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DESCRIPCION
Inmunoégenos de Escherichia coli con solubilidad mejorada

Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a la inmunizacion contra cepas patdgenas de Escherichia coli.

Antecedentes de la técnica

Las cepas de E. coli se han clasificado tradicionalmente como comensales o patégenas, y las cepas patdgenas se
subclasifican como cepas intestinales o extraintestinales. Las cepas patdégenas de E. coli se discuten con mas
detalle en la referencia 1, y se incluyen en una serie de patotipos diferentes, es decir, un grupo de cepas de E. coli
que causan una enfermedad comun usando un conjunto comun de factores de virulencia. La patotipificacion de
cepas es una técnica de rutina que se puede realizar genotipicamente o fenotipicamente. Un procedimiento de
patotipificacion reciente basado en el genotipo [2] utiliza un microchip de ADN.

Entre las cepas intestinales se conocen al menos seis patotipos bien descritos: enteropatdogena (EPEC),
enterohemorragica (EHEC), enteroagregativa (EAEC), enteroinvasiva (EIEC), enterotoxigénica (ETEC) y adherente
de forma difusa (DAEC).

Las cepas patdgenas extraintestinales (o cepas 'ExPEC' [3,4]) de E. coli incluyen cepas uropatogenas (UPEC),
cepas de meningitis neonatal (NMEC) y cepas asociadas a la septicemia (SEPEC). Las cepas ExPEC son la causa
mas comun de infecciones del tracto urinario y una de las principales causas de meningitis neonatal y sepsis
neonatal en los seres humanos, que puede conducir a complicaciones graves y la muerte. Otros tipos de infecciones
extraintestinales incluyen osteomielitis, infecciones pulmonares, intraabdominales, de tejidos blandos y asociadas a
dispositivos intravasculares. Otro patotipo de EXPEC fuera de los humanos es el patégeno aviar (APEC), que causa
infecciones extraintestinales en las aves de corral.

La mayoria de las vacunas contra las ExPEC anteriores se han basado en lisados celulares o en estructuras
celulares. SOLCOUROVAC™ incluye diez bacterias muertas por calor diferentes, incluidas seis cepas ExXPEC. URO-
VAXOM™ es una vacuna en forma de comprimido oral que contiene lisados bacterianos liofilizados de 18 cepas
seleccionadas de E. coli. Baxter Vaccines desarrollé una vacuna UTI basada en pili de 6 a 10 cepas diferentes.
MedImmune desarrollé un producto llamado MEDI 516 basado en el complejo de adhesina FimH. Por el contrario,
las referencias 5 y 6 desvelan inmundgenos especificos de cepas EXPEC que pueden usarse como base de
vacunas definidas contra cepas NMEC y UPEC. Schneider y col. (Infection and Immunity, 2004) describe la
caracterizacion del determinante de la capsula K15 de la cepa 536 de E. coli. Es un objeto de la invencion
proporcionar antigenos adicionales y mejores para su uso en la inmunizacion contra cepas patégenas de E. coli y
mas particularmente contra patotipos intestinales (p.ej., cepas EAEC, EIEC, EPEC y ETEC), asi como patotipos
ExPEC.

Divulgacion de la invencién

Uno de los muchos antigenos desvelados en la referencia 5 esta descrito como el precursor del factor de
colonizacion accesorio D (AcfD) (SEQ ID NOs: 7051 y 7052 en dicha referencia, SEQ ID NOs: 1y 2 en el presente
documento). La referencia 5 desvela la secuencia de la cepa NMEC IHE3034, y la presente invencion se basa en
variantes del ‘precursor del AcfD’ de la EXPEC que se han identificado en otros patotipos, que incluyen cepas APEC,
UPEC, EAEC, EIEC, EPEC y ETEC. A diferencia de la divulgacion de la referencia 5, estas variantes pueden ser
particularmente Utiles para tratar patotipos intestinales. Por lo tanto, la invencion proporciona tales variantes, junto
con su uso en la inmunizaciéon de pacientes contra las infecciones por E. coli. Ademas, esta divulgacion incluye
fragmentos de la proteina AcfD de todos los patotipos de E. coli en los que el fragmento ha aumentado la solubilidad
en comparacion con la longitud total a la vez que aumenta una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un
sujeto como la provocada por la proteina de longitud completa. La presente invencion esta definida por las
reivindicaciones adjuntas. Cualquier objeto en la solicitud que exceda el ambito de la invencién como se representa
por las reivindicaciones no forma parte de la invencion reivindicada, sino que solo sirve como informacién basica
para comprender mejor la invencion.

Polipéptidos utilizados con la invencion
La invencion proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que:

(a) es idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16;

(b) tiene de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacion con (a);

(c) tiene al menos un 95 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16; y/o

(d) es un fragmento de al menos 250 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16; o

(e) tiene al menos un 95 % de identidad con cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16 y comprende un fragmento de
al menos 10 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16;
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con la condicién de que dicha secuencia de aminoacidos no sea la SEQ ID NO: 2.
La divulgacion también proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que:

(a) es idéntica (es decir, 100 % idéntica) a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16;

(b) tiene al menos un % de identidad de secuencia con una o mas de las SEQ ID NOs 3 a 16;

(c) es un fragmento de al menos b aminoacidos consecutivos de una o mas de las SEQ ID NOs 3 a 16;

(d) tiene 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 (0o mas) alteraciones de un solo aminoacido (deleciones, inserciones,
sustituciones), que pueden estar en ubicaciones separadas o pueden ser contiguas, en comparacion con las
secuencias de (a) o (b); y/o

(e) cuando se alinea con una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16 usando un algoritmo de alineacién por pares,
cada ventana movil de x aminoacidos desde el extremo N al extremo C (de modo que para una alineacion que se
extiende hasta p aminoacidos, donde p>x, existen p-x+71 de tales ventanas) tiene al menos x-y aminoacidos
alineados idénticos, donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se
selecciona de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75, 0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si x'y
no es un numero entero, entonces se redondea al numero entero mas cercano. El algoritmo preferido de
alineacion por pares es el algoritmo de alineacion global de Needleman-Wunsch [7], que utiliza parametros por
defecto (p.ej., con una penalizacién por apertura de hueco = 10,0, y con una penalizacion por extension de hueco
= 0,5, usando la matriz de puntuacion EBLOSUM®62). Este algoritmo se implementa convenientemente en la
herramienta needle en el paquete EMBOSS [8].

Estos polipéptidos incluyen variantes de las SEQ ID NOs 3 a 16, que incluyen variantes alélicas, formas polimorfas,
homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.

El valor de a se puede seleccionar entre 50 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 87,5 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93
%, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 mas.

El valor de b puede seleccionarse entre 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas. Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmundégeno de las SEQ ID NOs 3 a
16. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (p.€j., 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o
mas) del extremo C y/o uno o mas aminoacidos (p.€j., 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N de
las SEQ ID NOs 3 a 16, preferiblemente mientras se retiene al menos un epitopo o fragmento inmundégeno de las
SEQ ID NOs 3 a 16. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina p.ej., omision de un péptido sefal, de
un dominio citoplasmico, de un dominio transmembrana, de un dominio extracelular, etc. Una delecién en el extremo
N, hasta e incluyendo la secuencia GGGSG (es decir en la SEQ ID NO: 3, delecion de aminoacidos de los
aminodacidos 1 a 30), proporciona un fragmento util (véase, p.ej.,, SEQ ID NOs 99-113. Como se demuestra en el
presente documento, tales deleciones aumentan la solubilidad del polipéptido AcfD a la vez que se conserva
sustancialmente la misma inmunogenicidad.

Otro fragmento util de la invencién esta formado por la escisién de una de las SEQ ID NOs: 3 a 16 alrededor de su
region rica en Arg (p.ej., restos 770-775 de la SEQ ID NO: 3). Por ejemplo, uno de dichos fragmentos tiene, dentro o
en los 20 aminoacidos desde su extremo C, una secuencia que tiene al menos un % de identidad con los
aminoacidos 760-769 de la SEQ ID NO: 3; otro fragmento de este tipo tiene, dentro o en los 20 aminoacidos desde
su extremo N, una secuencia que tiene al menos un % de identidad con los aminoacidos 776-785 de la SEQ ID NO:
3. Los fragmentos en direccion 3' de la region rica en Arg son particularmente Utiles.

La invencion también proporciona un polipéptido inmundégeno que comprende un fragmento de una proteina AcfD de
E. coli en la que el fragmento contiene una delecion respecto a la proteina AcfD de E. coli que aumenta la solubilidad
del fragmento en comparacion con la proteina de longitud completa y en la que el fragmento provoca una respuesta
inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto a la de la proteina AcfD de E. col.

La invencion también proporciona un polipéptido inmundégeno que comprende un fragmento de una proteina AcfD de
E. coli en la que el fragmento contiene una delecion respecto a la proteina AcfD de E. coli que aumenta la solubilidad
del fragmento en comparacioén con la proteina de longitud completa y en la que el fragmento provoca una respuesta
inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto a la de la proteina AcfD de E. coli, en el que

(a) la proteina AcfD de E. coli tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NOs: 2-16; y/o

(b) la delecion es la eliminacion de sustancialmente todos los aminoacidos N terminales hasta el enlazador gly-
ser, la eliminacion de la totalidad o una parte de la repeticion rica en prolina N terminal, o ambas; y/o

el fragmento de polipéptido inmundgeno comprende una secuencia de aminoacidos que comprende:
(c) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs 99 a 128;

(d) de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacién con las SEQ ID NOs: 99 a 128; y/o
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(e) al menos un 90 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 99 a 128.
La divulgacion también proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que:

(a) es idéntica (es decir, 100 % idéntica) a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o
SEQ ID NOs 114-128;

(b) tiene al menos un % de identidad de secuencia con una o mas de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-
113, 0 SEQ ID NOs 114-128;

(c) es un fragmento de al menos b aminoacidos consecutivos de una o mas de las SEQ ID NOs 3 a 16; SEQ ID
NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128;

(d) tiene 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 (0o mas) alteraciones de un solo aminoacido (deleciones, inserciones,
sustituciones), que pueden estar en ubicaciones separadas o pueden ser contiguas, en comparacion con las
secuencias de (a) o (b); y/o

(e) cuando se alinea con una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128
usando un algoritmo de alineacion por pares, cada ventana movil de x aminoacidos desde el extremo N al
extremo C (de modo que para una alineacion que se extiende hasta p aminoacidos, donde p>x, existen p-x+1 de
tales ventanas) tiene al menos x-y aminoacidos alineados idénticos, donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75, 0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93,
0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si x'y no es un nimero entero, entonces se redondea al nUmero entero mas
cercano. El algoritmo preferido de alineacion por pares es el algoritmo de alineacion global de Needleman-
Wunsch [9], que utiliza parametros por defecto (p.ej., con una penalizaciéon por apertura de hueco = 10,0, y con
una penalizacion por extension de hueco = 0,5, usando la matriz de puntuacion EBLOSUMG62). Este algoritmo se
implementa convenientemente en la herramienta needle en el paquete EMBOSS [10].

Estos polipéptidos incluyen variantes de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, y SEQ ID NOs 114-128, que
incluyen variantes alélicas, formas polimorfas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc. El valor de a se
puede seleccionar entre 50 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 87,5 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 mas.

El valor de b puede seleccionarse entre 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas. Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunégeno de SEQ ID NOs 3 a
16, SEQ ID NOs 99-113 y SEQ ID NOs 114-128. Otros fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos
(p-€j.,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C y/o uno o mas aminoacidos (p.€j., 1,2, 3,4, 5,6, 7,
8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128,
preferiblemente a la vez que se retienen al menos un epitopo o fragmento inmundgeno de SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ
ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de proteina, p.ej., omision de
un péptido sefal, de un dominio citoplasmico, de un dominio transmembrana, de un dominio extracelular, etc. Una
delecion en el extremo N, hasta e incluyendo la secuencia GGGSG (es decir, en la SEQ ID NO: 3, delecion de
aminoacidos de los aminoacidos 1 a 30), proporciona un fragmento util (véase, p.ej., SEQ ID NOs 99-113. La
eliminacion de aproximadamente 90 aminoacidos en el extremo N, para eliminar la regioén rica en prolina, también es
util (véase, p.ej., SEQ ID NOs 114-128). Como se demuestra en el presente documento, tales deleciones aumentan
la solubilidad del polipéptido AcfD a la ve que conservan sustancialmente la misma inmunogenicidad.

Un epitopo dentro de un fragmento puede ser un epitopo de linfocito B y/o un epitopo de linfocito T. Dichos epitopos
se pueden identificar empiricamente (p.ej., utilizando PEPSCAN [11, 12] o procedimientos similares), o pueden
predecirse (p.ej., utilizando el indice antigénico de Jameson-Wolf [13], enfoques basados en matriz [14], MAPITOPE
[15], TEPITOPE [16,17], redes neuronales [18], OptiMer y EpiMer [19, 20], ADEPT [21] , Tsites [22], hidrofilicidad
[23], indice antigénico [24] o los procedimientos desvelados en las referencias 25-29, etc.) Los epitopos son las
partes de un antigeno que se reconocen por y se unen a los sitios de unién al antigeno de los anticuerpos o
receptores de linfocitos T y se unen a ellos, y también pueden denominarse “determinantes antigénicos”.

Los fragmentos inmundgenos de las SEQ ID NOs 3 a 16 discutidos anteriormente incluyen, sin limitacion,
fragmentos inmundgenos que, cuando se administran a un sujeto en una composicion adecuada que puede incluir
un adyuvante (incluyendo sin limitacion cualquiera de los coadyuvantes enumerados o discutidos en la seccion
“Composiciones inmundgenas y medicamentos” a continuacion), o un vehiculo adecuado acoplado al polipéptido,
induce un respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos o linfocitos T que reconoce el polipéptido de longitud
completa aislado de las SEQ ID NOs 3 a 16, respectivamente, del cual se deriva el fragmento inmundgeno.

Los fragmentos particularmente Utiles incluyen, pero no se limitan a, SEQ ID NOs: 17 a 95.

Los fragmentos inmunégenos de SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128 discutidos
anteriormente incluyen, sin limitacion, fragmentos inmundgenos que, cuando se administran a un sujeto en una
composicion adecuada que puede incluir un adyuvante (incluyendo sin limitacion cualquiera de los adyuvantes
enumerados o discutidos en la seccion “Composiciones inmunégenas y medicamentos” a continuaciéon), o un
vehiculo adecuado acoplado al polipéptido, induce un respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos o linfocitos T
que reconoce el polipéptido aislado de longitud completa de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID
NOs 114-128, respectivamente, de las cuales se deriva el fragmento inmundgeno.
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Los fragmentos inmundégenos de SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-131, SEQ ID NOs
133-135, 0 SEQ ID NOs 137-139 incluyen, sin limitacion, fragmentos inmundgenos que, cuando se administran a un
sujeto en una composicion adecuada que puede incluir un adyuvante (que incluye sin limitacion cualquiera de los
adyuvantes enumerados o discutidos en la seccién “Composiciones inmundgenas y medicamentos” a continuacion),
o un vehiculo adecuado acoplado al polipéptido, induce un respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos o
linfocitos T que reconoce el polipéptido aislado de longitud completa de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-
113, o SEQ ID NOs 114-131, SEQ ID NOs 133-135, o SEQ ID NOs 137-139, respectivamente, de las cuales se
deriva el fragmento inmundgeno.

Un polipéptido de la invencién puede, en comparacion con uno cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, incluye uno o
mas (p.ej.,, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) sustituciones de aminoacidos, tales como sustituciones conservativas (es
decir, sustituciones de un aminoacido por otro que tiene una cadena lateral relacionada). Los aminoacidos
genéticamente codificados generalmente se dividen en cuatro familias: (1) acidos, es decir aspartato, glutamato; (2)
basicos, es decir, lisina, arginina, histidina; (3) no polares, es decir, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina,
fenilalanina, metionina, triptéfano; y (4) polares sin carga, es decir glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina,
treonina, tirosina. La fenilalanina, el triptéfano y la tirosina a veces se clasifican conjuntamente como aminoacidos
aromaticos. En general, la sustitucion de aminoacidos individuales dentro de estas familias no tiene un efecto
importante sobre la actividad biologica.

Un polipéptido de la invencién también puede, en comparacién con uno cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ
ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128, SEQ ID NOs 129-131, SEQ ID NOs 133-135, o SEQ ID NOs 137-139
incluye uno o mas (p.ej., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) sustituciones de aminoacidos, tales como sustituciones
conservativas (es decir, sustituciones de un aminoacido por otro que tiene una cadena lateral relacionada). Los
aminoacidos genéticamente codificados generalmente se dividen en cuatro familias: (1) acidos, es decir aspartato,
glutamato; (2) basicos, es decir, lisina, arginina, histidina; (3) no polares, es decir, alanina, valina, leucina, isoleucina,
prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano; y (4) polares sin carga, es decir glicina, asparagina, glutamina, cisteina,
serina, treonina, tirosina. La fenilalanina, el triptéfano y la tirosina a veces se clasifican conjuntamente como
aminoacidos aromaticos. En general, la sustitucién de aminoacidos individuales dentro de estas familias no tiene un
efecto importante sobre la actividad bioldgica.

Un polipéptido puede incluir una o mas (p.gj., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) deleciones de un solo aminoacido con
respecto a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16. De manera similar, un polipéptido puede incluir una o mas
(p-€j., 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, etc.) inserciones (p.ej., cada una de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos) con respecto a una
cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16.

Un polipéptido también puede incluir una o mas (p.ej., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) deleciones de un solo aminoacido
con respecto a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128. De manera
similar, un polipéptido puede incluir una o mas (p.ej., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) inserciones (p.ej., cada una de 1, 2,
3, 4 0 5 aminoacidos) con respecto a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16.

Un polipéptido puede incluir adicionalmente una o mas (p.€j., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) deleciones de un solo
aminoacido con respecto a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128,
SEQ ID NOs 129-131, SEQ ID NOs 133-135 o SEQ ID NOs 137-139. De manera similar, un polipéptido puede incluir
una o mas (p.ej., 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, etc.) inserciones (p.ej., cada una de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos) con respecto
a una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, 129, 133 0 137.

Dentro del grupo (c) de cualquiera de los anteriores, las deleciones o sustituciones pueden estar en el extremo N y/o
el extremo C, o pueden estar entre los dos extremos. Por lo tanto, un truncamiento es un ejemplo de una delecion.
Los truncamientos pueden implicar la delecion de hasta 40 (o mas) aminoacidos en el extremo N y/o el extremo C.
Como se ha mencionado anteriormente, por ejemplo, se puede usar el truncamiento para eliminar el extremo N
hasta la secuencia GGGSG.

En general, cuando un polipéptido de la invencidon comprende una secuencia que no es idéntica a una secuencia
completa de las SEQ ID NOs 3 a 16 (p.ej., cuando comprende una secuencia con <100 % de identidad de secuencia
con la misma, o cuando comprende un fragmento de la misma), se prefiere que el polipéptido pueda provocar un
anticuerpo que reconozca un polipéptido que consiste en la secuencia SEQ ID completa, es decir el anticuerpo se
une a una o mas de dichas SEQ ID NOs 3 a 16. Dicho anticuerpo se puede unir especificamente a las SEQ ID NOs
3 a 16, respectivamente, aunque no se une a proteinas que no con AcfD con una afinidad significativamente mayor
que la afinidad no especifica del anticuerpo a la albumina sérica humana como patrén de referencia de unién no
especifica.

De manera similar, cuando un polipéptido de la invencién comprende una secuencia que no es idéntica a una
secuencia completa de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128 (p.ej., cuando
comprende una secuencia con <100 % de identidad de secuencia con la misma, o cuando comprende un fragmento
de la misma), se prefiere que el polipéptido pueda provocar un anticuerpo que reconozca un polipéptido que consiste
en la secuencia SEQ ID completa es decir el anticuerpo se une a una o mas de dichas SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID
NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128. Tal anticuerpo se puede unir especificamente a las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ
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ID NOs 99-113, o SEQ ID NOs 114-128, respectivamente, aunque no se une a proteinas que no son AcfD con una
afinidad significativamente mayor que la afinidad no especifica del anticuerpo a la albimina sérica humana como
patrén de referencia de unién no especifica.

Adicionalmente, cuando un polipéptido de la invencién comprende una secuencia que no es idéntica a una
secuencia completa de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, SEQ ID NOs 114-128, SEQ ID NOs 129-131,
SEQ ID NOs 133-135, o SEQ ID NOs 137-139 (p.€j., cuando comprende una secuencia con <100 % de identidad de
secuencia con la misma, o cuando comprende un fragmento de la misma), se prefiere que el polipéptido pueda
provocar un anticuerpo que reconozca un polipéptido que consiste en la secuencia SEQ ID completa es decir el
anticuerpo se une a una o mas de dichas SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, SEQ ID NOs 114-128, SEQ ID
NOs 129-131, SEQ ID NOs 133-135 o SEQ ID NOs 137- 139. Tal anticuerpo se puede unir especificamente a las
SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, SEQ ID NOs 114-128, SEQ ID NOs 129-131, SEQ ID NOs 133-135, o
SEQ ID NOs 137-139, aunque no se une a proteinas que no son AcfD con una afinidad significativamente mayor
que la afinidad no especifica del anticuerpo a la albumina sérica humana como patrén de referencia de unién no
especifica.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos: (a) que
tiene al menos un % de identidad con una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16; y (b) que comprende un fragmento
de al menos b aminoacidos consecutivos de dicha SEQ ID.

En otra realizacion, la divulgacion proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos: (a) que
tiene al menos un % de identidad con una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, o SEQ ID
NOs 114-128; y (b) que comprende un fragmento de al menos b aminoacidos consecutivos de dicha SEQ ID.

En otra realizacién mas, la divulgacion proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos:
(a) que tiene al menos un % de identidad con una cualquiera de las SEQ ID NOs 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, SEQ
ID NOs 114-128, SEQ ID NOs 129-131, SEQ ID NOs 133-135, o SEQ ID NOs 137-139; y (b) que comprende un
fragmento de al menos b aminoacidos consecutivos de dicha SEQ ID.

Un polipéptido de la invencién puede incluir un ion metalico p.gj., un ion metalico que esta coordinado por uno o mas
aminoacidos en la cadena polipeptidica. Por ejemplo, el polipéptido puede incluir un catién metalico monovalente,
divalente o trivalente. Los cationes divalentes son tipicos, tales como Mn%, Fe**, Co®, Ni**, Cu®*, etc. El cation
divalente es preferiblemente Zn*. El ion puede coordinarse mediante una secuencia de aminoacidos HEAGH o
HEVGH.

Los polipéptidos usados con la invencion pueden adoptar diversas formas (p.ej., nativa, fusiones, glicosilada, no
glicosilada, lipidada, no lipidada, fosforilada, no fosforilada, miristoilada, no miristoilada, monomérica, multimérica,
particulada, desnaturalizada, etc.). Por ejemplo, un polipéptido de la invencion puede tener una cisteina N terminal
lipidada (p.ej., Cys-24 de las SEQ ID NOs: 3 a 16).

Los polipéptidos usados con la invencion pueden prepararse por diversos medios (p.ej., expresion recombinante,
purificacion del cultivo celular, sintesis quimica, etc.). Se prefieren las proteinas expresadas recombinantemente.

Los polipéptidos usados con la invencién se proporcionan preferiblemente en forma purificada o sustancialmente
purificada es decir sustancialmente exenta de otros polipéptidos (p.ej., exenta de polipéptidos naturales),
particularmente de otros polipéptidos de E. coli o de células hospedadoras, y son generalmente al menos
aproximadamente 50 % puros (en peso), y habitualmente al menos aproximadamente 90 % puros, es decir, menos
de aproximadamente 50 %, y mas preferiblemente menos de aproximadamente 10 % (p.ej., 5 %) de una
composicion esta compuesta por otros polipéptidos expresados. Por lo tanto, los antigenos en las composiciones se
separan del organismo completo con el que se expresa la molécula.

Los polipéptidos usados con la invencién son preferiblemente polipéptidos de E. coli. Dichos polipéptidos pueden
seleccionarse adicionalmente entre polipéptidos de E. coli NMEC, APEC, UPEC, EAEC, EIEC, EPEC y ETEC.

El término “polipéptido” se refiere a polimeros de aminoacidos de cualquier longitud. El polimero puede ser lineal o
ramificado, puede comprender aminoacidos modificados y puede estar interrumpido por no aminoacidos. Los
términos también abarcan un polimero de aminoacido que se ha modificado naturalmente o por intervencioén; por
ejemplo, formacién de enlaces disulfuro, glicosilacion, lipidacion, acetilacion, fosforilacion o cualquier otra
manipulacion o modificacién, tal como la conjugacién con un componente de marcaje. También se incluyen, por
ejemplo, polipéptidos que contienen uno o mas analogos de un aminoacido (que incluyen, por ejemplo, aminoacidos
no naturales, etc.), asi como otras modificaciones conocidas en la técnica. Los polipéptidos pueden ocurrir como
cadenas simples o cadenas asociadas.

La divulgacion proporciona polipéptidos que comprenden una secuencia -P-Q- o -Q-P-, en la que: -P- es una
secuencia de aminoacidos como se definioé anteriormente y -Q- no es una secuencia como se definié anteriormente
es decir la divulgacion proporciona proteinas de fusion. Cuando el codén N terminal de -P- no es ATG, pero este
codén no esta presente en el extremo N de un polipéptido, se traducira como el aminoacido estandar para ese
codon en lugar de como un Met. Sin embargo, cuando este codon esta en el extremo N de un polipéptido, se
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traducira como Met. Los ejemplos de restos Q incluyen, pero no se limitan a, etiquetas de histidina (es decir, His,
donde n=3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas), una proteina de union a maltosa o glutation-S-transferasa (GST).

La divulgacion también proporciona una proteina oligomérica que comprende un polipéptido de la invencion. El
oligdbmero puede ser un dimero, un trimero, un tetramero, etc. El oligémero puede ser un homo-oligdmero o un
hetero-oligémero. Los polipéptidos en el oligdmero pueden estar asociados de manera covalente o no covalente.

La invencion también proporciona polipéptidos de E. coli que son fragmentos de AcfD de longitud completa (de los
cuales las SEQ ID NOs 2-16 son ejemplos representativos) que tienen solubilidad incrementada respecto a la
proteina de longitud completa a la vez que provocan una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto
que la provocada por la proteina de longitud completa. Los ejemplos de dichos fragmentos polipeptidicos
inmunogenos incluyen una cualquiera de las SEQ ID NOs 99-128. El aumento de la solubilidad puede medirse por
cualquier medio disponible para un experto en la materia. Un procedimiento simple implica la sobreexpresion del
fragmento en bacterias y el analisis de muestras comparativas de lisado bacteriano total frente al sobrenadante de
lisado bacteriano después de la centrifugacién o muestras de sedimento de lisado bacteriano después de la
centrifugacion frente a muestras de sobrenadante de lisado bacteriano después de la centrifugacion. Un experto en
la materia podria cultivar y expresar dichos fragmentos polipeptidicos inmundgenos usando técnicas estandar (por
ejemplo, transformar bacterias BL21(DE3) con un vector de expresion pET21 que exprese el fragmento, cultivar las
bacterias a razén de 0,6 DOggo en LB e inducir con IPTG 1 mM y cultivar durante 3 horas después de la induccion),
tales muestras se pueden analizar en SDS PAGE (por ejemplo, MOPS 4-12 %) y cuantificarse aproximadamente
escaneando el gel tefido resultante y midiendo el tamafio relativo de las bandas. El aumento de solubilidad como se
usa en el presente documento se determina a 25 °C. Tal solubilidad aumentada puede ser un aumento del 10 % en
polipéptido soluble, un aumento del 20 % en polipéptido soluble, un aumento del 30 % en polipéptido soluble, un
aumento del 50 % en polipéptido soluble, un aumento del 75 % en polipéptido soluble, un aumento del 100 % (es
decir, dos veces) en polipéptido soluble, un aumento de tres veces en polipéptido soluble, un aumento de cuatro
veces en polipéptido soluble, un aumento de cinco veces en polipéptido soluble, un aumento de siete veces en
polipéptido soluble, o un aumento de diez veces en polipéptido soluble.

La invencion ademas proporciona polipéptidos de E. coli que son fragmentos de AcfD de un tamafio menor que la
longitud completa (de los cuales las SEQ ID NOs 2-16 son ejemplos representativos). Estos fragmentos de longitud
inferior a la de longitud completa tienen una solubilidad incrementada en comparacion con la proteina de longitud
completa a la vez que provocan una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto en comparacion con
la provocada por la proteina de longitud completa. Los ejemplos de dichos fragmentos polipeptidicos inmunégenos
incluyen cualquiera de las SEQ ID NOs 99-128. El aumento de la solubilidad puede medirse por cualquier medio
disponible para un experto en la materia. Un procedimiento simple implica la sobreexpresion del fragmento en
bacterias y el analisis de muestras comparativas de lisado bacteriano total frente al sobrenadante de lisado
bacteriano después de la centrifugacion o muestras de sedimento de lisado bacteriano después de la centrifugacion
frente a muestras de sobrenadante de lisado bacteriano después de la centrifugacion. Un experto en la materia
podria cultivar y expresar dichos fragmentos polipeptidicos inmundgenos usando técnicas estandar (por ejemplo,
transformar bacterias BL21 (DE3) con un vector de expresion pET21 que exprese el fragmento, cultivar las bacterias
a razon de 0,6 DOegoo en LB e inducir con IPTG 1 mM, y cultivar durante 3 horas después de la induccién). Dichas
muestras se pueden analizar en SDS PAGE (por ejemplo, MOPS 4-12 %) y se pueden cuantificar aproximadamente
escaneando el gel tefido resultante y midiendo el tamafio relativo de las bandas. El aumento de solubilidad como se
usa en el presente documento se determina a 25 °C. Tal solubilidad aumentada puede ser un aumento del 10 % en
polipéptido soluble, un aumento del 20 % en polipéptido soluble, un aumento del 30 % en polipéptido soluble, un
aumento del 50 % en polipéptido soluble , un aumento del 75 % en el polipéptido soluble, un aumento del 100 % (es
decir, dos veces) en polipéptido soluble, un aumento de tres veces en polipéptido soluble, un aumento de cuatro
veces en polipéptido soluble, un aumento de cinco veces en polipéptido soluble , un aumento de siete veces en
polipéptido soluble, o un aumento de diez veces en polipéptido soluble en cada caso en comparacién con el
polipéptido de longitud inferior en comparacion con la proteina de longitud completa correspondiente medida en las
mismas condiciones.

La invencion ademas proporciona polipéptidos de E. coli que son fragmentos de un tamafio menor que la longitud
completa de la AcfD de longitud completa (de los cuales las SEQ ID NOs 2-16, 129, 133 y 137 son ejemplos
representativos). Estos fragmentos de longitud inferior a la de longitud completa tienen una solubilidad incrementada
en comparacién con la proteina de longitud completa a la vez que provocan una respuesta inmunitaria
sustancialmente similar en un sujeto en comparacion con la provocada por la proteina de longitud completa. Los
ejemplos de dichos fragmentos polipeptidicos inmundgenos incluyen una cualquiera de las SEQ ID NOs 99-128,
SEQ ID NOs 130-131, SEQ ID NOs 134-135 y SEQ ID NOs 138-139. El aumento de la solubilidad puede medirse
por cualquier medio disponible para un experto en la materia. Un procedimiento simple implica la sobreexpresion del
fragmento en bacterias y el analisis de muestras comparativas de lisado bacteriano total frente al sobrenadante de
lisado bacteriano después de la centrifugaciéon o muestras de sedimento de lisado bacteriano después de la
centrifugacion frente a muestras de sobrenadante de lisado bacteriano después de la centrifugacion. Un experto en
la materia podria cultivar y expresar dichos fragmentos polipeptidicos inmunégenos usando técnicas estandar (por
ejemplo, transformar bacterias BL21 (DE3) con un vector de expresion pET21 que exprese el fragmento, cultivar las
bacterias a razén de 0,6 DOeggo en LB e inducir con IPTG 1 mM, y cultivar durante 3 horas después de la induccion).
Dichas muestras se pueden analizar en SDS PAGE (por ejemplo, MOPS 4-12 %) y se pueden cuantificar

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 668 967 T3

aproximadamente escaneando el gel tefiido resultante y midiendo el tamafio relativo de las bandas. El aumento de
solubilidad como se usa en el presente documento se determina a 25 °C. Tal solubilidad aumentada puede ser un
aumento del 10 % en polipéptido soluble, un aumento del 20 % en polipéptido soluble, un aumento del 30 % en
polipéptido soluble, un aumento del 50 % en polipéptido soluble , un aumento del 75 % en polipéptido soluble, un
aumento del 100 % (es decir, dos veces) en polipéptido soluble, un aumento de tres veces en polipéptido soluble, un
aumento de cuatro veces en polipéptido soluble, un aumento de cinco veces en polipéptido soluble, un aumento de
siete veces en polipéptido soluble, o un aumento de diez veces en polipéptido soluble en cada caso en comparacion
con el polipéptido de longitud inferior en comparacion con la proteina de longitud completa correspondiente medida
en las mismas condiciones.

La comparacion de la respuesta inmunitaria provocada en un sujeto por el polipéptido con la respuesta inmunitaria
provocada por la proteina de longitud completa puede llevarse a cabo mediante cualquier medio disponible para un
experto en la materia. Un procedimiento simple como se usa en los ejemplos a continuacién implica la inmunizacion
de un sujeto modelo como el raton y después la estimulacion con una dosis letal de E. coli. Para una comparacion
adecuada, un experto en la materia seleccionara naturalmente el mismo adyuvante, tal como el adyuvante completo
de Freund. En dicha prueba, los fragmentos polipeptidicos inmundgenos de la presente invencién provocaran una
respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto (es decir, proporcionaran sustancialmente la misma
proteccion frente a la estimulacion letal) si, por ejemplo, el polipéptido proporciona al menos el 70 % de la proteccion
proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 80 % de la proteccion proporcionada por la proteina
de longitud completa, al menos el 85 % de la proteccidon proporcionada por la proteina de longitud completa, al
menos el 90 % de la proteccidon proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 95 % de la
proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 97 % de la proteccion proporcionada por
la proteina de longitud completa, al menos el 98 % de la protecciéon proporcionada por la proteina de longitud
completa o al menos el 99 % de la proteccion proporcionado por la proteina de longitud completa.

Ademas, la comparacion entre la respuesta inmunitaria provocada en un sujeto por el polipéptido de longitud inferior
a la completa y la respuesta inmunitaria provocada por la proteina de longitud completa correspondiente se puede
llevar a cabo por cualquier medio disponible para un experto en la materia. Un procedimiento simple, tal como se
usa en los ejemplos a continuacién, implica la inmunizacion de un sujeto modelo como el ratéon y la posterior
estimulacion con una dosis letal de E. coli. Para una comparaciéon adecuada, un experto en la materia seleccionara
naturalmente el mismo adyuvante, tal como el adyuvante completo de Freund. En dicha prueba, los fragmentos
polipeptidicos inmundgenos de longitud inferior a los de la presente invencidon provocaran una respuesta inmunitaria
sustancialmente similar en un sujeto en comparacién con la respuesta inmunitaria provocada por la proteina de
longitud completa correspondiente (es decir, proporcionara sustancialmente la misma proteccion contra la
estimulacion letal) si, por ejemplo, el polipéptido proporciona al menos el 70 % de la proteccion proporcionada por la
proteina de longitud completa, al menos el 80 % de la proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa,
al menos el 85 % de la proteccidon proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 90 % de la
proteccién proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 95 % de la proteccion proporcionada por
la proteina de longitud completa, al menos el 97 % de la protecciéon proporcionada por la proteina de longitud
completa, al menos el 98 % la proteccién proporcionada por la proteina de longitud completa, o al menos el 99 % de
la proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa.

La proteina de AcfD de longitud completa contra la cual se compararia el fragmento de polipéptido inmunégeno
(tanto para la solubilidad como para la respuesta inmunitaria provocada) puede ser cualquier proteina AcfD de E. coli
representativa que incluye, sin limitacion, las SEQ ID NOs 2-16. En realizaciones preferidas, la proteina AcfD sera la
proteina de longitud completa correspondiente a partir de la cual se obtiene el fragmento de polipéptido inmundégeno.

En algunas realizaciones, el polipéptido inmundgeno contendra una delecion respecto a la proteina AcfD de E. coli
que da como resultado una mayor solubilidad. La delecién puede incluir la eliminacion de sustancialmente todos los
aminoacidos N terminales hasta el enlazador gly-ser o la regién gly-ser, la eliminacién de la totalidad o una parte de
la repeticién rica en prolina N terminal, o ambas. Un experto en la materia entenderia que los aminoacidos N
terminales hasta el enlazador gly-ser o la region gly-ser que se corresponden a la regién de la proteina AcfD de E.
coli de interés es la porcién de la proteina que se alinea con la regién de las proteinas AcfD de E. coli identificadas
en el presente documento y designada con una “G” debajo de la alineacién en la Figura 1. De manera similar, un
experto en la materia entenderia que la repeticiéon rica en prolina N terminal que corresponde a la region de la
proteina AcfD de E. coli de interés es la porcion de la proteina que se alinea con la region de las proteina AcfD de E.
colil identificadas en el presente documento que se indican con una “P” bajo la alineacion en la Figura 1.

En ciertos aspectos, el fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID
NOs 99 o 114 (incluyendo cualquier fragmento que abarca la SEQ ID NO: 114 con un extremo N entre el extremo N
de las SEQ ID NOs 99 y 114) siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO 2. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que comprende
las SEQ ID NOs 100 o 115 (incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 115 con un extremo N entre
el extremo N de las SEQ ID NOs 100 y 115), siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO 3. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que
comprenda las SEQ ID NOs 101 o 116 (incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 116 con un
extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 101 y 116), siempre que el fragmento de polipéptido inmunégeno
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no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 4. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un
fragmento que comprende las SEQ ID NOs 102 o 117 (incluyendo cualquier fragmento que comprende la SEQ ID
NO: 117 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 102 y 117) siempre que el fragmento de
polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 5. El fragmento de polipéptido
inmundgeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 103 o 118 (incluyendo cualquier fragmento
que abarque la SEQ ID NO: 118 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 103 y 118) siempre que el
fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 6. El fragmento de
polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 104 o 119 (incluyendo cualquier
fragmento que abarque la SEQ ID NO: 119 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 104 y 119)
siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 7. El
fragmento de polipéptido inmunégeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 105 o 120
(incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 120 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ
ID NOs 105 y 120) siempre que el fragmento de polipéptido inmundégeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO 8. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs
106 o 121 (incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 121 con un extremo N entre el extremo N de
las SEQ ID NOs 106 y 121) siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO 9. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que comprende
las SEQ ID NOs 107 o 122 (incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 122 con un extremo N entre
el extremo N de las SEQ ID NOs 107 y 122) siempre que el fragmento de polipéptido inmunégeno no tenga la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 10. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento
que comprende las SEQ ID NOs 108 o 123 (incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 123 con un
extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 108 y 123) siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno
no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 11. El fragmento de polipéptido inmundgeno puede ser un
fragmento que comprende las SEQ ID NOs 109 o 124 (incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO:
124 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 109 y 124) siempre que el fragmento de polipéptido
inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 12. El fragmento de polipéptido inmundgeno
puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 110 o 125 (incluyendo cualquier fragmento que incluye la
SEQ ID NO: 125 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 110 y 125) siempre que el fragmento de
polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 13. El fragmento de polipéptido
inmundgeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 111 o 126 (incluyendo cualquier fragmento
que abarque la SEQ ID NO: 126 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 111 y 126) siempre que el
fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 14. El fragmento de
polipéptido inmundgeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 112 o 127 (incluyendo cualquier
fragmento que abarque la SEQ ID NO: 127 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ ID NOs 112 y 127)
siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO 15. El
fragmento de polipéptido inmunégeno puede ser un fragmento que comprende las SEQ ID NOs 113 o 128
(incluyendo cualquier fragmento que abarque la SEQ ID NO: 128 con un extremo N entre el extremo N de las SEQ
ID NOs 113 y 128) siempre que el fragmento de polipéptido inmundgeno no tenga la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO 16. Cualquiera de los fragmentos de polipéptidos inmunégenos anteriores también pueden incluir
variaciones siempre que las variaciones no den como resultado que el polipéptido inmundgeno tenga la secuencia
de cualquier proteina AcfD de longitud completa, incluyendo, sin limitacién, cualquiera de las variaciones
enumeradas en esta seccion “Polipéptidos usados con la invencién”. Los ejemplos incluyen: de 1 a 10 alteraciones
de aminoacidos individuales en comparacién con las SEQ ID NOs aplicables; al menos 85 % de identidad de
secuencia con las SEQ ID NOs aplicables; un fragmento de al menos 10 aminoacidos consecutivos de las SEQ ID
NOs aplicables; y cuando se alinea con las SEQ ID NOs aplicables utilizando un algoritmo de alineacion por pares,
cada ventana movil de x aminoacidos desde el extremo N hasta el extremo C tiene al menos x*y aminoacidos
alineados idénticos, donde x es 30 e y es 0,75.

La divulgacion también proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencion, que comprende la
etapa de cultivar una célula hospedadora transformada con acido nucleico de la invenciéon en condiciones que
inducen la expresion de polipéptidos. El polipéptido puede purificarse a continuacion, por ejemplo, a partir de los
sobrenadantes de cultivo.

La invencioén proporciona una célula de E. coli que contiene un plasmido que codifica un polipéptido de la invencion.
El cromosoma de la célula de E. coli puede incluir un homélogo de AcfD, o tal homélogo puede estar ausente, pero
en ambos casos el polipéptido de la invencion puede expresarse a partir del plasmido. El plasmido puede incluir un
gen que codifica un marcador, etc. A continuacion se dan estos y otros detalles de plasmidos adecuados.

Aunque la expresion de los polipéptidos de la invencidon puede tener lugar en una cepa de E. coli, la invencion
habitualmente usara un hospedador heterélogo para la expresion. El hospedador heterélogo puede ser procariota
(p-€j., una bacteria) o eucariota. Los hospedadores adecuados incluyen, entre otros, Bacillus subtilis, Vibrio cholerae,
Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Neisseria lactamica, Neisseria cinerea, Mycobacteria (p.ej., M.
tuberculosis), levaduras, etc.

La divulgacion proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencion, que comprende la etapa
de sintetizar al menos parte del polipéptido por medios quimicos.
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Cualquiera y todas las proteinas, polipéptidos, polipéptidos hibridos, epitopos y fragmentos inmundgenos anteriores
pueden estar en cualquiera de una serie de formas que incluyen, sin limitacion, recombinantes, aisladas o
sustancialmente purificadas (a partir de materiales que coexisten con tales proteinas, polipéptidos, polipéptidos
hibridos, epitopos y fragmentos inmundégenos en su estado natural).

Acidos nucleicos

La invencién también proporciona acidos nucleicos que codifican polipéptidos de la invencion. También proporciona
acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica uno o mas polipéptidos de la invencion.

La invencién también proporciona acido nucleico que comprende secuencias de nucleétidos que tienen identidad de
secuencia con tales secuencias de nucleétidos. La identidad entre las secuencias se determina preferiblemente
mediante el algoritmo de busqueda de homologia de Smith-Waterman como se describié anteriormente. Dichos
acidos nucleicos incluyen aquellos que usan codones alternativos para codificar el mismo aminoacido.

La divulgacion también proporciona acido nucleico que puede hibridarse con estos acidos nucleicos. Las reacciones
de hibridacion pueden realizarse en condiciones de diferente “rigurosidad”. Condiciones que aumentan la rigurosidad
de una reaccioén de hibridacion ampliamente conocida y publicada en la técnica (p.ej., pagina 7.52 de la referencia
224). Entre los ejemplos de condiciones relevantes se incluyen (en orden creciente de rigurosidad): temperaturas de
incubacion de 25 °C, 37 °C, 50 °C, 55 °C y 68 °C; concentraciones de tampdn de 10 x SSC, 6 x SSC, 1 x SSC, 0,1 x
SSC (donde SSC es NaCl 0,15 M y tampon citrato 15 mM citrato) y sus equivalentes usando otros sistemas tampon;
concentraciones de formamida de 0 %, 25 %, 50 % y 75 %; tiempos de incubacion de 5 minutos a 24 horas; 1, 2 o
mas etapas de lavado; tiempos de incubacion de 1, 2 o 15 minutos; y soluciones de lavado de 6 x SSC, 1 x SSC, 0,1
x SSC o agua desionizada. Las técnicas de hibridacion y su optimizacion son bien conocidas en la técnica (p.egj., ver
referencias 30, 31, 224, 226, etc.].

En algunas realizaciones, el acido nucleico de la invencion se hibrida con una diana en condiciones de baja
rigurosidad; en otras realizaciones hibrida en condiciones de rigurosidad intermedia; en realizaciones preferidas,
hibrida en condiciones de alta rigurosidad. Un ejemplo de conjunto de condiciones de hibridacion de baja rigurosidad
es 50 °C y 10 x SSC. Un ejemplo de conjunto de condiciones de hibridacion de rigurosidad intermedia es 55 °C y 1 x
SSC. Un ejemplo de conjunto de condiciones de hibridacién de alta rigurosidad es 68 °C y 0,1 x SSC.

La invencion incluye acido nucleico que comprende secuencias complementarias a estas secuencias (p.ej., para
antisentido o sondas, o para usar como cebadores).

Los acidos nucleicos de la invencion se pueden usar en reacciones de hibridacion (p.ej., transferencias Northern o
Southern, o en microchips de acidos nucleicos o 'chips génicos') y reacciones de amplificacion (p.ej., PCR, SDA,
SSSR, LCR, TMA, NASBA, etc.) y otras técnicas de acidos nucleicos.

El acido nucleico de acuerdo con la invenciéon puede adoptar diversas formas (p.ej., monocatenario, bicatenario,
vectores, cebadores, sondas, marcado etc.). Los acidos nucleicos de la invencion pueden ser circulares o
ramificados, pero generalmente seran lineales. A menos que se especifique o se requiera lo contrario, cualquier
realizacion de la invencién que utilice un acido nucleico puede utilizar tanto la forma bicatenaria como cada una de
las dos formas complementarias monocatenarias que constituyen la forma bicatenaria. Los cebadores y las sondas
generalmente son monocatenarios, al igual que los acidos nucleicos antisentido.

Los acidos nucleicos de la invencién se proporcionan preferiblemente en forma purificada o sustancialmente
purificada es decir sustancialmente exenta de otros acidos nucleicos (p.ej., exenta de acidos nucleicos naturales),
particularmente de otros acidos nucleicos de E. coli o de células hospedadoras, siendo generalmente al menos
aproximadamente 50 % puros (en peso), y habitualmente al menos aproximadamente 90 % puros. Los acidos
nucleicos de la invencién son preferiblemente acidos nucleicos de E. coli.

Los acidos nucleicos de la invencion se pueden preparar de muchas maneras p.ej., por sintesis quimica (p.€j.,
sintesis de fosforamidita de ADN) en su totalidad o en parte, mediante la digestion de acidos nucleicos mas largos
utilizando nucleasas (p.ej., enzimas de restriccion), uniendo acidos nucleicos mas cortos o nucleétidos (p.ej., usando
ligasas o polimerasas), de bibliotecas genémicas o de ADNc, etc.

El acido nucleico de la invencion se puede unir a un soporte sélido (p.ej., una cuenta, placa, filtro, pelicula, porta,
soporte de microchip, resina, etc.). El acido nucleico de la invencion puede marcarse p.ej., con un marcador
radioactivo o fluorescente, o un marcador de biotina. Esto es particularmente Gtil cuando el acido nucleico se va a
usar en técnicas de deteccion p.ej., cuando el acido nucleico es un cebador o una sonda.

La expresion “acido nucleico” incluye en general una forma polimérica de nucleétidos de cualquier longitud, que
contienen desoxirribonucledtidos, ribonucledtidos y/o sus analogos. Incluye ADN, ARN, hibridos de ADN/ARN.
También incluye analogos de ADN o ARN, como los que contienen cadenas principales modificadas (p.ej., acidos
nucleicos peptidicos (PNA) o fosforotioatos) o bases modificadas. Por lo tanto, la invencion incluye ARNm, ARNt,
ARNIr, ribozimas, ADN, ADNc, acidos nucleicos recombinantes, acidos nucleicos ramificados, plasmidos, vectores,
sondas, cebadores, etc. Cuando el acido nucleico de la invencién adopta la forma de ARN, puede tener o no un

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 668 967 T3

grupo protector en 5'.

Los acidos nucleicos de la invencién pueden ser parte de un vector es decir parte de una construccién de acido
nucleico disefiada para la transduccion/transfeccion de uno o mas tipos de células. Los vectores pueden ser, por
ejemplo, “vectores de clonacion” disefiados para el aislamiento, la propagacion y la replicacion de nucleétidos
insertados, “vectores de expresion” disefiados para la expresion de una secuencia de nucleétidos en una célula
hospedadores, “vectores virales” disefiados para dar como resultado la produccién de un virus recombinante o
particula similar a un virus, o “vectores lanzadera”, que comprenden los atributos de mas de un tipo de vector. Los
vectores preferidos son plasmidos, como se menciona anteriormente. Una “célula hospedadora” incluye una célula
individual o cultivo celular que puede ser o ha sido receptor de acido nucleico exégeno. Las células hospedadoras
incluyen la progenie de una sola célula hospedadora, y la progenie puede no ser necesariamente completamente
idéntica (en morfologia o en el complemento de ADN total) a la célula parental original debido a una mutacion y/o
cambio natural, accidental o deliberado. Las células hospedadoras incluyen células transfectadas o infectadas in
vivo o in vitro con acido nucleico de la invencion.

Cuando un acido nucleico es ADN, se apreciara que “U” en una secuencia de ARN se reemplazara por “T” en el
ADN. De forma similar, cuando un acido nucleico es ARN, se apreciara que “T” en una secuencia de ADN se
reemplazara por “U” en el ARN.

El término “complemento” o “complementario” cuando se usa en relacién con acidos nucleicos se refiere al
emparejamiento de bases de Watson-Crick. Asi, el complemento de C es G, el complemento de G es C, el
complemento de A es T (o U), y el complemento de T (o U) es A. También es posible usar bases como | (la purina
inosina) por ejemplo para complementar las pirimidinas (C o T).

Los acidos nucleicos de la invencidon se pueden usar, por ejemplo: para producir polipéptidos; como sondas de
hibridacion para la deteccién de acido nucleico en muestras bioldgicas; para generar copias adicionales de los
acidos nucleicos; para generar ribozimas u oligonucleétidos antisentido; como cebadores o sondas de ADN
monocatenarios; o como oligonucleétidos que forman triple cadena.

La divulgacion proporciona un procedimiento para producir acido nucleico de la invencién, en el que el acido
nucleico se sintetiza en parte o en su totalidad usando medios quimicos.

La divulgacion proporciona vectores que comprenden secuencias de nucleétidos de la invencion (p.ej., vectores de
clonacion o expresion) y células hospedadoras transformadas con tales vectores.

La amplificacion de acidos nucleicos de acuerdo con la invencion puede ser cuantitativa y/o en tiempo real.

Para ciertas realizaciones de la invencion, los acidos nucleicos son preferiblemente de al menos 7 nucleétidos de
longitud (p.€j., 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 225,
250, 275, 300 nucledtidos o mas largos).

Para ciertas realizaciones de la invencion, los acidos nucleicos son preferiblemente de 500 nucleétidos de longitud
como maximo (p.ej., 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45,
40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15 nucledtidos o mas
cortos).

Los cebadores y las sondas de la invencion, y otros acidos nucleicos usados para la hibridacion, tienen
preferiblemente una longitud de entre 10 y 30 nucledétidos (p.ej., 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24,25, 26, 27, 28, 29, o 30 nucledtidos).

Composiciones inmunoégenas y medicamentos

Los polipéptidos de la invencion son utiles como principios activos (inmundgenos) en composiciones inmunogenas, y
tales composiciones pueden ser utiles como vacunas. Las vacunas de acuerdo con la invencién pueden ser
profilacticas (es decir para prevenir la infeccion) o terapéuticas (es decir para tratar la infeccién), pero generalmente
seran profilacticas.

Las composiciones inmunodgenas seran farmacéuticamente aceptables. Por lo general, incluiran componentes
ademas de los antigenos, p.ej., generalmente incluyen uno o mas vehiculos, excipientes y/o adyuvantes
farmacéuticos. En la ref. 221 se proporciona una relacion detallada de los vehiculos y excipientes. En las referencias
32y 33 se proporciona una relacion detallada de los adyuvantes de vacunas.

Las composiciones generalmente se administraran a un mamifero en forma acuosa. Sin embargo, antes de la
administracion, la composicion puede haber estado en una forma no acuosa. Por ejemplo, aunque algunas vacunas
se fabrican en forma acuosa, luego se llenan y distribuyen y se administran también en forma acuosa, otras vacunas
se liofilizan durante la fabricacion y se reconstituyen en una forma acuosa en el momento del uso. Por lo tanto, una
composicion de la invenciéon puede secarse, tal como una formulacion liofilizada.
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La composicion puede incluir conservantes tales como tiomersal o 2-fenoxietanol. Sin embargo, se prefiere que la
vacuna esté sustancialmente exenta de (es decir menos de 5 pg/ml) de material mercurial, p.€j., exento de tiomersal.
Las vacunas que no contienen mercurio son mas preferidas. Las vacunas sin conservantes son particularmente
preferidas.

Para mejorar la estabilidad térmica, una composicion puede incluir un agente protector de la temperatura.

Para controlar la tonicidad, se prefiere incluir una sal fisioldgica, tal como una sal de sodio. Se prefiere cloruro sédico
(NaCl), que puede estar presente a entre 1 y 20 mg/ml, p.ej., aproximadamente 10 + 2 mg/ml de NaCl. Otras sales
que pueden estar presentes incluyen cloruro de potasio, dihidrégenofosfato de potasio, fosfato de disodio
deshidratado, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, etc.

Las composiciones generalmente tendran una osmolalidad de entre 200 mOsm/kg y 400 mOsm/kg, preferiblemente
entre 240-360 mOsm/kg, y estaran mas preferiblemente dentro del intervalo de 290-310 mOsm/kg.

Las composiciones pueden incluir uno o mas tampones. Los tampones tipicos incluyen: un tampén de fosfato; un
tampon Tris; un tampén de borato; un tampén de succinato; un tampon de histidina (particularmente con un
adyuvante de hidréxido de aluminio); o un tampon de citrato. Los tampones generalmente se incluiran en el intervalo
de 5-20 mM.

El pH de una composicion generalmente estara entre 5,0 y 8,1, y mas generalmente entre 6,0 y 8,0 p.ej., 6,5y 7,5, 0
entre 7,0y 7,8.

La composicion es preferiblemente estéril. La composicion es preferiblemente no pirégena, p.ej., contiene <1 UE
(unidad de endotoxina, una medida estandar) por dosis, y preferiblemente <0,1 UE por dosis. La composicién esta
preferiblemente exenta de gluten.

La composicidon puede incluir material para una sola inmunizaciéon, o puede incluir material para mdultiples
inmunizaciones (es decir un kit 'multidosis'). La inclusion de un conservante se prefiere en las formas multidosis.
Como una alternativa (o ademas) a la inclusion de un conservante en composiciones multidosis, las composiciones
pueden estar contenidas en un recipiente que tiene un adaptador aséptico para la extraccién de material.

Las vacunas humanas se administran generalmente en un volumen de dosificacion de aproximadamente 0,5 ml,
aunque puede administrarse a nifios media dosis (es decir aproximadamente 0,25 ml).

Las composiciones inmundgenas de la invencidon también pueden comprender uno o mas agentes
inmunorreguladores. Preferiblemente, uno o mas de los agentes inmunorreguladores incluyen uno o mas
adyuvantes. Los adyuvantes pueden incluir un adyuvante TH1 y/o un adyuvante TH2, que se describen
adicionalmente a continuacion.

Los adyuvantes que pueden usarse en composiciones de la invencion incluyen, pero no estan limitados a:
A. Composiciones que contienen minerales

Las composiciones que contienen minerales adecuadas para usar como adyuvantes en la invencion incluyen sales
minerales, tales como sales de aluminio y sales de calcio (0 mezclas de las mismas). Las sales de calcio incluyen
fosfato de calcio (p.ej., las particulas “CAP” desveladas en la ref. 34). Las sales de aluminio incluyen hidroxidos,
fosfatos, sulfatos, etc., adoptando las sales cualquier forma adecuada (p.gj., gel, cristalina, amorfa, etc.). Se prefiere
la adsorcion a estas sales. Las composiciones que contienen minerales también se pueden formular como una
particula de sal metalica [35].

Se pueden usar los adyuvantes conocidos como hidroxido de aluminio y fosfato de aluminio. Estos nombres son
convencionales, pero se usan solo por conveniencia, ya que ninguna de las dos es una descripcion precisa del
compuesto quimico real que esta presente (p.ej., véase el capitulo 9 de la referencia 32). La invencion puede usar
cualquiera de los adyuvantes “hidroxido” o “fosfato” que son de uso general como adyuvantes. Los adyuvantes
conocidos como “hidréxido de aluminio” son generalmente sales de oxihidroxido de aluminio, las cuales
habitualmente son al menos parcialmente cristalinas. Los adyuvantes conocidos como “fosfato de aluminio” son
generalmente hidroxifosfatos de aluminio, conteniendo a menudo también una pequefa cantidad de sulfato (es decir
sulfato de hidroxifosfato de aluminio). Se pueden obtener por precipitacion, y las condiciones de reaccion y las
concentraciones durante la precipitacion influyen en el grado de sustitucion del fosfato por hidroxilo en la sal.

Una morfologia fibrosa (p.ej., como se ve en las micrografias electrénicas de transmision) es tipica de los
adyuvantes de hidréxido de aluminio. El pl de los adyuvantes de hidréxido de aluminio es generalmente de
aproximadamente 11 es decir el propio adyuvante tiene una carga superficial positiva a pH fisiologico. Se han
descrito capacidades de adsorcién de entre 1,8-2,6 mg de proteina por mg de AI"™"* a pH 7,4 para los adyuvantes de
hidréxido de aluminio.

Los adyuvantes de fosfato de aluminio generalmente tienen una relacion molar PO4/Al entre 0,3 y 1,2,
preferiblemente entre 0,8 y 1,2, y mas preferiblemente 0,95 + 0,1. El fosfato de aluminio generalmente sera amorfo,
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particularmente para las sales de hidroxifosfato. Un adyuvante tipico es el hidroxifosfato de aluminio amorfo con una
relacion molar PO4/AI entre 0,84 y 0,92, incluida a razén de 0,6 mg de AP*/ml. El fosfato de aluminio generalmente
sera particulado (p.ej., morfologia en forma de placa como se ve en las micrografias electronicas de transmision).
Los diametros tipicos de las particulas estan en el intervalo de 0.5-20 um (p.€j., aproximadamente 5-10 ym) después
de cualquier adsorcion de antigeno. Se han descrito capacidades de adsorcién de entre 0,7-1,5 mg de proteina por
mg AI"™"" a pH 7,4 para los adyuvantes de fosfato de aluminio.

El punto de carga cero (PZC) del fosfato de aluminio esta inversamente relacionado con el grado de sustitucion del
fosfato por hidroxilo, y este grado de sustitucion puede variar dependiendo de las condiciones de reaccion y la
concentracion de los reactantes usados para preparar la sal por precipitacion. EI PZC también se altera cambiando
la concentracion de iones fosfato libres en solucion (mas fosfato = PZC mas acido) o afiadiendo un tampdn como un
tampon de histidina (hace que el PZC sea mas basico). Los fosfatos de aluminio usados de acuerdo con la invencion
generalmente tendran un PZC de entre 4,0 y 7,0, mas preferiblemente entre 5,0 y 6,5 p.ej., aproximadamente de 5,7.

Las suspensiones de sales de aluminio usadas para preparar las composiciones de la invencién pueden contener un
tampon (p.ej., un tampoén de fosfato o una histidina o un tampén Tris), pero esto no siempre es necesario. Las
suspensiones son preferiblemente estériles y estan exentas de pirégenos. Una suspension puede incluir iones de
fosfato acuosos libres p.gj., presentes a una concentracion entre 1,0 y 20 mM, preferiblemente entre 5y 15 mM, y
mas preferiblemente aproximadamente de 10 mM. Las suspensiones también pueden comprender cloruro de sodio.

La invenciéon puede usar una mezcla de un hidroxido de aluminio y un fosfato de aluminio. En este caso, puede
haber mas fosfato de aluminio que hidréxido p.ej., una relacién en peso de al menos 2:1 p.gj., 25:1, 26:1, 27:1, 28:1,
29:1, etc.

La concentracién de Al"™™" en una composicién para administracién a un paciente es preferiblemente menos de 10
mg/ml p.egj., <5 mg/ml, <4 mg/ml, <3 mg/ml, <2 mg/ml, <1 mg/ml, etc. Un intervalo preferido esta entre 0,3 y 1 mg/ml.
Se prefiere un maximo de 0,85 mg/dosis.

B. Emulsiones de aceite

Las composiciones de emulsiones oleosas adecuadas para uso como adyuvantes en la invencion incluyen
emulsiones de escualeno-agua, tales como MF59 [Capitulo 10 de la ref. 32; véase también la ref. 36] (5 % de
escualeno, 0,5 % de Tween 80 y 0,5 % de Span 85, formulado en particulas submicrométricas usando un
microfluidizador). También se puede usar el adyuvante de Freund completo (CFA) y el adyuvante de Freund
incompleto (IFA).

Se conocen diversos adyuvantes de emulsion de aceite en agua, y estos generalmente incluyen al menos un aceite
y al menos un tensioactivo, siendo el aceite o aceites y el tensioactivo o tensioactivos biodegradables
(metabolizables) y biocompatibles. Las gotitas de aceite en la emulsién son generalmente de menos de 5 pm de
diametro, e idealmente tienen un diametro submicrénico, alcanzandose estos tamafios pequefios con un
microfluidizador para proporcionar emulsiones estables. Se prefieren las gotitas con un tamafo inferior a 220 nm ya
que pueden someterse a esterilizacion por filtracion.

La emulsién puede comprender aceites tales como los de una fuente animal (tal como pescado) o vegetal. Las
fuentes de aceites vegetales incluyen frutos secos, semillas y granos. El aceite de cacahuete, el aceite de soja, el
aceite de coco y el aceite de oliva, los mas comunmente disponibles, son ejemplos de aceites de frutos secos. Se
puede utilizar aceite de jojoba p.ej., el obtenido de la semilla de jojoba. Los aceites de semillas incluyen aceite de
cartamo, aceite de semilla de algodén, aceite de semilla de girasol, aceite de semilla de sésamo y similares. En el
grupo de los granos de cereales, el aceite de maiz es el mas facilmente obtenible, pero también se puede usar el
aceite de otros granos de cereal tales como trigo, avena, centeno, arroz, teff, triticale y similares. Los ésteres de
acidos grasos de 6-10 carbonos de glicerol y 1,2-propanodiol, aunque no se encuentran naturalmente en aceites de
semillas, se pueden preparar por hidrdlisis, separacion y esterificacion de los materiales apropiados a partir de los
aceites de frutos secos y semillas. Las grasas y los aceites de la leche de mamifero son metabolizables y, por lo
tanto, pueden usarse en la practica de esta invencién. Los procedimientos para la separacion, purificacion,
saponificacion y otros medios necesarios para obtener aceites puros a partir de fuentes animales son bien conocidos
en la técnica. La mayoria de los peces contienen aceites metabolizables que pueden recuperarse facilmente. Por
ejemplo, el aceite de higado de bacalao, los aceites de higado de tiburon y el aceite de ballena, como el
espermaceti, ejemplifican varios de los aceites de pescado que se pueden usar en el presente documento. Varios
aceites de cadena ramificada se sintetizan bioquimicamente en unidades de isopreno de 5 carbonos y generalmente
se denominan terpenoides. El aceite de higado de tiburén contiene un terpenoide ramificado, insaturado, conocido
como escualeno, 2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,12,22-tetracosahexaeno, que es particularmente preferido en
el presente documento. El escualano, el analogo saturado del escualeno, también es un aceite preferido. Los aceites
de pescado, incluyendo escualeno y escualano, se obtienen facilmente de fuentes comerciales o se pueden obtener
por procedimientos conocidos en la técnica. Otros aceites preferidos son los tocoferoles (ver a continuacion). Se
pueden usar mezclas de aceites.

Los tensioactivos se pueden clasificar por su “HLB” (equilibrio hidrofilo/lipdfilo). Los tensioactivos preferidos de la
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invencion tienen un HLB de al menos 10, preferiblemente al menos 15, y mas preferiblemente al menos 16. La
invencion se puede usar con tensioactivos que incluyen, pero no se limitan a: los tensioactivos de ésteres de
polioxietilensorbitan (comunmente denominados los Tweens), especialmente polisorbato 20 y polisorbato 80;
copolimeros de 6xido de etileno (EO), 6xido de propileno (PO) y/u 6xido de butileno (BO), vendidos bajo el nombre
comercial DOWFAX™, tales como copolimeros de bloques EO/PO lineales; octoxinoles, que pueden variar en el
numero de grupos etoxi(oxi-1,2-etanodiilo) repetidos, siendo de particular interés el octoxinol-9 (Triton X-100 o t-
octilfenoxipolietoxietanol); (octilfenoxi)polietoxietanol (IGEPAL CA-630/NP-40); fosfolipidos tales como fosfatidilcolina
(lecitina); nonilfenol etoxilados, tales como la serie Tergitol™ NP; éteres grasos de polioxietileno derivados de
alcoholes laurilico, cetilico, estearilico y oleilico (conocidos como tensioactivos Brij), tales como ftrietilenglicol
monolauril éter (Brij 30); y ésteres de sorbitan (cominmente conocidos como los SPAN), tales como el trioleato de
sorbitan (Span 85) y monolaurato de sorbitan. Se prefieren tensioactivos no iénicos. Los tensioactivos preferidos
para incluir en la emulsion son Tween 80 (monooleato de polioxietileno sorbitan), Span 85 (trioleato de sorbitan),
lecitina y Triton X-100.

Se pueden usar mezclas de tensioactivo p.ej., mezclas de Tween 80/Span 85. También es adecuada una
combinacién de un éster de polioxietileno sorbitan tal como monooleato de polioxietileno sorbitan (Tween 80) y un
octoxinol tal como t-octilfenoxipolietoxietanol (Triton X-100). Otra combinacién util comprende laureth 9 mas un éster
de polioxietileno sorbitan y/o un octoxinol.

Las cantidades preferidas de tensioactivos (% en peso) son: ésteres de polioxietileno sorbitan (tales como Tween
80) de 0,01 a 1 %, en particular aproximadamente 0,1 %; octil o nonilfenoxi polioxietanoles (tales como Triton X-100,
u otros detergentes de la serie Triton) de 0,001 a 0,1 %, en particular de 0,005 a 0,02 %; éteres de polioxietileno
(tales como laureth 9) de 0,1 a 20 %, preferiblemente de 0,1 a 10 % y en particular de 0,1 a 1 % o de
aproximadamente 0,5 %.

Los coadyuvantes de emulsion preferidos tienen un tamario de gotita promedio de <1 ym p.gj., <750 nm, <500 nm,
<400 nm, <300 nm, <250 nm, <220 nm, <200 nm o menor. Estos tamafos de gotita se pueden lograr
convenientemente mediante técnicas tales como la microfluidizacion.

Los adyuvantes de emulsion de aceite en agua especificos utiles con la invencion incluyen, pero no estan limitados
a:

e Una emulsiéon submicrométrica de escualeno, Tween 80 y Span 85. La composicion de la emulsién en volumen
puede ser de aproximadamente 5 % de escualeno, aproximadamente 0,5 % de polisorbato 80 y
aproximadamente 0,5 % de Span 85. En términos de peso, estas relaciones se convierten en 4,3 % de
escualeno, 0,5 % polisorbato 80 y 0,48 % Span 85. Este adyuvante se conoce como 'MF59' [37-39], como se
describe con mas detalle en el Capitulo 10 de la ref. 40 y en el capitulo 12 de la ref. 41. La emulsion MF59
incluye ventajosamente iones citrato, p.ej., tampén de citrato sédico 10 mM.

e Una emulsion de escualeno, un tocoferol y Tween 80. La emulsion puede incluir solucién salina tamponada con
fosfato. También puede incluir Span 85 (p.ej., al 1 %) y/o lecitina. Estas emulsiones pueden tener de 2 a 10 % de
escualeno, de 2 a 10 % de tocoferol y de 0,3 a 3 % de Tween 80, y la relacion en peso de escualeno:tocoferol es
preferiblemente <1 ya que esto proporciona una emulsiéon mas estable. El escualeno y el Tween 80 pueden estar
presentes en una relacién de volumen de aproximadamente 5:2. Una de tales emulsiones puede prepararse
disolviendo Tween 80 en PBS para dar una solucion al 2 %, a continuacion mezclando 90 ml de esta solucién
con una mezcla de (5 g de DL-o-tocoferol y 5 ml de escualeno), y después microfluidificando la mezcla. La
emulsion resultante puede tener gotitas de aceite submicrométricas, p. con un diametro promedio de entre 100 y
250 nm, preferiblemente de aproximadamente 180 nm.

¢ Una emulsién de escualeno, un tocoferol y un detergente Triton (p.ej., Triton X-100). La emulsion también puede
incluir un 3d-MPL (ver a continuacion). La emulsion puede contener un tampon de fosfato.

e Una emulsién que comprende un polisorbato (p.€j., polisorbato 80), un detergente Triton (p.ej., Triton X-100) y un
tocoferol (p.ej., un succinato de a-tocoferol). La emulsion puede incluir estos tres componentes en una relacion
masica de aproximadamente 75:11:10 (p.gj., 750 pg/ml de polisorbato 80, 110 ug/ml de Triton X-100 y 100 pg/ml
de succinato de a-tocoferol), y estas concentraciones deberian incluir cualquier contribucion de estos
componentes de los antigenos. La emulsion también puede incluir escualeno. La emulsién también puede incluir
un 3d-MPL (ver a continuacion). La fase acuosa puede contener un tampén de fosfato.

e Una emulsién de escualano, polisorbato 80 y poloxamero 401 (“Pluronic™ L121”). La emulsion se puede
formular en solucién salina tamponada con fosfato, pH 7,4. Esta emulsion es un vehiculo de administracion util
para dipéptidos de muramilo, y se ha utilizado con treonil-MDP en el adyuvante “SAF-1" [42] (0,05-1 % de Thr-
MDP, 5 % de escualano, 2,5 % de Pluronic L121 y 0,2 % polisorbato 80). También se puede usar sin Thr-MDP,
como en el adyuvante “AF” [43] (5 % de escualano, 1,25 % de Pluronic L121 y 0,2 % de polisorbato 80). Se
prefiere la microfluidizacion.

e Una emulsién que comprende escualeno, un disolvente acuoso, un tensioactivo no idnico hidrofilo de
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polioxietileno alquil éter (p.ej., polioxietileno (12) cetoestearil éter) y un tensioactivo no iénico hidréfobo (p.gj., un
éster de sorbitan o éster de mannuro, tal como monoleato de sorbitan o “Span 80”). La emulsion es
preferiblemente termorreversible y/o al menos el 90 % de las gotitas de aceite (en volumen) tiene un tamafo
inferior a 200 nm [44]. La emulsidn también puede incluir uno o mas de: alditol; un agente crioprotector (p.€j., un
azucar, tal como dodecilmaltésido y/o sacarosa); y/o un alquilpoliglicésido. Tales emulsiones pueden ser
liofilizadas.

e Una emulsién de escualeno, poloxamero 105 y Abil-Care [45]. La concentracion final (peso) de estos
componentes en las vacunas con adyuvante es 5 % de escualeno, 4 % de poloxamero 105 (poliol plurénico) y 2
% de Abil-Care 85 (Bis-PEG/PPG-16/16 PEG/PPG-16/16 dimeticona; triglicérido caprilico/caprico).

e Una emulsion que tiene de 0,5 a 50 % de un aceite, 0,1-10 % de un fosfolipido y de 0,05 a 5 % de un
tensioactivo no i6nico. Como se describe en la referencia 46, los componentes fosfolipidos preferidos son
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, acido fosfatidico,
esfingomielina y cardiolipina. Los tamafios de gotitas submicrométricas son ventajosos.

¢ Una emulsion submicrométrica de aceite en agua de un aceite no metabolizable (como el aceite mineral ligero) y
al menos un tensioactivo (como lecitina, Tween 80 o Span 80). Se pueden incluir aditivos, tales como saponina
QuIlA, colesterol, un conjugado de saponina-lipéfilo (como GPI-0100, descrito en la referencia 47, producido
mediante la adiciéon de amina alifatica a desacilsaponina a través del grupo carboxilo del acido glucurénico),
bromuro de dimetildioctadecilamonio y/o N,N-dioctadecil-N,N-bis(2-hidroxietil)propandiamina.

e Una emulsion en la cual una saponina (p.ej., QuilA o QS21) y un esterol (p.ej., un colesterol) se asocian como
micelas helicoidales [48].

e Una emulsién que comprende un aceite mineral, un alcohol graso etoxilado lipdfilo no idnico y un tensioactivo
hidréfilo no i6nico (p.ej., un alcohol graso etoxilado y/o un copolimero de bloques de polioxietileno-
polioxipropileno) [49].

e Una emulsién que comprende un aceite mineral, un alcohol graso etoxilado hidréfilo no idnico y un tensioactivo
lipdfilo no idnico (p.gj., un alcohol graso etoxilado y/o un copolimero de bloques de polioxietileno-polioxipropileno)
[49].

En algunas realizaciones, una emulsion puede mezclarse con el antigeno extemporaneamente, en el momento de la
administracion, y asi el adyuvante y el antigeno se pueden mantener por separado en una vacuna empaquetada o
distribuida, lista para la formulacién final en el momento del uso. En otras realizaciones, una emulsién se mezcla con
antigeno durante la fabricacion, y de este modo la composicién se envasa en una forma liquida adyuvada. El
antigeno generalmente estara en forma acuosa, de manera que la vacuna finalmente se prepara mezclando dos
liquidos. La relacién de volumen de los dos liquidos para mezclar puede variar (p.ej., entre 5:1 y 1:5), pero
generalmente es aproximadamente 1:1. Cuando se dan concentraciones de componentes en las descripciones
anteriores de emulsiones especificas, estas concentraciones son generalmente para una composicion no diluida, y
la concentracion después de mezclarse con una soluciéon de antigeno disminuira.

Cuando una composicioén incluye un tocoferol, se puede usar cualquiera de los tocoferoles a, B, y, 8, € 0 &, pero se
prefieren los a-tocoferoles. El tocoferol puede adoptar varias formas, p.ej., diferentes sales y/o isdmeros. Las sales
incluyen sales organicas, como succinato, acetato, nicotinato, etc. Se pueden usar D-a-tocoferol y DL-a-tocoferol.
Los tocoferoles se incluyen ventajosamente en vacunas para uso en pacientes de edad avanzada (p.ej., de 60 afios
0 mas) porque se ha informado que la vitamina E tiene un efecto positivo sobre la respuesta inmunitaria en este
grupo de pacientes [50]. También tienen propiedades antioxidantes que pueden ayudar a estabilizar las emulsiones
[51]. Un a-tocoferol preferido es el DL-a-tocoferol, y la sal preferida de este tocoferol es el succinato. Se ha
observado que la sal succinato coopera con ligandos relacionados con el TNF in vivo.

C. Formulaciones de saponina [capitulo 22 de la ref. 32]

Las formulaciones de saponina también pueden usarse como adyuvantes en la invencion. Las saponinas son un
grupo heterogéneo de glucosidos de esterol y glucosidos triterpenoides que se encuentran en la corteza, hojas,
tallos, raices e incluso flores de una amplia gama de especies de plantas. La saponina de la corteza del arbol
Quillaia saponaria Molina ha sido ampliamente estudiada como adyuvante. La saponina también puede obtenerse
comercialmente de Smilax ornata (zarzaprilla), Gypsophilla paniculata (velo de novias) y Saponaria officianalis (raiz
de jabon). Las formulaciones de adyuvantes de saponina incluyen formulaciones purificadas, tales como QS21, asi
como formulaciones de lipidos, tales como los ISCOM. QS21 se comercializa como Stimulon™.

Las composiciones de saponina se han purificado usando HPLC y RP-HPLC. Se han identificado fracciones
especificas purificadas usando estas técnicas, que incluyen QS7, QS17, QS18, QS21, QH-A, QH-B y QH-C.
Preferiblemente, la saponina es QS21. Un procedimiento de produccion de QS21 se desvela en la ref. 52. Las
formulaciones de saponina también pueden comprender un esterol, como el colesterol [53].

Las combinaciones de saponinas y colesteroles pueden usarse para formar particulas Unicas llamadas complejos
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inmunoestimulantes (ISCOM) [capitulo 23 de la ref. 32]. Los ISCOM generalmente también incluyen un fosfolipido tal
como fosfatidiletanolamina o fosfatidilcolina. Cualquier saponina conocida puede usarse en los ISCOM.
Preferiblemente, el ISCOM incluye uno o mas de QuilA, QHA y QHC. Los ISCOM se describen con mas detalle en
las referencias. 53-55. Opcionalmente, los ISCOMS pueden estar desprovistos de detergente adicional [56].

Una revision del desarrollo de adyuvantes basados en saponina se puede encontrar en las referencias 57 y 58.
D. Virosomas y particulas similares a virus

Los virosomas y las particulas similares a virus (VLP) también pueden usarse como adyuvantes en la invencion.
Estas estructuras generalmente contienen una o mas proteinas de un virus opcionalmente combinado o formulado
con un fosfolipido. Generalmente no son patégenos, no se replican y generalmente no contienen nada del genoma
viral nativo. Las proteinas virales pueden producirse de forma recombinante o aislarse de virus completos. Estas
proteinas virales adecuadas para su uso en virosomas o VLP incluyen proteinas derivadas del virus de la gripe
(como HA o NA), virus de la hepatitis B (como proteinas del nucleo o de la capside), virus de la hepatitis E, virus del
sarampion, virus Sindbis, rotavirus, virus de la enfermedad de la boca y el pie, retrovirus, virus de Norwalk, virus del
papiloma humano, VIH, fagos de ARN, fago Q3 (como proteinas de la cubierta), fago GA, fago fr, fago AP205 y Ty
(como la proteina p1 del retrotransposén de Ty). Las VLP se describen mas detalladamente en las referencias 59-
64. Los virosomas se describen mas detalladamente en por ejemplo, la referencia 65.

E. Derivados bacterianos o microbianos

Los adyuvantes adecuados para su uso en la invencion incluyen derivados bacterianos o microbianos tales como
derivados no toxicos de lipopolisacaridos (LPS) enterobacterianos, derivados de lipido A, oligonucledtidos
inmunoestimuladores y toxinas de ribosilacion del ADP y derivados destoxificados de los mismos.

Los derivados no toxicos de LPS incluyen monofosforil lipido A (MPL) y MPL 3-O-desacilado (3dMPL). 3dMPL es
una mezcla de monofosforil lipido A 3 des-O-acilado con 4, 5 o 6 cadenas aciladas. Una forma preferida de
“particula pequena” de monofosforil lipido 3 des-O-acilado se desvela en la ref. 66. Tales “particulas pequefas” de
3dMPL son lo suficientemente pequefias como para ser filtradas de forma estéril a través de una membrana de 0,22
pm [66]. Otros derivados de LPS no toxicos incluyen imitadores de monofosforil lipido A, tales como derivados de
aminoalquil glucosaminida fosfato p.ej., RC-529 [67,68].

Los derivados de lipido A incluyen derivados de lipido A de Escherichia coli como OM-174. OM-174 se describe, por
ejemplo, en las ref. 69 y 70.

Los oligonucledtidos inmunoestimuladores adecuados para uso como adyuvantes en la invencidon incluyen
secuencias de nucleotidos que contienen un motivo CpG (una secuencia de dinucleétidos que contiene una citosina
no metilada unida por un enlace de fosfato a una guanosina). También se ha demostrado que los ARN y
oligonucledtidos bicatenarios que contienen secuencias palindrémicas o poli (dG) son inmunoestimulantes.

Los CpG pueden incluir modificaciones/analogos de nucledtidos tales como modificaciones de fosforotioato y
pueden ser de doble cadena o monocatenarios. Las referencias 71, 72 y 73 desvelan posibles sustituciones de
analogos p.ej.,, reemplazo de guanosina por 2'-desoxi-7-desazaguanosina. El efecto adyuvante de los
oligonucledtidos CpG se analiza adicionalmente en las referencias 74-79.

La secuencia CpG puede dirigirse a TLR9, como el motivo GTCGTT o TTCGTT [80]. La secuencia CpG puede ser
especifica para inducir una respuesta inmunitaria Th1, tal como un ODN de CpG-A, o puede ser mas especifica para
inducir una respuesta de linfocitos B, como un ODN de CpG-B. Los ODN de CpG-A y CpG-B se discuten en las
referencias 81-83. Preferiblemente, el CpG es un ODN de CpG-A.

Preferiblemente, el oligonucledtido CpG esta construido de modo que el extremo 5' es accesible para el
reconocimiento del receptor. Opcionalmente, se pueden unir dos secuencias de oligonucledtidos CpG en sus
extremos 3' para formar “inmunémeros”. Véase, por ejemplo, las referencias 80 y 84-86.

Un adyuvante CpG util es CpG7909, también conocido como ProMune™ (Coley Pharmaceutical Group, Inc.). Otro
es CpG 1826. Como alternativa, o ademas, para usar secuencias CpG, se pueden usar secuencias TpG [87], y
estos oligonucledtidos pueden estar libres de motivos CpG no metilados. El oligonucleétido inmunoestimulador
puede ser rico en pirimidina. Por ejemplo, puede comprender mas de un nucleétido de timidina consecutivo (p.ej.,
TTTT, como se desvela en la ref. 87), y/o puede tener una composicion de nucleétidos con> 25 % de timidina (p.ej.,
>35 %, >40 %, >50 %, >60 %, >80 %, etc.). Por ejemplo, puede comprender mas de un nucledtido de citosina
consecutivo (p.ej., CCCC, como se desvela en la ref. 87), y/o puede tener una composicion de nucleotidos con> 25
% de citosina (p.gj., >35 %, >40 %, >50 %, >60 %, >80 %, etc.). Estos oligonucledtidos pueden estar exentos de
motivos CpG no metilados. Los oligonucledtidos inmunoestimuladores generalmente comprenderan al menos 20
nucledtidos. Pueden comprender menos de 100 nucledétidos.

Un adyuvante particularmente Gtil basado en oligonucledtidos inmunoestimuladores se conoce como 1C-31™ [88].
Por lo tanto, un adyuvante usado con la invenciéon puede comprender una mezcla de (i) un oligonucleétido (p.ej.,

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 668 967 T3

entre 15-40 nucledtidos) que incluye al menos un (y preferiblemente multiples) motivos Cpl (es decir una citosina
unida a una inosina para formar un dinucleétido), y (ii) un polimero policatidnico, como un oligopéptido (p.€j., entre 5-
20 aminoacidos) que incluyen al menos una (y preferiblemente multiples) secuencia(s) de tripéptido Lys-Arg-Lys. El
oligonucledtido puede ser un desoxinucledtido que comprende una secuencia de 26 unidades de la secuencia 5'-
(IC)13-3' (SEQ ID NO: 96). El polimero policatiénico puede ser un péptido que comprende 11 unidades de la
secuencia de aminoacidos KLKLLLLLKLK (SEQ ID NO: 97).

Las toxinas bacterianas de ribosilacion del ADP y los derivados destoxificados de las mismas se pueden usar como
adyuvantes en la invencion. Preferiblemente, la proteina deriva de E. coli (enterotoxina termolabil de E. coli “LT"), del
célera (“CT”) o de la tosferina (“PT”). El uso de toxinas de ribosilacion del ADP destoxificadas como adyuvantes
mucosos se describe en la ref. 89 y como adyuvantes parenterales en la ref. 90. La toxina o toxoide esta
preferiblemente en forma de una holotoxina, que comprende ambas subunidades A y B. Preferiblemente, la
subunidad A contiene una mutacion destoxificante; preferiblemente la subunidad B no esta mutada. Preferiblemente,
el adyuvante es un mutante LT destoxificado tal como LT-K63, LT-R72 y LT-G192. El uso de toxinas de ribosilacion
del ADP y sus derivados destoxificados, particularmente LT-K63 y LT-R72, como adyuvantes se puede encontrar en
las referencias 91-98. Un mutante de CT util es o CT-E29H [99]. La referencia numérica para las sustituciones de
aminoacidos se basa preferiblemente en las alineaciones de las subunidades A y B de las toxinas de ribosilacion del
ADP expuestas en la ref. 100, unicamente con el proposito de la alineaciéon y la numeracion de aminoacidos en la
misma.

F. Inmunomoduladores humanos

Los inmunomoduladores humanos adecuados para uso como adyuvantes en la invencion incluyen citocinas, tales
como interleucinas (p.ej., IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12 [101], etc.) [102], interferones (p.€j., interferon-y),
factor estimulante de colonias de macréfagos y factor de necrosis tumoral. Un inmunomodulador preferido es IL-12.

G. Bioadhesivos y Mucoadhesivos

Los bioadhesivos y mucoadhesivos también pueden usarse como adyuvantes en la invencion. Los bioadhesivos
adecuados incluyen microesferas de acido hialurénico esterificadas [103] o mucoadhesivos tales como derivados
reticulados de poli(acido acrilico), poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, polisacaridos y carboximetilcelulosa. El
quitosano y sus derivados también pueden usarse como adyuvantes en la invencion [104].

H. Microparticulas

Las microparticulas también pueden usarse como adyuvantes en la invencion. Microparticulas (es decir una
particula de ~100 nm a ~ 150 ym de diametro, mas preferiblemente de ~200 nm a ~30 um de diametro, y lo mas
preferiblemente de ~500 nm a ~10 ym de diametro) formadas a partir de materiales que son biodegradables y no
toxicos (p.ej., un poli(a-hidroxiacido), un acido polihidroxibutirico, un poliortoéster, un polianhidrido, una
policaprolactona, etc.), con poli(lactido-co-glicélido) son preferidos, opcionalmente tratados para tener una superficie
cargada negativamente (p.ej., con SDS) o una superficie cargada positivamente (p.€j., con un detergente catidnico,
como CTAB).

I. Liposomas (Capitulos 13 y 14 de la ref. 32)

Ejemplos de formulaciones de liposomas adecuadas para uso como adyuvantes se describen en las referencias
105-107.

J. Formulaciones de polioxietilen éter y polioxietilen éster

Los adyuvantes adecuados para usar en la invencion incluyen éteres de polioxietileno y ésteres de polioxietileno
[108]. Dichas formulaciones incluyen ademas tensioactivos de éster de polioxietileno sorbitan en combinacién con un
octoxinol [109] asi como polioxietileno alquil éteres o tensioactivos éster en combinacién con al menos un
tensioactivo no iénico adicional tal como un octoxinol [110]. Los éteres de polioxietileno preferidos se seleccionan del
siguiente grupo: polioxietilen-9-lauril éter (laureth 9), polioxietilen-9-estearil éter, polioxitilen-8-estearil éter,
polioxietilen-4-lauril éter, polioxietilen-35-lauril éter y polioxietileno-23-lauril éter.

K. Fosfacenos

Se puede usar un fosfaceno, tal como poli[di(carboxilatofenoxi)fosfaceno] (“PCPP”) como se describe, por ejemplo,
en las referencias 111y 112.

L. Péptidos de muramilo

Los ejemplos de péptidos de muramilo adecuados para uso como adyuvantes en la invencién incluyen N-acetil-
muramil-L-treonil-D-isoglutamina  (thr-MDP),  N-acetil-normuramil-L-alanil-D-isoglutamina  (nor-MDP) 'y  N-
acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutaminil-L-alanina-2-(1'-2'-dipalmitoil-sn-glicero-3-hidroxifosforiloxi)-etilamina MTP-PE).

M. Compuestos de imidazoquinolona
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Los ejemplos de compuestos de imidazoquinolona adecuados para el uso de adyuvantes en la invencion incluyen
Imiquimod (“R-837") [113,114], Resiquimod (“R-848") [115] y sus analogos; y sus sales (p.gj., las sales clorhidrato).

Se pueden encontrar mas detalles acerca de las imidazoquinolinas inmunoestimuladoras en las referencias 116 a
120.

5 N. Ureas sustituidas

Las ureas sustituidas utiles como adyuvantes incluyen compuestos de formula |, Il o I, o sus sales:
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O. Otros adyuvantes

Otros adyuvantes que pueden usarse con la invencion incluyen:

Un derivado de aminoalquil glucosaminida fosfato, como RC-529 [122,123].

Un compuesto de tiosemicarbazona, tal como los desvelados en la referencia 124. Los procedimientos de
formulacion, fabricacion y seleccion de compuestos activos también se describen en la referencia 124. Las
tiosemicarbazonas son particularmente eficaces en la estimulacion de células mononucleares de sangre
periférica humana para la produccién de citocinas, como TNF-a.

Un compuesto de triptantrina, tal como los desvelados en la referencia 125. Los procedimientos de formulacién,
fabricacion y seleccion de compuestos activos también se describen en la referencia 125. Las tiosemicarbazonas
son particularmente eficaces en la estimulaciéon de células mononucleares de sangre periférica humana para la
produccioén de citocinas, como TNF-a.

Un analogo de nucledsido, tal como: (a) Isatorabina (ANA-245; 7-tia-8-oxoguanosina):

o)
£y
N)l\N N>:O

y profarmacos del mismo; (b) ANA975; (c) ANA-025-1; (d) ANA380; (e) los compuestos desvelados en las
referencias 126 a 128 Loxoribina (7-alil-8-oxoguanosina) [129].

Los compuestos desvelados en la referencia 130, que incluyen: compuestos acilpiperazina, compuestos
indoldiona, compuestos tetrahidraisoquinolina (THIQ), compuestos benzociclodiona, compuestos aminoazavinilo,
compuestos aminobenzimidazol quinolinona (ABIQ) [131,132], compuestos hidraftalamida, compuestos
benzofenona, compuestos isoxazol, compuestos esterol, compuestos quinazilinona, compuestos pirrol [133],
compuestos antraquinona, compuestos quinoxalina, compuestos triazina, compuestos pirazolpirimidina y
compuestos benzazol [134].

Compuestos que contienen lipidos unidos a un esqueleto aciclico que contiene fosfato, como el antagonista de
TLR4 E5564 [135,136]:

Un polimero de polioxidonio [137,138] u otro derivado de polietileno-piperazina N-oxidado.

Metil inosina 5'-monofosfato (“MIMP”) [139].
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e Un compuesto de pirrolizidina polihidroxilada [140], como el que tiene la férmula:

HOHOH

RO— OH
N

CH,OH

en la que R se selecciona del grupo que comprende hidrégeno, acilo, alquilo (p.ej. cicloalquilo), alquenilo,
alquinilo lineal o ramificado, no sustituido o sustituido, saturado o insaturado y grupos arilo o una sal o derivado
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a: casuarina,
casuarina-6-a-D-glucopiranosa, 3-epi-casuarina, 7-epi-casuarina, 3,7-diepi-casuarina, etc.

e Unligando CD1d, tal como una a-glicosilceramida [141-148] (p.€j., a-galactosilceramida), a-glicosilceramidas que
contienen fitoesfingosina, OCH, KRN7000 [(2S,3S,4R)-1-O-(a-D-galactopiranosil)-2-(N-hexacosanoilamino)-
1,3,4-octadecanotriol], CRONY-101, 3"-O-sulfo-galactosilceramida, etc.

e Una gamma inulina [149] o un derivado de la misma, como la algamulina.

0 0 O WOPOOH),
CHy0 ~ o o
o K o~ "oy, M/ (CHZ)QCHQX
(HO),0P0™ “NH Ho™ ”i\i
O (T,

Combinaciones adyuvantes

La invencién también puede comprender combinaciones de aspectos de uno o mas de los adyuvantes identificados
anteriormente. Por ejemplo, las siguientes composiciones adyuvantes pueden usarse en la invencion: (1) una
saponina y una emulsién de aceite en agua [150]; (2) una saponina (p.ej., QS21) + un derivado de LPS no téxico
(p-ej., 3dMPL) [151]; (3) una saponina (p.ej., QS21) + un derivado de LPS no toxico (p.ej., 3dMPL) + colesterol; (4)
una saponina (p.ej., QS21) + 3dMPL + IL-12 (opcionalmente + un esterol) [152]; (5) combinaciones de 3dMPL con,
por ejemplo, QS21 y/o emulsiones de aceite en agua [153]; (6) SAF, que contiene 10 % de escualano, 0,4 % de
Tween 80™, 5 % de polimero de bloque plurénico L121, y thr-MDP, microfluidizado en una emulsion
submicrométrica o agitado vorticialmente para generar una emulsion de mayor tamafo de particula. (7) Sistema
adyuvante Ribi™ (RAS), (Ribi Immunochem) que contiene 2 % de escualeno, 0,2 % de Tween 80 y uno o mas
componentes de la pared celular bacteriana del grupo que consiste en monofosforil lipido A (MPL), trehalosa
dimicolato (TDM), y esqueleto de pared celular (CWS), preferiblemente MPL + CWS (Detox™); y (8) una o mas
sales minerales (como una sal de aluminio) + un derivado no toxico de LPS (como 3dMPL).

Otras sustancias que actian como agentes inmunoestimulantes se describen en el capitulo 7 de la ref. 32.

El uso de un adyuvante de hidréxido de aluminio y/o fosfato de aluminio es particularmente preferido, y los antigenos
generalmente se adsorben a estas sales. El fosfato de calcio es otro adyuvante preferido. Otras combinaciones de
adyuvantes preferidas incluyen combinaciones de adyuvantes Th1 y Th2 tales como CpG y alumbre o resiquimod y
alumbre. Se puede usar una combinacion de fosfato de aluminio y 3dMPL.

Las composiciones de la invencién pueden provocar tanto una respuesta inmunitaria mediada por células como una
respuesta inmunitaria humoral. Esta respuesta inmunitaria preferiblemente inducira anticuerpos de larga duracion
(p-€j., neutralizantes) y una inmunidad mediada por células que pueden responder rapidamente después de la
exposicién a Pneumococcus.

En general, se considera que dos tipos de linfocitos T, linfocitos CD4 y CD8 son necesarios para iniciar y/o mejorar
la inmunidad mediada por células y la inmunidad humoral. Los linfocitos T CD8 pueden expresar un correceptor CD8
y se conocen comunmente como linfocitos T citotoxicos (CTL). Los linfocitos T CD8 son capaces de reconocer o
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interactuar con antigenos exhibidos en las moléculas MHC de clase I.

Los linfocitos T CD4 pueden expresar un correceptor CD4 y cominmente se les denomina linfocitos T cooperadores.
Los linfocitos T CD4 son capaces de reconocer péptidos antigénicos unidos a moléculas MHC de clase Il. Tras la
interaccion con una molécula MHC de clase I, los linfocitos CD4 pueden secretar factores tales como citocinas.
Estas citocinas secretadas pueden activar los linfocitos B, los linfocitos T citotdxicos, los macréfagos y otras células
que participan en una respuesta inmunitaria. Los linfocitos T colaboradores o los linfocitos CD4+ se pueden dividir
ademas en dos subconjuntos funcionalmente distintos: el fenotipo TH1 y los fenotipos TH2 que difieren en su funcién
citocina y efectora.

Los linfocitos TH1 activados potencian la inmunidad celular (incluido un aumento en la produccion de CTL
especificos de antigeno) y, por lo tanto, tienen un valor particular para responder a las infecciones intracelulares. Los
linfocitos TH1 activados pueden secretar una o mas de IL-2, IFN-y y TNF-B. Una respuesta inmunitaria TH1 puede
provocar reacciones inflamatorias locales al activar macréfagos, linfocitos citoliticos naturales (NK) y linfocitos T
citotoxicos (CTL) CD8. Una respuesta inmunitaria TH1 también puede actuar para ampliar la respuesta inmunitaria
estimulando el crecimiento de linfocitos B y T con IL-12. Los linfocitos B estimulados con TH1 pueden secretar
IgG2a.

Los linfocitos TH2 activados a la producciéon de anticuerpos y, por lo tanto, son valiosos para responder a las
infecciones extracelulares. Los linfocitos TH2 activados pueden secretar una o mas de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Una
respuesta inmunitaria TH2 puede dar como resultado la produccién de IgG1, IgE, IgA y linfocitos B de memoria para
la proteccion futura.

Una respuesta inmunitaria potenciada puede incluir una o mas de una respuesta inmunitaria de TH1 y una respuesta
inmunitaria TH2 potenciadas.

Una respuesta inmunitaria de TH1 puede incluir uno o mas de un aumento en los CTL, un aumento en una o mas de
las citocinas asociadas con una respuesta inmunitaria TH1 (como IL-2, IFN-y y TNF-B), un aumento en macrofagos
activados, un aumento en la actividad de los linfocitos NK o un aumento en la produccion de IgG2a. Preferiblemente,
la respuesta inmunitaria mejorada de TH1 incluira un aumento en la produccion de IgG2a.

Se puede provocar una respuesta inmunitaria de TH1 usando un adyuvante de TH1. Un adyuvante de TH1
generalmente provocara niveles aumentados de produccion de IgG2a en relaciéon con la inmunizacion del antigeno
sin adyuvante. Los adyuvantes TH1 adecuados para usar en la invencion pueden incluir, por ejemplo, formulaciones
de saponina, virosomas y particulas similares a virus, derivados no toxicos de lipopolisacarido enterobacteriano
(LPS), oligonucledtidos inmunoestimuladores. Los oligonucleétidos inmunoestimuladores, tales como
oligonucleétidos que contienen un motivo CpG, son adyuvantes de TH1 preferidos para uso en la invencion.

Una respuesta inmunitaria de TH2 puede incluir uno o mas de un aumento en una o mas de las citocinas asociadas
con una respuesta inmunitaria de TH2 (como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10), o un aumento en la produccién de IgG1, IgE,
IgA y linfocitos B de memoria. Preferiblemente, la respuesta inmunitaria de TH2 potenciada incluira un aumento en la
produccion de IgG1.

Se puede provocar una respuesta inmunitaria de TH2 usando un adyuvante de TH2. Un adyuvante de TH2
generalmente provocara niveles aumentados de produccion de IgG1 en relacidon con la inmunizacion del antigeno
sin adyuvante. Los adyuvantes de TH2 adecuados para su uso en la invencion incluyen, por ejemplo, composiciones
que contienen minerales, emulsiones de aceite y toxinas de ribosilacion de ADP y derivados detoxificados de las
mismas. Las composiciones que contienen minerales, tales como sales de aluminio son adyuvantes de TH2
preferidos para uso en la invencion.

Preferiblemente, la invencioén incluye una composicién que comprende una combinacion de un adyuvante de TH1 y
un adyuvante de TH2. Preferiblemente, tal composicion provoca una respuesta potenciada de TH1 y TH2, es decir,
un aumento en la produccion tanto de la produccion de IgG1 como de IgG2a con respecto a la inmunizacion sin un
adyuvante. Todavia mas preferiblemente, la composicién que comprende una combinacién de un adyuvante de TH1
y TH2 provoca un aumento de la respuesta inmunitaria de TH1 y/o un aumento de la respuesta inmunitaria de TH2
en relacion con la inmunizacién con un Unico adyuvante (es decir, con respecto a la inmunizacion con un adyuvante
de TH1 solo o inmunizacién con un adyuvante de TH2 solo).

La respuesta inmunitaria puede ser una o ambas de una respuesta inmunitaria TH1 y una respuesta TH2.
Preferiblemente, la respuesta inmunitaria proporciona una o ambas de una respuesta de TH1 potenciada y una
respuesta de TH2 potenciada.

La respuesta inmunitaria potenciada puede ser una o ambas de una respuesta inmunitaria sistémica y mucosal.
Preferiblemente, la respuesta inmunitaria proporciona una o ambas de una respuesta inmunitaria sistémica
potenciada y una respuesta inmunitaria mucosal mejorada. Preferiblemente, la respuesta inmunitaria mucosal es
una respuesta inmunitaria TH2. Preferiblemente, la respuesta inmunitaria mucosal incluye un aumento en la
produccion de IgA.
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E. coli puede provocar enfermedad en varias localizaciones anatémicas [4] y asi las composiciones de la invencion
se pueden preparar de diversas formas. Por ejemplo, las composiciones se pueden preparar como inyectables,
como soluciones liquidas o suspensiones. También se pueden preparar formas sélidas adecuadas para solucion o
suspension en vehiculos liquidos antes de la inyeccion (p.ej., una composicion liofilizada o una composicion
sometida a criodesecacion por pulverizacion). La composicion puede prepararse para administracion topica p.ej.,
como una pomada, crema o polvo. La composicion puede prepararse para administracion oral p.ej., como un
comprimido o capsula, como un aerosol, o0 como un jarabe (opcionalmente con sabor). La composiciéon puede
prepararse para administracion pulmonar p.ej., como inhalador, usando un polvo fino o un aerosol. La composicion
puede prepararse como un supositorio o pesario. La composicion puede prepararse para administracion nasal, aural
u ocular p.ej., como gotas. La composicion puede adoptar la forma de kit, disefiada de modo que una composicion
combinada se reconstituya justo antes de la administracion a un paciente. Dichos kits pueden comprender uno o
mas antigenos en forma liquida y uno o mas antigenos liofilizados.

Cuando una composicion debe prepararse extemporaneamente antes de su uso (p.€j., cuando un componente se
presenta en forma liofilizada) y se presenta como un kit, el kit puede comprender dos viales, o puede comprender
una jeringa preparada y un vial, utilizandose el contenido de la jeringa para reactivar el contenido del vial antes de la
inyeccion.

Las composiciones inmundgenas usadas como vacunas comprenden una cantidad inmunolégicamente eficaz de
antigeno(s), asi como cualquier otro componente, segun sea necesario. Por “cantidad inmunolégicamente eficaz’, se
entiende que la administracion de esa cantidad a un individuo, ya sea en una sola dosis o como parte de una serie,
es eficaz para el tratamiento o la prevencion. Esta cantidad varia segun la salud y el estado fisico del individuo a
tratar, la edad, el grupo taxonémico del individuo que se tratara (p.ej., primate no humano, primate etc.), la
capacidad del sistema inmunitario del individuo para sintetizar anticuerpos, el grado de proteccion deseado, la
formulacién de la vacuna, la evaluacion del médico responsable del tratamiento de la enfermedad y otros factores
relevantes. Se espera que la cantidad entre dentro de un rango relativamente amplio que se puede determinar a
través de ensayos de rutina.

Procedimientos de tratamiento y administracion de la vacuna

La divulgacion también proporciona un procedimiento para provocar una respuesta inmunitaria en un mamifero que
comprende la etapa de administrar una cantidad efectiva de una composicién de la invencién. La respuesta
inmunitaria es preferiblemente protectora y preferiblemente implica anticuerpos y/o inmunidad mediada por células.
El procedimiento puede provocar una respuesta de refuerzo.

La invencién también proporciona un polipéptido de la invencion para uso como medicamento, p.ej., para usar para
provocar una respuesta inmunitaria en un mamifero.

La invencién también proporciona el uso de un polipéptido de la invencion en la fabricacién de un medicamento para
provocar una respuesta inmunitaria en un mamifero.

La divulgacion también proporciona un dispositivo de administracion prellenado con una composiciéon inmunogénica
de la invencion.

Al provocar una respuesta inmunitaria en el mamifero por estos usos y procedimientos, el mamifero puede
protegerse contra la infeccion por E. coli, incluidas las cepas EXPEC y no EXPEC. La invencién es particularmente
util para proporcionar una amplia proteccion contra E. coli patdégena, incluidos los patotipos intestinales, como los
patotipos EPEC, EAEC, EIEC, ETEC y DAEC. Asi, el mamifero puede estar protegido contra enfermedades que
incluyen, entre ofras, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis, prostatitis, infecciones del tracto urinario (ITU),
meningitis (particularmente meningitis neonatal), sepsis (o SIRS), deshidratacion, neumonia, diarrea (infantil, diarrea
del viajero, aguda, persistente, etc.), disenteria bacilar, sindrome urémico hemolitico (SHU), pericarditis, bacteriuria,
etc.

La SEQ ID NO: 3 y 12 y sus variantes son particularmente Utiles para inmunizar contra el patotipo EAEC, y por lo
tanto para prevenir la diarrea (tanto aguda como crénica).

La SEQ ID NO: 3, 12, 199, 109, 115 y 124 y sus variantes son particularmente utiles para inmunizar contra el
patotipo CEEA, y por lo tanto para prevenir la diarrea (tanto aguda como crénica).

La SEQ ID NO: 3, 12, 199, 109, 115, 124, 129, 130 y 131 y sus variantes son particularmente utiles para inmunizar
contra el patotipo CEEA, y por lo tanto para prevenir la diarrea (tanto aguda como crénica).

La SEQ ID NO: 4 y 10 y sus variantes son particularmente utiles para inmunizar contra el patotipo UPEC y, por lo
tanto, para prevenir las ITU, que incluyen, entre otras, pielonefritis, cistitis (tanto aguda como recurrente), peritonitis,
ITU asociadas a catéter, prostatitis y bacteriuria (incluida la bacteriuria asintomatica).

La SEQ ID NO: 4, 10, 101, 107, 116 y 126 y sus variantes son particularmente utiles para inmunizar contra el
patotipo UPEC vy, por lo tanto, para prevenir las ITU, que incluyen, entre otras, pielonefritis, cistitis (tanto aguda como
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recurrente), peritonitis, ITU asociadas a catéter, prostatitis y bacteriuria (incluida la bacteriuria asintomatica).

La SEQ ID NO: 4, 10, 101, 107, 116, 126, 133, 134, 135, 137, 138 y 139 y sus variantes son particularmente Utiles
para inmunizar contra el patotipo UPEC y, por lo tanto, para prevenir las ITU, que incluyen, entre otras, pielonefritis,
cistitis (tanto aguda como recurrente), peritonitis, ITU asociadas a catéter, prostatitis y bacteriuria (incluida la
bacteriuria asintomatica).

La SEQ ID NO: 5 y sus variantes son particularmente Utiles para inmunizar contra el patotipo EIEC, y por lo tanto
para prevenir la disenteria (en particular la disenteria bacilar) y el SUH (p.gj., en nifios).

La SEQ ID NO: 5, 102 y 117 y sus variantes son particularmente utiles para inmunizar contra el patotipo EIEC, y por
lo tanto para prevenir la disenteria (en particular la disenteria bacilar) y el SUH (p.ej., en nifios).

La SEQ ID NO: 6, 9y 11 y sus variantes son particularmente utiles para inmunizar contra el patotipo ETEC, y por lo
tanto para prevenir la diarrea (incluyendo la diarrea del viajero y la diarrea infantil).

La SEQ ID NO: 6, 9, 11, 103, 106, 108, 118, 121 y 123 y sus variantes son también particularmente utiles para
inmunizar contra el patotipo ETEC, y por lo tanto para prevenir la diarrea (incluyendo la diarrea del viajero y la
diarrea infantil).

La SEQ ID NO: 7, 8 y 16 y sus variantes son particularmente Utiles para inmunizar contra el patotipo de EPEC y, por
lo tanto, para prevenir la diarrea (incluida la diarrea infantil).

La SEQ ID NO: 7, 8, 16, 104, 105, 113, 119, 120 y 128 y sus variantes también son particularmente utiles para
inmunizar contra el patotipo EPEC, y por lo tanto para prevenir la diarrea (incluida la diarrea infantil).

El mamifero es preferiblemente un ser humano, pero puede ser p.ej., una vaca, un cerdo, un pollo, un gato o un
perro, ya que la enfermedad por E. coli también es problematica en estas especies [4]. Cuando la vacuna es para
uso profilactico, el ser humano es preferiblemente un nifio (p.ej., un nifio pequefio o un bebé) o un adolescente;
cuando la vacuna es para uso terapéutico, el ser humano es preferiblemente un adolescente o un adulto. Una
vacuna para nifios también se puede administrar a adultos p.ej., para evaluar la seguridad, la dosificacion, la
inmunogenicidad, etc.

Una forma de verificar la eficacia del tratamiento terapéutico consiste en controlar la infeccion por E. coli después de
la administracién de las composiciones de la invencién. Una forma de controlar la eficacia del tratamiento profilactico
consiste en monitorizar respuestas inmunitarias, sisttmicamente (como controlar el nivel de produccion de IgG1 e
IgG2a) y/o en la mucosa (como controlar el nivel de produccion de IgA), contra los antigenos en las composiciones
de la invencion después de la administracion de la composicion. Generalmente, las respuestas de anticuerpos en
suero especificas de antigeno se determinan después de la inmunizacion pero antes de la estimulacion, mientras
que las respuestas de anticuerpos de mucosa especificas de antigeno se determinan después de la inmunizacion y
después de la exposicion.

Otra forma de evaluar la inmunogenicidad de las composiciones de la presente invencion es expresar las proteinas
de forma recombinante para seleccionar sueros de pacientes o secreciones de mucosa mediante
inmunotransferencia y/o microchips. Una reaccion positiva entre la proteina y la muestra del paciente indica que el
paciente ha creado una respuesta inmunitaria a la proteina en cuestién. Este procedimiento también puede usarse
para identificar antigenos inmunodominantes y/o epitopos dentro de antigenos.

La eficacia de las composiciones de vacuna también puede determinarse in vivo provocando la infeccién por E. coli
en modelos animales, p.ej., cobayas o ratones, con las composiciones de vacuna. Se describe un modelo murino de
EXPEC y sepsis letal en la referencia 154. Un modelo de rata del algodon se describe en la ref. 155

Las composiciones de la invencion generalmente se administraran directamente a un paciente. La administracion
directa puede lograrse mediante inyeccion parenteral (p.ej., por via subcutanea, intraperitoneal, intravenosa,
intramuscular o en el espacio intersticial de un tejido), o por via mucosal, como por via rectal, oral (p.ej., comprimido,
pulverizacion), vaginal, tépica, transdérmica o transcutanea, intranasal, ocular, aural, pulmonar u otra administracion
mucosal.

La invencion puede usarse para provocar inmunidad sistémica y/o mucosal, preferiblemente para provocar una
inmunidad sistémica y/o mucosal mejorada.

Preferiblemente, la inmunidad sistémica y/o mucosal potenciada se refleja en una respuesta inmunitaria TH1 y/o
TH2 potenciada. Preferiblemente, la respuesta inmunitaria potenciada incluye un aumento en la produccién de IgG1
y/o IgG2a y/o IgA.

La administracién puede realizarse mediante un esquema de dosis Unica o un esquema de dosis multiples. Se
pueden usar dosis multiples en un esquema de inmunizacion primaria y/o en un esquema de inmunizacion de
refuerzo. En un programa de dosis multiples, las diversas dosis pueden administrarse por la misma ruta o por rutas
diferentes, p.ej., una estimulacion parenteral y refuerzo a través de la mucosa, una estimulacion a través de la
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mucosa Yy refuerzo parenteral, etc. Generalmente, se administraran dosis multiples con al menos 1 semana de
diferencia (p.ej., aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas,
aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 12
semanas, aproximadamente 16 semanas, etc.).

Las vacunas de la invencion pueden usarse para tratar tanto a nifios como a adultos. Por lo tanto, un paciente
humano puede tener menos de 1 afo, 1-5 afos, 5-15 afios, 15-55 afios o al menos 55 afios. Los pacientes
preferidos para recibir las vacunas son los ancianos (p.ej., 250 afios, =60 afios, y preferiblemente =65 afios), los
jovenes (p.ej., <5 afios), pacientes hospitalizados, trabajadores de la salud, personal armado y militar, mujeres
embarazadas, pacientes con enfermedades crénicas o inmunodeficientes. Sin embargo, las vacunas no son
adecuadas Unicamente para estos grupos y pueden usarse en general en una poblacion.

Las vacunas de la invencion son particularmente Utiles para pacientes que estan a la espera de una operacion
quirdrgica u otros pacientes hospitalizados. También son Utiles en pacientes que seran cateterizados. También son
utiles en mujeres adolescentes (p.€j., entre 11 y 18 afios) y en pacientes con infecciones cronicas del tracto urinario.

Las vacunas de la invencion pueden administrarse a pacientes sustancialmente al mismo tiempo que (p.€j., durante
la misma consulta médica o visita a un profesional de la salud o un centro de vacunacion) otras vacunas, p.e€j.,
sustancialmente al mismo tiempo que una vacuna contra el sarampién, una vacuna contra la parotiditis, una vacuna
contra la rubéola, una vacuna contra el sarampioén, paperas y rubéola, una vacuna contra la varicela, una vacuna
contra el sarampion, paperas, rubéola y varicela, una vacuna contra la difteria, una vacuna antitetanica, una vacuna
antitosferina, una vacuna DTP, una vacuna contra H. influenzae de tipo b, una vacuna inactivada contra la polio, una
vacuna contra el virus de la hepatitis B, una vacuna conjugada meningocdcica (como la vacuna tetravalente A-C-
W135-Y), una vacuna contra el virus sincitial respiratorio, etc.

Inmunizacién con &acido nucleico

Las composiciones inmundgenas descritas anteriormente incluyen antigenos polipeptidicos. Sin embargo, en todos
los casos, los antigenos polipeptidicos pueden reemplazarse por acidos nucleicos (generalmente ADN) que
codifican esos polipéptidos, para proporcionar composiciones, procedimientos y usos basados en la inmunizacion
con acido nucleico. La inmunizacion con acido nucleico es ahora un campo desarrollado (p.ej., ver referencias 156 a
163 etc.).

El acido nucleico que codifica el inmundgeno se expresa in vivo después del parto a un paciente y el inmunégeno
expresado estimula a continuacion el sistema inmunitario. El principio activo adoptara generalmente la forma de un
vector de acido nucleico que comprende: (i) un promotor; (ii) una secuencia que codifica el inmunégeno, unida
operativamente al promotor; y opcionalmente (iii) un marcador seleccionable. Los vectores preferidos pueden
comprender ademas (iv) un origen de replicacion; y (v) un terminador de la transcripcion en direccion 3' y
operativamente asociado a (ii). En general, (i) y (v) seran eucariotas y (iii) y (iv) seran procariotas.

Los promotores preferidos son promotores virales p.ej., de citomegalovirus (CMV). El vector también puede incluir
secuencias reguladoras de la transcripcion (p.ej., potenciadores) ademas del promotor y que interactian
funcionalmente con el promotor. Los vectores preferidos incluyen el potenciador/promotor de CMV inmediato
temprano y los vectores mas preferidos también incluyen el intron A del CMV. El promotor esta ligado
operativamente a una secuencia en direccion 3' que codifica un inmunégeno, de modo que la expresiéon de la
secuencia que codifica el inmundgeno esta bajo el control del promotor.

Cuando se usa un marcador, preferiblemente funciona en un hospedador microbiano (p.ej., en un procariota, en una
bacteria, en una levadura). El marcador es preferiblemente un marcador seleccionable procariota (p.ej., transcrito
bajo el control de un promotor procariota). Por conveniencia, los marcadores tipicos son genes de resistencia a
antibidticos.

El vector de la invencién es preferiblemente un vector episomal o extracromosémico que se replica autbnomamente,
tal como un plasmido.

El vector de la invencién preferiblemente comprende un origen de replicacion. Se prefiere que el origen de la
replicacién sea activo en procariotas pero no en eucariotas.

Los vectores preferidos incluyen asi un marcador procariota para la seleccion del vector, un origen de replicacion
procariota, pero un promotor eucariota para dirigir la transcripcion de la secuencia que codifica el inmundgeno. Por lo
tanto, los vectores se (a) amplificaran y seleccionaran en hospedadores procariotas sin expresion de polipéptido,
pero (b) se expresaran en hospedadores eucariotas sin amplificarse. Esta disposicion es ideal para vectores de
inmunizacién con acido nucleico.

El vector de la invencion puede comprender una secuencia terminadora de la transcripcion eucariota en direccion 3'
de la secuencia codificante. Esto puede mejorar los niveles de transcripcion. Cuando la secuencia codificante no
tiene la suya, el vector de la invencién preferiblemente comprende una secuencia de poliadenilacion. Una secuencia
de poliadenilacién preferida es la de la hormona de crecimiento bovina.
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El vector de la invencién puede comprender un sitio de clonacién multiple

Ademas de las secuencias que codifican el inmundgeno y un marcador, el vector puede comprender una segunda
secuencia codificante eucariota. El vector también puede comprender un IRES (sitio de entrada al ribosoma) en
direccién 5' de dicha segunda secuencia para permitir la traduccién de un segundo polipéptido eucariota del mismo
transcrito que el inmundgeno. En ofra alternativa, la secuencia de codificacién del inmunégeno puede estar en
direccion 3' de un IRES.

El vector de la invencion puede comprender motivos CpG no metilados, p.€j., secuencias de ADN no metiladas que
tienen en comun una citosina que precede a una guanosina, flanqueada por dos purinas 5' y dos pirimidinas 3'. En
su forma no metilada, estos motivos de ADN han demostrado ser potentes estimuladores de varios tipos de células
inmunitarias.

Los vectores se pueden administrar de una manera especifica. Las técnicas de administraciéon de ADN mediadas
por receptor se describen, por ejemplo, en las referencias 164 a 169. Las composiciones terapéuticas que contienen
un acido nucleico se administran en un intervalo de aproximadamente 100 ng a aproximadamente 200 mg de ADN
para administracion local en un protocolo de terapia génica. Los intervalos de concentracion de aproximadamente
500 ng a aproximadamente 50 mg, aproximadamente 1 pug a aproximadamente 2 mg, aproximadamente 5 ug a
aproximadamente 500 ug, y aproximadamente 20 uyg a aproximadamente 100 ug de ADN también pueden usarse
durante un protocolo de terapia génica. Factores como el procedimiento de accion (p.gj., para potenciar o inhibir los
niveles del producto génico codificado) y la eficacia de la transformacién y la expresion son consideraciones que
afectaran a la dosificacion requerida para la eficacia final. Cuando se desea una mayor expresion en un area mas
grande de tejido, pueden requerirse mayores cantidades de vector o las mismas cantidades re-administradas en un
protocolo sucesivo de administraciones, o pueden requerirse varias administraciones a diferentes porciones de tejido
adyacentes o cercanas para conseguir un resultado terapéutico positivo. En todos los casos, la experimentacion de
rutina en ensayos clinicos determinara los intervalos especificos para lograr un efecto terapéutico 6ptimo.

Los vectores se pueden administrar utilizando vehiculos de administracion de genes. El vehiculo de administracion
de genes puede ser de origen viral o no viral (véanse, en general, las referencias 170 a 173).

Los vectores basados en virus para la administracién de un acido nucleico deseado y la expresion en una célula
deseada son bien conocidos en la técnica. Ejemplos de vehiculos basados en virus incluyen, pero no se limitan a,
retrovirus recombinantes (p.ej., referencias 174 a 184), vectores basados en alfavirus (p.ej., vectores del virus
Sindbis, virus del bosque Semliki (ATCC VR-67, ATCC VR-1247), virus del rio Ross (ATCC VR-373, ATCC VR-
1246) y virus de la encefalitis equina venezolana (ATCC VR-923; ATCC VR-1250; ATCC VR 1249; ATCC VR-532);
también se pueden usar los hibridos o quimeras de estos virus), vectores poxvirus (p.ej., vaccinia, viruela aviar,
viruela del canario, vaccinia modificada de Ankara, etc.), vectores de adenovirus y vectores de virus adenoasociados
(AAV) (p.ej., véase las referencias 185 a 190). La administracion de ADN unido a adenovirus muerto [191] también
puede emplearse.

También se pueden emplear vehiculos y procedimientos de administracion no virales, que incluyen, pero no se
limitan a, ADN condensado policatidonico unido o no unido a adenovirus muerto solo [p.ej., 191], ADN ligado a
ligandos [192], células vehiculos de administracion a células eucariotas [p.ej., referencias 193 a 197] y la
neutralizacion o fusion de la carga nucleica con las membranas celulares. EI ADN desnudo también se puede
emplear. Los ejemplos de procedimientos de introducciéon de ADN desnudo se describen en las referencias 198 y
199. Los liposomas (p.ej., inmunoliposomas) que pueden actuar como vehiculos de administracion de genes se
describen en las referencias. 200 a 204. Se describen enfoques adicionales en las referencias 205 y 206.

La administracion no viral adicional adecuada para su uso incluye sistemas de administracion mecanica tales como
el enfoque descrito en la ref. 206. Ademas, la secuencia codificante y el producto de la expresion de los mismos
pueden administrarse mediante la deposicion de materiales de hidrogel fotopolimerizados o el uso de radiacion
ionizante [p.ej., referencias 207 y 208]. Otros procedimientos convencionales para la administracion de genes que
pueden usarse para la administracion de la secuencia codificante incluyen, por ejemplo, el uso de una pistola de
particulas de transferencia génica manual [209] o el uso de radiacion ionizante para activar genes transferidos [207 y
208].

La administracion de ADN que usa microparticulas de PLG {poli(lactida-co-glicélido)} es un procedimiento
particularmente preferido, p.ej., por adsorcidon a las microparticulas, que se tratan opcionalmente para tener una
superficie cargada negativamente (p.ej., tratada con SDS) o una superficie con carga positiva (p.gj., tratada con un
detergente catidnico, como CTAB).

Referencia 5 y exenciones

En algunas realizaciones, la invencién puede no abarcar el uso de un polipéptido codificado por la SEQ ID NO: 1,
p.ej., no abarca el uso de un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 2, o no abarca el
uso de un polipéptido que tiene la secuencia N-terminal SEQ ID NO: 98. Dichos polipéptidos y sus secuencias
codificantes se desvelan en la referencia 5 para uso en la inmunizacién contra infecciones por NMEC.
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En otras realizaciones, sin embargo, los polipéptidos de la referencia 5 estan abarcados, pero p.ej., para nuevos
propésitos médicos. Como se desvela en el presente documento, la estrecha homologia entre diferentes patotipos
de E. coli significa que una respuesta inmunitaria contra un polipéptido derivado de NMEC puede proporcionar
proteccién cruzada contra cepas no NMEC. Por lo tanto, cuando la invencion se refiere al tratamiento o la profilaxis
de enfermedades causadas por cepas de E. coli que no estan incluidas en el patotipo NMEC (p.€j., contra las cepas
EXPEC APEC, UPEC o SEPEC; o contra los patotipos intestinales de E. coli, tales como las cepas EPEC, EAEC,
EIEC, ETEC o DAEC), entonces se pueden abarcar los polipéptidos de referencia 5.

Anticuerpos

Los anticuerpos contra los antigenos de E. coli pueden usarse para la inmunizacion pasiva [210]. Por lo tanto, la
divulgacioén proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (p.ej.,a 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 o los 13) de las
13 proteinas que consisten en cada una de las SEQ ID NOs: 3 a 16. Por lo tanto, la divulgacion proporciona un
anticuerpo que se une a a al menos 2 (p.ej.,, a 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 o los 13) de las 13 proteinas que
consisten cada una en las SEQ ID NOs: 3 a 16, SEQ ID NOs 99-113, y SEQ ID NOS 114-128. Los anticuerpos que
se unen a solo uno de dicho grupo de 13 proteinas no estan abarcados por la presente invencién. Por lo tanto, la
divulgacioén proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (p.€j., 2 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
o las 17) de las 17 proteinas que consisten cada una en la SEQ ID NOs: 3 a 16, 129, 133, 137 y 141, SEQ ID NOs
99-113, 130, 134, 138 y 142, y SEQ ID NOs 114-128, 131, 135, 139 y 143. En ciertas realizaciones, al menos una de
las al menos 2 o mas proteinas a las que se une el anticuerpo deben seleccionarse de una de las cuatro proteinas
que consisten cada una en las SEQ ID NOs: 129, 133, 137 y 141, SEQ ID NOs 130, 134, 138y 142, y SEQ ID NOs
131, 135, 139 y 143. Los anticuerpos que se unen a solo una de dicho grupo de 17 proteinas no estan abarcados
por la presente invencion.

La divulgacion también proporciona el uso de dichos anticuerpos en terapia. La divulgacion también proporciona el
uso de dichos anticuerpos en la fabricacion de un medicamento. La divulgacion también proporciona un
procedimiento para tratar un mamifero que comprende la etapa de administrar una cantidad eficaz de un anticuerpo
de la invencion. Como se describié anteriormente para las composiciones inmundgenas, estos procedimientos y
usos permiten que un mamifero esté protegido contra la infeccién por E. col.

El término “anticuerpo” incluye moléculas de inmunoglobulina intactas, asi como fragmentos de las mismas que son
capaces de unirse a un antigeno. Estos incluyen moléculas de anticuerpos hibridas (quiméricas) [211, 212];
fragmentos F(ab')2 y F(ab) y moléculas Fv; heterodimeros no covalentes [213, 214]; moléculas Fv monocatenarias
(sFv) [215]; construcciones de fragmentos de anticuerpos diméricos y triméricos; minicuerpos [216, 217]; moléculas
de anticuerpo humanizadas [218 - 220]; y cualquier fragmento funcional obtenido a partir de tales moléculas, asi
como los anticuerpos obtenidos a través de procedimientos no convencionales tales como presentacion en fagos.
Preferiblemente, los anticuerpos son anticuerpos monoclonales. Los procedimientos para obtener anticuerpos
monoclonales son bien conocidos en la técnica. Se prefieren anticuerpos humanizados o completamente humanos.

Aspectos generales

La practica de la presente invencién empleara, a menos que se indique lo contrario, procedimientos convencionales
de quimica, bioguimica, biologia molecular, inmunologia y farmacologia, dentro de los conocimientos de la técnica.
Tales técnicas se explican detalladamente en la bibliografia. Véase, p.gj., referencias 221-228, etc.

La expresion “que comprende” abarca “que incluyen” asi como “que consiste” p.gj., una composicion que comprende
“X” puede consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional, p. X + Y.

El término “aproximadamente” en relaciéon con un valor numérico X significa, por ejemplo, x £ 10 %.

La numeracion “Gl” se usa en el presente documento. Un nimero Gl, o “Genlnfo Identifier”, es una serie de digitos
asignados consecutivamente a cada registro de secuencia procesado por NCBI cuando las secuencias se afiaden a
sus bases de datos. El nimero Gl no tiene ninguna relacién con el nimero de acceso del registro de secuencia.
Cuando se actualiza una secuencia (p.ej., para la correccion, o para afiadir mas anotacion o informacion), entonces
recibe un nuevo nimero de Gl. Por lo tanto, la secuencia asociada con un nimero de Gl determinado nunca cambia.

Las referencias a una identidad de secuencia porcentual entre dos secuencias de aminoacidos significa que, cuando
se alinean, ese porcentaje de aminoacidos es el mismo al comparar las dos secuencias. Esta alineacion y el
porcentaje de homologia o identidad de secuencia se puede determinar usando programas de software conocidos
en la técnica, por ejemplo los descritos en la seccion 7.7.18 de la ref. 229. Se determina una alineacién preferida
mediante el algoritmo de busqueda de homologia Smith-Waterman usando una busqueda de hueco afin con una
penalizacion por apertura de hueco de 12 y una penalizacién por extension de hueco de 2, matriz BLOSUM de 62. El
algoritmo de busqueda de homologia Smith-Waterman se describe en la ref. 230.

Un experto en la materia entenderia que “aislado” significa alterado “por la mano del hombre” respecto a su estado
natural, es decir, si ocurre en la naturaleza, ha sido cambiado o eliminado de su entorno original, o ambos. Por
ejemplo, un polinucleétido o un polipéptido presente de forma natural en un organismo vivo no esta “aislado” cuando
esta en dicho organismo vivo, pero el mismo polinucleétido o polipéptido separado de los materiales coexistentes de
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su estado natural esta “aislado”, como se usa el término en esta divulgacion. Ademas, un polinucleétido o polipéptido
que se introduce en un organismo por transformacion, manipulacion genética o por cualquier otro procedimiento
recombinante se entenderia que esta “aislado” incluso si todavia esta presente en dicho organismo, que puede ser
vivo o no vivo, excepto cuando dicha transformacion, manipulacién genética u otro procedimiento recombinante
produce un organismo que de otro modo es indistinguible del organismo natural.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra una alineacion de CLUSTALW de SEQ ID NOs: 2 a 16. Las regiones N terminales que
pueden eliminarse para aumentar la solubilidad a la vez que se mantiene sustancialmente la misma
inmunogenicidad se muestran en la parte inferior de la alineacion. La region N terminal hasta el enlazador gly-ser
o la region gly-ser se denota con “G” y la region rica en prolina se denota con “P.”

La Figura 2 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias.

La Figura 3 muestra el analisis en gel de la proteina purificada, con bandas de alto PM visibles en ausencia de
DTT.

La Figura 4 muestra la transferencia Western de cepas de E. coli patégenas y no patdégenas usando un suero
anti-AcfD. El panel (A) es una transferencia Western del lisado celular total. El panel (B) es una transferencia
Western del sobrenadante del cultivo. Los carriles en cada uno de los paneles (A) y (B) de izquierda a derecha
son los siguientes: Carril M - proteinas marcadoras con el peso molecular en kDa de cada proteina marcadora
mostrada a lo largo del lado izquierdo del panel (A); 1 - IHE3034; 2 - CFT073; 3 - 536; 4 - BL21; 5- MG 1655; 6 -
W3110; 7 - NISSLE1917; 8 - IHE3034AActD. Como se observa a partir del analisis, las cepas patégenas
(IHE3034, carril 1; 536, carril 3) expresan y secretan AcfD mientras que las cepas no patégenas (MG1655, carril
5; W3110, carril 6; Nissle 1917, carril 7) expresan la proteina pero su secrecion es defectuosa. Las cepas
CFT073 (carril 2) e IHE3034DAcfD (carril 8) se utilizan como control negativo, ya que no albergan el gen acfD. La
cepa BL21 (carril 4) es una cepa de laboratorio utilizada como control positivo, ya que expresa y secreta AcfD.

La Figura 5 muestra una comparacion de la solubilidad de la proteina AcfD y diversos fragmentos de la proteina.
El panel (A) es un gel de gradiente SDS-PAGE (tampon MOPS 4-12 %) de muestras a 37 °C que compara el
sedimento (carril izquierdo para cada proteina o fragmento) con el sobrenadante (carril derecho para cada
proteina o fragmento. Los carriles de izquierda a derecha son: marcadores de peso molecular (bandas de 191
kDa, 97 kDa y 64 kDa), bacterias de control transformadas con el vector de expresion pET sin inserto, expresion
bacteriana de 3526 (etiqueta his + péptido lider eliminado), bacterias expresion de L3526 (etiqueta his + longitud
completa), expresion bacteriana de L3526-2stop (longitud completa), expresion bacteriana de 3526-DG (etiqueta
his + eliminacion del extremo N de AcfD hasta el enlazador de glicina-serina flexible), y expresion bacteriana de
3526-DP (etiqueta his + eliminacion del extremo N de AcfD a través de la region rica en prolina). El panel (B) es
un gel de gradiente SDS-PAGE (tampon MOPS 4-12 %) de muestras a 25 °C siguiendo el mismo orden para los
carriles que en el panel (A).

La Figura 6 muestra una comparacion de la expresion y la purificacion de la proteina AcfD y diversos fragmentos
de la proteina. El panel (A) es un gel de SDS-PAGE (tampon MOPS 12 %) de muestras de bacterias que
expresan 3526 (etiqueta his + péptido lider eliminado), cultivadas a 25 °C comparando facciones de varias
etapas de la purificacion. Los carriles de izquierda a derecha son: M: marcadores de peso molecular (bandas de
191 kDa, 97 kDa y 64 kDa), TOT: lisado bacteriano total, INS: fraccion insoluble del lisado bacteriano, SM:
fraccion soluble del lisado bacteriano, FT: flujo a través de la columna de niquel; E1, E2 y E3 tres eluciones con
tampon de imidazol 500 mM. El panel (B) es un gel SDS-PAGE (tampon MOPS al 12 %) de muestras de
bacterias que expresan AG3526 (etiqueta his + eliminacion del extremo N de AcfD al conector flexible de glicina-
serina) cultivadas a 25 °C comparando facciones de varias etapas de la purificacion. Los carriles de izquierda a
derecha son: M: marcadores de peso molecular (bandas de 191 kDa, 97 kDa y 64 kDa), TOT: lisado bacteriano
total, INS: fraccion insoluble del lisado bacteriano, SM: fraccién soluble del lisado bacteriano, FT: flujo a través de
la columna de niquel; E1, E2 y E3 tres eluciones con tampdn de imidazol 500 mM. El panel (C) es un gel de
SDS-PAGE (tampon MOPS 12 %) de muestras de bacterias que expresan AP3526 (etiqueta his + eliminacion del
extremo N de AcfD a través de la regioén rica en prolina), cultivadas a 25 °C comparando facciones de varias
etapas de la purificacion. Los carriles de izquierda a derecha son: M: marcadores de peso molecular (bandas de
191 kDa, 97 kDa y 64 kDa), TOT: lisado bacteriano total, INS: fraccion insoluble del lisado bacteriano, SM:
fraccion soluble del lisado bacteriano, FT: flujo a través de la columna de niquel; E1, E2 y E3 tres eluciones con
tampdn de imidazol 500 mM.

La Figura 7 muestra la identidad de aminoacidos entre pares adicionales de secuencias. En 16 E. coli
enterohemorragicas (ECEH) no se encontraron genes de AcfD (no se muestran). Las secuencias (donde se
representan) de izquierda a derecha o de arriba a abajo son las siguientes: 10 cepas no patdgenas o comensales
(1: una cepa de E. coli comensal, 2: cepa DH10B, 3: cepa MG1655, 4: cepa W3110 (SEQ ID NOs: 14); 5: cepa
HS (SEQ ID NO: 13); 9: otra cepa de E. coli comensal; y 10: otra cepa de E. coli comensal); tres cepas NMEC (1:
cepa NMEC RS218; 2: cepa NMEC IHE3034 (SEQ ID NO: 2) y 3: cepa NMEC S88 (SEQ ID NO: 141)); una cepa
APEC (1: cepa APEC 0O1); seis cepas UPEC (2: cepa UPEC 536 (SEQ ID NO: 4); 3: UTI89; 4: cepa UPEC F11
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(SEQ ID NO: 10); 5: cepa UPEC IAI39 (SEQ ID NO: 133); y 6: cepa UPEC UMNO26 (SEQ ID NO: 137)); tres
cepas EAEC (1: cepa EAEC 101-1 (SEQ ID NO: 3); 2: cepa EAEC 042 (SEQ ID NO: 12; y 3: cepa EAEC 55989
(SEQ ID NO: 129)), una cepa EIEC (1: cepa EIEC 53638 (SEQ ID NO: 5)); cuatro cepas EPEC (2: cepa EPEC
E22 (SEQ ID NO: 8)); 3: cepa EPEC E2348/69 (SEQ ID NO: 16); y 4: cepa EPEC E110019 (SEQ ID NO: 7)); tres
cepas ETEC (1: cepa ETEC B7A (SEQ ID NO: 6); 2: cepa ETEC E24377A (SEQ ID NO: 9) y 3: cepa ETEC
H10407 (SEQ ID NO: 11)); y una cepa resistente a antibioticos (1: cepa SECEC resistente a antibioticos (SEQ ID
NO: 15)).

BREVE DESCRIPCION DE LA LISTA DE SECUENCIAS

SEQID Descripcion
1 Secuencia codificadora de la cepa NMEC IHE3034
2 Secuencia de la cepa NMEC IHE3034
3 Secuencia de la cepa EAEC 101-1 (Gl: 83587587)
4 Secuencia de la cepa UPEC 536 (GIl: 110643204)
5 Secuencia de la cepa EIEC 53638 (Gl: 75515237)
6 Secuencia de la cepa ETEC B7A (Gl: 75227618)
7 Secuencia de la cepa EPEC E110019 (Gl: 75239450)
8 Secuencia de la cepa EPEC E22 (Gl: 75259912)
9 Secuencia de la cepa ETEC E24377A (Gl: 157156747)
10 Secuencia de la cepa UPEC F11 (Gl: 75241179)
11 Secuencia de la cepa ETEC H10407
12 Secuencia de la cepa EAEC 042
13 Secuencia de la cepa comensal HS (Gl: 157162442)
14 Secuencia de la cepa comensal W3110 (Gl: 89109748)
15 Secuencia de la cepa resistente a antibiéticos SECEC
16 Secuencia de la cepa EPEC E2348/69
17-95 Fragmentos comunes a las SEQ ID NOs: 2 a 15
96 Nucleotido IC31
97 Péptido IC31
98 Secuencia del extremo N opcionalmente no contemplada
99-113 Deleciones representativas del extremo N de AcfD hasta el enlazador gly-ser o la region gly-ser
114-128 Delecion representativa del extremo N de AcfD hasta la region rica en prolina
129 Secuencia de aminoacidos de la cepa EAEC 55989
130 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa EAEC 55989 hasta el enlazador gly-
ser o la region gly-ser
131 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa EAEC 55989 hasta la region rica en
prolina
132 Secuencia de acido nucleico de la cepa EAEC 55989
133 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC IAI39
134 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa UPEC IAI39 hasta el enlazador gly-
ser o la region gly-ser
135 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa UPEC IAI39 hasta la region rica en
prolina
136 Secuencia de acido nucleico de la cepa UPEC IAI39
137 Secuencia de aminoacidos de la cepa UPEC UMNO026
138 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa UPEC UMNO026 hasta el enlazador
gly-ser o la regioén gly-ser
139 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa UPEC UMNO26 hasta la region rica
en prolina
140 Secuencia de acido nucleico de la cepa UPEC UMNO026
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(continuacion)

SEQID Descripcion
141 Secuencia de aminoacidos de la cepa NMEC S88
142 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa NMEC S88 hasta el enlazador gly-ser
o la region gly-ser
143 Delecion representativa del extremo N de AcfD de la cepa NMEC S88 hasta la region rica en
prolina
144 Secuencia de acido nucleico de la cepa NMEC S88

Escherichia coli 55989 (aislado asociado a la diarrea, sin plasmido - SEQ ID NOs: 129, 130 (AG), 131 (AP) y 132):
Escherichia coli 55989 es un aislado clinico enteroagregativo. Las cepas de E. coli enteroagregativas se adhieren a
las células de la mucosa y son una causa de gastroenteritis.

Escherichia coli IAI39 (aislado de infeccion del tracto urinario, sin plasmido SEQ ID NOs: 133, 134 (AG), 135 (AP) y
136): Escherichia coli IAI39 es una cepa de serotipo O7:K1 de una infeccion del tracto urinario. Escherichia coli
UMNO26 (aislado de infeccion del tracto urinario, 1 plasmido - SEQ ID NOs: 137, 138 (AG), 139 (AP) y 140):
Escherichia coli UMNO026 es un aislado clinico de serotipo O7:K1. Esta cepa es resistente a los medicamentos.

Escherichia coli S88 (aislado de meningitis, sin plasmido - SEQ ID NOs: 141, 142 (AG), 143 (AP) y 144): Escherichia
coli S88 es una cepa de serotipo 045:K1 aislada de un caso de meningitis neonatal.

MODOS PARA REALIZAR LA INVENCION

Uno de los antigenos desvelados en la referencia 5 estd designado como precursor del factor de colonizacion
accesorio D (AcfD) (SEQ ID NO: 2 de aminoacidos del presente documento) de la cepa NMEC IHE3034. Esta
proteina se ha expresado y purificado, y confiere proteccion contra las cepas EXPEC en un modelo animal de sepsis.

Se obtuvieron secuencias para los ortélogos en otras cepas de E. coli. La secuencia de aminoacidos observada en
IHE3034 también se observo en las cepas APECO1 y UTI89, pero se encontraron 14 secuencias extra (SEQ ID
NOs: 3 a 16). La Figura 1 muestra un alineamiento de las SEQ ID NOs: 2 a 16. Hay varios tramos de conservacion a
lo largo de las secuencias (SEQ ID NOs: 17 a 95). Los 30 aminoacidos N terminales estan 100 % conservados, y
estos incluyen el péptido sefial (aa 1-23) y la cisteina N terminal de la lipoproteina nativa.

Algunas cepas tenian una mutacion en el marco de lectura en el gen AcfD, lo que daba como resultado la falta de
expresion del polipéptido. El gen acfD estaba totalmente ausente de las cepas CFT073, EDL933, Sakaiy B171.

La Figura 2 muestra el % de identidad entre las secuencias de aminoacidos. Los marcadores son SEQ ID NOs, a
excepcion de MG1655, RS218, DH10B, APECO1 y UTI89 donde se usa el nombre de la cepa. El nivel mas bajo de
identidad (en recuadro en la Figura 2) fue del 85,9 %, entre las SEQ ID NOs: 2 y 4 (ambas cepas ExXPEC).

La secuencia de AcfD de la cepa IHE3034 se clond y luego se expreso a partir de un plasmido como una proteina
recombinante marcada con His sin un péptido lider, en un hospedador de E. coli. La proteina fue purificada y
analizada. La filtracion en gel mostré un peso molecular mucho mas alto que el previsto basandose unicamente en la
secuencia de aminoacidos. El analisis en gel en ausencia de DTT, pero no en su presencia, muestra formas de
proteina de mayor peso molecular (Figura 3). Por lo tanto, es probable que la proteina forme oligémeros.

Los sueros obtenidos contra AcfD se usaron en transferencias Western frente a lisados celulares totales (Figura 4
(A)) o sobrenadantes de cultivo precipitados con 60 % de TCA (Figura 4 (B)). Los sueros reconocieron una proteina
de ~150 kDa en lisados tanto de cepas patégenas como comensales. No reaccionaron con esta banda en lisados de
CFTO073 o de un mutante inactivado para AcfD de IHE3034. La reactividad con proteinas en los sobrenadantes
indica que la proteina puede ser secretada.

Se inmunizaron ratones CD1 (5 semanas de edad) por via subcutanea usando 20 ug del antigeno mas adyuvante de
Freund (u otro adyuvante como se indica a continuacion). Los ratones se inocularon a los 0, 21 y 35 dias. Catorce
dias después de la tercera inoculacion, los ratones fueron expuestos a una dosis letal (DL80) de una cepa patégena
de E. coli. Se recogié sangre de la cola 24 horas después de la estimulacion para evaluar la bacteriemia. La
mortalidad se controlé durante cuatro dias después de la exposicion. La tasa de proteccion puede calcularse como
(% de muertes en el grupo de control (sin inmunizacién) - % de muertes en el grupo experimental (inmunizado)) / %
de muertes en el grupo de control x 100.

En experimentos adicionales usando un adyuvante de sal de aluminio, al que la proteina se adsorbié por completo,
el 75 % de los ratones estaban protegidos frente al 0 % en los grupos de control. Las muertes en ambos grupos
ocurrieron 1 dia después de la estimulacion letal.
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En experimentos adicionales, el hospedador recombinante se cultivd en dos condiciones de pO; diferentes durante
la expresion. En ambas condiciones, la proteina era visible en dos grupos con una carga diferente. No se observaron
diferencias significativas en la eficacia protectora de los cuatro grupos diferentes de proteinas.

Aumento de la solubilidad

Inesperadamente, la proteina AcfD mostré baja solubilidad a pesar de que la proteina es una proteina secretada.
Como se muestra en la Figura 5(B), la eliminacion del extremo N terminal de AcfD hasta el enlazador gly-ser o la
region gly-ser aumento significativamente la solubilidad cuando se expresaba a 25 °C (Véase pK1-3526-DG Figura 5
(B)). De forma similar, la eliminacion del extremo N de AcfD hasta la regién rica en prolina aumento
significativamente la solubilidad cuando se expresaba a 25 °C (Véase pK1-3526-DP Figura 5(B)).

Para confirmar que ambos fragmentos tenian sustancialmente la misma inmunogenicidad que la AcfD de longitud
completa, los fragmentos se purificaron. Los fragmentos purificados se usaron en tres experimentos de inmunizacion
en ratones, adyuvados con adyuvante completo de Freund. Los ratones inmunizados fueron expuestos a una dosis
letal de E. coli. La inmunizacién con AcfD con el extremo N hasta el enlazador gly-ser o la region gly-ser eliminada
protegié al 100 % de los ratones de la muerte, mientras que la muerte ocurrié en el 90 % de los animales en el grupo
control no inmunizado. La inmunizacion con AcfD con el extremo N terminal hasta la region rica en prolina eliminada
protegio al 90 % de los ratones de la muerte, mientras que la muerte ocurrié en el 90 % de los animales en el grupo
control no inmunizado.

Expresion y purificacion

Las bacterias con una de las tres construcciones que expresan variantes etiquetadas con His de AcfD se cultivaron
en 30 ml de medio y se indujeron para expresar la variante de AcfD a 25 °C (AcfD sin el péptido lider (3526), AcfD
con el extremo N eliminado hasta el enlazador gly-ser o la region gly-ser (AG3526), y AcfD con el extremo N
eliminado hasta la regién rica en prolina (AG3526)). La bacteria fue cosechada y lisada por sonicacion. Las
fracciones solubles se aislaron y cargaron en una columna IMAC. La columna se lavo tres veces con tampon de
imidazol 20 mM. Las variantes de AcfD se eluyeron a continuacion con tres lavados de tampén de imidazol 500 mM.
Como se muestra en la Figura 6, la eliminacion del extremo N de AcfD hasta el enlazador gly-ser o la regién gly-ser
aumento significativamente la solubilidad y el rendimiento de la proteina purificada. El rendimiento obtenido estimado
mediante el ensayo de Bradford fue el siguiente: 0,18 mg de 3526 y 2,34 mg de AG3526.
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LISTADO DE SECUENCIAS

SEQID NO: 1

TTGTCACTTGCGTTATTAATGAATAAGAAATTTARATATAAGAAATCGCTTTTAGCGGCTAT TTTAAGCGCAACCCT
GTTAGCCGGTTGTGATGGTGGTGGTTCAGGATCGTCCTCCGATACGCCGTCTGTAGATTCTGGATCAGGGACTTTGC
CGGAAGTGARACCCGATCCAACACCAACCCCGGAGCCGACACCTGAGCCGACGCCGGACCCAGAACCTACGCCGGAT
CCAACACCTGATCCTGAGCCGACACCAGAACCGGAGCCAGAACCTGTTCCTACGAARACGGGTTATCTGACCCTGGE
CGGAAGCCAGCGGGTAACTGGTGCTACCTGTRATGGTGAATCCAGCGATGGCTT TACCTTTACGCCAGGCAATACCG
TGAGTTGTGTGGTGGGCAGTACGACCATTGCRACATTCAACACCCAGTCAGRAGCTGCGCGTAGCCTGCGTGCGSETT
GACARAAGTGTCGTTTAGCCTGGAGGACGCGCAGGAGCTGGCGAATTCTGARAATARGAAAACCAACGCCATCTCTCT
GGTGACGTCCAGCGACAGTTGCCCCGCAGATGCAGRAACAGCTTTGTCTTACTTTCTCGTCAGTGGTTGATCGCGCGL
GATTTGARAAACTGTATAAGCAAATTGATCTGGCAACAGACAATTTCAGCAAGCTGGTCAATGAAGAGGTGGARAAC
AATGCTGCCACTGATAAAGCGCCGTCCACCCATACCTCAACGGTAGTGCCAGTCACGACAGAGGGAACARRACCGGA
TCTGAACGCGTCCTTCGTGTCGGCTAACGCGGANCAGTTTTATCAGTATCARCCCACTGAARTCATTCTTTCCGAAG
GCCAACTGGTGGATAGCCTGGGGAACGGETGTTGCTGGCGTTGACTACTACACCAATTCAGGCCGTGGCGTAACTGAC
GAARACGGTRAAATTTTCCTTTAGCTGGGGCGAARCCATCTCCTTTGGTATCGATACCTTTIGAACTGGGCTCAGTACG
TGGCAATAAGTCGACCATTGCGCTGACTGART TGGGTGATGAAGTTCGCGGGGCARATATCCATCAGCTCATTCATC
GTTATTCGACGACTGGTCAARATAATACTCGTGTTGTTCCGCACGATGTACGCARGGTCTTTGCCGAATATCCCARC
GTGATCAACGAGATAATCAATCTTTCGTTATCCAACGGTGCGACGCTGGATGAAGGCGATCAARACGTTGTGCTGCC
TAACGAATTTATCGAGCAGTTTAAGACGGGTCAGGLCCARAGAGATCGATACCGCGATTTGTGCGRAARCCGACGGTT
GTAACGAGGCTCGCTGGTTCTCGCTGACAACGCGCAATGTTAATGACGGCCAGATTCAGGGCGTTATTARCARAGCTG
TGGGGUGTGGATACGAACTATCAGTCTGTCAGCAAGTTCCACGTCTTCCATGACTCTACCAACTTCTATGGCAGCAC
CGGTAACGCGCGCGGTCAGGCGGTGGTERAATATCTCCAACTCGGCATTCCCGATTCTGATGGCGCGTAATCGATAARAA
ACTACTGGCTGGCGTTTGGCGARARACGCGCCTGGGATAARBATGAGCTGGCGTACATTACGGAAGCGCCTTCCATT
GTGCAGCCAGAGAACGTTACGCGCGATACTGCGACTTTCAACCTGCCGTTTATT TCGCTCGGGCAAGTCGGTGAAGG
CAAACTGATGGTTATCGGTARCCCGCACTACAACAGCATCCTGCGTTGCCCGAACGGTTACAGTTGGGGCGGTGGTG
TTAATAGTAARAGGTGAGTGTACGCTCAGCGGTGATTCTGATCACATGAAGCACTTTATGCAGAACGTACTGCGCTAC
TTGTCAAATGACATCTGCCAGCCAAATACCAAGAGCATCATGACTGTCGGCACCAACCTGGAGRACGTTTATTTCAA
ANMARGCGGGCCAGGTATTGGGARATAGTGCACCATTTGCTTTCCATGAGGATTTCACTGGTATCACGGTTARRCAGT
TGACCAGCTATGGCGATCTGAATCCGGAAGAGATTCCGTTGCTGATCCTCAACGGCTTTGAATATGTGACTCAGTGG
TCTGGCGATCCCTATGCTGTGCCTCTGCGTGCAGATACCAGCRAAACCGARGCTGACTCAGCAGGATGTGACCGATLT
GATCGCTTATCTGARCARAGGTGGCTCGGTGCTGATCATGGARAACGTGATGAGCAATCTTAAGGAAGAGAGCGCGT
CCAGTTTTGTGCGTICTGLTGGATGCCGCEEGETCTGTCAATGGCTCTGARCAAATCGGTCGTGAACAACGATCCGCAN
GGGTATCCGGATCGCGTTCGTCAGCGTCGCGCGACTGGCATTTGGGTTTATGAACGT TATCCTGCTGCAGACGGCGC
GCAACCGCCGTACACCATCGACCCAAATACAGGGGAAGTGACCTGGAAATACCAGCAAGACAACAAGCCTGATGACA
AGCCGARACTGCAAGTTGCGAGCTGGCAGGAGGAAGT TGRGGGCAAACAGGTAACGCGTTATGCCTTTAT TGATGAR
GCGGAATACACAACAGAAGAAT CTCTGGAAGCGGCAAACGCAAAAATCTTTGAGARAGTTTCCTGGGTTACAGGAGTG
TAAGGACTCGACTTACCATTACGAGATTAACTGTTTGGAGCGCCGCCCAGGCACGGATGTTCCGGTAACAGGTGGCA
TGTATGTTCCGCGUTATACGCARCTGAATCTTGACGCCGACACCGCGARAGCGATGGTGCAGGCGGLGGATTTAGGC
ACCARCATTCAGCGCCTGTATCAGCATGAGCTTTATTTCCGTACCAAAGGCAGTARAGGTGAGCGTCTGAACAGTGT
TGATCTGGRACGTCTGTACCAGRAACATGTCGGTCTGGCTGTCGAACGATACGARATATCGTTACGARAGAGGGCARGEG
AAGATGAGCTGGGCTTTARAACGTTCACCGAGTTCCTGARACTGCTACGCCAATGATGCCTATGCAGGCGGCACCAAG
TGCTCCGCAGATCTGARARAATCGCTGGTCGATRACAACATCATCTACGGTGACGGTAGCAGCARAGCGGGCATGAT
GAACCCAARGCTATCCGCTCAACTATATGGAARARRCCGCTGACGCGTCTGATGCTGGGCCGTTCCTGGTGGGATCTGA
ACATTAAGGTTGATGTGGAGAAGTACCCAGGATCCGTATCGGCAAAGGGTGAGAGCGTTACGGARAACATCAGCCTG
TACTCGAATCCGACCAAATGGTTTGCGGGTAACATGCAGT CAACCGGCCTGTGGGCACCGGCCCAGCAGGACGTCAC
CATTAAGTCTTCGGCGTCAGTCCCAGTGACTGTTACCGTGGCGCTGGCTGACGACCTGACTGGACGTGAGAAGCATG
AAGTTGCGCTGAACCGTCCGCCAAGAGTGACTAAARCGTATACTCTGGAGGCTAACCGTGAAGTGACCTTCAAGGTG
CCTTATGGTGGTCTGATTTATATCAAGGGCCACAGTAAGGATGATGTTTCTGCTAACTTCACCTTTACCGGTGTAGT
AAARGCGCCGTTCTATARAGACGGCGAATGGARARACGATCTGGACTCACCGGCGCCGCTGGGCGAGCTGGAGTCTG
CGTCGTTCGTCTATACCACGCCGAAGAAGARCCTTGAGGCCAGCAATTTCACT GGTGGTGTAGCAGAATTCGCTARA
GATCTGGATACCTTTGCCAGCTCGATGARTGACTTCTACGGTCGTAATGATGAAGACGGTARGCACCGGATGTTTAC
CTATAAARACTTGACGGGGCACARGCATCGTTTCACCAARCGATGTGCAGATCTCCATCGETGATGCCCACTCGGGTT
ATCCGGTAATGAACAGCAGCTTCTCGACGAACAGCACCACGCTGCCGACGACGCCGCTGRAACGACTGGCTGATTTGG
CACGAAGTCGGTCATAACGCTGCAGAARCACCGCTGAACGTACCGGGTGCAACTGAAGTGGCGAACARACGTGCTGEC
GCTGTACATGCAGGATCGCTATCTCGGTAAGATGARCCGTGTCGCTGACGACATTACCGTCGCGCCGGARTATCTGG
ACGAGAGCRACGCTCAGGCCTGGGCGCECCGCEGTGCGGGETGACCGTCTGCTGATGTACGCACAGTTGARGGAGTGG
GCAGAGGARAACTTTGATATCAAACAGTGGTATCCAGATGGTGAGCTGCCTARGTTCTACAGCGATCGTARAGGGAT
GRAGGGCTGGAACCTGTTCCAGTTGATGCACCGTARAGCGCGCGGCGATGATGTTGGTAACAGCACCTTTGGTGGCA
AGAATTACTGTGCTGAATCCAATGCTAACGCTGCCGACACGCTGATGCTGTGTGCATCCTGGGTCGCTCAGGCGGAT
CTTTCGGAATTCTTTAAGAAATGGAATCCGGGTGCAAGTGCTTACCAGT TGCCGGGAGCAACGGAGATGAGTTTCCA
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GGGCGGTGTGAGCTCT TCGGCTTACAGCACGCTGGCGTCACT CAAGCTGCCGAAACCGGRAARAGGGCCGGAARCCA
TTARCAAGGTTACCGAGCATAAGATGTCTGCCGAGTAR

SEQID NO: 2

MSLALLMNKKFKYKKSLLAAI LSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDETPTPEPTPEPTPDPERTPD
PTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGETFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAYV
DKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTESSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVEN
NAATDKAPSTHTSTVVPVITEGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTD
ENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLTHRYSTTGONNTRVVEPDDVRKVEAEY PN
VINELINLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGOAKEIDTATCAKTDGCNEARWEFSLT TRNVNDGQIQGVINKL
WGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGOAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPST
VOPENVTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDOMKHFMQNVLRY
LSNDIWQPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEI PLLILNGEFEYVTQW
SGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAY LNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQ
GYPDRVRORRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEVIWKYQODNKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVTRYAFIDE
AEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLOECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLG
TNIQRLYQHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYQONMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGEFKTFTEFLNCYANDAYAGGTK
CSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISL
YSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQODVTIKSSASVPVTVTIVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKV
PYGGLIYIKGDSKDDVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAK
DLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLETTPLNDWLIW
HEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMNRVADDI TVAPEYLDESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEW
AEENFDIKQWYPDGELPKFYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGENY CAESNGNAADTLMLCASWVAQAD
LSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFOGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAR

SEQID NO: 3
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSOTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPT PEPTPDEE

PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSORITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTOSEAARSLRAVEKVSE
SLEDAQELAASDDKKSNAVSLVYTSSNSCPANTEQVCLTESSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATD
KAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTELIILSEGRLVDSMGNGYVGVNYYTSSGRGVTGENGKE
NESWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY SQAGKNDEREVPDVVRKVFAEY PNVINEL
INLSLSNGEALSEGDOTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQCVINKLWGVDK
DYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFP ILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPEN
VTRDTATFNLPFISLGOVGEGKLMYIGNPHYNSTILRCPNGY SWEGGVDKNGOCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDK
WITPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPY
ALPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNR
VROQQRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTE
DSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPOYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRL
YOHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSYWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELK
KSLVDNNMIYGEKSYNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLYSNPT
KWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGL
IYIRGNSPONESAEFTETGVVKAPFYKDGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNETGGVAEFAKDLDTE
ASSMNDEFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVOISIGDAHSGY PVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGH
NAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNE
DIKQWYPEGDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMLCASWVAQTDLSERF
KKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQOGPET INQVTEHKMSAE

SEQ ID NO: 4
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGSSSDT PPYVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTEDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGETETPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARRSLRAVEKVSE
SLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTESSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATD
KAPSTHTSPVVEPVTTPGTKPDLNASFVSANAFQFYQYQPTEL ILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKE
NFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEI
INLSLSNGEALSEGDQTEFERTNEFLEQFESGQAKEI DTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNDGQIQGV INKLWGVDT
NYKSVSKEHVFHDSTNEFYGSTGNARGOAVVNISNAAFPT LMARNDKNYWLAXGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPEN
VTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDK
‘WITPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGI SVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPY
ATPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNR
VROQRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTE
DSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGYPVTGGMYVPQYTOLSLNADTAKAMVQAARDLGTNIQRL
YOHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELK
KSLVDNNMI YGEKSVNKAGMMNPSYPFLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLYSNPT
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KWEAGNMOSTGLWAPAQKEVTIESTASVAVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPEVTKTYELKANGEVKFTVPYGGL
TYTIKGNSPONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNYKGGQEQFAEELDTE
ASSMNDFYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEAGH
NAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNF
DITKWYPEGNLPKFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFF
KKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSOSAYETLAALNLPKPQOGPET INKVTEYSMPAE

SEQID NO: 5
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKEDPTPNPEPTPEPTPDPEPT PEPIPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFES
LEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCEANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDK
APSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFS
FSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHBRY STTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEII

"NLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQENTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTN
YKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENV
TRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKW
KPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYA
IPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPNRV
ROORATGIWVYERY PAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQOVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTED
SLKARKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPOYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLY
OHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKK
SLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRULMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEGQNVTETISLYSNPTKW
FAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANV?VITVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIY
IKGCNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVY TTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFAS
SMNDFHGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHRFTNDVOISIGDARSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNA
AETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNOAWARGGAGDRLLMYRAQLKEWAEKNFDI
KKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLEFQOLMARKARGDEVSNDKFGGEKNYCAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSEFEK
KWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 6
MNKKEFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDFEPTPEPTPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTOSEAARSLRAVEKYS
FSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAAT
DKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGE
FSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDOLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVEAEYPNVINE
IINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVD
TNYKSYSKFHVFHDS TNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPE
NVTRDTATENLPEISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENYVLRYLSDD
KWTPPAKASMTVGTNLDTVY FKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDP
YAIPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PN
RVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVEWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKT
EDSLKAAKEKTFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQARDLGTNICR
LYOHELYFRTNGRKGERLSCVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADL
KKSLVDNNMIYGDGS SKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPT
KWEFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEFKVPYGGL
IYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVY TTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTE
ASSMNDEYGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHRFANDVOISIGDAHSGY PVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGH
NAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNE
DIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLEFQLMHRKARGDEVSNDKEGGKNY CRESNGNAADTLMLCASWYAQTDLSEFY
FEKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEQID NO: 7

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGEFTFTEPGDKVTCVAGNNTTIATFDTOSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAAT
DRAPSTHTSPVVRPVTTPGTKPDLNASEFVSANAEQEYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSCGRGVTGENGE
FSESWGETISEFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVEFAEY PNVINE
IINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVD
TNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPI LMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNDLAYITEAPSIVRPE
NVTRETATFNLPFISLGOVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENYLRYLSND
RWLPDAKSSMTVGTNLDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDP
YSIPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYMNRKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PD
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RVRQRRSTEPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKT
PESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLOAADLGTNICR
LYQHELYFRTNGROGERLNSVDLERLYONMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELK
KSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTK
WEAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLI
YIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFA
SSMNDFYGRDSESGKHRMFTYKNLTGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLEPTTPLNDWLIWHEVGHN
AAETPLTVEGATEVANNVLALYMQDRY LGKMNRVADDI TVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNED
IKKWYPEGELPKFFSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNKTFGGKNY CAESNGNAADS LIMLCASWVAQTDLSAFFK
KWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAY STLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE

SEQID NO: 8
MNKKEFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLEPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDEE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGETFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAAT
DKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGE
FSESWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINE
TINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGOAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVD
TNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGOAVVNI SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPE
NVTRDTATEFNLPFISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEMENVLRYLSDD
KWTPDAKASMTVGTNLDTVY FKRHGOVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDP
YATPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PN
RVROORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKT
EDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYRYEVNCLEYRPGTGVEVTGGMYVPOY TOLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQR
LYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNDTSYRYEEGRKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADL
KKSLVDNNMIYGDPGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPT
KWFAGNMOSTGLWAPAQKEVT IKSNANVEVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKT Y SLDASGTVKFKVPYGGL
IYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTE
ASSMNDFYGRDETSGKHEMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLETTPLNDWLIWHEVGH
NAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNE
DIKKWYPEGELPKFFSDREGMKGWNLEQLMHRKARGDDVGDKTFGGKNY CAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFE
KEKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMS LE

SEQID NO: 9
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTET PGDRVTCVAGNNTTIATFDTOSEAARSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSYIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAAT
DKAPSTHTSPYVPATTPGTKPDLNASEFVSANAEQEYQYQPTEI ILSEGRLYDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGE
FSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY SKAGONHTRVVPDEVRKVIAEYEPNVINE
IINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGKIQGVINKLWGVD
TNYKSVSKFHVEFRDSTNEFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPE
NVTRETATENLPEISLGOVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMEKNEMENVLRYLSDD
KWTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGOVTGNSAARFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLI LNGFEYVTQVGNDP
YAIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPN
RVROQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKT
PESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLOARDLGTNIQR
LYOHELYFRTNGROGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELK
KSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGVVNTNGETVTONINLYSAPTK
WEAGNMQS TGLWAPAQQEVSIESKATVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLI
YIKGDSKEVQSADFTETGVVKAPEYKDGKWOHDLNS PAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFA
SSMNDFYGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHREFANDVQISZGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHN
AARTPLTVEPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGOQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWARKNED
IKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLEFQLMHRKARGDEVSNDKEGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFTF
KEWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEQID NO: 10

MNEKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPD
PEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGETETPGNTVSCVYGSTTIATENTQSEAARRSLRAVDKVS
FSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNF SKLVNEEVENNAAT
DKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANARQEYQYQPTEIILSEGQLVDSLGRGVAGVDYYTNSGRGVTDENGK
FSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVEDDVRKVEAEYPNVINE
TINLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTNGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVD
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TNYQSVSKFHVEHDSTNFYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY I TEAPSTVQPE
NYTRDTATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSTILRCPNGY SWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRY LSND
IWOPNTKSIMTVGTNLENVYFKKAGOVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDP
YAVPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPD
RVRQOREKGIWVYERYPFVDGKPPYTIDETTKEVIWKYQODNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQVKRYAFIDEAEHET
NESLEAAKAKI IKAFPGLEECKDPTYHYEVNCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQR
LYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTKGTLCSAEL
KQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGEEVTETISLYSNPTK
WEAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLI
YIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESASEVYTT PKKNLNASNYTGGLDQFAKDLDTFA
SSMNDEYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVOISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHN
ARETPLNVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEY LDESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFD
ITKWYPDGKLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFK
KWNPGANAYQLPGAAEMSFEGGVSSSAYSTLASLNLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEQID NO: 11
MNKRFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTENPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPR
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFES
LEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKREDSLYKQTIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDK
APSTHTSPVVEVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEITLSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFS
FSWGERAISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEL T
NLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQCGVINKLWGVDTN
YKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGOQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY T TEARPSTVRPENV
TRETASENLPFISLGOVGDGKLMVIGNPHYNSTILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDEDDMKNEFMENVLRYLSNDRW
LPDAKSSMTVGTNLETVYFKKHGQVLGNSAPFAFPHKDETGI TVKPMT SYGNLNPDEVEPLLILNGFEYVTQWGSDPYS
IPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPCGY PDRV
RORRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVIQFAFIDEADHKTPE
SLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTOLDLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLY
QHELYFRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKS
LIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMERKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTONINLY SAPTKWE
AGNMOSTGLWAPAQOEVSIESKSTVPVTVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYI
KGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWOHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASS
MNDEFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAR
ETPLTVPGATEVANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIK
KWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKEGGKN Y CAESNGNAADTLMLCASWVYAQTDLSEFFKK
WNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 12
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEARRSLRAVEKVSE
SLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATD
KAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKE
NESWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVEAAYPNVINET
INLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNEGQTIQGVINKLWGVDK
DYKSVTKFHVFADSTNEYGSTGNARGQAVVNI SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPEN
VTRDTATENLPFISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSNDK
WTPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPY
AVPLRADTSKPKLSQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMATLNKSVVNNDPQGYPDR
VROQRRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAFIDEADHKTT
ESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVOAADLGTNIQORL
YOHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGEFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELK
KSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQEVTESISLYSNPT
KWEFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNADVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGL
IYIKGNSKENNKSASFTFTGVVKAPIYKNGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDT
FASSMNDFYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVG
HNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRY LGKMNRVADDITVAPEY LEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAERN
FDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFOLMHRKARGDEVSNDKFGGRNYCAESNGNTADTLMLCASWYAQTDLSE
FFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKOGPETINKVTEYSMEAE

SEQID NO: 13
MNKKFKYRKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKEDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPERPIEDPE

PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEARRSLRAVEKVSES
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TEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDK
APSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTE L LLSEGRLVDSOGYGVAGYVNYYTNSGRGVTGENGEFS
FSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY STTGONNTRVVEDDVRKVEAEYEPNVINEI T
NLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKT DGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGV INKLWGVDTN
YKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVREPENY
TRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGOCTLNSDPDDMKNEMENVLRYLSNDRW
LEDAKSNMTVGTNLDTVYFKKHGOVTGNSAAFGFHPDEFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLI LNGFEYVTQVGNDPYA
LPLRADTSKPKLTOODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLOAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRV
RORRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQERVEGKQVTOFAFIDEADHKETPE
SLAARAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTOLSLNADTAKAMVOAADLETNIQRLY
OHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQ
SLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKWE
AGNMOSTGLWAPAQQOEVSIKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEFKVEYGGLIYI
KSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKS PAPLGELESASEVYTT PKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASS
MNDFYGRDGESGKHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSTSPNSTTLPTTPLNDWL IWHEVGHNAA
ETPLTVPGATEVANNVLALYMODRY LCKMNRVADDITVAPEY LEESNGOAWARGCAGDRLLMYAQLKEWAEKNEDIK
QWY PEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMARKARGDDVGNDKFGNRNYC CAESNGNARDTLMLCASWVACTDLSAFFKKW
NPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQOSAYNTLASLDLPKPKQGPET INKVTEY SMPAE

SEQ ID NO: 14
MNKKFKYRKKSLLAATITSATLLAGCDGGGSGESSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSORVTGATCNGESSDGFTFEKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTOSEARRSLRAVEKVSES
LEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFEKLVNEEVENNAAT DK
APSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSANAEQFYQYOPTEIILSEGRLYDSQGYGVAGVNYYTNSGRGYTGENGEFRS
FSWGETISEGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIARYSTTGONNTRVYVPDDVREKVFAEYPNVINET T
NLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTATICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTN
YKSVSRFRVFHDSTNFYGSTGNARGOAVVNISNAAFPI LMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENY
TRDTATFNLFPFISLGOVGEGKLMVIGNPEYNSILRCPNGY SWNGGVNEDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKW
KPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYA
IPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDEPOGYPNRY
ROORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTED
SLEAABKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPOYTQOLSLNADTARKAMVOALDLCTNIQRLY
OHELYFRTNGREKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLEKK
SLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKW
FAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTY SLDASGTVKFKVPYGGLIY
IKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFAS
SMNDFYGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHRFTNDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNA
AETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNNOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDI
KEWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFEFK
EKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSOSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 15
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSCRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEARRSLRAVEKVSFES
LEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDK
APSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEVSANAEQEYQYQPTELI ILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFRS
FSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPEDVRKVFAEYPNVINEI T
NLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGYDTN
YKSVSKEHVEHDSTNEYGSTGNARGOAVVNISNAAFPT LMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENY
TRETATENLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRY LSNDRW
LPDAKSNMTVGTNLDTVY FKKHGQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYA
ITPLRADTSKPKLTOQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRY
RORRSTPIWVYERYPAVDGKEPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKOVTQFAFIDEADHKTPE
SLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLY
QHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQ
SLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKWE
AGNMOSTGLWAPAQQEVSIKSNAKVPVTYTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEFKVPYGGLIYT
KSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLKS PAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASS
MNDFYGRDGESGKHRMEFTYEALTGHKHRFTNDVQTISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAA
ETPLTVPCATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIK
QWYPEGSLPAFYSEREGMKGWNLEFQLMHRKARGDDVGNDKEFGNRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKW
NPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINGVTEHKMSAE

SEQID NO: 16
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MNKKFKYKKSLLAATILSATLLAGCDGGGSGPSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTENPEPTPEPTEFDPEPTPDPTPDPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSORITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEARRSLRAVEKVSE
SLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATD
KAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEITLSEGRLVDSQGYGVAGVNYY TNSGRGVTGENGER
SESWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINET
INLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGOAKE IDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGV INKLWGVDK
DYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY T TEAPSTIVQPEN
VTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLSGDSDDMKEFMONVLRYLSDDK
WIPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGCVTIGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPY
AIPLRADTSKPRKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNTDPOGYPNR
VRQOREKGIWVYERYPAVDSAQPPYTIDPDTGKVIWKY QEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKOVTRYAFIDEAEHST
EESLEAAKAKIFEKFPGLOECKDSTYHYEINCLERRPGTDVEVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQR
LYGQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYSEGTQCSADL
KKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLYSNPT
KWFAGNMOSTGLWAPAQOEVTIESTASVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGL
IYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNYSNY TDGVAEFAKEL
DTFASSMNDFYGRDGESGNHRMETYKALTGHKHRFANDVOISIGDAHSGY PVMNSSEFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHE
VGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDI TVAPEY LDESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAE
ENFDIKQWYPDGELPKEFYSDRKGMKGWNLEQLMHRKARGDDY SNDKFGGRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLS
EFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNT LAAMHLSKPEKGPET INKVTEYSMPAE

SEQID NO: 17
LPEVKPDPTP

SEQID NO: 18
PEPTPEPTPDPEPTP

SEQID NO: 19
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS

SEQID NO: 20
ESSDGFTF

SEQID NO: 21
TQSEAARSLRAV

SEQID NO: 22
KVSFSLEDAQEL

SEQID NO: 23
LYKQIDLA

SEQID NO: 24
KLVNEEVENNAATDKAPSTHTS

SEQID NO: 25
GTKPDLNASFVSANAEQFYQYQP

SEQID NO: 26
EIILSEG

SEQID NO: 27
ISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYS

SEQID NO: 28
VRKVFA

SEQID NO: 29
YPNVINEINLSLSNG

SEQID NO: 30
GQAKEIDTAIC
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SEQID NO: 31
RWFSLT

SEQID NO: 32
IQGVINKLWGVD

SEQID NO: 33
KFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISN

SEQID NO: 34
AFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKN

SEQID NO: 35
LAYITEAPS

SEQID NO: 36
PENVTR

SEQID NO: 37
FNLPFISLGQVG

SEQID NO: 38
GKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSW

SEQID NO: 39
NVLRYLS

SEQID NO: 40
MTVGTNL

SEQID NO: 41
PLLILNGFEYVTQ

SEQID NO: 42
PLRADTSKPKL

SEQID NO: 43
QQDVTDLIAY

SEQID NO: 44
NKGGSVLIMENVMSNLKEESAS

SEQID NO: 45
FVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYP

SEQID NO: 46
IWVYERYP

SEQID NO: 47
KPKLEVAS

SEQID NO: 48
AFIDEA

SEQID NO: 49
YHYEVNCLE

SEQ ID NO: 50
TGGMYVP
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SEQID NO: 51
ADTAKAM

SEQID NO: 52
QAADLGTNIQRLYQHELYFRT

SEQID NO: 53
VDLERLYQNMSVWLWN

SEQ ID NO: 54
DELGFKTFTEFLNCY

SEQ ID NO: 55
KAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPG

SEQ ID NO: 56
PTKWFAGNMQSTGLWAPAQ

SEQID NO: 57
VTVTVALADDLTGREKHEV

SEQID NO: 58
VPYGGLIYIK

SEQ ID NO: 59
FTFTGVVKAPFYK

SEQID NO: 60
SPAPLGELES

SEQID NO: 61
FVYTTPKKNL

SEQID NO: 62
LDTFASSMNDF

SEQID NO: 63
GKHRMFTY

SEQ ID NO: 64
GHKHRF

SEQ ID NO: 65
NDVQISIGDAHSGYPVMNSSFS

SEQID NO: 66
NSTTLPTTPLNDWLIWHE

SEQID NO: 67
GHNAAETPL

SEQID NO: 68
VPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYL

SEQ ID NO: 69
QAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAE

SEQID NO: 70
GMKGWNLFQLMHRKARGD
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SEQID NO: 71
NYCAESNGN

SEQID NO: 72
LMLCASWVAQ

SEQID NO: 73
FFKKWNPGA

SEQID NO: 74
AYOLPGA

MNKKFKYKKSLLAATILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTEFEPTPDPEPTPOPTPDP

MNKKFKYKKSLLAATILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNFEPTPEPTPDPEPTPDPTPDE
EPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGS

CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEFTPEPT PDEEETPDPT PDP
CDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTRPEPTPDERPTPDPTPDP EFTPEPEZPEPVPTKTGYLTLGGS

MNKKFKYKKSLLARTLSAT LLAGCDGGGSGSSSDTP(S/P) VDSG{S/T) G{S/T) LPEVKPDPTP (N/T} PELPTEE
PTPDPEPTP(D/E)P(T/I) PDP

EPTPEPLPEPVPTKIGYLILGGS (Q/L)R(V/I) TG
TCN{G/D)ESSDGETF(T/K) PG

(S/N) TTIATF (N/D) TQSEAARSLRAV (D/E) KVSFSLEDAQETA
SLVTS (S/M) (D/N)SCPA(DN) (A/T}EQ(L/V)CL{T/E)FSSV

LYKQIDLA(T/P)} (D/E) (N/E)F(S/K) KLVNEEVENNAATDKAPSTHTS (T/P)VVP(V/A)TT (E/P)GTKPDL
NASEVEANAEQEYQYQP (T/S)EIILSEG (Q/R)LVDS

SGRGVT (D/G)ENGI(K/E}F(S/N) FSWGE (T/R) ISFGIDTIELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYS
VRKVFA (A/E) YPNVINEIINLSLSNG

RWFSLT (T/A) RNVN
KFHVFHOSTHEYGSTGNARGOAVVNISN (A/S5) AFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKN (D/E) LAYITEAPSIV
FNLPFISLGQVG (D/BE) GKLMVIGNPHYNSILRCENGYSW

MTVGTNL (D/E}RVYFK

PLRADTSKPKL (5/T) QQDVTDLIAY {L/M} NKGGSVLIMENVMSNLKEESAS (G/S) FVRLLDAAGLSMALNKSVV
NNDPQGY

ADTAKAM (V/L) QAADLGTNIQRLYQHELYFRT
DLDTFASSMNDFYGR
FEKKWNPGANAYQLPGA

MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTP

SEQ ID NO: 96
ICICICICICICICICICICICICIC

SEQID NO: 97
KLKLLLLLKLK

SEQID NO: 98
MSLALLM

SEQID NO: 99
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DTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGY LTLGGSQRVTGATCNGE
SSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATENTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAT SLVTSSDSCPADAEQ
LCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPYVTTEGTKPDLNASFVSANAEQE
YQYQPTEITLSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVEAEYPNVINEI INLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGQAK
EIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGV INKLWGVDTNYQSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISN
SAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNST
LRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDS DDMKHEMONVLRYLSNDIWQPNTRKS IMTVGTNLENVY FKKAGQVLGNSAPFA
FHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADT SKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIM
ENVMENLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPODRVRORRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEV
TWKYQODNKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTRYAFIDEAEYTTEESLEARKAKI FEKFPGLQECKDSTYHYEINCLE
RRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTKGSKGERLNSVDLERLYQNMSVWL
WNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGS SKAGMMNPSY PLNYMEKPL
TRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISLYSNPTKWEAGNMOSTGLWAPAQQDVTIKSSASVPVTVTV
ALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFRKVPYGGLIY IKGDSKDDVSANFTFTGVVKAPFYKDGEWKND
LDSPAPLGELESASEVYTTPKKNLEASNEFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRETN
DVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAET PLNVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNR
VADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKOWYPDGELPKEYSDREKGMKGWNLFOLMHRKA
RGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLAS
LKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEQ ID NO: 100
DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGE

SSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATEDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTE
OVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEREFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQ
FYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELG
DEVRGANTDOLIHRYSQAGKNDEREVPOVVRKVEAEYPNVINET INLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQA
KEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVEFHDSTNEFYGSTGNARGQAVVNIS
NAAFPTLMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY I TEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNS
ILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVY FKRHGOVTGNSAEF
GFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATIPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLI
MENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEV
KWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKI FEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLE
YREPGTGVPVTGGMYVPOYTQLSLNADTAKAMVOARADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMS VWL
WNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTCGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKP
LTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWEFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVT
VALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYELKANGEVKETVPYGGLIYTKGNSPONESARFTFTGVVKAPEFYKDGAWKN
ALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRET
NDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLETT PLNDWLIWHEVGHNAARETPLTVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMN
RVADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMY AQLKEWAEKNFDIKQWY PEGDLPKFYSDREGMKGWNLFQLMHRK
ARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLA
ALNLPKPCOGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 101
DTPPVDSGTGSLPEVXPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGE
SSDGFTFTPGDRVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPAITE
QVCLTFSSVIESKRFOSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDXKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQ
EYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGYVGYNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISEPGIDT FELGSVRGNKSTIALTEZLG
DEVRGANIDQLIHRY SQAGKNDEREVPDVVREVFAEYPNVINEI INLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGQA
KEIDTAICDSLGGCNSQRWEFSLTARNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSYSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNIS
NAAFPIIMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFISLGOVGEGKLMY IGNPAYNS
TTRCPNGYSWEGGVDXNGQCTRNSDSNDMKH FMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGOVTGNSAER
GFHPDFAGTSVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLI
MENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQQRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEY
KWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKI FEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLE
YRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQARDLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSVDLERLYONMS VWL
WNKIEYRYENDKDDELGEKTFTEFLNCYANDAYTGGTOCSDELKXST.YDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSY PFLNYMZKP
LTRLMLGRSWWDLNIXVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLY SNPTXWFAGNMOSTCLWAPAQKEVTIESTASVAVTYT
VALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKETVPYGGLIYIKGNSPONESAEFTFTGVVKAPFYKDGAWKN
ALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNYKGGOEQFAEELDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRME T Y KNLTCHKARET
NDVOISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEAGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRY LGXMN

RVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITKWY PEGNLPKFYSEREGMKGWNLFQLMHRK
ARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQT DLSAFFKKWNPGANAYQL PGASEMNFEGGVSQSAYETLA
ALNLPKPQQGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 102
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DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPFEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGE
SSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTOSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQ
VCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVEVTT PGTKPDLNASFVSANAEQE
YOYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLENEFIEQFNT GQAK
EIDTATICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGOAVVNISN
AAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY I TEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQOVGEGKLMVTIGNPHYNST
LRCPNGYSWNGGVNKDGQCT LNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASMTVGTNLDTVY FKRHGQVTGNSAAFD
FHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIM
ENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVK
WKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKI FAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEY
RPGTGVPVTGGMYVPQYTQOLSLNADTAKAMVOARADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSVDLERL YONMSVWLW
NDTSYRYEEGKNDELGFKTEFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSY PLNYMEKPLT
RLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVEVTVTVA
LADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVRAPFYKDGAWKNDL
NSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDFHGRDSEDGKHRMFTYKNLEGHKHREFTND
VQISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMNRY
ADDITVAPEYLEESNNOQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGT PLPEFYSEREGMKGWNLEFQLMHRKA
RGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYOLPGASEMS FEGGVSQSAYNTLAS
LDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 103
DTPPVDSGTGSLPEVKFDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCND
ESSDGETFTEGDKY TCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYTSMNSCPANT
EQVCLEFSSVIESKRIDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAE
QEYQYOPSETILSEGRLVDSOGYGVAGVNYY TNSGRGVTGENGEF SFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANICQLIBRYSTTGONNTRVVPDDVREKVFAEYPNVINETI INLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGO
AKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEFHDS TNFYGSTGNARGQAVVIN I
SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGOVGEGKLMVIGNEHYN
SILRCPNGYSWNGGYNKDGOCTLNSDPDDMKNEFMENY LRY LSDDKWT PDAKASMTVGTNLDT VY FKRAGQVTGNSAR
FOFHPDFAGISVZHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAY PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAY LNKGGSVL
IMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVROCRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGE
VEWKYQVENKPDOKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDS LKAAKEKIFARFPGLKECTNPAYHYEVNCL
EYRPGTGVPVTGGMYVPOQYTQLSLNADTAKAMVCAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSCYVDLERLYONMSYW
LWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGS SKAGMMNPS Y PFLNYMEKP
LTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPYVTVT
VALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIY IKGNSSTNESASETFIGVVKAPTYKDGAWKN
DLNSPAPLGELESDAFVYTTPKENLNASNYTGGLEQFANDLDT FASSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLEGHKHREEA
NEVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYL.GKMN
EVADDITVAPEYLEESNGQAWARCGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY PDGTPLPEFYSEREGMKGWNLEQLMHR
KARGDEVSNDKFGGENYCAESNGNAADTLMLCASWYAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTL
ASLKLZKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEQID NO: 104
DTPPVDSGTGSLEPEVKFDEPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTEDPEPT PEPEPERPVETRKTGYLTLGGSLRYVTGDITCND
ESSDGFTFTPGDRKVTCVAGNNTTTATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQE LAGSDNKKSNALSLYVTSMNSCPANT
EQVCLEFSSVIESKRFLSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHT SPYVVPVTT2GTKPDLNASFVSANAE
QFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWEETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANIDOLIRRYSTTGONNTRVVPDDVRKVEAEYPNVINET INLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQ
AKEIDTAICAXTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGYVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNT
SNAAFPTLMARNDKNYWLAFCEKRAWDKNDLAYITEAPSIVRIPENVTRETATFNLPEFISLGOVGDGKLMVIGNPHYN
SILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEMENYLRYLSNDRWLPDAKSSMTVGTNLDTVY FKKHGOVLGNSAP
FAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGEEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTOQDVTDLIAYMNKGGSVL
IMENVMSNLKZESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGYPDRVRQRRST 2 TWVYERY PAVDGKEPPYTIDDT TKF
VIWKYQOENKPDCKPKLEVASWOEEVEGKOVTQFAZIDEADHKT PESLARARKORILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCL
EYRPGSGVPVTGGMYVPQY TQLOLGADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVIW
LWNETKYRYEZGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMI YGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPL

TRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLY SNPTEWFAGNMQSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTV
ALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIY IKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKND
LNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDEYGRDSESGKHRMET YKNLTGHKHRFAN
DVQISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMNR
VADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPEGELPKEFFSDREGMKGWNLFQLMHERKA
RGDDVGNKTEFGGKNYCAESNGNAADSLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAY QL PGATEMSFEGGVSQSAYSTLAS
LKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE

SEQ ID NO: 105

45



ES 2 668 967 T3

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCND
ESSDGFTETPGDKVTOVAGNNTTTATFDTOSEARRSLRAVEKVSFELEDAQELAGSDNKKSNALSLVTSMNSCPANT
EQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTS PVVEVTTPGTKPDLNASFVSANAE
QFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINZI INLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFRTGO
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGCIQGY INKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNT
SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPEXNVTRDTATFNLPFISLGOVGEGKLMVIGNPHYN
SILRCPNGYSWNGGVNKDGOCTLNSDPDDMKNEMENYLRYLSDDKWT PDAKASMTYGTNLDTVY FKRAGOVTGNSAA
FDFEPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGEFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVL
TMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PNRVRQORATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGE
VEWEKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDCKQETRYAFIDEADHKTEDSLKARKEKI FAAFPGLKECTNPAYHYEVNCL
SYRPGTGVPVIGGMYVEQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVIW
LANDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSY PLNYMEKP
LTRIMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLY SNPTKWFAGNMQS TGLWAPROKEVTIKSNANVPVTVT
VALADDLTGREKHEVALNRPPRVTIKTYSLDASGTVKFRVPYGGLIY IKGNSSTNESASFTFTGYVKAPFYKDGAWKN
DLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQEFANDLDTFASSMNDEYGRDETSGKHRMFT YKNLTGHKHRET
NDVOISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMN
RVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLIMYRQLKEWAFRKNFDTKKWY PRGRT.PKFFSDREGMKGWNL FQLMARK
ARGDDVGDKTEFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVYAQTULSAF FKKWNPGANAYQL2GATEMS FEGGVSQSAYSTLA
SLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSLE

SEQ ID NO: 106
DTPPVDSGTCSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRYTGDI TCND
ESSDGEFTEFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYTSMNSCPANT
EQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASEVSANAE
QFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQ
AKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGKIQGVINKLWGYDTNYKSVSKFHVEFHADSTNE Y GSTGNARGQAVVNI
SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYN
SILRCPNGYSWNGGVNKDGOCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT EDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAA
FDOFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATPLRADTSKPKLTOQDVTDLIAYLNKGGSVL
IMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGYPNRVRORRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKE
VINKYQOENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCL
EYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMS VW
LWNETKYRYEEGKEDELGFKTETEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPL
TRLMLGRSWWDLNIKVDVERKYPGVVNTNGETVIQNINLYSAPTKWFAGNMQSTGLWAPAQOEVSIESKATVPVTVTV
ALADDLTGREKHBEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTEKVPYGGLIY IKGDSKEVQSADFTFTIGVVKAPFYKDGKWQRD
LNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTEFASSMNDEYGRDSEDGKHRMETYRNLPGHKHREAN
DVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTTPLNOWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRY LGKMNR
VADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEDIKKWY PDGTPLPEFY SEREGMEGWNL FQLMHRK
ARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAY QL PGASEMSFEGGVSQSAYNTLA
SLKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEQ ID NO: 107

DTESVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPOPTPDPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCN
GESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARRSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADA
EQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVEVTTEGTKPDLNASEVSANAE
QFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGYAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISEGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPODVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFTIEQFRTGO
AKEIDTAICAKTNGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGYDTNYQSVSKFHVERDSTNEFYGSTGNARGQAVVNI
SNARFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVOPENVTRDTATFNLPFISLGQVGDGKLMY IGNPHYN
STLRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKS IMTVGTNLENVY FKKAGQVLGNSAP
FAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTCWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVL

IMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PDRVRQOREKGIWVYERY PFVDGKPPYTIDETTKE
VIWKYQQODNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQVKRYAFIDEAEHETNESLEAAKAKI IKAFPGLEECKDPTYHYEVNCL
EYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVIW
LWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTKGTLCSAELKQSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPL
TRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGEEVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVT IKSNANVPVTVTV
ALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASFTFTGVVKAPFYKDGAWKND
LNSPAPLGELESASEFVYTTPKKNLNASNY TGGLDOFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRETN
DVQTSIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTT PLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMGDRYLGKMNR
VADDITVAPEYLDESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITKWYPDGKLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKA
RGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAY QL PGAAEMSFEGGVSSSAYSTLAS
LNLEFKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEQID NO: 108
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DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPI PDPEPTPEPEPEPVEPTKTGYLTLGGSORVTGATCNGE
SSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTOSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQ
VCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEFYSANAEQF
YOYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGEAISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFTIEQENTGQRK
EIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQOGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISN
AAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETASENLPFISLGOVGDGKLMVIGNPHYNST
LRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMENFMENVLRYLSNDRWLPDAKS SMTVGTNLETVYFKKHGQVLGNSAPFA
FHEDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIM
ENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQOGYPDRVRORRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVT
WKYQQENKPDDKPKLEVASWOQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLARAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEY
RPGTDVPVTGGMYVPQYTQLDLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRQGERLNSVDLERLYQNMSVWLW
NETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTR
LMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGVVNTNGETVTQNINLYSAPTKWFAGHNMOSTGLWAPAQQEVSTESKSTVPVTVTVAL
ADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVOSADFTFTGVVKAPEYKDGKWOHDLN
SPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDEYGRDSEDGKHRMETY KNLPGHKHREANDY
QISTIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRY LGKMNRVA
DDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRKAR
GDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYOLPGASEMS FEGGVSQSAYNTLASL
DLPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 109
DTPPVDSCTCSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRITGATCNGE
SSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDACELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTE
OQVCLTFSSVIESKRFDSEYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDRAPSTHTSPVVPVTI TPGTKPDLNASFVSANAEQ
FYOYQOPTEIILSEGRLYVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKEFNEFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELG
DEVRGANIDQLTHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFARYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQT FERTNEFLEQFESGQA
KEIDTAICDSLGGCNSORWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKEFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNIS
NAAFPILMARNDEKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPEFISLGOVGEGKLMVIGNPHYNS
ILRCPNGYSWEGGVDKNGOCTRNSDSNDMKHEFMONVLRYLSNDKWT PDAKASMTVGTNLDTVY FKRHGOVTGNSAER
GFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQRKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADTSKPKLSQODVTDLIAYLNKGGSVLI
MENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGYPDRVRORRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKY
TWKYQIDNKPDKKPKLEVASWOEREVDGKOVTQFAFIDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLE
YRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSYDLERLYQNMSVWL
WNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKP
LTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEGQEVTES ISLYSNPTKWEAGNMOQSTGLWAPAQKEVTIKSNADVPVTVT
VALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKETVPYGGLI Y IKGNSKENNKSASFTFTGVVEAPFYKNGAWK
NALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRE
TNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAET PLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKM
NRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLEQLMH
RKARGDEVSNDKFGGRNYCAESNGNTADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGATEMSPEGGYSQSAYNT
LASLDLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 110

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGE
SSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQ
VCLTESSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFYSANAEQE
YOYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVACYNYYTNSGRGVTGENGEFSESWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVEPDDVRKVEAEY PNVINEI INLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQENTGQAK

EIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISN
AAFPTLMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLEFTISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSI
LRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNS DPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMIVGTNLDTVY FKKHGQVTGNSAAFG
FHEDFAGISVEHLSSYGDLDPOQEMPLLILNGEFEYVTOVGNEPYATPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSYLIM
ENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRORRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVI
WKYQOENKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEY
RPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQARDI GTNTORLYOHELY FRTNGRKGERLSSVDLERLY ONMSVWLY
NKIEYRYENDKDDELGEFKTETEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQSLIDNKMI YGEGSKAGMMNPSYPINYMEKPLTR
LMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEEVTET INLYSNPTKWAGNMOSTGLWAPAQQ=VS LKSNAKVPVTVTVAT,
ADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTETGYVVKAPFYKDGKWKNOLK
SPAPLGELESASEFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRMEFTYEALTGEKHRETNDY
QISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNARET PLTVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMNRVA
DDITVAPEYLEESNGOANARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWY PEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARG
DOVGNDKEGNRNYCAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLD
LPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 111
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DTPPVDSGTGSLPEVKPDETPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGE
SEDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIAT FNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQ
VCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVEVTTPGTKPDLNASFVSANAEQE
YOYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSEFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDOQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFNTGQAK
EIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDS TNEYGSTGNARGOAVVNISN
AAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGOVGEGKLMVIGNPHYNST
LRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNEFMENVLRY LSDDKWKPDAKASMTVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFD
FHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAIPLRADTSKPKLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIM
ENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGYFPNRVROORATGIWVYERY PAVDGALPYTIDSKTGEVK
WKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEK I FAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEY
RPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMYQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSYDLERLYQNMSVWLW
NDTSYRYEEGKNDELGEKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLT
RLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGQNVTIETISLY SNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVA
LADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEKVPYGGLIYIKGNSSTNESASEFTEF TGVVKAPEYKDGAWRNDL
NSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDT FASSMNDEYGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHRFTND
VOISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRY
ADDITVAPEYLEESNNOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSERECMKGWNLEQLMHRKA
RGDEVSNDKEGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLAS
LOLPKPEQGPETINQVTEHKMSAL

SEQID NO: 112
DTPPVDSGTGSLEEVKPDPTPNPEFTPEPTPLDPEPTPEPIPRPEPTPEPEPEPVPTKTGY LTLGGSQRVTGATCNGE
SSDGFTFKPGEDVTCVAGNTTIATENTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTED
VCLTESSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDRKAPSTHTSPVVEPVTTPGTKEPDLNASFVSANARQFE
YOYQPTELILSEGRLVDSOGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGET ISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPEDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFTIEQFNTCOAK
EIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNARGQAVVNISN
AAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATENLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYNS T
LRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPLDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGTNLDTVYFKKHGOVTGNSAAFG
FHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAT PLRADTSKPKLTQODVTDLIAYMNKGGSVLIM
ENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDEQGY PDRVRQRRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVI
WKYQQENKPDDKPRLEVASWOEEVEGKQVTQEFAFIDEADHKTPESLAARAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEY
RPGTGVPVTGGMYVPQOYTOLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLW
NKIEYRYENDKDDELGFKTETEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQOSLIDNKMIYGEGSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTR
IMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLY SNPTKWEAGNMOS TGLWAPAQQEVS IKSNAKVPVTVTVAL
ADDLTGREKHEVALNRPPRVTRTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFTFTGVVKAPFYKDGKWKNDLEK
SPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKGGLEQFAEDLDTFASSMNDEYGRDGESGKHRMETYEALTGHKHRETNDY
QISTGPAHSGY PVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAET PLTVPGATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVA
DDITVAPEYLEESNGQOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQOWYPEGSLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARG
DDYGNDKFGNRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLD
LPKPEQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 113
DTPPVDSGTGSLPEVKFDPTPNPEFTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVETKTGYLTLGGSQRITGATCNGE
SSDGETFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQOSEAARSLRAVEKVSESLEDAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPADTE
QVCLTEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQ
FYQYQPTETILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFPGIDTFELGSVRGNKSTIALTELG
DEVRGANIDOLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVREKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFTIEQFKTGOA
KETIDTATCAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFEVEHDSTNEFYGSTGNARGQARVYNIS
NAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVOPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNS
ILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLSGDSDOMKHFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVY FKRHGQVTGNSAEF
GFRPDEFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTOVGNDPYATPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLI
MENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNTDPOGCY PNRVRQOREKGIWVYERY PAVDSAQPPYTIDPDTGK
VIWKYQEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKQVTRYAFIDEAEHSTEESLEAAKAKI FEKFPGLOECKDSTYHYEINCL
ERRPGTDVEVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVIW
LWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANNAYSEGTQCSADLKKSLVDNNMI YGDGSSKAGMMNPSYPLNYMEKP
LTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEVTIESTASVPVTVT
VAELADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKN
ALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNYSNYTDGVAEFAKELDTFASSMNDFYGRDGESGNHRMETYKATL TGHKH
RFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRYLG
KMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENEDIKOWYPDGELPKEYSDRKGMEKGWNLFOLM
HRKARGDDVSNDKFGGRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMSFEGGVSQSAYN
TLAAMHELSKPEKGPETINKVTEY SMPAE
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SEQ ID NO: 114
KTGYLTLGGSQRVTIGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSEN
KKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNESKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVEV
TTEGTKPDLNASEVSANAEQFYQYQPTETTLSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWGETISFGID
TFELGSVRCGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHBRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEY PNVINEI INLSLSNGATLDE
GDONVVLPNEFIEQFKTGOAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQTQGVINKLWGVDTNYQSVSKEHVFHD
STNEYGSTGNARGQAVVNISNSAFPTLMARNDRNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPS IVQPENVTRDTATFNLPFI
SLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWECGGVNSKCGECTLSGDSDDMKHEMONVLRYLSNDIWOPNTKSIMTVGT
NLENVYFKKAGOVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTOWSGDPYAVPLRADTSKPKL
TQODVITDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRQRRATGIWVYE
RYPBADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYCQDNKPDDKPKLEVASWOEEVEGKOVTRYAFIDEAEYTTEESLEARKAKIFE
KFPGLOECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTKGS
KCGERLNSVDLERLY QNMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGD
GSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENI SLYSNPTKWFAGNMOSTGLW
APAQODVTIKSSASVPYIVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRYVTKTY TLEANGEVTIFKVEYGGLIYIKGDSKDDVSA
NETFTGVVEKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEFYGRNDE
DEKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWL IWHEVGHNAAETPLNVEGAT
EVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMY AQLKEWAEENFDIKQOWY PDGELPK
FYSDRKGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLP
GATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEQID NO: 115

KTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGEFTFTPGDKVTCVAGNNTT IATFDTQOSEARRSLRAVEKVSFSLEDAQELAASD
DRKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVE
VTTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISEGT
DTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVEFAEYPNVINET INLSLSNGEALS
EGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNEGOTIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVEH
DSTNFYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWNDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATENLPF
ISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVG
TNLDTVYFKRHGOVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATIPLRADT SKPK
LTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQORATGIWVY
ERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKTFE
KFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYEFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGE
KSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPCAVSAEGEKVTETISLY SNPTKWEFAGNMOSTGL
WAPAQREVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKETVPYGGLIY IKGNSPONES
AEFTETGVVKAPFYKDGAWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRND
EDGKHRMFTYKNLTGHKHRETNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNARETPLTVPGA
TEVANNVLALYMQDRY LGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGDLP

KFYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQL
PGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPOOGPET INQVTEHKMSAE

SEQID NO: 116
KTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTOSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASD
DKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPE
VTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISEFGT
DTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDOLIHRY SQAGKNDEREVPDVVRKVEFAEYPNVINEIINLSLSNGEALS
EGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWESLTARNVNDGQIQGV INKLWGVDTNYKSVSKEHVER
DSTNEFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY TTEAPSLVEPENVTRDTATENLPF
ISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRY LSDDKWT PDAKASMTVG
TNLDTVYFKRHGOVTGNSAEFGFHPDFAGISYVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATPLRADT SKPK
LTOODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PNRVRQORATGIWVY
ERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFE
KFPGLRECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPOYTQOLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTETEFLNCYANDAY TGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGE
KSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLY SNPTKWFAGNMOSTGL
WAPAQKEVTIESTASVAVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKT YELKANGEVKFTVPYGGLIYIKGNSPONES
AEFTFTGVVKAPFYRDGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNYKGGQECFAEELDTFASSMNDEY GRND
EDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEAGHNAAETPLTVPGA
TEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDI TVAPEYLEESNNOQANARGGAGDRLIMYAQLKEWAERKNFDI TKWYPEGNLE
KEYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKEFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQT DLSAFFKKWNPGANAYQL
PGASEMNEEGGVSQSAYETLAALNLPKPOQGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 117
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KTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFKPGEDVTICVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDD
KKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPY
TTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEI ILSEGRLVDSOGYGVAGVNYYTNSGRGVIGENGEFSFSWGETISFGID
TFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATLGE
GEQVVNLPNEFIEQFNTGOAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKEHVFHD
STNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDENYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFT
SLGOVGEGKLMYIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRY LSDDKWKPDAKASMTVGT
NLDTVYEFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDEFOEMPLLILNGFEYVTQVGNDEYAT PLRADTSKPKL
TQODVIDLIAYINKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PNRVROQRATGIWVYE
RYFAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAARKEKTFAA
FPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVEVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRK
GERLSSVDLERLYONMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLYDNNMIYGDG
SSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWA
PAQKEVTIKSNANVPVTIVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESAS
FTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDEHGRDSED
GKHRMFTYKNLPGHKHRFTNDVOISIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTTPLNDWL IWHEVGHNAAETPLTVPGATE
VANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNEFDIKKWY PDGTPLPE
FYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYOLP
GASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPETINQVTEHKMSAR

SEQ ID NO: 118

KTGYLTLGGSLRYVTGDITCNDE SSDGFTETPGDKVTCVAGNNTTIATFDTOSEARRSLRAVEKVS FSLEDAQELAGS
DNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKOIDLAPEEFKKLVNEEVENNARTDKAPSTHTSPVV
PVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEI ILSEGRLVDSOGYGVAGVNY Y TNSGRCVIGENGEFSFSWGETISEG
IDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIBRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATL
DEGEQVVNLPNEFIEQFKTGOAKEI DTAICAKTDGCNEARWESLT TRNVNDGOIQGYINKLWGVDTNYKSVSKFHVE
HDSTNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPI LMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATFNLP
FI1SLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNS DPDDMKNFMENVLRY LS DDKWT PDAKASMTY
GTNLDTVYFKRHGOVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHRLS SYGDLDPQEMELLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKP
KLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKS VVNNDPQGY PNRVRQORATGIWY
YERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFI DEADHKTEDS LKARKEKIF
AAFPGLKECTNEAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVEQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RKGERLSCVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYG
DGSSKAGMMNPSYPLNYMEXPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEGONVTETISLY SNPTKWFAGNMOSTGL
WAPAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLI Y IKGNSSTNES
ASFTFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDT FASSMNDFYGRDS
EDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDYQISIGDAHSGY PVMNSSFSPNSTTLPTT PLNDWLIWHEVGHNARETPLTVPGA

TEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWARKNFDIKKWY PDGTPL
PEFYSEREGMKGWNLEQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQ
LPGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLKLPKPEQGPET INKVTEHKMSVE

SEQID NO: 119
KTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGEFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDACELAGS
DNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVV
PVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFG
IDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY STTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINETINLSLSNGATL
GEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVE
HDSTNFYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNDLAYITEAPSTIVRPENVTRETATENLP
FISLGOVGDGKLMVIGNPHYNS T LRCPNGY SWNGGVNKDGOCTLNSDEDDMKN FMENVLRY LSNDRWL PDAKS SMTV
GTNLDTVYFKKHGOVLGNSAPFAFHKDEFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKP
KLTQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRORRSTPIWY
YERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQOENKPDDKPKLEVASWOEEVEGKCVTQFAFIDEADHKTPESLARAKQRIL
DAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVPVTGGMYVPQYTOLDLGADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGEFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLTIDNKMIYGE
ESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLN IKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMQS TGLW
APAQKEVTIKSNANVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESA
SFTEFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSE
SGKHRMFTYKNLTGHKHREFANDVQOISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAARET PLTVPGAT
EVANNVLALYMOQDRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPEGELPK
FESDREGMKGWNLEFQLMERKARGDDVGNKTFGGKNYCAESNGNAADS LMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLP
GATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPET INKVTEHKMSLE

¢

SEQID NO: 120
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KTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTETPGDKVTICVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDACELAGS
DNKKSNALSLYVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPVY
PVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSEGRLVDSQGYCVAGVNYY TNSGRGVTGENGEFSFSWGETISEG
IDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGQNNTRVVPDDVRKVEAEY PNVINET INLSLSNGATL
DEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGYDTNYKSVSKEFHVE
HDSTNEYGSTGNARGOAVVNISNAAFPTI LMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATENLE
FISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWT PDAKASMTV
GTNLDTVYFEKRHGOVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAT PLRADTSKP
KLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQQRATGIWY
YERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDYVDGKQETRYAFIDEADEKTEDSLKAAKEKIF
AAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVEVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNDTSYRYEECKNDELGEKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLYDNNMIYG
DGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVTETISLYSNPTKWFAGNMQSTGL
WAPRAQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTY SLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNES
ASFTFTGVVKAPEYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTEFASSMNDEYGRDE
TSGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGA
TEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY PEGELP
KEFSDREGMKGWNLEQLMHRKARGDDVGDKTEGGKNY CAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQL
PGATEMSFEGGVSQSAYSTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHRKMSLE

SEQID NO: 121

KTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGS
DNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLYVNEEVENNABRTDKAPSTHTSPVV
PATTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQOPTEI ILSECGRLYDSQOGDGVVGVNY Y TNSGRGVTGENGEFSEFSWGETISFG
IDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY SKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGATL
GEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTATICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGKIQGVINKLWGYDTNYKSVSKFHVE
HDSTNEYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVTRETATEFNLP
FISLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCENGYSWNGGVNKDGOCTLNSDPDDMENFMENVLRY LS DDKWT PDAKASMTY
GTNLDTVYFKRHGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTOVGNDPYATPLRADTSKP
KLTQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAACLSMALNKSVVNNDPOGY PNRVRORRSTPIWY
YERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQOENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKOVTICFAFIDEADHKT PESLAAAKQRIL
DAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTOLDLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
ROQGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMIYGE
ESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTONINLY SAPTKWFAGNMOS TGLW
APAQQEVSIESKATVPVIVTVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYTIKGDSKEVQSA
DETFTGVVKAPEYKDGKWOHDLNS PAPLGELESASEFVYTT PKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSE

DGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVOISIGDAHSGYPVMNSSESPNSTTLETTPLNDWLIWHEVGHNARETPLTVPGAT
EVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAERNFDIKKWY PDGTPLP
EFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANA YOI,
PGASEMSFEGGVSQSAYNTLASLEKLPKPEQGPETINKVTEHKMSVE

SEQID NO: 122
KTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVGSTTIATFRTOSEAARSLRAVDKVS FSLEDAQELANSEN

KKTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAFSTHT STVVEY
TTEGTKPDLNASFVSANAEQEFYQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFSFSWCETISFGID
TFELGSVRGNRKSTTALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLDE
GDONVVLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTNGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVEHD
STNFYGSTGNARGQAVVNT SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVQPENVTRDTATENLPFI
SLGOVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGEVNSKGECTLSGDSDDMKHFMONVLRYLSNDIWQPNTKS IMTVGT
NLENVYFKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVELRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY FDRVRQOREKGIWVYE
RYPFVDGKPPYTIDETTKEVIWKYQQODNKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQVKRYAFIDEAEHETNESLEAAKAKTI IKA
FPGLEECKDPTYHYEVNCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVOAADLGTNICRLYQHELY FRTNGRK
GERLSSVDLERLYONMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAY TKGTLCSAELKQSLIDNKMIYGEG
SKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSVGGEEVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLWAP
AQKEVTIKSNANVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTNESASE
TEFTGVVKAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESASEVYTTPKKNLNASNY TGGLDOFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDG
KHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVPGATEY
ANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEY LDESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITKWY PDGKLEPAFY
SEREGMKGWNLEFQLMHRKARGDDVGNS TEGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGA
AEMSFEGGVSSSAYSTLASLNLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEQID NO: 123
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KTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGETFKPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDD
KKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTESSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPY
TTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYOPTETILSEGRLVDSOGYGVAGVNY Y TNSGRGVTGENGEFSFSWGEATSFGID
TFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINET INLSLSNGATLGE
GEQVVNLPNEFIEQFNTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVERD
STNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDENYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVTRETASEFNLPFT
SLGOVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSNDRWLEDAKSSMTVGT
NLETVYFKKRCQVLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PDRVRQRRSTPIWVYE
RYPAVDGKFPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPEDKPKLEVASWOEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLARAKQRILDA
FPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTGGMYVPQYTQLOLSADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRQ
GERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCY TNNAYVGTQCSAELKKSLIDNKMI YGEES
SKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGVVNTNGETVTONINLY SAPTKWEAGNMQSTGLWAR
AQQEVSIESKSTVPVTIVTVALADDLTGREKHEEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKYVT FKVPYGGLIYIKGDSKEVQSADF
TFTGVVKAPFYKDGKWOHDLNS PAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDT FASSMNDEYGRDSEDG
KHRMEFTYKNLPGHKHRFANDVQISTGDAHSGY PVMNSSESPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEY
ANNVLALYMQODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEF
YSEREGMKGWNLEQLMHRKARGDEVSNDKFGGEKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPG
ASEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPEQGPET INQVTEHKMSAE

SEQ ID NO: 124

KTGYLTLGGSQRITGATCNGESSDGETFTPGDEVTCVAGNNTTIATEFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASD
DEESNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKREDSLYKCIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVE
VTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEI ILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISEGI
DTFELGSVRGNKSTTALTELGDEVRGANIDOLIHRY SQAGKNDEREVPDYVREVFAAYPNVINEIINLSLSNGEALS
EGDQTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSORWESLTARNVNEGQIQGVINKLWGYDKDYKSVTKFHVEH
DSTNEYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATENLEF
ISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRYLSNDKWTPDAKASMTVG
TNLDTVY FKRHGOVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQRKMPLLILNGFEYVTOVGGDPYAVPLRADTSKPK
LSQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRQRRATGIWVY
ERYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWOEEVDGKOVTOFAFI DEADHKTTESLDARKKKILE
KFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPATGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYEFRTNGR
KGERLSSVDLERLYQNMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAY TGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGE
KSVNKAGMMNESYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSEEGQEVTESISLYSNPTKWEFAGNMOSTGL
WAPAQKEVTIKSNADVEVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTVPYGGLI YTKGNSKENNK

SASFTFTGVVKAPFYKNGAWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKENLEASNFTGGVAEFAKDLDT FASSMNDEYGRN
DEDGKHRMETYKNLTGHKHERFTNDVOISTGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLETTPLNDWL IWHEVGHNAAETPLTVEG
ATEVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY PDGTP
LPEFYSEREGMEGWNLFQLMHREKARGDEVSNDKFGGRNYCAESNGNTADT LMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAY
OLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKOGPETINKVTEYSMPAR

SEQID NO: 125

KTGYLTLGGSQRVTIGATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAGNTT IATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDRAQELAGSDD
KKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVEY
TTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSOGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISEGID
TFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEITNLSLSNGATLGE
GEQVVNLPNEFIEQEFNTGQAKEIDTATCAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKEFHVFHD
STNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVTRETATENLPFI
SLGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDFDDMKNFMENVLRYLSNDRWLPDAKSNMTVGT
NLDTVY FKKHCQVTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQOLVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRQRRSTPTIWVYE
RYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQOENKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVTQFAFIDEADHKT PESLARAKKRILDA
FPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVEVTGGMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRK
GERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKT FTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEG
SKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEEVTET INLYSNPTKWFAGNMQSTGLWAP
AQOEVSTKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKT Y SLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANE
TETGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASEFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESG
KHRMEFTYEALTGHKHREFTNDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAARETPLTVPGATEV
ANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWY PEGST.PAFY
SEREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGNDKEGNRNYCAESNGNAADTLMLCASHWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGA
TEMSFEGGVSQSAYNTLASLDLPKPKOGPETINKVTEYSMPAE !

SEQID NO: 126
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KTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGEFTFKPGEDVTCVAGNTT IATFNTQSEARRSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDD
KKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVEY
TTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTETI ILSEGRLVDSQGYGVACYNYYTNSGRGVTIGENGEFSFSWGETISFGID
TFELGSVRGNKSTIALTELGOEVRGANIDCLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINET INLSLSNGATLGE
GEQVVNLPNEFIEQFNTGOAKEIDTATCAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVEHD
STNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATENLPFI
SLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGVNKDGOCTLNSDPDDMKNEMENVLRY LS DDKWKPDAKASMTVGT
NLDTVYFRRRGQVTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTOVGNDPYAT PLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVROQRATGIWVYE
RYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFALA
FPGLKECTNPAYHYEVNCLEYREGTGVPVTGGMYVPQYTQOLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYOHELY FRTNGRK
GERLSSVDLERLYQNMSVWLWNDTSYRYEEGKNDELGFKTETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDG
SSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSEEGONVIETISLYSNPTKWEFAGNMOSTGLWA
PROQKEVTIKSNANVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKEKVPYGGLIYIKGNSSTNESAS
FTETGVVRAPFYKDGAWKNDLNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSED
GKHRMFTYKNLPGHKHREFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATE
VANNVLALYMODRY LGKMNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDTIKKWYPDGTPLPE
FYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVSNDKEFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLF
GASEMSEEGGVSOSAYNTLASLDLPKPEQGPET INQVTEHKMSAR

SEQ ID NO: 127

KTGYLTLGGSQRVTIGATCNGESSDGEFTFKPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEARRSTLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDD
KKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYRQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAAT DKAPSTHTSPVVEY
TTPGTKPDLNASEFVSANAEQEYOYOPTEITLSEGRLVDSQGYGVAGVNY YFNSGRGVTGENGEFSFSWGETISEGID
TFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIRRYSTTGONNTRVVPEDVRKVFAEYPNVINE T INLSLSNGATLGE
GEQVVNLPNEFIEQFNTGOAKEI DTATICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKFHVFHD
STNFYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVTRETATENLPFI
SLGRVGDOGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNEDGOCTLNSDPDDMKNEMENVLRY LSNDRWLPDAKSNMTVGT
NLDTVYFKKHGRQVTGNSAAFGEFHPDFAGISVERLSSYGDLDPQEMPLLILNGEFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKL
TQODVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PDRVRORRSTPIWVYE
RYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLARRKKRILDA
FPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTOLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYOHELYFRTNGRK
GERLSSVDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFRTFTEFLNCYANNAYDGGTQCSAELKQSLIDNKMIYGEG
SKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKWEAGNMQOSTGLWAP

AQOEVSTKSNAKVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVIKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEEKSANFE
TETGVVKAPFYKDGKWKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNYKGGLKQFAEDLDTFASSMNDFYGRDCESG
KHRMFTYEALTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWL IWHEVGHNAAETPLTVPGATEV
ANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEY LEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKQWYPEGSLPAFY
SEREGMKGWNLEFQLMHRKARGDDVGNDKEGNRNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSAFFKKWNPGANAYQLPGA
TEMSFEGGYSOSAYNTLASLDLPKPEQGFETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 128
KTGYLTLGGSQRITGATCKCESSDGFTET PGDKVTCVAGNNTTTAT FDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASD
DKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHT S PYVE
YT T2GTKPDLNASFVSANAEQFYQYOPTEIILSEGRLVDSOGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGI
DTFELGSVRGNKSTTALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVFAEY PNVINET INLSLSNGATLD
EGDONVVLPNEFIEQFKTCQAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVEH
DSTNZYGSTGNARGOAVVNISNAAFP ILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPF
ISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSTLRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLSGD3 DDMKH FMONVLRYLS DDKWT PDAKASMTVG
TNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYSDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYATPLRADTSKPK
LTQODVIDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGEVRLLDAAGLSMALNKSVVNT DPOGY PNRVROOREKG TWVY
ERYPAVDSAQPPYTIDPDTGKVTWKYQEEGKPDDKPKLEVASWQEDVDGKOVTRYAFI DEAEHSTEESLERRKAKIF
EKFPGLOECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRY TQLNLDADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNG
RKGERLSSVDLERLYOQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTEFTEFLNCYANNAYSEGTQCSADLKKSLVDNNMTYG
DGSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKYDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGL
WAPRQOZVTIESTASVPVTVIVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYCGCLIYIKCNSPKNES
AEFTFTGVVEAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNYSNY TDGYVARFAKFLDTFASSMNDFYG
RDGESGNHRMEFTYKALTGHKHRFANDVQISIGDAHSGY PVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAET PLNV
PGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDI TVAPEYLDESNGOAWARCGCAGDRLLMYAQLKEIWAEENFDIKOWY PDG
ELPKFYSDRKGMKGWNLECIMHRKARGDDVSNDKTGGRNYCAESNGNAADTT.MLCASWVAQADLSEFFKKWNEGANA
YOLPGASEMSFEGGVSQSAYNTLARMHLSKPEKGPETINKVTEYSMEPAE

SEQID NO: 129
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MNKKEFRYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTEPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPTPLPE
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRYTGDITCNDESSDGFTETPGDKYVTCVAGNNTTIATFDTQSEAARRSLRAVEKVS
FSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAAT
DRAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYCYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGYNY YTNSGRGVTGENGE
FSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY SKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINE
IINLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWEFSLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVD
TNYKSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGOAVVNI SNAAF PILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPS IVRPE
NVTRETATFNLPFISLCGQVGDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWNGGVNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSND
RWLPDAKSSMTVGTNLDTVYFKKHGQVLGNSAPFAFHKDEFTGITVKPMTSYGNLNEFDEVPLLILNGFEYVTQWGSDP
YSIPLRADTSKPKLTQQODVTDLIAYMNKGGSYVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPD
RVRQRRETPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKEVIWKYQOENKPDDKPKLEVASWQEFVEGKOVTOFAFTDEADHKT
PESLAAAKQRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLOAADLGTNIQR
LYQHELYFRTNGLOGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGEFKTFTEFLNCY TNNAYVGTQCSAELK
KSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTONINLYSAPTK
WEAGNMOSTGLWAPAQOEVSIESKATVPVTVIVALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVEPYGGLT
YIKGDSKEVQSADFTFTGVVKAPFYKDGKWOHDLNS PAPLGELESASEFVY TTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDTFA
SSMNDFYGRDSEDGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQIS IGDAHSGY PVMNS SFSPNSTTLEPTTPLNDWL TWHEVGHN
AARETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDI TVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNED
TIKKWYPDGTPLPEFY SEREGMKGWNLEQLMHRKARGDEVSNDKEGCKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFE
KKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLNLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 130
DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEFTPEPTPDPEPTPEPT2DPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCND
ESSDGETEFTPGDKVTCVAGNNT TIATEFDTQSEAARSLRAVERKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYTSMNSCPANT
EQOVCLEFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPATTPGTKPDLNASFVSANAE
QFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTEL
GDEVRGANIDQLIHRYSKAGONHTRVVPDEVRKVEAEY PNVINEI INLSLSNGATLGEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQ
AKEICTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGOIQGVINKLWGVDTNYKSVSKEHVEHDSTNFYGSTGNARGQRVVNT
SNAAFPILMARNDENYWLAFGEKRAWDKNELAYI TEAPSTVRPENVTRETATFNLPFISLGQVGDGKLMVIGNPHYN
STLRCPNGYSWNGGYNKDGQCTLNSDPDDMKNFMENVLRY LSNDRWLPDAKSSMTVGTNLDTVY FKKHGOVLGNSAP
FAFHKDETGLTYKPMISYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTOWGSDPYST PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVL
IMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYPDRVRORRSTPIWVYERYPAVDGKPPYTIDDTTKE
VIWKYQQENKPDDKPXLEVASWQEEVEGKQVTOFAFIDEADHKT PESLAAAKORILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCL

EYRPGTGVEVTGGMYVPQYTQLDLGADTAKAMLOAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGLOGERLNSVDLERLYONMSVI
LWNETRKYRYEEGREDELGFKTFTEFLNCYTNNAYVGTOCSAELKKSLIDNKMIYGEESSKAGMMNPSYPLNYMEKPL
TRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGVVNTNGETVTONINLY SAPTKWFAGNMOSTGLWAPAQQEVSIESKATVPVTIVTV
ALADDLTGREKHEVSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEVOSADFTFTGVVKAPFYKDGKWQHD
LNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNASNYTGGLEQFANDLDTFASSMNDEFYGRDSEDGKHRMETYKNLPGHKHRFAN
DVQISIGDAHSGYPVMNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETELTVEGATEVANNVLALYMODRY LGKMNR
VADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWYPDGTPLPEFYSEREGMKGWNLFQLMHRK
ARGDEVSNDKFGGENYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGATEMSFEGGVSOSAYNTLA
SLNLPKPKOGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 131
KTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDXVTCVAGNNTTIATFDTQSEARRSLRAVEKVS *SLEDAQELAGS
DNKKSNALSLVTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKREDSLYRKQIDLAPEEFKXLVNEEVENNAATDKAESTHTSEVY
PATTPGTKPDLNASEVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGDGVVGVNYYTNSGRGVTGENSEFSEFSWGETISFG
TDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDOLIHRY SKAGONHTRVVPDEVRKVFAEYPNVINEL INLSLSNGATL
GEGEQVVNLPNEFTEQFKTGQAKETDTATICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYKSVSKEHVE
HDSTNFYGSTGNARGQAVYNISNAAF D LI MARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSTVRPENVTRETATENT.P
FISLGOVGDGKLMY ZGNPHYNS I LRCPNG Y SWHGGYNKDGOC TLNSDPDOMKNFMENVLRY LSNDRWLEDAKS SMTV
GTNLDTVYFKKHGOVLGNSAPFAFHKDETGITYXPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYVTQWGSDPYSIPFLRADTSKP
KLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRELLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGYPDRVRORRSTPIWY
YERYPAVDGKPPYTIDDTTXEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASWQEEVEGKQVTQFAFIDEADHKTPESLAAAKQORIL
DAF?CGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPCTGVPVTGGMY VPQYTQLDLGADTAKEMLOAADLGTNIQRLYQHELY *RTNG
LOGERLNSVDLERLYQNMSVWLWNETKYRYEEGKEDELGIKTFTEFLNCYTNNAYVGTQUSAELKKSLIDNKMIYGE
ESSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWHWDTINTRKVDVEKY PGVUNTNGRTVTONINLY SAPTKWFAGNMOS TGLW
APRQOEVSIESKATVEVIVIVALADDLTGREKHZIVS LNR?PRVIKTYDLEKANDEV TFKVPYGGLI Y IKGDSKEVQSA
DETFTGVVKAPEYKDGKWOHDLNSPAPLCELESASFVY TTPKKNLNASNY TGGLEQFANDLDYFASSMNDEYGRDS S
DGKHRMFTYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVMNSSEFSPNSTTLPTT PLNOWLIWHEVGHNAAETPLTVPGAT
EVANNVLALYMODRY LGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGCGAGDRLIMYAQLKEWAEKNEFDI KEWYPLGTPLE
EFYSEREGHMKGWNLFQLMHERKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADT LMLCASWVAQTDLSEFPFKKWNPGARKAYQL
PGATEMSFEGGVSQSAYNTLASLNLPKPKQGPETINKVTEYSMPAE

SEQID NO: 132

54



ES 2 668 967 T3

ATGAATAAGAAATTTAAATATAAGAAATCCGCTTTTAGCGGCTATTTTGAGTGCAACCCTGTTAGCCGGTTGTGATGG
CGGTGGCTCCGEATCTTCCTCCGATACGCCGCCTGTAGATTCTGGAACAGGGTCTTTGCCGGAAGTGARACCTGATC
CARCACCAARCCCGGAGCCGACACCTGAGUCAACGCCGGACCCAGRACCTACGCCGGAACCGACACCTGATCCTGAG
CCAACACCAGAACCGGAGCCAGARCCTCTTCCTACGARARACGGGTTATCTGACTCTGGGCGGAAGCCTGCGGGTARC
TGGTGATATCACCTGTRATGATGRATCCAGCGATGGCT TTACCTTTACACCAGGCGACAAAGTCACCTGTGTGGCAG
GGAACAACACGACAATTGCTACCTTCGACACCCAGTCAGAAGCTGCGCGTAGCCTGCGTGCGGTTGAAAARGTGTCG
TTTAGTCTTGAGGACGCGCARGARCTGGCGGGTTCCGACAACAAGAARAGCAATGCCGCTCTCGCTGGTCACCTCCAT
GRACAGTTGCCCGGCGAATACAGARCAGGTGTGCCTGGEAGTTCTCCTCGGTGATCGAGAGTAAACGTTTCGACTCGT
TGTATAAGCAAATCGATCTGGCACCGGAAGRATTCAAANAGCTGGTCAATGARGAGGTGGAAAACAATGCLGCGACT
GATARAGCGCCATCCACTCATACTTCACCGGTCGTGCCCGCCACCACTCCGGGAACAARACCGGATCTAAACGCTTC
CTTCGTGTCGGCTAACGCGGAACAGTTTTATCAGTATCARCCCACTGAAATCATTCTCTCTGAAGGTCGACTGGTCG
ATAGTCAGGGGGATGGTGTTGTTGGTGTCAACTATTACACCAATTCCGGCCGTGGCTGTAACCGGAGARAACGGGGAR
TTTTCCTTTAGTTGGGGGGARACCATCTCCTTTCGCATCGACACTTTTGAGCTTGGTTCTGTGCGTGGTARCAAGTC
GACTATTGCATTGACTGAACTGGGTGATGAAGTTCGCGGGGCARATATCGATCAGT TGATTCACCGCTATTCGAAGS
CTGGACAAAATCACACGCGTGTAGTTCCGGATGAAGTGCGCAAGGTTTTTGCTGAATATCCCARACGTGATTAACGAG
ATTATCARTCTCTCGTTATCCARTGGTGCGACGCTGGGGGARGGTGAGCAAGTCGTTAATCTGCCTAACGAATTTAT
CGAGCAGTTTAAGACGGGTCAGGCCAARGAGATCGATACCGCGATTTGTGCGAAAACCGATGGTTGTAACGAGGCTC
GCTGGTTCTCGCTGACAACGCGCAATGTTAATGACGGCCAGAT TCAGGGCGTTATCARCAAGCTGTGGGGCGTGGAT
ACGAACTACAAATCTGTCAGTAAGTTCCATGTATTCCATGACTCTACCAACTTCTATGGCAGCACGGGTAATGCGCS
CGGTCAGGCCCTGGTGAATATCTCCAACGCGGCCTTCCCGATTCTGATGGCGCGTAATGATAARARACTACTGGCTGS
CGTTTGGCGAAAAACGCGCCTGGGATARARATGAGCTGGCGTACATTACTGAAGCGCCTTCCATTGTGCGACCAGAG
ARCGTGACACGCGARACCGCCACCTTCAACCTGCCGTTTATCTCGCTGGGGCAAGTGGGCGATGGCAAGCTGATGGT
TATCGGTRAACCCACACTACARACAGCATCCTGCGTTGCCCGAACGGCTACAGCTGGARACGGGGGCGTTAATAAAGACG
GACAGTGTACGCTCAACAGCGACCCGGATGACATGAAGAACTTCATGGAGAACGTGCTGCGCTATCTGTCARATGAT
CGCTGGTTGCCOGATGCAAART CCAGTATGACCGTGGGTACTAACCTGGACACGGTATATTTCAAARRACATGGTCA
GGTGCTGGGARATAGCGCACCGTTTGCGTTCCACAAGCGATTTCACTGGCATCACGGTCABACCARTGACCAGCTATG
GCAATCTGAATCCAGATGAAGTTCCTCTGTTGATCCTCAATGGCTTTGAATACGTCACACAATGGGGTAGCGATCCT
TACTCCATTCCTCTGCGCGCAGATACCAGCAAACCGAAGCTGACCCAGCAGGATGTGACCGATT TGATCGCCTATAT
GRACARAAGGTGGATCGGTGCTGATCATGGAAAACGTGATGAGCAATCTTARGGAAGAGAGCGCATCTGGCTTTGTAC
GTCTGCTTGATGCCECAGGTTTGTCGATGGCGCTTAACAAGTCGGTAGTARATAACGATCCGCARGGCTACCCTGAL

CGTGTTCGTCAACGACGTTCAARCGCCARTTTGSGTCTATGAGCGTTATCCGGCTGTCCATGGTAAACCACCSGTATAC
CATTGATGACACCACGARAAGAAGTTATCTGGARATATCAGCAAGAARACARACCTGATGACARACCGAAGCTGGARAG
TTGCCAGCTGGCAGGAAGAAGTTGAGGGETAAACAGGTAACCCARTTCGCCTTTATTGATGAAGCCGACCACAMRACG
CCTGAGTCACTGGCTGCGGCARAACAGAGAATTCTGGACGCGTTCCCAGGGC TGGAARGTGTGTAAGGATTC TGACTA
TCACTATGAGGTCARCTGTCTGGAATACCGCCCAGGCACGGGTCTGCCGGTAACCGGTGGCATGTATGTTCCGCAGT
ATACGCAGCTGGATCTTGGAGCTGACACTGCGAAAGCGATGCTGCAGGCTGCGGATT TAGGCACCAATATTCAGCGE
CTGTATCAGCATGAGCTTTATTTCCGTACCAATGGCCTCCAGGGTGAGCGTCTCARCAGCGTTGATCTGGAACGTTT
ATACCAAARACATGTCCGTCTGGC TGTGGAACGAGACGARATATCGTTATGAAGAGGGTARAGARGACGAGCTGGGCT
TTAAAACGTTCACTGAGTTTCTGAACTGCTACACCAACAATGCATACGTTGCCACGCAGTGT TCTGCTGAGCTGARE
ARATCGCTGATCGATARCAAGATGATTTATGGTGAAGAARGCAGCARAGCGCEGCATGATGAACCCGAGCTACCCGCT
CAACTATATGGAAAMACCGCTCGACNCGCCTGATGCTGGGCCGTTCCTCCTGCCATCTGAACATCARAGTTGATGTTG
AGAAGTATCCGGGACTGCGTCARTACARRCGCCCRAAACCGTCACACARAACATTAACTTGTACTCAGCTCCAACCAAR
TGGTTTGCAGGTAACATGCAGTCAACTGGCCTGTGGGCACCTGCCCAGCAGGAAGTCAGCAT TCAGTCARAGGCGAC
AGTTCCTGTGACCGTGACTGTTGCGCTGGCCGACGACCTGACAGGACGAGAGAAGCATGAAGTTAGCCTGAATCGTC
CACCCAGAGTGACARAAACCTATGACCTGARAGCCAATCATAAGGTGACGTTCAAAGTCCCTTACGGTGGTCTGATT
TACATCAAGGGCGACAGCARAGAGGTGCAATCAGCTGACTTCACCTTTACCGGTGTACTARARGCGCCGTTCTATALS
AGACGGTRAGTGGCARACACGATCTGARCTCCCCTGCCCCGCTGGGCGAACTGGAGTCTGCCTCETTCGTCTATACCE
CACCGAAGAAGAACCIGAATGCCAGCAA T TACACTGGCGGACTGGAGCAART TCGCTAACGATCTGGATACCTTTGCC
AGCTCGATGRATGACTTCTACGGCCGTGATAGCGAAGACGGTAAGCACCGGATSTTTACCTATAARAACTTGCCGGE
CCACAARCATCGTTTCGCCAACGATGTGCAGATCTCCATCGGTGATGCGCATTCGGGT TATCCGGTAATGRACAGCR
GCTTCTCGCCGAACAGCACCACGCTGCCGACGACGCCGCTGAACGACTGGCTGATCTGGCATGAAGTCGCTCATAAC
GCCGCAGARNCGCCGTTGACTGTACCGGGTGCAACTCGARCTCGCTAACAACCTGCTGGCGCTGTACATGCAGGATCG
TTATCTCGGCAACATCGARCCGTCTCGCTCGACCATATTACCGTCGCACCGGAATATCTGGAGGARAGCAACCGTCAGE
CATGGGCGCGCGGCGETGCGGETGACCGTCTGCTGATGTACGCACAGCT GAAGGAATGGGCAGAGAARALCTTTGAT
ATCAAGAAATGGTATCCAGATGGCACTCCTCTGCCAGAGTTTTACAGCGAGCGTGAAGGGATGAAAGGCTGGAACCT
GTTCCAGTTGATGCATCGTAAAGCACGCGGCCGATGAGGTCAGCAATGACAAGT TTGGCGGCARGAATTACTGTGCTG
AATCCAACGGTAACGCAGCGGACACGCTGATGCTGTGTGCCTCCTGGGTCGCCCAGACGGATCTTTCGGAGTTCTTT
ARGARATGGRATCCGGGCGCGAATGCTTACCAGTTGCCEGEAGCGACGGAGATGAGCTTCGARGGCGGTGTGAGLCA
GTCGGCGTACAACACGCTGGCGTCACTCARTCTGCCGARACCGAAGCAAGGGCCGGAARCCA I AACAAGE T TACOG
AGTATTCGATGCCTGCTGAA

SEQID NO: 133
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MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPERPTPDPEPTPEPTRPDPE
PEPEPEPVPTKTGYLTLGGSORVTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLE
DAQELAASDDKKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAP
STHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFES
WGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY SQAGKNDEREVPDVVRKVEAEYPNVINEIINL
SLSNGEALSEGDOTFERTNEFLEQFESGQAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGOIQGV INKLWGVDKDYK
SVTKEHVEHDSTNFYGSTGNARGQAVVNI SNAAFP ILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTR
DTATFNLPEISLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDRKNGOCTRNSDSNDMKH FMONVLRYLSDDKWT P
DAKASMTVGTNLDTVYFKRHGOVTIGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPOEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAT P
LRADTSKPKLTQQODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVRQ
QRATGIWVYERYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSL
KARKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMYVEQYTQLSLNADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQH
ELYFRTNGRKGERLSSVBDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTFTEFLNCYANDAY TGGTQCSDELKKSL
VDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVOVEKY PGAVSAEGEKYTETISLYSNPTKWE
AGNMOSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKT YDLKANDKVTFKVPYGGLIYL
KGNSPKNESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASS
MNDEYGRNDEDGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAA
ETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIK
QWYPEGDLPKEYSDREGMKGWNLFQLMHRKARGDDVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMLCASWVAQTDLSEFFKKW
NPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPOQGPET INOVTEHKMSAE

SEQ ID NO: 134

DTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEFTPEPTPDPEPTPEPTPDPEPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESS
DGFTEFTPGEDVTCVAGNTTIATFDTQSEAARRSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDDKKSNAVSLYVTSSNSCPANTEQVC
LTFSSVIESKRFDSLYKCIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQ
YOPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNYYTSSGRGVTGENGKENFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEV
RGANIDQLIHRYSQAGKNDEREVPDVVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGOAKET
DTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGVDKDYKSVTKFHVFHDSTNFYGSTGNARGOAVVNISNAA
FPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILR
CPNGYSWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHEFMONVLRYLSDDKWT PDAKASMTVGTNLDTVY FKREGQVTGNSAEFGFH

PDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTQVGNDPYAI PLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMEN
VMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PNRVROORATGIWVYERYPAVDGALPYT IDSKTGEVKWK
YOVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTREDSTKAAKAKI FEKFPGLKECKDPTYHRYEVNCLEYRP
GTGVPVTGCMYVPQYTQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVW LWNK
IEYRYENCKDDELGFKTETEELNCYANDAYTGGTOCSDELKKSLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPT. TR
LMLGRSWWDTNTKVDVEKY PGAVSARGEXVTETISLY SNPTKWEPAGNMOSTGLWAPAQKEVT IESSASVPYTVTVAL
ADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGL1Y IKGNSPKNESAEFTFTOVVKAPEFYKDGEWKNALN
SPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEZASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDFERGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDV
QISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNCWLIWHEVGHNARET PLTVPGATEVANNVLALYMQDRY LGKMNRVA
DDITVRAPEY LEESNGQAWARGCAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKOWY PEGDLPKFYSDREGMEGWNT, FQLMIIRKARG
DDVGKTKFGERNYCAESNGNAADKLMT CASWVAQTDLSEFFKXWNPGANAY QL PCASEMNFEGGVSQSAYETLAALN
LPKPQQGPETINQVTEHKMSAZE

SEQID NO: 135

XTGYLTLGGSQRVIGATCNGESSDGETETPGEDVTCVACNT T IATFDTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDD
" XKSNAVSLVTSSNSCPANTEQVCLTESSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVDPY
TTPGTKPDLNASEVSANAEQEYQYQPTEIILSEGRLVDSMGNGVVGVNY Y TSSGRGVTGENGKFNESWGETISFGID
TFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY SOAGKNDERTVPDVVRKVFAEYPNVINEI INLSLSNGEALSE
GDOTFERTNEFLEQFESGOAKEIDTAICDSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGQIQGVINKLWGYDKDYKSVTKFHVFHD
STNFYGSTGNARGQAVVNI SNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYT TEFAPSELVEFENVTROTATFNLPFT
SLGOVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDKNGQCTRNS DSNDMKHFMONVLRY LSDDKWTPDAKASMTVGT
NLDTVY FKRHGCVTGNSAEXGFRPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLI LNGPEYVTQVGNDPYATI PLRADTSKPKL
TOQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEFSASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOCZYENRVROORATGIWVYE
RYPAVDGALPYTIDSKTGEVKWKYOVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKQETRYAFIDEADHKTEDSLKAAKAKI FEK
FPGLKECKDPTYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGMY VPQY TQLSLNADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRK
GERLSSYDLERLYQNMSVWLWNKIEYRYENDKDDELGFKTETEFLNCYANDAY TGETQCSDELKKSLYDNNMI YGEK
SVNKAGMMNPSYPLNYMEK?LTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETI SLYSNPTKWEAGNMQSTGLAW
APAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTXTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESA
EETEIGVVKAPFYRKDGEWENALNS PAPLGELESDAFVYTT PEKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYCRNDE
DGKHRMFTYKNLTGHXHRFTNDVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGAT
EVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDI TVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMY AOLKEWAEKNFDIKQWY PEGDLPK
TYSDREGMRKGWNLEFQLMHRKARGDDVGRTKFGERNYCAESNGNAADKLMILCASWVAQTDT.SEFFKKWNPGANAYQLP
GASEMNFEGGVSQSAYETLAALNLPKPQQGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 136
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ATGAATAAGAAAT TTARATATAAGAAATCGCTTTTAGCGGCTATTT TGAGTGCAACCCTGTTAGCCGGTTGTGATGS
CGGTGGCTCCGGATCTTCCTCCGATACGCCGCCTGTAGATTCTGGRACAGGGTC TTTGCCGGAAGTGAAACCTGATC
CAACACCAAACCCGGAGCCGACGCCTGAGCCAACGCCGGACCCAGRACCTACGCCGGAACCGACACCTGATCCTGAG
CCAGARCCGGAGCCAGAACCTGTTCCTACGAARACGGGTTATCTGACCCTGGGCGGAAGCCAGCGGGTAACTGGTGC
TACTTGTAATGGTGAATCCAGCGATGGCTTTACATTTACACCTGGTGAGGACGTTACT TGCGTGGCGGGTAACACGA
CAATTGCTACCTTCGACACCCAGTCAGRAGCTGCGCETAGCCTGCGETGCGETTGARRAAGTGTCGTTTAGTCTTGAG
GACGCGCAAGAACTGGCAGCTTCCGAT GACAAGARAMGCARTGCGGTTTCGCTGGTAACGTCCAGTAACAGCTGTCC
GGCGAATACAGAACAGGTTTGCCTGACGTTCTCCTCAGTGATCGAGAGTAAACGTTTCGACTCGCTGTATAAGCAAA
TCGATCTGGCACCGGAAGAGTTCARAANGCTGGTCAATGARGAGGTGGRAARACAATCCCGCGACCGATAARGCGCCA
TCCACTCATACTTCACCGGTTGTGCCCGTCACCACGCCGGGRACAAAACCGGATCTGAACGCTTCCTTCGTGTCGGC
TAACGCGGAACAGTTTTATCAGTATCAACCCACTGARATCATTCTCTCCGARGGCCGACT GGTAGATAGCATGGGCA
ATGGTGTGGTTGGCGTAAAT TACTACACCAGCTCAGGCCGTGGCGTARC TGGCGAARACGGCARATTCAACTTCAGC
TGGGGCGAAACCATCTCCTTTGGTATCGACACCTTTGAACTGGGCTCAGTGCGCGGCAATAAGTCGACCATTGCGTT
GACTGAACTGGGTCACGAAGTTCGCGGCGCGARTATTGATCAGCTTATTCATCGTTACTCCCAGGCCGGAAARRATG
ATGAGCGTGAAGTGCCGGACGTAGTGCGCAAGGTCTTTGCCGAGTATCCCARCGTAATCAACGAGATTATCAATCTC
TCGTTATCCAATGGCGAGGCGTTGAGCGAAGGCGATCARACCTTTGAGCGGACRAAACGAATTTCTTGAGCAGTTTGA
ATCCGGGCAGGCTARAGAGATTGATACGGCGATTTCTGACTCCCTTGGEGGCTGCAACTCTCAGCGTTGGTTCTCGT
TGACAGCACGCAATGTTAACGAAGGTCAGATTCAGGCCGTTATCARCAAGCY GTGGGGTGTGGATARAGATTACAAA
TCAGTGACGAAATTCCACGTCTTCCATGACTCTACCRACTTCTATGGCAGTACCGGTARTGCGCGCGGTCAGGCAGT
GGTGAATATCTCCAACGCGGCCTTCCCGATTCTGATGGCGCEGTAATGATARARACTACTGGCTGGCGTTTCGCCGARR
ARCGCGCCTGGGATAARAACGAGCTGGCGTACATTACGGAAGCGCCTTCTCTCGTTGAGCCGGAARACGTTACGCGC
GATACCGCCACCTTTAACCTGCCGTTTAT TTCGCTGGEGGCAAGTCGGTGAGGCCARACTGATGGTTATCGCTARCCC
GCACTACARACAGCATTTTGCGTTGTCCGAACGGTTACAGCTGGGAAGGCGGTGTTGATRAAARACGGTCAGTGTACGC
GTAACAGTGATTCTAATGATATGAAGCACTTTATGCAGAACGTGTTGCECTATCTGTCCGACGATARATGGACGCCG
GACGCGAAAGCCAGCATGACCETAGGCACCAACCTGGATACTGTCTATTTCARACGTCATGGTCAGGTTACAGGARA
CAGCGCTGAGTTCGGCTTTCATCCGGATTTTGCGGGTATCTCTGT TGAGCATTTAAGTAGC TATGGCGATC TCGACC
CGCAGGAAATGCCGCTGCTGATCCTCAACGGCTTTGAGTATGTGACTCAGGT TGGTAACGATCCTTATGCAATCCCG

CTGCCAGCAGATACCAGCAARACCGAAGCTGACTCAGCAGGATGTGACCGATCTGATCGCCTATCTGAACARAGGTGG
ATCGETGCTGATCATGGAARACGTGATGAGCAATCT TAAGGAAGAGAGCGCGTCTGGCTTTGTACGTCTGCTTGATG
CCGECAGGTCTGTCGATGGCACTGAACAAGTCGGTAGTAARTAACGNRTCCCCAACGGTATCCGAACCGCGTTCGTCAG
CAGCGCGCARCGGGCATTTEGETCTATGARCGTTATCCTGCCGTAGATGETGCECTGCCGTACACCATCGATAGTAN
GACAGGGGAAGTTAAGTGGAAATATCAGGTAGRRARCARARCCTGATGACAAACCGARGCTGGAASTTGCCAGCTGEC
TGGARGATGTAGATGGCAARACAGGAAACGCGTTATGCC T TAT TGATGAGGCCGATCATARABRCAGAGGATTCTCTG
AACGCTCCCAACGCAAAAATCTTTGAGAAGTTTCCTGGATTAARGGAGTGTRAGGACCCAACTTACCACTACGAGGT
CAACTGTCIGGAATATCGTCCTEGCACGEGGGTTCCGGTTACTGGTGGCATGTATGTTCCACAGTATACGCAMCTAR
GCCTTAACGCCGACACGGCAARAGCGATGGTGCAGGCTGCGGATTTAGGCACCAACATTCAGCGTCTGTAT CAGCAT
GAGCTCTACTTCCGGACCAATGGTCGCAAAGGTGAGCGTCTGAGCAGCGTCGATCTGGAACGTCTGTACCAGAACAT
GTCGGTCTGGCTGTGGAATAAAATTGAATATCGCTATGARAACGACARGCATGACGAGCTGGGCTTTAARMCGTTCA
CCGAGTTCCTGAACTCGCTACGCCAACGATGCCTATACTGGCGGCACGCAGTGTTCTGATGAGCTGARRARAATCGCTG
GTCGATRACAACATGATCTACGGCGAGAAGAGCGT TAATAAAGCGGGCATGATGAACCCGAGCTATCCGCTCAARCTA
TATGGAARPACCGCTGACGCGCCTGATGCTGGGTCGTTCCTGGTGGGATC TAARCATCARRGTTGATGTCGAGARGT
ATCCGGEAGCGGTATCGGCAGAAGSTCAGAAGSETTACTGAAACCATCAGCCTGTACTCCART CCGACCARATGGTTT
GCGCGTAACATGCAGTCTACTGGCCTGTGGGCTCCGGCTCAGARRGAGGTCACCATTGAGTCTTCTGCATCAGTTCC
TGTGACTGTCACCGTGGCGCTGGCCGACGATCTGACCCGACGCGAGAAGCATGAAGTCGCGCTGAACCGTCCGCCAA
AAGTGACGAAARCCTATGATCTGRAARGCCAATGATAAGGTGACCTTCAAGGTGCCTTACGGTGGTCTGATTTATATC
ARGGGCAACAGCCCAAAGAATCAGTCAGCCGAATTCACCTTTACTGGTGTGGTAAAAGCGCCGTTCTATAAAGACGS
CGAATGGARAAACGCTCTGRACTCCCCTGCGCCGCTGGGCGAGCTGGAATCAGACGCTTTCGTTTATACCACGCCGA
AGRAGAACCTTGAGGCTACCARTTTCACTGGCTCGTCTAGCAGAATTCGCTARAGATCTGGATACCTTTGCCAGCTCG
ATGAATGACTTCTACGGTCGTRATGATGAAGACGGTAAGCACCGGATGTTTACCTATARARACTTGACGGGGCRACAA
GCATCGTTTCACCAACGATGTGCAGATCTCCATCGGTGATGCGCACTCGGGTTATCCGGTRATGRACAGCAGCTTCT
CGACGARCAGCACCACGCTGCCGACGACGCCGCTGARCGACTGETTGATC TCGGCACGAAGTAGGGCACAACGCCGCC
GAAACGCCGCTGACTGTTCCTGGCGCARACTGAAGTAGCGAACAACGT TCTGGCGCTGTACAT GCAGGATCGCTATCT
CGGCARGATGARCCGTGTCGCTGACGATATTACTGTCGCGCCGEANTATC TCGCACCACACCAACGGTICAGGCATGGE
CGCGCGGCEETGCGGGCGACCGTCTECTGATGTACGCGCAGCTGARGGAGTGGGCAGAGARARACT I'IGATATCAAA
CAGTGGTATCCAGAAGGTGACCTGCCTAAGTTCTACAGCGATCETGAAGCGGAT GARAGGC TGGAACCTGTTCCAGTT
GATGCACCGTARAGCACGCGGLGATGAT GTTGGCAARACCAAGTTTGGCGARAGARATTACTGTGCCGAATCCAALCG
GTAACGCTCCCGACRACCTGATGCTGTGTGCCTCCTGEETCGCTCAGACGGATCTTTCGGAGTTCTT TRAGRART GG
AATCCGGGCGCGAATGCTTACCAGTTACCGGGAGCGAGCGAGRTGRACTTCGAGGGCGGTGTGAGCCAGTCGGCTTA
CGAGACGCTGGECGGCECTTAATCTGCCGRARCCGUAGCAAGGGCCGGARACCATTAATCAGGTTACCGAGCATAAGA
TGTCAGCTGAG

SEQID NO: 137
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MNKKEFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDER
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGEDVTCVAGNTTIATEFNTQSEAARSLRAVEKVSFES
LEDAQELAASDNKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDK
APSTHTSPVVEVITPGTKPDLNASEFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSQGYGVAGVNY YTNSGRGVTGENGEFRS
FSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRY STTGONNTRVVPDDVRKVEFAEYPNVINEIT
NLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNYVNDGQIQGVINKLWGVDTS
YRSVSKFHVEHDSTNEYGSTGNARGQAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENY
TRETATFNLPEFISLGOVGKCGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDKNGCCTRNSDSNDMKHEMONVLRYLSNDKW
TPDAKASMTIVGTNLDTVYFKRHGQVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYA
VPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNEKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGYEDRY
RORRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKPKLEVASWQEEVDGKQVTQFAFIDEADHKTTE
SLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVEVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQARDLGTNIQRLY
CHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYONMSVWLWNEIEYSYDSSKEDELGEKTFTEFLNCYANDAYTGGTQCSDELKK
SLVDNNMIYGEKSVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLYSNPTK
WEAGNMOSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTY DLKANDKVTFKVPYGGLI
YIKGNSPENESAEFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNS PAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTEA
SSMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDRHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHN
ARETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGQAWARGGAGDRLLMY AQLKEWAEKNFD
IKTWYPDGNLPAFYSEREGMKGWNLFQLMHRKARGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFK
KWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYET LAALNLPKPQOGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 138

DTPPVDSGTGSLPEVKPDETPNPEPTPEPTPDPEPTPEPIPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGE
SSDGETFTPGEDVTCVAGNTTIATFNTQSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDNKKSNAVSLVTSSNSCPADTEQ
VCLTFSSVIESKRFDSLYKQIDLAPEEFKKLYVNEEVENNAATDKAPSTHTSPVVPVTTPGTKPDLNASEFVSANAEQE
YQYQPTEIILSEGRLVDSQCYGVAGYNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVPDDVRKVEAEYPNVINEI INLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGQAK

EIDTATCAKTDGCNEARWES LTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTSYKSVSKFHVFHDSTNEFYGSTGNARGQAVVNTI SN
AAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSIVRPENVIRETATFNLPFISLGOVGKGKLMVIGNPHYNST
LRCPNGYSWEGGVDENGQCTRNSDSNDMKH FMONVLRYLSNDKWT PDAKASMTVGTNLDTVY FKREGQVTGNSAEFG
FHPDFAGT SVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTOVGGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYMNKGGSVLIM
ENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRORRATGIWVYERYPVVEGELPYTIDSKTGKVT
WKYQIDNKPDKKPELEVASWQEEVDGKQVTQFAF IDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYHYEINCLEY
RPGTNVPVTGCMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELY FRTNGRKGERLSSVDLERLYQNMSVWLW
NEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYTGGTCCSDELKKSLVDNNMI YGEKSVNKAGMMNPSY PLNYMEKPL
TRIMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGAVSAEGEKVTETISLY SNPTKWFAGNMOSTGLWAPAQKEVTIESSASVPVTVTV
ALADDLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGNSPKNESAEFTFTGVVEAPFYKDGEWKNA
LNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDT FASSMNDFYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRETN
DVQISTIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTVPGATEVANNVLALYMODRYLGKMNR
VADDITVAPEYLEESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKTWY PDGNLPAFYSEREGMKGWNLEFQLMHRKA
RGDEVGKTKFGERNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFKKWNPGANAYQLPGASEMNFEGGVSQSAYETLAA
LNLPKPQOGPETINQVTEHKMSAE

SEQID NO: 139
KTGYLTLGGSORVTGATCNGESSDGFTETPGEDVTCVAGNTTIATFNTOSEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAASDN
KKSNAVSLVTSSNSCPADTEQVCLTFSSVIESKREDSLYKQIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHT SPVVEV
TTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPTEIILSEGRLVDSOGYGVAGVNYYTNSGRGVTGENGEFSFSWGETISFGID
TFELGSVRGNKSTTALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRVVEDDVREVFAEYPNVINETIINLSLSNGATLDE
GEQVVNLENEFIEQFKTGQAKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTSYKSVSKFHVEHD
STNEYGSTGNARGOAVVNISNAAFPILMARNDEKNYWLAFGEKRAWDKNELAY ITEAPSTVRPENVTRETATFNLPFI
SLGOVGKGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWEGGVDKNGQCTRNSDSNDMKHFMONVLRY LSNDKWT PDAKASMTVGT
NLDTVYFKRHGQVIGNSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQKMPLLILNGFEYVTQVGGDPYAVPLRADT SKPKL
TOQOVTIDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRQRRATGTIWVYF.
RYPVVEGELPYTIDSKTGKVTWKYQIDNKPDKKEPKLEVASWQEEVDGKOVTQIAII DEADHKTTESLDAARKKKILEK
FKGLEZECKDSTYHYEINCLEYRPGTNVPVTGGMYVPRYTQLNLSADTAKAMVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRK
GERLSSVDLERLYONMSVAWLWNEIEYSYDSSKEDELGFKTFTEFLNCYANDAY TGGTQCSDELKKSLVDNNMI YGEK
SVNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGAVSAEGEKVTETISLYSNPTKWFAGNMOSTGLW
APAQKEVTIESSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPEVTKTYDLKANDKYTFKVPYGGLIYTKGNSPRKNESA
EFTFTGVVKAPFYKDGEWKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFAS SMNDEYGRINDE
DGKHRMFTYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGY PVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAET PLTVPGAT
EVANNVLALYMODRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGUAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKTWY PDGNLPA
FYSEREGMKGWNLEQLMHRKARGDEVGKTKEGERNYCAESKGNAADTLMLCASWVAQTDLSEFFEKWNPGANAYQLP
GASEMNFIGGVSQSAYETLAALNLPKPQOGPET INQVTEHKMSAE

SEQ ID NO: 140
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ATGAATAAGAARTTTARATATAAGARATCGCTTTTAGCGGCTATTTTGAGCGCAACCCTGTTAGCCGGTTGTGATGG
CGGTGGTTCCGGATCTTCCTCCGATACGLCGCCTGTAGATTCTGGAACAGGGTCTTTGCCGGARGTGAAACCTGATC
CAACACCAAACCCGGAGCCGACGCCTGAGCCAACGCCGGACCCAGRACCTACGCCGGAACCGATACCTGATCCTGAG
CCAACACCAGAACCGGAGCCAGAACCTGTTCCTACGAARACGGGTTATCTGACCCTGGGUGGAAGCCAGCGGGTAAC
TGGTGCTACCTGTAATGGTGAATCCAGCGATGGCTTTACAT TTACACCTGGT CAGCACGT TACTTGCG TGGCGGGTA
ACACGACAATTGCCACCTTCARCACTCAGTCAGAAGCTGCGCGTAGCCTGCETGCGGTTGARARAGTGTCGTTTAGT
CTTGAGGACGCGCAAGAACTGGCGGCTTCCGACAATAAGARAAGCAATGCGGTTTCGCTGGTARCGTCCAGTARACAG
CTGTCCGGCGGATACAGAACAGGTTTGCCTGACGTTCTCCTCTGTGATCGAGAGTARACGTTTCGACTCGCTGTATA
AGCAAATCGATCTGGCACCGGAAGAGTTCARARAGCTGGTCAATGARGAGGT GGARARCAATGCCGCGACCGATAAA
GCGCCATCCACTCATACTTCACCGETCGTGCCTGTCACCACGCCGGGARCARRACCGGATCTGAACGCCTCCTTCGT
GTCGGCTAACGCGGRACAGTTTTATCAGTATCAACCTACGGARATCATTCTCTCCGAAGGCCGACTGGTAGATAGCT
AGGGATATGGTGTTGCTGGCGTCAACTACTACACCAATTCAGGCCGTGECGTGACAGGGGAARATGGTGAATTTTCC
TTTAGCTGGGGCGAARACCATCTCCTTTGGTATCGATACCTTTGAACTGGGTTCAGTGCGCGGCAATAAGT CGACCAT
TGCGCTGACTGAACTGGGTGATGAAGTTCGCGGGGCGAATATTGATCAGCTTATTCATCGCTATTCGACGACCGGGC
AAAATAATACCCGTGTTGTTCCCGACGATGTACGCAAGGTCTTTGCCGAATATCCCAACGTGATCAACGAGATTATC
AATCTCTCGTTATCCAACGGTGCGACGCTGGATGARGGTGAGCAAGTTGTTAATCTGCCAAACGAATTTATTGAGCA
GTTTAAGACGGGTCAAGCCARAGAGATCGATACCGCGATTTGTGCGARARCCGACGGTTGTAACGAGGCTCGLTGGT
TCTCGCTGACGACGCGCAATGTTAATGACGGCCAGATTCAGGGCGTTATTAACAAGCTGTGGGGTGTGGATACRAAGT
TACAAATCTGTCRGCAAGTTCCATGTATTCCATGACTCTACCAACT TCTATGGCAGCACCGGTAATGCGCGCGGTCA
GGCGGTGGTGAATATCTCCAACGCGGCATTCCCGATTCTGATGGCGCGTAATGATAAAARCTACTGGCTGGCCTTCG
GCGAARRACGCGCCTGGGATAAARATGAGCTGGCCTACATTACGGAAGCGCCTTCCATTGTGCGCCCGGAARACGTG
ACTCGCGAANCTGCCACCTTCAACCTGCCGTTTATCTCGCTGGGGCARGTCGGCAARGGTAAGCTGATGGTTATCGG
TARCCCGCACTACAACAGCATTCTGCGCTGTCCGAACGGTTACAGC TGEGAAGGCGGTGTTGATARARACGGT CAGT
GTACGCGTAACAGTGATTCTAATGATATGAAGCACTTTATGCAGRACGTGTTGCGCTATCTGTCCAACGATAAATGEG

ACGCCGGACGCCAAAGCCAGCATGACCGTAGGCACCAACCTGGATACTGTCTATTTCAAACGTCATGGTCAGGTTAC
AGGAARCAGTGCTGAGTTCGGCTTCCATCCGGATTTTGCGGGTATCTCCGTTGAGCATT TAAGTAGCTATGGCGATC
TCGATCCGCAGAARATGCCGCTGCTGATCCTTAACGGCTTTGAGTAT GTGACTCAGGTGGGGGGCGATCCCTATGCA
GTGCCTCTGCGTGCAGATACCAGCARACCGAAGCTGACCCAGCAGGATGTGACCGATTTGATCGCCTATATGAACAR
AGGTGGCTCGGTGCTGATCATGGAARACGTGATGAGCAATCTTAAGGAAGAGAGCGCGTCTGECTTTGTGCGTCTGE
TGGATGCCGCAGGCCTGTCAATGGCACTGAACRAGTCCGGTGGTGAATAACGATCCGCAGGGTTATCCAGACCGCGTG
CGCCAGCGTCGAGCGACTGGCATTTGGGTTTATGAACGTTATCCGGTTGTGGAGGGTGAGCTGCCGTACACCATTGA
TTCCAAAACAGGARAAGTTACCTGGAAATATCAGATTGATAACAAGCCTGATAAGARACCGARACTGGARAGTAGCCA
GCTGGCAAGRAGAGGTTGATGGTAAACAGGTRACTCAATTCGCCTTTATCGATGAAGCCGACCACARAACGACTGAR
TCTCTCGATGCTGCGAAGRAGARAATTCTGGARAAAT TCAAGGGAT TAGAGGAGTGTAAGGACTCGACATATCACTA
CGARATCAACTGCCTGGAATACCGTCCTGGCACGAACGTTCCGGTTACTGGTGGCATGTATGTTCCGCGCTATACGC
AACTGAATCTCAGCGCCGACACTGCARRAGCGATGGTGCAGGCGGCGGATTTAGGCACCAACATTCAGCGTCTGTAT
CAGCATGAGCTCTACTTCCGGACCAATGGTCGCAAAGGTGAGCEGTCTGAGCAGCGTCGATCTGGAARCGTCTGTACCA
GAACATGTCGGTCTGGCTGTGGAATGAAATTGAATACAGCTATGACAGCAGCARGGAAGACGAGCTGGGCTTTARAR
CeTTCACCGAGTTCCTGAACTGCTACGCCAACCATGCCTATACTGGCGGCACGCAGTGTTCTGATGAGC TGAAARAA
TCGCTGGTCGATAACAACATGATCTACGGCGAGAAGAGCGTTAATARAGCGGGCATGATGARACCCCAGCTATCCGLT
CAACTATATGGARAAAACCGCTGACGCGCCTGATGCTGGGTCGTTCCTGGTGGGATCTGRACATCARAGTTGATGTCG
AGAAGTATCCGGGAGCGGTATCGGCAGAAGGTGAGAAGGT TACTGAAACCATCAGCCTGTACTCGAATCCGACCARA
TGGTTTGCGGGTARCATGCAGTCTACTGGCCTATGGGCTCCGGCTCAGRAAGAGGTCACCATTGAGTCTTCTGCATC
AGTTCCTGTGACTGTCACCGTGGCGCTGGCCEGACGATCTGACCGGACGCGAGAAGCATGAAGTCGCGCTGARACCGTC
CGCCARANGTGACGAAAACCTATCATCTGAAAGCCAATGATAAGGTGACCTTCARAGGTGCCTTACGGTGGTCTGATT
TATATCAAGGCCARACAGCCCAAAGAATGAGTCAGCCGAATTCACCTTTACTGGTGTGGTARAAAGCGCCGTTCTATAR
AGACGGCGAATGGAARARCGCTCTGAACTCCCCTGCGCCGCTGEGCGAGCTGEGAATCAGACGCTTTCGTTTATACCA
CGCCGRAGAAGRACCTTGAGGCCAGCAATTTCACTGGTGGTGTAGCAGAATTCGCTAARGATCTGGATACCTTTGCC
AGCTCGATGAATGACTTCTACGGTCGTAATGATGAAGACGGTAAGCACCGGATGTTTACCTATARRAACTTGACGGG
GCACAAGCATCGTTTCACCAACGATGTGCAGATCTCCAT CGGTGATGCGCACTCTGGTTATCCGGTAATGAACAGCA
GCTTCTCGACGRACAGCACCACGCTGCCGACCGACGCCGCTGAACGACTGGCTGATCTGGCACCGAAGTTGGTCACAAC
GCCGCCGAAACGCCGCTGACTGTTCCTGGCGCAACTGAAGTAGCGAACAACGTGCTGGCGLTGTACATGCAGGATCG
CTATCTCGGCARGATGAACCGTGTCGCTGACGACATTACCGTCGCGCCGGAATATC TCGCAGCCAGAGCARCGGTCAGG
CATGGGCGCGLGGLGGETGCGGGTGACCGTCTGCTGATGTACGCACAGCTGARAGAGTGGGCAGAGAARARCTTTGAT
ATCAAGACGTGGTATCCAGATGGCAARTCTGCCAGCGTTCTACAGCGAGCGTGAAGGGATGARAGGCTGGAACCTGTT
CCAGTTGATGCATCGTAAAGCACGCGGCGATGAGGTTGGCAAARCCAAGTTTGGCGAAAGARATTACTGTGCCGRAAT
CCAACGGTAACGCTGCCGACACGCTOGATGCTGTGTGCATCCTCEGTCGCCCAGACGGATC I T ICGGAGTTCTTTARG
AARTGCAATCCGGGCGCGAATGCTTACCAGT TGCCGEGAGCGAGCCAGATGAACTTCGAGGGCGETGTGAGCCAGTC
GGCTTACGAGACGCTGGCGGCGCTTAATCTGCCGARACCECAGCARGGGCCGCAAACCATTAATCAGGTTACCGAGE
ATAAGATGTCAGCTGAG

SEQID NO: 141
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MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPR
PTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGETEFTPGNTVSCVVGSTTIATFNTQSEARRSLRAVDKVSES
LEDAQELANSENKKTNATISLYVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDK
APSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANAEQEYQYQPTEI ILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKFS
FSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDQLIHRYSTTGONNTRYVVPDDVRKVFAEYPNVINEIT
NLSLSNGATLDEGDQNVVLPNEFIEQFKTGCAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQ IQGVINKLWGYV DTN
YOSVSKFHVFHDSTNEYGSTGNARGOQAVVNI SNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENV
TRDTATENLPFISLGOQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHEMONVLRYLSNDIW
OPNTKSIMTVGINLENVY FKKAGQVLGNSAPFAFHEDFTGITVKQLTSYGOLNPEEI PLLILNGFEYVTQWSGDPYA
VPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSEFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRY
RORRATGIWVYERYPAADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYQQDNKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVTRYAFIDEARYTTE
ESLEARKAKIFEKEPGLQECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPVTGGMYVPRYTQLNLDADTAKAMVOAADLGTNIOQRL
YOHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYONMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLK
KSLVDNNMIYGDGSSKAGMMNESY PLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLNIKVDVEKY PGSVSAKGESVTENISLYSNEPTK
WEAGNMOSTGLWAPAQQDVTIKSSASVPVTYTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVIKTY TLEANGEVTFKVPYGGLT
Y IKGDSKDDVSANFTEFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDS PAPLGELESASEVY TTPKRNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFA
SEMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKHRETNDVQISTIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHN
AAETPLNVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMNRVADDITVAPEYLDESNGOAWARGGACDRLLMYAQLKEWAEENED
IKQWYPDGELPKEYSDRKGMKGWNLEFOLMHRKARGODVGNS T FGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFK
KWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPET INKVTEHKMSAE

SEQID NO: 142
DTPSVDSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDPEPTPDPTPDPEPTPEPEPEPVPTKTGYLTLGGSQRVTGATCNGE
SEDGFTFTEGNTVSCVVGSTTIATENTOSEARRSLRAVDKYSFSLEDAQELANSENKKTNAISLVTSSDSCPADAEQ

LCLTFSSYVDRARFEKLYKQIDLATDNEFSKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVPVTTEGTKPDLNASFVSANAEQE
YQYQPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVT DENGKEFSFSWCETISFCIDTFELGSVRCNKSTIALTELGD
EVRGANIDQLIERYSTTGONNTRVVPDDVRRVEFAEY PNVINEI INLSLSNGATLDEGDONVVLPNEFIEQFKTGOAK
EIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFHVEEDSTNEYGSTGNARGQAVVNISN
SAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPFISLGOVGEGKLMYIGNPHYNS T
LRCPNGYSWGGGVNSKGECTLSGDSDDMKHEMQONVLRY LSNDIWQPNTKS IMTVGTNLENVY FRKKAGQVLGNSAPFA
FHEDFTGITVEQLTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTQWSGDPYAVPLRADTSKPKLTQQDVTDLIAYLNKGGSVLIM
ENVMSNLKEESASSFYRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPQGY PDRVRQRRATGIWVYERY PAADGAQPPYTI DPNTGEV
TWKYQQDNKPDDKPKLEVASWOEEVEGKQVTRYAFIDEAEYTTEESLEARKAKI FEKFPGLOECKDSTYRYEINCLE
RRPGTDVPVTGGMYVERYTQLNLDADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQEELYFRTKGSKGERLNSVDLERLYQONMS VWL
WNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGDGS SKAGMMNPSY PLNYMEKPL
TRLMLGRSWWDLNIKVDVEKYPGSVSAKGESVTENISLY SNPTKWEAGNMOSTGLWAPAQODVTIKSSASVEVTVTV
ALADDLTGREKEEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSANFTETGVVKAPFYKDGEWKND
LDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDEDGKHRMETYKNLTGHKERETN
DVQISIGDAHSGYPVMNSSESTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAART PLNVPGATEVANNVLALYMODRY LGKMNR
VADDITVAPEYLDESNGQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKOWYPDGELPKFY SDRKGMKGWNLFQLMHRKA
RGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFKKWNPGASAYQLPGATEMSFQGGVSSSAYSTLAS
LELPKPEKGPET INKVTEHKMSAE

SEQID NO: 143
KTGYLTLGGSQRVTGATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVYGSTTIATEFNTOSEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSEN

KRTNAISLVTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYKQIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTVVEV
TTEGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQOPTEIILSEGQLVDSLGNGVAGVDYYTNSGRGVTDENGKESFSWGETISEGID
TPELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGANIDOLIHRYSTTGONNTRYVPDDVRKVEFAEYPNVINEI INLSLSNGATLDE
GDONVVLPNEFIEQFKTGOAKEIDTAICAKTDGCNEARWESLTTRNVNDGQIQGVINKLWGVDTNYQSVSKFRVEHD
STNFYGSTGNARGQAVVNISNSAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVQPENVTRDTATFNLPEFT
SLGQVGEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGY SWGGGVNSKGECTLSGDSDEMKHFMONVLRY LSNDIWOPNTKSIMTVGT
NLENVYFKKAGQVLGNSAPFAFREDFTGITVKOLTSYGELNPEEIPLLILNGFEYVTOWSGDPYAVPLRADTSKPKL
TOODVTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPOGY PDRVRQRRATGIWVYE
RYPAADGAQPPYTIDPNTGEVTWKYQQDNKPDDKPKLEVASWOEEVEGKOVTRYAFIDEAEYTTEESLEARKAKIFE
KFPGLOECKDSTYHYETINCLERRPGTOVPVTGGMY VPRY TQLNLDADTAKAMVOAADLGTNIQRLYQHELYFRTKGS
KGERLNSVDLERLYQONMSVWLWNDTKYRYEEGKEDELGFKTFTEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVDNNMIYGD
GSSKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWWDLN IKVDVEKYPGSVSBKGESVTENISLYSNPTKWFAGNMOSTGLW
APAQQODVTIKSSASVPVTVTVALADDLTGREKHEVALNRPPRVTKTY TLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDDVSA
NFTFTGVVKAPFYKDGEWKNDLDSPAPLGELESASEFVYTTPKKNLEASNFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDEYGRNDE
DGKHRMFTYXNLTGHKHRFTNDVQISTIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLNVEGAT
EVANNVLALYMQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGOAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKQWY PDGELPK
FYSDRKGMKGWNLEQLMHRKARGDDVGNSTFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVAQADLSEFFRKKWNPGASAYQLP
GATEMSFQOGGVSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE

SEQID NO: 144
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ATGAATAAGRAATTTAAATATAAGARATCGCTTTTAGCGGCTATTTTAAGCGCAACCCTGTTAGCCGGTTGTGATGG
TGGTGGTTCAGGATCGTCCTCCGATACGCCGTCTGTAGATTCTGGATCAGGGACTTTGCCGGAAGTGARRCCCGATC
CAACACCAACCCCGGAGCCGACACCTGAGCCGACGCCGGACCCAGAACCTACGCCGGATCCAACACCTGATCCTGAG
CCGRCACCAGAACCGGAGCCAGARCCTGTTCCTACGAAAACGGGTTATCTGACCCTGGGCGGAAGCCAGCGGGTARC
TGGTGCTACCTGTAATGGTGAATCCAGCGATGGCTTTACCTTTACGCCAGGCAATACCGTGAGTTGTGTGGTGGGCA
GTACGACCATTGCAACATTCAACACCCAGTCAGRAGCTGCGCGTAGCCTGCGTGCGETTGACAAAGTGTCGTTTAGE
CTGGAGGACGUGCAGGAGCTGGCGAATTCTGAARATAAGAARACCAACGCCATCTCTCTGGTGACGTCCAGCGACAG
TTGCCCCGCAGATGCAGAACAGCTTTGTCTTACTTTCTCGTCAGTGGTTGATCGCGCGCGATTTGARARACTGTATA
AGCAAATTGATCTGGCAACAGACAATTTCAGCAAGCTGGTCAATGARAGAGGTCGAARACARTGCTGCGACTGATRAA
GCGCCGTCCACCCATACCTCAACGETAGTGCCAGTCACGACAGAGGCAACAAARCCGGATCTGARCGCGTCCTTCGT
GTCGGCTRAACGCGGAACAGTTTTATCAGTATCRACCCACTGAAATCATTCTTTCCGARAGGCCAACTGGTGGATAGCC
TGGGGRACGGTGTTGCTGGCGTTGACTACTACACCAATTCAGGCCGTGGCGTRACTGACGAARACGGTAAATTTTCC
TTTAGCTGGGGCGARACCATCTCCTTTGCTATCGATACCTTTGAACTGGGCTCAGTACGTGGCAATAAGTCGACCAT
TGCGCTGACTGAATTGGGTGATGRAGTTCGCCGGGCAAATATCGATCAGCTCATTCATCGTTATTCGACGACTGGTC
ARAATAATACTCGTGTTGTTCCGGACGATGTACGCAAGGTCTTTGCCGAATATCCCAACGTGATCAACGAGATAATC
AATCTTTCGTTATCCAACGGTGCGACGCTGGATGRAAGGCGATCAAAACGTTGTGCTGCCTRAACGARATTTATCGAGCA
GTTTAAGACGGGTCAGGCCARAGAGATCGATACCGCGATTTGTGCGAAAACCGACGGTTGTAACGAGGCTCGCTGGT
TCTCGCTGACAACGCGCARTGTTAATGACGGCCAGATTCAGGGCGTTATTAACAAGCTGTGGGGCGTGGATACGAAL
TATCAGTCTGTCAGCAAGTTCCACGTCTTCCATGACTCTACCAACTTCTATGGCAGTACCGGTAACGCGCGCGGTCA
GGCGGTGGTAAATATCTCCAACTCCGCATTCCCGATTCTGATGGCGCGTAATGATARARAACTACTGGCTGGCGTTTG
GCGAARAAARCGCGCCTGGGATARARATGAGCTGCCGTACATTACGGAAGCGCCT TCCATTGTGCAGCCAGAGRATGTT

ACGCGCGATACTGCCGACTTTCAACCTGCCGTTTATTTCGCTGGGGCANGTCGGTCAAGGCARACTCATCCTTATCGG
TAARCCCGCACTACAACAGCATCCTGCGTTGCCCGAACGGTTACAGT TGGGGCGGTGGTGTTAATAGT ARAAGGTGAGT
GTACGCTCAGCGGTGATTCTGATGACATGAAGCACTTTATCGCAGAACGTACTGCGCTACTTGTCARATGACATCTGG
CAGCCAAATACCAAGAGCATCATGACTGTCGGCACCAACCTGGAGAACCTTTATTTCAARAAAGCGGGCCAGGTATT
GGGARATAGTGCACCATTTGCTTTCCATGAGGATTTCACTGGTAT CACGGTTARACAGTTGACCAGCTATGGCGATC
TGAATCCGGAAGAGATTCCGTTGCTGATCCT CAACGGCTTTGAATATGTGACTCAGTGGTCTGGCGATCCCTATGCT
GTGCCTCTGCGTGCAGATACCAGCAARACCGAAGCTGACTCAGCAGGATGTGACCGATCTGATCGCTTATCTGAACAA
AGGTGGCTCGGTGCTGATCATGGAMAACGTGATGAGCAATCTTAAGGARAGAGAGCGCGTCCAGTTTTGTGCGTCTGC
TGGATGCCGCGGGTCTGTCAATGGCTCTGRACARATCGGTECTGAACARCGATCCGCARGGGTATCCGGATCGCGTT
CGTCAGCGTCGCGCGACTGGCATTTGGGTTTATGAACGTTATCCTGCTGCAGACGGCGCGCAACCGCCGTACACCAT
CGACCCAAATACAGGGGAAGTGACCTGGARATACCAGCAAGACAACAAGCCTGATGACAAGCCGRARCTGGAAGTTG
CGAGCTGGCAGGAGGAAGTTGAGGGCARACAGGTAACGCGTTATGCCTTTAT TGATGAAGCGGRATACACAARCAGAA
GAATCTCTGGAAGCGGCARAGGCAAAMATCT TTCAGAAGT TTCCTGGETTACAGGAGTGTARGGACTCGACT 'ACCA
TTACGAGATTAACTGTTTGGAGCGCCGCCCAGGCACGGATGTTCCGGTRACAGGTGGCATGTATGTTCCGCGCTATA
CGCAACTGAATCTTGACGCCGACACCGCGAAAGUGATGGTGCAGGLGGECGGATTTAGGCACCARCAT TCAGCGCLTG,
TATCAGCATGAGCTTTATTTCCGTACCARAGGCAGTAAAGGTGAGCGTCTGARCAGTGTTGATC TGGRACGTCTGCTA
CCAGAACATGTCGGTCTGGOTGTGGAACGATACGARATATCGTTAC GARGAGGE CANGGAAGATGAGCTGCGCTTTA
AAACGTTCACCGAGTTCCTGAACTGCTACGCCAATGATGCCTATGCAGGCGGCACCAAGTGCTCCGCAGATCTGARA
AAATCGCTGGTCGATAACAACATGATCTACGETGACGGTAGCAGCARACCGGGCATGATGARCCCARGCTATCCGCT
CAACTATATGGARAAACCGCTGACGCGTCTGATGCTGGGCCGT TCCTGETGGGATCTGAACATTARGGTTGATGTGG
AGAAGTACCCAGGATCCGTATCGGCARAGGETGAGAGCGTTACGGRAARRCATCAGCCTGTACTCGAATCCGACCARR
TGGTTTGCGGETAACAT GCAGTCAACCGGCCTGTGGGCACCGGCCCAGCAGGACGTCACCATTAAGTCTTCGGCETC
AGTCCCAGTGACTGTTACCGTGGCGCTGGCTGACGACCTGACTGGACGTGAGAASCATGAAGTTGCGCTGARACCETC
CGCCRAGAGTGACTAAARCGTATACTCTGGAGGCTARCGGTCGANGTGACCTTCAAGGTGCCTTATGCTGCTCTGATT
TATATCARGGGCGACAGTAAGGATGATGTTTCTGCTAACTTCACCTTTACCGGTGTAGTAARAGCGCCGTTCTATAR
AGACGCCGAATGGARAARCGATCTGCACTCACCCCCCCCOCTGCGCOACCTGGAGTCTGCGTCGTTCGTCTATACCA
CGCCCGARAGARACARCCTTGAGGCCAGCAATTTCACTGGTGGTGTAGCAGAATTCECTAAAGATCTGGATACCTTTGCC
AGCTCGNATGANTGACTTCTACGGTCCTAATCATCARGACGGTAAGCACCGGATSTTTACCTATARRAACTTGACGGS
GCACARGCATCGTTTCACCARCGATGTGCAGATCTCCATCGGTGATGCCCACTC GGG TTATCCGGTAATGARCAGCA
GCTTCTCGACGAACAGCACCACGCTGCCGACGACGCCGCTGAACGACTGGCTGATTTGGCACGAAGTCGGTCATAAC
GCTGCAGARAACACCGCTGAACGTACCGGEGTGCAACTGAAGTGGCGAACRACGTGLTGGCGETGTACATGCAGGATCG
CTATCTCGGTAAGATGARCCGTGTCCCTGACGACATTACCGTCGCGCCGCGARATATCTGGACGAGAGCAACGGTCAGG
CCTGGGCGCGUGGCGGTGCGGGTGACCGTCTGCTGATGTACGCACAGTTGAAGGAGTGGGCAGAGGAARACTTTGAT
ATCAARCAGTGGTATCCAGATGGTGAGCTGCCTAAGTTCTACAGCGATCGTARAGGGATGAAGGGCTGGAACCTGTT
CCAGTTGATGCACCGTARAGCGCGCGECGATGATGTTGGTAACAGCACCTTTGGTIGGCAAGAAT TACTGTGCTGAAT
CCAATGGTAACGCTGCCGACACGCTGATGCTGTGTGCATCCTGGGTCGCTCAGGCGGATCTTTCGGRATTCTTTAAG
ARATGGAATCCGGCTGCRAGTGCTTACCAGTTGCCCGGAGCARCGGAGATGAGT TTCCAGGGCGGTGTGAGCTCTTC
GGCTTACAGCACGCTGGCSTCACTCAAGCTGCCGARACCGGAAAAAGEGCCGGARACCATTRACBAGGT TACCGAGC
ATAAGATGTCTGCCGAG
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REIVINDICACIONES
1. Un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que:

(a) es idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16;

(b) tiene de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacion con (a);

(c) tiene al menos un 95 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16; y/o

(d) es un fragmento de al menos 250 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16; o

(e) tiene al menos un 95 % de identidad con cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16 y comprende un fragmento de
al menos 10 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 5 a 16;

con la condicién de que dicha secuencia de aminoacidos no sea la SEQ ID NO: 2.

2. Un polipéptido inmunégeno que comprende un fragmento de una proteina AcfD de E. coli en el que el fragmento
contiene una delecidon respecto a la proteina AcfD de E. coli que aumenta la solubilidad del fragmento en
comparacion con la proteina de longitud completa y en el que el fragmento provoca una respuesta inmunitaria en un
sujeto sustancialmente similar a la de la proteina AcfD de E. col.

3. El polipéptido inmundgeno de la reivindicacion 2, en el que

(a) la proteina AcfD de E. coli tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NOs: 2-16; y/o

(b) la delecion es la eliminacion de sustancialmente todos los aminoacidos N terminales hasta el enlazador gly-
ser, la eliminacion de la totalidad o una parte de la repeticion rica en prolina N terminal, o ambas; y/o

el fragmento de polipéptido inmundgeno comprende una secuencia de aminoacidos que comprende:

(c) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs 99 a 128;
(d) de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacion con las SEQ ID NOs: 99 a 128; y/o
(e) al menos un 90 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 99 a 128.

4. Un polipéptido inmunoégeno de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que

(a) dicha proteina AcfD de E. coli tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQ ID NOs: 129, 133 y 137, y la delecidon es opcionalmente la eliminaciéon de todos los aminoacidos N
terminales hasta el enlazador gly-ser, la eliminacion de toda o una parte de la repeticiéon rica en prolina N
terminal, o ambas; y/o

el fragmento de polipéptido inmunégeno comprende una secuencia de aminoacidos que comprende:

(b) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs 130, 131, 134, 135,
138 y 139;

(c) de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacion con las SEQ ID NOs: 130, 131, 134, 135, 138 y
139;

(d) al menos un 92 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 130, 131, 134, 135, 138
y 139 y un fragmento de al menos 10 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 130, 131,
134, 135, 138 y 139.

5. El polipéptido de cualquier reivindicacion anterior, que incluye un ion Zn%.

6. El polipéptido de cualquier reivindicacion anterior, en el que dicho polipéptido es aislado, purificado o
recombinante.

7. Un polinucleétido que codifica el polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

8. Un kit que comprende uno o mas polipéptidos o polinucleétidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, opcionalmente en el que uno o mas componentes estan liofilizados.

9. Un vector que comprende el polinucledtido de la reivindicacién 7, opcionalmente en el que el vector es un
plasmido.

10. Una célula de E. coli, que contiene un plasmido que codifica el polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones
1a4.

11. Un procedimiento de produccién de un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que
comprende cultivar una célula hospedadora transformada con un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 7 o
el vector de acuerdo con la reivindicacion 8, en condiciones que inducen la expresion del polipéptido.

12. Una composicion inmunogéna que comprende un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-6, que comprende opcionalmente uno o mas vehiculos, excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos.
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13. Un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que:

(a) es idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16;

(b) tiene de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacion con (a);

(c) tiene al menos 85 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16;

(d) es un fragmento de al menos 10 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16;

ylo

(e) cuando se alinea con cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16 usando un algoritmo de alineacién por pares,
cada ventana movil de x aminoacidos desde el extremo N hasta el extremo C tiene al menos x*y aminoacidos
alineados idénticos, donde x es 30 e y es 0,75;

para su uso como un medicamento.

14. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13 para su uso en la provocacion de una respuesta
inmunitaria para proteger a un mamifero contra la infeccion intestinal por E. coli.

15. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13 o la reivindicacion 14, que incluye un ion Zn%.

16. El polipéptido para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en el que el
polipéptido proporciona proteccién contra E. coli patdégena, incluyendo patotipos intestinales como ETEC, EPEC,
EAEC, EIEC y DAEC.

17. El polipéptido para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en el que el
polipéptido es para proteger contra una enfermedad seleccionada de la lista: peritonitis, diarrea, por ejemplo diarrea
infantil, diarrea del viajero, aguda, persistente, disenteria bacilar y sindrome urémico hemolitico (HUS).

18. El polipéptido para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17 en el que el mamifero
es un ser humano.

19. El uso de un polipéptido en la fabricacién de un medicamento para provocar una respuesta inmunitaria para
proteger a un mamifero contra la infeccion intestinal por E. coli, en el que el polipéptido comprende una secuencia
de aminoacidos que:

(a) es idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16;

(b) tiene de 1 a 10 alteraciones de un solo aminoacido en comparacion con (a);

(c) tiene al menos 85 % de identidad de secuencia con una cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16;

(d) es un fragmento de al menos 10 aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16;

ylo

(e) cuando se alinea con cualquiera de las SEQ ID NOs: 3 a 16 usando un algoritmo de alineacién por pares,
cada ventana movil de x aminoacidos desde el extremo N hasta el extremo C tiene al menos x*y aminoacidos
alineados idénticos, donde x es 30 e y es 0,75.

63



SEQID]
SEQIDY
SEQIDLe
SEQID1L
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQILS
SERIDY
SEAIR1L
SEQIL?
SEQIL13
SEQIT1A
StaIre
SEQIrln

SEC. CONS.
REG N-TERM

Sterr3
SEQIDY
SEQIDLR
SEQID1L
SEQIDS
SEAIDLY
SEQIlE
SEQIDS
SEQIDI
SE4TIDLY
SEQID?
SERIDL]
SEAIDLS
SEQIDR2
SEQID1O

SEC. CONS.
REG N-TERM

SE@ID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQRIDIk
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDL
SEQILa
IERID9
SEQIDLY
SEQID?
SEQIDL3
SEQIDL1S
JEelpe
SEQIDID

SEC. CONS.

ES 2 668 967 T3

FIGURA 1
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MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGISGSSSDTPPYDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTP
PINKKEKYKKSLLAATL SATLLAGCDGGGSGSSSDTPRYDEGTGSLPEVKPDPTPNPERPTPERTPDPERTP
ENKKFKYKKSLLAALLSATLLAGCDGGGRGSSESDTPRYDSGTGSLPEVKPDPTPNPERTPEPTPDPEPTP
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGISGPSSDTPPYDSGTGSLPEVKPDPTPNPERTPERPTPDPEPTP
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGISGSSSDTRFPYDSATGSLPEYKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTP
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGIGSSSDTPPYDIGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPERTPDPERTP
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGISSSDTPRYDSGTGSLPEYKPRPTPNPEPTRERPTPDPERTP
HNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGRSSDTPPYDSGTGSLPEVKPDPTPNPERPTPEPTPDPERTP
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPVDSGTGSLPEVKPDPTPNRPEPTPEPTPDPEPTP
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGISGSSSDTPPYDSGTGSLPEYKPDPTPNPEPTPEPTPDPEPTP
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPYDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPERTPDRERTR
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSETPPVDSGTGSLPEVKPRPTPNPEPTPEPTPDPEPTP
MNKKFKYKKSLLAATLSATLLAGCDGGGSGSSSDTPPYDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTPEPTPDPEFTP
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVBSGSGTLPEVKPDPTPTPEPTPEPTPDRPERTP
MNKKFKYKKSLLAAILSATLLAGCDGGGSGSSSDTPSVDSGIGTLREVKPDPTPTREPTREPTPDPERTR
ORI R R Rk kR Rk ok Rk R R R ook ok, ko kL kR DR I RKERR KRR ARk kR k Rk kR kR kKK
HNKKFKYKKSLLAATILSATLLAGCDGGGEGSSSETPPYDSGTGSLPEVKPDPTPNPEPTRERPTRIPEPTP
GEGEGEGGLELEAGELEGL66666666E66GE66GPPFPPPPPPPFRPRPPRPPPPPPPPPRPPRPPRPPPR

B0 30 10D 110 120 130 110
| | I | | | [
EPTPDP--EPTPERPEPEPYPTKTGYLTLGGSARITE-ATCNGESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATED
EPTPDP--EPTPEFEPEPYPTKTGYLTLGGSARITG-ATCNGESSDOFTFTPGDKYTCVAGNNTTIATFD
EPTPDP--EPTPERPEPEPVPTKTGYLTLGGISARITG-ATCNGESSDAFTRFTPCDKVTCVAGNNTTIATFD
DPTPDP--EPTPERPEPEPYPTKTGYLTLGGSARITG-ATCNGESSDGFTFTPGDKNVTCVAGNNTTIATFD
EPIPLP--EPTPEFEPEPYPTKTGYLTLGGSARVTG-ATCNGESSDGFTFKPGEDVTLVAG-NTTIATFN
EPIPDP--EPTREREPEPVPTKTEYLTLGGSARVTG-ATCNGESSDGFTFKPGEDYTLVAG-NTTIATFN
EPTPDP--EPTPERPEPEPYPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKYTCVAGNNTTIATFD
EPTPDP--EPTPEFPEPEPYPTKTGYLTLGGSLRVTGDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFD
EPTPLP--EPTPEPEPEPYPTKTEYLTLGGSLRYTEDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFD
ERIPDP--EPTPEPEPERPVPTKTEYLTLGGSARVTC-ATCNGESSDGFTFKPGEDYVTCYAG-NTTIATFN
EPTPDP--EPTPEPEPEPYPTKTGYLTLGGSLRYTEDITCNDESSDGFTFTPGDKVTCVAGNNTTIATFD
EPIPDP--EPTPEFEPEPYVPTKTGYLTLGGSARYTG=-ATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAG-NTTIATFN
EPIPDP--EPTPERPEPEPVPTKTEYLTLGGSARVTE-ATCNGESSDGFTFKPGEDVTCVAG-NTTIATFN
DPTPDP--EPTRERPEPEPVPTKTGYLTLGGSARVTG-ATCNGESSDGFTFTPGNTVSCVVG-STTIATFN
DPTPDPDPEPTPEPEPEPYPTKTGYLTLGGIARVTG-ATCNGESSDEFTFTPGNTVISCVYG-STTIATFN
PEOERE RXROORRRKERXREKKERERAAKKR KIKK KR RRKMKRRK . KD X IHK. K L RRRKKKE
EPTPDPDPPEPTPERPEPEPYPTKTGYLTLGGSARVTGDATCNGESSDGFTFTPCDKVTIVAGNNTTIATFD
PPPPPPPPPPPPPPPPPPPFP

150 1&0 170 180 130 200 210

I I i I I | I
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAGELAASDDKKSNAVSLYTSSNSCPANTERVCLTFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDA@ELAASDDKKSNAVSLYTSSNSCPADTERYCLTFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAGELAASDDPKKSNAYSLYTSINSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVIFSLEDAGELAASDDKKSNAVSLYTSSNSCPADTEAVCLTFSISVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDARELAGSDDKKINAVSLYTSSNSCPANTERVCLTFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVIFSLEDAQELAGSDDKKENAVSLYTSSNSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDNKKSNALSLYTSNNSCPANTEQVCLEFSSYIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAGELAGSPNKKSNALSLYTSMNSCPANTEQVCLEFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSENKKSNALSLYTSNNSCPANTEAYCLEFSSVIESKRFDILYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAQELAGSDDKKENAVSLYTSINSCPANTEQYCLTFSSVIESKRFBSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAGELAGSBNKKSENALSLYTSHNSCPANTEQVCLEFSEVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAGELAGSPDKKINAVSLYTSENSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDELYK
TASEAARSLRAVEKVSFSLEDAGELAGSDDPKKSNAYSLVYTSINSCPANTEQYCLTFSSVIESKRFDSLYK
TASEAARSLRAVIKYSFSLEDAQRELANSENKKTNAISLYTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYK
TASEAARSLRAVDKVSFSLEDAQELANSENKKTNAISLYTSSDSCPADAEQLCLTFSSVVDRARFEKLYK
HOOKKEERKRREK TR RFRRRRRkkkR K IRRIRRTERRRkX Cokokkkiikkikk ¥kkkil  kkS. XXX
TASEAARSLRAVEKVIFSLEDARELAGSDDKKSNAVSLVTSINSCPANTEQVCLTFSSVIESKRFDSLYK
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ccl 230 240 250 = £70 4480

I I | ! I I |
AIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPYYPYTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYAPTETILSE
QIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYYPYTTPGTKPDLNASFVEANAERFYQY@FTETIILSE
QIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYAPTETILSE
QIDLAPLEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTIPYVPVTTPGTKPDLNASFYSANAEQFYQYAPTETILSE
QIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPYTTPGTKPILNASFVSANAEQFYQYQPTETIILSE
RIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPYTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYAPTEIILSE
RIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPVTTPGTKPDLNASFVSANAEQFY@YARSETILSE
RIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPYTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQPSEIILSE
QIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPATTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYAPTETILSE
QIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPYTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQRYQPTEIILSE
RIDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSPYVPYTTPGTKPDLNASFVSANAEQFYQYAPSETIILSE
@IDLAPEEFKKLVNEEVENNAATDKAPSTHTIPYVRVTTPGTKPDLNASFYSANAEQFYQYQPTEIILSE
QIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPSTHTIPYVPVTTPGTKPDLNASFYSANAEQFYAYAPTEIILSE
QIDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTYVPYTTEGTKPDLNASFYSANAEQFYQRYAPTEIILSE
ATDLATDNFSKLVNEEVENNAATDKAPSTHTSTYVRVTTEGTKPDLNASFVSANAEQFYQYQRTELILSE
FAKAIK . DR RRORAOR R OKREKOR R RO L KL K KOOK R RIOOR KRR R R R K D Xk kok X
QIDLAPEEFKKLYNEEVENNAATDKAPETHTSPYVYPYTTPGTKPDLNASFYSANAEQFYAYAPTEIILSE

290 3oo 310 320 330 340 350

| | | | [ I I
GRLVDSMGNGYVGYNYYTSSGROYTGENGKFNFSUGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLYDEMGNGYVGYNYYTSSGRGYTGENGKFNFSWGETISFGIDTFELGSVRENKSTIALTELGDEYRGA
GRLVDSMGNGYYGVYNYYTSIGRGYTGENGKFNFSUGETISFGIDTFELGSVRENKSTIALTELGDEVRGA
GRLVESRGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSUGETISFGIDTFELGSYRENKSTIALTELGDEVRGA
GRLYDSAGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSUGETISFGIDTFELGSYVRENKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDS26YGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFIUGETISFGIDTFELGSVRENKSTIALTELGDEYRGA
GRLVDSAGYGVAGYNYYTNSGROYTGENGEFSFSUGETISFGIDTFELGEVRGNKSTIALTELGDEYRGA
GRLVDSAGYGVAGYNYYTNSGRAGYTGENGEFSFEWGETISFGIDTFELGSYRENKSTIALTELGDEVRGA
GRLYDSAGDGYVOVYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSUGETISFGIDTFELGSVRANKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDEAGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSWGEAISFGIDTFELGSVRENKSTIALTELGDEYRGA
GRLYDSQGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSUAETISFGIDTFELGIVRANKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDSAGYGVAGYNYYTNSGREYTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELGEYRGNKSTIALTELGDEVRGA
GRLVDIQGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSUGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GALVDSLGNGYAGYDYYTNSGRGYTDENGKFSFSWGETISFGIDTFELGSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
GALVDSLGNGYAGYDYYTNIGRGYTDENGKFSFSWGETISFCIDTFELCSVRGNKSTIALTELGDEVRGA
EIRRAE ¥ KK kR TRKk L KRk Lk ok TR KRRk S RRORR R KRR E K RAKRAKKA I KR REKRKRRRR
GRLYDSQGYGVAGYNYYTNSGRGYTGENGEFSFSWGETISFGIDTFELCSYRGNKSTIALTELGDEVRGA

ELY 370 340 390 ugo 410 420

| i I 1 I I I
NIDRLIHRYS@RAGKNDEREVPDVYRKVFAEYPNYINETIINLSLSNGEALSEGDAQTFERTNEFLEAFESGR
NIDALIHRYSAAGKNDEREVPDVYRKVFAEYPNYINETINLSLENGEALSEGDQTFERTNEFLEQFESGR
NIDQLIHRYSQAGKNDEREYPDVYRKVFAAYPNVINEIINLSLSNGEALSEGDRATFERTNEFLEQFESGR
NID@LIHRYSTTGANNTRVVPDDYRKVFAEYPNYINEIINLSLSNGATLDEGDANVVLPNEFIEQFKTGR
NIDALIHRYSTTGANNTRVVPDDVRKVFAEYPNYINEIINLSLSNGATLGEGEQYYNLPNEFIEQFNTGR
NID@LIHRYSTTGANNTRYYPDDYRKVFAEYPNVINETIINLSLSNGATLGEGERVYNLPNEFIEQFNTGR
NIDALIHRYSTTGANNTRYVPDDYRKVFAEYPNVINETINLSLSNGATLDEGEQVVNLPNEFIEQFKTGR
NID@LIHRYSTTGANNTRYYPDDYRKVFAEYPNYINETIINLSLSNGATLPEGERYYNLPNEFIEQFKTGR
NIDALIHRYSKAGANHTRVVPDEVRKVFAEYPNYINETINLSLSNGATLGEGEQYYNLPNEFIEQFKTGE
NIDALIHRYSTTGANNTRYVPDDYRKVFAEYPNVINEIINLILSNGATLGEGEQYVNLPNEFIEQFNTGR
NIDQLIHRYSTTGANNTRVVPDDVRKVFAEYPNVINEIINLSLSNGATLGEGEQYVNLPNEFIEQFKTGR
NIDALIHRYSTTGANNTRVVPDDYRKVFAEYPNYINETIINLSLENGATLGEGERYVNLPNEFIERFNTGR
NIDALIHRYSTTGANNTRVYPEDYRKYFAEYPNVINEIINLSLENGATLGEGEQVYNLPNEFIEQFNTGA
NIDRLIHRYSTTGANNTRYVPDBVRKVFAEYPNVINETIINLSLSNGATLDEGTANVVLPNEFIEQFKTGR
NIDALIHRYSTTGANNTRVVPDDYRKVFAEYPNYINEIINLSLSNGATLDEGDANVVLPNEFIEQFKTGE
EXXRELRREE DK IK. K KNI KRNERE RAKKAKKERKXKKE R Ik, KHIK . KRR IRKKD D KX
NIDQLIHRYSTTGANNTRVVPDDYRKVFAEYPNVINETINLSLSNGATLGEGEQYYNLPNEFIEQFKTGR
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AKEIDTAICDSLGGCNSARUFSLTARNYNEGAIQGVINKLUGYDKDYKSYTKFHYFHDS TNFYGSTGNAR
AKEIDTAICDSLGGCNSQRUFSLTARNVNDGATAGYINKLUGYDTNYKSYSKFHVFHDS TNFYGSTGNAR
AKEIDTAICPSLGGCNSQRWFSLTARNVNEGAIAGVINKLWGYDKDYKSVTKFHYFHDS TNFYGSTENAR
AKEIBTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGRIQGVINKLUGYDKDYKSYTKFHVFHDS TNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNYNDGAIQAGYINKLUGYDTNYKSVIKFHVFHDIS TNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGAIQGYINKLUGYDTNYKSYEKFHVFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGATIRGYVINKLUGYDTNYKSYSKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARWFSLTTRNVNDGAIQGYVINKLUGYDTNYKSYSKFHVFHDS TNFYGSTGNAR
AKEIDTATCAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGKIRGYINKLUGYDTNYKSYSKFHVFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGRIQGYINKLWGVDTNYKSVSKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNYNDGATQGYINKLWGYBTNYKSVEKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGEIRGYINKLWGYDTNYKSVSKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AKEIDTATCAKTDGCNEARUFSLTTRNYNDGRIAGY INKLWGVDTNYKSYSKFHYFHDSTNFYGSTGNAR
AKETDTATCAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGAIRGYINKLUGYDTNYRSVIKFHYFHDSTNFYSSTGNAR
AKEIDTAICAKTNGCNEARUFSLTTRNVNDGRIAGYINKLUGYDTNYASVSKFHYFHDSTNFYSSTGNAR
ERXERERKE o SKEE, KRERRXTERRR TR IR KRR R K. IR IR DR R KRR KRR RN R kL
AKEIDTAICAKTDGCNEARUFSLTTRNVNDGRTAGVINKLWGYDTNYKSVSKFHVFHDSTNFYGSTGNAR

5oa 510 520 530 540 550 560

I | | | | | |
GAAVYNISNAAFPILMARNDKNYULAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGAY
GAAVUNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLYEPENVTRDTATFNLPFISLGRY
GAAYYNISNAAFPILMARNDKNYWULAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGRY
GAAVUYNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVAPENVTRDTATFNLPFISLGQY
GAAVUNISNAAFPILMARNDPKNYULAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLYEPENVTRDTATFNLPFISLGRY
GAAVUNISNAAFPILMARNBKNYWLAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLVEPENYTRDTATFNLPFISLGQY
GAAVYNISNAAFPILMARNBKNYULAFGEKRAUDKNELAYITEAPSLVEPENVTRDTATFNLPFISLGQY
GAAVUNISNAAFPTLMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSLVEPENYTRDTATFNLPFISLGQY
GAAVYNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGAY
GAAVUNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAUDKNELAYITEARSIVRPENVTRETASFNLPFISLGRY
GAAVVNISNAAFPILMARNDKNYWULAFGEKRAUDKNRLAYITEAPSIVRPENYTRETATFNLPFISLGQY
GAAVUNISNAAFPILMARNDKNYWULAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENYTRETATFNLPFISLGAY
GAAVVNISNAAFPILMARNDKNYWULAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVRPENVTRETATFNLPFISLGRY
GAAVVNTSNSAFPILMARNDKNYULAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVAPENVTRDTATFNLPFISLGRV
GAAVYNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAUDKNELAYITEAPSIVAPENVTRDTATFNLPFISLGRY
HAXFEREER KKK EKRK KRR R KRR R KKK KRR AR R R R XA F R XXX R KRRk
GAAVVNISNAAFPILMARNDKNYWLAFGEKRAWDKNELAYITEAPSIVEPENYVTRDTATFNLPFISLGAY

570 540 590 LO0 k10 k2O &30

I ! I I i I |
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGYDKNGACTRNSDSNDHKHFNANYLRYLSDDKWTPDAKASNTY
GEGKLMYIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGYDKNGACTRNSDSNDMKHFMANYLRYLSDDKWTPDAKASHTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWEGGYDKNGACTRNSDENDMKHFMANYLRYLSNDKUTPDAKASNTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLEGDSDDMKHFMANVLRYLSDDKUTPDAKASHTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGYNKDGACTLNSDPDDHKNFMENYLRYLSDDIKWKPDAKASHTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSDPDDMKNFMENVLRYLSDDKWKPDAKASHTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSIPDDMKNFMENYLRYLSDDKWTPDAKASHTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWNGGYNKDGACTLNSTPDDHKNFMENVLRYLSEDKWTPDAKASHTY
GDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSIPDDMKNFMENYLRYLSDPDKUTPDAKASHTY
GDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGQCTLNSDPDDHKNFRENVLRYLSNDRULPDAKSINTY
GDEKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSIPDDMKNFMENYLRYLSNDRULPDAKSSNTY
GDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSPPDDMKNFHENYLRYLSNDRULPDAKSNNTY
GDGKLMVIGNPHYNSTILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSIPDDMKNFMENVLRYLSNDRULPDAKSNNTY
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGGGYNSKGECTLSGDSDDMKHFMANYLRYLSNDINAPNTKSINTY
GDGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSWGEGYNSKGECTLSGDSDDMKHFMANVLRYLSNDIWAPNTKSINTY
K IRRRKERKR IR RRRRIERRRARK KHK DL R IRR o K DRER RN IHERRRRKIK K KITKI XXX
GEGKLMVIGNPHYNSILRCPNGYSUNGGYNKDGACTLNSPDDHKNFMENVLRYLSDDKUTPDAKASHTY
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SEQID3
SEQIDY
SEQIDI1E
SEQIDIL
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDL
SEQIDA
SE4AIDT
SEQIDIL
SEQID?
SEQIDI3
SEQIDLS
SEQID?
SERID10

SEC. CONS.

SEQID3
SEQIDY
SE@ID1Z
SEQID1L
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDEL
SEQIDS
SERIDY
SEQIDLL
SEQID?
SEQID13
SEQIDLS
SEQIDE
SEQIDLD

SEC. CONS.

SEQID3
SEQIDY
SEQIDI12
SEQIDI1b
SEQIDS
SEQRIDIY
SEQIDh
SEQIDA
SERIMT
SEQIDIL
SERID?
SEQINA3
SEQIDLS
sERIn2
SERIDIA

SEC. CONS.

ES 2 668 967 T3

B4l k50 &BO k70 b40 k30 700

I I | | I I |
GTNLDTYYFKRHGAVTENSAEFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPAENPLLILNGFEYVTAVGNDPYATPL
GTNLDTYYFKRHGAYTGNSAEFGFHPDFAGISVEKLSSYGDLDPAENPLLILNGFEYVTAYGNDPYAIPL
GTNLDTVYFKRHGRVTGNSAEFGFHPDFAGISVEHLISYGDLDPAKMPLLILNGFEYVTAVGGDPYAVPL
GTNLDTYYFKRHGAVTENSAEFGFHPDFAGISVERLSSYGDLDPAENPLLILNGFEYVTQAVGNDPYAIPL
GTNLDTVYFKRHGRVTENSAAFDFHPDFAGISVERLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTAYGNDPYAIPL
GTNLDTYYFKRHGQYTGNSAAFPFHPDFAGISVEHLSSYGDLIPAEMPLLILNGFEYVTAVGNDPYATIPL
GTNLDTVYFKRHGAYTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPAENPLLILNGFEYVTRAVGNDPYAIPL
GTNLDTVYFKRHGAYTENSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTAVGNDPYAIPL
GTNLDTVYFKRHGAYTGNSAAFDFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPAEMPLLILNGFEYVTAVENDPYATIPL
GTNLETVYFKKHGAYLGNSAPFAFHKDFTGITVKPMTSYGNLNPDEVPLLILNGFEYYTAUGSDPYSIPL
GTNLDTYYFKKHGAYLGNSAPFAFHKDFTGITYKPMTSYGNLNFDEVPLLILNGFEYVTAWGSDPYSIPL
GTNLDTYYFKKHGAYTGNSAAFGFHPDFAGISVEHLSSYGDLDPQEMPLLILNGFEYVTAVGNDPYAIPL
GTNLDTVYFKKHGAYTGNSAAFGFHPDPFAGISVEHLSSYGDLDPQENPLLILNGFEYVTAYGNDPYATPL
GTNLENVYFKKAGAYLGNSAPFAFHEDFTGITVKRALTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTAUSGIPYAYPL
GTNLENVYFKKAGAYLGNSAPFAFHEDFTGITVKALTSYGDLNPEEIPLLILNGFEYVTAUSGDPYAVPL
FEAKD L KEKAT RFX RIEE K KX FKIRKIED DIRERIRIRIIIRRXKKRRRKEKKE L L XKKD IkX
GTNLDTYYFKRHGAYTGNSAAFGFHPDFAGISVEHL SSYGDLDPREMPLLILNGFEYVTQAVGNDIPYAIPL

718 720 730 40 150 760 770

! I | | | I |
RADTSKPKLTAADVTDLIAYLNKGGSYLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSHALNKSYVRNDPAGY
RADTSKPKLTAADYTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDPAAGLSMALNKSYVNNDPAGY
RADTSKPKLSAADVTDLIAYLNKGGSYLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSHALNKSYVNNDPAGY
RADTSKPKLTAADYTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDPAAGLSHALNKSVVYNTDPRGY
RADTSKPKLTA@DYTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSYVNNDPAGY
RADTSKPKLTAADYTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLPAAGLSHALNKSYVYNNDPRGY
RADTSKPKLTAADVTDLIAYLNKGGSYLIMENVMSNLKEESASGFVRLLPAAGLSMALNKSYVNNDPAGY
RADTSKPKLTA@DYTDLIAYLNKGGSYLINENYMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSNALNKSYYNNDPRGY
RADTSKPKLTA@DYTDLIAYLNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDPAAGLSMALNKSVYYNNDPAGY
RADTSKPKLTRADYTDLIAYNNKGGSYLIMENYMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSYVNNDPQGY
RADTSKPKLTA@DYTDLIAYMNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSYYNNDPQGY
RADTSKPKLTAQADVTDLIAYMNKGGSYLINENVMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSVYVNNDPAGY
RADTSKPKLTRADYTDLIAYNNKGGSVLIMENVMSNLKEESASGFYRLLDAAGLSMALNKSYYNNDPAGY
RADTSKPKLTR@DVTDLIAYLNKGGSYLIMENVMSNLKEESASSFVRLLDAAGLSMALNKSVVNNDPEGY
RADTSKPKLTRADYTDLIAYLNKGGSVLIMENYMSNLKEESASSFYRLLDAAGLSMALNKSYYNNDPAGY
FOKK KKK KK K 3RO R HOR KRR SRR R KR KRR KRR R R RRX  ORR KRR KRR KRR KK E KL, kkkkk
RADTSKPKLTR@DYTDLIAYLNKGGSVLIMENYMSNLKEESASGFVRLLDAAGLSMALNKSYVYNNDPAGY

780 790 800 a0 520 &30 aso
| | | I I I |
PNRYRAARATGIWVYERYPAVDGALP-YTIDSKTGEVKWKYRVENKPDDKPKLEVASULEDVDGKQRETRY
PNRVRQERATOIWVYERYPAVDGALP-YTIDSKTGEVKUKY@VENKPDDKPKLEVASWLEDYDGKRETRY
PIRYRARRATGIWVYERYPYVEGELP-YTIDSKTGKVTUKYRIDNKPDKKPKLEVASWREEVDGKAVTRF
PNRYRAAREXGIWVYERYPAVDSAAPPYTIDPDTGKYTUKYREEGKPDDKPKLEVASUAEDYDGKAVTRY
PNRYRQARATGIWVYERYPAVDGALP-YTIDISKTOEVKUKY@YENKPDDKPKEEVASWLEDYDGKQETRY
PNRVRAARATGTIWVYERYPAVDGALP=-YTIDSKTGEVKUKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDYDGKAETRY
PNRVRQARATGIWYYERYPAVIGALP-YTIDIKTGEVKUKYQVENKPDDKPKLEVASWLEDVDGKAETRY
PNRVRQAIRATGIWVYERYPAVDGALP-YTIDSKTGEVKWKYRYENKPDDKPKLEVASWLEDYDGKAETRY
PNRVRARRSTPIWVYERYPAVIGKPP=YTIDDTTKEVIWKYQRENKPDDKPKLEVASWAEEVEGKRYTRF
PIRVRARRSTRPIWVYERYPAVDGKPP-YTIDDTTKEVIWUKYQRENKPDDKPKLEVASWAEEVEGKAVTAF
PDRVRARRSTPIWVYERYPAVIGKPP-YTIDDTTKEVIUKYRQENKPDDKPKLEVASYQEEVEGK@VTRF
PPRVRARRSTPIWYYERYPAVIGKPP=-YTIDDTTKEVIWKYQQENKPDDKPKLEVASYAEEVEGK@VTRF
PORVRERRSTPIWVYERYPAVDGKPP-YTIDDTTKEVIWKYQR@ENKPDDKPKLEVASWAEEVEGKAVTAF
PIRVRARRATGIWVYERYPAADGAAPPYTIDPNTGEVTUKYR@DNKPDDKPKLEVASWAEEVEGKRVTRY
PORVRRAREKGIWVYERYPFVDG-KPPYTIDETTKEVIWUKYRRDNKPDDKPKLEVASHLEDYDGKRVKRY
KIEXRRIR o kkkXkkX LI, X RKXEX O K DK OKKEK DLKKKL EXEKRXEEXEK KIRKIAXKXK
PNRVRAQRATGIWUVYERYPAVDGALPPYTIDSKTGEY2WKYRAENKPDDKPKLEVASUREDYDGKAVTRY

67



SEQID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDI1L
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDL
SEQIDE
SEQIDT
SERIDLL
SERID?
SERIDL3
SEQIDLS
SERIDZ
SERID1D

SEC. CONS.

SERIDI
SEQRIDY
SEQIDLE
SEQIDLL
SEQLDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQIDE
SEQIDA
SEQIDIL
SEQID?
SEQIDIL3
SEQIDLS
SEQID2
SEQIDLD

SEC. CONS.

SEQID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDLE
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDh
SEQIDA
SEQIDT
SEQIDIL
SEQID?
SEQIDA3
SEQIDIS
IEQID2
SEQIDIO0

SEC. CONS.

ES 2 668 967 T3

450 8k0 570 Bs0 290 q00 910

| I ! I I I |
AFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDRPTYHYEVNCLEYRPGTEVPYTGGNYVPAYTELSLNAD
AFIDEADHKTEDSLKAAKAKIFEKFPGLKECKDPTYHYEYNCLEYRPGTGYPYTGGNYYPAYTALSLNAD
AFIDEADHKTTESLDAAKKKILEKFKGLEECKDSTYRYEINCLEYRPGTNVPATGGNYVPRYTALNLSAD
AFIDEAEHSTEESLEAAKAXIFEKFPGLAECKDSTYHYEINCLERRPGTDVRYTGGNYVPRYTALNLDAD
AFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYRYEYNCLEYRPGTGYPVTGGNYVPAYTALSLNAD
AFTDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVRPVTEGNYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYRYEVNCLEYRPGTGVRVTGGNYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHKTEDSLKAAKEKIFAAFPGLKECTNPAYHYEVNCLEYRPGTGVPVTGGNYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHKTPESLAAAKARILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPVTEGHYVPAYTALDLSAD
AFIDEADHKTPESLAAAKGRILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGTDVPYTGGNYVPAYTALDLSAD
AFIDEADHKTPESLAAAKARILDAFPGLEVCKDSDYHYEVNCLEYRPGSGVPVTGGHYVPAYTALDLGAD
AFIDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDSDYHYEVNCLEYRPGTGVPYTAGHYVPAYTALSLNAD
AFIDEADHKTPESLAAAKKRILDAFPGLEECKDIDYHYEVNCLEYRPGTGYPVTGGNYVPAYTALSLNAD
AFIDEAEYTTEESLEAAKAKIFEKFPGLRECKDSTYHYEINCLERRPGTDVPYTGGNYVPRYTALNLDAD
AFIDEAEHETNESLEAAKAKIIKAFPGLEECKDPTYHYEYNCLEYRPGTNVRVTGGHYVPRYTALNLSAD
XEKRXKDD X DA% XXX XTI X RKD Kol. KEERIKEKRX XRKI KX EEXAREKIXKAK . K. KX
AFIDEADHKTEESLKAAKAKIFEAFPGLEECKDSTYHYEVNCLEYRPGTGVPYTGENYVPQYTALSLNAD

320 930 q40 950 kD 970 940

I | I I [ | |
TAKANVRAADLGTNIQRLY@HELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYANMSVULWNKIEYRYENDKDDEL GFK
TAKANVRAADLGTNIARLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYANNSVULUNKIEYRYENDKDDELGFK
TAKAMV@AADLGTNIARLYRHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYANMSVIULWNEIEYSYDSSKEDELGFK
TAKANVAAADLGTNIARLY@HELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYANNEVULUNKIEYRYENDKDDELGFK
TAKANVRAADLGTNIARLY@HELYFRTNOGRKGERLSSYDLERLYANNSVULWNDTSYRYEEGKNDELGFK
TAKAMVAAADLGTNIARLYQHELYFRTNGRKGERLSSYDLERLYQNNSVULWNDTSYRYEEGKNDELGFK
TAKANVQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSCVDLERLYQNNSVULWNDTSYRYEEGKNDELGFK
TAKAMYQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYENMIVULWNDTSYRYEEGKNDELGFK
TAKANL@AADLGTNIQRLYRHELYFRTNGRAGERLNSVDLERLYQNNSVULWNETKYRYEEGKEDELGFK
TAKANLAAADLGTNIARLYQHELYFRTNGRAGERLNSVDLERLYANMSVULWNETKYRYEEGKEDELGFK
TAKAMLQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRAGERLNSVDLERLYANNSVULUNETKYRYEEGKEDELGFK
TAKANVRAADLGTNIQRLY@HELYFRTNGRKGERLSSYDLERLYANNSVULUNKIEYRYENDKBDELGFK
TAKANYQAADLGTNIQRLYQHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLY@NMSVULUNKIEYRYENDKEDELGFK
TAKAMYQAADLGTNIQRLYRHELYFRTKGSKGERLNSVDLERLY@NMSVULUNDTKYRYEEGKEDELGFK
TAKANVAAADLGTNIQRLYRHELYFRTNGRKGERLSSVDLERLYANHSVULUNETEYSYDSSKEDELGFK
FRREE DRI RK R KKK KR ICOORKRRK IR TRREK . KRR RRRERFALHIRRR . ok KDL KIRRKKEKX
TAKANVAAADLETNIQRLYQHELYFRTNGRKGERL SSVDLERLYANMSVULUNITEYRYEEGKEDELGFK

930 lo0D 1010 10e8 1030 1oun 1050

I I } | I I |
TFTEFLNCYANDAYTGGTACSDELKKSLYDNNMIYGEKSYNKAGMNNPSYPLNYNEKPLTRLMLERSWID
TFTEFLNCYANDAYTGGT@CSDELKKSLYVINNMIYGEKSYNKAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLALGRSWWD
TETEFLNCYANDAYTGGTACSDELKKSLYINNMIYGEKSVNKAGHMMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRS WD
TETEFLNCYANNAYSEGTQCSADLKKSLYINNMIYGDGSS-KAGHNNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWYD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVINNMIYGDGES-KAGHMNPSYPLNYNHEKPLTRLMLGRSWUD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLYDNNMIYGDGSS-KAGHMNPSYPLNYMEKPLTRLMLGRSWUD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLYINNNIYGDGSS-KAGHMNPEYPLNYNEKPLTRLMLGRSWUD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLYDNNNIYGDGSS-KAGHMNPSYPENYNEKPLTRLMLGRSWUD
TETEFLNCYTNNAYYG-TRCSAELKKSLIDNKMIYGEESS-KAGMMNPSYPLNYMEKPLTRLNLGRSWUD
TETEFLNCYTNNAYVG-TACSAELKKSLIDNKMIYGEESS-KAGMANPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWUD
TETEFLNCYTNNAYYG-TACSAELKKSLIDNKNIVGEESS-KAGMMNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWWD
TETEFLNCYANNAYDGGTACSAELKASLIDPNKNIYGE-GI-KAGHMNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRIWUWD
TETEFLNCYANNAYDGGTACSAELKASLIDNKNIYGE-GS-KAGMMNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWUD
TETEFLNCYANDAYAGGTKCSADLKKSLVINNNIYGDGES-KAGHMNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWWD
TFTEFLNCYANDAYTKGTLCSAELKASLIDNKNIYGEGS--KAGHMMNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWUD
EXRRXKEKK DXL RK XX DREIREIXXIREREKD o KERERXKAEKRKEKEAEKLRRRRE KRR KKK
TFETEFLNCYANDAYAGGTACSAELKKSLYDINNNIYGEGSSNKAGMNNPSYPLNYNEKPLTRLMLGRSWUD
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SEGID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDLL
SEQIDS
SEATIDLY
SEAIDE
SEQIDA
SEQIDT
SEQIDI1L
SEQID?
SEQID13
SEQID1S
SEQIDZ
SEQID1D

SEC. CONS.

SERID3
SERIDY
SERIDAE
SEQIDIL
SEQIDS
SEQID1Y
SEAIDL
SEQIDS
SEQIDT
SEQLID2L
SEQID?
SEQIDL3
SEQID1S
SEQIDE
SEQIDID

SEC. CONS.

SE4QIR3
SEQIDY
SEQIDL2
SEQIDLL
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDb
SEQIDS
SEQIDS
SEQIDLL
SEQID?
SEQIDLI
SERIDLS
SEQIDE
SEQIDLO

SEC. CONS.

ES 2 668 967 T3
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LNIKVDVEKYPGAVSAEGEXVTETISLYSNPTKUFAGNMASTGLEAPARKEVTIESSASVPYTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSAEGEKYTETISLYSNPTKUFAGNNASTGLWAPAAKEVTIESTASVAVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSEEGREVTESISLYSNPTKUFAGNMASTGLWAPAGKEVTIKSNADVPVTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSAEGEKYVTETISLYSNPTKUFAGNNASTGLUAPAGQEVTIESTASVPYTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSEEGANVTETISLYSNPTKUFAGNNASTGLUWAFAGKEVTIKSNANVPVTVTVALAD
LNIKYDVEKYPGAYSEEGANVTETISLYSHPTKUFAGNNASTOLUWAPAGKEVTIKSNANVPVTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSEEGANYTETISLYSNPTKUFAGNMASTGLUAPAGKEVTIKSNANVPYTVTYALAD
LNIKVDVEKYPGAVSEEGANVTETISLYSNPTKUFAGNMASTGLUAPAGKEVTIKSNANVPYTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGVYNTNGETYTANINLYSAPTKUFAGNHASTGLUAPAQREVSIESKATVPYTVTVALAD
LNIKVIVEKYPGYVNTNGETYTANINLYSAPTKWFAGNNASTOLWAPAQQEVSIESKSTVPYTVTVALAD
LNIKYDVEKYPGAVSEEGANVTETISLYSNPTKUFAGNM@STGLUAPAGKEYTIKSNANVPYTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKUFAGNMASTGLWAPAQREVEIKSNAKVRYTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVSAEGEEVTETINLYSNPTKUFAGNMASTGLWAPAA@EVSIKSNAKVEVTYTVALAD
LNIKVDVEKYPGSVSAKGESYTENISLYSNPTKUFAGNMRSTGLUAPAQ@DVTIKSSASVRYTVTVALAD
LNIKVDVEKYPGAVISVGGEEVTETISLYSNRTKUFAGNNASTGLUAPAQKEVTIKSNANVRPYTYTVALAD
XEEKERREAERER k. XD XEDI. X, kKR EXERRRLRXXKIIRKERFRI SRIR 0K, | X XXEKEXKKKX
LNIKVDVEKYPGAVSCEGENVTETISLYSNPTKUFAGNMASTOLWAPARKEVTIKSNANVPYTVTVALAD

11320 1140 1150 11k0 1170 1140 1190

I I | I I 1 |
DLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTYPYGGLIYIKGNSPAN-ESAEFTFTGVVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPKVTKTYELKANGEVKFTYPYGGLIYIKGNSPAN-ESAEFTFTGVVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPKYTKTYELKANGEVKFTYPYGGLIYIKGNSKENNKSASFTFTGVVKAPFYKNGA
DLTGREKHEVALNRPPKVTKTYDLKANDKVTFKYPYGGLIYIKGNSPKN-ESAEFTFTGYVKAPFYKDGE
DLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPRYTKTYSLDASGTVKFKYPYGGLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVALNRPPRYTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVKAPFYKDGA
PLTGREKHEVALNRPPRYTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVKAPFYKDGA
DLTGREKHEVSLNRPPRYTKTYDLKANDKVTFKVPYGGLIYIKGDSKEV=-@SADFTFTGVVKAPFYKDGK
PLTGREKHEYSLNRPPRVTKTYDLKANDKVTFKVYPYGGLIYIKGDSKEY-@SADFTFTGVVKAPFYKDGK
DLTGREKHEYALNRPPRYTKTYSLDASGTVKFKYPYGGLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGYVKAPFYKDGA
PLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEE-KSANFTFTGYYKAPFYKDGK
PLTGREKHEVALNRPPRYTKTYILDASGTVKFKVPYGGLIYIKSDSKEE-KSANFTFTGVVKAPF YKDGK
DLTGREKHEVALNRPPRVTKTYTLEANGEVTFKVPYGGLIYIKGDSKDD-YSANFTFTGYVKAPFYKDGE
DLTGREKHEVALNRPPRYTKTYSLDASGTVKFKYPYGGLIYIKGNSSTN-ESASFTFTGVVKAPFYKDGA
KRKERRRKXKIARKKRIRXRRK K. Koo XK. KXKXEXREKK. 1 X KK KRR XRRRERAK T K
DLTGREKHEVALNRPPRVTKTYSLDASGTVKFKVPYGGLIYIKGNS2TNNESASFTFTGVVKAPFYKDGA

1200 1210 1220 1230 1240 1250 12t0

| | I ! ' I |
WKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEAS---NFTGGYAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMF
WKNALNSPAPLGELESDAFVYTTRKKNLEAS-~-NYKGGREQFAEELDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRIMF
WKNALNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLEAS-==NFTGGVAEFAKDPLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMF
WKNALNSPAPLGELESDSFVYTAPKNNLNASNYSNYTDGVAEFAKELDTFASSMHNDFYGRDGESGNHRIF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS-=~~NYTGGLEAFANBLDTFASSMNDFHGRDSEDGKKRMF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS--=-NYTGGLEQFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRIF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS-~-NYTGGLEAFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRIMF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS---NYTGGLEGFANDLDTFASSMNDFYGRDETSGKHRIF
WEHDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNAS===NYTGGLEAFANDLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRIMF
W@HDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNAS---NYTGGLEAFANDLDTFASSHNDFYGRDSEDGKHRIMF
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNAS---NYTGGLEGFANDLDTFASSMNDFYGRDSESGKRRUF
WKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEAS~~=NYKGGLKAFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRIF
WKNDLKSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEAS===NYKGGLKAFAEDLDTFASSMNDFYGRDGESGKHRIF
WKNDLDSPAPLGELESASFVYTTPKKNLEAS---NFTGGVAEFAKDLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRIMF
WKNDLNSPAPLGELESASFVYTTPKKNLNAS---NYTGGLDAFAKBLDTFASSMNDFYGRNDEDGKHRMF
i XRRRERRAKER TRXRKIRKIRK D EX ¥iooX  SHXKIIXKEXEREARKKIXKD FRIKERRX
WKNDLNSPAPLGELESDAFVYTTPKKNLNASNYSNYTGGLEQFANBLDTFASSMNDFYGRDSEDGKHRNF
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SEQIDY
SEQIDIR
SEQID1E
SEQIDS
SEQIDIY
SEQIBL
SEQIDS
SEQIDT
SEQIDLY
SEQID?
SEQIDL3
SERTDLS
SEQIDE
SERIDLO

SEC. CONS.

SEQID3
SEQIDY
SEQIDLE
SEQIDYK
SEQIDS
SEQIDMY
SEQIDE
SEQIDS
SEQIDY
SEQIDLY
SEQID?
SEQIDLI
SEQID1S
SEQIDZ
SEQIDIO

SEC. CONS.

SEQID3
SEQIDY
SEQIDLZ
SEQIDIL
SERIDS
SERID1Y
SEQIDE
SEQIDA
SERIDT
SEQRIDIL
SEQID?
SEQRID13
SERID1S
SEQIDE
SEQID1O

SEC. CONS.
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1270 1280 1290 1300 1310 1320 1330

| \ I | I I t
TYKNLTGHKHRFTNDYAISIGDAHSGYPVINNSSFSTNSTTLPTTPLNDUL IWHEYGHNAAETPLTVPGAT
TYKNLTGHKHRFTNDVAISIGDAHSGYPVMNSSFSTNSTTLRTTPLNDUL IWHEAGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLTGHKHRFTNDYAISIGDAHSGYPYMNSSFSTNSTTLRTTPLNDUL IWHEVGHNAAETPLTVRGAT
TYKALTGHKHRFANDYAISIGDAHSGYPVHMNSSFSTNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNAAETPLNVPGAT
TYKNLPGHKHRFTNDVAISIGDAHSGYPVHNSSFSPNSTTLPTTPLNDWLIWHEVGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLPGHKHRFTNDYAISIGDAHSGYPVIINSSFSPNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLPGHKHRFANDYATISIGDAHSGYPVINSSFSPNSTTLPTTPLNDULIUHEVGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLTGHKHRETNDVRISIGDAHSGYPYMNSSFSTNSTTLPTTPLNDWL IWHEVGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLPGHKHRFANDVQISIGDAHSGYPVINSSFSPNISTTLPTTPLNDWL TUKEVGHNAAETPLTYPGAT
TYKNLPGHKHRFANDVAISIGDAHSGYPVINSSFSPNSTTLRTTPLNDULIWHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYKNLTGHKHRFANDVAISIGDAHSGYPVYMNSSFSPNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNAAETPLTVPGAT
TYEALTGHKHRFTNDVAISIGDAHSGYPYINSSFSPNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNAAETFLTVPGAT
TYEALTGHKHRFTNDVAISIGDAHSGYPYMNSSFSPNSTTLPTTPLNDIUL IWHEVGHNAAETRL TVPGAT
TYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPYMNSSFSTNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNAAETPLNVPGAT
TYKNLTGHKHRFTNDVQISIGDAHSGYPYMNSSFSTNSTTLPTTPLNDUL TUHEVGHNAAETPLNVPGAT
KD X RO DR KRR KRR KRR R K KRIORR KR KR KRR KRR KRR REAKKK KKK KK
TYKNLTEHKHRE TNDV@ISIGDAHSGYPYMNSSFSPNSTTLPTTPLNDUL IWHEVGHNAAETPLTVPGAT

1340 L350 13k0 1370 1340 13490 1400

I I [ I ! [ I
EVANNVLALYMADRYLGKNNRVADDITVAPEYLEESNGAAWARGGAGDRLLMYAALKEWAEKNFRIKQUY
EVANNVLALYM@DRYLGKMNRVADDITYAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDITKUY
EVANNVLALYMADRYLGKNNRVADDITVAPEYLEESNNQAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYM@DRYLGKNNRVADDITVAPEYLDESNGRAUWARGGAGDRLLNYAQLKEWAEENFDIKQUY
EVANNVLALYMADRYLGKNNRVADDITVAPEYLEESNNQAUARGGAGDRLLNYAQLKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYMADRYLGKNNRYADDITVAPEYLEESNNQAUARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYMRDRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGRAWARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKWY
EVANNVLALYM@DRYLGKNNRYADDITVAPEYLEESNGRAUARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYMZDRYLGKMNRYADDITVAPEYLEESNGRAUARGGAGDRLLMYAALKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYMGDRYLGKMNRYADDITVAPEYLEESNGRAWARGGAGDRLLNYAGLKEWAEKNFDIKKUY
EVANNVLALYM@DRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGAAUARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKKUYY
EVANNVLALYMADRYLGKHNRVADDITVAPEYLEESNGGAUARGGAGDRLLMYAQLKEWAEKNFDIKAQUY
EVANNVLALYNQDRYLGKHNRVADDITVAPEYLEESNGRAWARGGAGDRLLMYAQRLKEWAEKNFDIKAUY
EVANNVLALYMADRYLGKHNRYADPDITVAPEYLDESNGAAUARGGAGDRLLMYAQLKEWAEENFDIKQUY
EVANNVLALYNQDRYLGKMNRVADDITVAPEYLDESNGAAUARGGAGDRLLMYAQGLKEWAEKNFDITKUY
FRK K KKK KK KKK KRR KRR XKL EARRIORR KT KK KRR XE KX KA KRR RNKR KKK TR XK, T XK
EVANNVLALYMABRYLGKMNRVADDITVAPEYLEESNGAAUARGGAGDRLLMYAGLKEWAEXNFDIKKUY

1410 1420 1430 440 1450 14%0 1470

] | | | | | I
PEGD~LPKFYSDREGNKGUWNLFALMHRKARGDEVEKTKFGERNYCAESNGNAADKLNLCASHYAQTDLSE
PEGN-LPKFYSEREGHKGUNLFALMHRKARGDEVGK TKFEERNYCAESNGNAADTLMLCASUVARTDLSA
PRGTPLPEFYSEREGHKGUNLFALMHRKARGDEVSNDKFGGRNYCAESNGNTADTLNL CASUVAQTDLSE
PPGE=-LPKFYSDPRKGMKGUNLFALMHRKARGDDVINDKFGGRNYCAESNGNAADTLNLCASWVAQADLIE
PDGTPLPEFYSEREGMKGUWNLFE@LMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLALCASWUVAQTDLSE
PBGTPLPEFYSEREGNKGUNLFQLNHRKARGDEVENDKFGGKNYCAESNGNAADTLNLCASWVAQTDLSE
PRGTPLPEFYSEREGNKGUNLF@LMHRKARGDEVINDKFGGKNYCAESNGNAADTLHLCASWVAQTDLSE
PEGE-LPKFFSDREGHKGUNLFALMHRKARGDDYGDKTFGGKNYCAESNGNAADTLNLCASWUVARTDLSA
PDGTPLPEFYSEREGHKGUNLF@LMHRKARGDEVSNDKFGGKNYCAESNGNAADTLNLCASWYARTDLSE
PDGTPLPEFYSEREGNKGUNLFALMHRKARGDEVENDKFGGKNYCAESNGNAADTLNLCASUVARTDLSE
PEGE-LPKFFSDREGNKGUNLFALMHRKARGDDVGNKTFGGKNY CAESNGNAADSLMLCASHVALTDLSA
PEGS-LPAFYSEREGNKGUNLFALMHRKARGDDVGNDIKFGNRNYCAESNGNAADTLNLCASUVARTDLSA
PEGS-LPAFYSEREGNKGUNLFALMHRKARGDDVGNDKFGNRNYCAESNGNAADTLNLCASWVARTDLSA
PDGE-LPKFYSDRKGMKGUNLFALMHRKARGDDVGNSTFSGKNY CAESNGNAADTLNLCASWVAGADLSE
PBGK-LPAFYSEREGNKGUNLFALMHRKARGDDVGNSTFEGKNYCAESNGNAADTLMLCASWUVAGTDLSE
XIK O AK RIXIRIRLEAXRRXXNKKARREXR I, o kX THRRRRRKNK KK KRKKKRRKKK ! KKK
PDGTPLP2FYSEREGNKGUNLFALMHRKARGDEVGNDKFGGKNYCAESNGNAADTLMLCASWVARTDLSE
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SEQID3
SEQIDY
SERIDLZ
SEQIDLL
SEQIDS
SEQIDLY
SEQIDE
SEQIDA
SEREDY
SEQIDLY
SEQID?
SEQIDLI
SERIDLS
SEQIDE
SEQTDLO

SEC. CONS.
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1480 490 1500 1510 1520 1530

| | I I | |
FFKKUNPGANAYQLPGASEMNFEGGYSASAYETLAALNLPKPAQGPETINGYVTEHKMSAE
FFKKUNPGANAYQLPGASENNFEGGYSASAYETLAALNLPKPAQGPETINKVTEYSHPAE
FFKKUNPGANAYQLPGATENSFEGGYSASAYNTLASLDLPKPKAGPETINKVTEYSMPAE
FFKKUNPGANAYQLPGASENSFEGGYIASAYNTLAANHLSKPEKGPETINKYTEYSMPAE
FFKKUNPGANAYQALPGASENSFEGGYSASAYNTLASLDLPKPEQGPETINAVTEHKNSAE
FFKKUNPGANAYQLPGASENSFEGGYSASAYNTLASLDLPKPEAGPETINAVTEHKMSAE
FFKKUNPGANAYQLPGASENSFEGGYSASAYNTLASLKLPKPEAGPETINKVTEHKNIVE
FFKKUWNPGANAYQLPGATENSFEGGYSAOSAYSTLASLKLPKPEAGPETINKYTEHKNSEE
FFKKUNPGANAYQ@LPGASENSFEGGYSASAYNTLASLKLPKPEQGPETINKVTEHKNSVE
FFKKUNPGANAYQLPGASENSFEGGYSRSAYNTLASLDLPKPEAGPETINGVTEHKNSAE
FFKKUNPGANAY@LPGATENSFEGGYSRSAYSTLASLKLPKPEAGPETINKVTEHKMSLE
FFKKUNPGANAYRLPGATENSFEGGYSASAYNTLASLDLPKPKAGPETINKVTEYINPAE
FFKKUNPGANAYQLPGATENSFEGGYS@SAYNTLASLDLPKPEAGPETINGAYTEHKNSAE
FFKKUNPGASAYALPGATENSFAGOYSSSAYSTLASLKLPKPEKGPETINKVTEHKNSAE
FFKKUNPGANAYQLPGAAENSFEGGYSSSAYSTLASLNLPKPEKGPETINKVTEHKMSAE
13t s I e I R i O s R O S N TS 2 TS I T
FFKKUNPGANAYQLPGASENSFEGGYSASAYNTLASLDLPKPEQGPETINKVTEHENSAE
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FIGURA 5
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