGTTAATARGCTTARACAACAAGCARTTGATCR
TETTAACARATGCACCTGATGTTCAT TCAGT TEAAGAAA TTCARCAACARGAAC AAGCCTATATTGAACAATTTAATCCAG
ARCRATTTACGATTGAACARGC ARAATCARATGCARTTARATCGAT TGARGATGCARTTCARCATATGATTGATGAAATC
AAAGCTCGTACTGATCTAACAGATAARGAGARGCARGRACGCTATTGC TARGTTARATCAATTAARAGAACARGCARTTCA
AGCGATTCARCGTGCGCARAGCATCASTEARATAACTGAGCARTTGEAACAATTTARAGC TCARATCAARCCAGCTARTC
CAARCAGCARARRGAMCTAGCTAARCGCARAGCARGAAGCTATTAGTAGARTTAARGRCTTTTCARATCGARARRATARATRGT
ATTCGALATAGTGAAATTGACACAGCTOATGARARACAAGCAGCAATGAATCARATTAACOARATTATGCTTGARACAAT
TAGAGATATTAATARTGCGCATACATTACAGCARGTTGAGGCTGCATTAARCAATGSTATTGCTCGAATTTCAGCAGTAC
AR TTGTAATAT CTEA TG TG TARACAA T O TCAAGTAC TGEAARATGAATCTAATAGCCATTTARCARTTGGTTATGGA
ACTGCAAATCATCCATTTAACAGTTCGACTATTGGACATARRRAGAARCTTOATAAAGATAATGACATTAATCCACTTCA
TATGGTCACTTTAGTAATAA T T TG TAA TG TTATTAARAACGCTATTGG TG TEGETGEGTATCTCTGECTTACTAGCTA
GTTTCTeGT T T TCAT TGO ARACGTOO TCOTARAGARGATGAAGAGGARGAATTAGAAATARGAGATAATAATARAGAT
TCAATARARGRGACTTTAGACGATACAARACATTTACCACTTTTATTTGCGAAACGTCGTAGAALRAGARGATGALGARGE
TETTACTGTTGAAGAAAAAGATTCACTARATAATGGCGAGTCACT CAATARAGTTARACATACGCOGTTCTTCTTACCAR
ARCATCOTCOTAARGAAGATGAAGAAGATETOCAACGTTACARATCARRRCACAGATOARRARGTOTTCARAGATARCOAR
CATTCACCACTCTTATTCGCARAACGARCGCARAGATARAGAGEAAGATGT TGARACAACARCTACTATTGARTCTAAAGR
TEAGCACGTTCCTTTAT TAT TG TARARAGAARRAT CARRARGATARCCAAT CCAAAGACARARAGTCAGCATCARARE
ATACTTCTAARRRAGETAGCAGCTAAARAGAAGARAARGARATCTAAGAARAATAARARNR

SEQ ID NO:47 Secuencia polinucleotidica

TTGAATAATCGTGATAAATTACRARAR TTTAGTATTCGARAATACGCAATTGGRACATTTTC TACTGTGATTGCARCACT
TGTATTCATAGETATCARTACAAACCATECARGTGCCOACGAGTTGAATCAARATCARARGTTARTTABACARTTAARTC
ARACAGATCATGATGATTCEAATACGCATAGTCAAGARATCGAARATAACARACAARATTCTAGTGEECAGACTEAATCA
TTACGTTCATCAACTAGTCAMANTCARGC AR TACACEACTGTCGEATC AR TTCARAGACACTANTGARACATCGCARCA
ATTACCTACAANTATTTCAEATCATAGTATC AATCAAT CECATACTCGAAGCARATATGAATAACCARCCATTGARAGTTC
ATAATAGTACTATECARGCACATAGTAARATAGTAAGCGATAGCGATEGCAATCCTTCTOARAATARACATCATAARCTA
ACAGAAAATGTACT TECAGAARGCOGAGCARGTARARATCAC AAACAGARAGACAATCTAC AAGAGAARGATARATCOGCR
GCARCTACATCCACCATTAGATARLAATGCATTACARGC TTTTT TTGACGCATCATATCAC AATTACAGARTGATTGATA
GAGATCCTGCCEATCCAACAGRATATCARARAGTCARATCTACTTTTGACTACCT CAATOACTTACTAGGTAATAATCAR
AATATTCCTTCAGRACAGCTTETT TCOGCATATCARCARTTAGAGARAGCAT TAGAACT TECACCTACGTTACCACAACA
ATCTACTACAGAARAACCOTOOTAGAACAACTACCGACAACTOTTOTTAACAATCOTTCATCAAGAAGCGATTACTTAGATG
CTAGAACTOAATATTATGTT TCARAAGACGATGATGATTCTEETTTCOCTCCTEETACTTTCTTCCATGCTTCARRTAGA
AGATGGCCTTATAATTTACCARGATCTAGGARCATCTTACG TGO TTCTGATETACAAGG TAATGCTTATATCACTACARR
A CGACT AR GA TGeATAT CANTAGCATATTTTAT T TAATAGTARTCATARMGGECATGARTATATGTACTATTGETTITG
GACTTCCAAGTEATCARACACCARCTOGTCCAGTAACTTTCACTATTATCAACCETGATGE TTCARGTACATC TACTAGT
GECETTEEATTTEEATCAGETECACCACTACCTCAAT TT TGEAGATCAGCAGG TECTATTAAT TCTAGCATAGCGARTCA
TTTTARACATGECTCCGCTACAMATTATECATT T TATGATGETETTAATAATTTTTCTEACTT TGO TAGRGEECEAGAAT
TATACT TCGACAGAGAAGECCCTACACANAC TAATARATATTATCECEATCGAARACTTCGCAT TCCTARATACTGAGARA
CCRGATCARRTAAGAGGATTAGATACAATATATAGTT TTARAGGTAGTGETGATG TARGTTATCETATTTCAT TTARRRC
TCAAGGAGCTCCARCTGCARGATTGTATTATGCTGCTEEUGCGCGT T TEETGAA TATARACAAGCAACOAACTATARCC
ARCTCTATOTCGARCC TTATAAGARATTATCGAARAT CGAGTACAGTCARATOTCCARAGTTARARATCOTACACTTCATTTA
ARARGAACAATCAGACARTTCGATCCTACATTACAGAGARCTACTGATGTTCC TATTTTGGATAGTEACEGTTCOCGCGAAG
TATTGATTCGCTATACGACCCAT TARGTTATGTAAAGAATGTGACTGETACAGTCCTAGOTAT TTATCCATCTTATCTTC
CTTATAATCAGGARAGATGECAGGEAGCTAATGCARTGARTGCCTATCANAT TGARGARCTTTTT TCACARGAARATCTT
CARAA TGO AGCACET T AGECCOTOCARTTCAATTTCTTETAGET T TTEATCTTOARGATAGCCATCATARCCC TARARAC
TCTTTTACCAGTARATTTATATOTARAAC CTAAGTTARARCATACAATTARGTTATATCACGATARTGARRARCARGATA
CARAGORAATTTTCAGTATICGARAR
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ATEAGTGEARAC G TTCATAACACTETAGGATCAGGARATAT TACC T TATCAACAACAGATACGTATCARACTTACTAGTAR
TERACCAATTARAGATAGTCAATGETCTATTACAGGATATCCTARCACGC TTACATTACARARCGCTGTOGETAGARCER
ATAATGC TACTOARAARAACTTAGCTC TTOT TGO TCATAT TGATCCAGGARA TTAT TTCATCACTATTAAGTTTGATGAT
AARCTAGRACART TTOAA A TTAGA TCARA N CCAACT COACCARGAA TCAT TACRACTECTAATGARATTACGTGGAAATCC
TAACCATAAGCCTGAAATAACAGTARCACATATACCARATGATACTACTGC TARARTCAARCTTETGATCGECECAACCE
ATGGCOATCATGATCCAGARATARATCCATATAC TG TCCC TGAAARCTACACAGTAGT TGCAGANSCATACCATGATAAT
GATCCRAGTARMAATGOECTCTTAACATTCOGTTCATCAGACTACCTTAAAGATCTACCAT TARSCEETCAAT TARAGET
AATTETTTATTACELTCAATATGTACAATCAAAC T TTAGTARA AGCETTCCETTTAGTAGCGATACAACACCACCTACAA
TTAATGARCCGOCAGGACTAGTTCATAAGTATTAC AGCCEAGA TCATGTAGARATTACTCTTCCAGTCACTGATAATACT
GOCGETTCACGGTTTAAGAGATGTAARCGTCAATT TACCTCAAGETTECACARARACCTTTACRATCAATCCTAATARTAA
TACTGAGGETACGC T TARG TTARATTEC TAATATACC TAGTAATCARGCATATAATACEACATATCATTTCARTATTACTE
CARCOGATAATTC TOGARA TACARRC AR AT CAGCTAARACCTT TATTTTAARA TG TTOGTAAGTTEOCTGATGATTTARAAT
CCRGTCOGATTATCTAGAGATCARCTACRATTAGTGACAGACCCTTCTTCATTATCTAATTCCGAACGAGARGAGOTARA
A AGRARR A TAACTOAAGCARATECTAA TATAAGATCATAT TTAT TACARAATAACCCAATAC TCEC TAGAGTARRCEGCT
ATOTTACATTTTATTATAGAGATOAT TCTGTAGATGTTAT TOATGCTOAARATO TAATCACATATGAGCCCGARAGARRR
ToCATTTTCAGTGARARTGOTAATACARATALRRARAAGAACGCACTAATCACTATTGCTAGAGGACARAACTATACCATTGG
TCCRAACTTRAGARAATATTTCTCATT ARG TAR TG TTCGGAT TTACCTRATAGAGATTTCACCTCTATATCAGCTATTG
GATCTTTACCTTCATCOAGTAAA A TTAGTCoACTCAATET TAGARATTATAACTATAGAGTTAATGCTARARATACTTAT
CATAAGACTCARCAAGRACTTAATTTARAACTTARAATAGTAGAGGTTAATGCACCTACTGGTAATAATCGTGTATATAG
AGTTAGTACTTATAATT TAACTAATGATGARATC AR TARAATCARACAAGCATTTARAGCAGCTARTTCTOSACTTAATT
TARACCATARCGATATCACTETTTCGARTAACTT TCACCATAGARATETTACGTACTETGACACTARCTATACGTAAGGEEC
GATTTEATAARACAGT T T TCATCARATC TCAATAATATCAAT TTCTTACGT TG TTAATATAACCCATEATTATACCAT
TTCGTEGACTTCTAGTAAGATTCAAGG TAGAARTACAGA TGGTGEEATTAGAATGG TCACCAGATCATARATCACTTATTT
ATRAATATGATGCAACAT TAGGTAGACARATARATACTAATGACETETTAACTTTACTTCAAGCAACAGCTARRRACTCA
AATTTACET TCARATATCAATACTAATCAARAACACTTACCAGARCCAGGETC TAATEGGTATTCTARATCTATAATTAG
AGAT AT GG GAGARATCTTAT T TAC T T AAC T AR T e TAT T CAA G TATTAGACTTAGTAGAACCACGATAATASTTACG
GTeGACGTCRAAGTCAGTCATTCTARCGTTATATATAATGAA R ARATTCTTCTATCGTAAATSGTCARGTTCCAGRAGCT
AATGGECCATCOGCTTTTAATATTEGATARAS T TOTTARAGC TAATGCOGCARA TAATEE TATTATAGG TETTATC TATAR
GOCACARAT TAT AC T TAGCAC AT AC AT O A ARG TTACAT TEARAAATTAGGCCARPATTTAAGCAATACCARTAADG
TEATTAATGTT TATTTTEG TGO TTCTGAT ARG TARATCCTAGTAT AACTGTAGGTAATTACSACCATCATACGETATAT
T TGO T GAARCAT T T ARAAA T A TA T O R A T T ARATGA TAR T TATGEATTARATACAGTACGCTTCTACARSTGATAGTGC
AATTACTATGACCAGAAACAACARCGAGT TAGTAGETCAGGCTCCTAATGTTACTAATAGCATAAATAARATTGTARAAG
TTARAGCCACAGATAARAGTEAARATAAAAGTATTGTTTCTTTCACAOTRAATATAR AR CCATTARACORAGAAATATAGR
ATAACARACTTCATCAASTARTCARACACCAGTAAGRATTAGTAATATTCAARACAATGC TRACCTITCARTTGARGATCA
ARATACAGTARARTCTTCACTCAGCATGACTARARTTTTAGGTACAAGARAT TATGTCARATCAGTCARATAATGACOTTC
GTACTCAAGTTOTALGTAAAGTARATAGAAG TECGALCAATEC TACAGTTAATG TTACAACTACATTTTCTEATGGTACA
ACTAATACARTAACCETTCCAGTTAAACATETETTATTAGAAGTTG TACC TACTAC TAGAACAACAGTAAGAGGACAACE
ATTTCCARCCGGCARAGGAACTTCCCCARATGATTTCTTTAGTTTAAGARCGEGAGETCCASTTEATGCGAGARTASTTT
GOGTTAATAA TCACGOACCCOATATARATACSTAATCARA TTEC TACACAT TTAACAT TACACCC TGARATATTCTTTOAT
GOTGARRCARCACCAAT TAGAAARGATAC TACTTACARACTTAGTCAATC TATTCCAARGCAAATATATEAAACAACTAT
CAATECTCOATTTAA T TCATCAGGTOATECATATCCAGGARATTTTATTCARGCAGTARATC RATATTGOCCASGAACATA
TOEACT TCAGA TEOGCCCARGEATCAGECACACC ARG TTCTCO TRATOCAGATTCAT TTACTAARACASTTACGG TAGTT
TATCARALCGGCCARACTOAAR A CGTTAA TG TACTATTCARACTCARACCARATARACCTETTATTGATAGTAATAGTGT
CATTTCARARGGACARAT TARATAETCAACARATTT TAGT TCEARATGTTCCACARLAATGCACRACTCACTCTATATOART
CARATGORACTETTATTCC TAATACARATACAAC TATAGAT T TAATGGTATAGC TACTATARCARTTCAAGGCACTCTA
CCAACCEEARATATTACTGCTAARACCTCAATGACAAR T AR TG TAACCTACAC TAARCAAAATAGTAGTGCGAATTGCTTC
AR T A AT AR GA T AT AN TETTTTTTCACGAR ARG TCATCAAGSTARA TG TTACCGCTEECATECARGCTARRRARTS
ATGOTATTARRATAR T TARAGGT ACARACTATAATT T TAATGACTTCAATAGTT TCATAAGTAATATACCACCCCATTCT
ACTCTTACATEGAACGAGEAGCC TAATAGTTGGARAARCAACATCGETAC TACAACRARAACTGTTACAGT TACTCTACC
TARTCATCARGGTACGACAACTOTAGATAT TCCARTARCAATC TATCCARCAG T TACACC TARGARTCCAGTARGAGATC
AR AR AR CEAA AT TAACCAR T TACTGACG TTTATAAT TATATTATT TTTGAAAATAATAACCETCTTACAGTUAACA
GOTTCT TEeARAGAC AR TCO T CARCC TOA T AR AR A CATAGC G TATACAARA T TTAATTGCACTTGT TARTTATCCOTES
CATATCTACACCATTAGAMGTTCCTET TARAATATGGGTATATAATTTTAAT TTCACTCARCCTATC TACARAATTCAAG
TAGGACATACATTCCCTAAAGGARCATGEGCAGEC TAT TACAAACA TC TTGAAAR TOCAGARGCCATTACCAATAGATGET
TGGAAATTTTATTGGARCCAGCARAGTACACGAAC TACTAGTEGATCAATGGCAATCATTAGCATATACTAGARCTCCTTT
TeTTAAAACTOOTAC T TATCATCTCGTTAATCCTAGCAACTEGGETETTTEECARACATCACAATCAGCTAAATTTATAG
TTACARATGCTARACC TAATCAACCARCCATAACTCAGCTCTARAAC TG TEATETAACACGTARACACCTGETGC TETGCGT
AATATACTAAT ARG TGGOACARATGATTATATCCARGCATC TGCAGATARGATTOTTATTAATAAAAATEGARATARATT
AACTACATTTGTTAAARA TAATOATAATCATTECACTETTAARAC TEOGTCACC TOACATARATAOTATCOGACCARCAR
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ATARCCGCARCTOCTATATCTTTAAGTCOAT TAGCACGTTAGACCTEEGOATTCARTACARAGC AL TAGCOACTEARCCTTCC
GoAGAARRCTATARGTACTTCAGCARCTAGTOAAATTTATATTGTCAAAGC TCCACARACCTGAACAAGTAGCARCTCATAC
TTATGATAATGEAARCAT TCGATATATTACCTEAC AR T TCACGTAATTCTT TARATCCARCTGRAACG TG TCCARATTAATT
ACACTGARARAATTAAATGACAATOAARCACARARMATCATTCACTATTAC TAARALTARCARCGGCARAATEGACGATARNT
AATAARCCRANTTATGTCGAGT TCRAATCAGGATAATGETARAGTTGTATTTTCGECCAATACAATTARAACCTRAATTCTCA
AATTACBATRACTCCTAARGCAGGTCAGGETARCACTEARARCACAARTCCTACTEGTAATTCAACCRCCTGCECARCATR
CT T TAACAATCAATOAAAT T TTARACAACAGAC TCAARA TCTOACTAATAATGATATTAATAATACAATTCARGTGCCA
AATAARRATACAGTTRC AT TARR AR GOAARCCCTCTTCCARCARATTTAGC TGO TOETAGTACATCACATATTCCRGT
AGTTATTTATTACAGTGATGGAAGTTCTGARAGRAGC TACTGRAGACTGTTAGAACTAAAGTTAATARAACCGARTTAATCE
ATGCTCOTCGTCCGACTAGATCARGAAATTACTAARGAGAAC AAAARCACCATCARGTATCAGAARCTTTOATCARAGCTATA
AATCETOCTCAATCACAAATTAATACAGC TARARMGTGATOC TEACCAAGTTATAGGCACAGRATTTGCARCACCTCAACK
EGTAAATTCAGCTTTATCTAARGTTCAAGCGECACAAARTARMATARATGARGCT AARGCATTAT TRCARMACARGECTE
ATAATACTCAACTTGTGAGRGCAA AAGAACAATTACAACARTCGATTCARCCAGCCGCTTCAACTGATGETATCACTCAR
GATAGCACAAGOAAACTACAACARTAARCGCCARGCAGCTOARCARGOAR TACARCATECAAATACCEGTTATAAATARTGE
AGATGCARCATCCCARACARATTARTGATGCTARAAACACAGTTOARCAGGCACAGAGAGATTATGTTGARGC TARARGTA
ACTTACG TGO TeATAA G TCACAGTTACARRGC G CTTATGATACGTTAARTAGAGATGTTTTAACARARTGATARARRGCCA
GCATC T TAAGAC G TATAA TEAACCCATT TCAAATATTAOARAAGAATTAGATACASCTAAAGCGGATGCARGTAGTAC
TTTECCARARCACCAATCCTTCCOTTAAACARACTTAGAGACOCTTTAAATAAAATAAARTACTEGTTCARCCTAARGTOAATC
ARGCARTTOCTTTACTTCAACCARAAGRAAATAATTCAGARCTTETACAAGCTARAARRCATTTACRAGRCOCTGTARAAT
GACATACCTCARMCACARGGTATGACACARCANACAATTARTAATTATAATGACKRARCAACGTEGAAGC TGAAAGAGCACT
TACATCTRCACAARAGAGTEATTGATARTGGEGATGCTACARCTCAAGAAAT TACTTCTCAAARAATC TAARGTAGAGCARG
CAATGCARGCTTTARC TAATACTAA ARG TAA TCTEAGAGC TEATAASAATGAGTTACACGACTACATATAARCARATTAATT
GAGARACGTATCTACCAATGGTAAAARACCOGCGAGTATACGTCARTACGAARCAGCCAARGCCAGRATACAARATCAALT
TAATGATACTARAARTGAAGCGGAGCGAATTTTAGG TAATGATAATCCACAAGTATCACARGTAACTCARGCATTGAACA
ARRTCARRGCTATTCAACCARAATTAACAGAACGCTATCAACATOCTTCARAACARAGAAARTAATACACAATTRATCAAT
GCTARAARACAGACTTGARRA TGCAGTAR A TOATACAGATCCARCACACGGTATGACTCAAGAARCAATTARTARTTACAR
CECTAARAAGOGAGANGC TCARAR TEARA TACAALAALGCGANCATGATTAT TAATARTGGAGATGC TACTGCTCARGATA
TTTCTTCTGARRAAATC TARRGTAGARGCARGTATTACAAGCATTACAARATGCTAAGAATGACTTARGAGC TGATARAAGA
CAATTACAGACTOCATACAR TAAACT TATACARAATSTTAATACCAATACTARRAARCCATC TAGTATTCAARACTATAR
CTCTeCAAGACGARATATCGRARRCCARTATARTACCGCTARAR A TEARCCACATAATGTTCTTGAAARTACARRCCCTA
CTGTAARTGCAGTAGARRAGATGCTTTACGTAACATAAATGCAATTCAACCAGAGGTTACARARGCTATTAATATACTTCAR
CATARAGARGATAATAGCCAACTTE T TAGASCAARARCGAR AR TTAGATCAAGCCATTAATAGTCARCCATCACTARATCCE
TATCACTCARGAA T CTAT TAATAA TTACACARCARAACGTAGAGARGCACARRATATAGCAASTTCTACTGACACTATTA
TTAATAATGGEGATGCATCTATTGARCAAATAACAGARLATARAATTCGAGTTGAACAGGCAACTAATGCACTTARCGAR
CCARAACAACATTTARACGG CAGATACAARCTTCTTTAAARRCTGARGTACGGARATTAAGTAGGAGAGECCGACACARACAA
CARRAAGCCTAGCAGTGTTAGTGC TTATAACARTACTATTCATTCECTACAATCTGAAATTACACAGACTGAARRTAGLG
CAARATACTATCATCAATAAGCCTATTCOTTC TG TTGAAGARGTAAARTAATGCATTGCATGAAGTARACCALTTGAACCAR
COCTTARCAGATACAATTARCTTATTACAARCCTT TAGCGAATARRGAARGC TTARRRGARCGC TCGTAATCGACTTGALAG
TAAMAT TAA TG AR CCOTTCARAC AGACGC TATGAC TCARCAATCTOTTCGACRATTATARCCARGC TARAATARRAGCTC
AR TORATCTAG TAT TECACARRCTC TTATTAA TAATGA TEATGCATCTEATCAAGARGTTTCTACAGRARTAGAAR AN
TTRAATCARRAGCTGTCTGARTTAACAAATTCAATCAATCACTTARCAGT TAATARRGARCCTTTAGARACTGCCARARD
TCAGTTACAACGCAAATATTGACCAAAAACCTAGCACTCGATGGTATGACCCAACAATCTGTACAAAGC TATGAACGTAAAC
TACRAG AR A AR AT AR A TAA A TCAATTAATAA TG TC TTAGC TAACAATCCAGATGTTAATOCTATCAGAACARAC
AR GTTOACACGEARC AR TCAA T AA T A AATTARCAC AGECGARACARCETCTTACTOTTGATARACAACCATTEATTAA
TECAARAACTECTTTGCAACARAG TCTAGATAATCAACCARGTACTACTGGTATGAC TGAAGCARCAATTCAAAMATTATA
ACGCTAAACGTCAARARRGCAGAGCAAGTTATACAAALTGCAAATAARATTATTGAARRCGCTCARCCTAGTGTACARCAR
GTETCTOATGAGAARATCTARGETAGAGCAAGCACTCAGTORATTGAACAACGCCARATCAGCGCTTAGRGCTGATARRCE
AGRATTACAGCAAGCATATAATCAGTTGAT TCAACCAACGGATTTAAATAAT AAGARACCAGCTTCTATCACTGCGTACR
ATCAARGATATCALCAATTTAGTAACOAATTOAACAQCACTARAACARATACAGATCOCATTTTAARAGRGCARARTCCA
AGTGTAGCTGATGTCARCARTGCACTARATARAGTAAGAGAAGTACARACARARMATTAARCGAAGCCAGAGCACTTTTACA
ARATARAGAAGATARTAGTACACTAGTTCGAGCCARAGAACAACTTCARCAGGCAGTTGACCARSTCCCTTCAACAGA LG
GTATCACGCARCAAACTARRGATEATTACAAT TCAAAACAACAAGC TGCTCARCAAGARATATCARARGCACARCAAGTT
ATCGATAATOGCGATACEACTACACAACAAATTTCTRAACGCCAARMC AAATGTTOAACGCACTTTAGAAGCATTARATAR
TGCAARRACTGGTTTAAGAGCAGATAARGAGGAACTTCAARATGCATATAATCARTTAACT CAARATATTGATACGAGCS
GTAARACGCCTOCAAGTATCAGEARATACAATGAAGCTARGTCACGTATTCARRCTCARATTCATTCABCTARALATOAR
GCAARCAGTATTTTARCARATGACRAATCCTCARGTATCACAAGTAACTOCTACATTARACARAATARRAGCTGTTCARCS
TEAATTAGATARAGCOATAGCAATCCTTARARRATAARGRAGAATAATARTACATTEOT TCARGCGARRCARCARCTTCAAC
AR TTETTAATGAAGTAGATCCAACACAAGECATGACAACACATAC TCCTAATAAC TATARATCARAAARRCOTGAAGCT
GAARGATGAMATACARRARGCTCARCARATCATTARACAATGGCGATACCACTAAGCARCARATTACTAACGAARCARRTAG
AGTARATCARGCAATTAATGCAATAAACARAGCCARARARCGATTTACCSTGCTGATARGTCTCARTTGGARRATOCTTATA
AR T TAATACAA R TG T TCATACARATOETAARAAACCTGCTAGTATTCAACAATACCARGCTRCTCOACARGCTATT
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GACGACGCARATACAATAACGC TARATCAGARGCACATCAAATTCTTGARAATAGTAACCCTTCAGT TAATGAAGTAGCACA
AGCATTACRAALRAGTTGAAGC TGTACRACTTARRGTTAATGACGCGATTCATATACTTCARARTARBGAGARATAATAGTG
CACTTGTCACAGCTARAARTCRACTTCAGCAATCAGTTARTGATCARCCATTARCAACAGGTATGACTCARGATTCTATT
AATEACTATGAACC TAAGAGARA TEAGCCTCAAACGTGCTATCAGAAATGCAGARGCTETCATCARCARTEECOATECARD
TGCAARAACARRATTTCAGACGAGARRTCTARAGT TGAACARGCACTAGCACATTTGAATGATGCTARRACAGCARTTRACTG
CAGATACTACTGAAT T ACARACAGCAGTTCAACAAT TARRCACARGACCOCGATACARATAATARAARGOCAAGRRCTATC
AATGCATATAATAAAGCAATTCAATCATTAGARACA CARATTACTTCTGCTALRGATAATGCCARCGCTGTGATACARDLD
ACCTATRCGTACTGTTCALGAGGTAAATALTGCATTACARCRAGTARATCAGTTGAATCARCARTTAAC TGAAGCAATTA
ATCARACTTCAACCGCTATCARAATAATGATGCAT TARAARAGC TGCARGATTAAATT TAGAAAATAAAATTARTCAARCTETA
CARACTGATGOTATCACACAACAATCTAT AGACGC T TATCARAR GO TARACCCETAGCCCARARATCGAATCTRACACTGT
TTTAGCATTAATTAATAACOGCOATGCOGATGAACARCAR A TTACAACTEAARCAGACCGAGTCARTCAGCARLCTACRA
ACTTARCTCAAGCAATTAAC GO TTARCASTTAATAAAGEACCATTACARACCOCTARAACAGCG T TACARAATANCATC
GACCAGGTACCTAGTACAGA TG TATCACTCAGCAATCTOTTGCAAATTATAR T CARAAACTACAAATAGCTARARACGA
AATTAACACARATTARTAACOTTTTAGC AN AATCCAGATGTTARTGCAATCARARACGAATARAGOAGARGCEGAROGRR
TCRAGTAACGATTTAACACAAGC TARGAAT AACTTACAAGTTGATACTCARCCTT TAGARRARATARAAAGACARCTTCAA
GATGARATTGATCAAGGTACTAACRCAGATGAATGACTCAAGATTCAGTGGATAAT TACAATGATAGCTTAAGTGCAGT
AATTATAGAA A M AGOC AAAGTARATARAT TAC T TARACG TAA T OO GACAS TAGAACAAG TTARARGAGACCGTTECTAATG
CACAAC A A TOATACRACA T TTACARAATCCTCEARC TTCACTTO T TCCAGAC ARRACTCAACT TCAASARGCTARARAT
AGATTRACARARACAGTATTARCCARCANACAGATACTGRCGGCATGACTCAAGATTCOCTTAACAATTATAATCATAARATT
AGCAAA RGO TAGAC AR AT TERARAA AT AT TARAGT TT TAGG TS TCARCC TAC TETACCTEAAAT TAGACRARILTR
CAGATCGAAGCARMATGCACAT ARACRAGCATTAGACACTGCACGTTCTCARCTTACAT TARATAGAGAGCCATATATCAAT
CATARTTRATAATCANAGTCATTTARATARCCCGCAR R, AGATAATTTTARAGCTCAAGTTAACTCAGCACCTAATCATAR
TACTTTAGARAACGAT TRAALA R TARGGCTCATACTT TARATCARTCTATCGACACCATTAMGTGRARGTATTGCAGATTACG
ARARATCRAARARCARCARGARARATTATTITAGATGCAT CTARCAATAAACGTCAAGACTATGACAATCCAGTCAATGCGGCT
AARGOTAT T TTAAACCRAR CT CAAAC T CCGACAA T AC TG TOATOTOATTGAT CAA AR RGO TOARGATO TTARRCOTAC
GRARACTGCGTTAGATGGARATCARAGATTAGAAS TTGCTAARCARCAAGCACTTAATCATTTARATACCTTAAATGATT
TRAACGATGCTCAGCGACARACTTTAACTGATACTAT AAAT CACTCTCCAARCATCART TCACTGAATCARGCTARAGER
ARG AATACTOT TAAC A AR AT AT O A AL TOARAC R AR CTATTECTRACTATCACCATOARTTGCATCACEOCAR
TTACATTAATGCAGAT AN GACARARL R TECTTATAATAACCCTGTTARCAATGCTARACRACTGATTAATCAATCTG
ATGCTAATCAAGCACARCTTGATCCAGCTGARATTAATARNGTTACACARAAGACTCARTACCACTRARAATCGATCTARAT
GETAATGACARATTGCCTGRAAGC TARLACGAGATGC TARTACARCCATTGATGGTTTARCTTATCTRAAATGARGCTCAACG
TARCAARCC T AR AGARRATETAGGCARAGC TTCTACAAARACARATAT TACGAGTCAGTTACARGATTACAATCAATTGA
ATATIGCTAT ARG AT TACG TR A A TE T AR CACCTTARC A A TCTTARACCAL A TACCAATTATATARATEAAGAT
AATGETCCARRAGRAGCTTACAATCALGCCOTTACTCATGC TCARRCATTGATARATECACARTCTARCCCTGARAATGAG
COGTGACGTAGTARATCAARARAACACAAGCAGTARATACTGCCCATCAGAAT TTACATGGACAACALLAGTTAGARCARG
CACRAAGTAGTECT AR TACACA R AT TAR T TAC AR R T T A A T AR TAC TCAAA ARG T AALGARAACCARCTOOTA
AATAGTRRACAARCTCOTACGEARGTACAAGARCARCTTRACCARGCTAAGTCACTAGATAGTTCTATGGECACGTTARR
ATCATTRGTTGCTAAACALC CTACAGTACARAARACAAGTGTTTATATTAACGAAGATCAACCTGAGCARTCTGCCTACA
ATCATTOCATTACARTGOCACAARCTATRAT TAATARAAC AGOTCAT O CACTACT TCATAARACTTTAGTTGAT AACGCA
ATCARGTRACATTTCAACTAR RGASRATGCAC TGCATCGTGRACA R RARTTARCARC TGO TARARACGERARGCAATTARTGC
ACTTAATACATTASCTGATT TARACACACCTCASARAGASCOTATTARARACAGCTATTARC A TECTCAT ACARGAACTE
ATCTAACTGCAGAGCAAAGTAAGGCTAATCAAA T AARTACSTCCAATGCACACCTTGAGRCARMCATTTCTGACARCOAR
TCAGTARCARACOARRGTAATTATAT TAACGCTEARCCOCAARARC AR CATOCCTTTACTCAGGCTCTARATAATACTAR
ACAARTAGTT A A T O AACAAC ARGCCACTCT TEATGCCAAT TCAAT TARCC AAARAACCACARGCOATTCTTACTACTARAR
ATGCTTTAGATGETGARGARCAN TTACCTCGTGCTARAGAARRTGCCGATCARGAARTCARTACSTTARAATCAATTGACT
GATGCGCARAGEAATAGTGAARAAGGTTTAGTCARCAGTTCTCARACTAGRAACAGARGTTGCTTCTCAATTAGCAARARGC
TAARGAAC TN TAACGTOATEGARCAACTSARTCACCT TATCARATAG TAAL ARCCARATGATARATAGCAGTARATTTA
TCARTGAAGATGCGAACCARCARCRAGCATATT CARATGCGATTGCARGTGCAGAAGCGCT TARARACRAARTCACAARRAC
COTCAATTAGATARRGTARCAATTCARC ARG A TTAATAA TATTARTTC TOCAA TTAAC AR TCTAARCGOTOARSCTAR
ACTGACTARAGCTAARGAACGATGCTGTTGCTTCAATARAACARCCTARGCGGATTAACAARCGAGCAARAAAMCARRRGARA
ATCARARGCCGTTAATGGCGCTCAAACTRGAGACCARGTTGCTAATARAATTACGTGATGCTGRAGCATTAGATCARATCARTG
CARAACATTACGTGACTTAG T TARCAAT AR A TGO AN TACA T TCAACAAGTART TAT TTTAACGAGGAT TCAACTCARRA
GAATACT TATGATAATGCAR TTGATAATAGCTCGRACATATATAACTGETCARCACAATCCAGRATTAAATARRTCTACTA
TTGATCAARCGATTAGCCGAATTARCRCAGCTAARRATGATTTACATGGTGTAGAAARGTTACARARGAGATARGGGARCT
GCTAATCARGAAATTGGACAAT TAGGTTATT TAAATGACCCTCARARAMATCTGETGAGGARTCCTTAGTCAACGOTTCARA
TACARCGTTCTEAACS TAGARACASCATC TTAATGAAGC TARATCATTARATAATOCAATCGARRCARATTAACGRCEATAARGTAG
CTEARAAGACTAATETCARACAALGTAGCCATTACATTARATGATTCARC TOARCATCARACG TEGCTATCATCARGCAOTT
CAAGARGCACARAATATTATTRAATGARATCGETARTCCARCATTAAATARATCGGRAAATTRAACARARGTTACARCARTT
GACTCACGCTCRAL A TCCETTACRAGGTTCACATCTATTRAGAACGARGC TAA R AN TAA TGCEATTACTGEAATCARTARAC
TTACAGCATTARA TEATGCACAACGT CARARAGC AR T TGARAAA TG T TCARGCACAGCAGACRATCOCAGCAGTTARTCAR
CART TAAC T TTGGATACAGARATAA R TAC T GCAATECAAGC T TACGAGATARACTACGCCAACARARTARCGTTCACCA
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ARG TAATTATT TCAA TCARGATCARCARCCARAACATARCTATCATAATTC TETACARGCCOCTCARACTATTATTG
ATARRCTTCARGATCCAATCATGARCARRARTGAAATTGAGCAGGCTATTAATCARATCAATACGACTCARACAGCGTTA
AGTGGACARAATARATTACACACTGACCARGARAGCACARATACACARRTAGARGGTTTATCTAGTTTGAACACAGCTCA
AARTCARCECCOARARRACATTTACTCAAT ARG TARRMCARGAACAGATGTTGC TCAARAGTTAGC TG CAGCTAARAGARA
TARATTCTGCTATGAGTARTTTAAGAGATGGCATTCAAA L TAAAGAGGACATCARARCGTAGCACGTGCATATATCAACGCA
CATCCGACTAAAGTTACAGC TTACGATCARGCACTACAGARCOCACGARAATATCATCAATGCCACACCARACGTAGAGCT
TAATARRGCTACAATTGRACAAGCCCTATCACGCOTTCAACARGCACAACAAGATCTTCATGOTCTTCAACALTTAGCTA
ATCCTARACAACAARGCTACACARA CTGTCAATGGETTARATAGCTTARA TGACGETCARARAGCGTGAATTAARTCTATTA
ATTAATTCAGCTARTACCCGTACARAAGTACAAGARGAAT TAAACAAAGCARCTGAATTGARCCATGCGATGGARGTTTT
AAGRAACARGTCTTCARARCGTTCATCARGTAARACARACTAGCAATTATCTCAATCGARGATCAACCTGARCAGCACAATT
ATCGATAATACTOTCAATGARAGCTCAAGC TACAATCAACAACAATGCTCAACCTGTTCTAGACAAMAT TAGCTATAGAMCGET
TTAACTCAARC TGTTARCACTACARALAGATGCATTACATCOTGC TCARARACTGACACARAGACCARCARGCTGCTGARAC
TeCAATACCTCOTTTAACCACTCTCAATGAACCTCAGARAAATOCTOAAGTACCTAAACTAACTCCAGCAACRACACGTG
ATGAAGTGAGAARTATTCGTCAAGRAGCARCARCATTAGATACTGCAATGCTTGGTTTACGTAAARGCATTARAGATARR
ARCGATACTARARATAGTAGTARATATATTAATGAGGAT CATGACCAACAARCARGCTTATGACAATGCTGTARATARTGC
TCAACAAGTTATCGATCARACTCARGCAACGT TAAGCTCACATACAATCAATCAATTGGCAAATOCCGTRACTCARGCTA
A TCTAATCTTCATGGAGATACTARAC TACAACACGATARAGATACTOC TARACAARCSATTGCTCAATTACAGARTTTG
AATTCAGCTCAARAACATATCGAAGATTCTTTAATTGATAATGAATCTACACGTACGCAAGTCCARCACGATTTAACAGA
AGCTCAAGCTTTAGATGGTTTAAT GGG TECC T TAAAAGRA R CTATTARAGATTATAC TARTATTGTTTCARACGGTAARTT
ACATCAATGOGEAACCATCTAAGRAAACARAGCATATGATGCAGCTGTACAARAATGCTCARARATATAATAAATGGARCGAAT
R AL AR T AA TARAGC TAAR T TCACTACAGCAACARCARAC OO TCARAAATACTARAGATOCOTTAGACGOTGATCA
TAGATTAGACCARAGCTARRAATARTGCCAATCARACAATCAGARMTCTATCTAATTTCARCAATGCCCARAALGATGCAG
AGRRAAATCTAGTTAATAGCGCATCAACAT TAGAACARGTTCARCAARACTTACARACCGCTCAACAATTAGATAATGCT
ATGECTCAGT TACGAC ARG TATTCC TARAARRCGATCARCTCARNGCACATAGTAARTAT CTARATCAAGATCCTCARAT
TARGCARLRCTATGATGATGCAGTTCAACGTETTEAARCTATTATTARCGAARCTCARRACCCTGAATTACTTARAGCAR
ACATTGACCAAGCAACTCAATCOGTTCARAATGCAGARCAAGCTTTACATGETGCTGARAART TARATCARGACAARCAR
ACOTCTTCCACAGAACTAGATGGATTAACAGATTTAACACGATOCACARCCTEAAPPAC TC AGAGARCALAL T TAACACTTC
TARATACTAGACATGATATTARGCAARAAATTOAGCAACCARAACCACTAAATGACCCARTEARMARAACTTAAAGAACARG
TTECe AR ARG AT GG TG T TC AT G TARCAGTCAT TATACAARATGAAGATTCTGCACRA R A AGATCCETATAATAATGECA
CTTARRCAAGCGGAACGACATTATTAATARCAGC TCAARTCCTARCTTARATOCACARCACATTACTAATOCTTTAAATAA
TATTARACAAGCACAAGATARCCTTCATGGAGCTCARRAA TTACAGCARGACARRRR TACAACTAATCARGCCATTGETA
ACTTARATCATCTTAATCARCCTCAAARARGATCOGCTTATACAACGCTAT TAATGOACC TACATCTAGGGACCARGTTCGCA
GAARAACTTARACACGCCCGARCGOGCTTCATGAAGC TATCARACARCTTCAACATCAAGTEAATCAACGATCAT CARATTTC
AAATAGCACCCCATTCATAARTGAAGACTCAGACAARCARRAARCTTATAATEGATARARATCCAAGCTOCARAAGRNRTAR
TTARTCARRCATCTAATCCARCC T TAGATAARC ARARAATTGCTOATACACTT CAAAATATTAARGATCCACGTGAATAAT
TTACATGETGATCAARA AT TACGC TCAATCTARACAAGATGCTAATAATCAATTARATCATTTAGATCGACTTARCCGAAGR
ACARRAARRCCATTTTARARCCGTTAATTAATAATGCTEATACTCGAGATGAGS TARATARACAACTAGACGATTGCTARAC
ARTTARAATGETGATATGAGTACACTTCATARAGTCATARRTCGATARAGATCAAATTCARCATT TARGCARTTACATTAAT
GCTGATARTGAT AR A AR A TTATGATAATOC TAT TARAGARCSCTGAGCGATTTAAT TCATAATCATCCAGATACATT
AGRTCATARAGCATTACAAGATTTAT TARACARGATAGACCAAGCOCATAACCAATTAAATGGAGAATCCAGATTTARAC
AGGCTTTAGACAATGCTTTARACCACATAGATAGC TTAARCAGTCTCARTGTTC CACARC GO CARRCTGTTARGGATRAC
ATCAACCATGTGACAACTCTAGRAAGTTTACCTCAACGAAT TGCAGAAAGCAAAAGACCTTAATGATCCTATGARAGCAAT
GAGAGATAGCATTATGAATCAAGARGCARATTCOTARAARATAGCAATTATACTAATGRAGACT TAGCTCARACARARATGCCT
ATAATCATGCAGTAGATAARR TARATARCAT TAT TGETOARGACARTECCACGATGCAT CCTCARRTAATCARMCARGCA
ACTCAAGATATARATACAGCTATARRTGGATTAARTGGAGATCAAARRCTTCARGATOCARRGACAGATGC TARACARACA
AATTACTAACTTTACTGETTTAACTGAACCACARRARACAAGCATTEGAAALMCAT CATTAACCAACARAACARGCAGAGTAA
ATGTTGCTAARCAGT TAAGTCATGCTARATTCTTARATCGARRARTGGAAGAATTARRAGTTGCAGTAGCCARAAGSCGTCA
TTAGTAAGACARAARTAGTARCTATATTAATGAAGATGTCTCTGAARARGAAGCATATGAACAMSCTATCGCARRRGGTCA
GGARATAATTAATTCAGAARATAATCCAACAATAAGTAGTACTGATAT CAATCGTACCATTCAAGARATTAATGATGCTG
AACRAAATCTTCATGOTGATAATAAATTARCACAAGCACAGEAAATTGCARAGAATGAAATACAAAATCTAGRCGCGATTA
AATTCAGCTCARATARCAARATTAATCCAAGATATAGGCAGAACARCAACTARRCCTGCAGTAACT CAGRARAC TAGARAGA
ACCRAR A AR TARA ARG TAT AR CAAC T TARACAARCTATAGC CGATAACGCATGCTACTCTAAATTOTAGTAACT
ATCTCAATGARAGATTCT GAGAR AN AT TACCCTACGATAA TGO TG TARGCCAASOTGAACAACTCATARATCAACTTAARS
GACCCARCTATGGATATARGTAATATTCARGCTATTACT CARARGGTCATTCAMGCAAARGATTCATTGCACGGTGCGAR
TAARACTTGCACAARATCAAGCACGATTCAAATTTAATAATARATCAATCAACAAATTTARATGATARAACARARGCARGCAT
TAAATGACTTAATTAATCATGCTCAARC TAAACACCAAGTGGCAGARR TAATTOCACAAGC TAATAAGTTARATAACGAA
ATGCECACACTARRARCACTCGTAGARGAACAGTCAALCGTTCAT CARCARRGTARR TATATTAATGARGAT CCGCRAAGT
TCAARRATATTTATAATCGACTCCATTCAARRAGGTCCGAGARARTAT TARACGGCACTACAGATGATOTTTTAARCARCARTA
ARATAGCAGATGCCATTCAAARCATTCATTTAACTAAARACGATTTACATGOTGATCAARAMATTACARRAAGTACAACAA
GATGCAACCAATGAATTAAACTAT TTARCAAATC TAARCARTTCTCAARGACARAGCCAGCATGATGAGATTARCTCTGC
T T AAGAAC TGARGT TTCTAA TGAT T TARATC AT TAAAGCACT TAATGAAGC TATCCGTCAACT TOAGARTGAAG
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TTGCTCTTCAARRCASTCT TARAAAAT TARGCGACTTTAT CARTGARAGATGAACCGECACARRATOARTATAGTARTGCA
CTTCARRARGCTARAGACATTATCARCGGCGTTCCARGTAGCACTTTACATAAAGCTACAATTGRAGARTGCTTTATTAGR
ATTGCARAATGCTAGACGARAGTTTACATGETGRAGCARARACTTCARGRAGGCTARAARTCARGCTCTTGCTGARATTGATA
ATTTACAAGCATTAARTCCTOCACAGETTCTTOCTOAAAALACATTAGTTAACCAAGCATCAACCARACCAGARGTTCAR
GAAGCCTTACARAAAGCAANAGARCTTAATGARGCTATGARAGCACTGARAACTGAARTARATAARRALGARCARATCAR
GECTGATAGTAGATATGTARA TGO TGACAGTGETCT TCARGCARATTACAATTCTGCGTTAARTTATGGTTCTCARATTA
TTECARCTACCCRAACCACCAGAGC TTAATARACGATOTAATARATAGAGCARCTCARACGATTARARCTGCTGAARLTAAT
TTARATGGECAATCTAAL T TAGCAGAGGCTAAGTCAGACGOARATCAAAGCATCGAACATTTGCAAGGATTARCACARTC
ACARARAGATARACANRCATGAT TTAAT TALATCARGC TCARAAC TRAACARCAGETAGATCGATATCCTAAATAACT CTARRC
ARTTAGATAACTCTATGARTCAAC TACARCAAATTOTTAACAATGACAATACACTAARACARAATAGTOATTTCATTRAAT
GAAGATTCCAGCCAACAGGATAC T TATAATCATECAATTCAAGSCAGCARARAGATTTOATARCTGCTCATCCARCTATCAT
GEATARAAATCAAATAGATCARGC TAT TGAAARRTAT CARACAAGCACTTAATGATTTACACGETAGTAATARACTATCARG
ARGRTAMARARGAAGCTTCAGAACAACTACARRACCTTAATAGCTTOACCAACCGEACAAARAGATACGATTTTAARTCAT
ATTTTCAGTECACCARCAAGAAGCCARGTAGGAGAAAAAATTOCARGTACTARRCAATTARATAATACARTOARRGCACT
TAGACATTCTATTGCTGATAATAR TGARATTTTACAA ARG TAGTARSTACTTCAATGARGATTCTOARCANCRAARTGCTT
ATAATCAMGCCGTAANTALAGCTARAMATATARTTARATGATCARCCAACACCAGTAATGEGCARATEATGACGATTCAAAGT
GTCCTARATGARGTTAAACARACTARAGATAATTTACATGETEGATCAARRACTTGCTAACGACAAGACACGATGCTOARGC
A ATTAAR TOCCTTAAAT TACTTAAA T CARGCGCAARGAGCTAATCTTCAARCTAAAGTTCARARCTCTARTTCTAGAC
CAORAGTACAARAACGTAGT TCAATTAGCARATCAACTTARTCATGCCATCARRRAATTAGATOATGC TTTRAACTGGTART
GACGCANTARRACARCGASTARTTATAT TAATGAAGATACTTCTCAACARGTTARCTTTGATGASTATACAGATAGRGS
TARRARCATAGTTGCTGAACAARCAAART CCARATATGTCTCCARCTAATATTARCACTATTECTGATARARATTACTOARG
CTARARACGATTTACATAGCATACARARA A TARAACARGCTCAACARCACGTCCATCAATACTATTAATCARATAACTAST
CTRAACCAAGCTCARAARGARCARTT AL TCARGARATTCARCARACTCAAACCOGTTCTGARGTRCATCAAGTARTTAR
TAARGCACARAGCTTTAARTGAT TCAATGAATACT TTACGTCARRGTATTACTGATGARCATCGARCGTTARACAARACAMSTA
ACTARCATCAATGAARCTGT TG TAAT CAAACTGCATATAACAATGCCGTTGAT CGTGTARAACAARTAATCAAT CAAACA
TCTAATCCAAC TATGAATCCTTTAGAGCTGEARCETECARCATCARATCTARARATTTCTAAAGATECACTTCATGOTGA
ACGTGAAT TGAATGACAATAAAARA TTCAAAARCTTTTGCAGTCARTCACTTAGATARCCTCAATCARGCTCARARMGIRG
CATTAACTCATGARAT TGAACARGCAACTATAGTTTCACARGTARRTARTATCTATAACAARGCGAAAGCTTTARATART
GATATGARARAAAACTTARARGATATCGTTGCTCARCAAGATARTGTGAGACAATCARACAATTATATAARCGAGGATAGTAC
ACCTCAARATATCTACARCOATACAATTAATCATCCACAATCAATCATTCATCAAGTACCARACCCTACGATETCTCATG
ACGAANTAGAGARATGCAATCARTAACATARAGCATGCCATCAATOCACTCOATGOAGAACATAAATTACAACARGCARNA
GRAAATGCAMCTTATTGATTARTAGTT TAARCGATTTARATGCACCACARAGAGATGCCATAARTAGATTGGTTAATGA
AGCTCAAACAAGAGAARAAGTAGC TEAACAACTTCARAGTGCTCAAGCTTTARATGACGCTATGARGCATTTARGAAACA
GrATTCAR AT AR T AT OO TARCACARGAGAGCAAATATATTAATGCAAGTCATGCTAALARAGAGCAATATAATCAC
GCAGTTAGAGAAGT CGAAAATATTATCARTGARCARCATCCARCAT TGEATANRAGARATAL TTALGCARCTARCGGEATGE
TETARATCARGCGAATAATGACT TARATGGCGTTGAATTATTAGATGCTGAT AAGCAAAACGCACATCARTCGATACCTA
CATTEATOCACTTARA T CARGCACAACAAAACGCATTAAATGARAARATTAATAACGCAGTTACCAGAACTGAACTTICG
GCTATTATTGGCCAAGCAALACTACTCGATCATGCTATGGAGAR T T TACGARGARAGTATCALRGATARNGAGCARGTCAR
ACAGTCAAGTAACTATAT TARTGAAGAT TCTGATGTTCARGARACATACGATAACGCCGTTGATCATGTGACAGAAATAC
TTAATCARAACACTAARATCCARCTTTATCTATTGAAGATAT AGASCATGCTATCAACGAAGTTAATCARGCGARARAAACAR
CTCAGRGGTARACARRA R CTTTATCRAARCTATCGATT TAGC TEATAAAGARTTAAGTARATTGCGATCGATTTARCATCACE
ACRAARGCASTTCAATATCTAATCARATATATACTGCTARRACGAGARCAGAAGTTGC CCARGCAATTGAAARRGCARDDT
CATTAAATCATGCAATGAARGCACTTARCARAGTATATARAAATGCAGATAAAGTGTTAGATAGTAGTCGATTCATTAAC
CARGATCAACCTEAAR R A AGECE TAT CAACARGCTATARATCATETTCATTCAATCATTCATAGACARACARATCCTGA
AATGOATCCAACAGTARTCARTAGCATARCTCATGARCTCGRALCAGCTCAARATALCTTACATGETGATCAGARACTTG
CTCATGCACARCARGATGCCCCTARTOTAAT TAATGGTCTAATTCATCTTAATGTTGCTCARCETGAGGTARTGATARAT
ACGARATARCARATGCTACAACACGOCAARAAGTTGCARAGAACTTAGAT FATGCTCARGC TCTTGATARAGCTATGERAAAT
ACTRCAACAAGTAGTTGCTCATARAAATAATATATTGARCGATAGTARATATTTARATGARGATTCARRATAT CARCRAC
AATACGATCAAGTTATTGCTCGATGCCGRACRACTACT TAATCASACARCARATCCARACATTAGAACCTTATARAGTCGAT
ATTGTTAAGGATAATGTCCTAGC TAACGARARRAATACTATTTGGCGCAGARARACTATCATATGACARAT CAAATGUAARA
TeAT AR AT TR A AT A TGAAT TATC T TAATAR TGO ACAR AAGCAATCTATARAARGATATCGATTITCTCACGCAGCATTAR
GAARCTGAAGTTAARCAACTTCTGCAACAAGC TAARATCCTTGATGAAGCCATGAAA TCACTTGAAGATAAARCTCARGTA
GTGATTACAGATACTACTTTGCCTAATTACACTGARGCTTCAGAGGATAARAAGGARAAAGTAGACCARACTGTATCACK
TECTCARGCGATTATTGATARAATARATGGCTCARATGTAAGTTTAGATCARGTACGACARGCACTAGRARCAATTARCTC
ARGCATCAGRAARCCTCGATGOTGATCAGCGASTTGAAGALGCTAAAGTTCATGCTAATCAARCALATTGATCAATTAACH
CATCTTAATTCATTACAACARACAARCTGCOAARGAARCTGTTARAAACGCAACAAAACTAGARGAAATCGCTACTGTTAG
TAACAATGCTCAGGCATTARACERAGTAATGGETARATTAGAACARTTCATTARATCATGCTGATTCTGTTGARARTRAGTG
ATAATTATAGACAAGCCGACGACGACALLATCATCGCTTATGATGARAGCACTTGALCATGEACAAGATATACAAAAAACT
ARCGCARCCCARRATEARNCARRACANGCETTACAACAATTAATATATCCAGARACATCATTAAATGETTTCGARAGATT
ARATCATGCTAGACCACGAGCTTTAGARATATATCARATCACTAGARRRRATARACARTGCTCARARGTCTGCTTTAGRGE
ATAARCG T AR GCAAT CACATEATTTATTAGAATTAGARCATATTGTCAACGAGEECACARACCTCAATGACATTATOEET
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GARTTAGCTAACGCAATCGTTAATAACTATGC TCCAACCARALCARCTATAAATTATATTARCOGCCEATRACCTACGCAA
AGATARACTTTACTCARGCTATCARCARTGOACCTGATGCACTCARCARARACTCAAGG TCAGRACT TAGATTTCALATGCAR
TTGATACATT TAAAGATCGATATATTCARARC TAARGATGCACTTARCGGTATTGARCGTTTAACAGCTGCARAAT CARAR
GCAGARRRACTARTTGATAGTTTARAATTTATTAATARAGCTCAATTCACACATGCARATGATGARATTATGAATACTAR
TTCTATTGCACARTTGTCTAGAATCGTGAATCARGCATTTGATTTARATGATGCAATGAARTCTTTAAGAGATGAACTTA
ATARTCARGCTT T T TO TCCAAGCARGC T ARA T TATATARATTCAGATGAAGATTTARRACARCAATTTGACCATGCT
TTAAGTAATGCTCGAAARGTTCTTGCARRAGRARATGGTAAARATTTAGATGARRRACARRTTCAGGGACTCARACALAGT
GATTGAGGATACTAARGATGCTT TARATGGETATCCAACGTT TATCAAAAGC TAARGC TAARGCAATTCAATACGTACAAT
CTTTATCTTATATCAA TGATGCACAGCGTCATAT TGO TGAARATAR TATTCACARCTCTGATGATTTATCATCTTTAGCA
AATACATTATCTAARGC TAGTGATT TAGATARTGCAATGAARGACTTACGAGATACTATAGAARCTAATTCAACTTCTGT
TCCARATACTOTOAATTATATTAATGCTGATAAGAATTTACARAT TGAAT TTOATCGAGGCCACTACARCAACGCARGTGCAA
CAAGTTCTAAARC TTCAGARAATCCAGCARCGAT TGAAGAAGTATTAGGTCTTAGT CAAGCCATTTACGATACAAAANDT
GoATTARATGETGAAC AR GAC T TECAAD TGAGAAGAGCARAGATC TAAAATTAATARARGCATTAAARAGATTTAARTAR
AGCACAACTTOAAGATGTCACAARCARGETARATTCAGCAAATACT TTARCAGAGTTATCTCAGCTCACTCAATCAACGT
TAGAATTARACGATAARRTGARAATTAT TGAGAGATARGC TTARAAC T TTAGTAAAT CCTGT TARAGCAAGTTTAAATTAT
AGARNCCCTGATTATAATTTARAACOTCAATT TARCAAAGCTTTARARAGARACGC TARAGEGCOTATTARATARRAATAGCGS
TACARAATGTCAATATCARTGACATTCARCATCTTTTAACACARA TACGATAATGCTARAGACCAATTARATGETGAACGAT
GTCTARAAGRACATCARCARARAATCTGARAGTATTTAT TAT TARAGARTTAGATATACT TAATAATGCT CARARNGC TGCA
ATAATTAATC A TTRGAG O T TAAR A AT TARAATAA T TAATCARATCETTCATAATCCAATACAATTARAATGATGT
TATGCAAGGTTTARLRGALACATGTAGCTCAATTARCAGCARC TACARARGACAACATTGAATAT TTARATGC TOATGAAG
A AT AAA T TR AR AT AT TAC G TAT CAR T TAGCGAA TAATCTTC T TGACARAGAR AR CGCTACARATARAGRCGCT
AATATCATAATTGGAATGATTCARARCATGGATGATGCTAGAGCACTTCTARR TGGAATTGAARGACTTARAGATOCTCR
ARCARRAGCACATAATGACATTARAGATACGCTCARACGTCAACTTGATGRAAATTGARCACGCTAATGCRACATCAARTT
CTARRGCTCAAGCTALACAA A TOOTAAATCACEAACCTACAAAACGCCCTTTCTAATAT TAATCACGCAACATCAARTGAT
TTAGTTAAT CAAGCARARRGATGARGGECAATCTGCAATTGARCACATACATGCAGATGAATTACCTARAGCARRACTAGE
TOCTAATCAAATGATTGACCARARAGT TCAACGATATAAATCACTTAATTAGTCARAATCCAAACTTATCARATCGARGARR
ARAATARRCTAATATCTC AR T TAATARGTTAGTARATGOAATTAACAATOARATTCAACAAGCTATAAACARNCARCAS
ATAGRARATGCTACARCAAAACTAGATGARGTCATTGARACTACTARARAATTAARTTATCGCCARAGCAGARAGCTARRCE
AATCATAARAGACT TATCACAAARCARRCCRGATOCAATARATARCAACACTGATTTAACACCTTICTCARARGGCACATG
CTTTAGCAGATAT TCATARAACAGARANACATCCACTTCAACATAT CCAAAATTCTAATTCAATICATGATAT CAATAAD
AATARAGAGCATGCATTTAATAC T TTAGCTCATATCATTAT TTGGEATACTGATCAGCARCCATTAGTTTTTGAACTACC
TEAATTOAGCCTTCARAATOCTCTAGTAACAASTOAGOTACTTOTT CACACACATOARACTATTICATTACAATCTATAR
TTGGAGCTATGACTTTARCTGATCAACTTARAGTCAATATTGTTTCAT TACCGAACACTCATAARGTAGCTCATCACCTA
A TAAR G T TARGETTAT T TTAGC T AT GO TCATAT T CACTCTARA TG T TCCAC T CARAGT TG TACARMARCGAATT
ACARATAGCTARRAAGGATGCTATAARARCAATTGATGTTCTGGTAARACARRAARTCARAGATATAGRTTCTARTARCS
AATTAACGTCTACTCARCGTGAACGATGCAARACCTGARATTCAMACAT TCARRARAGCCARCCCATCGATARAGTGAATCAT
TCRARATCGATTARLGATATTGARRCAGTARAMCGAACTGATTTTCAACARA TAGATCAGTTTGAT CCTAARCGCTTTAD
GCTARATAARGCTAARRRGGATATCATTACTGATGTTAATACTCARATCCAARATGGTTT CAARAGARA TTGAMACARTAR
ARG TTTAACT T T AA T CAARA AR TG T T TCAT AR AATTAACTGCAC TACARAAACARTTT TTACAARAAGTCGAS
CATGCTCATAATT TAGTAGAR TTAAR T CAR T TACAACAAGACGTTTAATAATACGATATARNCATATTTTARAC CARGCACH
TTTACTAGOTOAARARACATATACCAGARCATARATTAGGATATET TETAGTARACAARACTCAGCARATACTARATAATC
AATCTOCTTCTTACT TTATARAACAATGOCCACT TCATAGAATTAARCARATTCARC TAGARAACCGATGAATTCARTTCGT
GETGCGCATACCOTACARGATGTACACARAGCATTATTACAAGCTATACASCARAATCTTCAAAGTAAATCTAAGTATTAT
ARATCAATCTTTCARCGATTCCTTOCATARCT TTAATTATCTTCATTCAARAT TTGATGCTAGATTAAGAGARARAGCATC
TTECARACCATATCOTACARRC TGAARCATTCAAAGALOTTCTARAAGCAACOCOTCTTCAACCAGOTAARATCARCARR
GARACACARGCARCCARAACTTCATAAGAATGATAATGATAGCCTATTCARACATTTAGTTGATAATTTCGGCARMACTGT
AGGTGTTATTACATTAACTGETTTACTTTCTAGTTTCTGGTTAGTTTTGGC TAARAGACGTAARA A AGADGARGAAGARS
ARCAATCGATARRARATCATCACRAAGATATTCGTCTTTCAGAT ACTGATARAATAGATCCAAT TG TAATARCTARGCST
ARRATAGATAARGARGARCARATTCARRRCGATGACAARCATTCAATTOCAGTTGCTAARCATAAGARATCTARAGADNS
CCAn T T AL TG AN ACGATATT AT T CAA T UG TG T TARGCC T AAACARARACAGTGATAACARRGATACARARCAGR
AGARAGTTACTTCTRARAAGARGRAARCGCCTCASTCAACTARARRRGTTGTARRARCCAALARAGCGTTCTALARRG

SEQ ID NO:49 Secuencia polinucleotidica

ATCACAGATARGAARGCCACCEETARATARAACACTACATTT TCTATCARAT AR ATTCAATARLTATTCARTARGARAATT
TACAGTTGGARCAGCATCTATTTTAAT TGGC TCACTARTGTATT TGCCAACTCAACARGAAGCAGARGCAGCTGARANCA
ATATTGAGAATCCARCTACATTAAARGATAATCTCCAATCARAARGAAGTCARCATTCGAACAACTARCAARCARACGACACT
GCACCACAROGTOTAGAAGCTARATCTGAAGTAACTTO AAACARAGACACANTCGAACATOARGCATCAGTARAAGOTER
AGATATATCAANARAGCACGATACACCAARAGAACTAGCTANTGTTGCTGARG T TCAGCCGAAATCGTCAGTCACTCATA
ACGCAGAGGCACCTARGAT TAGAAAAGCTOETTICTETTEATGARGGCTCTTTTEATATTACAACACATTOTARAR R TGTA
GTTGAATCTACCCCAATTACAATTCAAGGTARRGAACATTT TEAAGG T TACCCARGTETTCATATACARRARMAACCCAAC
AGATTTRAGGGGTATCAGAGGTARCCAGET TTAR TG T TG TAATGARAGTARTGGTT TGATAGGAGC TTTACAATTARARR
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ATAARATAGATTTTASTAAGEATTTCAATT T TAARGTTAGAGTEGCARATARCCATCAATCAARTACCACAGETGCTGAT
GOTTGECGETTCTTAT TTAGTARAGGARA TGCAGAAGRATATTTAACTAATGETGGAAT CCTTGCCGATARAGGTCTGGT
AR T TOAGGCGGAT T TARAAT TGATACTGGATACATTTATACAAGTTCCATGGACARRRCTGARARGCARGCTOGACARG
GTTATAGAGEATACGEAGCTTTTGTGAARRATGACAGTTCTGETAATTCACAAATCETTGCGAGARAATATTGATAARTCA
ARRACTAATTTT T TAAACTATGCGGACAAT TCARCTARTACAT CAGATOGAARGCTT TCATGEGCARCGTTTAARTGATGT
CATCTTAACTTATGTTGCTTCAACTGETARAARTGAGAGCAGARATATGCTGGTARRACTTGGGAGACTTCARTRAACAGATT
TARGETTTATCTAARRATCAGGCATATAATTTCTTAAT TACAT CTAGTCARAAGATCGEECCTTARTCARGEGATAARTGCA
AATGCCTGEATCAGARACTGACTTCAARGETTCAGAGT TTACTTTTACACCAGARGCGCCARARRCAATAACAGARTTAGA
ARARAARACTTOAACGAGATTCCATTCARGAARCARCOT AAATTTARTCCAGATTTACGCACCAGCOACACAARAROTARCAR
GAGRAACCGACARRAMACETGAGARGACAATAACAACACCAACACTAAAAAATCCATTAACTCCRACGAAATTATTAGT ARRGET
GAATOGAAAGARGAGATCACRRRAGATCCGATTAATGAAT TARCAGAATACGGACCAGARMCGATAGCACCAGGTCATCG
AGACCAATTTOATCCOAAGTTACCAACACGAGAGAARGAAGAACTTCCACGOTAARCCAGGAATTARGAATCCAGAARCAD
CACACCTACTTACACCACCGE TCCATACTO TAACAARA TATOGACC T TAARNGCACACTUCAT TCTACGARAR MG AAGAA
ATTCCATTCGAGARRGARCGTARATTTARTCCTGATT TAGCACCAGSARCAGAARMAGTARCARGAGANGER CARARAGTE
TGACARGACARTARCGACACCAACACTARAARRT CCATTARCTGCAGARATTATTAGT AAARGOTCAATCCARARGARGAGA
TCACARAACATCCCATTAATGAATTARCACGAATACGCACCTCARACARTACCOCCAGCTCATCCGAGACCAATTTCATCCO
ARGTTACCARCAGGAGAGARAGRAGARGTTCCAGCGTARRCCAGEAATTARGANTCCAGARACAGGAGACGTAGTTAGACC
ACCOCTCCATACCOTARCARA A TATACACCTOTAAAACCACACT COATTOTAGARAARGARGAAATTCCATTCARCGARARD
ARCGTAALTTTARTCCTGATTTAGCACCAGGGRCAGARAARGTARCARGAGRANGEACAANMAGETGAGARGL CARTARCG
ACGCCAACRCTARRAALTCCATTARCTGGAGAAATTATTAGTARAGGTGART CCARRGAAGARAT CACARARGATCCOGAT
TAATGAATTAACAGRATACGEACCAGARACOATAACACCAGGTCATCGAGACGAATTTGATCCGAAGT TACCARCAGGAG
AGARAGARGGARGTTCCAGE TARACCAGGAAT TARGAR T CCAGAARCAGGAGA TG TAGT TAGACCACCGGTCGATAGCGTA
ACRAAATATOCACC T T AR R A GCAGACT CCATTC TACARRRRCRACGAAATTCCATTCCACARAGAACGTARATTTARATCC
TEATTTAGCACCAGGEGACAGRAARNGTARCARGAGARGGACAARAAGETGAGARCACAATAACGACGCCAACACTARARA
ATCCATTARCTGGAGARATTAT TAGT AAAGETGAAT CGARAGARGAAATCACARAAAGATCCAGTTARTGARTTAACAGAA
TTCGOTGACOAGARAATACOOCAAGATCATARACATATCTTTGATCCARACTTACCARCAGATCARACGGAARRRITACT
AGETAAACCAGGART CAAGAM T CCAGACACAGGAAMNGTGAT COARGAGCCAGTGGATGATGTGAT TAAACACGGACCAR
AAACGEETACACCAGARAC ARARACAGTAGAGATACCOTTTGARACARAACGTOACTTTAATCCARAAT TACARCCTAGT
CAARGACCOAOTOARACAAGARGGACARCCACCAACTAASACAATCACARCACCARTCACASTGAACCCATTARCAGGTGA
AAARGTTGGCGAGEETCARCCAACAGAAGAGATCACAAAACAACCAGTAGATARGATTGTAGAGTTCGEGTECAGAGAAAC
CARRAGATCCARRRCOACCTOARAACCCACAGARGCCOAGCACACCAACTCATCCARGTAGCCCAGTARATCCOTAACART
CCAGGATTATCGAAAGACAGAGCAAAACCAAATGGCCCAGTTCATTCARTGGATAARRATGATAAAGT TARARRATCTAA
AATTGC AN GAR TCAGTAGC TARTCARGACGAAAAAACCACCAGARAT TACCAMARACAGOTTTAGARARGCACGCARR ARG
GTTTGATCTTTAGTAGTATARTTOGAATTGCTGCATTAATGTTATTGGCTCGTACARGAARGAATTAR

SEQ ID NO:50 Secuencia polinuclectidica

ATGEGCARRCGTAGACAAGGETCCT AT TARTARARAARGTGGATTT TITACCTAACARAT TARACARCTATTCTATARGARA
ATTCACTGTTGGTACGECCTCART AT TACTTGGT TCGACACTTATT TTTGGRAGTAGTAGCCATGRAAGCGARRGCTGCAG
RAGRARARCARGTTGATCCAAT TACACAAGCTAATCAAAATGATAGTAGTOARRGATCACTTCAARACACAART CAACCT
ACTETARACAATEARICACCACAGATOTCTTCTACAT TACAAGCAGAAGARGEARGCAATGCAGARGCACCGAATETTOC
AACTATCARAGCTAATTCAGATAATGATACACARACACAATTTTCAGARGC OCCTACAACAARTGACCTAGC TAGARARG
AABATATCOCTGCTGTTTCTARARACCAGGAATTACAATCATCACAACCARACACTOACAGTAAAATAGRACCTACARCT
TCACAACCTOTGARTTTARATTATAGTTCTCOGTTTATGTCCTTAT TARGCATECCTGCTGATAGTTCATCCARTARCAC
TAAAAATACAATAGATATACCGCCAACTACGOTTAAACGTAGAGATAATTACGAT TTTTACOGTAGAGTAGATATCCARR
GTAATCCTACAGAT TTAAATGCGACAAATTT AACGAGATATARTTATGEACAGCCACCTEE TACAACARCAGCTGETGCA
GTTCAAT TTARARA T ARG TTAGT T T TGAT ARRAGAT TTCGACTTTAACATTAGAGTAGCARRCARTOGTCARAGTAATAC
AR CTOATGCACA TG TTOOCCCTTTATS T TCAGCAACARACATOOEGATOATTTCC TAARARACCATOCETATCTTACSTG
AARRAGGTACACC TAGTGCAGCTGGTTTCAGART TEATACAGGATAT TATARTARCGATCCATTAGATARARTACRGAAR
CAAGCTGOTCRAGGCTATAGAGEGTATGGGACATTTGTTARAAATEACTOCCARGETAATACTTC TAARG TAGGATCAGS
TACTCCATCARCAGATTTTCTTAACTACGCAGATAATAC TACTAATGAT TTAGATGETARATTCCATGGTCARARATTAR
ATAATGTTAATTTGAMATATAATGCT TCARATCARMC TT TTACAGC TACTTATGCTGGE TARRRCT TEGACGECTACGTTA
TCTCAATTAGCATTEACTCCARCTGATAG TTACAATTTTTTAGT TACATCARGTCARTATGGAARTEETAATAGTGUTAC
ATACGCAGATGGCOTTATGAGAGC TEAT TTAGATGCTGCAACAT TGACATATACTCOTARAGCAGTCGATGEAGACCCAR
TTACATCAACTAACGAAATACCATTTAATAAAAAACGCCAATTTCATCCAAACTTAGCACCAGGTACAGAARARGTCGTT
CARRAAGOTEAAC CAGEAA TTGARACARC ALCARCACCARC TTATG TCAATCOTARTAC TG AGAAARG TAGGTCGALGS
CACACCTACARCARAGATCAC TARACAAC CAGTGEATEARA TCGTTCATTATAGTEGCEAAGARATCARGCOAGGACATA
AAGATGAATTTGATCCAARTCCACCEARAGGTAGT CARACAACGCARCCAGETAAGCCAGGAGTTARARATCCTGATACR
GOCGARGTAGTCACACCACCAGTGEATCATGTEACAAAATATEG TCCAGTTGATGEAGATCCGATTACETCARCGGARGE
AATTCCATTOCACARGAARCCTEAATTCARTCOTGATTTARARCCAGGTGARGRAGCGTETTARACARARAGETCAACCAG
GRACARRALCARTTACAACACCAACAACTARGARCCCATTAACAGGEGARAR G TTGGCGARGETEARCCARCAGARMAR
ATRACARARCARCCAGTAGATGAAATCACAGAATATAGTGECGARGAAATCARGCCAGECCATARGGATGARTTTGATCC
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GARCGCACCOARAGETAGCCAAGAGGACG T TUCAGG TAARCUAGGAGT TARAAATCCTGATACAGECOAAGTACGTCACAC
CRACCAGTGEATGAT G TCACARAATATGOTCCAGTTGATCGACGATCCOATTACGTCARCGCARGARATTCCOTTTGATARA
ARACGCOAATTTGATCCARACTTAGCGCCAGOTACAGAGARRGTCGTTCARARAGGTGARCCAGGARCARRARCAATTAC
ARCACCARCARACTARGARCCCATTARCAGGAGRARARRMGTTGGCGAAGETGAACCARCAGAAARAATARCARARCAACCAG
TGEATGARATCGTTCATTATGGTGGCGAAGAARTCARGCCAGGCCATARGGATGAATTTCGATCCCAACGCACOGAAAGET
AGCCAAGAGOACGTTCCAGGTARGCCAGGAGTTARAAATCCTGATACAGGECGAAGTAGTCACACCACCAGTGGATGATGT
GACARLATATGGTCCAGTTGATGGAGAT COGATTACGTCARCGGAAGARATTCCAT TCGACARGAARCGTGAATTCARTC
CTGATTTARRACCAGETGAAGAGCCTOTTAARCAARRAGGTEAACCACGCAACARARAACAATTACAACACCARCARCTAAG
AACCCATTRACAGGGGEARRARGTTGEOGAAGGTGAACCAACRGAAL NG TARCARRACARCCAGTGGATGARARTCGTTCA
TTATGGTGGCGAAGARATCARGCCAGGCCATAAGGATGAATTTGATCCAAATGCACCGARAGETAGCCARGARGACGTTC
CAGGTAARACCAGGAGTTARAAACCCTGATACAGGCGAAGTAGTTACTCCACCAGTGGATGATGTGACAARATATGGETCCA
GTTEATGSAGATCCGATTACGTCAACGEAAGRARTTCOGTTTGATAARRAACGCGAATTTGATC CARACTTAGCGOCAGE
TACAGAGARAGTCGTTCARAARGETGARCCAGGAACAARAACAATTACAACACCARCALACTARGAACCCATTARCAGGAG
ARARGTTEGEOGAAGE TGARC CAACAGAAARARTARCARAACARCCAGTGGATGRAGATCCGTTCATTATGGETGGCGAAGAR
ATCARGCCAGGCCATAAGGATGAATTTGATCCGAACGCACCGARAGGTAGTCARACAACGCARCCAGGTARGCCAGGAGT
TAAARATCCTGATACAGGCGARGTAGT CACACCACCAGTGGATGATGTGACARRRTATGETCCAGTTGATGEAGATCCER
TTACGTCAARCOOAACRAATTCCATTTOATARRARRCCGCGAATTTGATCCARRCTTAGCACCAGGTACAGAGAARCGTCGTT
CAAARAGETGAACCAGGARCARARAC AR T TACARCGCCAAC ARC TARGAACCCATTAACAGGAGAMIANG TTGGUGARGG
TEAACCARCAGARARRATAACARRACARCCASTEOATOAGATTATTCATTATGG TGO TGAACARATACCACARGETCATA
ARGATCAATTTCATCCARATOCACCTOTAGATASTAARACTGARGTTCCAGGTARACCAGGASTTARAARTCCTGATACHE
GeTCAACTTETTACCCCACCAGTGCATGATATGACARAATATCOTCOCARASTTEGTAATCCAATCACATCARCOGRAGA
CATTCCATTTOATAAGAAACCTATATTTAATCCTOAT TTARAARCCAGG TCARGAGCGCOTTARACAAALAGOETGARCCAG
GRACAARAACAATTACARCACCARTATTAGTTAATCCTATTACAGGAGRARRAGTTGGCGARGGTARATCARCAGARRARL
CTCACTAAACARCCTETTGACGARATTCTTOACGTATGOTCCARACARAACCAGAACCACOTARAC CACCOGARCCAGOTAA
ACCAGOEGEAACCAGGTARACOACCCGAACCAGE TARRCCAGOGEAACCAGCTACGCCAGCAGAACCAGGTARRCCAGCGG
ARCCAGGTAARCCAGCOGAACCAGGTARKCCASCGGRACCAGGTAAACCAGCGGAACCAGGTARACCAGCGEARCCAGET
ACGCCAGCAGARCCAGGTAARCCAGLGGAACCAGGTAARC CAGCCGAACCAGETARACCAGCGCAACCAGCGTACGICAGC
AGARACCACOTAAACCAGCAGAACCAGATACGCCAGCACAACCAGCTARACCAGCAGAACCAGETACGCCARCACARTCAG
GTGCACCAGARCAACCAMMTAGATCAATGCATTCARCAGATANTAAAAATCAATTACCTGATACAGGTGANAATOGTCAR,
G TAATGAGGEAAC T T TAG T GG ATCTCTAT TAGC AR T TG TCCEATCATTGT TCATATI TG TCGTOSTAAAARAGETAR
TGAARDATAR

SEQ ID NO:51 Secuencia polinucleotidica

AT ARG TATATACATCTTATGG AT TATGGATTTTTACATCARATARAAATCAATARCCCOACCCATCARCTATT
COAATTTTOAGCATCAGATACTTCACTTATT TT TOAAGARACTEATCETCAGACTE TTT TARAATCACCTTCAATATATG
ARGTTATTARAGARATTGGTGAATTCAGTGAACATCATTTCTATTGTGCAATCTTCATTCCTTCAACAGRAGATCATGCA
TATCAACTTGARRAGAARCTGATTAGTGTAGACGATAAT TTCAGARACTTTGETGEC TTTARAAGCTATCGTTTGTTAAG
ACCTGCTARA GG TACARCATATAA A L TTTATTTCGEATTTOCTEATCGACATGCATACGARGACTTTARGCARTCTGATG
COTTTARTGACCATTTTTCARRAGACGCATTARGTCATTACT TTGETTCARGCEGACARCATTCAAGTTATTTTCAAAGRE
TATCTATACCCAATAAARGARTAG

SEQ ID NO:52 Secuencia palinuclentidica
ATGTATTTATATACATCTTATGEGACTTACCARTTTTTAAL T CAAATTAAACTTAATCATCAAGAACGTAGTTTATTTCA
ATTTTCCACTARTGATTCCTCARTAATC TTAGAAGAGTCTGAGEGARAAT CAATCTTAARRCATCCTAGTGCATATC ARG
TEATTGATAGCACAGETGALTTTAACGRACATCATTTTTATAGTGCTATTTTTGTCCCTACATCTGARGATCATCOTCAR
CARGCTAGAGAARAALTTATTACTCGTAGACGTACCTTTAAGARARTTTTGGTGGTTTTAARAGCTATCGTTTATTARRAACT
CACTEAGCOCTCTACCTACAARATTTACTTTOATTT TECARATCOAACAGCATATEARGATTTCARAGCTTCTOATATAT
TTAATGAARMCTTTTCARALGATGCAT TGAGCCAATACTTTGGTGCTRAGTGETCAACATTCTAGCTACTTTGARAGATAT
TTATATCCAATRGARGATCATTAR

SEQ ID NO:53 Secuencia polinucleotidica

ATGATTAACAGGGATAATARRRAAGECAATAACARRAAAGGGTATGATTTCAAATCGCTTAARCAAATTTTCGAT TAGARA
GTATACTGTAGGARCTGCATCCATT TTAGTASG TACCGACATTEAT T TTTGGTCTAGGGAACCARGARGCTARAGCTGCTG
ARARCACTAGTACAGARAAATGOGARACARGATGATGCARCGACTAGTGATAATAARGAAGTAGTGTCEGAAACTGARRAT
AN TTCGACARCACARAA TOATTCARCAAATCCART TARGARAGAAACAMATACTCATTCACARCCACARGCTARAGRAGE
ATCAACTACATCARGTACTCAACARCAGCAARA TAACGTTACAGCTACAACTGAARACTARMGCCTCARRRCATTOARRARG
AARATGTTARACCTTCAACTCATARARCTGCGACAGAAGATACATCTEGTTATT TTAGAACAGAAGAARGUACCARRTTAT
ACARARTARCGATGTAAC TACARARCCATCTACARCTEARATTCARACAMARCCAACTACACCTCAAGARTCTACARRTAT
TEAAARATTCACARCCGCARCCAACGCCTTCALRAGTAGACAATCARGT TACACGATGCAACTARTCCARMAGARCCAGTARL
ATATETCAAAAGAACGARACTTAARAATARTCCTGAGARATTARAAGAAT TAGTTAGARATGATAACARTACAGATCETTCA
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ACTAAACCAGT TGO TACAGCTCCARCARGTOTTACACCAARARCGATTARATOCGAARATACATTTTACAGTTOCACARCC
AGCAGCAGTTGCTTCARATAR TG TARATGACTTAATTACAGTTACGARACAGACGAT CARAGT TGOCGATGETARMGATA
ATCTCEECAGCRGCGCATGACGETARAGATATTGARTATGATACAGAGT TTACAAT TGACRATAARGTCARARARGECGEAT
ACAATGACGATTAATTATGATARGAATGTAATTCCTTCGGAT TTRACACATARAAATGATCCTATCGATATTACTEATCC
ATCAGGAGAGGTCATTGCCARRGGRACATTTGATAAAGCGACTRRAGCARATCACATATACATTTACAGATTATGTAGATA
ARTATGAAGATATARARGCACGT TTARCTTTATACTCATATATTGATARGCARGCAGTACCTAATGARRCTAGTTTGAAT
TTARCGTTTGCARCAGCAGS TANA AR TAGCCAARACGTT TC TG TTOAT TAT CAAGACCCAATACTTCATGETOATTC
ARACATTCAATCTATCTTTACRAAGTTAGATGARRACKARCAA RCTATTGAACARCARATTTATGTTARTCCTTTGAARR
ARACRGCARCTAACACTARAGTTGATATAGCTCATAGTCAACTACATGATTATOGAARATATTARACTACGGAAATGETAGT
ACCATTATTGAC AR TACAGARA AT AN AR OTTTAT ARAGTTARCCC TAATOAACAATTOCCTCARAGTARTAGAATCTA
TGATTTTAGTCART ACGARGATCTAACARGTCARTTTGATAATARARAATCATTTAGTAATARTGTAGCARCATTGGATT
TTEETEATATTAATTCAGCCTATATTATCARAGTTAT TAGTARATATACACCTACATCAGATAGCAARCTAGATATTECT
CAAGGTACTAGTATGAGAACA L CTGATARATATGETTATTATAATTATGCAGGATATTCARACTTCATCGTARCTTCTAR
TRACACTACCAGTACCEACEATACTETTAAACCTGARGAAARGTTATACAARATTGOTEACTATGTATGRRARGACGTTC
ATAAAGACGGTETCCAAGATACRGATTOOARAGAARAGOCAATOCCAAACATTTTAGTTACATTARCTTACCCGEACASET
ACTACARRATCAGT AAGARCAGATECTARCGETCATTATGARTTCGETEG T T TGAARGACGGAGAAACT TATACAGTTAR
ATTCGAAACGCOCAGCTGGATATCTTCCARCRRAAGTAARTAGARCARCTGATGOTGARAAAGRACTCARATAGTAGTTCTA
TAACTGTTARRATTAATGETARAGATGATATGTCTT TAGACACTGETTTTTATARAGAACC TARATATAATCTTGGTGAC
TATGTATGGGAAGATACAAA TARAGATAGTATCCARGATCCTAATGAACCTGETATCARAGATATTARCGTTACATTARA
AGATAGTACTGGARAAGTTAT TG TACARC T ACTACT AT GO CTCaGGTAAATATARATTTACRGATTTAGATAATGAETA
ACTATACAGTAGAATTTGAAACACCAGCAGETTACACGCCAACGETTAAALATACTACAGCTGAAGATAAMAGATTCTALT
GeTTTAACAARC AR AGG TG T AT TARACA TG CAGATAATATGACAT TAGACAGTGETTTCTATAARACACCAARATACAG
TTTAGGTGATTATGTT TGS TACGACAGTAATARAGRCAGTARACARGATTCAACTGARARRGATAT CARAGATGTTARRG
TTACTTTATTAAATGARARAGGUGARGTARTTGGARCARC TARRACAGATGARRATCETARATATCGTTTCGATAATTTA
GATACGCGGTARATAC AR AT TATT T T TOAARAG TG TOGCTTAACAC A A C A TTACARATACRAACTORAGATGATAS
AGATGCCGATGGTGGCCARGTTGACGTAACAATTACGGATCATGATGAT TTCATACT TGATARCGGATACTTOGARGAAG
ATACATCAGACAGTGATTCAGACT CAGACAGTGATT CAGACTCAGACAGCGACTCAGATTCAGACAGTGATTCAGACTCA
GRTAGCGATTCAGATTCAGACAGCGACT CAGACT CAGATAGCGRCTCAGACTCAGACAGCGACTCAGACTCAGATAGCGA
CTCAGATTCAGACAGCGATTCAGACTCAGATAGCGACTCAGATTCAGACAGCGATTCAGACTCAGATAGCGACTCAGATT
CAGRCAGTGACTCAGAC TCAGATAGCGACTCAGAC T CAGACAGTGACT CAGACTCAGACAGCGATTCAGATTCAGATAGT
GACTCAGATTCGGACAGTGATTCAGACTCAGATAGCGACTCAGATTCAGACAGOGACTCAGACTCAGATAGCGACTCAGA
T AGACACTGAT TCAGACTCAGATAGCGATTCCGEACTCGGATGCAGGARAARCATACACCTOTTAARACCARTGAGTACTA
CTARAGACCATCACAATARAOCARARGCATTACCAGAARCAGGTAGTGARAATAACGGCTCARATARACGCARCGTTATTT
GETGEATTATTTGCAGCATTAGST TCATTATTGTTATTCGGETCGTCGCARARMACARLACARRTAR

SEQ ID NO:54 Secuencia polinucleotidica

ATGATTARTARAMAAAATAATTTACTAACTARARAGAAACC TATAGCARATAAAT CCAATARATATGCAATTAGARAATT
CACAGTAGGTACAGCGTCTATTGTAATAGGTGCAACATTATTGTTTGETTTAGGTCATAATGAGGCCARAGCIGAGGAGA
ATTCAGTACAAGACGTTARAGATTCGAATACGGATGATGARTTATCAGACAGCAATGATCAGT CTAGTGATGAAGAARAG
ARTGATGTGATCAATAATAATCAGTCAATAAACACCGACGATARTAACCARATAATTAARAAAGAAGAAACGAATAACTA
COATGGCATAGARAAACGCTCAGARGAT AGAACAGAGTCAACARCAAATOTAGATGAAAACGAAGCARCATTTTTACAAR
AGACCCCTCAAGATAATACTCATCTTACAGAAGAAGACCTARARGAATCCTCATCAGTCGAATCCTCAARTTCATCAATT
GATACTGCCCAACAACCATCTCACACARCAATAAATAGAGRAGAATCTGTTCARACAAGTOATAATETAGAAGATTCACA
COTATCAGATTTTGCTAACTCTARAATAARAGAGAGTAACRCTGAATCTGGTARAGRAGAGEATACTATAGAGCAACCTA
ATAAAGTAAAACAACATTCAACAACAAGTCAGCCETCTGCCTATACARATATAGA TGAAAARATTTCAAATCARCGATGAG
TTATTAAATTTACCAATARATGAATATGARRATARAGCCTAGACCAT TATCTACAACATCTECCCAACCATCGATTAAACG
TGTAACCATARATCAATTAGCGECEGAACARGGTTCOAATGTTAATCATTTAAT TARAGT TACTGATCARAGTATTACTG
AAGEATATAATGATACTEAAGCTETTAT TARAGCACATGATAC TOAARAC T TAATC TATGATG TAACTTTTGRAASTRAGAT
GATAAGGTGAAATCTGGTGATACGATGACAGTGGATATAGATARGAATACAGT TCCATCAGATTTAACCGATAGCTTTAC
ARTACCAR AR TR A G TR TTCTEEAGARAT CATC GO TACAGGTACTTATGATARCAL AR N TARNCALETCACCTATE
CTTTTACAGATTATOTAGATARGTATGARRATATTAAAGCACACCTTARATTARCGTCATACATTAATARAT CARAGATT
CCAAATAATAATACCAAGTTAGATGTAGAATATAMAACGECCCTTTCATCAGT AAATAARACARTTACGGTTGAATATCA
ARGACCTAR G A R A T OGO T TAR T T AAAG TATE T T TACARACATAGATACGAR AR ATCATACRSTTCAGCARR
CGATTTATATTAACCCTCTTCGT TATTCAGCCAAGGARACARATCTARATATT TCAGGGAATGETGATGAAGGTTCARCA
ATTATAGACGA TG A A TAA T TARAGTTTATAAGE T TECAGATART CAAAATTTACCAGATAGTAARCAGAATTTATGA
TTACAGTGAATATGAAGATGTCACAAATAATGATTATGC CCAR T TAGGARATAATANTGATGTGAATATTARTTTTGATA
ATATAGATTCACCATATATTATTARAGTTATTAGTAAATATGACCCTAATARGGATGAT TACACGACTATACAGCAAACT
GTEACAR TG AGACGACTATARATEASTATAC TG TEACT TTAGAACAGCATCCTATGATARTACAATTGCTTTCTCTAL
ARGTTCAGGTCAAGGACAAGETGACTTGCCTCCTGARARAACTTATAAAR TCGGAGATTACGTATGGEARGATGTAGATA
ARGATOGTATTCAARATACAAATGATAATGAAARACCGCTTAGTAATGTATTGGTAACT TTGACGTATCCTGATGGAACT
TCARAATCAGTCAGAACAGATGARNGATGGGARATATCARTTTGATOGATTGARARACGGATTGACT TATARAATTACATT
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CoARACACCTGAAGGATATACGC CCACGCTTAARCAT TCAGGAACARATCCTGCACTACGACTCAGAAGCTAATTCTGTAT
GeETARCTAT TAAT A ARGRCCATATCACCGATTGATAGTGCATTTTATCARACACCTARA TACAGCTTRAGGGARCTAT
GTATAGTATCACACTARTARARGATGOTATTCARGGTGATGATGARAARGOAATCTCTGGAGT TAARGTCGACGTTAARRGA
TGAAAACGEARA TATCATTAGTACAACTACAACCGATGARAATGGARRGTAT CAATTTGATARTTTARATAGTGGTAATT
ATATTCTTCAT TTTOATAAACC T TCAGETAT GAC TCARAC ARCAACAGAT TCTCE TCATCATGACGARCAGCATECTGAT
GECCARCAAGTTCATCTAACAATTACTGAT CATGATGACT TTAGTATAGATAACGEATACTATCGATCACGARTCGGATTC
CEATAGTGACTCAGACAGCGACTCAGATTCCGATAGTGAT TCAGRCTCOGATAGCGACTOGOATTCAGACAGCGACTCAG
ATTCACGACAGCGACTCGGATTCTGATACCCACTCGEATTCAGACAGCGACTCAGACTCACACAGTGATTCAGATTCAGAC
AGCCACTCAGATTCCCATACGTCATTCAGAC TCAGACAGCGACTCAGATTCTCATAGTGATTCACACTCAGACAGTGATTC
AGRTTCAGACAGCGACTCAGAT TCCOATAGTGATTCAGACTCAGACAGCGACTCAGATTCCGATAGTGATTCAGACTCAG
ACRGCGACTCAGATTCTEATAGTGAT TCACACTCAGACAGTGATTCAGATTCCGATACTGATTCAGACTCCGATAGCGAC
TCACACTCGGATAGTORCTCAGATTCTGATAGTGATTCAGACT CAGACAGTSATTCEGATTOCGATAGTGATTCAGACTC
AGRCAGCGACTCAGATTCTGATAGTGATTCAGACTCAGACAACGACTCAGATT TAGGCAATAGCTCAGATAAGAGTACAR
AACATAARTTACCTOATACACGCGACC TAATOARGATTATGGC TCTARACGOCACGTTACTTEGARCTCTETTTGCASGTTTA
GOACCOTTATTATTAGGCAALCGTCOCARARATAGARARAATARARATTAR

SEQ ID NO:55 Secuencia polinuclectidica

ATGTCTAATAATT TTARAGATGACTTTGAARAARATCGTCAATCGATAGACACARATTCACATCARGACCATACGGARGA
TGTTGAARARGACCAATCAGARTTAGAACATCAGGATACAATAGAGRATACGGAGCAACAGTTTCCGCCARGARATECCT
AARCARGAARAAGACCCCCTOATTTAGCAACGAATCATAA TAAACARGTTCACAATGARTCACAARCATC TGAAGACAAT
BT TCARARTEACCC TECCACARTAGATEATCG TCARGTCEARTCATCACACACTACTGARAGTCAACAACCTACCCATCA
AGACAGTACACCTCAACATGARGAGGAATATTATARTARGAATGC TTTTGCAATGGATARATCACATCCAGARCCAATCS
ARGACAATGATAAACACGACACTATTAARGATGCAGAARA TAACACTGAGCATTCAACACTTTCTGATARGAGTATAGCT
GRACAATCTCAGC AR CTAAACCATATTTTOCAACACGG TGCTARCCARGC AR A TACATCRA R ACATAARCATCGATEATGT
AACTCTTRAGCAAGACARAGATGAATCTAARCGATCATCATACTGCTAAARARGCCCCAGCARTTGETCC TECAACAGCGS
CTeT T ACe T A TaC T AA T TO T T T TAAACC TARCGA R ACATTCARATCACCC TCARARCARRACGTARTTCT
GACAAGTCGRATAACTCGACTGAGGATAMAGCGTCTCARGATAAGTCTAMAGATCATCATAATGGCARARAAGGTGCAGC
GATCGGTGCTGGAACAGCAGETTTEGCTEGAGECECACCAAGTARANGTGCT TCTGCCGCTTCARARCCACATECCTCTA
ATAATCCAAGCCARRACCATCATGAACATCACAATCATCACAGAGATARACARCCTARRARACGOTOCCATCECCARACTA
TTGTTACCATTARTTGCAGC TG TACTARTTATCGOTCCAT TAGCGATATTTGEAGGCATGECATTARACARTCATAATAR
TGETACARARGARAATAARATCGOGAATACAAATARAARTARTGCTGATCGARACTARAGACARAGACACATCTARAGACG
CTTCTARAGATAAATCAARATC TACAGACAGTGATAAATCARARGAGGATCARNGACAANGCCGACTAAAGATGAATCTGAT
AATGATCRARACAACCCTAATCAAGCGAACAATCARGCACARAATARTCARRATCARCAACAAGCTARTCARAATCARCA
ACAGCAACRACAACETCAAGGTGETGGCCARAGACATACAGTGARTGGTCARGARAACTTATACCGTATCGCAATTCAAT
ACTAC GG T T AGGTTC A GGARR AT T TOAARAA AT TAGAC TGO CARTOCTTTARAGTOC TAACAATATTAGARRCGEGT
CAACARATCGTTATTCCATAR

SEQ ID NO:56 Secuencia polinucleotidica

GTEATTGRAAT TAATTARA A TEGARGGOATOATAS TTATETCTAATARTAATT TTARACATGATT TCOARARGARTCOTCA
ATCTATTAATCCASACGARCAGCAAACAGAATTAMAGANGATCATAAAACAAR TGAANA TARAAAAGRAGCTEACTCTC
AR AR R TTTAT O TAA T AACT CAAATCAACARATTTCCTCOGAGARA R TOCCCAACGACGAARAAGACCTAGACGRORCRGCA
ACTRATCARAGCARACARCARGACOACARACATCARALRA AL TAGTGACGCTARAAC TACAGARAGETTCATTAGATGACCS
TTATGACGARGCAC RS TTACAGCAACARCRTGATARATCGCARCARCARAATARAACTGARAAACAA TCACARGATAATA
GRATCAARCGATECARAACGATOCAGCTAT TETARA TG GARCATC TRAGTCAC CACAACATARATCAMAATCAACACARAAT
AGACCCOGCCCTARRCGCTCAACAACARRNGOGTARATCAGAARGTACGCAATCARAACCGTCAACARACAAACATARARR
AGCAGCTACRGETOCTOGAATAGC TGO TGCAGCTEE TET TEC TGO TOCAGCAGAMACATCCAMACGTCATCATAATAAAA
AR GATER A ACATTCTARRACAC T CAARC CATCGACGRATGACGARARATCTETTARARARTGATEGACCARAAGCAATCTARS
ARG AR RGO AGCANTCEG TECTECCCCAGC TECACGACT TG TGCECCTCGETETTCCCCATCATARTAATCARAR
TRARCATCATARTORGGARRAARA TTCTARTCARAA CARTCAGTACAATGACCAATC AGARGETAAGAAARARGETGETT
TCATGRAA R TCTTCT TACCAC T TATAGCAGCCATTCTTAT TCTAGG TOCARTACGCARTATTCGOTOETATGCCTCTARRT
ARNTCACAACGATACTAANAGTOATGACCARAAAATAGCGAATCAAAGTAAGAAAGAC TCAGATARARARAGATEGTGCACA
LTCCGAAGATARCARMAGACRRARA A TCTGATAGTAACARRGACAANA LN TOTGATTOTOATARGARCGCAGATSATGACT
CTGATRATAGTTCC TCRAATCCTARCGCTACT TCAACTAR TARTRACGATAA TETAGCCARTAATAACTCAARTTATACA,
ANCCRRA AT AR AGATAR T O ARACCARAATAGCAR T AATCARCAGGCAACTCARGGTCARACAAT CACATACACSTATA
CEGTCRAGRRARCTTATATCS TATCGCCATACAATATTAT GO AAGGAAC TCAACC TARCGTAGATARAATTARACETS
CGARTCGATTARCCACGTARTAATATTCATARTOCTCARACATTAGTTATTCCTCARTAR

SEQ ID NO:57 Secuencia polinucleotidica
ATGARAAATAMATTOATACCARAATCTT TATTARCALTAGCCECAATTAGTAT TACTACAAC TACARTTECETCARCAGT
AGATGCGRGCCARGCATACGETCCARACGAGARNACGAARCCACSTCACTATTARTCACAATATCETAGASTACAATGATGETA
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CTTTTAARATAT CAA T CTAGACCAAAA T TTAAC TCARCACC TARATATATTAART TCAAACATGACTATAATATTTTAGRR
TTTARCGATGETACATTCGAATATGOTGCACCTCCACAATTTAATARACCAGCAGCCGARA L TGATGCARCTATTARRAR
AGRACARAMAATTGATTCAAGCTCAARATCTTATGAGAGAATTTCARLAARCACATACTGTCAGTGCACACAGARARGCAC
AAAAGGCAGTCAACTTAGTTTCGTTTGAATACAALGTGAAGRARATGETCTTACARGAGCGAATTGATAATGTATTRARAR
CARGGATTAGTGAGATAR

SEQ ID NO:58 Secuencia polinucleotidica

ATGARRACACGTATAGTCAGC TCAGTAACAAC ARCACTATTECTAGG TTCCATATTAATGAATCCTGTCGCTAATGCCGE
AGATTCTGATATTRATAT TARARCCEGTACTACAGATATTGGARGCARTACTACAGTARARACAGETGATTTAGTCACTT
ATGATAAAGARAATGECATGCACAARAARGTATTTTATAGTTTTATCGATGATAARRAT CACAATAARARACTGCTAGTT
ATTAGAACAAAGCTACCATTGC TG TCAATATACGASTTTATAGCGAACAAGGTECTARCARARCTGOTTTAGCCTEGCT
TTCAGCCTTTAAGGTACAGTTGCAACTACCTGATAATGAAGTAGC TCARATATCTGATTACTATCCAAGARATTCCATTG
ATACARAAGAGTATATGAGTACTTTAACTTATGGATTCAACGGTAATGTTACTCATGATEATACACCAARAATTGECGEC
CTTATTGGTECARRTGTTTCEAT TGS TCATACACTGARATATCTTCAACCTGATTTCARAACAATTTTAGAGAGCCCAAL
TGATARAARA G TAGEC T CARAGTEATAT T TAACARATATGE TCAATCARAATTGOGGACCATATCGATAGACGATTCTTGEA
ACCCGE TAT AT GG AA T CARCTTTTCAT AL R A C T AGARAATEGTTCTATGARAGCACGCAGRGAACTTCCTTGATCCTARD
AAAGCAACTTCTCTATTATCT TCAGGET T TTCACCAGACTTCGCTACAGTTATTACTATGGATAGAAAAGCATCCARACA
ACARACAAATATAGATGTAATATACGAACGAGTTCETGATGACTACCAATTGCATTGGACTTCARCARAT TGGARAGGTA
CCRATACTAARGATARATGGACAGATCOT TCTTCAGARRGATATAARATCGATTGEGARRARCAACAAATCGACAAATTAA

SEQ ID NO:59 Secuencia polinucleotidica
ATACACATGARRAATARATATATCTCGAAGTTGCTACSTTCCGECAGCAACAATTACTTTAGCTACAATGATTTCAARTCG
GOARGCARAAGOGAGTGARRACACCCARCARAC T TCAACTAAGCAC CARACARACTCAARACAAC TACGTAACAGAT CARC
AARAAGCTTTTTATCARGTATTACATCTAALAGETATCACRGARGEACAACGTARCCAATACATCAARLCATTACGCGAR
CACCCAGRACGTGCACAAGAAGTATTCTC TGAATCACT TARAGACAGCAAGAACCCAGACCGACETGTTGCACRACARLR
COCTTTTTAC AR TG T T T T ARARATGATRACTTAACT AR CARGARAR A AR TAATTACATTGCACARATTARACGARRRACC
CTGAT AGEAGCC A ARG TTTGGCTAGARATCAGTACARATCTTCTAARGC TARAGAACGTCARRATATTGARRATGCGGAT
ARRGCRATTARAGATTTCCAAGATARCALAGCACCACACGATARATCAGCAGCATATGARGCTARCTCAARATTACCTAR
AGLTTTACGCOATARARATAACCGCTTTGTAGARALAGTTTCARTTEARRLAGCAATCGTTCGTCATGATGAGCGTETEA
AATCAGCARATGATECAATCTCAAAATTAAATGARAAAGATTCAATTGARLACAGACGTTTAGCACARCGTGAAGTTALC
ARAGCACCTATGOATG TARRRAGAGCATTTACAGAAACAATTAGARCGCATTAGTAGCTCARARAGATECTGRAARAGRARAGT
GECGC AR T TCAGG T T AR T T AATCACCACARAA T TCAR AR RO CTAAAGCAGARTCACCARALAGTTGAAGTCC
CTCRATC TR T TAT TAGE T TAC TACC AR TC AT TAL R AGATTCATT TARC TATGGTTACARGTATTTAACRGATACTTAT
ARRAGCTATARAGARARATATGATACAGCARRGTACTACTATARTACGTAC TATAAATACARAGETGCGATTGATCARLC
AGTATTAACAGTACTAGGTAGTGGTTCTAAATC T TACATCCAACCAT TGAAAGTTGATCGATAAARACGECTACTTAGCTA
AATCRTATGCACAAGT ARG AAACTATGTAAC TOAGTCAATCAATAC TGO TARAGTAT TATATACT TTCTACCARARACCCA
ACATTAGTAALAACAGCTATTAAAGC TCAAGAAACTECATCATCARTCARARATACATTARGTARTTTATTATCATTOTG
GARATAL

SEQ ID NO:60 Secuencia polinucleotidica

ATGACARAACATTAT T TARACAGTARGTATCARTCAGRACAACGTTCATCAGCTATGARRARACATTACARTEGETACAGT
ATCTATCATTTTAGET TCCCTTGTATACATAGGCGCAGACAGCCARCARZTCAATGCOGCAACACARCGC TACGAACGCAR
CTAARTARTCARRGC ACACARCTTTCT ARG AACATCACAACCAATTART TTCCARGTGCARARAGATEGCTCTTCAGAG
AAGTCACACATECATGACTATATCCAACACCC TGO TARAGTART TARACARARTARTAARTATTATTTCCARACCETGTT
ARNCARTGCATCATTC TGGAAACARTACARATTTTACAATGCARACAATCAAGAATTAGCAACRACTGTTGTTAACGATA
ATAARAARCCGGATACTAGAACAATCAATCTTGCASTTGAACC TCEATATAACAGCTTAAC TACTAAAGTACATATTGTC
GTGCCACARATTARTTACAATCATACATATACTACGCATTTACGAAT TTGARARAGCARTTCCTACATTACGCTGACSCAGE
AR AR A AN TOT TR GO T TOAR A AR A CCACCTCAR CCTRAAACACCTACTGAGCARACTAARCCAGTTCARD
CTARACTTGARAARGTT AR ACCTACTG TARCTACAACARGCARAGT TOAAGACARTCACTC TACTAAAGT TATAAGTACT
GRACACAACARAAGATCARACTARAACACARACTGCTCATACASTTARARCAGCACAAA CTCCTCARGARCARAATAAACT
T AARCACC TG T TARAGATOT TOCARCAGCOARATC T ARAGCARC AR TCARGCTETARGTGATAATARRTCACARCARR
CTAACARAGTTAC ARAACAT AR COA R ACGCCTARACARGCATC TAARGC TARAGAATTACCARAAACTGETTTAACTTCA
TG ATANC T T TAT TAG A AT TGO CT TG AACAC TGO T T TTAGGTTCATTATCTTTAT TACTTTTCAARARGARSE,
AGAATCTAARTAR

SEQ ID NO:61 Secuencia polinucleotidica

ATGAACAAACAGCAARRAGAATTTARATCATT TTATTCAATTAGAARGTCATCACTAGGCGTTGCATCTGTAGCGATTAG
TACACTTTTATTATTARTGTCARATGECGAAGCACAAGCAGCAGCTGAAGARACAGETGETACAAATACAGARGCACAAC
CARAAACTGAACCAGT TACAASTCCAACAACAACATCTEARARAGC TOCAGAAAC TAARCCACTAGCTAATGCTATCTCA
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GTATCTARTALRAGAAGTTGAGGCCCC TACTTC TOAARC AR AAGARGC TAAACGAAGTTAALRGERGTTRARAGCCCCOTRRGGA
ARACRARAGCAGTTARACCAGC AGCARARAGCCACTAACAATACATATCCTATTTTGRAT CAGGAACTTAGAGRAGCGATTA
AL AACCCTGCAATAAARGATARRGATCATAGCGCACCARNCTCTCETCCART TGATTTTGARRTGARRARNGARARTGGT
GARGCARCARATTTTATCATTATGCCAGC TCTGTTARACC TGO TAGAGTTATTTTCACTGATTCAAARCCRGAMATTGARTT
AOGATTACAATCAGGTCAATTTTECAGAARATTTGAAGTTTATGAAGOSTEACARAAAGTTOCCARTTAAATTAGTATCAT
ACGATACTATTARAGATTACOCTTACAT TCACTTCTCTOTTTCARATGARACARAAGCCOTTARARTTATARGTTCAACT
CACTTCARTAARCAAARGARGARRARTACGATTACACATTARTGAAATTCGCACARCCARTTTATARCAGTGCAGATARATT
CARAACTGAAGARGATTATARAGC TCARARATTATTAGCGCCATATAARAARGCOARRACACTAGRAAGACARGTTTATG
AATTARATAARATTCARGATARACTTCCTGARARATTARAGOCTCAGTACARGRAAGAAATTACAGCATACARAGAAMGCT
TTAGATGAGCAAGTGALATCAGCTATTACTGRAT TCCARAATETACAACCARCAARTGARAARATGRCTGATTTACARAGR
TACAARATATGTTGTTTATGARAGTGT TGAGAAT AACGRATCTATGATGGATACTTTTGTTARACACCOTATTAAAACAG
GTATGCTTAACCSCCAARAMATATATGOTCATEGAMA CTACTARTCACCGATTACTECARRGAT TTCATACTTGARGATCAR
COTETTAGAACTATAACCAARCGATGCTAARAATAATAC TAGARCAATTATTTTCCCATATGTTGAAGOTAARACTCTATA
TEATGCTATCGTTARAGTTCACGTARARACGATTGAT TATGATGGACARTACCATETCAGAATCCTTGATARAGARGCAT
TTACARARGCCARTACCGATAAATCTARCAARARAGAACARCANCGATARCTCAGC TARGARAGGARGC TRCTCCAGCTACS
CCTAGCARACCAACACCATCACCTGTTGARARAGAATCACARAARCARGACAGCCARRARAGATGACAATARRCAATTACT
ARGTETTGARARAGARRATGARCGCATC TAGTGAGTCAGG TARAGACAAAMCGCCTEGCTACARRACCAAC TRRARGGTGRAG
TAGRATCAAGTAGTACARC TCCARCTARGGTAGTATCTACGACTCAARATGTTGCARARRCCARCAARCTGCTTCATCARRA
ACRACARRRGATGTTOTTCAARACTTCAGCAGOTTCTAGCOAACGCAARAGATAGTOCTCCATTACARARRCCAAACATTAR
AAACACARATOATOCACACACTCAARGCCARAACAATARARATACACARGARARTAAAOCAARATCATTACCACARACTG
GTEAAGRATCAAATARAGATATGACAT TACCATTAATGACATTACTAGCTTTARGTAGCATCGTTGCATTCGTATTACCT
AGARAMCGTAARAACTARN

SEQ ID NO:62 Secuencia polinucleotidica
ATGAATAATAARAAGACAGCAACRAATAGAAAAGGCATGATACCAARTCCATTAAACAARTTTTCGATRAGARAGTATTC
TCETAGCTACTGCTTCAAT TTTASTACCCACAACATTCATTTTTCCCT TAACTCCTCATCAMGCTARACCCGCAGARCATA
CGAATGGAGAATTAAATCAATCARARAATCARAACGACACCCCCARCTCAGAATARRACAACTCARARACTTGATACTCCT
CAACTAARAAGACAATACGCARACTGCARCTGCAGATCAGCCTAARCTGACAATGACTGATACTGCARCACT TAAAGAAAC
TACTAGTARCATECARTCACCACRARACAC TACAGL TASTCAATC TACTACACARACTACCAATETARCAACARATOATA
AATCATCAACTACATATACTAATCARAC TEATARAAGTARTTTARCACAAGCARAARACCTTTCAACTACACCTARARCE
ACGACTATTAARCAARGAGCTTTARATCGCATGECAGTGAATACTGT TGCAGC TCCACARCAAGGAACAARTGTTAATGA
TAARGTACATTTTACGAACATTGATATTGCGAT TGATAARGCACATGTTARTARARCAACAGGARATAC TGARTTTTGGE
CAACTTCAAGTGATGTTTTARAATTAARAGCGARTTACACAATCGATGATTCTGT TARAGAGEGCGATACATTTACTTTT
AAATATGCTCAATATTTCCGTCCAGGT TCTGTARGAT TACCTTCACAAACTCARARTT TATATARTGCC CAAGGTAATAT
TATTGCARARGCTATTTACGATAGTAAARCARATACAACRACGTATACTTTTACGAATTATG TAGATCAATACACAAATS
TTAGCGETAGCTTTGAACAAGTCGCATTTECGARACGTGARAATGCAACAACTGATARARCTGC TTATAAAATGGRAGTA
ACTTTAGETAATGATACATATAGTARAGATGTCATTGTCGATTATGGTAATCARARAGGTCAACAACTTAT TTCGAGTAL
AAATTATATTAATAATGAAGATTTGTCACCTAATATGACTCTTTATGTAAATCARCCTARARAGRCCTATACARRRGARR
CATTTGTAACARATTTAACTGGTTATARATTTARTC CAGATGCTAARAACTTCARRATTTACGARGTGACAGATCAARAT
CAATTTGTGGATACTTTCACCCCAGATACTTCARARCTTAAAGATG T TACTGGTCAATTCGATGTTATTTATAGTAATGA
TAATAAGACGGCGACACTAGATTTATTGAATCETCAATCTAGTAGTCATARACAGTACATCATTCAACAAGTTGCTTATC
CAGATAATACTTCAACAGATAATGGGARAATTGATTATAC TT TAGARACACARAATGEARAANGTACT TGETCARACAGT
TATTCARATGTGAATGCEC TCATCARCTGC AAATEGCGACCARRACGARATATAAT CTAGGTGACTATGTATGCCAAGATAL
AAATARNCATGCTARACAACATGCCARTCAARMAGGEATTAAAGCTETTTATGTCATTCTTARAGATAGTAACGG TARNG
AATTAGATCOTACGACAACAGATCAAAATGOTARATATCASTTCACTGSTTTARGCAATSGARCTTATAGTEGTAGAGTTT
TCARCACCAGCOGETTATRCACCGRCARCTGCARATGCAGGTACRCATEGATGCTGTAGATTCTGATGEACTARCTRCARC
AGGTETCAT TARRAGACGC TGACARCATGACAT TAGATAGTGCATTCTACARARCACCARRATATAGTTTAGETGATTATS
TTTEGTACGACAGTAATARACATOUTAAACARDATTCOACTOAAAAACOAAT TAAAGOTOTTAAAGTTACTTTGCARAAC
GAAAAAGGCCAACTAATTGETACARCTGAAACACATCGARRATCGTARATACCECTTTCATAATTTAGATAGTCGTARATA
CAARGTTATCTTTOARARGCCTEC TG T T TARCTCAAACAGETACARATACAACTCARGATOAT AAAGATGCCGATCETS
GCGAAGTTGATGTAACAATTACGGATCATCATCAT T TCACACTTGATAATGCCTACTACGARGAAGAARCATCAGATAGT
GACTCAGATTCGGACAGCGATTCAGACTCAGATAGCGACTCAGATTCAGATAGTGACTCAGACTCAGATAGCGACTCAGE
CTCAGATAGCGACTCAGACAGCGACTCAGACTCAGATACTGATTCAGATTCGGACAGCCACTCAGATTCAGACAGOGAAT
CAGATTCGGATAGCOACTCAGAC T CAGATAGCGAC TCAGACAGCGACTCAGATTCACACAGTGACTCAGACTCAGACAGT
GARCTCAGATTCAGRCAGCGAT TCAGATTCGGATAGCGACTCAGATTCAGATAGCGATTCOGACTCAGACARCGACTCAGH
TTCTGACAGCGATTCAGACTCAGATAGCGACTCAGATTCAGACAGCGACTCAGATTCAGACAGCGATTCAGATTCAGATA
GCeATTCAGRATTCAGACAGCEACTCAGAT TCAGAT AGOGACTCAGACTCACGACAGCCATTC AGACTCAGATAGCCACTCA
GACACCGATTCAGATTCOGATAGCGATTCAGATTCAGATGCAGG TARACATACTCCGACTARMCCAATCAGTACGOTTAR
AGATCAGCATARARCAGC TARAGCATTACCAGARACAGGTACTOAARATAATAAT TCAARTAATGGCACATTATTCOGTG
GATTATTCOCCECATTAGCATCAT TAT TETTAT TCOGTCGTCCTAARARACAR AN TARATAR
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SEQ 1D NO:63 Secuencia polinucleotidica
ATGAATATGRAGARARARGARARACACGCARTTCGGAAAARATCGATTGGCCTEECTTCAGTGCTTETAGGTACGTTAAT
CGETTTTGERCTACTCAGCAGTARAGARGCAGATGC ARG TGARRATAGTET TACGC AATCTGATAGCGCAAGTARCGARA
GCARRAGTAATGATTCAAGTAGCGTTAGTGCTGCACCTARAACAGACGACACARACGTGAGTGATAC TARAACATCGTCA
ALCACTAATAATCGCCARACGAGTCTGECCCARAAT CCAGCACRAC AGGAAACCACACAATC ATCATCAACAAATGCARC
TACGCARGARACCCCEGTARCTCETCAAGC TACTAC TACGACAACGAATCAAGC TAATACACCGOCAMCAACTCAAT CAA
GCRATACAMATGCGEACEAATTAGTEAATCAARCARGTAATGAALCGACTTCTAATGATAC TAATACAGTATCATCTCTA,
AN T T A T ARAATTCTACARAR TOC AR A TCTT TC AR AR CGUARGATACTTCARCTGAAGCARCACCTTCARRCER
TGRATCAGCTCCACAGAATACAGATGCAAGTAATARAGATGTAGTTAGTCARGCGCTTAATCCARGTACGCC TAGAATCR
CAGCATTTACGTTTAGCGECAGTACCTCCACATGCACCEECAGC TEECACAGATAT TACCARTCAGTTGACACATETGARR
GTTACTATTGACTC TECTACCACTETGTATCCECACCAMGCACGTTATGTCARACTGAATTATGETTTTTCACTECOCTAR
TTCTGCTETTAARGGTCACACAT TCAARATAACTOTACCTAAAGALTTARACTTAAR TGETETARCTTCARC TEOTARAG
TECCACCANTTATGACTCEACATCARGTATTGECARATECTCTAAT CCATACTCATGETALTGTTATTTATACATTTACK
GRCTATGTTGATAATAAAGAAAATGTARCAGCTAATATTAC TATGCCAGCTTATATTGACCCTGAARATGTTACARAGAC
AGGTAATETGACATTGACAACTGGCATAGGAACCANTACTGC TAGTAAGACACTATTAATCGACTATGAGARATATCCAC
ARTTCCATARTTTATCAATTARAGGTACGATTGATCARATCGATARARCARAT AATACGTATCGCCARACAATTTATETC
ARTCCARGCGEAGATAACGTTATOTTACCTGCCT TAACAGGTARTTTAATTCC TARTACARAGAGTAATGCGTTAATAGA
TECARRARARCACTGATATTAARGCTTTATAGAGTCGATAATGCTAATGAT TTATCTGARAGTTATTATGTGAATCCTAGCG
ATTTTGAAGRTGTARCTAAT ARG TTAGAAT TTCAT TTCCARA TGO TRAATC AR TACARAGTAGRATTTCCTACGGACGAT
GACCAARTTACARCACCGTATATTGTAGTTGT TARTGGCCATATTGATCCTGCTAGTACAGGTGATTTAGCACTACGTTC
GRCATTTTATGGTTATGATTCTAATTTTATATGGAGATCTATGTCATGGGACARCGAAGTAGCATTTAATARCGGATCAS
GTTCTGGTGACGGTATCGATARRCCAGTTGTTCCTGAACARCCTGATEGAGCCTGETGARAT TGAACCAATTCCAGAGGAT
TCAGATTCTGACCCAGGTTCAGATTC TGGCAGCGATTCTRAATTCAGATAGCGGTTCAGATTCTGELASTGATTCTACATC
ACGATAGTGCTTCAGATTCAGCGAGTCAT TCAGATTCAGCARGTCATTCAGACTCAGCGAGTGATTCAGATTCAGCARGTG
ATTCAGATTCAGCAAGTCATTCACATTCACCAAGTCAT TCACACTCAGCAAGTCATTCAGATTCAGCAAGTCATTCAGAT
TCAGCARGCGATTCAGATTCAGCGAGCGATTCAGAT TCAGCGAGCGAT TCAGATTCAGCGAGTGATTCCGAC TCAGCGAG
CGATTCAGACTCAGATAGTGACTCAGATTCCGATAGCCATTCCGACTCAGATAGCGACTCAGATTCAGACAGCGATTCTS
ACTCAGACAGCGATTCTOACTCAGACAGTOACTCAGAT TCCGATAGCGATTCTGACTCAGACAGTGACTCAGATTCCGAT
AGCOATTCAGATTCAGACAGTGATTCACACTCAGATAGCOAT TCAGAT TCCOACAGTGAC TCAGACTCAGACAGCGATTC
AGATTCCAATAGCOATTCAGATTCOGACAGTGAC TCAGATTCCOATAGTGACTCGGATTCAGCGAGTOATTCAGATTCAG
ATAGCOATTCAGAAT CAGATAGTARCT CAGAC TCAGACAGTGATTCAGATTCAGATAGTGACT CACACTCAGACAGCGAT
TCAGAATCAGATAGTGACTCCGATTCAGAC AGCEATTCAGRATCACAT AGTGACTCCGATTCAGATAGCGATTCGGATTC
AGCGAGTGATTCAGACTCAGGT AGTGACTCCGATTCATCARGTGAT TCAGATTCCOATTCAACGAGTGACACAGCATCAG
ACAACGACTCAGACAGTCATTCAARTAGCOATTCOCAGTCAGGTTC TAACARTAATCTAGTTCCGCCTARTTCACCTARR
ARTGETACTAATGCTTC TARTARARATGAGGCT ARAGATAGTAARGARCCATTACC AGATACAGETTCTGAAGATGAAGT
GRATACGTCACTART TTOGGGATTAT TAGCATCATTAGGTTCAT TACTACTTTTCAGARGARRARANAGAARATAARGATA
RGARATRA

SEQ ID NQO:64 Secuencia polinucleotidica

GTGAAAAACAATCTTAGGTACGGCATT AGRAAACATAAAT TGGGAGCAGCATCAGTATTCTTAGGARCAATGATCGTTGT
TGGGATGGGACRAGATARAGAAGC TGCAGCATCAGAACARRAGACAAC TACAG TAGRAGAAAATGGGAATTCAGCTACTG
ATAATARARCARGTGARACACARACAACTGCTACTARCGTTAATCATATAGARGRARCTCARTCATATAACGCARCAGTA
ACAGAACARCCGTCAAACGCAACACAAGTAACAACTGAAGAAGCACCARARGCAGTACAAGCACCACARACTGCACAACT
AGCARATGTRAGARL CAGTTARAGAAGAAGAGARACCTCARGTTAAGGARACCACACARNCCTCARGRCARTRGCGEAMATC
ANACGARCAACTAGAT TTARCACC TARRAAGETTACACARAATCAAGECACAGARACACARGTTGRACGTOGCACAGOCAAGH
ACGGCATCAGAAAGTARGCCACGTCTGACAAGAT CAGCAGATGTAGCGEARGC TAAGGAAGCTAGTGACGTTTCAGARGT
TRARGGCACAGARTGTTACAAGTARRGTTACAGTAGARAGTGETTCTATTGAGGCACCTCALGGARNTARAGTAGAGCCAD
ATGCTGETCRACGTGTCGTATTGAAATACARAT TGARATTCGCAGATGEAT TARAARAGAGGAGATTATTTTGATTTTACA
TTAT AR A TR TG TAAA T A T TAT G GCTT T RAC A TAGAAACGTACC AGAGATTARARATCECTCAGTTGTAATGGT
TACAGGTGAGATCTTAGGGAATGETAACATAAGATATACATTTACTARCGAARTTGAACACAAGETAGAGGTARCAGCTA
ATTTAGAAATCAACTTATTTATTGACCCTAARACTGTACARAGCAATGEAGARCARAAGATTACT TCTAAATTAAATGET
GRAGARRCAGARAARACARTACCAGTTGTTTATAARTCCAGGTOTTAGCAARTACTTATACARATGTARATGGATCARTTGA
AR CATTTARTALRGA A TC TR TARA T TTACACATATAGCTTATATTARGC CARTGARTGEARACCACTCARACACTGTAT
CAGTAACAGGGACGTTGACTGARSGTAGTAATT TAGCTGGTGGACAACCTACTGT TAARGTATATGAATATC TAGGGARA
AR A AT ART TGO CACARAAC TG TTTATGCAAATACATCAGATACTAAC ARAATTCAAAGATOTARACARACGGAAATGARTEE
AR T TGRS TG TG ARG ACAATGETAGTTAC T C AT TCAAT TTACGATARGTTEEATAAAMCCTATGTCATTCATTATACAG
GTGAATATTTGCAAGEGTCAGATCAGGTTAAT TTTACAACTGAATTATATGGETATCCAGAACCAGCATATAAATCTTAC
TATETTTATEGEGEATATCETTTAACTTGCCATAATOCT TTAGTT TTATATAGCAAT ARAGCTEACGGCAATGETAARRA
TEGACAMATTATTCAACATAATCAT TTTCAATAT ARAGAACATAC TOCAAAACCAACTATCACCCOCCACTACCATGCCA
AGCARATTATTGAAACAGAAGAAARTCAACACAATACACCGCTTCACATTGAT TACCACACACCTATASATOOTGAGEET
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GOTTATGTTOATAGGETATATTGARACAATAGAAGAARCGGATTCATCAGCTATTGATATCGATTACCATACTGOTGTGGR
TACTOAAGTOAATCACOTTECAGCATACACTOACTCCTCTCAGOAATCARATCCARTTOACTTTEGAROAATCGACACATC
AARATTCARAACATCACGCTOATGTTETTGAATATGAAGACGATACARATCCAGGTOATGRCCARGTAACAACTGAGTCT
ARCTTAGTTGAATTTGACGARGAGTCTACARAAGGTATTGTAACTGGCGCAGTGAGCGACCATACANCARTTGARGATRC
GRARACGAMTATACCACTGARACTAATCTGATTEARCTAGTACGATOARCTACCTGARGRACATAOTCARGCACANGGACCAR
TCGAGGARNTTACTGARAACAATCATCATATTTCTCAT TCTGG TTTAGGARCTGARAATGETCACGETAATTATGGLGTG
ATTOARAGRAATCOARGAARATAGCCACOTTOATAT TAAGAGTGAATTAGATTACGAAGGETGECCARARTAGCGOTAACCR
GTCATTCGAGGARGACACAGRAGARGACARACCTARATATCGAACARGETECECAATATCGTAGATATCGATTTCOACAGTC
TACCTCAAATTCATGATCARAATARAGGTGACCAGTCATTCGARGAAGATACAGAGAAAGACARGCCTARATATGAACAT
O e TAATATCATTGATAT AT T GAC A TETC CAC ARAT TCATGCATTCAATAAGCATAATGRAAATTATTGAAGR
AGATACARAMCALAGATARACCTAATTATCARTTCGGTGEACACAATAGTGTTGACTTTGAAGARAGATACACTTCCARARG
TARGCGGCCARRATGAASOTCAACAMACGATTEAACGAACGATACAACGCCOCCAACGUCACCGACACCAGARGTACCGAGT
GRGCCGEAMACACCARTGCCACCGACACCAGARAGTACCGAGTGAGCCEGRARCACCARCGCCACCARCACCAGAGGTACC
ARCGTERGCCGCARACACCAACKRCCACCCACTCCEGARACGTACCARGTERGCCGCEARACACCARCACCACCOACACCAGANG
TECCGAGTOAGCCAGAAMCACCARCACCGCCAACACCAOAGGTACCAGCTGAACCTAOTARACCAGTACCACCOGCAARD
GARGARCCTARARACCCTTCTARACCAGTGEARCARGCTAAACTAGTAACACCTCTTAT TGARATCARTGARPAGOTTAR
AGCAGTAGCACCAACTARAARRGCACAATCTAMGARATCTGARCTACCTGARACAGETOGAGAAGAATCARCALNCARNG
GTATGTTETTCaGCEeATTAT TCACCATTCTAGGTTTAGCATTATTACCCAGAAATAARARGANTARCARAGCATAR

SEQ ID NO:65 Secuencia polinuclectidica

TTORARAAAAGAAT TEATTATTTOTCOART ARG AGAA TARGTATTCEAT TAGACCE T TTTACAGTAGETACCACATCAGT
ARTAGTAGGGGCAACTATACTATTTGGEATAGGCAATCATCARAGCACAAGC TTCAGAACAATCGARCCGATACARCGCAAT
CTTCOAAAAATAATGCARGTECACATTCCOARARARAC RATATGATAGARACACCT CARTTAARTACARCGGCTARTGAT
ACATCTGATATTAGTGC AR ACAC AR ARG T AR TG TAGA T AGCACAACAAAACCAATOTC TACACARNCGAGCALTAC
CRCTACAACAGAGCCAGC TTCARCARATCAAACACCTCAACCOACGGCARTTARAAATCARGCAACTOC TOCARARATGE
AAGATC AR TG T TOC T CAAGAAGCARATTC TCARGTAGATAATAA AR CAACGAATGATCCTRATAGCATAGCAACARAC
AGTEAGCTTAAAAATTCTCARACATTAGET TTACCACARTCATCAC CACARRCGATTTCCAATGOGCAASGAACTASTAR
ACCAACSTOT TAGARCAAGAGCTATACGT AGT T TAGC TOT TECTGAACCAG TAGTAAATEC TACTGATOCTARAGOTACAR
ATGTAAATGATARAGT TACCECAACTAATTTCARGT TAGARARGACTACATTTGACC CTAATCAAAGTOGTAACACATTT
ATACCOOCARAT T TACAGTAACACATAAAGTAAL AT AGOOGATTATTTTACAGCAARATTACCAGATASTTTARSTAA
TAATGACGACCTEGATTATTC TAATTCARATAATACCATGCCAATTECACGACATTAAARGTACGAATEOOGATETTOTAG
CTARAGCAAC ATATAATATCTTGACTARGACGTATACATTIGTCT TTACAGATTATGTAAATARTARAGRAARATATTAAC
BEACARATTTTCAT TACC T T TAT T TACAGAC CGAGC AR AGGCACCTARATCAGCARCATATGATGCEGAATATTARTATTGE
GOATEARATCT TTAATARTARR A TTACTTATAACTATAS T TGO CARTTGCACCARTTGATARACCARATOSCOCCARCE
TTTCTTC TCARATTAT TEGTETACATACAGC TTCAGG TCARARCAC ATACAAGCARACAGTAT TTOTTAACCC TARGCAR
COAGTTTTAGGTAATACGTEEE TG TATAT TARAGGC TACCARGATAAA A TCGAAGRAAAG TAGCOGTARAGT AAGTGCTAC
AGATACAARACTOAGAAT TTTTCAAG TEARTOATACATCTARATTATCAGATAGC TACTATGCAGATCCARATIACTCTA
ACCTTARAGARGTAACAGACCARTTTARALATAGARTC TATTATGAGCATCCARATOTAGCTAGTATTAARTTTOGTEAT
ATTACTAARACATATGTAGTAT TAGTAGAROGECAT TACOACAATACAGETAAGAACTTAARARCTCAGETTATTCARGA
AAATGTTGATCCTGTAACARAT AGAGACT ACAGTATTT TCEGT TEGAATARTGAGAA TAT TATACGTTATEGTGOTOGAR
GTECTGATGATGATTCAGCAGTARATCCGAARGACCCAACTCC AGGECCECCEGTTOACCCAGRARCCARGTCCAGACCCA
GARCCAGARC CARCECCAGATCCAGAACCAAGTOC AGACCCAGA N CCAGARCCARGO OO MG RO CECGRATCNGEATTCOGA
TTCAGARCAGTGRAC TCAGACTCACACAGCGACTCAGGTTCACGATAGCGACTCAGARTCAGATAGCGATTCGOATTCAGACA
GTeATTCAGAT TCAGACAGCAACTCAGAATCAGATACGCEAT TCAGAATCAGATAGCEACTCAGATTCAGATAGCEATTCA
GATTCAGATAGCGAT T CAGAAT CAGATAGCGATTCGGATTCAGACAGTGATTCAGATTCAGACAGCSACTCAGAATCAGA
TAGCEACTCAGAATCAGATACTGACTCAGATTCAGACAGTGACTCEGACTCAGACAGTEAT TCAGACTCAGATAGCGATT
CAGRCTCAGATAGCGATTCAGRCTCAGAC AGCOATTCAGATTCAGRCAGCGACTCAGARTCAGACAGOGACTCAGACTCR
GATAGCGACTCAGACTCAGAC AGCCAC TCAGATTCAGATAGCGAT TCAGACTCAGACAGCGAN TCAGACTCAGRACAGOGA
CTCAGACTCAGATAGCAAT TCAOAC TCAGACAGCGACTCAGATTCAGATAGCCATTCGEBACTCABACASCEATTCAGATT
CAGACAGCEACTCAGACTCGEATAGCEATTCAGATTCACACAGCEACTCAGAC TCGEATACCCACTCGGATTCAGATAGT
GACTCCEATTCARGAGTTACACCACCAAAT AR TGANCAGARAGCACCATCARATCCTARAGE TOARGTARACCATTCTAA
TARGGTATCARRRCRACACARRACTGATGC TTTACCAGARACAGGAGATARGAGCOARAACACAANTGCARCTTTATTTG
GTOCAATGATCOCATTAT TACGATCATTACTAT TG TT TAGAAAACGCAAGCAAGATCATAAAGAAAAAGCETAR

SEQ ID NO:66 Secuencia polinucleotidica

ATGARAAAGCAAATAATTTCGC TAGGCECAT TAGCAGTTGCATCTAGC TTAT TTACATGGCATARCRARGCAGRTGCGAT
AGTARCARAGGATTATAGTARAGARTCARGAGTOAATGRGAAARCTARARAGGAAGCTACTATTTCAGATTATTACTATT
COARAATAATTGATAGTT TAGAGGCACAAT TTACTGAAGCAATAGACTTATTGOAAGAT TATAAATATGGAGATCCTATC
TATARAGRACGCGARAGATACATTOATOACAAGRGTAT TAGGAGAAGACCACTAT TTATTAARGAARARGATTOATGARTR
TEAGCTTTATARARACGTEOTATAAAAGTTCARATARGARCACTARTATAC TTACTTTCCATARATATAATC TTTACAATT
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TRACAATGAATGAATATARCGATATTTTTAACTCT T TCAARGATGCAGTI TATCARTTTARTARAGRAGTTARAGARAN TR
GRAOCATARAAATGTTGACTTGAACCAGTTTGATARAGATGGACARGACARGECAACTRARAGRAGTTTATCACCTTGTTTC
ToARATTGATACATTAGTTGTAACTTATTATGCTGATARGGATTATGEEGAGCATECGAARCAGTTACGAGCARARCTGE
ACTTAATCCTTGGAGATACAGACARTCCACATAARATTACARATCACCCTATAAARARACGARATCATCGATGACTTARAT
TCAATTATAGATGAT TTCTTTATGGAGAC TARACAAARTAGACCGRATTCTATARCALRAATATGATCCAACARRACAC AN
TTTTAAAGAGARGAGTGAAARTARACCTAATTTTGATARATTAGTTGARGAAACARARARAGCAGTTAARGAAGCAGACG
ARTCTTGGAAAAATAAAACTGTCAALARL TACGACGARACTCTARCARAATCTCCTET TG TAARAGAAGAGAAGRAAGTT
GALGRACCTCARTTACCTAAACTTGGAARCCAGCAACAGOTTARRACTACGGCTOOTAAAGCTEARGARACAACACARCC
ACTECCACAGCCATTAGTAAAAATTCCACARGAMACARTCTATOCTCAAACTOTARARGEGTCCACARTATCCARCGATGE
ARAATARRACGT TACAAGOTEAAATCGTTCARGGTCCCGATTTTC TARCAATOGAACARARCACACCATCTTTARGCOAT
ARTTATACTCAACCEACGACACCOAACCCTATTTTAGRACCTCTTEARCGETAGCTCATCTARACT TEAAATAARACCACA
ACOTACTGAATCARCGTTGAAAGGTAT TCARGCACAATCAAGTOATATTGAAGTTAAACCTCARGCAACTOGAARCARCAG
AAGCTTCTCAATATGCTCCCAGACCGCAATTTAACARARACACCTARCTATGTEGARATATAGAGATCCTGETACAGGTATC
COTGAATACAACGATGGAACATTTGGATATGARAGCGAGACCAAGATTCAACAAGCCARGTGAARCARATGCATACAACGT
ARCGRCAAATCARGATGECACAGTATCATACGGAGCTCGCCCARCACAAAACARGC CAMAGTGAARCARACGCATATARCG
TAACARACACATGCARATGETCAAGTATCATACCGTGCTCGCCCAACACARARAARDGCCARGCARARCAAATECATACARC
GTAACAACACATGCAAR TGO TCARGTATCATATGGCGCTCGCCCGACACAARARAAGC CANGCARARCAARTGCATATAL
COTAACAACACATGCARATGETCAAGTATCATACGGAGCTCGCCCGACATACARGAAGCCARGCGRAARCAAATGCATACR
ACGTARCARCACATGCARATGETCAAGTATCATATGGCGCTCGCCCGACACAARAAMGCCAAGCGARACARACGCATAT
RRACGTAACARCACATGCAGATGGTACTGCGACATATGEGCCTAGAGTARCARARTAL

SEQ ID NO:77 Secuencia polinucleotidica

OToARR LA TC TTAGATACCGCATARCARA A AC AR, TTOCEACCCOCCTCACTATTCT TACCARCARTCATCOTTAT
TECAATGOGACAAGRARRAGARGCTECAGCATCGGRACAARACAATACTACAGSTAGAGGRARGTEGEACTTCAGCTACTG
AR AGTAAACCARGC AR O A T AC AR AT A CCTTAATAC AR TACATEAAACACARTOATACAGCCCCACATCA
AC TR AR AT AR AT C AR TR ACTAAC A AT AGARG ARG CACC AR ARCTOTGCARGCACCARAAGTAGARACCGA
AR TOARATCACAAGARAGAT T AC AT CACARAAACTTCCTOATAASGAMACTACAGGARCTCAAGTTCACATACC TCAAT
CARAGTAACCTCTCAGARAAT TARACCAAGARTCAARARGATCASCTORCCTTACACGCAGTTTCACACAARSARACTACCOGAMA
CAAGCTAR GO CAC ARG TACACATOTARCAR A TAR RS TOGRRGTTACTCAAACCTCTTTAGRAGOACATARTARROATTC
CRATATTOTTARTCOGCATAATGCTCARACACTARC TT TARAATACAARTOSAARATTTOCACAACSGARATTARGGCAGZAG
ATTATTTTCATTTCACATTARSTCGATARTOTTOARACACATGOTATATCARCACTOCOTARRGTTCCOOACATARRRRGT
TCAACAGARGATAARCTTATOCCARA TGS TCAAGTTATARATCAACGTACAATTCGC TATACATTTACTGATTATATARA
TAARCAALRRAGATTTAACTGCTGAATTAARC TTARACCTATTCATTGACCCAACARACAGTEACARASCAMIGEAGTCARS
ARGTTGAAGTAMCACTAGGTCALARTARAGTCTCARRAGALT TTGATATCARATATTTAGACGGCEGTTAARGATAGARTG
GETETTAC TG T TAA TGS TG TAT TGATACTTTGAATAARGAAGAGGOTAARATTTAGCCATTTTGCATATGTGARSOCTAA
CARRCCAGTCETTAACTTCTGTCACAGTAACTEGTCAAGTARCATC TGGATATAAACARMGTCGCTAATAATCCARCAGTCA
AR TATAT AR AT TG TT A A TG AR T TACC T ARG TG TTTATGC ARG TTOATGATACCAGTARATTTGAAGAT
GTOACTGARAARGTAARATCTATC TTACACARGTAA TGO TGGETACACATTCAACCTTEGCEGATTTAGATAATTOGRARGA
CTATGTAR T TAR A TATGALGSTGAATATSATCARAA TG TARGGAT CTARAT TTCCGARCACATCTTTCAGGATATCATA
AR T A TAC AT AT AT T T AT TAC OO T AT TAT CCACT TCAATTARAC TTECARCARCOGTETTICCAT TTTACTCTAAT
AR TGO T AR GGG AT GG TAAA G ATAR A AR A TOAT O TAT CAT T AGARGAG TGRACC AL T TGATTTAGACATTAALATC
ACACGCCACCAGTOGAGARSCATCARTTGAC TGO TACAATCCAAGARAAGTAACCATTCTARGCCARTTCATTTTCAATATC
ATARCAGC TG TTGRAGCTGCAGRAGGTCATGCAGAAGGTAT TAT TGRARCTGAAGARGATTCTATTCATGTGGATTTTGRA
GRATCTACACATGARARATTCARAACATCACGCTGATGTTGTTCARTATCAAGAGCATACAARCCCAGETGETEECCARGT
ARCARCTGAGTCTAACTTAGTTGARTTTGACGAAGAGTC TACARARAGGTATTGTAACTGGCGCAGTGAGCGACCATACAR
CAGTTGARGATACGRRAAGAARTATACAACTGARRGTARTCTGATTGAATTACTCGATGAATTACCTGARGARCATGGTCAR
GCACRAGGECCAAT COAGEAA A TTACTGAAALC AN TCATCATATTTCTCATTCTGETTTAGGAACTGARLATGGTCACGE
TRATTATGECGETGATTGATGARATCGARGAARATAGCCACGTTGATATTARAGAGTGAATTAGGTTATGAAGGTGGCCARRA
ATAGCOOTAATCAGTCATT CGACCAACACACAGAAGAACATAAACCTARATATOARCRAGOTCATAATATCATAGATATC
GATTTCGACAGTGTACC TCARR T TC A TG TCARAATAATGOTARCCAGTCATTCCAGGAAGACACAGAAGARGACARGCC
TARGTATGAACAAGETGEGTAACATCATTGATATCGACTTCGACAGTGTGCCACARATTCATGGATTCAATARGCATARTG
ARATTATTEAAGARGATACEARCEARGATEARCCTARTTATCARTTTGETGGACACAACAGTGTTGATTTTGAAGRAGAT
ACACTTC CAAARGTARGTGOTCARAAATGRAAGETCARCARA CCATTEAASAAGATACARCGCCGCCALCACCOCCARCALCC
AGAGCTACCAAGTGAGCCGOAAACACCARC ACCACCAACACCAGARGTACCEAGTGAGCCAGGCGAACCARACGOCACCAR
ARCCGGARCGTACCARITAAGCCOCAAACACCASTACCACCAACACCAGAGOTACCATCTGAACC TECTAAACCAGTACCA
CoTGCT ARG ARG AR CTAARRAACC T TC TAARC CAGTEG AACAAGGTAAGG TAG TARCACC TETTATTGARATCAATGA
ARG TTARRGCAGTOOCACC AR TARAMCARAAACARATCTAAGRARTCTGARCTACCTSAARCACOTGCAGARRCARTCAL
CAAR A GG TATG T TG T TCGaCEGATTAT TCAGCATTCTAGGTTTAGTATTATTACGCAGARAATAR AR AGRATARCARA
GCATARN
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SEQ ID NO:78 Secuencia polinuclectidica

ATGARATTTARGTCAT TEAT TACAAC RACATTAGC AT TAGSCOTTATAGCATC ARCAGGAGCAARCTTTARTACTAACGA
AGCATCTACCGOAGCTARGCCATTAGATAA A TCATCARGTACAT TACACCATGGACAT TCTARCATCCAGATTCCATATA
CAATTACTGTGARCGETAC RGO AR A TTT TAT C ARG TTAACATT TARTAAGAATCAAMRTATTAGTTATARRGAT
ATAGAGAATAAAGTTAAATCAGT TT TATAC TTTAATAGAGS TATTAG TGATATCEATT TAAGACTTTCAARGCARGCGEA
ATATACGETTCATTTTARAAATGGAACARAARGAGTTATCGATTTGARATCAGGTATC TACACRGCTGACT TAATCARTA
CRAAGTGACATTAAAGCTATCAGTCEI TARCGTAGATACTAARAACGCAACCTAAAGATARAGCTARAICAAATATTCARGTO
COATATACAATC A AGTOARCGOCACARGCCAAAACATTTTAT CARACCTARCATTTARTARARATCALRATATTAGTTA
CAAACATTTACACOGTARAGTTALE TCAGT T T TAGRATCAR A TAGAGOTAT TACTAATG T TEATTTARGAC TTTCOARGT
ARGCCARATATACACGTTAATTTTARRA A TGGARCOARGAAGT TATCOATTTEAAR TCAGGTATTTACACASCERATTTE
ATCARTTCAAGTGATATTARAAGTATCAATATTARCGTAGATACARARLRARCATATCOARARTAAAGCTARARAGRARCTA
TCAAGTTCCATATTCAATTAATC TRARTGO TACATCTACARACATTTTATCOAATCTTTCATTTTCAAATAAACCTTACA
CARART TACRARAATT TAACTAGT CARAT AARA T CACTACTGAAGCATGATAGAGEGTATTAGTGAACAAGATTTAARATAT
GoTAAS AR TTAT TATAC TG T T TAT T TTARA A A T TG TAAAAGAATC TTACACTTAAATTCARAARAATTACACACGT
ARACTTACTTCATGUGAARGATG T TAAGAGAATTGAAA TTAC TG T TARAACAGGARC TARACCOARNGCAGACAGATATG
TACCATACACAATTECAGTAAATGOCACATCAACACCAATTTTATCARAACT AARAAT TTCEAATARACARTTARTTAGT
TACAAATATTTAAACGACARAGTGAANTCTGTATTARAAAGTGARAGAGGTATCAGTEATCTTGACT TAARATTTGCGAR
ACAAGCAAARTATACAGTATATTTCARRAATOGAARCARACAAGTAGTGAATTTAARATCAGACATCTTTACACC TAATT
TATTTAGTGCCARACGATAT TAANARCAT TOATATTOAT O TARARCAATACACTARA TCARA ARRAA PR ATARATARATCT
AATAATOTGARATTOOCAGTARCARTRAATAAATTTGAAARCATAGTTTCARA TEAAT TTGTATTOTATARTECAAGOAR
AATTACAATTAATGATTTARGTATAARACT TAAMT CAGCARTGOCAARTOATCAMGGGATAACTAARCATGACATAGGAC
TTGCTORACGCECAGTETATARAGTGTATTI TARARATGETTCGTCARRATATGTAGAC TTAARMACTGAGTATRARGAT
GAARGARGTATT ARG AACTEACATTAARAMAGGTAGATATTGAACTTAARTTCTRA

SEQ ID NO:79 Secuencia polinucleotidica

ATGARCAAACATCACCCARRATTARGATCTTTCTATTCTATTAGARAATCARCTCTAGEC
GTTGCATCAETCATTETCAGTACAC TATTT TTAAT TAC TTOTCARCATCARGCACAAGCA
GCAGAARATACAAATACTTCAGATAAAATC TCEGARARTCARAATARTARTGCARC TACA
ACTCAGCCACCTARAGEATACARATCARACACAACCTGC TACGCAACCAGCAARCACTGG
AARARCTATCCTGCAGCGGATGARTCACTTAARGATGCART TARAGATCCTGCATTAGAR
AATAARGAACATGATATAGGTCCAAGAGARCAAGTCAATTTCCAGTTATTAGATARRARC
ARTGAARCOCAGTACTATCACTTT T TCAGCATCARRGATCCAGCAGATGTETATTACACT
AAARAGRARGCAGARGTTGAATTACACATC AATACTEC TTCAACATGCAAGARGTTTGAR
GTCTATGARMACAATCARAAATTGCCAGTGAGACTTGTATCATATAGTCCTGTACCAGRR
GACCATGCCTATAT TCOATTCCCAGTTTCAGATGGCACACAAGAATTGARRATTGTTTCT
TCOACTCARATTOATGATGOAGARGARACARATTATGATTATACTARATTRGTATTTGCT
AR NCCTATTTATAACGATCCTTCACTTGTARAATCAGATACARATGATGCAGTAGTAACG
AATGATCAATCARGTTCAGTCGCAMGTARTCARACARACACGAATACATCTARTCAARAT
ATATCAACGATCAACRATGCTAATAATCARCCGOAGGCARCGACCAATATGAGTCAACCT
GCACARCCARAATCGTCAACGAATGCAGATCARGCGTCARGCCAACCAGCTCATGARACA
AATTCTAATGGTAATACTAACCATARRACCAATCAGTCARGTAATCAGTCGGATGTTART
CARCAGTATCCACCAGCAGATGAATCACTACARGATGCART TRAARACCCGGCTATCATC
GATAARGARCATACAGCTOATAATTGOCGACCAATTAATTTTCAARTOARRAATGATARA
COTORAAGARCAGTTCTATCATTATGC TAGTACTGTTGAACCACCARCTATCATTTTTACA
ARAACACGCACCAATAATTCAAT TACGT TTAAAGACAGC TTCARCATGEARCAAATTTGAA
GTTTATGALGGTCACARRA LG TTACCAGTCGARTTAGTATCATATGATTCTGATARAGAT
TATGCCTATATTCOTTTCCCAGTATC TAA TGO TACCAGACAAGT TAAAATTGTGTCATCT
ATTCAATATCOTOAGARCATCCATEARGACTATGATTATACGOTAATCOTCTTTGCACRS
CCTATTACTAATAACCCAGACOACTATOTCCATGARGARACATACAATTTACARRARTTA
TTAGCTCCGTATCACAARGCTARRACGTTAGARAGACAAGTTTATCARTTAGARARRTTA
CAAGAGAAATTGCCAGAARRATATARGGCGGARATATAARAAGRARTTAGATCAAACTAGA
GTACGAGTTAGCTGATCAAGTTARATCAGCAGTGACGEAATT TEARARTGT TACACCTACE
AATGRTCAATTARCAGATTTACAAGAAGCGCAT TTTGTTGT TTTIGARAGTGAAGARAAT
AGTOAGTCAGTTATGGACGECTTTATTGAACATCOATTC TATACRGCARCTTTARATGST
CARRAATATGTAGTGATGAAARCARMAGATGACAGT TAC TAGAARGATTTAATTGTAGRR
GGTAAACGTGTCACTACTGT TTC TARAGATCO TARRARTAATTCTAGRACGCTGATTTTC
CCATATATACCTGACAAAGCAGT TTACAATGCGATTG TTARAGTOGTTGTAGCARACATT
GGTTATEARGETCAATATCATETCAGAATTATARATCAGEATATCAATACARRRGATCAT
GATRCATCACAARATARCACGAGTCAACCOCTARATATACARACAGGACARGRAGETARG
GTTGCTGATACAGATGTAGC TGAARATAGCAGCAC TACARCARANTCCTAARGATGOGTCT
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GATAARGCAGATGTGATAGALACCAGACTCTGACGTGETTAARGATGCTGATARTARTATT
GATAARGATGTECARCATEATETTGATCAT TTATCCGATATETCAGATAATAATCACTTC
GATAAATATGAT TTAARAGRAATOCATACTCARAT TGO CARRGATACTOATAGARATCETS
GATAARGAT GCCGATARTAGCGTTGGTATGTCATC TRATGTCGATACTGATARAGACTCT
ARTAEARARTAAACACARRAGTCATACAGCTCAATCATATTGCCCGATARARATARTCATACT
GGAARAGCAGCAARGCTTGACGTACGTCAAACAARATTATARTAATACAGACAARGTTACT
CACAARALLRCALCTEAACATCTGCCGAGTGATAT TCATARARCTETAGATARRACAGTS
AAMRCARARAGARALAOCCGOCACACCATCGAARGARAACARACTTACTCARTCTARARTG
CTACCARARARACTGGAGARACARCTTCARGC CARTCATGGTEAGGCTTATATGCGTTATTA
GETATETTAGCTTTATTCATTCCTARAATTCAGARARGARTCTAARTAR

SEQ ID NO:80 Secuencia polinucleotidica
GCTGAGACGACACARGATCARAC TAC TAATARARACGT TTTAGATAGTALTARAGTTAAR
GCARCTACTGRAARCAAGCARAAGCTRAGSTANRARATCCARCECAARACATTTCTGGCACT
CARGTATATCAAGACCCTGCTATTGTCCARCCAARAACACCARATAACARAACAGGCART
GCTCAAGTARGTCARRARGTTEATACTGCACAAGTARATEGTCACACTCGTGCTAATCAR
TCAGCOACTACRALTAATACGCAGCC TG TTGCARAGTCALCARGCACTACAGCACCTARR
ACTRACERCTAATOTTACAARTGC TG TTATAGTTTAGTTGATGATGARGATAATARTTCA
GARRATCARATTAA T CAGAATTAATTAAA TCAGC TAC TARACCTGCAGCTCTTAAAACG
CRATATAARACCOCAGCACCTAAAGC TECARCTACATCAGCACCTAANGCTARARC TGN
BCGACAC AR TARCTACTTTTAGC O T TOACGCACAACCARGATCAGTTRCTECAACE
CORAARARCGAGTTTGCCAARATATARACCACAAGTAAACTC TTCARTTARCGATTACATT
TETAARALATARCTTAMARGCACCTARRA TTGAAGARGATTATACATCTTACTTCCCTARR
TACGCATACCOTARCGeCATAGG T TCCTEAAGOTATCGTASTTCATGATACAGC TART
GATCOTTCOACGATARATCETGAAAT TAGT TATATGARRAATARCTATCARRACGCATTC
GTACATGCATTTET TOATGGEGATCOTATAATCEARACAGCACCARCGGATTACTTATCT
TEGGETETCG6TECAGTCGGTARCCC TAGATTCATCAR TG TTGARATCGTACACACACAC
GACTATGCTTCATTTCCACGTTCAATCAATANCTATECTEACTATECAGCTACACAATTA
CARTATTATGATTTRAAAARCCAGACACTGC TOAGTATCATOGAARATGETACAGTATGEACT
CRACTACGCTGTRAG TARATATT TAGETGGTAC TEACCATECCEATCCACATGGATATTTA
AGAAGTCATARTTATAGTTATAATCALTTATATAACTTARTTARTGARAAATATTTAATA
AARATOGOTAAAGTGACGCCATACAETACECAATC TACAACTACCOCTACTACACCATCA
AALCCARCAACACCOTCGARACCATCARCTGETARATTALCAGTTOCTGCARACRATEGT
GTCGCRCAN A TCAR A CCARACARATAGTOGTTTATATAC TACTGTATACGACAARNCTEET
AAAGCAACTARTGARGTTCARAAAACATT TGO TETATC TARAACAGC TACATTAGGTART
CARARATTC TATCTTGTTCAAGATTACAATTCTEETAA TAAR TTTAAT TG TTARAGAR
GBEC AT ST GO TTTAC AR ACAGCTAN A TCACC T TAAA TS TARATCARTCATATTCAATC
ARRCCTECTACSARACTTTATACAGTACCTTGECATACATC TARACAAGTTECTGOTAGT
BTETCTEEC TC TEGAAACCARACATTTARGEC TTCARAGCARCARCAARATTGATARATCA
ATTTAT T TATATGGCTC TG TGARTGETARATC TG TTAGGTARSTAANGCATATTTASTT
GATACTECTARACCTACGCCTACACCARCACCTARGCCATCARCACCTACAACARATART
AARTTARCAGTTTCATCATTARACGOTETTECTCAARTTARTGCTARARACARTOECTTA
TTCACTACAGTTTATOACAAARCTGETARGCCARCOARLGRAGTTCRARRRACATTTECT
OTAACAAARGAASCAAGTT TAGOTGOARACAAATTCTACTTAGTTARAGAT TACARTAGT
CORACTTTAATTEET TEOETTAARCARGETCACCTTATTTATAACAATECARARATCACCT
GTAAATCETAATECARACATATACAG TARAACCAGGCACTARAT TATATTCAGTACCTTGS
GOCACTTATARACARGAAGCTGOTGCAGTTTCTOGTACAGGETARCCAARCTTTTARAGCG
ACTAAGCARCAACARATTGATAAATC TATCTAT TTATTTGGARCTGTARATGETARATCT
GGTTGECTARGTARRGCATAT TTAGC TATACC TGO TGCACCTARAARAGCAGTAGCACAR
CCARRRACRGOTGTAARLA

SEQ ID NO: 81 Secuencia polinuclectidica

GCTTATACTGTTACTARACCACARACGACTCARACAGTTAGCARGATTGCTCAAGTTAAR
CCRARA AN AT TATTOG T TTC T T T TAT GAALA RN CAGCGARARACGATOCGAAR
TATGCAGACCETACGTTCTATGTAACARAACGAGCOTEC TCATGETAATGARACGTATETA
TTATTAAACRATACARGOCATARCATCOCATTAGGTTGETTCAATATARARGACTTARAT
GTTCRAAANC TTAGGCAARCAACTTARARCGACTCAALRATATACTOTTARTARARTCALAT
A GO T TATCAAT AT T T T e G TAC T ARA R ACC A ACTCATTTTAACASSCARTALD
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ATTECTCAAGGTACATTTAATGCAACGAARCAACTATCTGTACGCARAGATETTTATTTA
TACGCTACTATTAATAACCOCACTGOTTREGTARATOCARRACGATTTARCTGCACCARCT
GOTGTGARACCARC TACATCAGC TGCCARAGAT TATAAC TACACTTATGTAATTAARAAT
GETAATGGTTAT TACTATGTARCACCARATTCTGATACAGCTAAATACTCATTAARAGCA
TTTAATGAACARCCATTCGCAGTTETTARAGAACARGTCATTAATGOACARACTTGETAL
TARTGETARARTTATCTAACGEGTRAARTTAGCATGGATTARATCARCTGATTTAGC TARDGAER
TTAATTAACTATAATCARACAGETATCGACATTARACCAAGTTOCTCAAATACARGCTGAT
TTACAATATARACCACARSTACAROGTETACCASG TARGTGOACAGATECTARATTTAAT
GATGTTARGCATGCRAATGGATACCAAGCGTTTAGC TCAAGATCCAGCAT TAARNTATCAR
TTCTTACGCTTAGACCARCCACARAATATTTCTATTGATAAAATTAATCAATTCTTAAAR
GeTARRGCTOTATTRGARAACCARGOTGCTECATTTARCARAGCTGC TCARATGTATGGO
ATTAATGAARGTTTATCTTATCTCACATGCCCTATTAGARRCAGCTAACGGTACTTCTCAR
TTAGORARAGGTECAGATETASTGAACARACARARAGTTETAAC TAACTCARACACGAAATALC
CATAAEGTAITTEGTATTGCTGCATATQATAACGATCCTTTACGTGAAGGTATTAAATAT
GCTARACAAGCTGETTGEGACACAGTATCAARRGCAATCGTTGGTGGTGCTARATTCATC
GO ARCTCATATOTARARGO TGO TCARAATACACTTTACAARATEACATOGAATCCTGOA
CATCCAGGRAACACACCAATATGCTACACGATGTAGATTOOGCTAACATCAATGCTARAATC
ATCAAAGCCTACTATEATARAATTEECOARGTCOECARRTACTTCOACATCCCACAATAT
ADR

SEQ ID NO: 82 Secuencia polinucleotidica

GATCETGTATTAGCCTCACATCCAGATGTTOCGACARATACGTCARARCETERACAGCAGCS
ARTGCCGCTARATCAGCACTTGATCAAGCACCTAATEGGCTTAACAGTCGATARAGCGCLT
TTAGARARATGCGARAAATCAACTACAACATACTATTGACACGCARACRROTACARCTGET
ATCACACAAGACTCTATAAATCCATACAATCCGAACTTAACAGCTGCACCTAATAACATT
CAACAARTCAATCARGTATTAGCAGSTTCACCCACTGTAGAACARATTAATACARATALCG
TCTACAGCARATCAAGC TARATCTRATTTAGATCATGCACGTCARGCTTTAACACCAGAT
ARAGCGCCGCTTCARACTGCGAARACGCARTTAGARCARAGCATTAATCAACCAACGGAT
ACARCAGGTATGACGACCGCTTCGTTARRTGCGTACAACCARRARTTACAAGCAGCGCET
CAARACTTAACTEARATTAATCARGTETTGAATCECAACCOAACTOTCCARAMATATCART
GATARAGTGACAGAGGCAAACCARGCTARGGATCAATTARATACAGCACGTCAAGGTTTA
ACATTAGATACACAGCCACCGTTAAC AACATTACATEGTGCATCTAACTTARACCARGER,
CARCARRATAATTTCACGCAACARATTAATCC TGO TCARARTCATGCTGCOCTTGARACH
ATTAAGTCTAACATTACGGCTTTAARTACTGCGATCACGARATTAAARGACAGTGTTGLG
GATAATAATACAATTARATCAGATCARAAATTACACTGACGCARCACCAGC TAATARACHR
GCGTATGATAATGCAGTTAATGCGGCTARAGGTGTCATTGCAGARACGACTARTCCAACG
ATGGATGTTAACACAGTGAACCRARRAGCAGCATCTGTTARATCGACGARAGATGCTTTA
GATGCTCAACAARACTTACAACGTOCGAAAACAGAAGCAACAAATCCCATTACGCATEC A
AGTGATTTARACCAAGCACAMARGAATGCATTAACACAACAAGTGAATAGTGCACARALC
GTGCARGCAGTARATGATATTARACARLCGAC TCAARGCTTARATAC TGCTATGACAGGT
TTAAAACOTGGCGTTGCTARTCATAACCAAGTCGTACAAACTGATAATTATGTCAACGCA
GATACTAATAAGAARRATCATTACAACAATGCATACAACCATGCGAATCGACATTATTAAT
GGTAATGCACARCATCCAGTTATAACACC ARG TGATETTARCARTGCTTTATCARATGTC
ACAAGTARRGARCATGCATTGAATGETGAAGC TAAG T TARATGC TGCGARACAAGARGCG
A TACTGCATTAGGTCATTTAAACAATT TAAATAATOCACAACOTCAAAACTTACAATCG
CARATTAATGETGCOCATCARATTGATGCAGTTAATACARTTARGCAARATGCARCRARC
TTGAATACTCCAATCCCTARCTTARSACARGC TOTTGCACATARRGATCARGTGARRCET
ACRGARGATTATGCGCATICACATACAGC TARACAARATACATATARCAGTACAGTTTCA
AGTGCCGARACRATCATTAATCAARCARCARATCCARCGATGTCTGTTGATGATG TTAAT
COTECAACTTCASCTGTTACTTCTARTAAALATGCATTAARTGGTTATGAAAALTTAGCA
CRAATCTAARACASATEC TOCARGAGCAATTEATOCATTACCACATTTARATARTGCACAR
ARAGCAGATGTTAAATC TAARATTAATGCTGCATCARATATTGC TEGCETARRTACTCTT
ARACAACAAGGTACAGATTTARATACAGCGATGGETAACTTGCAAGGTGCAATCARTGAT
GRACRAACGACGCTTAATAGTCARAACTATCAAGATGCGACACCTAGTAAGARRACAGCA
TACACARATECCOTACARGC TECCARAGATATTTTAAA TAAATCARATGGTCARARTARR
ACGARAGATCAAGT TACTCARGCCATCARTCARGTCAATTC TGO TAAAAATAARCTTAGAT
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GGETACGCGTTTATTAGAT

SEQ ID NO: 83 Secuencia polinucleotidica
GCTTCTACACARCATACAGTACARTCTGGTGAATCATTATGEAGTATTGCTCARARATAC
ARCACTTCASTAGACAGTATTAAACAARATARCCAATTAGATRACARCTTGETATTCCCT
GOTCAAGTTATCTCAGTAGGTGGARGTGATGCACAARATACGTCARACACTTCTCCACAR,
GCTGETTCAGCATCATC TCATACTETACARGC TGGTGARTCATTARRTATCATTGCTAGC
AGATATGOTGTTTCAGTIGATCART TARTGGCAGCCAATARCTTACGTGETTATTTARTT
ATGCCTAACCAAACATTACARATTCCTAATGETEGATCAGETGEGTACAACACCARCAGCT
ACAACAGGTAGCARTEGCAATGUATCATCTTT TAATCACCARARTTTATACACTGCTGET
CRATGTACATGETACGTATTTGACCETCETOCTCARGC TEETAGTCCAATTAGCACATAT
TGGTCAGACGCTAAGTAT TGGGCTEETARCGCAGCT AATGATGGTTACCARGTARACAAC
ACACCATCAGTTGETTCAATTATGCARAGCACACCTEATCCATATAATCATGTTECTTAT
GTTEAACGTETCAATGETEATEETAGTATCT TGATTTC TGARATGART TACACATATGGET
COATACAATATGARCTACCATACARTTCCAGCTTCAGARGT TTCTAGC TATGCATTCOATC
CATTAR

SEQ ID NO:84 Secuencia polinucleotidica

ATGAATAATARARAGACAGCAACARATAGARAAGGCATGATACCARRTCGATTARACARR
TTTTCGATARGARAGTATTCTETAGETACTGCTTCAATTTTAGTAGEGACARCATTGATT
TTTEGGTTARGTGGTCATGARGC TARAGCGGCAGARCATACCAATGGAGAATTARATCAR
TCARARAARTCGAAACGACAGCCCCARGTCAGRATAARACAACTARAARAGTTGATAGTCET
CAACTAAAAGACAATACGCARACTGCAACTECAGATCAGCCTARRGTGACAATGAGTGAT
AOTCCARCAGTTAARGAAACTAGTAGTARCATECAATCACCACAAARACGCTACAGCTAAT
CAATCTACTACARARACTAGCAATGTAACARCANATGATARRTCATCARCTACATATAGT
AATGARACTGATAAAAGTAATT TAACACAAGCANARGATGTTTCAACTACACCTAARACA
ACGACTATTARRCCAAGAACTTTARATCGCATGGCAGTGARTACTGT TGCAGCTCCACAA
CRAGGRAACARATCTTAATGATARACTACATT TTTCARATATTGACATTGCGATTCATAAR
GEACATOTTAATCAGACTACTGCTARAACTCAATTT TEGECARCTTCARGTGATGTTTTA
AAATTAAAAGCARATTACACAATCEATGATTCTET TARAGAGEGCEATACATTTACTTTT
AR TATGETCAATAT TTCCGTCCAGGAT CAGTARGATTACCTTCACARRCTCARMATTTA
TATAATGCCCARGGTAATATTATTGCAAAAGGTATT TATGATAGTACARCARACACRACA
ACATATACTTTTACGAACTATGTAGATCAATATACAAATGT TAGAGGTAGC TTTGARCAR
GTTGCATTTGCOARACGTAARAATCCARCAACTGATARAACACGCTTATARAATGGAAGTA
ACTTTAGGTAATGATACATATAGCGAAGARATCATTGTCGATTATGGTAATARRNARGCA
CRACCOCTTATTTCAAGTACARACTATATTAACAATGARGATTTATCGCGTAATATGALT
GCATATGTAAATCARCCTARAMATACATATACTARACARACGTTTGT TACTAATTTAACT
GGATATAAATTTAATCCARATECAARARAC T TCARAATTTACGARGTGACAGATCARARLT
CARTTTGTGGATAGTTTCACCCCTCATACTTCAAAAC TTAARGATGTTACTGATCARTTC
GATGTTATTTATAGTAATGATAATARRACAGCTACAGTCGATTTAATGARAGGCCARACA
AGCACCRATARACAATACATCATTCARCAACTTACTTATCCACGATAATAGTTCARCAGAT
RATGGARARATTGATTATACTTTAGACACTGACARAACTAAATATAGTTGGTCARATAGT
TATTCARATGTGAATGGCTCATCAACTGCTAATGGCGACCARARGARATATAATCTAGET
GACTATOTATAGEAAMGATACARATARMNEATGETARACAACGATCCCAATEARARAGEGATT
AAAGGTGTTTATGTCATTCTTAARGATAGTARCGGTARAGANTTAGATCGTACGACARCA
GATGAMAATGGTARATATCAGTTCACTGGT TTAAGCARTGGAACTTATAGTG TAGAGTTT
TCAACACCAGCCGGTTATACACCGACAACTCCAMATGTACETACAGATCGATGCTETAGAT
TCTGATEGAC TARCTACARCAGGTOTCATTAARAGACOCTCACAACATGACATTAGATAGT
GGATTCTACRARRCACCARARTATACGTTTAGGTGATTATGTTTGGTACGACAGTARTARL
GATGGTAAACAAGAT TCGACTGARAAAGEAATTARAGGTGTTARAGTTACT TTGCAARAC
GRARRAGGCGAAGTARTT GG TACRACTCARACAGATGAARATGETAAATACCGCTTTGAT
ARTTTAGATAGTGETAAATACARAGTTATCTTTGAARARCCTGCTEGEGCTTRACTCARARCHA
GGTACARATACAACTGAAGATGATAARGATGCCGATGGTGGCGAAGTTGATGTAACAATT
ACGGATCATGATGATTTCACACTTGATAATGGCTACTACGARGRAGARACATCAGATAGC
GACTCAGATTCTGACAGCGATTCACACTCAGATAGCGACTCAGATTCAGATAGCGACTCA
GATTCAGACAGCGATTCAGACAGCGAC TCAGACTCAGATAGCGATTCAGATTCAGACAGT
GACTCAGACTCAGACAGCGATTCAGAC TCEEATAGCGACTCAGACTCAGATAGCGACTCA
GATTCGGATAGCGACTCAGAC TCAGATAGCGATTCAGATTCAGATAGCGATTCGGACTCA
GACAGTGATTCAGATTCAGACTCAGATAGCGACTCAGATTCTGACAGCGATTCAGACTCA

92



ES 2 659 925 T3

GACAGCEACTCAGACTCAGACAGTGATTCAGATTCAGACAGOGACTCAGATTCAGATAGT
GACTCAGAC TCAGATAGCGACTCAGATTCAGATAGCGATTCOGACTCAGACRAACGACTCA
GATTCAGATAGCGA T TCAGA T TC ASA T AGCGAC TCAGATTCAGACAGCCAT TCAGACTCR
AR TAGCEAT TCAGAC TCASAC AGCGATTCASATTCACATAGCSACTCAGAC TCAGATAGE
GACTCAGACTCGEATAGCGAT TCAGAT TCAGACAGCGACTCAGATTCAGATAGCGATTCOG
A TCAGACARC AL TCAGAT TCACATAGC AT TCACATTCACATOCACSTARAACATACT
COGECTARACCAATGAGTACGG TTARRGATCAGCATARRACAGCTARAGCATTACCAGAR
A AGGTACTGAARATAATAATTCARA T A TEOCACATTATTCSG TGCATTATTCAOGGCR
TTRGGATCATTATTGTTATTCGGTCGTCGTARAA AN AL AT ARRTRR

SEQ ID NO: 85 Secuencia polinucleotidica

ATCGARATT TG T TAAAGAARAATAAATATAGTATTAGGAAGTATAARSTAGCGCATATTCTCT
ACTTTARTCGRARCAGTTTTATTACTTTCARACCCARATGETACACARG DO T TARCTACS
GATAATAATETACARAGCEATACTARTCARGCARCACCTETARATTCACARGATARAGAT
GTTGCTAATAATAGAGETTTAGCAARTAGTACGCAGRATACACCTARTCARTC TGCARCR
ACCAATCARAGCRACGAATCAAGCATTGETTAATCATAATARTGETAGTATAS TAAATCAR
GCTACGCCAACATCAGTGCAATCARGTACGCCTTCAGCACAMACRATARTCATACAGAT
OOCAATACRACAGCAACTARAGACACTOTCARACGCTARTARTARTGATATAGTATCAAAT
BATACCGCATTAMA TETACCARC TARARCARATGARR A TEGT TCAGEAGGACATCTARCT
TTARACGARATTCANGAAGATETTCETCATTCTTCARATARAC CAGAGC TAGTTGCAATT
GUTCARCCACCATCTARTACACCCARARAGAGARACTACACCTOCCCCACCEOCAGATCCT
ARTECRACTCOCAGCAGATOCACCOACTECAGCOCTAGGAARCOETEETACARCAGTTACA
ATTACRACECCATATACGCOAACAACTEAT CCTAATECCARTAATECAGCACAARRATECA
CoTAACGARAG TG TETCAT TTGATGACARTGGTATTAGACCARGTACCAACCETTCTGTG
AR AGT ARG TTETTAATAACT TECCEGGCTTCACAC TARTCARTEETGECARAGTA
GEGCTETTTAGTCATGCALTGETAMGARCCAGCATE T TTEATTCASCACATARTARGAAC
TATCARGCACARGEARATETARTTECAT TACE TCETATACATECARCTOATACCARTCAC
CATeG AT T TTAAT GO TATCOAGRAAGCATTARCAGTARATCCGAATTOTGRAAT TAATC
TTTEAATTTAATACAATCACTACTARARACGETCAAGGCECARCARRTETTATTATCARR
ALTGCTGATACT AL TGATACGAT TGCTGARRAGAC TS T TGAAGGOGETCCARCTTTGCGT
TTATTTARRGTACCTEATAATGTCAGARAT CTCARARTTCAATT TG TACCTARARARTOAC
GCAATAACAGATACACETARCAT TTATCAACTARAAAGATAGTTACARATAC TATAGCTTT
GTTCACTCTATCEGACT TCATTC TEEGTCACATETTT TTET TEARAGACCGARC A TGGAT
CORACAGCAACARATAATARAGAGTTTACTETARACARCATCATTARAGAATARTGETAAT
TCTGETECT T T CTAGA TACARATGACTTTGTATATC ARG T TCAATTACCTGAAGGTETT
AR T TG T AR CAATTCAT TOACTAAACAT TTTCCARGTAACARTTCAGGCATTEATETT
AT A TATCAR TG TTACATATEATCCAGCERATCG TG TEATARCARTTARARGTACTGGR
GOAGE TACAGCARA CTCTCOGECACGACTTATGCCTEATARARTACTCCGATTTAMGATAT
ARATTACGTGTAAATAATGTGCCOACACCANGAACAGTAACATTTAACCAGACATTAACG
TATAAAACATATACACARGATTTCATTAATTCAGCTOCAGAARGTCATACTGTAAGTACA
ARTCCATATACTATCGATATCATCATGAAT ARAGATGCATTACARGCCGAAGT TGACAGA
COTATTCARCA RGO TEATTATACATTTEC S TCATTACGATATCTTTAATGETC TGARRCOA
COCGCACARACGATTTTAGATGARA A TCOT AACAATETACCATTARATARRRGAGTTTCT
CARGCATATATTCATTCAT TAACTAATCARATGCARCATACCTTAATTCEARS TG TTGAT
GCTCARMATGCRGTTAATAA AR AAGT TEACCARATEEARGATTTACT TAATCARRATEAT
GRATTCACRCGATCAAGARARACAAGCAGCAATACARGTTATCOAGCALCATERARATGAM
ATAATTGETART AT TGO TEACCARACOACTEATCATECCOTTACTAGAATCARAGATCAR
GOTATACACACCTTAAGTGEGEATACTECAACACCEETTETTARACCARA TGO TARAARR
GCAATACCTCATAMAGCANCGARACAN AGGEARATTATCARTGCARCACCAGATECTACT
GAAOACGACATTCARCATCCACTARATCARTTACCTACGEATCARACAGATCCTATTGAT
AATGTTACGAR TGO TAC TACAAA TGO TOACG T TGARACAGC TARAAATAATSECATCART
ACTATTGGAGCAGTTGTTOCTCARGTAACT CATARR R AAGCTECARBAGATGCALTTARS
CAAGCAACAGCAACCARPMAGACANCARATA A TAGTANTACAGRACGCAACTCAGGARGAG
ARRAATGCAGCATTCARCCAATTARCTCARGCARCCARCCATCCTTTAGAACAAATCART
CRAAGCARCAACAARTGCTARTGTTEATALCGCCARAGEAGATEETC TAAATGCCATTART
COAAT TGO TCC TG TARC TG T T T TARGCARGCTGCARGEGATECCGTATCACATEATECA
CRACARCATATCECAGAGATCAATEC TAATCC TGATRCOACT CARGARAGARAGACAAGCA
GCAATTGACARAGTGAATGCTGCTETARC TGCAGCARACACARACATTTTARACGCTART
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ACCAATGCTEATCTTEAACAAGTARRGACARATGCCATTCAACGAATACARGCAATTACE
CCRGCTACARMAGTARALACAGATSCARRA R TGCCATCGATARAAGTGCGGARACGCAA
CATRATACGATATTTAATAATAATGATGCGACGCTCGAAGAMCARCANGCAGCACAACLR
TTACTTGATCAARGCTGTAGCCACAGCGAAG CARRATATTARTGCAGCAGATACGART CAL
GAAGTTGCACARGCARARCGATCAGEGCACACARAATATAGTASTGATTCARCCGECARCA
CARCTTRAARCGGATACTCGCAATGTTGTRARATGEATARMGCGCGAGAGECGATARCAART
ATCRATGCTACARCTGCCECOACTCCAGARGAGARACARGAAGCEATARATCOTETCAAT
ACACTTARAARATAGAGCATTARCTOATATTGETETGACGTCTACTACTGCGATGETCART
AGTATTAGAGRCGATGCAGTCAATCARATCGGLCGCAGTT CARCCGCATGTARCGAAGARR
CARRCTECTACACGTCTAT TAARTOAT TTAGCAACTGC TARAAACCALCARRTTAATCAR
AACRCRAATGCAACAACTOARGAARRGCARGTECCTTTARATCARGTOOATCAASACGTTA
GOARCCOCAATTAATAATATARAATCAAGCTGATACAAATGCGGARGTAGATCAAGCOGCAR
CAATTAGGTACRARAGCAATTAATCCGATTCAGCCARATATTGTTARRARACCTECAGCR
TTAGCACARRTCAATCAGCATTATAATGCTAANTTAGCTOAARTCARTGCTACAZCAGAT
GUARCGARTGATGRAGARLAA TGO TGCGATCAATACTTTAARTCAAGACAGACAATARGCT
ATTEAAAGTATTAAACAAGCTARCACARATGCAGARGTAGACCAAGCTGCGACAGTAGCR
CGAGRATAATATCOATCGCTETTCAAGTTOATOTACTAAAAARACARGCACCOCOACATAAR
ATCACTGCTGARGTOGCCAASCCGTATTGRAGCGOTTAAR CARMCACCTARATOCARCTGAL
GARGARARGCAGGCTGCTGTTARTCAAATCARTCAACT TARRGATCARGCART TRATCAR
ATTAATCAAARCCARACARATGATCAGETAGRCACAACTACAARTCAAGCGGTAARTGCT
ATARGATAATETTGAAGCTGAAGTASTAATTARAACARAGGCAATTGCAGATATTGARALE
GCTGTTARAGARAARGCAACAGCAAATTGATARATAGTCTTGATTCARCAGATAATGAGARE
CARGTTOCTTCACARCCATTAGC TARAGAAARAGAAAAAGCACTTGCAGCTATTGACTAR
GCTCAARCGRATASTCAGSTGAATCARGCAGCAACAAATGETGTATCAGCGATTARRATT
ATTCAACCTGAALCAAR LG TTAARCCAGCTGCACGTGAARRMATCARTCARARRGOGART
GARATTACGTECTARAGATTAAT CAGGATARAGRASCAACAGCAGRAGARAGACARSTAGTA
CTAGATARAATCALTGARTTTGTARRTCAAGCCATGACACATAT TACGAATAATRGAACA
AATCARCARGTTOATCATACAACARGTCAAGCOCTTCATAGCATTGCTTTAGTGACGECCT
GACCATATTETTAGAGCAGCTGCTAGAGATECAGT TAAGCAACAATATGARGCTARMANG
COCGAAATTGAGCARGCCEARCATOCGACTEGATGAAGAARARACRAGTTGCTTTAARTCAR
TTAGCGAATAR TG ANA RN CCTCCATTACARAACATCCATCARGOAATAGOGARTARATGAT
CTCARACCTOTTOARACAAATOOCATTCCTACACTAAMACOTOTACAACCTCATATTCTA
ATTAAGCCTGRAGCACARCALGCARTARARGCAAGTGCAGRARRTCARGTAGALAT CARTE
ARPCATACACCACATEOAARCARCTTCATGAATTAGATCARGCCGAATCAATTARTTAGOGAC
ACACTCARACRAGOGCAMRCARGARATAGAAAATACARATCARGATSCTGOTGTTACTGAT
GTTACGARATCAAACAATCARAGGCARTAGAGCARATARAACCTARAGTAAGRACGTARACGA
GOTGCGCTTGATAGCAT TGARGARARTAATARRAATCARCTCCGATOCAATCCGAARTACG
T CATAC TAC T AACATCAR ACAGATSTTCCTAT TCATAC TTTARNTAAARTTOTARRT
ACAATTRAARMTGRCATTGCACAARRCARARCGARTECAGAAGTGGATCGARCTGAGACT
GATGGCAACGACARCATCARAGTGATTTTACCTARAGTTCAAGT TARACCAGCAGCGCGET
CAATCTGTTEE TG TARAAGLCCAAGC T OAARATGCACTAA T CGATOARRGOGATTTATCA
ACTEARGARAGAALGACTAGCTGCTARACATTTAGTAGAACARGCACTTAATCAGGCTATT
GATCACATCARTCATECAGATARGACTGCCCARCGTTAATCARGATAGTATARATESOTCAR
AARTATTATTTCAAARAATTAARCCAGCGACAACAGTTAALGCARCAGCATTACAACARATT
CAAAATATCGCTACARATARRAT TAATTTAATTARRGCAAA TAACGARGCGACAGATGAR
GARCAARATATTGCAATAGCACAAGTTGAARAARGRGT TAAT TAAAGCTARRCARCARATT
GCTAGTGCAGTGACTARTGCAGATGTGGCATATTTAT TGCATGATGAGAAARACGARRTT
CETEARA T AR TETTAT TAACAGAARGGOGTUC TGO T CGAGARCARTTGACAACATTA
TTCAACGATAARLANACAMGCARTTCGARGCGAATATTCARGCARCGETAGARGAARGARAT
AGTATATTAGCACAGTTACARRATATTTATGACACTGCTATTEGCACARATTGATCARGAT
CETAGCAATGCACAASTTGATAARAACAGCATCATTARATCTACARACARTACATEATTTA
CATGTACATCCTATTAARAAGCCACATCCTGARAAAACCATTAATCGATGATC TTECACCT
GTCACTGCTTTAGTGCAALRTTATCGARRAGTAAGTAATCGTAATARGSCTGATGCATTA
AARAGCTATARCTGCTTTAARATTACARATGGATGARGAATTAARAACAGCACGCACTAAT
GCTEATGCTTGATGCACTT TTARAACGATTTAATGTTGCATTARGCGATATAGARGCAGTA
ATTACTGAARARGARARTAGCTTACTGCGAATTGATARCATTGCTCAACARACATATGCG
ARATTCARRGOGATCGCARCRCCAGRACAATTAGCTAARGTARRAGTATTAATTGATCAR
TATOTTECAGATGOCAATAGAATGATTGATGAAGATGCGACATTAARTGACATCAAACAA
CACACGCAATTCATTGTTGATGARATTTTAGCAATTARATTACCAGC TGARGCGACGARA
GTATCACCAARAGARATTCAGCCAGCTCCAARAGTTTGTACGCCTAT TARRAAAGAAGRG
ACACATGAATCCCOCARAGTTCAR AR AGAACTTCCARATACAGETTOCTGARCGGARTGGAT
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TTACCATTCAARGAA T T TECACTEATTAC ARCTEOOGCTTTO TTASCTASAACACGTACT
ARARMCORARNAGAATCATAA

SEQ ID NO: 86 Secuencia polinucleotidica
GAGGAGRATTCACTACAAGACCT TARAGAT T COAATACGCATAATEAATTAT CAGACAGT
AATCATCAGTCTAGTGATGAACRAARGARTEATETGATCARTARTAATCAGTCAATAARC
ACCGACGATARTARCCARATAATTARARAAGAAGARACGAATARCTACGATGOCATAGAR
AAACGCTCAGAAGATAGARACACGAGTCAACAACAAATGTAGATGAARACGAAGCAACATTT
TTACAAAAGACCCCTCAAGATARTACTCATCTTACAGAAGARGAGGTARAAGAATCCTCA
TCAGTCGARATCCTCARATTCATCARTTGATACTGCCCARCARCCATCTCACRCARCAATA
AATRGAGAACGAATC TG T TOARACARCTCATAATCTACGAACGATTCACACGTATCAGATTTT
GCTAACTCTAAAATARMAGAGAGTAACACTGALT CTGGTARAGARGAGAATACTATAGAG
CAACCTARTARAGTAAAAGRAGATTCAACAACARAGTCAGCCGTCTGECTATACARATATA
GATEAARAARATTTCARAA T CAAGATGACGT TATTARAATTTACCAATARATGAATATGAARAAT
ARGOCTACACCATTATCTACAACATCTGCCCARCCATCGATT AARCOTGTARC COTAALT
CAATTAGCGGCEGAACAAGETTCGANTGTTAATCATTTAATTAARGTTACTGATCARAGT
ATTACTGAAGGATATGATGATAGTGARGGTGTTATTAARGCACATGATGCTGARARCTTA
ATCTATGATGTRACTTTTGAROTAGATOATAACGTGARATCTGOTGATACGATAACAGTS
GATATECATARGAATACAGTTCOATCAGAT TTARCCEATAGCTTTACRATACCARRARTR
ARAGATAATTCTGGAGARATCATCGCTACAGGTACT TATGATAACARRAATARACAAATC
ACCTATACTTTTACAGATTATGTAGATAAGTATGARAATAT TAARGCACACCTTARATTA
ACOTCATACATTAATAAATCARACGTTCCAAATAATAATACCAAGTTAGATOTAGRATAT
ARRACGGCCCTTTCATCAGTARATARAACAATTACGET TGARTATCARAGACCTARCGAR
AATCGGACTGCTAACCTTCAARGTATGTTTACAAACATAGATACGARARLTCATACAGTT
CAOCARACOATTTATATTAACCCTCT TCATTATTCAGCCARGGAARCARATATARATATT
TCAGGGAATGGTGATGARGETTCARCAATTATAGACGATAGCACAATAATTARAGTTTAT
AAGGTTGGAGATAATCARRATTTACCAGATAGTAACAGAAT TTATGATTACAGTGARTAT
GAAGATGTCACAAATGATGATTATGCCCAATTAGCAAATARTAATGATGTGAATATTAAT
TTTGGTAATATAGAT TCACCATATATTATTARAAGTTATTAGTARRTATGACCCTARTARG
GATCGATTACACGACTATACAGCARACTCTGACAATGCAGACGACTATARATCAGTATACT
GETGAGTTTAGAACAGCATCCTATGATARTACRATTGCTTTCTCTACAAGTTCAGETCAR
CGEACARGGTGACTTACCTCCTGARARRACTTATARAATCOOAGATTACGTATGGGARGAT
CTACATANAGATOOTATTCAR R ATACAANTGATAATGARARACCCCTTAGTAATGTATTG
GTAACTTTGACGTATCCTGATGGAACTTCAARATCAGT CAGAACAGATGAAGATCGGARR
TATCAATTTEATECATTOAARAACCCATTGACTTATARAAT TACATTCGAAACACCTGAA
GOATATACGCCGACCCTTRAACATTCAGGRACARAATCCTECACTAGACTCAGAAGGETAAT
TCTGTATGCOTAACTATTAATGCACAAGACGATATGACGAT TOATAGTGAATTTTATCAR
ACACCTARATACAGCTTAGGGAACTATGTATGETATGACACTARTAAAGATGETATTCAR
GETCATGATCAAARNGGAATCTCTGGACT TAAAGTCACCTTAARAGATGAARACGEAAAT
ATCATTAGTACAACTACAACCGATORARATAGAARGTATCAATTTGATAATTTARATAGT
GATAATTATATTGTTCATTTTOATARACCTTCAGGTATGACTCAAACARCARCAGATTCT
GGTGATGATGACGAACAGGATGC TGATCGEGAAGAAGT TCATGTAACAAT TACTGATCAT
GATGACTTTAGTATAGATAACGCATACTATGATGACGAR

SEQ ID NO: 88Secuencia polinucleotidica

ATGATTARCAGGEATAATARAARGECARTARCARAAAMGGETATGATTTCAAATCGC T TRARCAAMT TT TCGATTAGRMR
GBTATACTGETAGGAACT GO T OGATTT TAG TAGGTACGACAT TCATTTT TG TCTAGEE AR CCARG ARG UTARAGCTCCTS
AARACRCTAGTACAGRAAR TGCGARCARGRATEATGCARCGRCTAGTGATAATARAGARC TAG TG TCGGAAMCTERAAAAT
A TTOOACARCAGAARATCATTCAACAAATCCART TARGAARGAARCARATACTCATT CACARCCACANG C TARRGRAGH
ATCAACTACATCARGTACTCAACAAC AGCAAAATARCGTTACAGCTACAAC TGARAC T ARGOC TC ARRAC A TTEAAAANG
AMAATETTARCCTTCARCTGATAMANC TGOGRACAGRAGATACATCTGTTATTT TAGAAGAGARBARAGCACCARATTAT
ACAMATARCAATGTAACT ACRAAACCAT CTACARG TOARATTC ARACARRAC CARCTACACCTCARGAATC TRCARATAT
TEAAMATTCACAACOS CARCCARCGCCTTCARARGTAGACAR TC ARG TTACAGATGCARC TAATCCRAAARGARCCAGT AR
ATGTGTCAARAGARGARCTTARRAAT AT CCTGRGARA T TARAAGAA TTRGT TAGAAR TCATARCARTACRGATOGTTCA
ACTAARCCAGTTOCTACAG T CCARC ARG T T TGO ACCARRA CCATTARATCOGARARTCCGTTTTOCAGTTGCACAACT
AECAGCAGTTGCT TCAARTAATGTARATGACT TART TACAGT TACGRARCAGACGATCARAGTTRGCGATHETARAGATA
ATGTGECAGCAGCGCATGACGETAAMGATATTGAATATGATACAGAG TT TACAATTCACAATARAGTCARRAAAGGOGAT
ACAA TG ACGATTRAT AT A T AN AR TG TART TCCTTCGGAT T TARCAGATARARATGATCCTATCGATATTACTGATCC
ATCAGGAGARGG TCATTGCCARAGGARCATTTOATARRGCGAC TARGCARRTCACATATACATTTACRGATTATATAGATR
AATATGARGATATAMAGCACGTTTAACTTTATACTCATATAT TOAT ARG ARG CAGTACC TAATGARACTAGTTTGAAT
TTARCGTTTECAACAGCAGE T AAAGARAC TAGCCARAACGTTTC TG TTEAT TATCARGACCCARTGETTCATGSTGATTC
AAACAT TCAR T CTAT T TTACAAA T TAGATGARRACAR R CARACTATTCARCARCARATTTATGTTRATCCTTTOARAR
ARRCAGCAACTAMC ACTARAGTTGATATAGC TGO TAGTCANG TAGATO AT TATGGAAR TAT TAAMC TRGGAARTGGTAGT
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ACCATTATTGACCARAATRCAGARATARRAGTTTATARRGTTARCCCTARTCAACAATTGOCTCAARGTARTAGAATCTA
TEATTTTAGTCRATACGRAGA T T AR ARG TCARTTTGATAATARR ARATCAT T TAGTARTARTGTAGCAACATTGEATT
TTGGETOATATTAAT TCAGCCTATATTATCARAG T T TTAGTARATATACACCTACATCACGATOCCGAACTAGATATTECT
CRAGGTACTAGTATGAGAAC AR CTGATAAATATGETTAT TATAAT TATGCAGGATATTCARM TTCATOGTAACTTC TR
TEACACTGECGGTEGUGAC GG TAC TG TTARRCC TEAAGAARAGT TATACARRA T TGGTEACTATG TATGGGRAGALGTTS
ATARAGRCCETETOCARGGTACAGAT TCCARAGRARARAGCCRATGOCARRCGTTTTAGTTACATTRACTTACCCGGACGGET
ACTACARAATCAGTANIARCAGATGC TARCGGTCAT TATGAATTCGGTEETT TGARAGACGGAGAANC TTATACAGTTAA
ATTCGARACGCCAGC TGEATATCT T ARCAA ARG T A TEEAACARC TR TG TCAAAAMGACTCAANTGETAGTTCTA
TARC TG T TARRA TTAATGG TAAAGATGATATGTCTT TAGACACTGGTTTT TATARAGAACCTAARTATRATCTTGETGRC
TATGTATOGOAAGATACARATAARGA TGO TAT CORAGATGCTAATGAACC TGO TATCARRGATGTTAAGG TTACATTARA
AGATAGTACTGEAMMNG T TAT TGS TAC AN TACTAC TEATGCCTCGGE TARM T ATAMA T TTACAGATTTAGATRAATGE TR
ACTATACAGTAGRATTTGAARC ACCAGCAGETTACACGCCAACGET TRRARATACTACAGC TGARGATRAARGATTCTART
GETTTARCARACARCRGGTETCATTAARGATCCAGATAATATGACAT TAGRCAGTGGTTTCTATARARCACCARARTACAG
TTTAGOTGATTATGT T TGO TACGRCAGTAMTARRGRACGETAAACAAGAT TCARC TGAAARRGG TATCAMGATGTTAARG
TTACTTTATTAAATGARRMAGECGARG TAAT TEEAAC AR TARAAC AGATEARMATEE TAAATATCGTTTCGATAARTTTA
GATAGCEETARA TACARACTTATTTT TGAAARGCC TGO TG CTTARC ACARACACTTACARATACARCTGAAGATGATAR
ABATCCOCGATGETECCGARGTTEACCTARCRATTACGGATCATGATGATTTCATACTTGATARCGGATACTTCGRAZARG
ATACATCAGACAGTCATTCAGACTCAGACAGTGATT CAGACTCAGACAGOGAC TCAGATTCAGACAGTGATTCAGACTCA
GATAGCGATTCAGATTCAGRACAGOGAC TCAGACTCAGAT AGCGACTCAGACTCAGACAGOGACTCAGAC TCAGATAGCGA
CTCAGATTCEEACAGCGAT TCAGAC TCAGATAGCGACTCAGATTCAGRCAGCEATTCAGRCTCAGATRAGCGRCTCAGATT
CAGACAGTGACTCAGACTCAGATACCGACTCAGACT CAGACAGTEACTCAGACTCAGACAGCOATTCAGATTCAGATAGC
GACTCAGATTCGGACAGTGATTCAGAC TCAGATAGCGACTCAGATTCAGACAGCGACTCAGACTCAGATAGOGACTCAGA
CTCAGSACAGTGAT TCASACTCAGATAGCGATTCGGACTCGGATG CAGGARAACATACACCTGT T AR CCAATEAGTACTAR
CTAARGACCATCACAATARAGCARARGCATTACCAGAAACAGETASTEARRATARCGGCTCARATARCGCARCGTTATTT
GETECATTATTTGCAGC ATTACGTTCAT TATTGTTAT TCGGTOG TCOCARRAAACARARCRART AL

SEQ ID NO: 90 Secuencia polinucleotidica

ATGCTARACAGAGARARTARRAACEGCAATARC ARGEAARGECATEETATOCAATCOAT TARMATARATTTTCGATTAGARA
GTACACAGTGGGARCAGCAT CAATTTTAGTAGGTACAACAT TRATTTTTGET CTGEECAACCAAGARCCAMGECTGCRG
RAAGTACTRATARAGAR TTGRACGRAGCGACRACTTCAGCAAGTGATARTCART COAGTGATAARGTTGATATGCAGCAA
CTAARTCARGAAGACARTRCTAARRATGATRATCAAAARGRAATGETATCATCTCAAGGTAATGRACEGACTTCRANTGE
GAATARAT TAATAGRARRRGAANG TG TACART C TACCACT GEAARTAARGTTEARGTTTCAACTGCCARATCAGRTGAGT
ARGCTTCACCARAATCTACGAATGAAGAT TTARACAC TAARC ARACTATARG TART CAAGAAGCOTTACARC CTGATTTG
CAAGAGAATAAATCAGTGETARATGTTCAACCARCTAATGAGGARRACAARAAGETAGATGC CARARCTGAATCAACTAC
ATTARATGTTAAMAGTGATGCTATCAAGRGTAATGATGRARC TCTTG TTGATAACAAT AGTART TCAARTAATGRARATA
ATGCAGATATCATT T TG CCARMMAG TACARGCACCTARACGT TTGARTACARGRATECETATAGCAGTAGTACAGCCATCA
TCAACAGAGGCTAARARTET TAATGATT TARTCACATCAAR TACARCAT TAACTETCETTGATGCAGATARAAACARTAA
RATCGTACCAGCCCAAGATTATTTATCATTARAATCACAAR T TACAGTTGATGACARRGTTARATCAGGTGATTATTTCA
CAATTARATACTCAGATACAGTACANG TATAT GEATTGRAT COCEARAGATAT TARARATATTCETGATAT TARAGATCCA
ARTAATGETEANACART TGO GACTECAARACA TGATAC TG ARATARTTTART TACATATACATT TRCAGATTATETTGR
TOGATTTART TCTETACARA TGOCRATTRARTTAT TCAAT TTATATGGATGC TEATACART TOCTETTAGTARAARCEATE
TPGAGTTTAATGTTACGATAGOTAATACTACARCARAARCRACTECTARCATTCAATATCCAGATTATGT TGTARATGAG
AARARTTCAATTOGAT CAGCGT TCACTGRARCAGTTTCACA TG TTGEARATAMAGARARAAT CCAGGETACTATAARCAAND
GATTTATGTRAATCCATCGGARARTTCT TTRACAMA TGO AN TARAAGT TCARGC TTRCCACTCARGTTATCCTAATA
ATATCGEECAMATARA T ARAGA TG TARCAGATATAAAARTATAT CARGTTCCTARRGGTTATACATTARATARAGGATAC
GATGTOAATACTAARGRGCTTACACGATSTARCARATCARTAC TTGCAGRARATTACATATGGCGACARACARTAGCGCTGT
TATTGATTTTGGAARTGCAGAT TCTGCTTATG TTGTAATGET TAATACRARATTCCAAT ATATARATAGDGAMAGCCCRA
CACT TG T T AAA T T AT T TAT T T ARG TAA T AR T COGT T T TRACTGECAR TS CTTTAGGAT T TAC TAATANT
CAAASTGECEGASCTGE T AMA ARG TATATARAATTGETARC TACGTATGGGAAGATACTAATARARACSGTOTTCARGA
ATTASCAGAAAAACECCTTGEC AR TG TARC TG TAACTCTATTTOATAATARTACAAATACAARACTAGERGARGCACTTA
CTARRGAAGA TG TCATACT TGAT T CCARAC TTACC TAATGGAGATTACCGTGTAGAATTTTCARACTTACC ARARGGT
TATGAAGTARCOC CT TCARARRCARGETARTAACGAAGAR T TAGATTCARICGGC TTATC TTCAGTTATTACAGTTART GG
CARASATARCTTATCTECACACTTAGETATTTACARACC TAARTACARCTTACETOACTATGTCTOOCARGATACARATA
ARAATGETATCCARGRCCARGAT GARAARGETATATC TG CGTARCGETARC AT TRARAGATEARAACGETAMCGTGTTA
ARRACAGT TACARCAGAOGCTGATGE ARATATAAA T TTACTGATT TAGAT AATGETAATTATARACTTEAATTTACTAC
ACCAGRRGGCTATACACCGACTACACTARC ATC TGETAGCEACA T TCARARAGAC TCTAATGE TTTAACAACARCAGETS
TTATTAATGGTGCTOATARCATGACATTAGATAGTGEATTCTACARARCACCARAATATARTTTAGGTAATTATGTATES
GRAGATACARATAMGAT GG TARGCAGGAT TCAACTGARARAGETATTTCAGECGTARCAGTTACAT TGASAAATGARRE,
COOTEARGT T TTACRAACRACT AARACACATARACATOETAARTATCARTTTACTEGAT TAGAARATOGARCTTATAARS
TTGARTTCGAMACACCATCAGGT TACACAC CARCACAAG TAGGT TCAGSRACTGATRAAGETATAGAT TCARATGETACR
TORACAACAGGTG TCA T TAARGA T A AGATAACGATACTATTGACTCTGGTT TCTACARACCGACTTACARC TTAGETGEA
CTATGTATGGOAAGATACAAATARRAAC GG TG T TCAAGATAAAGATGARARG GG CATTTCRGGTETARCAGTTACSTTAR
ARGATGAARACGACAARGTTT TAAARACAGTTACAACACATGAMAATGSTAAATATCAATT CACTGAT TTAAACRATGGR
ACTTATARAG T TEAR T TEGAGRCACCATCAGETTATACACCARC T TCAGTAAC TTCTEGARAATGATAC TEARRRAGATTC
TAATGGTTTARCAACAACRGE TG TCATTARRGATGCAGATAACATGACATTAGACAG TGS TTTCTATARARCACCARART
ATAGTTTAGGTGATTATGTTTGETACGACACTAATARAGACGECAMCIAGA T TCARLTGRAPARGETATCARAGATETT
ARRGTTACTTTAT TARA T BAARRAGECGARET AR T TG AACARC TARAACAGATGAAMA TG TAMATACTGCTTTGATAR
TTTAGATAGCGATARATACAAAGTTAT TTTTGARRABCCTGCTEGCTTAACACARACAGT TACARATACARCTORAGATG
ATARRGATGECAGA TG TGECGARAGT TEACGTAMCIAT TACGGAT CATGATGATTTCACACTTGATAACGGATACTTCGAR
GRARGATACATCAGACAGCGATTCAGAC T CAGATAGTGAC TCAGACAGCGACT CAGRCTCAGACAGCERACTCAGAC TCAGR
CAGTGATTCAGAT TCAGACKRGOGACTCAGATT CAGATAGCGACT CAGAT T CGEACAGUGATTCAGRAC TCAGATAGOGACT
CAGATTCAGATAGCGATTCAGAC TCAGACACCGACTCAGAT TCAGATAGCGAT TOGGACTCAGACASCGATTCAGACTCA
GATAGCGACTCAGACTCACGRCAGOGACTCAGR T TCAGATAGCGAT TCGOACTCAGATAGCRACTCAGATTCAGACAGCGA
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TTCACACTCAGATAGCOACTCAGAT TCACACAGCCGATTCAGRC TCAGATACCGACT CACACT CAGACAGTOATTCAGATT
CAGACAGCGACT CAGACTCAGAT AGCRACT CAGATTCGGACAGCGAC TCACACTCTGATAGOGACTCAGRCTCAGACAGT
GATTCAGRCAGOGATTCAGACTCOGATOCAGGRAAACATRCRCCTOTTARACCARTORGTACTACTARRGACCATCACAR
TARAAGCAARAGC AT TACCAGAAACAGETAGTERARATRRCGOCTCARRTAACGCAACGTTATT TGGTGGATTATTTGCAL
CATTAGETTCATTATTGTTATTCGETCETCGCARARAARACAANACARATR

SEQ ID NO: 92 secuencia polinucleotidica

ATGECTARAT A T ARG EGARR T TTC AR T TATAT G TARACTTAT OO T TTCCACARTGATCECGACARGTATCATTTT
ARG TATCT TGO G TACGATG ARG TG ATCTGAR AR GGATACTGARATTACARARGRGATATTATCTARGC ARG
ATTTATTAGACAARCGTTGACARGECAATTCGT CARAT TCAGCAAT TARAACAGTTATCGECTTCATC TARRGARCATTAT
RARGCACAACTAARTGARGCGRRAARCAGCATOGCARATAGATGAAATCATAARACGAGCTARTGAGT TGGATAGCARRGA
CAM T RARAGTTCTCACAC TGARA TEAACGE T AAAGTEATATAGACASTARA T TAGATCART TECTTARAGATTTARATG
AGGTTTCTTCARATGTTGATAGGGE TCARCAAAGTGGCGAGEACGATCTTAATGCAATGARARARTGATATGTCACARACG
GCTACARCANMANCATGGAGAAARAMGATGATAAMAATGATGARMGCAATGETARATARGGCGT TAGAMSACCTREGACCATTT
AR TCAGCALA TACRCARATCORRAGATOCATCERRRGATACATCGGARGATCCAGCACTETC TACARCAGRTAATARTC
ATGANGTAG T ARARCGCCARA T AR TGA TG T TCTGEACA TG T TG TG T TARAT ARATTCCTTTCARATEAAGAGAATC AN
AGCCATAGTAATCGACTCACTGATARA T TACARGGAAGOGATARAATTARTCATGCTATGAT TGARARA T TAGC TRARRG
TAAR TGO CT A G AR C AT TACRCATATCATARACTGAATACGTTACAAT CTTTAGATCARCGTATTGCARATACGCRAC
TTCCTAARARTCARAAATCAGACTTAATGRGCEAAGTAARTARAGACGARAGAGOGTATAAARAGTCARCGARATATTATT
TTEGRAGRACTTGCACGTACTGATGATARRAAGTATGC TACACAAAGCATTTTAGAARGTATATTTAATAARGACGAGET
AGTTAARR T TCTARRAGATATACGTGTTGATGETAAAA CAGATCAACARAATTEGCAGATCAARTTACTCG TCATATTGATC
AT TATCTCTGACAACOACSTGATGATTTAT TAACSTCATTGAT TG AT CAATCACARGATAAGTCOCTATTGATTTCTCAR
ATTTTACARAACGARA T TACGARA AGCTEARCCAGATARAT TEECT ARAGATTECACGARTARAGCATTATCAAAT CGCCA
AR TCGTTGACCAAT TG ARGAAACAT T TTGCA T CRAC TGO CGACACGTOTTCAGATCATATAT TAARRGCAATTTTGAATA
ATGCCAANGATAARANACARGCARTTEARACGATTTTAGCARCACGTATAGRARGACARARGECARRATTACTGECRGAT
TTAATTACTAARATAGAAACAGATCARAATAMAR T TTT TART TTAGT TARATCGGCATTGARTGGTARAGCGGATGATTT
ATTGAATTTACRARAGAGACTCAATCAARCGRANARAGATATAGATTATATTTTATCACCAATAGTARATOGTCCARGTT
TACTAGATCGATTGAA T ARAAR TG ANACEACAGATT T AT ARG TTAGC AT TTAATGMATCANGGATCAGATTTA
TTAGACAGTATTCCAGATATACCCACACCARAGCCAGRARARGACGTTAACACTTGETARAGETAATGGATTGTTARGT GG
ATTATTARATGCTGATGETAMN TG TATCTTTOCCTARARGOGEGGEAMACEATAARAGRACATTGGTTGCCEATATCTET AR
TTGTTGGTGEAAT GGG TETACTAATGATTTGET TATCACGACGCAATAAGTTGAARARTARRGCATAA

SEQ ID NO: 94 Secuencia polinucleotidica

ATCGARARRAATTAGCARCACGTAGCETTCTTTAATTCTAACAAGCACTTTAGTATTCT CARGTAT
GCCTTTTCARARTGCGCATGCCGACACAACTTCARTGAATGTGTCGARATAAACAAAGCCARR
ATGTACAAARTCATCGTCCTTATGGCGEAGTAGTACCACAAGGRATCGACGCARGCACAATAT
ACTGAATTAGRGAAAGCTTTACCCCAATTARGCGCTGGCAGTAATATGCARGACTATAATAT
GRARATTGTATGATGCGACGCARAATATTGCTGATARRATACAATGTGATAATTACRACTRAATG
TRGGEETATTTAAACCACATGCTGT TAGAGATATGAATGECCATGCGTTACCTTTARCRARD
GATGGCAATTTTTATCAARCGAATGTAGATGCAAATGGTGTTAATCATGEGTGGTAGTGAAAT
GETGCARMATAARRCAGGTCATATGAGT CARACAAGGCCATATGAATCAGAACACACACATGR
ACCAACAGCCACACATGCAACAMGETCATATGCAAT CATCARACCAT CARATGATGAGTCCA
AARGCAARTATGCATTCATCARAT CATCARATGAACCAARGTAACAAARARAGTTTTACCAGC
TGCTGETGAAAGTATGACAT CAAGTATTCTTACTCCAAGTATTGCCGCACTACTATTAGTAT
CTGGGTTATTCTTAGCATTTAGACCGACGTTCAACARATARATAR
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Figura 3

Purificacion de la toxina alfa
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Figura 4

Purificacion de SdrC
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Figura 5

ELISA Anti-Atl-amidasa
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Figura 5

ELISA Anti-SdrG
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Figura 5

ELISA Anti-Sbi
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Figura 5

ELISA Anti-lsdB
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Figura 5

ELISA Anti-atl-AaA
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Figura 6

Sueros de ratones anti-SdrC
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Figura 6

Sueros de ratones anti-FnbpaA
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Figura 6

Sueros de ratones anti-EbH
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Figura 6

Sueros de ratones anti-CifA
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Figura 7

Sueros de conejo Anti-lsa A
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Figura 7

Sueros de conejo Anti-lsdB

10 20 40 B0 180 320 640 1280 2560 5120 10240 20480
Diluciones

3,5 4

2,5

1.5

0.5

Sueros de conejo Anti-lsdB

- \'\

"“-*_\_‘_\__ ) ' [ S

r r
hl - b - el -

S S r&'{}\w@fbﬁ@&h’@&m@ o

S

3.5

25

1.5

0.5

Sueros de conejo Anti-lsdB

D .@"‘h rpﬁ?

111



ES 2 659 925 T3

Figura 7

Sueros de conejo Anti-HarA
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Figura 7

Sueros de conejo Anti-Sdrg
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Figura 7
- Sueros de conejo Anti-Shi
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Figura 7

Sueros de conejo Anti-ClFa
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Sueros de conejo Anti-Fnbpa
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Figura 7
Sueros de conejo Anti- Atl -amidasa
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