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DESCRIPCION
Proteinas de fusion de UTI
CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a biologia molecular, farmacologia y medicina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El inhibidor de tripsina urinaria (UTI), también conocido como ulinastatina, uristatina, urinastatina, ulistina, inhibidor
humano 30 (HI-30), mingina y bikunina, es un inhibidor de proteasa con un peso molecular de alrededor de 40 kD. El
UTI esta presente en la orina y sangre humanas (hUTI), y presenta una variedad de actividades fisiologicas tales como
un efecto inhibidor sobre una familia de serina proteasas, tales como tripsina, a-quimiotripsina, plasmina, catepsina-G,
y elastasa leucocitaria. EI UTI también tiene un efecto inmunomodulador, y puede hacer descender la liberacion de
citocinas proinflamatorias, tales como factor a. de necrosis tumoral (TNF-a), interleucina-1 (IL-1) e interleucina (IL-6).
Ademas, el UTI también interfiere con la ruta de sefializacion mediada por dimeros activos PDGF-D
(PDGF-DD)/PDGF-BBR, al neutralizar el dimero.

hUTI ha recibido una autorizacion de comercializacion, y se comercializa un producto en Japdn bajo la nombre
comercial Miraclid, y se aisla de la orina humana. De hecho, el hUTI, aislado de la orina humana, se comercializa
actualmente por varios fabricantes para el tratamiento de pancreatitis e insuficiencia circulatoria agua provocada por
choque.

UTI se produce primero en seres humanos como una proteina precursora denominada AMBP (precursor de la
a1-microglobulina/bikunina), que se codifica en el cromosoma 9 humano. La proteolisis de AMBP produce la UTI libre,
que contiene 143 aminoacidos. UTI comprende dos dominios Kunitz que se sabe que inhiben serina proteasas, que
estan flanqueados por aminoacidos no estructurados en los términos N y C de UTI. Se espera que los dos dominios
confieran diferentes especificidades de la inhibicién de proteasas, debido a los diferentes aminoacidos involucrados en
la unién de proteasas. Por analogia a otros inhibidores de serina proteasas (por ejemplo, BPTI, inhibidor de la tripsina
pancreatica bovina), podemos estimar que los dos aminoacidos clave para la inhibicion de proteasas incluyen Met26
(dominio 1 de Kunitz) y Arg88 (dominio 2 de Kunitz). Poco se sabe sobre la implicacion de diferentes porciones de UTI
durante la inhibicién de diferentes proteasas, pero se ha demostrado que la eliminacién del dominio 1 de Kunitz cambia
la especificidad de las proteasas, descubriendo nueva actividad inhibidora contra el Factor Xa y la calicreina
plasmatica. El UTI de longitud completa no muestra inhibicion de estas dos proteasas (Morishita et al., Thrombosis
Research 1994, vol 73 (3/4) p193-204). UTI también comprende dos azucares unidos, uno enlazado mediante O en
Ser10, y uno enlazado mediante N en Asn45. La semivida de UTI en roedores y seres humanos es 4 a 30 minutos
(Fries et al, International Journal of Biochemistry and Cell Biology, 2000, vol 32, p 125-137).

Una proteina de fusion de UTI deberia contener una secuencia optimizada de aminoacidos, que incluyen los mejores
puntos de inicio y de parada de cualesquiera dominios UTI, y puede estar fusionada a otra proteina para mejorar las
propiedades tales como la expresion, purificacion, semivida y estabilidad. La secuencia exacta del compafiero de
fusion necesita una determinacion, y puede incluir variaciones en enlazadores, puntos de inicio/parada, y/o
mutaciones, que pueden cambiar las propiedades funcionales del compariero de fusion.

Se conocen variantes de ulinastatina obtenidas a partir de la orina; documentos W0199856916, US5792629,
US5407915, US5409895, US7019123, y US6583108. El concepto de proteinas de fusidon de ulinastatina (y sus
variaciones) se ha descrito en los documentos US20080181892, US5541288, y US20080255025. Ciertas proteinas de
fusion de UTI se describen en el documento CN 103044554A. Las proteinas de fusion del documento CN 103044554A
se refieren a variantes especificas en el dominio Fc, presuntamente para evitar todo efecto farmacolégico mediado por
Fc (ADCC, CDC). Hemos encontrado sorprendentemente que una UTI-Fc con IgG1 de tipo salvaje es bien tolerada, y
proporciona un incremento significativo en la semivida. También, comparadas con las proteinas de fusion de UTI del
documento CN 103044554A, las presentes proteinas de fusion de UTI, en particular SEQ ID NO: 1, demuestran mayor
estabilidad térmica.

La presente invenciéon proporciona proteinas de fusiéon de UTI, composiciones farmacéuticas que las comprenden,
métodos de preparacion, y sus Usos.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona proteinas de fusion de UTI, que comprenden un dominio UTI y compaferos de
fusion, en las que el dominio UTI esta enlazado operativamente al compariero de fusién. La presente invencion
proporciona proteinas de fusion de UTI, que comprenden un dominio UTI y un dominio Fc, en las que el dominio UTI
esta enlazado operativamente al dominio Fc. La presente invenciéon también proporciona proteinas de fusion de UTI
aisladas, como se describe en la presente.

La presente invencién proporciona una proteina de fusién de UTI que comprende SEQ ID NO:1.
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De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, la presente invencion proporciona una secuencia de acido
nucleico que codifica las proteinas de fusion de UTI que comprenden las proteinas de fusion de UTI descritas en la
presente. Ademas, la invencion proporciona las secuencias de ADN como se exponen en SEQ ID NO:2. En una
realizacion, el acido nucleico que codifica una proteina de fusion de UTI comprende ademas un vector que contienen
secuencias de control a las cuales esta enlazado operablemente el acido nucleico. En otra realizacion, la presente
invencion proporciona una célula hospedante que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina
de fusién de UTI, tal como una célula de mamifero, de insecto, de E. coli o de levadura, y que mantiene la célula
hospedante bajo condiciones en la que se expresa la molécula de la proteina de fusion.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende las proteinas de
fusion de UTI descritas en la presente, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una realizacién adicional de la presente invencién, se proporciona un método para tratar trastornos
relacionados con UTI, que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de una proteina
de fusién de UTI descrita en la presente.

Es decir, la presente invencion proporciona el uso de una proteina de fusién de UTI como un medicamento, que incluye
la elaboracion de un medicamento, y el uso de una proteina de fusién de UTI como se describe en la presente para el
tratamiento de los trastornos relacionados con el UTI descritos en la presente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
FIG. 1 Estructura de dominio UTI y sitios de glicosilacion.
FIG. 2 Dos constructos de UTI-Fc que demuestran enlazadores alterados.
FIG. 3 Diversos constructos de UTI-Fc de la presente invencion.
FIGS. 4 Estrategia de montaje de ADN (SLIC) usada en la construccion de la fusion de UTI.
FIG. 5 Supresion de la actividad de proteasa (tripsina) por UTl y UTI-Fc1, SEQ ID NO:1
FIG. 6 Supresion de la actividad de proteasa (quimiotripsina) por UTI-Fc1, UFC1, SEQ ID NO:1.
FIG. 7 Supresion de la actividad de proteasa (multiples proteasas) por UTI-Fc1, UFC1, SEQ ID NO:1.
FIG. 8 Supresion de la secrecion de citocina (IL-6) UTl y UTI-Fc1, UTI-Fc, SEQ ID NO:1.
FIG. 9 Rendimientos de la purificacion de las proteinas de fusién de UTI.
FIG. 10 Efecto de SEQ ID NO:1 sobre C5a inducido por LPS en ratones C3H.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona proteinas de fusion de UTI segun SEQ ID NO:1, un dominio UTI y un compafiero de
fusion, en la que el dominio UTI esta enlazado operativamente al compafiero de fusion. Las proteinas de fusion de UTI
de la presente invencion tienen un efecto inhibidor sobre proteasas, incluyendo tripsina.

En algunas realizaciones, el compafiero de fusion es un polipéptido Fc humano. Se describe ademas un compafiero de
fusién que es un analogo o analogos del polipéptido Fc humano, tal como un fragmento o fragmentos del polipéptido
Fc humano. Se describe que el compariero de fusion es un polipéptido Fc de ratén. Se describe que el compariero de
fusion es un polipéptido Fc de rata.

En algunas realizaciones, el dominio UTl es UTI humano (hUTI). En algunas realizaciones, el dominio UTI es un
analogo de hUTI. En algunas realizaciones, el dominio UTI es un fragmento de hUTI. En algunas realizaciones, la
proteina de fusién de UTI comprende un dominio hUTI de tipo salvaje.

En algunas realizaciones, la proteina de fusion de UTI comprende un dominio hUTI de tipo salvaje y un dominio Fc
humano. En algunas realizaciones, la proteina de fusion de UTl comprende un dominio hUTI de tipo salvaje, un
dominio enlazador y un dominio Fc humano.

En algunas realizaciones, el dominio Fc se une a un receptor de Fc en una célula humana. En algunas realizaciones, la
semivida en suero de la molécula es significativamente mayor que la semivida del dominio UTI solo. En algunas
realizaciones, la actividad inhibidora de proteasas del dominio UTI de la molécula es la misma o mayor que el dominio
UTI solo. En algunas realizaciones, la administracion de la molécula a un ratén disminuye las reacciones inflamatorias,
incluyendo, pero no se limitan a, la disminucién de la activacion de las células inmunes, o la disminucion de la
produccién, secrecién o actividad de citocinas o quimiocinas.

Se entiende que el dominio UTI puede estar enlazado operativamente al compariero de fusion mediante un dominio
enlazador.
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La presente invencion proporciona una proteina de fusién de UTI, que comprende un dominio UTI fusionado a dominio
Fc.

La proteina de fusion de la presente abarca proteinas que tienen formas monoméricas y multiméricas, ya sea que se
preparen por una digestion de un anticuerpo intacto o se produzcan por otros medios.

Los términos “multimero” y “multimérico” hacen referencia a proteinas en las que dominios Fc o moléculas que
comprenden dominios Fc tienen dos o mas cadenas de polipéptidos asociadas en forma covalente, no covalente, o
que tienen interacciones tanto covalentes como no covalentes. El término multimero incluye el término dimero.

El término “dimero” hace referencia a proteinas en las que dominios Fc o moléculas que comprenden dominios Fc
tienen dos cadenas de polipéptidos asociadas covalentemente, no covalentemente, o que tienen interacciones tanto
covalentes como no covalentes. Es decir, el término “dimero” hace referencia a proteinas de fusién de UTI en las que
dos dominios Fc se asocian covalentemente, no covalentemente, o que tienen interacciones tanto covalentes como no
covalentes. Mas especificamente, el término “dimero” hace referencia a proteinas de fusiéon de UTI en las que dos
dominios Fc se asocian covalentemente.

DEFINICIONES DE LOS TERMINOS

Los términos usados en esta memoria descriptiva y reivindicaciones se definen como se establece mas abajo, a
menos que se indique lo contrario.

» o«

Como se usa en la presente, los términos “enlazado”, “fusionado” o “fusién” se usan de manera intercambiable.

Estos términos hacen referencia a la unién de dos o mas elementos o componentes o dominios, por cualquier medio,
incluyendo conjugacion quimica o medios recombinantes. Los métodos de conjugacion quimica se conocen en la
técnica.

Una “proteina de fusién” hace referencia a un polipéptido que tiene dos o0 mas porciones enlazadas covalentemente,
en el que una o mas porciones derivan de proteinas diferentes. Las dos porciones pueden enlazarse directamente
mediante un Unico enlace peptidico (por ejemplo, las porciones enlazadas directamente entre si), o a través de un
enlazador peptidico que contiene uno o mas restos de aminoacidos (por ejemplo con un aminoacido interviniente o
secuencia de aminoacidos entre las porciones). Por lo general, el ADN que codifica las dos porciones y el enlazador
estara en el marco de lectura respecto al otro, y se produce usando técnicas recombinantes.

Un “dominio UTI” es una proteina o péptido que imita la actividad de UTI. Se entiende que el dominio UTI de la
presente invencion puede alterarse de manera que varien secuencias de las secuencias de origen natural o nativas de
las cuales derivan, mientras retienen la actividad deseada de la secuencia nativa. Preferentemente, el dominio UTI es
UTI humano nativo (hUTI), analogos, y sus variantes. Las variantes de hUTI incluyen sustituir o modificar uno o mas
aminoacidos de hUTI nativo que no son una caracteristica estructural requerida o no proporcionan actividad funcional,
incluyendo sustituciones conservativas. Las variantes de hUTI incluyen eliminar o insertar uno o mas aminoacidos en
hUTI nativo que no son una caracteristica estructural requerida o no proporcionan actividad funcional. Las variantes de
hUTI incluyen sustituir o modificar uno o mas aminoacidos de hUTI nativo para modificar una o mas propiedades o
actividades. Las variantes de hUTI incluyen eliminar o insertar uno o mas aminoacidos de hUTI nativo para modificar
una o mas propiedades o actividades de UTI. Las variantes de hUTI incluyen eliminar o alterar sitios de glicosilacion en
UTI humano nativo. Las variantes de hUTI incluyen eliminar o alterar uno o mas dominios de Kunitz. Las variantes de
hUTI pueden introducirse por técnicas estandar, tales como mutagénesis dirigida al sitio y mutagénesis mediada por
PCR.

La secuencia de restos de aminoacidos del dominio hUTI recombinante se establece como SEQ ID NO: 31. Por lo
general, el dominio UTI incluye una secuencia al menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% idéntica al dominio hUTI recombinante que se indica como SEQ
ID NO:31.

Un “dominio Fc” es el polipéptido que comprende la region constante de un anticuerpo, excluyendo el primer dominio
de inmunoglobulina de region constante y, en algunos casos, parte o toda la bisagra. Asi, un dominio Fc hace
referencia a la porciéon que no se une al antigeno de un anticuerpo, ya sea en forma monomérica o multimérica. El
anticuerpo del cual surge el dominio Fc tiene preferentemente origen humano, y puede ser cualquiera de las
inmunoglobulinas, si bien se prefieren IgG1 e IgG2.

Un dominio Fc incluye la region bisagra de la cadena pesada. Por “bisagra” o “regiéon bisagra” o “region bisagra de
anticuerpo” o “region bisagra de inmunoglobulina”, en la presente, se hace referencia al polipéptido flexible que
comprende los aminoacidos entre el primer y el segundo dominio constante de un anticuerpo, en direccion 5 del sitio
de escision de papaina. Por consiguiente, para IgG, un dominio Fc comprende dominios inmunoglobulinicos CH2 y
CH3 y la region bisagra entre CH1 y CH2. Si bien los limites de la region Fc pueden variar, la region Fc de cadena
pesada de IgG humana se define por lo general para que incluya los restos C226 o P230 en su término carboxilo, en el
que la numeracion se realiza de acuerdo con el indice EU y en Kabat. En algunas realizaciones, como se describira
mas completamente a continuacion, las modificaciones de aminoacidos se realizan al dominio Fc, por ejemplo para
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alterar la unién a uno o mas receptores FcyR o al receptor FcRn.

Por consiguiente, la expresion “dominio Fc” incluye la regién bisagra que puede truncarse, modificarse por sustitucion,
supresion y/o insercion, y ademas, la region bisagra modificada o no modificada puede ser el sitio de unién de un
domino enlazador.

Un “analogo de un dominio Fc” hace referencia a una molécula o secuencia que esta modificada del Fc nativo pero que
todavia comprende un sitio de unién para el receptor de rescate. La expresion “analogo de un dominio Fc” incluye una
molécula o secuencia que esta humanizada a partir de un Fc nativo no humano. La expresion “analogo de un dominio
Fc” también incluye una molécula o secuencia que carece, o tiene modificaciones, de uno o mas restos Fc nativos que
afectan o se ven implicados en la formacion de disulfuro, incompatibilidad con una célula hospedante, heterogenicidad
N-terminal con la expresion, estabilidad, glicosilacion, interaccion con un complemento, unién a un receptor de rescate
de Fc y/o interaccién con un receptor Fcy.

Las expresiones “fragmentos del dominio Fc” o “fragmento del dominio Fc” hacen referencia a un Fc nativo del cual se
han eliminado uno o mas sitios, en el que el sitio o sitios eliminados no constituyen las caracteristicas estructurales ni
actividad funcional que se requieren por las proteinas de fusion de la presente invencion. Los fragmentos del dominio
Fc incluyen suprimir restos del Fc nativo, o truncar el Fc nativo, y pueden incluir sustituciones de los restos restantes.
Los restos insertados o alterados (por ejemplo, los restos sustituidos) pueden ser aminoacidos naturales o
aminoacidos alterados, peptidomiméticos, aminoacidos no naturales o D-aminoacidos.

Por lo general, el dominio Fc incluye una secuencia al menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% idéntica a IgG1, 1IgG2, IgG3, IgG4, IgD, IgA, IgE, o IgM, en
particular una IgG1 o IgG2 humana.

La expresion “dominio Fc” abarca Fc nativo y analogos de Fc, e incluye formas monoméricas y multiméricas, ya sea
que se preparen mediante una digestion de un anticuerpo intacto o se produzcan por otros medios.

Un dominio Fc comprende al menos un dominio bisagra (region bisagra superior, media y/o inferior), un dominio CH2
(o una variante o fragmento del mismo), y un dominio CH3 (o una variante o fragmento del mismo). Un dominio Fc
consiste en un dominio bisagra (region bisagra superior, media y/o inferior), un dominio CH2 (o una variante o
fragmento del mismo), y un dominio CH3 (o una variante o fragmento del mismo). En otras ciertas realizaciones, un
dominio Fc consiste en un dominio bisagra (regién bisagra superior, media y/o inferior), un dominio CH2 (o una
variante o fragmento del mismo), un dominio CH3 (o una variante o fragmento del mismo), y un dominio CH4 (o una
variante o fragmento del mismo). En otra realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio bisagra (region bisagra
superior, media y/o inferior) y un dominio CH2. En oftra realizaciéon, un dominio Fc consiste en un dominio bisagra
(region bisagra superior, media y/o inferior) y un dominio CH3 (o una variante o fragmento del mismo). En otra
realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio CH2 (o una variante o fragmento del mismo), y un dominio CH3 (o
una variante o fragmento del mismo). En otra realizacion, el dominio Fc consiste en un dominio CH2 completo y un
dominio CH3 completo. En otra realizacion, el dominio Fc consiste en un dominio CH2 completo y un dominio CH3
completo. Un dominio Fc de la invencion comprende al menos la porcion de la molécula Fc conocida en la técnica
como requerida para la unién de FcRn. En ofra realizacién, un dominio Fc de la invencién comprende al menos la
porcién de una molécula Fc conocida en la técnica como requerida para la unién de la Proteina A.

De acuerdo con la presente invencion, un dominio Fc hace referencia por lo general a un polipéptido que comprende
todo o parte del dominio Fc de una cadena pesada de inmunoglobulina. Como se explicé anteriormente, esto incluye,
pero no se limita a, polipéptidos que comprenden toda la region bisagra, los dominios CH1, CH2, y/o CH3, asi como
también los fragmentos de dichos péptidos que comprenden, por ejemplo, la bisagra, los dominios CH2 y CH3. El
dominio Fc puede derivarse de toda inmunoglobulina de cualquier especie y/o subtipo, incluyendo, pero sin limitarse a,
un anticuerpo de 1gG1, IgG2, 1IgG3, IgG4, IgD, IgA, IgE, o IgM humana. Un dominio Fc incluye los dos ultimos dominios
de inmunoglobulina de regiéon constante de IgA, IgD e IgG, los tres ultimos dominios de inmunoglobulina de region
constante de IgE e IgM, y la bisagra flexible N-terminal a estos dominios. Para IgA e IgM, Fc puede incluir la cadena J.

Un dominio Fc, como se usa en la presente, abarca moléculas de Fc nativo y variantes de Fc. Al igual que con las
variantes de Fc y las proteinas de Fc nativo, la expresion dominio Fc incluye moléculas en forma monomeérica y
multimérica, ya sea digeridas a partir de un anticuerpo o se produzcan por otro medio.

Como se expone en la presente, se entiende que cualquier dominio Fc puede modificarse de manera que varie en la
secuencia de aminoacidos del dominio Fc nativo de la molécula de inmunoglobulina de origen natural. En ciertas
realizaciones ejemplares, el dominio Fc conserva una funcién efectora, por ejemplo uniéon a FcyR. En ciertas
realizaciones ejemplares, el dominio Fc carece de una funcién efectora, por ejemplo, union a FcyR.

Las proteinas de fusion de UTI incluyen un dominio Fc. Los dominios Fc utiles para producir las proteinas de fusion de
UTI pueden obtenerse a partir de una cantidad de fuentes diferentes. En realizaciones preferidas, un dominio Fc de las
proteinas de fusion de UTI deriva de una inmunoglobulina humana.

Las expresiones “tipo salvaje” o “wt” o “nativo”’, como se usan en la presente, hacen referencia a una secuencia de
aminoacidos o una secuencia nucleotidica que se encuentra en la naturaleza, incluyendo variaciones alélicas. Una
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proteina de tipo salvaje, polipéptido, anticuerpo, inmunoglobulina, 1gG, polinucleétido, ADN, ARN, y similar, tiene una
secuencia de aminoacidos o una secuencia nucleotidica que no se ha modificado intencionadamente.

Se describe que las proteinas de fusién de UTI de la presente invencién pueden emplear un dominio enlazador. El
dominio enlazador se usa para conectar operacionalmente un dominio UTI a un compafiero de fusion.

La expresion “dominio enlazador” hace referencia a enlazadores polipeptidicos, enlazadores no peptidicos, y sus
combinaciones. En particular, un dominio enlazador puede ser un polipéptido. Como se usa en la presente, la
expresion “dominio enlazador” hace referencia a una secuencia que conecta dos dominios en una secuencia lineal. Tal
como se usa en la presente, la expresion “enlazador polipeptidico” hace referencia a una secuencia peptidica o
polipeptidica (por ejemplo, una secuencia peptidica o polipeptidica sintética) que conecta dos dominio en una
secuencia de aminoacidos lineal de una cadena polipeptidica. Por ejemplo, los enlazadores polipeptidicos pueden
usarse para conectar un dominio UTIl a un dominio Fc. Preferentemente, dichos enlazadores polipeptidicos pueden
proporcionar flexibilidad a la molécula polipeptidica. Una proteina de fusién de UTI de la invencion puede comprender
un dominio enlazador, incluyendo un enlazador peptidico.

Por ejemplo, un dominio enlazador puede usarse para conectar dos dominios en una secuencia de aminoacidos lineal
de un enlazador polipeptidico, tal como el enlazamiento de un dominio UTI con un dominio Fc. En ciertas realizaciones,
un dominio enlazador puede usarse para conectar un dominio UTI a un dominio de Fc. EI dominio enlazador puede
usarse para conectar los dominios en cualquier orden, Por ejemplo, un enlazador conectara un dominio UTI y un
dominio Fc con el orden UTl-enlazador-Fc, mientras que, en otras realizaciones, un enlazador conectara un dominio
UTI y un dominio Fc con el orden Fc-enlazador-UTl, en el que las regiones polipeptidicas se indican desde el término N
al término C. Enlazadores polipeptidicos ejemplares incluyen aquellos que consisten en restos de glicina y serina, los
denominados enlazadores polipeptidicos Gly-Ser. Como se usa en la presente, la expresion “enlazador polipeptidico
Gly-Ser” hace referencia a un péptido que consiste en restos de glicina y serina. Un enlazador polipeptidico Gly-Ser
ejemplar comprende la secuencia de aminoacidos Ser(GlysSer),, en la que n es un nimero entero 1 a 10, SEQ ID NO:
33-42, respectivamente. Se describe que la proteina de fusion de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=1. En una realizacion, la proteina de fusiéon de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=2. En una realizacion, la proteina de fusiéon de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=3. Se describe que la proteina de fusion de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=4. En una realizacion, la proteina de fusiéon de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=5. En realizacion, la proteina de fusién de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=6. En una realizacion, la proteina de fusion de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=7. Se describe que la proteina de fusion de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=8. En una realizacion, la proteina de fusiéon de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=9. En una realizacion, la proteina de fusiéon de UTI incluye uno o dos enlazadores polipeptidicos
Gly-Ser, en los que n=10.

Otro enlazador ejemplar se da en SEQ ID NO:43.

La expresion “que comprende” significa que un compuesto, es decir, proteina de fusion, puede incluir aminoacidos
adicionales en uno o en ambos términos N o C. Por supuesto, estos aminoacidos adicionales no deberian interferir
significativamente con la actividad del compuesto, es decir, la proteina de fusion.

La expresion “aminoacido” hace referencia a aminoacidos de origen natural o sintéticos, asi como también a analogos
de aminoacidos y miméticos de aminoacidos que funcionan de manera similar a los aminoacidos de origen natural. Los
aminoacidos de origen natural son aquellos codificados por el cédigo genético, asi como también aquellos
aminoacidos codificados que se modifican posteriormente, por ejemplo hidroxiprolina y fosfoserina. Los analogos de
aminoacidos hacen referencia a un compuesto, es decir, proteinas de fusion, que tiene la misma estructura quimica
basica que los aminoacidos de origen natural, es decir, un atomo de carbono unido a un atomo de hidrégeno, grupo
carboxilo, un grupo amino, y un grupo R. Los analogos de aminoacidos tienen grupos R modificados, o dan lugar a
estructuras polipeptidicas modificadas, pero retienen la misma estructura quimica basica que los aminoacidos de
origen natural.

La expresion “sustitucion de aminoacidos” hace referencia al reemplazo de al menos un resto de aminoacidos
existente en una secuencia de aminoacidos predeterminada o nativa por un aminoacido de “reemplazo” diferente.

La expresion “insercion de aminoacidos” hace referencia a la insercidon de uno o mas aminoacidos adicionales en una
secuencia de aminoacidos pretederminada o nativa. La insercién puede ser uno, dos, tres, cuatro, cinco, o hasta veinte
restos de aminoacidos.

La expresion “supresion de aminoacidos” hace referencia a la eliminaciéon de al menos un aminoacido de una
secuencia de aminoacidos predeterminada o nativa. La supresion puede ser uno, dos, tres, cuatro, cinco, o hasta
veinte restos de aminodacidos.

» o«

Los términos “polipéptido”, “péptido” y “proteina” se usan de manera indistinta en la presente, y hacen referencia a un
polimero de restos de aminoacidos. Los términos se aplican a polimeros de aminoacidos en los que uno o mas
aminoacidos son un aminoacido no natural, un aminoacido sintético, o un aminoacido mimético.
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La expresion “acido nucleico” hace referencia a un desoxirribonucleétido o ribonucleétido, y a sus polimeros, ya sea en
forma monocatenaria o bicatenaria. La expresion “acido nucleico” se usa de forma indistinta con gen, nucleétido,
polinucleétido, ADNc, ADN y ARNm. A menos que especificamente se encuentre limitada, la expresion abarca acidos
nucleicos que contienen analogos conocidos de nucleétidos naturales que tienen propiedades de unién similares al
acido nucleico natural. A menos que se limite especificamente, una secuencia nucleotidica particular también abarca
sus variantes conservativamente modificadas (por ejemplo, aquellas que contienen sustituciones de codones
redundantes) y secuencias complementarias, asi como también las secuencias descritas especificamente.

Los polinucledtidos de la presente invencion pueden estar formados por cualquier polirribonucleédtido o
polidesoxirribonucleétido, que puede ser ARN o ADN no modificado, o ARN o ADN modificado. Por ejemplo, los
polinucledtidos pueden estar formados por regiones monocatenarias o bicatenarias, regiones monocatenarias o
bicatenarias combinadas. Ademas, los polinucledétidos pueden ser regiones tricatenarias que contienen ARN o ADN, o
tanto ARN como ADN. Los polinucleétidos modificados incluyen bases modificadas, tales como bases tritiladas, o
bases inusuales, tales como inosina. Una variedad de modificaciones pueden realizarse al ARN o al ADN; de este
modo, el polinucledtido incluye formas modificadas quimica, enzimatica o metabdlicamente.

El término “derivatizado” o “derivado” hace referencia a un compuesto, es decir, proteinas de fusion, que tiene una
porcidn ciclica, por ejemplo reticulada entre restos de cisteinilo, el compuesto, es decir, la proteina de funcion, esta
reticulado, uno o mas enlaces peptidilicos se sustituyen por un enlace no peptidico, o el término N se sustituye por un
NRR;, NRC(O)R1, NRC(O)OR1, NHC(O)NHR+, NRS(O)2R2, succinamida, u otro grupo, en los que Ry R se definen en
la presente, y/o el término C se sustituye por C(O)R3 0 NR4Rs, y el compuesto, es decir, la proteina de fusion, en la que
los restos de aminoacidos se modifican por el tratamiento con agentes capaces de reaccionar con cadenas laterales
seleccionadas o restos terminales. R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de Ci6, R1 se
selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de C+.5, R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo de
C1., cicloalquilo de Css, y fenilo opcionalmente sustituido; Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de Cy, y cicloalquilo de Cs.s; R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de Ci.6; Rs se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C+. y cicloalquilo de Cs.s; 0 R4 y Rs se toman junto con el
nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de 4 a 7 miembros, saturado, que tiene opcionalmente 1
heteroatomo anular adicional seleccionado del grupode N, Oy S.

La expresion “alquilo de C16” hace referencia a una cadena de alquilo lineal o ramificada de uno a seis atomos de
carbono.

La expresion “cicloalquilo de Cs.s” hace referencia a un anillo alquilico monociclico o biciclico, saturado o parcialmente
(pero no completamente) insaturado, de tres a ocho atomos de carbono, e incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y similares. Se entiende que la expresion incluye ciclopentilo y ciclohexilo benzocondensados.

La expresion “fenilo opcionalmente sustituido” hace referencia a un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo de C4, alcoxi de C1.6, ciano,
y trifluorometilo.

PREPARACION

Los compuestos, es decir, las proteinas de fusion, de esta invencién pueden prepararse por métodos sintéticos
estandar, técnicas de ADN recombinante, u otros métodos para preparar péptidos y proteinas de fusion. En un
procedimiento ejemplar, un dominio hUTI se enlaza covalentemente a un dominio Fc por la expresion de un constructo
de ADN que codifica el dominio UTI y el dominio Fc y cualquier dominio enlazador.

Se prevén maneras alternativas de construir una proteina de fusion de UTI. En algunas realizaciones, la orientacion del
dominio puede alterarse para construir una molécula Fc-UTI o una molécula UTI-Fc o una molécula UTI-Fc-UTI que
retenga la union al FcR y tenga un dominio UTI activo.

En algunas realizaciones, las proteinas de fusiéon de UTI incluyen un dominio Fc de tipo salvaje que puede permitir que
la proteina de fusion experimente endocitosis tras la unién a FcRn (receptor Fc neonatal). Asi, la presente invencion
proporciona ademas métodos para producir las proteinas de fusion de UTI descritas. Estos métodos abarcan cultivar
una célula hospedante que contiene el o los acidos nucleicos aislados que codifican las proteinas de fusién de UTI de
la invenciéon. Como apreciaran los expertos en la técnica, esto puede realizarse de diversas maneras, dependiendo de
la naturaleza de la proteina de fusion de UTI. En algunas realizaciones, la proteina de fusion de UTI de la invencion se
produce y puede aislarse.

En general, se proporcionan acidos nucleicos que codifican la proteina de fusion de UTI de la invencién. Dichos
polinucleédtidos codifican un dominio UTI, el compafiero de fusién, y cualquier dominio enlazador. La presente
invencion también contempla fragmentos de oligonucledtidos que derivan de los polinucleétidos descritos, y
secuencias de acidos nucleicos complementarias a estos polinucleétidos.

Los polinucledtidos pueden estar en forma de ARN o ADN. Los polinucleétidos en forma de ADN, ADNc, ADN
gendmico, analogos de acidos nucleico, y ADN sintético estan dentro del alcance de la presente invencion. EI ADN
puede ser bicatenario o monocatenario, y si es monocatenario, puede ser la cadena codificante (sentido) o la cadena
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no codificante (antisentido). La secuencia codificante que codifica el polipéptido puede ser idéntica a la secuencia
codificante proporcionada en la presente, o puede ser una secuencia codificante diferente, secuencia la cual, como
resultado de la redundancia o degeneracion del cddigo genético, codifica los mismos polipéptidos que el ADN
proporcionado en la presente.

En algunas realizaciones, el o los acidos nucleicos que codifican las proteinas de fusion de UTI de la invencion se
incorporan en vectores de expresion, que pueden ser extracromosomicos, o0 se pueden disefiar para integrarse en el
genoma de la célula hospedante en la que se introducen. Los vectores de expresion pueden contener cualquier
numero de secuencias reguladoras apropiadas (incluyendo, sin limitacion, secuencias de control transcripcionales y
traduccionales, promotores, sitios de unién al ribosoma, potenciadores, origenes de replicacion, etc.), u otros
componentes (genes de seleccion, etc.), todos los cuales estan enlazados operablemente como se sabe bien en la
técnica. En algunos casos, se usan dos acidos nucleicos, y cada uno se pone en un vector de expresion diferente (por
ejemplo, cadena pesada en un primer vector de expresion, cadena ligera en un segundo vector de expresion), o como
alternativa, se pueden poner en el mismo vector de expresion. Aquellos expertos en la técnica apreciaran que el disefio
del vector o de los vectores de expresion, incluyendo la seleccion de secuencias reguladoras, puede depender de
factores tales como la eleccién de la célula hospedante, el nivel de expresion de proteina deseado, etc.

En general, los acidos nucleicos y/o la expresion se pueden introducir en una célula hospedante adecuada para crear
una célula hospedante recombinante mediante el uso de cualquier método apropiado para la célula hospedante
seleccionada (por ejemplo, transformacion, transfeccion, electroporacion, infeccion), de manera que la o las moléculas
de acido nucleico estén enlazadas operablemente a uno o mas elementos de control de expresion (por ejemplo, en un
vector, en un constructo creado por procesos en la célula, integrados en el genoma de la célula hospedante). La célula
hospedante recombinante resultante puede mantenerse bajo condiciones adecuadas para la expresion (por ejemplo,
en presencia de un inductor, en un animal no humano adecuado, en un medio de cultivo adecuado complementado
con sales apropiadas, factores de crecimiento, antibioticos, complementos nutricionales, etc), con lo cual se producen
el o los polipéptidos codificados. En algunos casos, las cadenas pesadas se producen en una célula, y la cadena ligera
en otra.

Las lineas celulares de mamiferos disponibles como hospedantes para la expresién son conocidas en la técnica, e
incluyen muchas lineas celulares inmortalizadas disponibles de la American Type Culture Collection (ATCC),
Manassas, VA, incluyendo, pero no se limitan a, células de ovario de hamster chino (CHO), células HEK 293, células
NSO, células Hela, células de rifién de hamster (BHK), células de rifion de mono (COS), células del carcinoma
hepatocelular humano (por ejemplo, HepG2), y un nimero de otras lineas celulares. Las células que no pertenecen a
mamiferos, que incluyen, pero no se limitan a, células bacterianas, de levaduras, de insectos y de plantas, también
pueden usarse para expresar anticuerpos recombinantes. En algunas realizaciones, los anticuerpos pueden
producirse en animales transgénicos tales como vacas o pollos.

En una realizacion, las proteinas de fusién de la invencién son codificadas por una secuencia nucleotidica. Las
secuencias nucleotidicas de la invencion pueden ser Utiles para una cantidad de aplicaciones, que incluyen: clonacion,
terapia génica, expresion y purificacion de proteinas, introduccién de mutacién, vacuna de ADN de un hospedante que
lo necesita, generacion de anticuerpos para, por ejemplo, inmunizacion pasiva, PCR, generacién de cebadores y
sondas, disefio y generacion de ARNip, y similares. En una realizacion, la secuencia nucleotidica de la invencion
comprende, consiste en, o consiste esencialmente en, una secuencia nucleotidica seleccionada de SEQ ID NO:2.

En una realizaciéon, una secuencia nucleotidica incluye una secuencia nucleotidica idéntica a una secuencia
nucleotidica expuesta en SEQ ID NO 2. En una realizaciéon, una secuencia nucleotidica incluye una secuencia
nucleotidica contigua al menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% idéntica a una secuencia nucleotidica contigua expuesta en SEQ ID NO:2, 4, 6, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, o 32.

Se describen proteinas de fusion de UTI que comprenden una secuencia (por ejemplo, al menos un dominio Fc)
derivada de una secuencia de inmunoglobulina humana. Sin embargo, las secuencias pueden comprender una o mas
secuencias de otras especies de mamiferos. Por ejemplo, se puede incluir un dominio Fc de primate o un dominio de
nucleasa en la secuencia del sujeto. En forma alternativa, pueden estar presentes uno o mas aminoacidos murinos en
un polipéptido. En algunas realizaciones, las secuencias polipeptidicas de la invencién no son inmunogénicas y/o
presentan una inmunogenicidad reducida. Las proteinas de fusion de UTI de la invencion pueden comprender
sustituciones de aminoacidos conservativas en uno o mas restos de aminoacidos, por ejemplo, en restos de
aminoacidos esenciales o no esenciales. Una “sustitucion de aminoacidos conservativa” es aquella en la que el resto
de aminoacido se sustituye por un resto de aminoacido que tiene una cadena lateral similar. Las familias de restos de
aminoacidos que tienen cadenas laterales similares se han definido en la técnica, incluyendo cadenas laterales
basicas (por ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido
glutamico), cadenas laterales polares sin carga (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina,
cisteina), cadenas laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina,
metionina, triptéfano), cadenas laterales ramificadas en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas
laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). De este modo, un resto de aminoacido no
esencial en un polipéptido de unidn se sustituye preferentemente por otro resto de aminoacido de la misma familia de
cadena lateral. En otra realizacion, una cadena de aminoacidos puede sustituirse por una cadena estructuralmente
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similar que difiere en orden y/o composicion de los miembros de la familia de cadena lateral. En forma alternativa,
como se describe en la presente, se pueden introducir mutaciones en forma aleatoria en toda o parte de una secuencia
codificante, tal como mediante mutagénesis de saturacion, y los mutantes resultantes pueden incorporarse en los
polipéptidos de unién de la invencioén y seleccionarse por su capacidad para unirse a la diana deseada.

USOS

En una realizacion, la invencion proporciona métodos para diagnosticar y tratar afecciones relacionadas con UTI.
Como se usan en la presente, los términos “afeccion”, “trastorno” y “enfermedad” hacen referencia a un estado no
saludable o anormal. La expresion “afecciones relacionadas con UTI” incluye afecciones, trastornos y enfermedades
en las que UTI proporciona un beneficio terapéutico. La expresion “afecciones relacionadas con UTI” incluye
afecciones caracterizadas por un efecto inmunomodulador o inflamatorio. En particular, la expresién afecciones
relacionadas con UTI incluye pancreatitis, incluyendo pancreatitis aguda y pancreatitis cronica, el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, insuficiencia circulatoria aguda (por ejemplo, provocada por choque), coagulacion
intravascular diseminada, y sindrome de disfuncién multiorganica. La expresion afecciones relacionadas con UTI
también incluye el uso en pacientes quirdrgicos de alto riesgo. La expresion afecciones relacionadas con UTI también
incluye infecciones del pulmon, higado, corazén o rifién. La expresion afecciones relacionadas con UTI también
incluye septicemia grave. La expresion afecciones relacionadas con UTI también incluye lesion pulmonar aguda (ALI)
provocada por virus SARS o sindrome de disneico agudo (ARDS).

En una realizacion, la invencién proporciona métodos para tratar una afeccion relacionada con UTI, que comprenden
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva, por ejemplo una cantidad farmacéuticamente efectiva,
de una proteina de fusion de UTI descrita. En ciertas realizaciones, la afeccién es aquella mencionada especialmente
aqui.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan de manera conocida en la técnica
farmacéutica, e incluyen como ingrediente activo al menos una de las proteinas de fusion de UTI de la invencion. La
composicion farmacéutica de las proteinas de fusién de UTI usadas de acuerdo con la presente invencion se prepara
mezclando una proteina de fusion de UTI, que tiene el grado deseado de pureza, con excipientes farmacéuticamente
aceptables opcionales. La expresion “excipientes farmacéuticamente aceptable” hace referencia a los usados
tipicamente en la preparacién de composiciones farmacéuticas, y deberian ser farmacéuticamente puros y no toxicos
en las cantidades usadas. Por lo general son materiales sélidos, semisolidos o liquidos que en el agregado pueden
servir como un vehiculo o medio para el ingrediente activo. Algunos ejemplos de excipientes farmacéuticamente
aceptables se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences y the Handbook of Pharmaceutical Excipients, e
incluyen diluyentes, vehiculos, portadores, matrices de liberacion sostenida, agentes estabilizantes, conservantes,
disolventes, agentes de suspension, amortiguadores, emulsionantes, tintes, propelentes, agentes de recubrimiento, y
otros. Por lo general, para la administracion intravenosa o por inyeccion, las proteinas de fusion de UTI de la presente
invencién se encuentran en forma de formulaciones liofilizadas, o disoluciones acuosas.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables no son tdxicos para los sujetos en las cantidades usadas, e incluyen
amortiguadores tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxidantes, incluyendo acido ascorbico y
metionina; conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencilamonio; cloruro de hexametonio; cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico; alquil parabenos, tales como metil o propil
parabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menos de
alrededor de 10 restos); proteinas, tales como albumina de suero, gelatina, o inmunoglobulinas; polimeros hidrdfilos,
tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina;
monosacaridos, disacaridos, y otros hidratos de carbono, incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes
tales como EDTA; azlicares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sales, tales
como sodio; complejos metalicos (por ejemplo, complejos de Zn-proteinas); y/o tensioactivos no idnicos tales como
TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG).

Las composiciones farmacéuticas de la presente también pueden contener mas de un compuesto activo, es decir,
proteina de fusion, segun sea necesario para la indicacion particular bajo tratamiento, preferiblemente aquellos con
actividades complementarias que no afectan de manera adversa al otro. Dichas moléculas estan presentes en forma
adecuada en combinacion en cantidades que son eficaces para los fines pretendidos.

Las composiciones farmacéuticas a usar para la administracion in vivo deberian ser estériles, o casi. Esto se logra
facilmente mediante filtracion a través de membranas de filtracion estériles.

Las proteinas de fusion de UTI de la invenciéon se administran a un sujeto, de acuerdo con métodos conocidos, tal
como la administracién intravenosa como un bolo o mediante infusién continua durante un periodo de tiempo,
mediante inyeccion intramuscular, intraperitoneal, intracerebroespinal, subcutanea, intraarticular, intrasinovial o
intratecal o infusion, o por vias tdpicas o por inhalaciéon. Se prefiere la administracién intravenosa o subcutanea de la
proteina de fusién de UTI.

» o«

Los términos “tratar”, “tratamiento” y “tratando” incluyen mejorar las afecciones descritas en la presente. Los términos
“tratar”, “tratamiento” y “tratando” incluyen todos los procesos que proporcionan una desaceleracion, interrupcion,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2700 149 T3

detencién, control o parada del estado o progresion de las afecciones descritas en la presente, pero no
necesariamente indican una eliminacién total de todos los sintomas, o una cura de la afeccion. Los términos “tratar”,
“tratamiento” y “tratando” tienen por objeto incluir el tratamiento terapéutico de dichos trastornos. Los términos “tratar”,
“tratamiento” y “tratando” tienen por objeto incluir el tratamiento profilactico de dichos trastornos.

Como se usa en la presente, los términos “paciente” y “sujeto” incluyen seres humanos y animales no humanos, por
ejemplo mamiferos, tales como ratones, ratas, cobayas, perros, gatos, conejos, vacas, caballos, ovejas, cabras y
cerdos. El término también incluye aves, peces, reptiles, anfibios, y similares. Se entiende que un paciente mas
particular es un ser humano. También, pacientes y sujetos mas particulares son los mamiferos no humanos, tales
como ratones, ratas y perros.

Tal como se usa en la presente, la expresion “cantidad eficaz” hace referencia a la cantidad de compuesto, es decir,
proteina de fusion, de la invencién que trata, tras una administracién de dosis Unica o multiple, a un paciente que sufre
la afeccion mencionada. Una cantidad efectiva puede ser determinada con facilidad por el especialista en diagnostico
tratante como un profesional médico, tal como un médico o un veterinario como un experto en la técnica, mediante el
uso de técnicas conocidas y mediante la observacion de los resultados obtenidos en circunstancias analogas. Por
ejemplo, un profesional médico podria comenzar las dosis del medicamento empleado en la composicion farmacéutica
a niveles mas bajos que los requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado, y gradualmente incrementar la dosis
hasta que se logre el efecto deseado.

A la hora de determinar la cantidad efectiva, la dosis, se considera un nimero de factores por parte del especialista en
diagndstico, incluyendo, pero sin limitarse a: las especies de pacientes, su tamafo, edad y salud general; la afeccion,
trastorno o enfermedad especifica involucrada, el grado de o la implicacion o la gravedad de la afeccion, el trastorno, o
la enfermedad, la respuesta del paciente individual; el compuesto particular, es decir, la proteina de fusion,
administrado; el modo de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparaciéon administrada; el
régimen de dosis seleccionado; el uso de medicamentos concomitantes; y otras circunstancias relevantes. Las
cantidades especificas pueden determinarse por el experto en la técnica. Si bien estas dosificaciones se basan en
sujetos humanos promedio con una masa de alrededor de 60 kg a alrededor de 70 kg, el médico podra determinar la
dosis apropiada para un paciente (por ejemplo, un lactante), en el que la masa se encuentra fuera de este intervalo de
pesos.

Los regimenes de dosificacion se ajustan para proporcionar la respuesta deseada. Por ejemplo, se puede administrar
un bolo Unico, se pueden administrar varias dosis divididas en el tiempo, o la dosis puede reducirse o incrementarse
proporcionalmente segun lo indican las exigencias de la situacion terapéutica.

Las composiciones parenterales pueden formularse en una forma unitaria de dosificaciéon para facilitar la
adminsitracion y uniformidad de la dosificacion. La forma unitaria de dosificacién como se usa en la presente hace
referencia a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los sujetos a ser tratados;
cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo, es decir, proteina de fusién, calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido.

Las presentes composiciones farmacéuticas se formulan preferentemente en una forma de dosificaciéon unitaria,
conteniendo cada dosis tipicamente de alrededor de 0,5 mg a alrededor de 100 mg de una proteina de fusion de UTI
de la invencién. La expresion “forma de dosificacion unitaria” hace referencia a una unidad fisicamente discreta que
contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado,
mediante el cual se usan una o mas a través de los regimenes de dosificacion para producir el efecto terapéutico
deseado. Pueden tomarse una o mas “formas de dosificacion unitaria” para afectar la dosis de tratamiento.

Un intervalo no limitante ejemplar para una cantidad efectiva de una proteina de fusién de UTI usada en la presente
invencion es alrededor de 0,1-100 mg/kg, tal como alrededor de 0,1-50 mg/kg, por ejemplo alrededor de 0,1-20 mg/kg,
tal como alrededor de 0,1-10 mg/kg, por ejemplo alrededor de 0,5 mg/kg, tal como alrededor de 0,3 mg/kg, alrededor
de 1 mg/kg, o alrededor de 3 mg/kg. En otra realizacion, la proteina de fusién de UTI se administra en una dosis de 1
mg/kg o mas, tal como una dosis de 1 a 20 mg/kg, por ejemplo una dosis de 5 a 20 mg/kg, por ejemplo una dosis de 8
mg/kg. Un intervalo ejemplar no limitante para una cantidad eficaz de una proteina de fusion de UTI usada en la
presente invencion es alrededor de 1-500 mg/dosis, tal como alrededor de 1-100 mg/dosis, por ejemplo alrededor de
1-50 mg/dosis, tal como alrededor de 1-10 mg/dosis, por ejemplo alrededor de 1 mg/dosis, o alrededor de 3 mg/dosis,
o alrededor de 5 mg/dosis.

En una realizacion, la proteina de fusiéon de UTI se administra por infusién en una dosificaciéon cada 3 dias o
semanalmente de 10 a 500 mg/dosis. Dicha administracion puede repetirse segin sea necesario para mantener el
efecto terapéutico deseado.

Como ejemplos no limitantes, el tratamiento de acuerdo con la presente invencion puede proporcionarse como una
dosificacion de la proteina de fusion de UTI en una cantidad de alrededor de 0,1-100 mg/kg, tal como 0,5, 0,9, 1,0, 1,1,
1,5,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 , 29, 30, 40, 45, 50, 60,
70, 80, 90 o 100 mg/kg, por dia, en al menos uno por dia; 1,2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 0 40 mg/kg, o como alternativa, al menos
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una vez por semana 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 mg/kg después del comienzo del
tratamiento, o cualquiera de sus combinaciones. Como ejemplos no limitantes, el tratamiento de acuerdo con la
presente invencién se puede proporcionar como una dosificacion de la proteina de fusién de UTI en una cantidad de
alrededor de 1-100 mg/dosificacion, tal como 1, 5, 10, 20, 30, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100 150, 200, 250, 300, 350, o
400 mg/dosificacion. En al menos una vez pordia 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, o 40 mg/dosificacion después del comienzo del
tratamiento, o cualquiera de sus combinaciones. En al menos una por semana 1, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, o
100 mg/dosificacion después del comienzo del tratamiento, o cualquiera de sus combinaciones.

Las proteinas de fusién de UTI de la invencion encuentran uso en una variedad de aplicaciones, incluyendo el
tratamiento de enfermedades relacionadas con UTI. Las proteinas de fusiéon de UTI de la invencién pueden encontrar
uso en el tratamiento de enfermedades con implicacién del sistema inmune, enfermedades autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, respuestas inflamatorias posoperatorias, enfermedades asociadas con el lisosoma,
enfermedades de coagulacion, enfermedades relacionadas con proteasas, y como terapia adyuvante durante cirugia.
Las proteinas de fusién de UTI de la invencion pueden encontrar uso en el tratamiento de pancreatitis (incluyendo
pancreatitis inducida por endoscopia y pancreatitis aguda), artritis, SARS, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, insuficiencia circulatoria agua, septicemia, hepatitis, apendicitis, colitis, insuficiencia organica, dafio
organico (incluyendo pancreas, rifidén, pulmon), lesion por reperfusion, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, choque, lesiones isquémicas, lesién pulmonar aguda (incluyendo aquella provocada por diseccion
aortica aguda), asma, inflamacién pulmonar, neumonia (incluyendo asociada al ventilador), coagulacion intravascular
diseminada (DIC), sindrome disneico agudo (ARDS), y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Las proteinas de fusion de UTI de la presente invencidon pueden encontrar uso en a la hora de inhibir proteasas,
incluyendo las serina proteasas, incluyendo tripsina, quimiotripsina, trombina, calicreina, plasmina, elastasa,
catepsina, lipasa, hialuronidasa, factores 1Xa, Xa, Xla, y Xlla, y elastasa leucocitaria polimorfonuclear.

Las proteinas de fusiéon de UTI de la presente invencién pueden encontrar uso en la supresion de mediadores
proinflamatorios, tales como citocinas, factor alfa de necrosis tumoral, interleucina-1, -1, -4, -6 y -8, -10, y quimiocinas.

Las proteinas de fusion de UTI de la presente invencion pueden encontrar uso en el tratamiento del cancer, incluyendo
la prevencion de la invasion tumoral y metastasis, indices alterados de apoptosis, y reduccion de la pérdida de la
funcién renal en el tratamiento con cisplatino.

Las proteinas de fusion de UTI de la presente invencién encuentran uso para tratar el SIDA, incluyendo como
tratamiento adyuvante.

EJEMPLOS

A continuacion hay ejemplos de realizaciones especificas para llevar a cabo la presente invencion. Los ejemplos se
ofrecen con fines ilustrativos solamente, y no pretenden limitar el alcance de la presente invencién de ninguna forma.
Se han hecho esfuerzos para asegurar la precision con respecto a los nimeros usados (por ejemplo, cantidades,
temperaturas, etc.), pero se deberian permitir, por supuesto, algunos errores y desviaciones experimentales. La
practica de la presente invencion empleara, a menos que se indique lo contrario, los métodos convencionales de la
quimica de proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia, dentro de la técnica. Dichas técnicas
se explican completamente en la bibliografia. Véanse, por ejemplo, T.E. Creighton, Proteins: Structure and Molecular
Properties (W.H. Freeman and Company, 1993); A.L. Lehninger, Biochemistry (Worth Publishers, Inc.); Sambrook, et
al, Molecular Cloning: A Laboratory Manual (22 edicion, 1989); Methods In Enzymology (S. Colowlck and N. Kaplan
eds., Academic Press, Inc.); Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edicion (Easton, Pennsylvania: Mack
Publishing Company, 1990); Carey y Sundberg Advanced Organic Chemistry 32 edicion (Plenum Press) Vol Ay B
(1992).

EJEMPLO 1: Construccion de vectores de ADN que codifican proteinas de fusién de UTI.

Los métodos para llevar a cabo biologia molecular son conocidos en la técnica, y pueden encontrarse, por ejemplo, en
Molecular Cloning: A laboratory Manual 42 edicion (Micheal Green and Joseph Sambrook, Cold Spring Harbor Press,
2012).

Se solicité un gen que codifica UTI-Fc1 usando los servicios de sintesis de genes optimizada por codones GeneArt de
Life Technologies (Carlsbad, CA). La secuencia de proteinas es como se enumera en SEQ ID NO: 1 con un péptido de
sefial, MGWSCIILFLVATATGVHS, anadido para secrecion. La Figura 1 muestra las regiones generales de UTI
usadas en la fusion. El gen que codifica UTI-Fc1 se ligé en un vector de expresion de mamifero. Los vectores de
expresion de mamiferos son conocidos en la técnica, incluyendo los vectores pSecTag2/Hygro A, pcDNA4 y pcDNA6
(Life Technologies, Carlsbad CA). El vector se digirid con las enzimas de restriccion, Hindlll-HF y EcoRI de New
England Biolabs (NEB). Este fragmento se ligd en el vector de expresion, que proporciona resistencia a carbenicilina y
se digerido con las mismas dos enzimas de restriccion. En la ligacion se usé una relacion molar de vector:inserto de
1:3. El ADN ligado se transformo en células de E.coli quimicamente competentes 10-beta procedentes de NEB, y se
coloco en placas de LB con carbenicilina para que crezcan durante toda la noche. Las colonias se hicieron crecer
durante toda la noche en LB con carbenicilina, y se preparé6 ADN miniprep con el kit QlAprep Spin Miniprep de Qiagen
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(Qiagen, Hilden, Alemania). El ADN se secuenci6 entonces usando servicios de secuenciacién de ADN de Bio Applied
Technologies Joint (BATJ, San Diego). La colonia de secuencia verificada se hizo crecer posteriormente en medio LB
con carbenicilina para la purificacion del ADN con el instrumento BenchPro 2100 y MaxiCard de Life Technologies.

EJEMPLO 2: Construccion de vectores de ADN que codifican las proteinas de fusiéon de UTI-Fc.

Las SEQ ID NOS: 1-28 enumeran las secuencias de ADN y de proteinas de algunas proteinas de fusion de UTI-Fc.
Estas proteinas de fusién de UTI comprenden modificaciones que alteran el isotipo Ig, enlazadores, dominios UTI, y
orden de dominio UTIl y Fc (N- o C-terminal), especies de UTI, especies de Fc, restos de inicio/parada de UTI, unién a
azucares, sitios sensibles a proteasas, y funcion efectora de Fc. En las Figuras 2 y 3 se representan algunas proteinas
UTI-Fc. Las proteinas de fusién de UTI-Fc que comprenden tres modificaciones de aminoacidos para Ser (IgG1
Fc3Ser, C154S/P172S/P265S) comprenden mutaciones para alterar la formacion del enlace de disulfuro y las
funciones de FcyR.

Creacion de los constructos de expresion de UTI-Fc

Las secuencias nucleotidicas de UTI (por ejemplo, variantes de tipo salvaje, S10A, y K21S K22S) y los dominios
Fc3Ser humanos se optimizaron en los codones para la expresion en células CHO, y se sintetizaron por Life
Technologies (Carlsbad, CA). Los siguientes constructos se crearon en un vector de expresion CHO ensamblando
dominios UTI y Fc3Ser via un método de clonacion independiente de ligacién y secuencia (SLIC) (Li y Elledge 2007
Nature Methods 4(3): 251-256): UTI-Fc3Ser, UTI S10A-Fc3Ser, UTI K21S K22S-Fc3Ser, UTI m2-Fc3Ser, UTI
LI-Fc3Ser, UTI L2-Fc3Ser (Figura 4A). El ensamblaje de ADN basado en SLIC se realizé mezclando los vectores
linealizados (30 ng), los productos de PCR de UTI (100 ng) y Fc3Ser (100 ng), con secuencias protuberantes
apropiadas para la recombinacion homologa, y T4 ADN polimerasa (0,5 U) en un volumen de 5 pul que contiene
NEBuffer 2 y BSA (New England Biolabs). Después de incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la
actividad de exonucleasa de T4 ADN polimerasa se paraliz6 al afadir 2 mM de dCTP. Luego se realizd la
recombinacion homdloga in vitro mediante gradiente de temperatura de 75C a 37C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion que contiene ADN ensamblado se transformé quimicamente en TOP10 E. coli (Invitrogen), y se coloco en
placas de LB-agar que contienen carbenicilina. Los marcos de lectura abiertos para los constructos restantes (UTI
ml-Fc3Ser, UTI dI-Fc3Ser, UTI d2-Fc3Ser, UTI L3-Fc3Ser, UTI-Fc IgG2, Fc3Ser-UTI, y UTI de ratén-IgGl de ratén) se
optimizaron en cuanto a los codones y se sintetizaron como constructos de fusion Estos constructos se clonaron en el
vector de expresion con el método SLIC como se describio anteriormente (Figura 4B). Las secuencias de ADN de los
13 constructos en el vector se verificaron mediante secuenciacion de ADN de Sanger.

EJEMPLO 3: Expresion de las fusiones UTI-Fc en células CHO.

Un vector de ADN que codifica UTI-Fc1 se transfectd establemente en células CHO-S usando el reactivo Freestyle
MAX de Invitrogen. Los cultivos en masa se cultivaron en matraces T, y se seleccionaron usando CD CHO
suplementado con diversas concentraciones de metionina sulfoximina (MSX) que varian de 50-100 uM. Una vez que
los cultivos se recuperaron de la seleccion, se expandieron para la produccion y crioconservacion. Se realizaron
multiples lotes de produccion para soportar las pruebas in vitro e in vivo. El proceso de produccion es un cultivo por lote
alimentado de 10 a 14 dias con CD FortiCHO, CD Efficient Feed B, y CD Efficient Feed C, de Invitrogen. Los
volumenes de produccion oscilaron de 11 a 3|, y los cultivos se cosecharon por centrifugacion a 3500 rpm durante 1 a 2
horas, seguido de la filtracion estéril del sobrenadante, y el sobrenadante celular resultante se usé en la purificacion.

EJEMPLO 4: Purificacion de proteinas de fusiéon de UTI-Fc.

La purificacion de 2 lotes de UTI-Fc1 se realizdé aplicando 2,3 litros de medio acondicionado de células CHO con
UTI-Fc1 expresada a 30 ml de protein A mAb select 1x (GE healthcare) equilibrada en 25 mM de citrato trisddico pH
8,1, 125 mM de NaCl. La columna se lavé con 2 volimenes de columna (60 ml) de 25 mM de citrato trisédico pH 8,1,
125 mM de NaCl, y luego con 2 volimenes de columna (60 ml) 25 mM de citrato trisddico pH 8,1, 2000 mM de NaCl. La
columna se equilibré luego con 2 volumenes de columna (60 ml) 25 mM de citrato trisédico pH 8,1, 125 mM de NaCl.
UTI-Fc1 se eluyo con gradiente de 7 volumenes de columna (210 ml) hasta 100% de 25 mM de &cido citrico pH 2,9,
125 mM de NaCl. La UTI-Fc1 eluyé como dos picos, un pico amplio y flanqueante, a un pH aproximado de 5,5, y un
pico mas agudo, a un pH aproximado de 3,5. Luego, la UTI-Fc concentrada se someti6 a intercambio de amortiguador
en un amortiguador final de TBS pH 7,4 (25 mM de tris, 130 mM de NaCl, 2,7 mM de KCI pH 7,4) usando
concentradores centrifugos Amicon Ultra con un corte de peso molecular (M.W.C.O.) de 30K. El rendimiento de la
proteina purificada se muestra en la TABLA 1, y la proteina se almacené a -80°C para su uso posterior.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2700 149 T3

TABLA 1
Nombre de| Volumen del |Conc. del producto Rendimiento del Rendimiento de la columna| % de carga de
pico pico (ml) final (mg/ml) producto final (mg) de proteina A (%) proteina total
. er|
Pico del 1 40 10 110 59 52
lote
Pico del 2 40 11 150 72 68
lote

EJEMPLO 5: Expresion y purificacion de proteinas de fusion de UTI-Fc adicionales.

En el dia de la transfeccion, las células CHO se contaron y se sembraron a una densidad de 2,2x1076 células vivas/ml
en 90 % del volumen total - 900 ml, y se cultivaron en matraces agitadores a 33°C hasta la transfeccion. Se descongelé
el ADN congelado, y se afiadié a PEI (Polietilenimina — un polimero cationico) y AKT. Se afiadié ADN a 0,625 ug/ 1
millén de células. 11 de células requiere 1,25 mg. 90% del ADN total afiadido es ADN de interés = 1,125 mg. El restante
10% fue AKT (codifica proteina antiapoptética) = 0,125 mg. Se afiadié PEI a 2,5 ug/ 1 millén de células. Para una
transfeccion de 11, esto fue 5 mg. La solucién de PEI se afadié al ADN diluido, y se incubd a temperatura ambiente
durante 15 minutos antes de la adicion del complejo de ADN a las células.

Los cultivos se hicieron crecer a 33°C, 5% de CO2 y 125 rpm. 1 a 4 horas posteriores a la transfeccion, se afiadio 0,6
mM de acido valproico. Para la transfeccion de 11, esto fue 2 ml de 300mM de disolucién madre. En el dia 1, se afadié
1:250 de agente antiaglomerantes, es decir, 4 ml /11y 15% v/v de CD Efficient Feed C, es decir, 150 ml/1l. En el dia 5
y el dia 9, se afiadié 15% de CD Efficient Feed C.

Las sobrenadantes celulares se cosecharon en el dia 14, las células se contaron, y se determinaron los titulos de las
proteinas. Las células se centrifugaron por centrifugacion a 3000 rpm durante 30 minutos a 4°C. Los sobrenadantes se
filtraron a través de un filtro de 0,2 micrometros, y se almacenaron a 4°C, o se congelaron a -20 °C.

La purificacion de las fusiones UTI-Fc se realizd por cromatografia de Proteina A. Se mezclaron 200 ml de
sobrenadante de cultivo celular con 2 ml de perlas de sefarosa con proteina A MabSelect Sure, y se agitaron durante
toda la noche a 4°C. La mezcla de perlas se centrifugd entonces en tubos de 50 mla 1200 rpm durante 5 minutos, y se
desecho el sobrenadante. Las perlas se afiadieron a una columna y se lavaron tres veces con amortiguador de unién
(Biorad, Hercules, CA). Las fusiones de UTI se eluyeron con 8 ml de amortiguador de elucién MAPS Il (Biorad,
Hercules, CA). Se afiadieron 2 ml de disolucion de neutralizacién (1M Tris-HCI pH 8). Las muestras fueron luego
sometidas a intercambio de amortiguador en 25 mM de Citrato, 125 mM de NaCl, pH 5,5, por concentracion y dilucion
repetida con el amortiguador con unidades centrifugas Amicon (30MWCO, 15 ml, Millipore). La Figura 9 enumera los
resultados de purificacion de diversas proteinas de fusion de UTI.

EJEMPLO 6: Inhibicion de proteasas por proteinas de fusion de UTI.
Ensayo enzimatico in vitro para la inhibicion de tripsina por proteina de fusién de UTI-Fc

Se prepararon disoluciones de UTI-Fc1 a diversas concentraciones (< 200 nM de la concentracion final) en 50 mM de
HEPES, 150 mM de NaCl, 20 mM de CaCl2 y 0,01% de Brij L23, pH 7,4. Se realizaron ensayos de actividad en placas
de volumen pequefio de 384 pocillos Greiner. Todas las etapas se llevaron a cabo a temperatura ambiente.

Se afadi6 tripsina pancreatica humana (concentracion final de 1,5 nM) (Athens Research & Technology, Inc) a las
diluciones, luego se preincub6 durante 15 minutos con la UTI-Fc de ensayo. A continuacion, la reaccion se inicioé con
100 uM (final) de sustrato hidrocloruro de N-Benzoil-L-arginina-7-amido-4-metilcumarina SIGMA B7260-25MG. El
volumen total de la mezcla de reaccion fue 20 |. Se determind la actividad de tripsina mediante fluorescencia. Por
ejemplo, la intensidad de fluorescencia se determiné en modo cinético a lo largo de una ventana de 30 a 60 minutos en
un BMG PHERAstar FS o PHERAstar plus, usando una longitud de onda de excitacion de 370 nm y una longitud de
onda de emision de 470 nm. La actividad de tripsina fue linealmente proporcional al cambio en la fluorescencia
observada (final - inicial). El porcentaje de inhibicion de Tripsina a una concentracion de UTI-Fc dada se definio como:

Porcentaje de inhibicion = 100 * (1-((Fi - Fp)/(Fn - Fp)))
en la que:
Fi fue la fluorescencia observada a una concentracion dada de UTI-Fc de ensayo.

Fp fue la fluorescencia observada de un control positivo, es decir, el valor promedio de 2 a 6 ensayos en ausencia de
Tripsina.

Fn fue la fluorescencia observada de un control negativo, es decir, el valor promedio de 2 a 6 ensayos de Tripsina en
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presencia del vehiculo solo.

La IC50 (la concentracion molar del compuesto, es decir, proteina de fusion, que produce una inhibicion del 50 %) de
un compuesto de ensayo, es decir, proteina de fusion, se calculd por ajuste de la curva de minimos cuadrados no lineal
de la ecuacion porcentaje de inhibicion = Pie + ((Cima-Pie) / (1 + ((IC50 / [UTI-Fc]) * Hill))). Hubo un control positivo
incluido en el panel de UTI-Fc. Como se muestra en la Figura 5, UTI humano tuvo una IC50 de ~3 nM.

La medida de las inhibiciones de otras proteasas por UTI-Fc1 también se midié6 en Reaction Biology Corporation
(Malvern, PA). La Figura 6 demuestra una inhibicién de UTI-Fc1 de quimiotripsina. La Figura 7 enumera las constantes
inhibidoras de UTI-Fc1 para una variedad de proteasas. La UTI-Fc1 inhibe la quimiotripsina y plasmina
moderadamente, y muestra una débil inhibicion de caspasa-1, catepsina C, y papaina.

EJEMPLO 7: Efectos celulares del tratamiento con proteinas de fusion de UTI.

La inhibicion mediante UTI-Fc1 de la liberacién de citocina se midié en un ensayo basado en células. Células BEAS2B
se sembraron a la densidad de 20.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos, y se cultivaron con un BEGM Bullet
Kit (Lonza) completo en incubadora de CO2. Después de 24 horas, el medio de cultivo se sustituyé por DMEM puro
para la inanicioén celular, y las células se cultivaron toda la noche. Después, las células se incubaron con DMEM puro
nuevo, que contiene 100 nM de tripsina, con diversas concentraciones de UTI de orina humana o proteinas UTI-Fc1
recombinantes. Tras 8 horas, los sobrenadantes del cultivo se recogieron, y se evaluaron los niveles de proteina IL-6
usando DuoSet (R&D Systems) para IL-6 humana.

Los resultados demuestran que tanto UTI como UTI-Fc disminuyeron la produccion de IL-6 inducida por tripsina en
células BEAS2B. Como se muestra en la Figura 8, la inhibicion dependié de la dosis con valores de IC50 de 0,40 y 0,41
png/ml, respectivamente.

EJEMPLO 8
Medidas de estabilidad de las moléculas de UTI-Fc - Desnaturalizacion térmica

Se realizaron ensayos para medir la estabilidad térmica y la estabilidad en tiempo real. Todas las moléculas
demostraron actividad en la inhibicion de tripsina. Se midi6 la estabilidad térmica por calorimetria de barrido diferencial
en un calorimetro Microcal VP-DSC. Las muestras se prepararon a 1 mg/ml, y se amortiguaron en 0,25 mM de Tris
pH7.,4, 0,13M de NaCl y 0,0027M de KCI. Las muestras se calentaron desde 25°C hasta 110°C a una velocidad de
200°C por hora. UTI-Fc1 se comparé con la Publicaciéon de Solicitud nimero CN 103044554 A, SEQ IDs 2 y 6, que
comprende un dominio Fc IgG2 o IgG1, respectivamente. Los resultados se presentan en la Tabla 8.

TABLA 8
Proteina DSC Tm1 (oC) DSC Tm2 (oC)
UTI-Fc1 (SEQ ID NO:1) 70,86 85,79
CN 103044554 A SEQ ID 6 68,72 86,38
CN 103044554 A SEQ ID 2 68,47 79,22

EJEMPLO 9
Medidas de estabilidad en tiempo real

Se realizaron las medidas de estabilidad en tiempo real incubando SEQ ID NO:1 (UTI-Fcl) o CN 103044554 A, SEQ
IDS 2 0 6 a 2-8°C, y 40°C durante 0,2 y 4 semanas en amortiguador de TBS, pH 7,4. La formacion de especies con
pesos moleculares superiores o inferiores se determiné mediante cromatografia por exclusion de tamarios (SEC), y se
visualizo con electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE). La concentracion de cada UTI-Fc también se monitorizé
determinando la absorbancia de la disolucion a 280 nm (A280), usando coeficientes de extincion determinados
mediante la composicién de proteinas. Las moléculas de UTI-Fc producen dos picos parcialmente superpuestos,
cuando se analizan mediante SEC. El area del pico porcentual en cada muestra de UTI-Fc medida por SEC se da a
conocer en la Tabla 9 en los tiempos = 0 semanas, 2 semanas y 4 semanas. También se muestra el cambio porcentual
en la concentracion medido mediante A280 (% A (mg/ml)) en los tiempos = 2 semanas y 4 semanas. La concentracion
inicial TO de cada muestra fue UTI-Fc1 = 33,5 mg/ml, CN 103044554 A SEQID 2 = 8,5mg/ml, y CN 103044554 A SEQ
ID 6 = 5,6 mg/ml. Una variabilidad de 3% es tipica para SEC, y 15% para las medidas de UV individuales. El analisis
mediante PAGE mostré que cada molécula de UTI-Fc mostré el patrén de bandas esperado para UTI-Fc de longitud
completa.

14



10

15

ES 2700 149 T3

TABLA 9.
Proteina SECO SEC 2 SEC 4 % A (mg/ml) | % A (mg/ml) 4
semanas semanas semanas 2 semanas semanas
UTI-Fc1 (SEQ ID NO 1) Pico135,7% | NA NA NA
Pico2 64,3%
UTI-Fc1 (SEQ ID NO 1) a 2-8°C NA Pico1 36,2% | Pico1 36,1% 9,2% 1,2%
Pico2 63,8% | Pico2 63,9%
UTI-Fc1 (SEQ ID NO 1) a 40°C NA Pico1 37,1% | Pico1 36,8% 0,2% 11,9%
Pico2 62,9% | Pico2 63,2%
CN 103044554 A SEQID 2 Pico1 30,6% | NA NA NA NA
Pico2 69,4%
CN 103044554 ASEQID 2a2-8°C | NA Pico129,0% | Pico131,5% 0,2% 2,7%
Pico2 71,0% | Pico2 68,5%
CN 103044554 A SEQ ID 2 a2 40°C | NA Pico1 28,2% | Pico1 30,3% 1,6% 3,5%
Pico2 71,8% | Pico2 69,7%
CN 103044554 A SEQID 6 Pico 1 36,6% | NA NA NA NA
Pico 2 63,4%
CN 103044554 ASEQID 6 a2-8°C | NA Pico1 34,8% | Pico1 36,4% 7,8% 9,5%
Pico2 65,2% | Pico2 63,6%
CN 103044554 A SEQ ID 6 a 40°C | NA Pico1 33,9% | Pico1 34,5% 3,6% 6,0%

Pico2 66,1%

Pico2 65,5%

EJEMPLO 10

Ensayos in vivo de la inhibicion del complemento.

Se midieron in vivo los efectos de UTI-Fc1 (SEQ ID NO:1) sobre el sistema del complemento. Se adquirieron ratones
hembra C3h/HedJ a Jackson Laboratories. A los animales se les dosificé de acuerdo con el disefio experimental de la
Tabla 10. A los animales se les inyect6 i.p. (100 ul/ratén) 15 minutos tras la dosis con LPS en el tiempo cero. Los
animales se sometieron a eutanasia 2 y 4 horas después de la inyeccion de LPS mediante sobredosis de CO2, y se
recogio la sangre mediante puncion cardiaca. La sangre se transfirié a microtubos separadores de suero y se dejo
coagular a temperatura ambiente durante 30 minutos. Posteriormente, los microtubos se centrifugaron a 12.000 rpm
durante 5 minutos, y el suero se retird y se fraccioné en una placa de 96 pocillos. Se us6 acido rosmarinico como un
control positivo, y se us6 como 3 mg/ml en disolucion salina. La placa de 96 pocillos se congeld a -20°C. Las muestras
de suero se analizaron para determinar el contenido de C5a mediante Duoset. Se determind la significancia estadistica
usando software de generacion de graficos Prism, y los efectos se consideraron estadisticamente significativos si p <
0,05. Como se muestra en la Figura 10, SEQ ID NO:1 (UTI-Fcl) redujo significativamente C5a a 20, 50 y 100 mg/kg a 4

horas después de la dosis de LPS.

TABLA 4: Disefio experimental (UTI-Fc1 es SEQ ID:1)

Grupo Descripcion Dosis Conc. Volumen Estimulacion Conc. LPS | Animales
(mg/kg) (mg/ml) (ml/kg) Ruta LPS (i.p) (mg/ml)
1 Sin tratamiento 8
2 Veh -2 h -- -- 10 iv 30 ug 0,3 8

15




ES 2700 149 T3

Grupo Descripcion Dosis Conc. Volumen Estimulacion Conc. LPS | Animales
(mg/kg) (mg/ml) (ml/kg) Ruta LPS (i.p) (mg/ml)

3 UTI-Fc1 -2 h 50 5,0 10 iv 30 ug 0,3 8

4 Ros_2 h_30mpk 30 3,0 10 sc 30 ug 0,3 8

5 Veh-4h -- -- 10 iv 30 ug 0,3 8

6 UTI-Fc1 -4 5 0,5 10 iv 30 ug 0,3 8
h_5mpk

7 UTI-Fc1 -4 20 2,0 10 iv 30 ug 0,3 8
h_20mpk

8 UTI-Fc1 -4 50 5,0 10 iv 30 ug 0,3 8
h_50mpk

9 UTI-Fc1 -4 100 10,0 10 iv 30 ug 0,3 8
h_100mpk

10 Ros_4 h_30mpk 30 3,0 10 sc 30 ug 0,3 8

LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID N° 1 Secuencia de la proteina UTI-Fc 1

AVILPQEEEGSGGGQLVTEVTKKEDSCQLGYSAGPCMGMTSRYFYNGTSMACETFQ
YGGCMGOGNGNNEFVTEKECLQTCRTVAACNLPTVRGPCRAFIQLWAFDAVKGKCVLEFP
YGGCQGNGNKFYSEKECREYCGVPGDGDEELLGSGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPG

5 SEQ ID N° 2 Secuencia de ADN de UTI-Fc 1

GCTGTGCTGCCTCAGGAAGAGGAAGGCTCTGGCGGAGGLCCAGCTCGTGACCGAA
GTGACCAAGAAAGAGGACTCCTGCCAGCTGGGCTACTCTGCCGGCCCTTGTATGG
GCATGACCTCCCGGTACTTCTACAACGGCACCTCCATGGCCTGCGAGACATTCCA
GTACGGCGGCTGCATGGGCAACGGCAACAACTTTGTGACAGAGAAAGAGTGCCT
GCAGACCTGCAGAACCGTGGCCGCCTGTAACCTGCCTATCGTGCGGGGACCCTGT
CGGGCCTTTATCCAGCTGTGGGCCTTCGACGCCOGTGAAGGGCAAATGCGTGCTGT
TCCCCTATGGCGGCTGCCAGGGAAATGGAAACAAGTTCTACTCCGAGAAAGAAT
GCCGCGAGTACTGTGGCGTGCCAGGCGACGGGGATGAGGAACTGCTGGGATCAG
GCGGCGGAGGCGACAAGACCCATACCTGTCCACCTTGCCCTGCCCCCGAGCTGCT
GGGAGGACCTTCTGTGTTCCTGTTCCCCCCAAAGCCCAAGGACACCCTGATGATC
TCCCGGACCCCTGAAGTGACCTGCGTGUGTGGTGGATGTGTCCCACGAGGATCCCG
AAGTGAAGTTCAATTGGTACGTGGACGGCGTGGAAGTGCACAACGCCAAGACCA
AGCCCAGAGAGGAACAGTACAACTCCACCTACCGGGTGCTGTCCOTGCTGACCG
TGCTGCACCAGGATTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACA
AGGCCCTGCCTGCCCCCATCGAAAAGACCATCTCCAAGGCCAAGGGCCAGCCCC
GGGAACCCCAGGTGTACACACTGCCCCCTAGCCGGGAAGAGATGACAAAGAACC
16
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AGGTGTCCCTGACCTGTCTCGTGAAGGGATTCTACCCCTCCGATATCGCCGTGGA
ATGGGAGTCCAACGGCCAGCCTGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCT
GGACTCCGACGGCTCATTCTTCCTGTACTCCAAGCTGACAGTGGACAAGTCCCGG
TGGCAGCAGGGCAACGTGTTCTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAACC
ACTACACCCAGAAGTCCCTGTCCCTGAGCCCCGGC

SEQ ID N° 3 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser

avlpgecegsgggqlvtevtkkedscqlgysagpemgmtsryfyngtsmacetfqyggemgngnnfvtekeclgtertvaacn
Ipivrgperafiglwafdavkgkevifpyggeqgngnkfysekeereycgvpgdgdeellrepkssdkthtcppepapellggss
vilfppkpkdtlmisrtpevtevvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvlhqdwingkeykek
vsnkalpasicktiskakgqprepqvytlppsreemtknqvsltclvkefvpsdiavewesngqpennykttppvldsdgsftlys
kltvdksrwqqenviscsvmhealhnhytgkslslspg

SEQ ID N° 4 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser
gctgtgetgectcaggaagaggaaggetctggeggageccagetegtgaccgaagtgaccaagaaagaggactectgecagetgg
gctactctgecggcccttgtatggacatgacctcecggtactictacaacggcacctccatggectgegagacattccagtacggceeg
ctegcatgggcaacggcaacaactttgtgacagagaaagagtecctgcagacctgcagaaccgteeccgectgtaacctgectategt
geggogaccetgicgggoctttatccagetgigggecticgacgecgigaaggecaaatgegtgetgticcectatgeegectgeca
ggoasatgeaaacaagtictactccgagaaagaatgccgegagtactgtggegtoccageceacgeooatgageaactectgcsy
gagcccaaatctticcgacaagacccatacctgtecacettgecetgecceegagetgetgggaggeateetctgtgttectgtteceece
agagcccaaggacaccetgatgatcteceggaccectgaagtgacctgcgtggtestoatgtatcccacgaggatcccgaagtgaa
gticaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgecaagaccaageccagagaggaacagtacaacteeacctaccggglg
gtetcegtectgaccgtectgcaccaggattgpctggacggcadagagtacaagtocaagotetcCaacaageccctgccteccice
atcgaaaagaccatctccaaggccaagggccageccegggaaccecaggtgtacacactgeccectagecgggaagagatgaca
aagaaccagptotccctgacctgictegtgaapgeattctaccecteccgatatcgecgtgeaatgooagtccaacggecapcctgag
dacadactacaagaccacceeccctgtgctgeactecgacggcteattcttcetgtactccaagetgacagtggacaagtceegetoyuc
agcagggcaacgtetictectgetccgtgatgeacgaggcecctgcacaaccactacacceagaagicccigicectgageceegge

SEQ ID N° 5 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG2 Ser

avlpqecegsgegqlvtevtkkedseqlgysagpemgmtsry fyngtsmacctfgy ggemgngnnfvtckeclqtertvaacn
Ipivrgperafiglwafdavkgkevifpyggeqengnkfysekecreycgvpgdgdeelirksevecppepappvagpsvilfp
pkpkdtlmisrtpevtevvvdvshedpevqfwyvdgmevhnaktkpreeqfnstfrvvsvitvvhadwlngkeykekvsn

kglpapicktisktkgqprepqvytlppsreemtknqvsltclvkefypsdiavewesnggpennykttppmldsdgs fflysklt
vdksrwqqgnviscsvmhealhnhytgkslslspgk

SEQ ID N° 6 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG2 Ser
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gctgtpctgectcaggaagaggaagectetggegpagoccagetcgtgaccgaagtgaccaagaaagaggactccteccagetgg
gctactctgeeggecctigtatggecatgacctcecggtacttctacaacggcacctccatggectgegagacattccagtacgegcge
ctegcatgggcaacggcaacaactttgtgacagagaaagagtecctgcagacctgcagaacegtggecgectgtaacctgectategt
geggegaccotgtegggcctttatccagetgtgggecticgacgcegtgaagggcaaatgegtgctaticecctatggeggcteeca
gegaaatggaaacaagtictactccgagaaagaatgecgegagtactgtggegtoccaggegacgggoatgageaactgetgegg
aaatcctgtgtcgagtgcecaccgtgeccageaceacctgtggeaggaccgteagteticctettecccccaaaacecaaggacacee
tcatgatctcecggaccectgaggteacgtgegtegtegtgoacgtoageeacgaagacceegaggtecagttcaactggtacgtgg
acggcatggaggtocataatgccaagacaaagecacgggaggageagtticaacageacgttcegtgtggteagegtectcacegte
gtgcaccaggactggetgaacgecaaggagtacaagtgcaaggtctecaacaaaggecteccageccecatcgagaaaaccatetc
caaaaccaaagggcagcccegagaaccacagptotacaceetgececcatccegpgaggagatgaccaagaaccaggteagect
gacctpcctpotcanapoctictaccccageeacatcecegtesagteopagagcaatpeocasccegagaacaactacaagacc
acaccteccatgetggactecgacggetecticttectetacageaagetcaccgtgeacaagageagetgoscageageggaacgte
ttcteatgetecgtgatgeatgaggetctgeacaaccactacacacagaagagectctecctgtetcegggtaaa
SEQ ID N° 7 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG2

avlpqecegsgegqlvtevtkkedseqlgysagpemgmtsry fyngtsmacctfgy ggemgngnnfvtckeclqtertvaacn
Ipivrgperafiglwafdavkgkevifpyggeqgngnkfysekecreycgvpgdgdeelirkceveeppepappvagpsvilip
pkpkdtlmisrtpevtevvvdvshedpevqfwyvdgmevhnaktkpreeqfnstfrvvsvitvvhadwlngkeykekvsn
kglpapicktisktkgqprepqvytlppsreemtknqvsltclvkefypsdiavewesnggpennykttppmldsdgs fflysklt
vdksrwqqgnviscsvmhealhnhytgkslslspgk

SEQ ID N° 8 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG2
gctgtectgcctcaggaagaggaagoctctggcapagoccagetcgtgaccgaagteaccaagaaagaggactcctgccagctgg
gctactctgccggeccttgtatggecatpaccteccggtactictacaacggcaccteccatgecctgcgagacattccagtacgoce o
ctgcatgggcaacggcaacaacttigtgacagagaaagagtgcctgeagacctgeagaaccgtggecgectgtaacetgecotategt
gegooogccctoteggocctttatccagetgtggaccttcgacgecgtgaaggocaaatgcgtactgttccectatgaegectacea
gggaaatggaaacaagitctactccgagaaagaatgecgegagtactglggegtgccaggegacggggatgagraactgctgcgg
aaatgttetotcgaptocccaccgtpcccageaccacctgtgecageacegtcagteticctettccceccaaaacccaaggacacee
tcatgatctcccggaccectgaggtcacgtgegtggtogtooacgtgagecacgaagaccecgaggtecagticaactggtacgtgg
acggeatggaggtgcataatgecaagacaaagecacgggaggageagtitcaacageacgticegtgtggteagegtectcacegte
gtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaagtocaaggtetccaacagaggccteccageccccatcgagaaaaccatcte
caaaaccaaaggecagecccgagaaccacaggtgtacaccetgeeeccatccegggaggagatgaccaagaaccaggtcagect
gacctgectggtcaaagocttctaccecagegacatcgecgtgpagtgoravaocaatgoocagecggagaacaactacaagacc
acacctcecatgetggactcegacggctecticttectetacageaagetcaccgtggacaagageaggtegecagcageeeaacgtc
tictcatgetocgtgatgeatgaggetetgeacaaccactacacacagaagagecteiccctgtetecgggtaaa

SEQ ID N° 9 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser S10A
avlpgecegaggeqlvtevtkkedscqlgysagpemgmtsry fyngtsmacctfgyggemgngnnfvtekeclgtertvaacn
Ipivrgperafiglwafdavkgkevlfpyggeqgngnkfysekecreycgvpgdgdeellrepkssdkthicppepapellggss
vilfppkpkdtimisrtpevicvvvdvshedpevkfnwyvd gvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvihgdwingkeykek
vsnkalpasicktiskakgqprepgvytlppsreemtkngvsltclvkgfvpsdiavewesnggpennykttppvldsdgsfflys
kltvdksrwqqenviscsvmhealhnhytgkslslspg

SEQ ID N° 10 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser S10A
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octotgctgectcaggaagaggaaggcocaggegeasgecagetegtgaccgaagtgaccaagaaagaggactectgecagetg
gactactetgeeggccctigtatggecatgacctcccggtactictacaacggeacctccatggectgcgagacattccagtacgecg
gctgcatggecaacggeaacaactitgtegacagagaaagagtecctgcagacetgeagaacegtggecgectetaacctgectateg
tgegggpaceetigicggeectitatccagetgtgggecticgacgeegtgaaggecaaatgegtectgticecctatggeggetgeca
gooaaatgeaaacaagiictactccgagaaagaatgecgegagtactgtggegteccaggcgacgggoatgaggeaactectaces
gageccaaatcttccgacaagacccatacetgtocaccttgccctgececcgagetgctgeeagoatectctgtoticetgtteceece
aaagcccaaggacacccetgatgatetcceggacecctgaagtoacctgegtggtegteogatetoteccacgaggateecgaagteaa
gttcaattggtacgtggacgeegtggaagtgeacaacgecaagaccaageccagagaggaacagtacaacteccacctacegggtg
grgtecgtgctgaccgtgetgeaccaggatiggetgaacggeaaagagtacaagtgcaaggtetccaacaaggecctgectgectee
atcgaaaagaccatctccaaggecaagggccageccegggaacceecaggigtacacactgeccectagecgggaagagatgaca
aagaaccagptetcectgacctgtctegtgaapooattctaccectccgatatcgecgtgeaatgooagtcCaacgrecagcctgag
agcaactacaagaccacceccectgtgctgractecgacggcteattettcetgtactecaagetgacagtggacaagtecegetgee
agecagggcaacgtgiictectgetec gtgatgeacgaggecctgcacaaccactacacccagaagiecctgicectgagececgge
SEQ ID N° 11 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser m2

cdscqlgysagpemgmtsryfyngtsmacetfqyggemgngnnfvtckeclqtertvaacnlpivrgperafiglwafdavkg
kevlfpyggeqengnkfysekecreycgvpgdgdeellrepkssdkthteppepapellggssvilippkpkdtlmisripevte
vvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvlhqdwlngkeykekvsnkalpasiektiskakgqp
repqvytlppsreemtkngvsliclvkefypsdiavewesnggpennykttppvldsdgs filyskltvdksrwgqenvisesv
mhealhnhytqkslslspg

SEQ ID N° 12 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser m2
gaggactcctgecagetgggctacictgecggccetigtatgegcatgacetcecggtacttictacaacggcacctecatggectgcg
agacattccagtacgecgectecatgegcaacgecaacaactttgigacagagasagagtecctgcagacctgcagaaccetegce
gectgtaacctgectatcgtgcggggaccctgtcggacctitatccagetgtgggectticgacgccgtgaagggcaaatgcgtectgtt
ceectatggegectgccaggpaaatggaaacaagiictaciccgagaaagaatgecgegagtactgtggegteccagecgacgss
gatgaggaactgetgegegascccaaatceticcgacaagacccatacetgtecaccttgecctgeccecgagetgetgggaggatce
totgtgttectgttccececaaageccaaggacaccctgatgatcteccggaccectgaagtgacctgegtggtggtesatgtateeca
cgaggatcccgaagtoaagttcaattgutacgtogacgycgtoraagtgcacaacgecaagaccaageccagagagoaacagtac
aactccacctaccgggtggtetccgtegctgaccgtgctgeaccaggatiggctgaacggeaaagagtacaagigcaaggtgtccaac
aaggecctgectgectecategaaangaccatetccaaggecaaggeccageeccgggaaccecaggtgtacacactgeeeccta
gcegggaagagatgacaaagaaccaggigteectgacctgtetcgtgaagggattctaccectecgatatcgecgtggaatgggagt
ccaacggccagectgagaacaactacaagaccacecccectgtgctgpacteccgacgecteattcticetgtactccaagetgacapt
geacaagtcccggtggcageagggcaacgtgticteetgetecgtgatgeacgaggecctgeacaaccactacacceagaagicect

gtceetgagoecegee
SEQ ID N° 13 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser mi

avipgeeegsgggqlvtevtkkepkssdkthtcppcpapellggssvflfppkpkdtimisrtpevtcvvvdvshedpevkfnw
yvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvihgdwingkeykckvsnkalpasiektiskakgqprepgvytlppsreemtkn
qvsltclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwgqgnviscsvmhealhnhytgkslslspg

SEQ ID N° 14 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser mi

19



ES 2700 149 T3

octotgctgectcaggaagaggaaggcictggegpageccagetegtgacegaagteaccaagaaagageccaaatettcegaca
agacccatacctgtccaccttgecctgeccecgagetgcteggagaatectetgtattectattcceccccaaageccaaggacacccty
atgatctcceggaccectgaagtgacctgegtegtoptopatgtatcccacgaggateccgaagtgaagttcaattggtacgtggacg
scgtgpaagtpcacaacgccaagaccaageccagagaggaacagtacaacteccacctaceggetgstotccgtgctgacegtget
geaccaggattggctgaacggeaaagagtacaagtgcaaggigtccaacaaggecctgectgectceatcgaaaagaccatcteca
aggecaaggeecagecccgggaaceecaggtetacacactgecccctagecggraagagatgacaaagaaccagetgteectga
cetgtctegtgaag epattctaccectccgatatcgccgtppaatggeagtccaacgeccagectgagaacaactacaagaccacce
ceeetgtgetggactccgacggctcaticttectgtactccaagotgacagtggacaagicocggtegcageagegcaacgtetictec
tgetecgtgatgcacgaggecctgeacaaccactacaccecagaagtecctgtecctgageecegec

SEQ ID N° 15 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser enlazador3
avlpqeccgsggeqlvtevtkkedseqlgysagpemgmtsryfyngtsmacctfqyggemgngnnfvtekeclqtertvaacn
Ipivrgperafiglwafdavkgkevlfpyggeqengnkfysekecreycgvpgdgdeellggggsggeesepkssdkthteppe
papellggssvilfppkpkdtlmisrtpevtevvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvlhqdw
Ingkeykekvsnkalpasiektiskakggprepqvytlppsreemtkngvshtclvkefypsdiavewesnggpennykttppvl
dsdgsfflyskltvdksrwqqgny fscsvmhealhnhyigkslslspg

SEQ ID N°: 16 Secuencia del ADN de UT1-Fc IgGl 3Ser enlazador

getgtectgectcaggaagaggaaggctctggeggaggccagetegtgaccgaagtgaccaagaaagaggactectgecagetgg
getactctgceggccctigtatgpocatgaccicceggtactictacaacggcacctccatggectgegagacaticcagtacggcgg
ctgecatgggcaacggcaacaactttgtgacagagaaagagtgectgeagacctgeagaaccgiggccgectgtaacctgectategt
egcopooaccctgtcggoccittatccagetgtggocctticgacgcegtgaagoocaaatgcgtoctgttcecctatggegoctocca
ggoaaatgeaaacaagtictactccgagaaagaatgccgegagtactgtggegtgccaggecgacggggatgaggaactgctgpea
guteotooatcagatooceoageatcagageccaaatettcegacaagaceeataccetgtecacettgecetgeeccegagetgctg
grageatcctetgtgttcctgttccceccaaapeccaaggacaceetgatgatcteccegpgacecctgaagtoacctecgtoptootoo
atgtgtcccacgaggatcecgaagtgaagttcaattggtacgtgeacgucgtegaagtgcacaacgccagaccaageecagagag
gaacagtacaactccacctacegggtegtetccgtactgacegtgetecaccaggattgoctoaacggcaaagagtacaagtgcaag
gtotccaacaaggecctgectgeciccatcgaaaagaccatctccaaggecaaggoccagecceggeaaccecaggatgtacacact
gcceectagecgegaagagatsacaaagaaccagetptecctgacctateicgtgaagopattctaccecteccgatatcgeegtgga
atggoaotccaacggecagectgagaacaactacaagaccaccececctgtgcteggactcegacggcteaticticctgtactecaag
ctgacagtggacaagtcccggtegcagecaggegocaacgtgtictectgetecgteatgcacgaggecctgeacaaccactacaccea
gaagtcectgtecetgagececggce

SEQ ID N° 17 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser enlazador2
avlpqecegsgggqlvtevtkkedscqlgysagpemgmtsryfyngtsmacctfqyggemgngnnfvtckeclqtertvaacn
Ipivrgperafiglwafdavkgkevifpyggcqgngnkfysekecreycgvpgdedeellreppepapellggssvil fppkpkd
tlmisrtpevtevvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvlhgdwlngkeykekvsnkalpasi
ektiskakgqprepqvytlppsreemtknqvsltclvkefypsdiavewesnggpennykttppvldsdesfilyskltvdksrw
qqenviscsvmhealhnhytgkslslspg

SEQ ID N° 18 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser enlazador2
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gctgtectgectcaggaagagaagectctggegeagoccagctcgtgaccgaagigaccaagaaagaggactectaccageteg
gctactctgecggeccttgtatogecatgacctcceggtacttctacaacggeacctecatggectgegagacattccagtacggegg

ctegcatgggcaacggcaacaactttgtgacagagaaagagtecctgcagacctgcagaacegteggecgcctgtaacctgectategt
gcegoaaccetgteggocctttatccagetetgeaccttceacgecgtgaaggacaaatgocgtactottceectatgecgectgeca

gggaaatggaaacaagiictactcegagaaagaatgecgegagtactgtggcgtoccaggcgacgeggatgaggaactgctgcgg
tgtccaccttgecctgeccecegagctgctepoasoatectetptottectgttccccccasdageccaagpacacceetgatgatcteceg
gaccectgaagteacctgegtegteotooatgtotcccacgaggatcecgaagtgaagticaattgaotacgtggacggcgtgeaagt

gracaacgcceaagaccaageccagagaggaacagtacaactecacctaccgggtggtgtecgtgctgaccgtgetgeaccaggatt
ggotgaacggcaaagagtacaagigeaaggtgtccaacaaggocctgectgectccatcgaaaagaccatctceaaggecaagge

ccageeecgggaaccecaggtgtacacactgeecectagecggaagagatgacaaagaaccaggtoteectgacetgtetegtea
agggattctacccetecgatatcgecgtggaatgpoaetCcCaacgrecagectgagaicaactacaagaccaccccecctgtectoy
actccgacggctcaticticctgtactocaagetgacagtggacaagteccggtggeageagggcaacgigtictectgeteegtgatg
cacgaggccctgeacaaccactacacccagaagicectgtecetgagececgge

SEQ ID N° 19 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser enlazador1

avlpqecegsgggqlvievtkkedscqlgysagpemgmtsryfyngtsmacetfqyggemgngnnfvtekeclgtertvaacn
Ipivrgperafiqlwafdavkgkevlfpyggeqengnkfysekecreycgvssvilfppkpkdtimisripevievvvdvshedp
evkfhwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwingkeykekvsnkalpasiektiskak ggprepqvytlppsr
eemtknqvsltclvkefypsdiavewesngqpennykttppvldsd gsfflyskltvdksrwgqenviscsvmhealhnhytq

kslslspg

SEQ ID N° 20 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser enlazador1
getgtectecctcaggaagaggaagoctctggcgoagoccagcicgtoacc gaagtgaccaagaaagaggactcctgecagetgg
gctactctgecggaccottatatgeocatgaccteccggtacttCtacaacggcacctccatggectgegagacaticcagtac gece s
ctgcatgggcaacggcaacaactttgtgacagagaaagagtocctgcagacctgcagaaccgtggecgectgtaacctgectategt
scgeroaccetgtcggecctttatccagetgtggeccticgacgec gtgaaggecaaatgegtectgticecctatggcgectacca
geeaaatgeaaacaagitctactccgagaaagaatgecgegagtactgtpecptotectctgtuttectgttccecccaaageccaay
gacaccctgatgatctcccggaceectgaagteacetgegtegtgatggatgtetcccacgaggatccegaagtgaagticaattggt
acgtggacggcgtgeaagtgcacaacgecaagaccaageccagagaggaacagtacaactccacctaccgggiggtgtecgtget
gaccgtgctgcaccaggattggctgaacggcaaagagtacaagtycaaggtgteccaacaaggecctgectgectccatcgaaaaga
ccatctccaaggccaagggccagecccgggaaccecaggtgtacacactgeceectagecgggaagagatgacaaagaaccagg
tgteectgacctgtetegtgaagggatictaccectccgatatcgocgtggaatggoagtccaacggecageetgagaacaactacaa
gaccacccecectgtgetggactcegac ggcteatteticetgtactccaagetgacagtggacaagtcecggtggcageaggecaa
cgtgttctectgetecgigatgcacgaggcecctgcacaaccactacacccagaagicectgtecctgageeceggc

SEQ ID N° 21 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser K21S K22S

avlpgecegsggeqlvievtssedseqlgysagpemgmtsry fyngtsmacetfqyggemgngnnfvickeclqtertvaacnl
pivrgperatiqlwafdavkgkevifpyggeqengnk fysekecreycgvpgdgdeellrepkssdk thicppepapellggssy
fifppkpkdtimisrtpevtevvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvlhgdwingkeykcky
snkalpasicktiskakgqprepqvytlppsreemtkngvsliclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgs fflysk
Itvdksrwqqenviscsvmhealhnhyvtqkslslspg

SEQ ID N° 22 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser K21S K22S
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gctgtgetgectcaggaagaggaagecictggeggaggccagetegtgacegaagtgaccteccticegaggactectgccagetggs
ctactctgceggeecttgtatggecatgaccteccggtacttctacaac geeacctecatggectgcgagacattecagtacgacgect
gcatggecaacggcaacaactttgtgacagagaaagagtecctgcagacctgcagaaccgtggccgectgtaacctgectatcgtec
geeoaccetgtegepcctttatccagetgtgegccticgacgecgtgaagggcaaatgegtectaticecctatggcgecteccagy
gaaatggaaacaagtictactccgagaaagaatgccgcgagtactgtgocotoccagpegacgopratgagoaactgctocooea
geecaaatcticegacaagacecatacetgiecacettgecctgececcgagetgetgggaggatectetgigticetgticeecccaaa
geccaaggacacectgatgatctcceggaccectgaagtgacctgegtgetggtggutgtgtcccacgaggatccegaagtgaagtt
caattggtacgtggacggcgtggaagtecacaacgecaagaccaageccagagaggaacagtacaactccacctaccgggtggte
tcegtgctgacegtectgcaccaggattggetgaacgecaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggecctgectgectecate
gagaagaccatctccaaggecaaggeccagecceggeadccecaggtetacacactgeceectagecgeaagagatgacaaag
aaccaggtgtccctgacctgtetegtgaagegattctaccectcegatatcgecgtggaatgggagtecaacggecagectgagaaca
actacaagaccacceccectgtgetggacicegacggcteattcticetgtactceaagetgacagtggacaagtceeggtegeagea
gggeaacgtglictcetgeteegtgatgeacgaggeectgeacaaccactacacecagaagiecctgiecctgageccegge

SEQ ID N° 23 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser d2
avlpgeeegsgoeqlvtevtkktvaacnlpivrgperafiglwafdavkgkevlfpyggeqengnkfysekecrevegvpedgd
eellrepkssdkthteppepapellggssvilfppkpkdtimisrtpevtevvvdvshedpevktnwyvdgvevhnaktkpreeq
ynstyrvvsvltvlhqdwingkeykckvsnkalpasickiiskak gqprepgvytlppsreemiknqgvsliclvkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgs filyskltvdksrwqqgnvscsvmhealhnhytqkslslspg

5 SEQ ID N° 24 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser d2

gctgtectgectcaggaagageaaggctetggegeageecagetcgtzaccgaagtgaccaagaaaaccgtggecgectgtaace
tgcctatcgtocgoooaccctgtegpocctttatccagetetgooccttceacgecgtgaagoocaaatocgtuctetticcectatgpec
ggctgecagggaaatpeanacaagtictactccgagaaagaatgecgcgagtactgtgocgtgecaggegacgggoateaggaac
tgetgegggageccaaateticegacaagacccatacetgtceacctigecctgecceegageigetgggaggateetetgtgticetg
tteccceccaaageccaaggacacectgatgateicccggaceectgaagigacctgegtggtggtggatgtgteccacgaggatece
gaagteaagttcaattggtacgtggacggegtgeaagtocacaacgecaagaccaageccagagaggaacagtacaactecaccta
ccgggtegtoteccgtgctgacegtgctgcaccaggattggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtetccaacaaggccctac
ctgectecalcgaaaagaccatclecaaggecaagggecagecocgggaaccecaggtgtacacactgeeeectagecgggaaga
gatgacagagaaccaggtetecctgacctgtetegtgaaggpattetaccectecgatatcgec gtegaatgggagtecaacggoca
gcctgagaacaactacaagaccaccceccctgtgetggacteegacggcteattcttcctgtactccaagetgacagtggacaagtce
cggtggcagcageggcaacgtgttctectgeteegtgatgcacgaggecctgcacaaccactacacccagaagteectgtecetgage
cecegge

SEQ ID N° 25 Secuencia de la proteina UTI-Fc IgG1 3Ser d1
avlpgeeegsggeqlvtevtkkedscqlgysagpemgmisryfyngtsmacetfqyggcmgngnnfvtekeclgterepkssd
kthteppepapellggssvilfppkpkdtlmisripevtevvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsy
ItvlhqdwIngkeykckvsnkalpasiektiskakgqprepqvytlppsreemtkngvsltelvkgfypsdiavewesngqpen
nykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnviscsvmhealhnhytqkslslspg

SEQ ID N° 26 Secuencia del ADN de UTI-Fc IgG1 3Ser d1
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gctatectgectcaggaagageaagecictggcaragoccagetcgtzaccgaagtgaccaagaaagaggacicetgccagctas
gctactetgeeggececttgtatgeecatgaccteccggtaciictacaacggcacetccatggcctgcgagacaticcagtacgecee
ctgeatgggcaacggeaacaactitglgacagagaaagagigectgeagacctgeagagageccaaateticegacaagacecata
cetgtecaccttgecctgeeccegagetgetggsagoatectetgtaticetgttcceccccaaageccaaggacacectgatgatetce
cggaccectgaagtyaccteegtgatyatouatptotcccacgaggatcccgaagtpaagttcaattggtacgtgoacguegtyraa
gtgcacaacgecaagaccaageccagagaggaacagtacaactccacctaccgggtggtgicegtgetgaccgtgetgeaccagg
attggctgaacggeaaagagtacaagtgcaagetgtecaacaaggecctgectgectecatcgaaaagaccatctccaaggecasy
ggecageccegggaaccecaggtgtacacactgeeccctagecgggaagagatgacadagaaccaggtgtecctgacetgtctegt
gaageuattctacceetccgatatcgecgtggaatgeoagtccaacggecagecteagaacaactacaagaccacceccectgtect
gactccgacggeteattcttcctgtactccaagetgacagtggacaagtcceggtggeageagggeaacgtgtictcetgeteegtga

tgcacgaggcectgeacaaccactacacecagaagicoctgtecotgageeecgec

SEQ ID N° 27 Secuencia de la proteina mUTI-mFc migG1

avlpgesegsgteplitgtlkkedscqlnyscgpelgmgeryyyngasmacetfqyggelgngnnfisckdelqtertiaacnlpiv
qgperafiklwafdaaqgkciqthyggekgngnkfysekeckeyegvpgdgyeelirskivprdegekpeictvpevssviifp

pkpkdvltitltpkvtevvvdiskddpevgfswivddvevhtagtqpreeqfnstfrsvselpimhqdwingkefkervnsaafp
apiektisktkgrpkapqvytipppkeqmakdkvsltemitd fipeditvewgwngqpaenykntqpimdtdgsy fvyskiny
gksnweagntftcaviheglhnhhtekslshspgk

SEQ ID N° 28 Secuencia del ADN de mUTI-mFc migG1

gcagtectgccccaagagagteageootcaggoactgagecactaataactigggacccicaagaaagaagactcctgecagetcaa
ttactcagaaggeccctgectagggatgcaagagagotattactacaacggegettccatggectgegagacctttcaatatgggaott
gcctaggcaacggcaacaacttcatctctgagaagpactgtetgeagacatgtcggaccatageggectgcaatctecccatagteca
aggoeccctgecgagecttcataaagetetgegcatttgatgcagcacaaggeaagtecatceaaticeactacggggectecanagy
caacggcaacaaattctactctgagaaggeaatgcaaagagractgtggagtcectggigatggatacgageaactaatacgcagtaaa
atcgtgectegggactgeggctgeaagecctgeatetgeacegtgeccgaggtgtectecgigtteatettcecacecaageccaagg
acgtgctgaccatcaccctgacccecaaagtgacctgegtggtggtogacatctccaaggacgaccecgaggetgcagttcagttggott
cgtggacgacglggaagtgcacaccgeccagacccageccagagaggaacagticaactccaccttcagatcegtgtecgagetge
ccatcatgcaccaggactggetgaacggcaaagaglicaagtgeagagtgaactcegeogectteccageccecalcgaaaagace

atctccaagaccaagggcagacccaaggecccccaggtgtacaccalccecocacccaaagaacagatggecaaggacaaggtst
ccetgacctgcatgatcaccgatttcttcccagaggacatcacegtggaatggeagtggaacggecageccgecgagaactacaaga
acacccageccatcatggacaccgacggetectacttegtgtactccaagetgaacgtgcagaagtccaactgggagyccggeaac

accttcacetgragegtgctgeacgagggoctgeacaaceaccacace gagaagicectgtcocactececeggcaag

SEQ ID N° 29 Secuencia de la proteina Fc IgG1 3Ser UTI

epkssdkthtcppepapellggssvilfppkpkdtimisrtpevtevvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynst
yrvvsvitvlhgdwlngkeykekvsnkalpasicktiskakgqprepqvytlppsreemtknqvsltclvkgfypsdiavewesn
gqpennykttppvldsdgsfilyskltvdksrwqggnvfscsvmhealhnhytgkslslspgkgegesgegosggegsavipq
ecegsgpgqlvtevtkkedseqlgysagpemgmtsryfyngtsmacetfqyggemgngnnfvtekeclqtertvaacnlpivrg
perafiglwafdavkgkevlfpyggeqengnkiysekecreycgvpgdgdeellr

SEQ ID N° 30 Secuencia del ADN de Fc IgG1 3Ser UTI
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gagcececaaatcticegacaagacceatacetgtecaccttgecctgecece gagetgctggoageatectetgtgticetgticcecee
aaagcccaaggacacceetgatgateteecggaccectgaagtgacctgegtggtestosatoteteccacgaggateccgaagtgaa
gttcaattggtacgtggacggcgtesaagtocacaacgecaagaccaageccagagageaacagtacaactecacctaccggote
gtetccgtgctgaccgtectgcaccaggattpypctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtetccaacaaggecctgectgecice
atcgaaaagaccatctccaaggecaaggpccageceegggaaccecaggtatacacactgeocccctagecgggaagagatgaca
dagaaccaggtgtcectgacctgtctcgtgaagggatictaccectcegatatcgecgtggaatggeastccaacggecagcctgag
aacaactacaagaccacceccectgtgetggactecgacggcteatteticetgtactccaagetgacagtggacaagtccegetgac
agcagggcaacgtgttctectpctee gtgatgecacgagpecctgcacaaccactacacccagaagteectetecctgageeceggca
agepavoteotovatcagoapoteeacottccgetgecgragratcagctgtectgectcageaagagpaagoctcteecgoay
geeagetegtgaccgaagigaccaagaaagaggactcctgecagetgggctacictgecggecctigtatgggecatgacctceeggt
acttctacaacggeacctecarggectgegagacattccagtacggeggetgeatggecaacggeaacaacttigtgacagagaaag
agtgcctgeagacctgeagaaccgtggecgectgtaacctgectatcgtgeggggaccetgtegggoctttatccagetgtgggectt
cgacgecgtgaaggecaaatgegtgctgttceectatggegoctgccagggaaatggaaacaagtictactccgagaaagaatgce

gegagtactgtggegtgecaggegacggggatgaggaactgetgegg

SEQ ID N° 31 Secuencia de la proteina hUTI

avlpg eeegsggggl vtevtkkeds cglgysagpc
mgmtsryfyn gtsmacetfq yggemgngnn fvtekeclgt crtvaacnlp ivrgperafi
glwafdavkg kcvlfpygge qggngnkfyse kecreycgvp gdgdesllrf sn

SEQ ID N° 32 Secuencia de la preproteina AMBP

mrslgallll lsaclavsag pvptppdnig vgenfnisri ygkwynlalg stcpwlkkim
drmtvstlvl gegateaels mtstrwrkgv ceetsgayek tdtdgkflyh kskwnitmes
vvvhtnyvdey aifltkkfsr hhgptitakl vgrapglret llgdfrvvag gvgipedsif
tmadrgecve gedgepeplli prvrravlpg eecgsgggdl vtevtkkads cglgysagpc
mgmtsryfyn gtsmacetfq yggcmgngnn fvtekeclgt crtvaacnlp ivrgpcrafi
glwafdavkyg kcvlfpygge ggngnkfyse kecreycgvp gdgdeellrf sn

SEQ ID N° 33

SGGGGS

SEQID N° 34

SGGGGSGGGGS

SEQID N° 35

SGGGGSGGGGSGGGGS

SEQ ID N° 36

SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS

SEQ ID N° 37

SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS

SEQ ID N° 38

SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS

SEQID N° 39
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS

SEQ ID N° 40
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS

SEQ ID N° 41
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SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
SEQ ID N° 42
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
SEQ ID N° 43

GSGGGSGGGGSGGGGS
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Ala

Thr

Gly

Met

Asn

65

Ala

Leu

Gly

Arg

val

Glu

Pro

Ala

50

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu
130

Leu

val

Cys

val

Asn

Ala

Cys

115

TYr

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Gln
5
Lys
Gly
Thr
Glu
Pro
85
Asp

Gly

Gly

Glu

LYys

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Pro
135

Glu

ASD

Ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asn

120

Gly
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Gly

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

Ser

10

Cys

TYF

Gly

Gln

Pro

90

Lys

Phe

Gly

Gly

Phe

Cys

Thr

75

Cys

Cys

TYyr

Asp

Gly

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

ser

Glu
140

26

Gly

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Glu

Gln

Tyr

Gly

Asn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

val

Ala

Ser

AsSn

Ala

80

Tyr

Cys

Gly



Ser

145

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

225

ASD

Leu

Arg

Lys

305

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

Asp

Asp

Gly

210

Asnh

Trp

Pro

Asn

290

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
370

<210> 2

Gly

Leu

Thr

val

195

val

Ser

Leu

Ala

Pro

275

Gln

Ala

Thr

Leu

ser

355

Ser

<211> 1125

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Gly

Leu

Leu

180

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

260

Gln

val

val

Pro

Thr

340

val

Leu

Gly

Gly

Met

His

val

Tyr

val

Ser

Glu

Pro

325

val

Met

Ser

150

Gly

Ile

Glu

His

LYs

Glu

Tyr

Leu

Trp

310

val

Asp

His

Pro

Lys

Pro

Ser

AsD

Asn

215

val

Glu

Lys

Thr

Thr

295

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

Thr

ser

Arg

Pro

200

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

280

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
360
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His

val

Thr

185

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

265

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

Thr

Phe

170

Pro

val

Thr

val

Cys

250

Ser

Pro

val

Gly

Asp

330

Trp

His

Cys

155

Leu

Glu

LYS

Lys

Leu

235

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

315

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

val

Phe

Pro

220

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

205

Arg

val

Ser

Lys

Glu

285

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
365

Cys

Pro

Cys

190

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

TYr

Asn

Phe

AsSn

350

Thr

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

His

Lys

255

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

335

val

Gln

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 2

27

Ala

160

Pro

val

val

Gln

240

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

320

Tyr

Phe

Lys



10

gctgtgctgce
aagaaagagg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacce
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctgg
cccgagetge
atgatctccecce
gaagtgaagt
agagaggaac
gattggctga
atcgaaaaga
ccccctagec
ttctaccect
aagaccaccc
gtggacaagt
ctgcacaacc
<210> 3
<211> 375
<212> PRT

ctcaggaaga
actcctgecca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctategt
agggcaaatg
ccgagaaaga
gatcaggcgg
tgggaggacc
ggacccctga
tcaattggta
agtacaactc
acggcaaaga
ccatctccaa
gggaagagat
ccgatatcgce
cceetgtycet
cccggtggea

actacaccca

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
gctgggctac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggaccc
cgtgctgttc
atgccgcgag
cggaggcgac
ttctgtgttc
agtgacctgc
cgtggacggc
cacctaccgg
gtacaagtgc
ggccaagggc
gacaaagaac
cgtggaatgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagtccctg

ES 2700 149 T3

ggcggaggec
tctgeceggec
tgcgagacat
gagtgcctgce
tgtcggocct
ccctatggeg
tactgtggcg
aagacccata
ctgttccecce
gtggtggtgg
gtggaagtgc
gtggtgtccg
aaggtgtcca
cagcececcggg
caggtgtccce
gagtccaacg
ggctcattct
gtgttctcct

tccctgagec

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggcga
cctgtccacc
caaagcccaa
atgtgtccca
acaacgccaa
tgctgaccgt
acaaggccct
aaccccaggt
tgacctgtct
gccagectga
tcctgtacte
gctccgtgat

ccggce

Cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgeatg
aaccgtggcec
gtgggccttc
aaatggaaac
€ggggatgag
ttgccctgec
ggacaccctg
cgaggatccc
gaccaagccc
gctgcaccag
gcectgececc
gtacacactg
cgtgaaggga
gaacaactac
caagctgaca

gcacgaggcc

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 3

Ala val Leu Pro GIn Glu Glu Glu Gly Ser Gly Gly Gly GIn Leu val
1 10

5

28

15

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1125



Thr

Gly

Met

Asn

65

Ala

Leu

Gly

Arg

Glu

145

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

225

Asp

Leu

Glu

Pro

Ala

50

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

130

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

val

Cys

val

Ash

Ala

Cys

115

TYyr

Lys

Leu

Thr

val

195

val

Ser

Leu

Ala

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Ser

Leu

Leu

180

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser
260

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Ser

Gly

Met

His

val

Tyr

Gly

Ile

LYS

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Ile

Glu

His

Lys

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Pro

135

Lys

Ser

ser

Asp

Asn

215

val

Glu

Lys

ASD

Ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asn

120

Gly

Thr

Ser

Arg

Fro

200

Ala

val

Tyr

Thr

ES 2700 149 T3

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

ASD

His

val

Thr

185

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile
265

Cys

Tyr

Gly

Gln

Pro

90

Lys

Phe

Gly

Thr

Phe

170

Pro

val

Thr

val

Cys

250

Ser

Phe

Cys

Thr

75

Cys

Cys

Tyr

ASD

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

235

Lys

Lys

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

ser

Glu

140

Pro

Phe

val

Phe

Pro

220

Thr

val

Ala

29

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

Glu

Pro

Pro

Thr

Asn

205

Arg

val

Ser

Lys

Tyr

Gly

Asn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

Cys

Pro

Cys

190

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

Pro

Tyr

Glu

His

Ala

Ser

ASh

Ala

80

Gln

Tyr

Cys

Arg

Ala

160

Pro

val

val

Gln

Gln

240

Ala

Pro



10

Arg

Pro

GIn val

275

Asn
250

Lys

Ile
305

Lys Thr

Ser Lys

ser Cys

Leu
370

<210> 4

Ser

<211> 1125
<212> ADN

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

355

Ser

val Ser

Glu

val

Pro
325

Pro

Thr val

340

val Met

Leu Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

His

Pro

Thr Leu

280

Thr
295

Cys
Glu Ser
Leu Asp
Ser

Lys

Ala
360

Glu

Gly

ES 2700 149 T3

Pro Pro Ser

Leu val Lys

Gln
315

Asn Gly

Ser Gly

330

Arg Gln

345

Trp

Leu His Asnhn

Glu
285

Arg
Gly pPhe
Pro Glu
Phe

Ser

Gln Gly

Glu

Tyr

ASh

Phe

Asn

Met Thr

Pro Ser

Asn Tyr
320

Leu
335

Tyr

val Phe

350

His Tyr

Thr

Gln Lys

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 4

gctgtgctge
aagaaagagg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctygc
cccgagcetgce
atgatctccc

gaagtgaagt

ctcaggaaga
actcctygeca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctategt
agggcaaatg
ccgagaaaga
gggagcccaa
tgggaggatc
ggacccctga

tcaattggta

ggaaggctct
getgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggaccc
cgtgctgttc
atgccgcgag
atcttccgac
ctctgtgttc
agtgacctgce

cgtggacggc

ggcggaggcc
tctgeeggee
tgcgagacat
gagtgcctge
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtggcg
aagacccata
ctgtteccce
gtggtggtag
gtggaagtgc

agctcgtgac
cttgtatdog
tccagtacgg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggega
cctgtecace
caaagcccaa
atgtgtccca

acaacgccaa

30

cgaagtgacc
catgacctec
cggctgcatg
aaccgtggec
gtgggecttc
aaatggaaac
cggggatgag
ttgccctyce
ggacaccctg
cgaggatccc

gaccaagccc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



10

agagaggaac
gattggctga
atcgaaaaga
ccecectagece
ttctacccct
aagaccacce
gtggacaagt
ctgcacaacc
<210>5
<211> 370
<212> PRT

agtacaactc
acggcaaaga
ccatctccaa
gggaagagat
ccgatatcge
ccectgtyct
ccecggtggea

actacaccca

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial:

<400> 5

Ala val Leu
1

Thr Glu val

Gly Pro Cys

35

Ala
50

Met Cys

Asn Phe val

65

Ala Cys Asn

Leu Trp

Gly Gly Cys

115

Glu
130

Arg

cacctaccgg
gtacaagtgc
ggccaaggyc
gacaaagaac
cgtggaatgg
ggactecgac
gcagggcaac

gaagtccctyg

Ala

TYr

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Gln

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Glu Glu

Lys Glu
Thr

Met

Gln
55

Phe

Lys Glu

Ile val

Ala val

Asn Gly

val Pro

135

Glu

ASD

Ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asn

120

Gly

ES 2700 149 T3

gtggtgtccy
aaggtgtcca
cagccccgyg
caggtgteccc
gagtccaacg
ggctcattct
gtgttctcct

tccctgagece

Gly Ser Gly

10

Ser Gln

25

Cys

Arg Tyr Phe

Gly Gly Cys

Thr
75

Leu Gln

Gly Pro

90

Cys

Gly
105

Lys Cys

Lys Phe Tyr

Asp Gly Asp

tgctgaccgt
acaaggccct
aaccccaggt
tgacctgtct
gccagectga
tcctgtacte
gctccgtgat

ccggce

gctgcaccag
gcctgectee
gtacacactg
cgtgaaggga
gaacaactac
caagctgaca

gcacgaggcc

Polipéptido sintético"

Gly

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

Ser

Glu
140

31

Gly

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Glu

Gln

AsSn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

val

Ala

Ser

ASh

Ala

80

Tyr

Cys

Arg

720
780
840
900
960
1020
1080
1125



LYS

145

Pro

Ser

Asp

Asn

val

225

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

305

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Ser

Arg

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

290

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
370

<210>6

Cys

val

Thr

Glu

195

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

275

Leu

Asn

ser

Arg

Leu
355

<211> 1110

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

val

Phe

Pro

180

val

Thr

val

Cys

Ser

260

Pro

val

Gly

Asp

Trp

340

His

Glu

Leu

165

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

G

o
o=
(5204

Gln

Asn

Cys

Phe

val

Phe

Pro

Thr

230

val

Thr

Arg

Gly

Pro

310

sSer

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

val

Ser

Lys

Glu

Phe

295

Glu

Phe

Gly

TYr

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

val

AsSn

Gly

Glu

280

Tyr

ASh

Phe

Asn

Thr
360

ES 2700 149 T3

Cys

Lys

val

185

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

265

Met

Pro

Asn

Leu

val

345

Gln

Pro

Pro

170

val

val

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

TYyr

TYr

Phe

Lys

Ala

155

Lys

val

Asp

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

ser

Ser

Ser

Pro

Asp

ASp

Gly

Asn

220

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

300

Thr

Lys

Cys

Leu

Pro

Thr

val

Met

205

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

285

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
365

val

Leu

Ser

190

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

270

val

val

Pro

Thr

val

350

Leu

Ala

Met

175

His

val

Phe

Gly

Ile

val

ser

Glu

Pro

val

335

Met

ser

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 6

32

His

Arg

Lys

240

Tyr

Leu

Trp

Met

320

Asp

His

Pro



10

gctgtgctge
aagaaagagyg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctyce
ccgtcagtct
gaggtcacgt
tacgtggacg
agcacgttcc
gagtacaagt
aaaaccaaag
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagcc
<210>7
<211> 370
<212> PRT

ctcaggaaga
actcctgeca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctategt
agggcaaatg
ccgagaaaga
ggaaatcctg
tcctcttece
gcgtggtggt
gcatggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccecg
accaggtcag
dgggagagcaa
acggctectt
acgtcttctc

tctcoctgte

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
gctgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggaccc
cgtgctgttc
atgccgegag
tgtcgagtoyc
cccaaaaccc
ggacgtgagc
gcataatgcc
cgtcctcacc
caacaaaggc
agaaccacag
cctgacctgce
tgggcagecg
cttcctetac
atgctccgtg

tcegggtaaa

ES 2700 149 T3

ggcggaggcec
tctgeccagec
tgcgagacat
gagtgcctgc
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtageg
ccaccgtgcee
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcgtgcacc
ctcccageec
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggcga
cagcaccacc
tcatgatctc
ccgaggtcca
cacgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgccceccate
gcttctaccc
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgcatg
aaccgtggcc
gtgggeccttce
aaatggaaac
€ggggatgag
tgtggcagga
ccggacccct
gttcaactqgg
gcagttcaac
gaacggcaag
aaccatctec
€cgggaggag
cagcgacatc
acctceccaty
gagcaggtgg

ccactacaca

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 7

Ala val Leu Pro GIn Glu Glu Glu Gly Ser Gly Gly Gly Gln Leu val
1 5 10 15

33

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1110



Thr

Gly

Met

Asn

65

Ala

Leu

Gly

Arg

Lys

145

Pro

Ser

Asp

Asn

val

225

Glu

Lys

Glu

Pro

Ala

50

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

130

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala

210

val

Tyr

Thr

val

Cys

val

Asn

Ala

Cys

115

Tyr

Cys

val

Thr

Glu

195

Lys

ser

Lys

Ile

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

val

Phe

Pro

180

val

Thr

val

Cys

Ser
260

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Glu

Leu

165

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Cys

150

Phe

val

Phe

Pro

Thr

230

val

Thr

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Pro

135

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

val

Ser

Lys

ASp

ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asn

120

Gly

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

val

Ash

Gly

ES 2700 149 T3

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

Cys

Lys

val

185

Tyr

Glu

His

Lys

Gln
265

Cys

Tyr

Gly

Gln

Pro

20

Lys

Phe

Gly

Pro

Pro

170

val

val

Gln

Gln

Gly

Pro

Gln

Phe

Cys

Thr

75

Cys

Cys

Tyr

Asp

Ala

155

Lys

val

Asp

Phe

Asp

Leu

Arg

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

Ser

Glu

140

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

220

Trp

Pro

Glu

34

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Glu

Pro

Thr

val

Met

205

Ser

Leu

Ala

Pro

TYr

30

Gly

AsSn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

val

Leu

ser

190

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln
270

ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

Ala

Met

175

His

val

Phe

Gly

Ile

255

val

Ala

ser

Asn

Ala

80

Gln

Tyr

Cys

Arg

Gly

160

Ile

His

Arg

Lys

Glu

Tyr



10

Thr Leu

Thr
290

Glu
305

Ser

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys

370
<210> 8
<211> 1110
<212> ADN

Pro

275

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
355

Pro Ser

val

Lys

Gly Gln

Arg

Gly

Pro

Glu
280

Glu

Phe
295

Tyr

Glu Asn

310

Asp Gly

325

Trp Gln

340

His Asnh

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Ser

Gln

His

Phe Phe

Gly

Asn

Thr
360

Tyr

ES 2700 149 T3

Met Thr Lys

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys

Leu Tyr Ser

330

val Phe

345

Ser

Gln Lys Ser

Gln
285

Ash
Ile Ala
Thr Thr
Leu

Lys

Cys Ser

val

val

Pro

Thr

val

Ser Leu

Glu

Trp

Met
320

Pro

val
335

Asp

Met His

350

Ser
365

Leu

Leu

ser Pro

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 8

gctgtgctge
aagaaagagg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctgc
ccgtcagtct
gaggtcacgt
tacgtggacg

agcacgttcc

ctcaggaaga
actcctgcca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctategt
agggcaaatg
ccgagaaaga
ggaaatgttg
tcctecttece
gcgtggtggt
gcatggaggt
gtgtggtcag

ggaaggctct
gctgggctac
ctccatggcce
gacagagaaa
gcggggacce
cgtgctgttc
atgccgcgag
tgtcgagtgce
cccaaaacce
ggacgtgagc
gcataatgcc

cgtcctcacc

ggcggaggee
tctygccggec
tgcgagacat
gagtgcctge
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtggceg
ccaccgtgec
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc

gtcgtgcacc

agctcgtgac
cttgtatggy
tccagtacyg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggega
cagcaccacc
tcatgatctc
ccgaggtcca

cacgggagga
aggactggct

35

cgaagtgacc
catgacctecc
cggctgcatg
aaccgtggec
gtgggccttc
aaatggaaac
€ggggatgag
tgtggcagga
ccggaccect
glttcaactgg
gcagttcaac

gaacggcaag

60
120
1380
240
300
360
420
480
540
600
660
720



10

gagtacaagt gcaaggtctc
aaaaccaaag ggcagccccg
atgaccaaga accaggtcag
gccgtggagt gggagagcaa
ctggactccg acggctcctt
cagcagggga acgtcttctc

cagaagagcc tctcoctgte

<210>9
<211> 375
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400>9

Ala val Leu
1
Thr Glu val

Gly Pro Cys
35

Met Ala Cys
50

Asn Phe val
65

Ala Cys Asn
Leu Trp Ala

Gly Gly Cys
115

Arg Glu Tyr
130

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Gln

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Glu Glu

Lys Glu

Met Thr

Phe Gln

55

Lys Glu

Ile val

Ala val

Asn Gly

val Pro
135

caacaaaggc
agaaccacag
cctgacctgc
tgggcagecg
cttcctctac
atgctccgtyg

tcogggtaaa

Glu

Asp

ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Ash

120

Gly

ES 2700 149 T3

ctcccagecc
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

Gly

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

Ala

10

Cys

Tyr

Gly

Gln

Pro

90

Lys

Phe

Gly

Gly Gly

Gln Leu

Phe Tyr

Cys Met

60

Thr Cys

75

Cys Arg

Cys val

Tyr Ser

Asp Glu
140

36

ccatcgagaa
tgcccccatc
gcttctaccc
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

Gly

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

Glu

Gln

Ash

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

aaccatctcc
€cgggaggay
cagcgacatc
acctcccatg
gagcaggtgg

ccactacaca

val

Ala

ser

Asnh

Ala

30

Gln

Tyr

Cys

Arg

780
840
900
960
1020
1080
1110



Glu

145

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

225

Asp

Leu

Arg

Lys

305

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

210

Asn

Trp

Pro

Asn

290

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
370

<210> 10

Lys

Leu

Thr

val

195

val

Ser

Leu

Ala

Pro

275

Gln

Ala

Thr

Leu

ser

355

Ser

<211> 1125

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Ser

Leu

Leu

180

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

260

Gln

val

val

Pro

Thr

340

val

Leu

ser

Gly

Met

His

val

Tyr

Gly

245

Ile

val

Ser

Glu

Pro

325

val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

His

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

310

val

Asp

His

Pro

Lys

ser

Ser

Asp

Asn

215

val

Glu

Lys

Thr

Thr

295

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

Thr

Ser

Arg

Pro

200

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

280

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
360

ES 2700 149 T3

His

val

Thr

185

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

265

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

Thr

Phe

170

Pro

val

Thr

val

Cys

250

Ser

Pro

val

Gly

Asp

330

Trp

His

Cys

155

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

235

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

315

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

val

Phe

Pro

220

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asnh

205

Arg

val

Ser

Lys

Glu

285

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
365

Cys

Pro

Cys

190

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

TYr

Asn

Phe

AsSn

350

Thr

Pro

Lys

175

val

Tyr

Glu

His

LysS

255

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

335

val

Gln

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 10

37

Ala

160

Pro

val

val

Gln

240

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

320

Tyr

Phe

Lys



10

gctgtgctge
aagaaagagyg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctyce
cccgagetge
atgatctccc
gaagtgaagt
agagaggaac
gattggctga
atcgaaaaga
cccectagec
ttctaccect
aagaccacce
gtggacaagt
ctgcacaacc
<210> 11
<211> 353
<212> PRT

ctcaggaaga
actcctgeca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctategt
agggcaaatg
ccgagaaaga
gggagcccaa
tgggaggatc
ggacccctga
tcaattggta
agtacaactc
acggcaaaga
ccatctccaa
gggaagagat
ccgatatcgce
cceectgtycet
cccggtggea

actacaccca

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggcgca
gctgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggacce
cgtgctgttc
atgccgegag
atcttccgac
ctctgtgttc
agtgacctgc
cgtggacggc
cacctaccgg
gtacaagtgc
ggccaagggc
gacaaagaac
cgtggaatgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagtccctg

ES 2700 149 T3

ggcggaggcec
tctgeccagec
tgcgagacat
gagtgcctgc
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtageg
aagacccata
ctgttccccce
gtggtggtgg
gtggaagtgc
gtggtgtccg
aaggtgtcca
cagccccggg
caggtgtccc
gagtccaacyg
ggctcattct
gtgttctcct

tccctgagec

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggcga
cctgtccace
caaagcccaa
atgtgtccca
acaacgccaa
tgctgaccgt
acaaggccct
aaccccaggt
tgacctgtct
gccagcectga
tcctgtacte
gctccgtgat

ccggce

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgcatg
aaccgtggcc
gtgggeccttce
aaatggaaac
€ggggatgag
ttgccctyee
ggacaccctyg
cgaggatccc
gaccaagccc
gctgcaccag
gcectgectec
gtacacactg
cgtgaaggga
gaacaactac
caagctgaca

gcacgaggcc

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 11

1

Glu Asp Ser Cys Gln Leu Gly Tyr Ser A
5 1

Ta Gly Pro Cys Met
0

Gly Met
15

Thr Ser Arg Tyr Phe Tyr asn Gly Thr Ser Met aAla Cys Glu Thr Phe

38

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1125



Gln

Glu

val

65

val

Gly

Pro

Lys

Ser

145

Ser

Asp

Asn

val

Glu

Lys

Thr

Arg

Lys

Asn

Gly

Thr

130

ser

Arg

Pro

Ala

val

210

Tyr

Thr

Leu

Gly

35

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

115

His

val

Thr

Glu

Lys

195

ser

Lys

Ile

Pro

20

Gly

Gln

Pro

Lys

Phe

100

Gly

Thr

Phe

Pro

val

180

Thr

val

Cys

Ser

Pro
260

Cys

Thr

Cys

Cys

Tyr

Asp

Cys

Leu

Glu

165

Lys

Lys

Leu

Lys

Met

Cys

Arg

70

val

Ser

Glu

Pro

Phe

150

val

Phe

Pro

Thr

val

230

Ala

Arg

Gly

Arg

55

Ala

Leu

Glu

Glu

Pro

135

Pro

Thr

Asn

Arg

val

215

ser

Lys

Glu

Ash

40

Thr

Phe

Phe

Lys

Leu

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

200

Leu

Asn

Gly

Glu

ES 2700 149 T3

25

Gly

val

Ile

Pro

Glu

105

Leu

Pro

Lys

val

Tyr

185

Glu

His

Lys

Gln

Met
265

Asn

Ala

Gln

TYyr

Cys

Arg

Ala

Pro

val

170

val

Gln

Gln

Ala

Pro

250

Thr

Ash
Ala
Leu
75

Gly

Arg

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

Pro

Glu

140

AsSp

Asp

Gly

Asn

Trp

220

Pro

Glu

Ash

39

val

45

Asn

Ala

Cys

Tyr

Thr

val

val

Ser

205

Leu

Ala

Pro

Gln

30

Thr

Leu

Phe

Gln

110

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

190

Thr

Asn

ser

Gln

val
270

Glu

Pro

Asp

Gly

95

Gly

Ser

Gly

Met

His

175

val

TYyr

Gly

Ile

val

255

ser

Lys

Ala

80

Asn

val

Asp

Gly

Ile

160

Glu

His

Arg

Lys

Glu

240

Tyr

Leu



10

Thr Cys

Glu Ser

290

Leu
305

Asp

Lys Ser

Glu Ala

Gly

<210> 12
<211> 1059
<212> ADN

Leu

275

Ash

Ser

Arg

Leu

val Lys

Gly Gln

Asp Gly

Gly

Pro

Ser

Phe Tyr

280

Glu
295

ASnh

Phe Phe

310

Trp Gln

His
340

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Gln

His

Gly Asn

Tyr Thr

ES 2700 149 T3

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys

Ser
315

Leu Tyr

Phe
330

val Ser

Gln
345

Lys Ser

Ala
285

Ile

Thr Thr

300

Lys Leu

Ser

Cys

Leu Ser

val

Pro

Thr

val

Leu

Glu Trp

Pro val

val Asp
320

Met His
335

Ser Pro

350

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 12

gaggactcct
ttctacaacg
ggcaacaact
aacctgccta
gtgaagggca
tactccgaga
ctgcgggagce
ctgctgggag
tcccggacce
aagttcaatt
gaacagtaca
ctgaacggca
aagaccatct

agccgggaag

cccteccgata
accceeecty
aagtcccggt

aaccactaca

<210> 13

gccagetggg
gcacctccat
ttgtgacaga
tcgtgegggg
aatgcgtgct
aagaatgccy
ccaaatcttc
gatcctctgt
ctgaagtgac
ggtacgtgga
actccaccta
dagagtacaa
ccaaggccaa

agatgacaaa

tcgccgtgga
tgctyggactc

ggcagcaggg

cccagaagtc

ctactctgcc
ggcctgcgag
gaaagagtyc
accctygtegy
gttccectat
cgagtactgt
cgacaagacc
gttcctgtte
ctgcgtggtyg
cggcgtggaa
ccgggtggtg
gtgcaaggtg
gggccagccc

gaaccaggtg

atgggagtcc
cgacggetca
caacgtgttc

cctgtecctyg

ggcccttgta
acattccagt
ctgcagacct
gcectttatece
ggcggcetgec
ggcgtgccag
catacctgtc
cccccaaage
gtggatgtgt
gtgcacaacg
tccgtgctga
tccaacaagg
cgggaacccc

tccctgacct

aacggccage
ttcttectgt
tcctgetecy

agcceceggce

tgggcatgac
acggcgygcty
gcagaaccgt
agctgtgggc
agggaaatgg
gcgacgggga
caccttgccc
ccaaggacac
cccacgagga
ccaagaccaa
ccygtygctygca
ccctgectge
aggtgtacac

gtctcgtgaa

ctgagaacaa
actccaagct

tgatgcacga

40

ctcccggtac
catgggcaac
ggccgectgt
cttcgacgcce
aaacaagttc
tgaggaactg
tgcccecgag
cctgatgatc
tcccgaagty
gcccagagag
ccaggattygyg
Cctccatcgaa
actgcccect

gggattctac

ctacaagacc
gacagtggac

ggccctgeac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

900
960
1020
1059



ES 2700 149 T3

<211> 253

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”
<400> 13

Ala val Leu Pro GIn Glu Glu Glu Gly Ser Gly Gly Gly GIn Leu val
1 5 10 15

Thr Glu val Thr Lys Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr
20 25 30

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Ser Ser val Phe
35 40 45

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
50 55 60

Glu val Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp Pro Glu val
65 70 75 80

Lys Phe Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asn Ala Lys Thr
85 90 95

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val val Ser val
100 105 110

Leu Thr val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
115 120 125

Lys val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
130 135 140

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn val Tyr Thr Leu Pro Pro
145 150 155 160

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Ash Gln val Ser Leu Thr Cys Leu val
165 170 175

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
180 185 190

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu Asp Ser Asp
195 200 205

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys Ser Arg Trp
210 215 220

GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu Ala Leu His
225 230 235 240

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
245 250

41



10

15

<210> 14
<211> 759
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ES 2700 149 T3

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 14
gctgtgctgce
aagaaagagc
ctgctgggag
tcccggacce
aagttcaatt
gaacagtaca
ctgaacggca
aagaccatct
agccgggaag
ccctccgata
acccccectyg
aagtcccggt
aaccactaca
<210> 15
<211> 384
<212> PRT

ctcaggaaga
ccaaatcttc
gatcctctgt
ctgaagtgac
ggtacgtgga
actccaccta
aagagtacaa
ccaaggccaa
agatgacaaa
tcgccgtgga
tgctggactc
ggcagcaggg

cccagaagte

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
cgacaagacc
gttcctgtte
ctgcgtggty
cggcgtggaa
ccgggtggtyg
gtgcaaggtg
gggccagcecc
gaaccaggtyg
atgggagtcc
cgacggctca
caacgtgttc

cctgtecety

ggcggaggcec
catacctgtc
cccccaaage
gtggatgtgt
gtgcacaacy
tccgtgctga
tccaacaagqg
cgggaacccc
tccctgacct
aacggecage
ttcttcctgt
tcctgetecg

agceceeggce

agctcgtgac
caccttgccc
ccaaggacac
cccacgagga
ccaagaccaa
ccgtgctgca
ccctygectygce
aggtgtacac
gtctcgtgaa
ctgagaacaa
actccaagct

tgatgcacga

cgaagtgacc
tgcccccgag
cctgatgatc
tcccgaagtg
gcccagagag
ccaggattgg
ctccatcgaa
actgcccect
gggattctac
ctacaagacc
gacagtggac

ggccctgeac

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 15

42

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
759



Ala

Thr

Gly

Met

Asn

65

Ala

Leu

Gly

Arg

Gly

Thr

Ser

Arg

Pro

val

Glu

Pro

Ala

50

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

130

Gly

His

val

Thr

Glu

Leu

val

Cys

val

Asn

Ala

Cys

Tyr

Gly

Thr

Phe

Pro

195

val

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Ser

Cys

Leu

180

Glu

Lys

Gln

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Gly

Pro

165

Phe

val

Phe

Glu

Lys

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Pro

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Pro

135

Gly

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

Asp

Ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

AsSn

120

Gly

Gly

Fro

Lys

val

200

Tyr

ES 2700 149 T3

Gly

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

Ser

Ala

Pro

185

val

val

Ser

10

Cys

TYr

Gly

Gln

Pro

90

Lys

Phe

Gly

Glu

Pro

170

Lys

val

Asp

Gly

Gln

Phe

Cys

Thr

75

Cys

Cys

Tyr

Asp

Pro

155

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

Leu

TYr

Met

60

Cys

Arg

val

Ser

Glu

140

LyS

Leu

Thr

val

val
220

43

Gly

Gly

ASh

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Glu

Ser

Leu

Leu

Ser

205

Glu

Gln

Tyr

Gly

Asnh

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

ser

Gly

Met

190

His

val

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

ASD

Gly

Ile

Glu

His

val

Ala

Ser

AsSh

Ala

80

Gln

Tyr

Cys

Gly

LYS

160

Ser

Ser

Asp

Asnh



10

Ala
225

Lys
val Ser
Tyr Lys
Ile

Thr

Pro
290

Leu

Cys Leu

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

370

Thr
val
Cys
Ser
Pro
val
Gly
Asp
Trp
3

His

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

Pro

Thr

245

val

Ala

Arg

Gly

Pro

325

Ser

Gln

His

Glu Glu

Leu His

Ser Asn Lys

Gln
280

Lys Gly

Glu
295

Glu Met

Phe
310

Tyr Pro

Glu Asn Ash

Phe Phe Leu

val
360

Gly Asn

Thr Gln

375

Tyr

<210> 16
<211> 1152
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ES 2700 149 T3

Gln Asn

235

Tyr

Gln Asp

250

Trp

Ala
265

Leu Pro

Pro Arg

Thr Lys Asn

Ile
315

Ser Asp

Thr

Tyr

Tyr
345

Lys

Phe Ser Cys

Lys Ser Leu

ser

Leu

Ala

Pro

Gln

300

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
380

Thr

Asn

Ser

Gln

285

val

val

Pro

Thr

val

365

Leu

Tyr

Gly

Ile

270

val

Ser

Glu

Pro

val

350

Met

Ser

Arg

Lys

255

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

335

Asp

His

Pro

val

240

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

320

Leu

Lys

Gly

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético"

<400> 16

gctgtgctge
aagaaagagg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc

gacgccgtga

ctcaggaaga
actcctgeca
acaacggecac
acaactttgt
tgcctatcgt
agggcaaatg

ggaaggctct
gctgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggaccc
cgtgctgttc

ggcggaggec
tctgccggec
tgcgagacat
gagtgcectge
tgtcgggcct
ccctatggeyg

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgeag
ttatccaget
gctgecagygg

44

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgcatg
aaccgtggee
gtgggecttce

aaatggaaac

60
120
180
240
300
360



10

aagttctact
gaactgctgg
acccatacct
ttccccccaa
gtggtggatg
gaagtgcaca
gtgtccgtgce
gtgtccaaca
cccecgggaac
gtgtccctga
tccaacggcc
tcattcttcc
ttctectgct
ctgagccccyg
<210> 17
<211> 365
<212> PRT
<213> Secuen
<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial:

<400> 17

Ala val Leu
1

Thr Glu val

Gly Pro Cys

35

Ala
50

Met Cys

Asn Phe val

65

Ala Cys Asn

ccgagaaaga
gaggtggtyg
gtccaccttg
agcccaagga
tgtcccacga
acgccaagac
tgaccgtgct
aggccctgcec
cccaggtgta
cctgtctegt
agcctgagaa
tgtactccaa
ccgtgatgea

gc

cia artificial

Pro GIn G
5

Thr
20

Lys Ly

Met Gly Me

Glu Thr ph

Thr Glu

Pro I
85

Leu

atgccgcgag
atcaggtggc
ccctgecccec
caccctgatg
ggatcccgaa
caagcccaga
gcaccaggat
tgcctccatce
cacactgccc
gaagggattc
caactacaag
gctgacagtg

cgaggccctg

u Glu Glu

s Glu Asp

t Thr Ser

40

e Gln
55

Tyr
s Glu

Cys

e val Arg

ES 2700 149 T3

tactgtggcg
ggaggatcag
gagctgctgg
atctcccgga
gtgaagttca
gaggaacagt
tggctgaacg
gaaaagacca
cctageccggg
tacccctecg
accacccccc
gacaagtccc

cacaaccact

Gly Ser

10

Ser Gln

Cys
25

Arg Tyr phe

Gly Gly Cys

Thr
75

Leu GlIn

Gly Pro

90

Cys

Gly Gly

tgccaggcga
agcccaaatc
gaggatcctc
cccctgaagt
attggtacgt
acaactccac
gcaaagagta
tctccaaggc
aagagatgac
atatcgccgt
ctgtgctgga
ggtggcagca

acacccagaa

Leu Gly

Tyr Ash

45

Met
60

Gly
Cys Arg

Arg ala

45

Gly Gln
Tyr
30
Gly
Asn
Thr

Phe

cggggatgag
ttccgacaag
tgtgttcctg
gacctgcgtg
ggacggcgtg
ctaccgggty
caagtgcaag
caagggccag
aaagaaccag
ggaatgggag
ctccgacggce

gggcaacgtg
gtccctgtec

Polipéptido sintético"

Leu val

15

ser Ala

Thr Ser
Asn

Gly

Ala
80

val

Ile Gln

95

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1152



ES 2700 149 T3

Leu Trp Ala Phe Asp Ala val Lys Gly Lys Cys val Leu
100 105

Gly Gly Cys GIn Gly Asn Gly Asn Lys Phe Tyr Ser Glu
115 120 125

Arg Glu Tyr Cys Gly val Pro Gly Asp Gly Asp Glu Glu
130 135 140

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Ser
145 150 155

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser
165 170

Glu val Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp
180 185

Lys Phe Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asn
195 200 205

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Ash Ser Thr Tyr Arg val
210 215 22

Leu Thr val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
225 230 235

Lys val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys
245 250

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln val Tyr Thr
260 265

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln val Ser Leu Thr
275 280 285

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu
290 295 300

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu
305 310 315

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys
325 330

GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu
340 345

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
355 360 365

<210> 18

<211> 1095

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

46

Phe

110

Lys

Leu

ser

Arg

Pro

190

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

270

Cys

Ser

Asp

ser

Ala
350

Pro

Glu

Leu

val

Thr

175

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

Tyr

Cys

Arg

Phe

160

Pro

val

Thr

val

Pro

val

Gly

Asp

Trp

His



10

<221> fuente

ES 2700 149 T3

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 18

gctgtgctge
aagaaagagyg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctyce
ctgttcccce
gtggtggtygg
gtggaagtyc
gtggtgtccg
aaggtgtcca
cagccecggy
caggtgtccc
gagtccaacyg
ggctcattct
gtgttctcct

tccctgagec
<210> 19
<211> 343
<212> PRT

ctcaggaaga
actcctgeca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctatcgt
agggcaaatg
ccgagaaaga
ggtgtccacc
caaagcccaa
atgtgtccca
acaacgccaa
tgctgaccgt
acaaggccct
aaccccaggt
tgacctgtct
gccagcectga
tcctgtactce
gctccgtgat

ccgge

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
gctgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggacce
cgtgctgttc
atgccgegag
ttgccetgcec
ggacaccctg
cgaggatccc
gaccaagccc
gctgcaccag
geetgectece
gtacacactg
cgtgaaggga
gaacaactac
caagctgaca

gcacgaggcc

ggcggaggcec
tctgeccagec
tgcgagacat
gagtgcctgc
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtageg
ccecgagetge
atgatctccc
gaagtgaagt
agagaggaac
gattggctga
atcgaaaaga
ccccctagec
ttctacccct
aagaccaccce
gtggacaagt

ctgcacaacc

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggega
tgggaggatc
ggacccctga
tcaattggta
agtacaactc
acggcaaaga
ccatctccaa
gggaagagat
ccgatatcge
cccctgtget
cceggtggca

actacaccca

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgcatg
aaccgtggcc
gtgggeccttce
aaatggaaac
€ggggatgag
ctctgtgtte
agtgacctgc
cgtggacggc
cacctaccgg
gtacaagtgc
ggccaagggc
gacaaagaac
cgtggaatgq
ggactccgac
gcagggcaac

gaagtccctg

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 19

47

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1095



Ala

Thr

Gly

Met

Asn

65

Ala

Leu

Gly

Arg

Lys

145

val

Asp

Tyr

Asp

Leu
225

val

Glu

Pro

Ala

50

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

130

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

210

Pro

Leu

val

Cys

35

Cys

val

Asn

Ala

Cys

115

TYyr

Thr

val

val

Ser

195

Leu

Ala

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Leu

Ser

Glu

180

Thr

Asn

Ser

Gln

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Met

His

165

val

TYr

Gly

Ile

Glu

Lys

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Ile

150

Glu

His

Arg

Lys

Glu

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Ser

135

Ser

Asp

Asn

val

Glu

215

Lys

Glu

Asp

Ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

AsSh

120

Ser

Arg

Pro

Ala

val

200

Tyr

Thr

ES 2700 149 T3

Gly

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

105

Lys

val

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

Ser

10

Cys

TYr

Gly

Gln

Pro

90

Lys

Phe

Phe

Pro

val

170

Thr

val

Cys

Ser

Gly

Gln

Phe

Cys

Thr

75

Cys

Cys

Tyr

Leu

Glu

155

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

Gly

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

Ser

Phe

140

val

Phe

Pro

Thr

val

220

Ala

48

Gly

Gly

ASh

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Pro

Thr

Asn

Arg

val

205

Ser

Lys

Gln

TYyr

Gly

Asn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Pro

Cys

Trp

Glu

190

Leu

Asn

Gly

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

LysS

val

TVYr

Glu

His

Lys

Gln

val

Ala

Ser

Asn

Ala

80

Gln

Tyr

Cys

Pro

val

160

val

Gln

Ala

Pro
240



10

Arg
Lys Asnh
Ile

AsSp

Thr
290

Lys

Ser
305

LYys

ser Cys

Ser Leu

<210> 20
<211> 1029
<212> ADN

Pro

Gln

Ala

275

Thr

Leu

ser

ser

val
245

Gln

val
260

ser

val

Pro

Pro

Thr val

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

280

Leu
295

Asp

Lys Ser

310

val Met

325

Leu Ser

340

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

His

Pro

Glu Ala

Gly

ES 2700 149 T3

Pro Pro Ser

250

Leu val

265

Lys

Asn Gly Gln

Ser Asp Gly

Gln
315

Arg Trp

Leu Asn

Arg Glu

Gly Phe

Glu

Tyr

Met Thr

255

Pro Ser

270

Glu
285

Pro

Ser Phe

300

Gln Gly

His Tyr

ASh

Phe

Asn

Thr

Asn Tyr

Leu

Tyr

Phe
320

val

Gln Lys

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucleétido sintético"

<400> 20

gctgtgctge
aagaaagagg
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
cccccaaage
gtggatgtgt
gtgcacaacg
tccgtgctga

tccaacaagg

ctcaggaaga
actcctgeca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctatcgt
agggcaaatg
ccgagaaaga
ccaaggacac
cccacgagga
ccaagaccaa
ccgtgetgea

ccctgectge

ggaaggctct
gctgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggaccec
cgtgctgttc
atgccgcegag
cctgatgatc
tcecgaagtg
gcccagagag
ccaggattgg

ctccatcgaa

ggcggaggee
tctygccggec
tgcgagacat
gagtgcctge
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtggceg
tccecggacce
aagttcaatt
gaacagtaca
ctgaacggca

aagaccatct

agctcgtgac
cttgtatggy
tccagtacyg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgtcctctgt
ctgaagtgac
ggtacgtgga
actccaccta
aagagtacaa

ccaaggecaa

49

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgcatg
aaccgtggec
gtgggecttc
aaatggaaac
gttcctgttc
ctgcgtggtg
cggcgtggaa
ccgggtggtg
gtgcaaggtg

gggccagecc

60
120
1380
240
300
360
420
480
540
600
660
720



10

cgggaacccc
tccctgacct
aacggccage
ttcttectgt
tcctyctecy
agccccggc
<210> 21
<211> 375
<212> PRT

aggtgtacac
gtctcgtgaa
ctgagaacaa
actccaagct

tgatgcacga

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial:

<400> 21

Ala val Leu
1

Thr Glu val

Gly Pro Cys

35

Ala
50

Met Cys

Asn Phe val

65

Ala Cys Ash

Leu Trp

Gly Gly Cys

Glu

Arg
130

TYyr

Glu
145

Pro Lys

actgccccct
gggattctac
ctacaagacc
gacagtggac

ggccctgeac

Ala

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Ser

Gln

Ser

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Ser

Glu

Ser

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Pro

135

Lys

Glu

Asp

ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asnh

120

Gly

Thr

ES 2700 149 T3

agccgggaag
Ccctccgata
accceccectyg
aagtcccggt

aaccactaca

Gly Ser Gly

10

Ser Gln

25

Cys

Arg Tyr Phe

Gly Gly Cys

Thr
75

Leu Gln

Gly Pro

20

Cys

Gly Lys Cys

Lys Phe Tyr

Asp Gly Asp

His Thr Cys

155

agatgacaaa
tcgccgtgga
tgctggacte

ggcagcaggg

cccagaagtce

gaaccaggtyg
atgggagtcc
cgacggctca
caacgtgttc

cctgteccty

Polipéptido sintético"

Gly

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

Ser

Glu

140

Pro

50

Gly

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Glu

Pro

Gln

Asn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

Cys

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

Pro

val

Ala

ser

Ash

Ala

80

Gln

Tyr

Cys

Arg

Ala
160

780
840
900
960
1020
1029



Pro

Lys

val

Asp

Tyr

225

Asp

Leu

Arg

Lys

305

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Asp

Asp

Gly

210

Asn

Trp

Pro

Glu

AsSn

290

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
370

<210> 22

Leu

Thr

val

195

val

Ser

Leu

Ala

Pro

275

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

355

Ser

<211> 1125

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Leu

Leu

180

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

260

Gln

val

val

Pro

Thr

340

val

Leu

Gly

Met

His

val

TYr

245

Ile

val

sSer

Glu

Pro

325

val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

His

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

310

val

Asp

His

Pro

Ser

Ser

Asp

Asn

215

val

Glu

Lys

Thr

Thr

295

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Arg

Pro

200

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

280

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
360

ES 2700 149 T3

val

Thr

185

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

265

Pro

Leu

Asnh

Ser

Arg

345

Leu

Phe

170

Pro

val

Thr

val

Cys

250

Ser

Pro

val

Gly

Asp

330

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

235

Lys

Lys

ser

Lys

Gln

315

Gly

Gln

Asn

Phe

val

Phe

Pro

220

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

205

Arg

val

sSer

Lys

Glu

285

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

190

Trp

Glu

Leu

Asnh

Gly

Glu

TYr

Asn

Phe

Asn

350

Thr

LYsS

175

val

TYr

Glu

His

Lys

255

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

335

val

Gln

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético"

<400> 22

51

Pro

val

val

Gln

240

Ala

Pro

Thr

Ser

TYr

320

Tyr

Phe

Lys



10

gctgtgctge
tcctccgagy
cggtacttct
ggcaacggca
gcctgtaacc
gacgccgtga
aagttctact
gaactgctyce
cccgagetge
atgatctccc
gaagtgaagt
agagaggaac
gattggctga
atcgaaaaga
cccectagec
ttctaccect
aagaccacce
gtggacaagt
ctgcacaacc
<210> 23
<211> 320
<212> PRT

ctcaggaaga
actcctgeca
acaacggcac
acaactttgt
tgcctategt
agggcaaatg
ccgagaaaga
gggagcccaa
tgggaggatc
ggacccctga
tcaattggta
agtacaactc
acggcaaaga
ccatctccaa
gggaagagat
ccgatatcgce
cceectgtycet
cccggtggea

actacaccca

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
gctgggetac
ctccatggec
gacagagaaa
gcggggacce
cgtgctgttc
atgccgegag
atcttccgac
ctctgtgttc
agtgacctgc
cgtggacggc
cacctaccgg
gtacaagtgc
ggccaagggc
gacaaagaac
cgtggaatgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagtccctg

ES 2700 149 T3

ggcggaggcec
tctgeccagec
tgcgagacat
gagtgcctgc
tgtcgggect
ccctatggeg
tactgtageg
aagacccata
ctgttccccce
gtggtggtgg
gtggaagtgc
gtggtgtccg
aaggtgtcca
cagccccggg
caggtgtccc
gagtccaacyg
ggctcattct
gtgttctcct

tccctgagec

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgcag
ttatccagct
gctgccaggg
tgccaggcga
cctgtccace
caaagcccaa
atgtgtccca
acaacgccaa
tgctgaccgt
acaaggccct
aaccccaggt
tgacctgtct
gccagcectga
tcctgtacte
gctccgtgat

ccggce

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgcatg
aaccgtggcc
gtgggeccttce
aaatggaaac
€ggggatgag
ttgccctyee
ggacaccctyg
cgaggatccc
gaccaagccc
gctgcaccag
gcectgectec
gtacacactg
cgtgaaggga
gaacaactac
caagctgaca

gcacgaggcc

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 23

Ala val Leu Pro GIn Glu Glu Glu Gly Ser Gly Gly Gly GIn Leu val
1 5 10 15

Thr Glu val Thr Lys Lys Thr val Ala Ala Cys Asn Leu Pro Ile val
20 25 30

52

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1125



Arg

Lys

Asn

65

Gly

Thr

Ser

Arg

Pro

145

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

225

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
305

Gly

Gly

50

Lys

ASp

His

val

Thr

130

Glu

Lys

Ser

LyS

Ile

210

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
290

Leu

<210> 24

<211> 960

Pro

35

Lys

Phe

Gly

Thr

Phe

115

Pro

val

Thr

val

Cys

Ser

Pro

val

Gly

Asp

Trp

His

<212> ADN

Cys

Cys

Tyr

AsSp

Cys

100

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

180

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

260

Gly

Gln

Asn

Arg

val

ser

Glu

85

Pro

Phe

val

Phe

Pro

165

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

His

Ala

Leu

Glu

70

Glu

Pro

Pro

Thr

Asnh

150

Arg

val

ser

Lys

Glu

Phe

Gly

Tyr
310

Phe

Phe

55

Lys

Leu

Cys

Pro

Cys

135

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

AsSn

Phe

Ash
295

Thr

Ile

40

Pro

Glu

Leu

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

Leu
280

val

GIn

ES 2700 149 T3

Gln

Tyr

Cys

Arg

Ala

105

Pro

val

val

Gln

Gln

185

Ala

Pro

Thr

Ser

TYr

Tyr

Phe

Lys

Leu

Gly

Arg

Glu

90

Pro

Lys

val

ASD

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp
Gly
Glu
75
Pro
Glu
Asp
Asp
Gly
1
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
235
Ile

Thr

Lys

cys

Leu
315

Ala

Cys

TYr

Lys

Leu

Thr

val

140

val

Ser

Leu

Ala

Pro

220

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser
300

Ser

53

Phe

45

Gln

Cys

Ser

Leu

Leu

125

Ser

Glu

Thr

Asn

ser

205

Gln

val

val

Pro

Thr
285

val

Leu

AsSpP

Gly

Gly

ser

Gly

110

Met

His

val

Tyr

Gly

Ile

val

Ser

Glu

Pro

270

val

Met

Ser

Ala

Asn

val

ASpD

95

Gly

Ile

Glu

His

Arg

175

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

His

Pro

val

Gly

Pro

80

Lys

Ser

Ser

Asp

ASh

160

val

Lys

Thr

Thr

240

Glu

Leu

Lys



10

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ES 2700 149 T3

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 24
gctgtgctge
aagaaaaccg
cagctgtggg
cagggaaatg
ggcgacgggg
ccaccttgec
cccaaggaca
tcccacgagyg
gccaagacca
accgtgctgce
gccctgecty
caggtgtaca
tgtctcgtga
cctgagaaca
tactccaagce
gtgatgcacyg
<210> 25
<211> 308
<212> PRT

ctcaggaaga
tggccgectg
ccttegacgc
gaaacaagtt
atgaggaact
ctgccceecga
ccctgatgat
atcccgaagt
agcccagaga
daccaggattg
cctccatcga
cactgccccc
agggattcta
actacaagac
tgacagtgga

aggcectgea

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
taacctgcct
cgtgaagggc
ctactccgag
gctgegggag
getgctggga
ctccecggacc
gaagttcaat
ggaacagtac
gctgaacggce
aaagaccatc
tagccgggaa
cccctccgat
cacccceect
caagtcccgg

caaccactac

ggcggaggcec
atcgtgeggg
aaatgcotgce
aaagaatgcc
cccaaatctt
ggatcctctg
cctgaagtga
tggtacgtgg
aactccacct
aaagagtaca
tccaaggeca
gagatgacaa
atcgccgtgg
gtgctggact
tggcagcagyg

acccagaagt

agctecgtgac
gaccctgtcg
tgttccecta
gcgagtactg
ccgacaagac
tgttcctgtt
cctgegtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgcaaggt
agggccagec
agaaccaggt
aatgggagtc
ccgacggctc
gcaacgtgtt

ccctgteect

cgaagtgacc
ggcctttatc
tggcggetge
tggcgtgeca
ccatacctgt
cccececcaaag
ggtggatgtg
agtgcacaac
gtccgtgcetyg
gtccaacaag
ccgggaacce
gtceetgace
caacggccag
attcttccty
ctcctgetec

gagceecgge

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 25

54

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960



Ala

Thr

Gly

Met

Asn

65

Ser

Leu

Leu

ser

Glu

145

Thr

Asn

Ser

Gln

val

225

val

val

Glu

Pro

Ala

50

Phe

Ser

Gly

Met

His

130

val

Tyr

Gly

Ile

val

210

Ser

Glu

Leu

val

Cys

val

Asp

Gly

Ile

115

Glu

His

Arg

Lys

Glu

195

Tyr

Leu

Trp

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Lys

Ser

100

Ser

Asp

Asn

val

Glu

180

Lys

Thr

Thr

Glu

Gln

Lys

Gly

Thr

Glu

Thr

85

ser

Arg

Pro

Ala

val

165

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

Glu

Lys

Met

Phe

Lys

His

val

Thr

Glu

LYS

150

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

230

Asn

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

Thr

Phe

Pro

val

135

Thr

val

Cys

Ser

Pro

215

val

Gly

Glu

Asp

ser

40

Tyr

Cys

Cys

Leu

Glu

120

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

ES 2700 149 T3

Gly

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Pro

Phe

105

val

Phe

Pro

Thr

val

185

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

10

Cys

Tyr

Gly

Gln

Pro

90

Pro

Thr

Asnh

Arg

val

170

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

Gly Gly

Gln Leu

Phe Tyr

Cys Met
60

Thr Cys
75

Cys Pro

Pro Lys

Cys val

Trp Tyr
140

Glu Glu
155

Leu His

Asn Lys

Gly Gln

Glu Met

220

Tyr Pro
235

Asn Asn

55

Gly

Gly

Asn

45

Gly

Arg

Ala

Pro

val

125

val

Gln

Gln

Ala

Pro

205

Thr

Ser

Tyr

Gln

TYyr

30

Gly

Asn

Glu

Pro

Lys

val

Asp

TYr

Asp

Leu

190

Arg

Lys

ASD

Lys

Leu

15

ser

Thr

Gly

Pro

Glu

95

Asp

Asp

Gly

Asnh

Trp

175

Pro

Glu

Asn

ile

Thr

val

Ala

Ser

Asn

Thr

val

val

Ser

160

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

240

Thr



10

15

245

ES 2700 149 T3

250

255

Pro Pro val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
260 265 270

Thr val

val Met
290

Leu Ser
305

<210> 26
<211> 924
<212> ADN

Asp Lys Ser Arg Trp
275

Pro Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Gln Gln Gly Asn val Phe Ser Cys Ser
280 285

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser
295 300

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucleétido sintético”

<400> 26
gctgtgctge
aagaaagagg
cggtacttct
ggcaacggca
tcttccgaca
tctgtgttcc
gtgacctgcg
gtggacggcg
acctaccggyg
tacaagtgca
gccaagggco
acaaagaacc
gtggaatggg
gactccgacg
cagggcaacyg
aagtccctgt
<210> 27
<211> 374
<212> PRT

ctcaggaaga
actcctgcca
acaacggcac
acaactttgt
agacccatac
tgttceccccce
tggtggtgga
tggaagtgca
tggtgtccgt
aggtgtccaa
agccccggga
aggtgtccct
agtccaacgg
gctcattett
tgttctectg

ccctgagece

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ggaaggctct
gctgggetac
ctccatggcec
gacagagaaa
ctgtccacct
aaagcccaag
tgtgtcccac
caacgccaag
gctgaccgtg
caaggccctg
accccaggtg
gacctgtctc
ccagcctgag
cctgtactec
ctccgtgatg
cggc

ggcggaggec
tctgccggcec
tgcgagacat
gagtgcctge
tgccctgecc
gacaccctga
gaggatcccg
accaagccca
ctgcaccagy
cctgccteca
tacacactgc
gtgaagggat
aacaactaca
aagctgacag

cacgaggecc

agctcgtgac
cttgtatggg
tccagtacgg
agacctgcag
ccgagetget
tgatcteecg
aagtgaagtt
gagaggaaca
attggctgaa
tcgaaaagac
cccctagecy
tctaccccte
agaccacccc
tggacaagtc

tgcacaacca

56

cgaagtgacc
catgacctcc
cggctgeatg
agagcccaaa
gggaggatcc
gacccctgaa
caattggtac
gtacaactcc
cggcaaagag
catctccaag
ggaagagatg
cgatatcgcee
ccctgtgctg
ccggtggeag

ctacacccag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
924



<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial:

<400> 27

Ala val Leu Pro
1

Thr

Gly

Met

Asn

65

Ala

Leu

Gly

Lys

Ser

145

val

val

Ile

Gly

Pro

Ala

50

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

130

Lys

Pro

Leu

Ser

Thr

Cys

Ile

Asn

Ala

Cys

Tyr

Ile

Glu

Thr

Lys

Leu

20

Leu

Glu

Ser

Leu

Phe

100

Lys

Cys

val

val

Ile

180

Asp

Gln
5
Lys
Gly
Thr
Glu
Pro
85
Asp
Gly
Gly
Pro
Ser
165

Thr

ASD

Glu

Lys

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

Leu

Pro

ES 2700 149 T3

Ser Glu Gly

Glu

Gln

Gln

55

Asp

val

Ala

Gly

Pro

135

Asp

val

Thr

Glu

Asp

Glu

40

Tyr

Cys

Gln

Gln

AsSn

120

Gly

Cys

Phe

Fro

val
200

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

Gly

Ile

Lys

135

Gln

Ser

10

Cys

TYr

Gly

Gln

Pro

90

Lys

Phe

Gly

Cys

Phe

170

val

Phe

Polipéptido sintético"

Gly Thr

Gln Leu

Tyr Tyr

Cys Leu

60
Thr Cys

75

Cys Arg

Cys Ile

Tyr Ser

Tyr Glu

140

Lys Pro

Pro Pro

Thr Cys

Ser Trp

57

Glu Pro

Asn Tyr
30

Asn Gly
45

Gly Ash

Arg Thr

Ala phe

GIn Phe
110

Glu Lys
125

Glu Leu

Cys Ile

Lys Pro

val val

190

Phe val
205

Leu

15

sSer

Ala

Gly

Ile

Ile

95

His

Glu

Ile

Cys

Asp

Ile

Glu

Ser

ASN

Ala

80

Lys

Tyr

Cys

Arg

Thr

160

Asp

Asp

Asp



10

val

Ser

225

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

305

Thr

Leu

Ser

Ser

Glu

210

Thr

Asnh

Pro

Gln

val

290

val

Gln

AsSn

val

His
370

<210> 28

ES 2700 149 T3

val His Thr Ala GIn Thr GIn Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn
215 220

Phe Arg Ser val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp
230 235 240

Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg val Asn Ser Ala Ala Phe Pro
245 250 255

ITe Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala
260 265 270

val Tyr Thr Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp
275 280 285

Ser Leu Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile
295 300

Glu Trp GIn Trp Asn Gly GIn Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Ash
310 315 320

Pro Ile Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe val Tyr Ser Lys
325 330 335

val GIn Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys
340 345 350

Leu His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu
355 360 365

Ser Pro Gly Lys

<211> 1122

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético”

<400> 28

gcagtgctge cccaagagag tgaggggtca gggactgagc cactaataac tgggaccctc

aagaaagaag actcetgeca getcaattac tcagaaggcc cctgectagg gatgcaagag

aggtattact acaacggcgc ttccatggec tgcgagacct ttcaatatgg gggttgecta

ggcaacggca acaacttcat ctctgagaag gactgtctgc agacatgtcg gaccatagcg

58

60
120
130
240



10

gcctgcaate
gatgcagcac
aaattctact
gaactaatac
gtgcccgagg
accctgacce
cagttcagtt
gaacagttca
ctgaacggca
aagaccatct
cccaaagaac
ccagaggaca
acccagccca
aagtccaact
aaccaccaca
<210> 29
<211> 391
<212> PRT

tccccatagt
aagggaagtg
ctgagaagga
gcagtaaaat
tgtcctecgt
Cccaaagtgac
ggttcgtgga
actccacctt
aagagttcaa
ccaagaccaa
agatggccaa
tcaccgtgga
tcatggacac

gggaggccgg

ccgagaagtc

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial:

<400> 29

§1u Pro Lys Ser

Pro Glu

Lys Asp
35

val Asp
50

Asp Gly
65

Tyr Asn

Leu

Thr

val

val

Ser

Leu
20

Gly
Leu Met
His

Ser

Glu val

Gly

Ile

Glu

His

ccaaggcccc
catccaattc
atgcaaagag
cgtgcctegg
gttcatcttc
ctgcgtggtg
cgacgtggaa
cagatccgtg
gtgcagagtg
gggcagaccc
ggacaaggtg
atggcagtgg
cgacggctcc
caacaccttc

cctgtcccac

Ser Asp Lys Thr His
5

Ser Ser

Ser Arg

40

Asp Pro

55

Asn Ala

70

Thr Tyr

Arg

val val

ES 2700 149 T3

tgccgagect
cactacgggg
tactgtggag
gactgcggcet
ccacccaagce
gtggacatct
gtgcacaccg
tccgagctgc
aactccgecg
aaggcccccc
tccctgacct
aacggccagc
tacttcgtgt
acctgtagcg

tcccceggea

Thr
10

Cys

val Phe

25

Leu

Thr Pro Glu

Glu val Lys

Thr

Lys

Ser val

tcataaagct
gctgcaaagg
tccctggtga
gcaagecectg
ccaaggacgt
ccaaggacga
cccagaccca
ccatcatgca
ccttceccage
aggtgtacac
gcatgatcac
ccgccgagaa
actccaagct
tgctgcacga
ag

Pro

Phe Pro

30

Thr
45

val

Phe
60

Asn
Pro

Arg

val

59

Pro Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

ctgggcattt
caacggcaac
tgggtacgag
catctgcacc
gctgaccatc
ccccgaggtyg
gcccagagag
ccaggactgqg
ccccatcgaa
catcccccca
cgatttcttc
ctacaagaac
gaacgtgcag
gggcctgeac

Polipéptido sintético"

Pro Ala

15

Lys Pro

val val
val

Tyr

Gln
80

Glu

His Gln

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1122



Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

225

Gly

Ser

Cys

TYr

305

Gln

Pro

Lys

Phe

Trp

Pro

Glu

130

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

210

Leu

Ser

Gly

Gln

Phe

250

Cys

Thr

Cys

Cys

TYr

370

Asp

Leu

Ala

115

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

195

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

275

TYr

Met

Cys

Arg
val
355

Ser

Glu

Asn

100

Ser

Gln

val

val

Pro

180

Thr

val

Leu

Gly

Gly

Gly

Asn

Gly

Arg

Ala
340
Leu

Glu

Glu

85

Gly

Ile

val

Ser

Glu

165

Pro

val

Met

Ser

Gly

Gln

Tyr

Gly

Asn

Thr
325

Phe

Phe

Lys

Leu

Lys

Glu

Tyr

Leu

150

Trp

val

Asp

His

Pro

230

Gly

Leu

Ser

Thr

Gly

310

val

Ile

Pro

Glu

Leu
390

Glu

Lys

Thr

135

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

val

Ala

ser

295

Asn

Ala

Gln

Tyr

Cys

375

Arg

Tyr

Thr

120

Leu

Cys

ser

Asp

Ser

200

Ala

Lys

Ala

Thr

Gly

Met

AsSnh

Ala

Leu

Gly

Arg

ES 2700 149 T3

Lys

105

Ile

Pro

Leu

Asnh

Ser

185

Arg

Leu

Gly

val

Glu

265

Pro

Ala

Phe

Cys

Trp
345

Gly

Glu

90

Cys

Ser

Pro

val

Gly

Asp

Trp

His

Gly

Leu

250

val

Cys

Cys

val

Asn
330

Ala

Cys

Tyr

Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
Gln
Ash
Gly
2

Pro
Thr
Met
Glu
Thr
315
Leu
Phe

Gln

Cys

val

Ala

Ar

14

Gly

Pro

sSer

Gln

His

220

Gly

Gln

Lys

Gly

Thr

300

Glu

Pro

ASp

Gly

Gly
380

60

sSer

Lys

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

Ser

Glu

Lys

Met

285

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn
365

val

Asnh

110

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

190

Ash

Thr

Gly

Glu

Glu

270

Thr

Gln

Glu

val

val
350

Gly

Pro

95

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

175

Leu

val

Gln

Gly

Glu

255

Asp

Ser

TYr

Cys

Arg

Lys

Asn

Gly

Ala

Pro

Thr

Ser

160

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ser

Arg

Gly

Leu

320

Gly

Gly

Lys

Asp



10

15

<210> 30
<211> 1173
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

ES 2700 149 T3

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polinucledétido sintético"

<400> 30

gagcccaaat
ggaggatcct
acccctgaag
aattggtacg
tacaactcca
ggcaaagagt
atctccaagg
gaagagatga
gatatcgccyg
cctgtgctgg
cggtggcage
tacacccaga
ggtrccggtg
cagctcgtga
ccttgtatyg
ttccagtacg
cagacctgca

tttatccage

ggctgccagg
gtgccaggeg
<210> 31
<211> 147
<212> PRT

cttccgacaa
ctgtgttcct
tgacctgegt
tggacggcgt
cctaccgyggt
acaagtgcaa
ccaagggcca
caaagaacca
tggaatggga
actccgacgg
agggcaacgt
agtccctgtc
gcggaggatc
ccgaagtgac
gcatgacctc
gcggctgceat
gaaccgtggc
tgtgggcctt

gaaatggaaa

acggggatga

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

gacccatacc
gttcccccca
ggtggtggat
ggaagtgcac
ggtgtcegtg
ggtgtccaac
gcecccgggaa
ggtgtccctg
gtccaacgyc
ctcattcttc
gttctectgce
cctgageccc
agctgtgcetyg
caagaaagag
ccggtacttc
gggcaacggc
cgcctgtaac

cgacgccgtg

caagttctac

ggaactgctg

tgtccacctt
aagcccaagg
gtgtcccacyg
aacgccaaga
ctgaccgtge
aaggccctgce
ccccagotgt
acctgtctcg
cagcctgaga
ctgtactcca
tccgtgatgce
ggcaagggag
cctcaggaag
gactcctgece
tacaacggca
aacaactttg
ctgcctatcg

aagggcaaat

tccgagaaag

cg9

gccctgeccce
acaccctgat
aggatcccga
ccaagcccag
tgcaccagga
ctgcctccat
acacactgcc
tgaagggatt
acaactacaa
agctgacagt
acgaggccct
gtggtggatc
aggaaggctc
agctgggcta
cctecatggce
tgacagagaa
tgcggggacc
gcgtgetgtt

aatgccgcga

cgagctgctyg
gatctcccgg
agtgaagttc
agaggaacag
ttggctgaac
cgaaaagacc
ccctagecgg
ctacccctcc
gaccaccecc
ggacaagtcc
gcacaaccac
aggaggtgga
tggcggaggc
ctctgcecgge
ctgcgagaca
agagtgcctyg
ctgtcgggcc

cccctatggce

gtactgtggc

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 31

61

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080

1140
1173



Ala val

Thr Glu

Gly Pro

Met Ala
50

Asn Phe
65

Ala Cys

Leu Trp

Gly Gly

Arg Glu
130

Phe Ser
145

<210> 32
<211> 352

Leu

val

Cys

Cys

val

Asn

Ala

Cys

115

Tyr

Asn

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 32

Pro

Thr

20

Met

Glu

Thr

Leu

Phe

100

Gln

Cys

Gln

Lys

Gly

Thr

Glu

Pro

85

Asp

Gly

Gly

Glu

Lys

Met

Phe

Lys

Tle

Ala

Asn

val

Glu

Glu

Thr

Gln

55

Glu

val

val

Gly

Pro
135

Glu

Asp

ser

40

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asn

120

Gly

ES 2700 149 T3

Gly

Ser

25

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Asp

Ser

10

Cys

TYr

Gly

Gln

Pro

20

Lys

Phe

Gly

Gly

Gln

Phe

Cys

Thr

75

Cys

Cys

Tyr

Asp

Gly

Leu

Tyr

Met

60

Cys

Arg

val

Ser

Glu
140

62

Gly

Gly

ASn

45

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

125

Glu

Gln

TYyr

Gly

Asn

Thr

Phe

Phe

110

Lys

Leu

Leu

15

Ser

Thr

Gly

val

Ile

95

Pro

Glu

Leu

val

Ala

ser

Asn

Ala

80

Tyr

Cys

Arg



Met

val

Glu

Ile

val

65

Met

Ala

Lys

Glu

Thr

145

Leu

Asp

Gln

Pro

Thr
225

Arg

Ser

Ash

Gly

50

Ser

Thr

Tyr

Trp

TYyr

130

Ile

Leu

Ser

Glu

Gln

210

Lys

Ser

Ala

Phe

35

Ser

Thr

Ser

Glu

Asn

115

Ala

Thr

Gln

Ile

Pro

195

Glu

Lys

Leu

Gly

20

Asn

Thr

Leu

Thr

LYS

100

Ile

Ile

Ala

Asp

Phe

180

Glu

Glu

Glu

Gly
5
Pro
Ile
Cys
val
Arg
85
Thr
Thr
Phe
Lys
Phe
165
Thr
Pro

Glu

Asp

Ala

val

Ser

Pro

Leu

70

Trp

ASD

Met

Leu

Leu

150

Arg

Met

Ile

Gly

Ser
230

Leu

Pro

Arg

Trp

55

Gly

Arg

Thr

Glu

Thr

135

TYyr

val

Ala

Leu

Ser

215

Cys

Leu

Thr

Ile

40

Leu

Glu

Lys

ASpP

ser

120

Lys

Gly

val

Asp

Ile

200

Gly

Gln

ES 2700 149 T3

Leu

Pro

25

TYr

Lys

Gly

Gly

Gly

105

Tyr

Lys

Arg

Ala

Arg

Pro

Gly

Leu

Leu

10

Pro

Gly

Lys

Ala

val

90

Lys

val

Phe

Ala

Gln

170

Gly

Arg

Gly

Gly

Leu

Asp

Lys

Ile

Thr

75

Cys

Phe

val

Ser

Pro

155

Gly

Glu

val

Gln

TYr

Ser

Asn

Trp

Met

60

Glu

Glu

Leu

His

Arg

Gln

val

Cys

Arg

Leu

220

Ser

63

Ala

Ile

Tyr

45

Asp

Ala

Glu

Tyr

Thr

125

His

Leu

Gly

val

Ala

Cys

Gln

30

AsSn

Arg

Glu

Thr

His

110

Asn

His

Arg

Ile

Pro

190

Ala

Thr

Gly

Leu

15

val

Leu

Met

Ile

Ser

95

LYs

TVYr

Gly

Glu

Pro

175

Gly

val

Glu

Pro

Ala

Ala

Thr

Ser

80

Gly

Ser

Asp

Pro

Thr

160

Glu

Glu

Leu

val

Cys
240



10

15

20

Met Gly

Glu Thr

Thr Glu

Leu Pro
290

Phe Asp
305

Gln Gly

Cys Gly

<210> 33
<211>6

Met

Phe

Lys

Ile

Ala

Asn

val

<212> PRT

Thr

Gln

260

Glu

val

val

Gly

Pro
340

Ser

245

Tyr

Cys

Arg

Lys

Asn

325

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético’

<400> 33

Arg

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

ASD

Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5

<210> 34
<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 34

Tyr

Gly

Gln

Pro

295

Lys

Phe

Gly

Phe

Cys

Thr

280

Cys

Cys

Tyr

ASD
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Tyr

Met

265

Cys

Arg

val

ser

Glu

AsSN

250

Gly

Arg

Ala

Leu

Glu

330

Glu

Gly

Asn

Thr

Phe

Phe

315

Lys

Leu

ser Gly Gly Gly Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10

<210> 35
<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Gly

val

Ile

300

Pro

Glu

Leu

64

Ser

Asn

Ala

285

Gln

Tyr

Cys

Arg

Met

AsSn

270

Ala

Leu

Gly

Arg

Phe
350

Ala

Phe

Cys

Trp

Gly

Glu

ser

Cys

val

AsSn

Ala

Cys

Tyr

ASNn
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<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 35

%er Gly Gly Gly g1y Ser Gly Gly Gly %&y Ser Gly Gly Gly Egy Ser

<210> 36

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 36

ier Gly Gly Gly (551y Ser Gly Gly Gly %y Ser Gly Gly Gly (13;5/ Ser

Gly Gly Gly Gly Ser
20

<210> 37

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 37

ier Gly Gly Gly (g]y Ser Gly Gly Gly (iig)y Ser Gly Gly Gly ﬂy Ser

Gly Gly Gly %y Ser Gly Gly Gly (2315y Ser

<210> 38

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 38
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Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25 30

<210> 39

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 39

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly gg)y Ser Gly Gly Gly g1y Ser Gly Gly Gly (g(])y Ser Gly
5

Gly Gly Gly ser
35

<210> 40

<211> 41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 40

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly (zsg)y Ser Gly Gly Gly g'ly Ser Gly Gly Gly (35(1)y Sser Gly
5

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
35 40

<210> 41

<211> 46

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente
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<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 41

ser Gly Gly Gly Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly ser

1 5 10 15

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
20 25 30

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
35 40 45

<210> 42

<211> 51

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Polipéptido sintético”
<400> 42

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
20 25 30
Gly Gly g1y Ser Gly Gly Gly Géy Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
5 4 45

Gly Gly Ser
50

<210> 43

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 43

Gly ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210> 44
<211> 19
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 44

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu val Ala Thr ala Thr Gly
1 5 15

val His Ser

<210> 45

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 45

Pro Gly Asp Gly Asp Glu Glu Leu Leu Arg Glu Pro Lys Ser Ser Asp
1 5 10 15

Lys Thr His

<210> 46

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 46

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

Lys Thr His

<210> 47

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
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<400> 47

Gly Gly Gly Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10

<210> 48

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la Secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 48

Gly Gly aly Gly ser Gly Gly Gly Gly ser Gly aly Gly Gly Ser
1 5 10 15

69



10

15

20

ES 2700 149 T3

REIVINDICACIONES
1. Una proteina de fusion de UTI, que comprende SEQ ID NO:1.
2. Una proteina de fusién de UTI aislada, que comprende SEQ ID NO:1.

3. Una proteina de fusiéon de UTI como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, cen la que la proteina
de fusién es un dimero, y comprende los dominios Fc que estan asociados covalentemente.

4. Una composicién farmacéutica, que comprende una proteina de fusién de UTI como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1, 2 y 3, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. Una proteina de fusion de UTI como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 3, para uso como
medicamento.

6. Una proteina de fusién de UTI como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 3, para uso en el
tratamiento de pancreatitis, incluyendo pancreatitis inducida por endoscopia y pancreatitis aguda; artritis, SARS,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, insuficiencia circulatoria agua, septicemia, hepatitis, apendicitis, colitis,
insuficiencia organica, dafo organico, incluyendo dafio al pancreas, rifion, o pulmon; lesion por reperfusion, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica, choque, lesiones isquémicas, lesién pulmonar aguda, incluyendo
lesién pulmonar provocada por diseccion adrtica aguda; asma, inflamacién pulmonar, neumonia, incluyendo neumonia
asociada al ventilador; coagulacion intravascular diseminada, o sindrome disneico agudo.

7. Un acido nucleico que comprende una secuencia polinucleotidica que codifica SEQ ID NO:1.
8. Un vector de expresion, que comprende un acido nucleico como se define en la reivindicacion 7.
9. Una célula hospedante recombinante, que comprende un vector de expresién como se define en la reivindicacion 8.

10. Un método para producir una proteina de fusiéon de UTI, que comprende: colocar una célula hospedante
recombinante como se define en la reivindicacién 9 en un medio de cultivo, de manera que se exprese una proteina de
fusién recombinante, y aislar la proteina de fusion recombinante de la célula o del medio de cultivo.
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FIGURA 1

Azlcar
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FIGURA 2

UTI - Fe (3Ser)

enlazador

enlazador
2

enlazader ¢ & P 6 b & E L L G $§ 6 6 6 G O K T H
1
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FIGURA 3

uTl Fc (35er)

UTI- Fc (3Ser)
UTI-Fe (3Ser} - Ser10ala~sulf de condroitina KO

UTI- Fe (3Ser) - K21S/K22S - metaloproteinasa KO

UTim1 - Fc(38en)
UTIm2 - F¢ (3Ser)-Dominios 1y 2
UTid1 - Fg (35er)- Dominio 1

UTid2 - Fc (38er) - Dominio 2

UTIL1 ~Fe {38er)~ Sin enlazador agregado
UTIL2 - Fe (3Ser)— Enlazador de bisagra corto

UTIL3 - F¢ (38er) —enlazador de {Gly4Ser)z
UTl- FeclgG2

Fc(3SenUTI - enlazador de (leSer)a

UTI de ratén - IgG1 de ratén
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FIGURA 4

Ensamblaje de ADN y clonacién via SLIC

FIGURA 4 A FIGURA 4B
ensamblaje de ADN clonacidn
(dos insertos a un vector) {un inserto a un vector)

Recombinacidén homdloga in vitro
mediante SLIC

Li MZ and Elledge ! {2007), Harnessinghomaologous
recombination in vIro to generate recombinant DNA via
SLIC. Nature Methods 4{3):251-256.
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FIGURA 5

Inhibicién de tripsina por UTI-Fc frente a UTI

ViVo

0.1 1 10 100
Conc. (nM)

1000 10000

Y = cima f(1+{{X/IC50)Hill)

UTl-Fc | UTI
Cima =1,000 [ =1,000
IC50 [ 3.327 | 6,088
Hill 1,009 | 09666
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FIGURA 6

IC50 del compuesto para quimiotripsina

$00-1—* = m UFCH
- - 4 Quimiostatina

% actividad

Log [Compuesto] i}

I Urc1 Quimiostatina
Pendiente de Hill -2 954 09159
EC50 351 ~3761e-012
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FIGURA 7

Compuesto IC50 (M)

Diana UTI-Fc (UFC1) Control 1 IC50 (M) Compuesto de control
Caspasa 1 1,33E-06 7,30E-08 IETD-CHO
Catepsina C 5,48E-06 2,29E-07 E 64
Catepsina G > 1,0E-05 6,63E-07 Quimiostatina
Quimiotripsina 9,35E-08 < 5,08E-10 Quimiostatina
Papaina 3,29E-06 < 5,08E-10 E64
Plasmina 6,63-08 6,14E-08 Gabexato Mesilato
Proteinasa K 8,71E-08 Inhibidor de proteasa K
TACE/ADAM17 > 1,0E-05 1,69E-08 CM6001
Trombina 2,60E-05 Gabexato Mesilato
Triptasa beta Il 1,61E-09 Gabexato Mesilato
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FIGURA 8
IL-6
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FIGURA 9
Nombre de la proteina PPR# | Titulo | Concentraciéon | Volumen | Rendimiento | Volumen % de
(ng/ml) (mg/ml) (ml) (mgs) de la recuperacion
carga
(ml)

UTI-Fc(3Ser) 711 45 2,8 2 5,50 200 60,7
UTI-Fc(3Ser)-Ser10Ala 712 52 3,4 2 6,75 200 65,5
UTI-Fc(3Ser)-K21S/K22S 713 40 2,3 2 4,67 200 58,1
UTI m1-Fc(3Ser) 714 51 2,9 2 5,71 200 55,5

UTI m2-Fc(3Ser) 715 2
UTI d1-Fc(3Ser) 716 41 2,5 2 4,94 200 60,7
UTI d2-Fc(3Ser) 717 52 2,7 2 5,42 200 52,3
UTI L1-Fc(3Ser) 718 33 2,1 2 4,18 200 62,7
UTI L2-Fc(3Ser) 719 40 2,4 2 4,80 200 60,3
UTIL3-Fc(3Ser)enlazador 720 38 2,5 2 4,93 200 64,7

(Gly4Ser)2
UTI-Fc(lgG2) 721 39 2,5 2 5,06 200 64,3
Fc(3Ser)-UTI enlazador 722 31 1,9 2 3,85 200 62,8
(Gly4Ser)3
UTI de ratén — IgG1 de 723 4
raton

79




ES 2700 149 T3

Figura 10

Efecto de SEQ ID NO:1en C5ainducido por LPS en ratones C3H
(media * sem, n =8§)
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