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DESCRIPCION
Composiciones terapéuticas de nucleasas y métodos
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional de EE. UU. N.° 61/257.458, presentada el 2 de
noviembre de 2009 y la Solicitud Provisional de EE. UU. N.° 61/370.752, presentada el 4 de agosto de 2010.

Declaracion respecto a la investigacion o desarrollo con fondos federales

La presente invencion se realizé con el apoyo de los Institutos Nacionales de Salud (subvenciones Al44257,
NS065933 y AR048796), la Alianza para la Investigacion del Lupus y el Fondo para el Descubrimiento de Ciencias
Bioldgicas del Estado de Washington (2087750). El gobierno tiene ciertos derechos en la invencion.

Referencia a una lista de secuencias

Esta solicitud incluye una Lista de secuencias enviada por via electrénica como un archivo de texto de nombre
XXXXXPCT_sequencelisting.txt, creado el mes XX de 20XX, con un tamafio de X bytes. La lista de secuencias se
incorpora a modo de referencia.

Antecedentes

La liberaciéon excesiva de particulas de (ribo)nucleoproteinas procedentes de células muertas y agonizantes puede
causar la patologia del lupus mediante dos mecanismos: (i) deposicién o formacion in situ de complejos de
cromatina/anti-cromatina que causan nefritis y conducen a la pérdida de la funcion renal; y (ii) las nucleoproteinas
activan la inmunidad innata a través del receptor de tipo toll (TLR) 7, 8 y 9, asi como la via o vias independientes de
TLR. La liberacion de nucleoproteinas puede servir como un antigeno potente para autoanticuerpos en el LES,
proporcionando la amplificacion de células B y la activaciéon de DC a través del co-compromiso de receptores de
antigeno y TLRs. De este modo, existe una necesidad de un medio para eliminar los antigenos que incitan y/o
atendan la estimulacion inmunitaria, la amplificacién inmunitaria, y la enfermedad mediada por complejos
inmunitarios en sujetos en necesidad del mismo.

Resumen

La invencién se expone en las reivindicaciones. En un aspecto, la invenciéon proporciona un polipéptido que
comprende una RNasa, una DNasa y un dominio Fc variante, en el que la RNasa se acopla operativamente,
opcionalmente con un enlazador, al dominio Fc variante, y en el que la DNasa se acopla operativamente,
opcionalmente con un enlazador, al dominio Fc variante, en el que el dominio Fc variante es un dominio Fc de IgG1
humana variante que comprende una sustitucion de aminoacidos que disminuye la unién, en comparacioén con el tipo
natural, a un receptor Fcy o a una proteina del complemento o los dos, en el que el polipéptido tiene una funcion
efectora reducida seleccionada opcionalmente del grupo que consiste en opsonizacion, fagocitosis, citotoxicidad
dependiente del complemento y citotoxicidad celular dependiente de un anticuerpo.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion que comprende el polipéptido del primer aspecto y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Aspectos adicionales de la invencién proporcionan un acido nucleico que codifica el polipéptido del primer aspecto,
un vector de expresion recombinante que codifica ese acido nucleico y una célula huésped transformada con ese
vector de expresion recombinante.

Otro aspecto de la invencién proporciona un método de fabricacion del polipéptido del primer aspecto, que
comprende: proporcionar una célula huésped que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica el
polipéptido; y mantener la célula huésped bajo condiciones en las que se expresa el polipéptido.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona el polipéptido del primer aspecto, para su uso en un método para
tratar o prevenir una afeccion asociada con una respuesta inmunitaria anormal.

En la presente memoria se desvela una molécula de nucleasa hibrida que comprende un primer dominio nucleasa y
un dominio Fc, en el que el primer dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye ademas un primer dominio enlazador, y el primer dominio
nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc por medio del primer dominio enlazador.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido, en el que la secuencia de

aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una secuencia de aminoacidos de la RNasa de tipo natural
humana, en el que el primer dominio enlazador es (Gly4Ser)n, enelque nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5, en el que la secuencia
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de aminoacidos del dominio Fc comprende una secuencia de aminoacidos del dominio Fc de IgG1 de tipo natural
humana, y en el que el primer dominio enlazador se acopla al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa y al
extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido
que comprende o que consiste en una secuencia mostrada en la Tabla 2. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 149. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 145. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 161. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 162. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 163.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida comprende DNasa1 humana de tipo natural ligada con
IgG1 humana de tipo natural. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida comprende DNasa1
G105R A114F humana ligada a un dominio Fc de IgG1 humana de tipo natural por medio de un dominio enlazador
(glydser)n, en el que n =0, 1, 2, 3, 4, 0 5. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida comprende
RNasa1 humana de tipo natural ligada a IgG1 humana de tipo natural ligada a DNasa1 humana de tipo natural. En
algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida comprende RNasa1 humana de tipo natural ligada a IgG1
humana de tipo natural ligada a DNasa1l G105R A114F humana. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida es un polipéptido, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende
una secuencia de aminoacidos de RNasa, en el que el primer dominio enlazador comprende entre 5 y 32
aminoacidos de longitud, en el que la secuencia de aminoacidos del dominio Fc comprende una secuencia de
aminoacidos del dominio Fc humano, y en el que el primer dominio enlazador se acopla al extremo C-terminal del
primer dominio nucleasa y al extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas realizaciones, el dominio enlazador
incluye (gly4ser)5 vy sitios de restriccion Bglll, Agel, y Xhol. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa
hibrida es un polipéptido, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una
secuencia de aminoacidos de RNasa humana, en el que el primer dominio enlazador es un péptido NLG
comprendido entre 5 y 32 aminoacidos de longitud, en el que la secuencia de aminoacidos del dominio Fc
comprende una secuencia de aminoacidos del dominio Fc de tipo natural humana, y en el que el primer dominio
enlazador se acopla al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa y al extremo N-terminal del dominio Fc.

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 mas larga que la semivida en suero de solo el primer
dominio nucleasa. En algunas realizaciones, la actividad de la nucleasa del primer dominio nucleasa de la molécula
es la misma o mayor que solo el dominio nucleasa. En algunas realizaciones, la administraciéon de la molécula a un
ratén aumenta la tasa de supervivencia del ratdn como se mide mediante un ensayo de modelo de ratén de lupus.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye una secuencia lider. En algunas realizaciones,
la secuencia lider es el péptido VK3LP humano procedente de la familia de la cadena ligera kappa humana, y la
secuencia lider se acopla al extremo N-terminal del primer dominio nucleasa.

En algunas realizaciones, la molécula es un polipéptido. En algunas realizaciones, la molécula es un polinucledtido.

En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa comprende una RNasa. En algunas realizaciones, la RNasa es
una RNasa humana. En algunas realizaciones, la RNasa es un polipéptido que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 90 % similar a una secuencia de aminoacidos de RNasa expuesta en la Tabla 2. En algunas
realizaciones, la RNasa es un miembro de la familia de la RNasa A humana. En algunas realizaciones, la RNasa es
una RNasa1 pancreatica humana.

En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa comprende una DNasa. En algunas realizaciones, la DNasa es
una DNasa humana. En algunas realizaciones, la DNasa es un polipéptido que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 90 % similar a una secuencia de aminoacidos de DNasa expuesta en la Tabla 2. En algunas
realizaciones, la DNasa se selecciona del grupo que consiste en DNasa | humana, TREX1, y DNasa 1L3 humana.

En algunas realizaciones, el dominio Fc es un dominio Fc humano. En algunas realizaciones, el dominio Fc es un
dominio Fc de tipo natural. En algunas realizaciones, el dominio Fc es un dominio Fc mutante. En algunas
realizaciones, el dominio Fc es un dominio Fc de IgG1 humana. En algunas realizaciones, el dominio Fc es un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90 % similar a una secuencia de aminoacidos
del dominio Fc expuesta en la Tabla 2.

En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 1 a aproximadamente
50 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 5 a
aproximadamente 31 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador tiene una longitud de
aproximadamente 15 a aproximadamente 25 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador
tiene una longitud de aproximadamente 20 a aproximadamente 32 aminodcidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 20 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 25 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 18 aminoacidos. En algunas realizaciones, el primer
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dominio enlazador comprende un péptido gly/ser. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser es de férmula
(GlysSer)n, en el que n es un numero entero positivo seleccionado del grupo que consiste en 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,y
10. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser incluye (GlysSer)3. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser
incluye (GlysSer)4. En algunas realizaciones, el péptido gly/ser incluye (GlysSer)5. En algunas realizaciones, el
primer dominio enlazador incluye al menos un sitio de restriccion. En algunas realizaciones, el primer dominio
enlazador incluye aproximadamente 12 o mas nucleétidos, incluyendo al menos un sitio de restriccion. En algunas
realizaciones, el primer dominio enlazador incluye dos o mas sitios de restriccion. En algunas realizaciones, el primer
dominio enlazador incluye una pluralidad de sitios de restriccion. En algunas realizaciones, el primer dominio
enlazador comprende un péptido NLG. En algunas realizaciones, el primer dominio enlazador comprende un sitio de
glicosilacion ligado a N.

En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa se ligado al extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas
realizaciones, el primer dominio nucleasa se liga al extremo C-terminal del dominio Fc.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye ademas un segundo dominio nucleasa. En
algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa y el segundo dominio nucleasa son dominios nucleasa distintos.
En algunas realizaciones, el primer dominio nucleasa y el segundo dominio nucleasa son los mismos dominios
nucleasa. En algunas realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo C-terminal del dominio Fc. En
algunas realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo N-terminal del dominio Fc. En algunas
realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa. En algunas
realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al extremo N-terminal del primer dominio nucleasa.

Asimismo, se desvela en la presente memoria un polipéptido dimérico que comprende un primer polipéptido y un
segundo polipéptido, en el que el primer polipéptido comprende un primer dominio nucleasa, y un dominio Fc, en el
que el primer dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc. En algunas realizaciones, el segundo
polipéptido es una segunda molécula de nucleasa hibrida que comprende un segundo dominio nucleasa, y un
segundo dominio Fc, en el que el segundo dominio nucleasa se acopla operativamente al segundo dominio Fc.

Asimismo, se desvela en la presente memoria una composicién farmacéutica que comprende al menos una
molécula de nucleasa hibrida y/o al menos un polipéptido dimérico como se describe en la presente memoria, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Asimismo, se desvela en la presente memoria una molécula de acido nucleico que codifica una molécula de
nucleasa hibrida desvelada en la presente memoria. Asimismo, se desvela en la presente memoria un vector de
expresion recombinante que comprende una molécula de acido nucleico desvelada en la presente memoria.
Asimismo, se describe en la presente memoria una célula huésped transformada con un vector de expresién
recombinante desvelado en la presente memoria.

Asimismo, se desvela en la presente memoria un método de fabricacién de una nucleasa hibrida desvelada en la
presente memoria, que comprende: proporcionar una célula huésped que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica la molécula de nucleasa hibrida; y mantener la célula huésped bajo condiciones en las que se
expresa la molécula de nucleasa hibrida.

Asimismo, se desvela en la presente memoria un método para tratar o prevenir una afeccién asociada con una
respuesta inmunitaria anormal, que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad
eficaz de una molécula de nucleasa hibrida aislada desvelada en la presente memoria. En algunas realizaciones, la
afeccién es una enfermedad autoinmunitaria. En algunas realizaciones, la enfermedad autoinmunitaria se selecciona
del grupo que consiste en diabetes mellitus dependiente de insulina, esclerosis multiple, encefalomielitis autoinmune
experimental, artritis reumatoide, artritis autoinmune experimental, miastenia gravis, tiroiditis, una forma experimental
de uveorretinitis, tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia perniciosa, gastritis atrofica
autoinmune, enfermedad de Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina, diabetes juvenil, sindrome de
Goodpasture, pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica, anemia hemolitica autoinmune,
leucopenia idiopatica, cirrosis biliar primaria, hepatitis Hbs-ve crénica activa, cirrosis criptogénica, colitis ulcerosa,
sindrome de Sjogren, esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis, dermatomiositis, LE discoide, lupus
eritematoso sistémico (LES), y enfermedad del tejido conectivo. En algunas realizaciones, la enfermedad
autoinmunitaria es lupus eritematoso sistémico.

Breve descripcion de las diversas vistas de los dibujos

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente invencién se entenderan mejor con respecto a la
siguiente descripcion y dibujos adjuntos, en los que:

La Figura (FIG.) 1 muestra la secuencia de nucledtidos y de aminoéacidos de la mRNasa-mlgG2a con mutaciones
en P238S, K322S, y P331S. Esta secuencia se enumera en el listado de secuencias como
huVK3LP+mrib1+mIgG2A-C-2S (SEQ ID NO: 114).
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La FIG. 2 muestra un diagrama esquematico de algunas realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas
descritas en la presente memoria.

La FIG. 3 muestra el andlisis en gel de SDS-PAGE de mRNasa-mlgG2a-c en condiciones tanto reductoras como
no reductoras.

La FIG. 4 muestra el analisis de inmunoprecipitacion en gel de mRNasa-mlg2a-c.

La FIG. 5 muestra un titulo de ELISA para un anticuerpo anti-ARN antes y después de la inyeccion intravenosa
de la molécula nucleasa hibrida RNasa-Ig procedente del raton 410. Los datos muestran que la inyeccion de
RNasa-lg causo una reduccion en el titulo del anticuerpo anti-ARN que persistié durante mas de 3 semanas.

La FIG. 6 muestra que la adicion de RNasa-Ilg abolié la induccién del interferon-a a partir de células
mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero
de un paciente con SLE (J11) mas extracto nuclear (EN). El titulo del anticuerpo anti-ARN se redujo después de
la inyeccion de RNasa-Ig.

La FIG. 7 muestra que la adicion de RNasa-lg abolié la induccion del interferon-a a partir de células
mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero
de un paciente con SLE (J11) mas extracto nuclear.

La FIG. 8 muestra el analisis de difusion enzimatica radial simple (DERS) de suero a partir de dos RNasas de
ratones transgénicos (Tg) en comparacion con un raton B6 normal.

La FIG. 9 muestra la concentracién de RNasaA en ratones Tg y ratones dobles Tg (DTg) medida por ELISA.
Cada punto representa la concentracién medida en un ratén individual.

La FIG. 10 muestra la supervivencia de ratones TLR7.1 Tg frente a ratones TLR7.1xRNasaA DTg.

La FIG.11 muestra la PCR cuantitativa de GRIs en bazos de ratones Tg frente a ratones DTg.

La FIG. 12 muestra una estructura de prototipo para la creacion de diferentes realizaciones de moléculas de
nucleasa hibridas.

La FIG. 13 muestra la cinética enzimatica para las moléculas de nucleasa hibrida hRNasa1-G88D-hlgG1 SCCH-
P238S-K322S-P331S como se mide utilizando el sustrato RNase Alert™.

La FIG. 14 muestra la unidon de hRNasa1-TN-higG1-TN a las estirpes celulares monociticas humanas U937 y
THP1. El pico de la izquierda en ambos graficos es el control y el pico de la derecha en ambos graficos es
hRNasa1-TN-higG1-TN.

La FIG. 15 muestra la actividad de bloqueo de la IglV humana para la unién a células U937 y THP-1 por
hRNasa1-TN-higG1-TN.

La FIG. 16 muestra los resultados de un ensayo de digestion de ADN por formas alternativas de Trex1-(g4s)n-
migG.

La FIG. 17 muestra los resultados de una membrana Western para los sobrenadantes del cultivo de trex1-
(Gly4S)4-1g y trex1-(Gly4S)5-Ig a partir de transfecciones transitorias de COS-7.

La FIG. 18 muestra patrones de digestion de ADN por diferentes clones CHO-DG44 transfectados de forma
estable designados como 2A3, 3A5, y 8H8, que expresan moléculas de nucleasa hibridas ADNasa1L3-mlgG2a-
c.

La FIG. 19 muestra patrones de digestién de ADN de cantidades decrecientes de moléculas de nucleasa hibridas
DNasa1L3-Ig después de varios tiempos de incubacion con y sin heparina como inhibidor enzimatico.

La FIG. 20 muestra una membrana de Western de proteinas de fusion immuneprecipitadas a partir de células
COS transfectadas de forma transitoria que expresan diferentes realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas
hRNasa1-lg-hDNasa1 o hDNasa1-Ig.

La FIG. 21 muestra el analisis DERS para evaluar la presencia de actividad de la RNasa en los sobrenadantes
COS que expresan diferentes realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas hRNasa1-lg-hDNasa1 o
hDNasa1-Ig.

La FIG. 22 muestra una figura mixta que demuestra los resultados de los ensayos de actividad de la nucleasa
DNasa realizados en sobrenadantes de COS de células transfectadas. La descripcién de la numeracion (p. e€j.,
090210-8 y 091210-8) de la FIG. 21 se aplica a esta figura también.

La FIG. 23 muestra la cinética enzimatica ensayada utilizando el sustrato Rnase Alert (Ambion/IDT) y la
fluorescencia se cuantificd con un lector de microplacas Spectramax M2. Los datos se analizaron utilizando el
software Softmax Pro (Molecular Devices). Las velocidades de reaccidon en las diferentes concentraciones de
sustrato se midieron y los datos se muestran como un grafico de Lineweaver-Burk. El valor de Km aparente,
corregido para el volumen es de 280 nM.

La FIG. 24 muestra los niveles de anticuerpos anti-ARN en sueros de raton de ratones dobles transgénicos H564
y H564-RNasaA en intervalos sucesivos como el raton transgénico de la misma edad.

Descripcion detallada

Los términos utilizados en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva se definen como se expone a
continuacién a menos que se especifique lo contrario. En caso de conflicto directo con un término utilizado en una
solicitud de patente provisional principal, el término utilizado en la presente memoria descriptiva prevalecera.

"Aminoéacido" se refiere a aminoacidos de origen natural y sintéticos, asi como analogos de aminoacidos y miméticos
de aminoacidos que funcionan de una manera similar a los aminoacidos de origen natural. Los aminoacidos de
origen natural son aquellos codificados por el cédigo genético, asi como aquellos aminoacidos que se modifican
posteriormente, p. €j., hidroxiprolina, y-carboxiglutamato, y O-fosfoserina. Los analogos de aminoacidos se refieren a
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compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido de origen natural, es decir, un
carbono a que se une a un hidrégeno, un grupo carboxilo, un grupo amino, y un grupo R, p. ej., homoserina,
norleucina, sulfoxido de metionina, metionina metil sulfonio. Dichos analogos tienen grupos R modificados (p. €j.,
norleucina) o esqueletos peptidicos modificados, pero retienen la misma estructura quimica basica que un
aminoacido de origen natural. Miméticos de aminoacidos se refiere a compuestos quimicos que tienen una
estructura que es diferente de la estructura quimica general de un aminoacido, pero que funciona de una manera
similar a un aminoacido de origen natural.

Los aminoacidos pueden ser referidos en la presente memoria por cualquiera de sus simbolos cominmente
conocidos de tres letras o por los simbolos de una letra recomendados por la Comisién de Nomenclatura Bioquimica
IUPAC-IUB. Igualmente, los nucleétidos pueden referirse por sus cédigos de una sola letra cominmente aceptados.

Una "sustitucion de aminoacidos" se refiere al reemplazo de al menos un residuo de aminoacidos existente en una
secuencia de aminoacidos predeterminada (una secuencia de aminoacidos de un polipéptido de partida) con un
segundo residuo de aminoacidos de "reemplazo" diferente. Una "inserciéon de aminoacidos" se refiere a la
incorporacion de al menos un aminoacido adicional en una secuencia de aminoacidos predeterminada. Si bien la
insercidon consistira habitualmente en la insercién de uno o dos residuos de aminoacidos, pueden hacerse las
presentes "inserciones peptidicas" mas extensas, p. €j., por insercion de aproximadamente tres a aproximadamente
cinco o incluso hasta aproximadamente diez, quince o veinte residuos de aminoacidos. El residuo o residuos
insertados pueden ser de origen natural o de origen no natural, como se ha desvelado anteriormente. Una "delecion
de aminoacidos" se refiere a la eliminacién de al menos un residuo de aminoacidos de una secuencia de
aminoacidos predeterminada.

"Polipéptido”, "péptido" y "proteina" se utilizan indistintamente en la presente memoria para referirse a un polimero
de residuos de aminoacidos. Los términos se aplican a polimeros de aminoacidos en los que uno o mas residuos de
aminoacidos es un mimético quimico artificial de un correspondiente aminoacido de origen natural, asi como a
polimeros de aminoacidos de origen natural y a polimeros de aminoacidos de origen no natural.

"Acido nucleico" se refiere a desoxirribonucleétidos o ribonucledtidos y polimeros de los mismos en forma
monocatenaria o bicatenaria. A menos que se limite especificamente, el término abarca acidos nucleicos que
contienen analogos conocidos de nucleétidos naturales que tienen propiedades de union similares al acido nucleico
de referencia y se metabolizan de una manera similar en los nucleétidos de origen natural. A menos que se indique
lo contrario, una secuencia de acidos nucleicos particular también abarca implicitamente variantes modificadas de
manera conservadora de las mismas (p. €j., sustituciones de codones degenerados) y secuencias complementarias,
asi como la secuencia indicada explicitamente. Especificamente, puede conseguirse sustituciones de codones
degenerados mediante la generacion de secuencias en las que la tercera posicion de uno o mas codones
seleccionados (o todos) se sustituye con residuos de base mixta y/o residuos de desoxiinosina (Batzer et al., Nucleic
Acid Res. 19:5081, 1991; Ohtsuka et al., J. Biol. Chem. 260:2605-2608, 1985); y Cassol et al., 1992; Rossolini et al.,
Mol. Cell. Probes. 8:91-98, 1994). Para arginina y leucina, las modificaciones en la segunda base pueden también
ser conservadoras. El término acido nucleico se utiliza indistintamente con gen, ADNc y ARNm codificado por un
gen.

Los polinucleétidos de la presente invencién pueden estar compuestos de cualquier polirribonucleétido o
polidesoxirribonucleétido, que puede ser ARN o ADN no modificado o ARN o ADN modificado. Por ejemplo, los
polinucledtidos pueden estar compuestos de ADN monocatenario y bicatenario, el ADN es una mezcla de regiones
monocatenarias y bicatenarias, ARN monocatenario y bicatenario, y el ARN es una mezcla de regiones
monocatenarias y bicatenarias, moléculas hibridas que comprenden ADN y ARN que puede ser monocatenarias o,
mas normalmente, bicatenarias o una mezcla de regiones monocatenarias y bicatenarias. Ademas, el polinucleétido
puede estar compuesto de regiones tricatenarias que comprenden ARN o ADN o ambos ARN y ADN. Un
polinucledtido también puede contener una o mas bases modificadas o esqueletos de ADN o ARN modificados para
su estabilidad o por otros motivos. Las bases "modificadas" incluyen, por ejemplo, bases tritiladas y bases inusuales,
tales como inosina. Una variedad de modificaciones puede realizarse en el ADN y ARN; de este modo,
"polinucleétido" abarca formas modificadas quimica, enzimatica o metabdlicamente.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "molécula de nucleasa hibrida" se refiere a polinucleétidos o
polipéptidos que comprenden al menos un dominio nucleasa y al menos un dominio Fc. Las moléculas de nucleasa
hibridas también se refieren como proteina o proteinas de fusion y gen o genes de fusidon. Por ejemplo, en una
realizacién, una molécula de nucleasa hibrida puede ser un polipéptido que comprende al menos un dominio Fc
ligado a un dominio nucleasa, tal como DNasa y/o RNasa. Como otro ejemplo, una molécula de nucleasa hibrida
puede incluir un dominio nucleasa de RNasa, un dominio enlazador y un dominio Fc. La SEQ ID NO: 161 es un
ejemplo de una molécula de nucleasa hibrida. Otros ejemplos se describen con mas detalle a continuacién. En una
realizaciéon, una molécula de nucleasa hibrida de la invenciéon puede incluir modificaciones adicionales. En otra
realizaciéon, una molécula de nucleasa hibrida puede modificarse para afiadir un resto funcional (p. ej., PEG, un
farmaco, o una etiqueta).
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En ciertos aspectos, las moléculas de nucleasa hibridas de la invenciéon pueden emplear uno o mas "dominios
enlazadores", tales como enlazadores polipeptidicos. Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "dominio
enlazador" se refiere a una secuencia que conecta dos o mas dominios en una secuencia lineal. Como se utiliza en
la presente memoria, el término "enlazador polipeptidico" se refiere a una secuencia peptidica o polipeptidica (p. €j.,
una secuencia peptidica o polipeptidica sintética) que conecta dos o mas dominios en una secuencia lineal de
aminoacidos de una cadena polipeptidica. Por ejemplo, enlazadores polipeptidicos pueden utilizarse para conectar
un dominio nucleasa a un dominio Fc. Preferentemente, dichos enlazadores polipeptidicos pueden aportar
flexibilidad a la molécula polipeptidica. En ciertas realizaciones, el enlazador polipeptidico se utiliza para conectar (p.
ej., fundir genéticamente) uno o mas dominios Fc y/o uno o mas dominios nucleasa. Una molécula de nucleasa
hibrida de la invencién puede comprender mas de un dominio enlazador o enlazador peptidico.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "enlazador polipeptidico gly-ser" se refiere a un péptido que
consiste en los residuos de glicina y serina. Un enlazador polipéptido gly/ser a modo de ejemplo comprende la
secuencia de aminoacidos Ser(GlysSer)n. En una realizacién, n = 1. En una realizacién, n = 2. En otra realizacién, n
= 3, es decir, Ser(GlysSer)3. En otra realizacién, n = 4, es decir, Ser(GlysSer)4. En otra realizacién, n = 5. En otra
realizacion, n = 6. En otra realizacion, n = 7. En otra realizacion, n = 8. En otra realizaciéon, n = 9. En otra realizacion,
n = 10. Otro enlazador polipéptido gly/ser a modo de ejemplo comprende la secuencia de aminoacidos
Ser(GlysSer)n. En una realizacién, n = 1. En una realizacion, n = 2. En una realizacién preferente, n = 3. En ofra
realizacion, n = 4. En otra realizaciéon, n = 5. En otra realizacién, n = 6.

Como se utiliza en la presente memoria, los términos "ligado", "fusionado”, o "fusion”, se utilizan indistintamente.
Estos términos se refieren a la combinacion de dos o mas elementos o componentes o dominios, por cualquier
medio, incluyendo conjugacién quimica o medios recombinantes. Los métodos de conjugacién quimica (p. €j.,
utilizando agentes de reticulacion heterobifuncionales) se conocen en la materia.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresién "regién Fc" se definira como la porcion de una inmunoglobulina
nativa formada por los respectivos dominios Fc (o restos Fc) de sus dos cadenas pesadas.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "dominio Fc" se refiere a una porciéon de una cadena pesada
sencilla de inmunoglobulina (Ig). Como tal, el dominio Fc también puede referirse como "Ig" o "lgG." En algunas
realizaciones, un dominio Fc comienza en la region bisagra justo aguas arriba del sitio de escision de papaina y
finaliza en el extremo C-terminal del anticuerpo. Por consiguiente, un dominio Fc completo comprende al menos un
dominio bisagra, un dominio CH2 y un dominio CH3. En ciertas realizaciones, un dominio Fc comprende al menos
uno de: un dominio bisagra (p. €j., region bisagra superior, intermedia, y/o inferior), un dominio CH2, un dominio
CH3, un dominio CH4, o una variante, porciéon, o fragmento del mismo. En otras realizaciones, un dominio Fc
comprende un dominio Fc completo (es decir, un dominio bisagra, un dominio CH2 y un dominio CH3). En una
realizacién, un dominio Fc comprende un dominio bisagra (o porcidon del mismo) fusionado a un dominio CH3 (o
porcion del mismo). En otra realizacion, un dominio Fc comprende un dominio CH2 (o porcion del mismo) fusionado
a un dominio CH3 (o porcion del mismo). En otra realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio CH3 o porcion
del mismo. En otra realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio bisagra (o porcion del mismo) y un dominio
CH3 (o porcion del mismo). En otra realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio CH2 (o porcién del mismo) y
un dominio CH3. En otra realizacion, un dominio Fc consiste en un dominio bisagra (o porcién del mismo) y un
dominio CH2 (o porcién del mismo). En una realizacién, un dominio Fc carece de al menos una porciéon de un
dominio CH2 (p. €j., la totalidad o parte de un dominio CH2). En una realizacién, un dominio Fc de la invencion
comprende al menos la porcion de una molécula de Fc conocida en la materia que se requiere para la unién a FcRn.
En otra realizacién, un dominio Fc de la invencién comprende al menos la porcidon de una molécula de Fc conocida
en la materia que se requiere para la unién a FcyR. En una realizacién, un dominio Fc de la invencién comprende al
menos la porcion de una molécula de Fc conocida en la materia que se requiere para la unién a la proteina A. En
una realizacion, un dominio Fc de la invencién comprende al menos la porcién de una molécula de Fc conocida en la
materia que se requiere para la unién a la proteina G. Un dominio Fc se refiere en la presente memoria en general a
un polipéptido que comprende la totalidad o parte del dominio Fc de una cadena pesada de inmunoglobulina. Esto
incluye, entre otros, polipéptidos que comprenden todos los dominios completos CH1, bisagra, CH2, y/o CH3, asi
como fragmentos de dichos péptidos que comprenden solamente, p. €j., el dominio bisagra, CH2 y CH3. El dominio
Fc puede derivarse a partir de una inmunoglobulina de cualquier especie y/o cualquier subtipo, incluyendo, entre
otros, un anticuerpo 1gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4, IgD, IgA, IgE, o IgM humana. El dominio Fc abarca moléculas variantes
de Fc y Fc nativas. Al igual que con las variantes de Fc y Fc nativos, la expresion dominio Fc incluye moléculas en
forma monomeérica o multimérica, si se digieren del anticuerpo completo o se producen por otros medios.

Como se expone en la presente memoria, un experto en la materia entendera que cualquier dominio Fc puede ser
modificado de forma tal que varia la secuencia de aminoacidos del dominio Fc nativo de una molécula de
inmunoglobulina de origen natural. En ciertas realizaciones a modo de ejemplo, el dominio Fc retiene una funcion
efectora (p. €j., union a FcyR).

Los dominios Fc de un polipéptido de la invencion pueden derivarse de diferentes moléculas de inmunoglobulina.

Por ejemplo, un dominio Fc de un polipéptido puede comprender un dominio CH2 y/o CH3 derivado de una molécula
de IgG1 y una region bisagra derivada de una molécula de IgG3. En otro ejemplo, un dominio Fc puede comprender
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una region bisagra quimérica derivada, en parte, de una molécula de IgG1 y, en parte, de una molécula de IgG3. En
otro ejemplo, un dominio Fc puede comprender una bisagra quimérica derivada, en parte, de una molécula de IgG1
y, en parte, de una molécula de IgG4.

Una secuencia de polipéptidos o aminoacidos "derivada de" un polipéptido o proteina designado se refiere al origen
del polipéptido. Preferentemente, la secuencia de polipéptidos o aminoacidos que se deriva de una secuencia
particular tiene una secuencia de aminoacidos que es esencialmente idéntica a la secuencia o una porcion de la
misma, en la que la porcién consiste en al menos 10-20 aminoacidos, preferentemente al menos 20-30 aminoacidos,
mas preferentemente al menos 30-50 aminoacidos, o que es de otra manera identificable para un experto en la
materia por tener su origen en la secuencia.

Los polipéptidos derivados de otro péptido pueden tener una o mas mutaciones en relacidon con el polipéptido de
partida, p. €j., uno o mas residuos de aminoacidos que han sido sustituidos con otro residuo de aminoacidos o que
tiene una o mas inserciones o deleciones de residuos de aminoacidos.

Un polipéptido puede comprender una secuencia de aminoacidos que es de origen no natural. Dichas variantes
tienen necesariamente menos del 100 % de identidad de secuencia o similitud con las moléculas de nucleasa
hibridas de partida. En una realizacion preferente, la variante tendra una secuencia de aminoacidos de
aproximadamente 75 % a menos del 100 % de identidad de secuencia de aminoacidos o similitud con la secuencia
de aminoacidos del polipéptido de partida, mas preferentemente de aproximadamente 80 % a menos del 100 %,
mas preferentemente de aproximadamente 85 % a menos del 100 %, mas preferentemente de aproximadamente
90 % a menos del 100 % (p. €j., 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o, 99 %) y mas preferentemente
de aproximadamente 95 % a menos del 100 %, p. €j., sobre la longitud de la molécula variante.

En una realizacion, existe una diferencia de aminoacidos entre una secuencia polipeptidica de partida y la secuencia
derivada de la misma. La identidad o similitud con respecto a esta secuencia se define en la presente memoria como
el porcentaje de residuos de aminoacidos en la secuencia candidata que es idéntico (es decir, mismo residuo) con
los residuos de aminoacidos de partida, después de alinear las secuencias e introducir huecos, si es necesario, para
conseguir el porcentaje maximo de identidad de secuencias.

En una realizacion, un polipéptido de la invencion consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre la Tabla 2 y variantes funcionalmente activas de la misma. En una
realizacion, un polipéptido incluye una secuencia de aminoacidos 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
de aminoacidos expuesta en la Tabla 2. En una realizacién, un polipéptido incluye una secuencia de aminoacidos
contiguos 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 de aminoacidos contiguos expuesta en la Tabla 2. En una
realizacion, un polipéptido incluye una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 200, 300, 400, o 500 (o cualquier numero entero en estos numeros)
aminoacidos contiguos de una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla 2.

En una realizacion, los péptidos de la invencidon se codifican por una secuencia nucleotidica. Las secuencias
nucleotidicas de la invencién pueden ser utiles para una serie de aplicaciones, incluyendo: clonacion, terapia génica,
expresion y purificacion de proteinas, introduccién de mutaciones, vacunaciéon con ADN de un huésped en
necesidad del mismo, generacion de anticuerpos para, p. €j., inmunizacién pasiva, PCR, generacion de cebadores y
sondas, disefio y generacion de ARNip (véase, p. €j., la web de Dharmacon siDesign), y similares. En una
realizacién, la secuencia nucleotidica de la invencién comprende, consiste en, o consiste esencialmente en, una
secuencia nucleotidica seleccionada entre la Tabla 2. En una realizacion, una secuencia nucleotidica incluye una
secuencia nucleotidica 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 expuesta en la Tabla 2. En una
realizacién, 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 %, o0 99 %
idéntica a una secuencia nucleotidica contigua expuesta en Tabla 2. En una realizacion, una secuencia nucleotidica
incluye una secuencia nucleotidica que tiene al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85,
90, 95, 100, 200, 300, 400, o 500 (o cualquier numero entero en estos numeros) nucledtidos contiguos de una
secuencia nucleotidica expuesta en la Tabla 2.

Las moléculas de nucleasa hibridas preferentes de la invencion comprenden una secuencia (p. €j., al menos un
dominio Fc) derivada de una secuencia de inmunoglobulina humana. No obstante, las secuencias pueden
comprender una o mas secuencias de otra especie de mamifero. Por ejemplo, un dominio Fc o dominio nucleasa de
primate puede incluirse en la secuencia del sujeto. Alternativamente, uno o mas aminoacidos murinos pueden estar
presentes en un polipéptido. En algunas realizaciones, las secuencias polipeptidicas de la invencién no son
inmunogénicas y/o han reducido su inmunogenicidad.

Un experto en la materia también entendera que las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden
alterarse de manera tal que varian la secuencia de las secuencias de origen natural o nativas de las que se
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derivaron, al tiempo que retienen la actividad deseable de las secuencias nativas. Por ejemplo, pueden efectuarse
sustituciones de nucledtidos o de aminoacidos que conducen a sustituciones conservadoras o cambios en residuos
de aminoacidos "no esenciales". Una molécula de acido nucleico aislada que codifica una variante no natural de una
molécula de nucleasa hibrida derivada de una inmunoglobulina (p. €j., un dominio Fc) puede crearse introduciendo
una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de nucledtidos en la secuencia nucleotidica de la inmunoglobulina
de manera tal que una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de aminoacidos se introducen en la proteina
codificada. Las mutaciones pueden introducirse por técnicas convencionales, tales como mutagénesis dirigida al sitio
y mutagénesis mediada por PCR.

Las moléculas de nucleasa hibridas peptidicas de la invencion pueden comprender sustituciones de aminoacidos
conservadores en uno o mas residuos de aminodacidos, p. ej., en residuos de aminoacidos esenciales o no
esenciales. Una "sustitucion de aminoéacidos conservadores" es aquella en la que el residuo de aminoacidos se
reemplaza con un residuo de aminoacidos que tiene una cadena lateral similar. Las familias de residuos de
aminoacidos que tienen cadenas laterales similares se han definido en la materia, incluyendo cadenas laterales
basicas (p. €j., lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (p. €j., acido aspartico, acido glutamico), cadenas
laterales polares no cargadas (p. e€j., glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas
laterales no polares (p. €j., alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano), cadenas
laterales ramificadas en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (p. €j.,
tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). De este modo, un residuo de aminoacidos no esenciales en un polipéptido
de unién se reemplaza preferentemente con otro residuo de aminoacidos de la misma familia de cadena lateral. En
otra realizaciéon, una variable de cadena de aminoacidos puede reemplazarse con una variable de cadena
estructuralmente similar que difiere en el orden y/o composicién de los miembros de la familia de cadena lateral.
Alternativamente, en otra realizacion, pueden introducirse mutaciones aleatoriamente a lo largo de la totalidad 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 invencion e identificarse sistematicamente por su capacidad
para unirse a la diana deseada.

El término "mejorar” se refiere a cualquier resultado terapéuticamente beneficioso en el tratamiento de un estado de
enfermedad, p. ej., un estado de enfermedad autoinmunitaria (por ejemplo, LES), incluyendo profilaxis, disminucion
en la gravedad o progresion, remisién, o cura del mismo.

La expresion "in situ" se refiere a procesos que ocurren en una célula viva que crece separada de un organismo
Vivo, p. €j., que crece en un cultivo tisular.

La expresion "in vivo" se refiere a procesos que ocurren en un organismo Vvivo.

El término "mamifero” o "sujeto" o "paciente", como se utiliza en la presente invencion, incluye tanto seres humanos
como no humanos e incluye, entre otros, seres humanos, primates no humanos, caninos, felinos, murinos, bovinos,
equinos, y porcinos.

El término porcentaje de "identidad", en el contexto de dos o mas secuencias de acidos nucleicos o de polipéptidos,
se refiere a dos 0 mas secuencias o0 subsecuencias que tienen un porcentaje especificado de nucleédtidos o residuos
de aminoacidos que son los mismos, cuando se comparan y alinean para la maxima correspondencia, como se mide
utilizando uno de los algoritmos de comparacién de secuencias descritos a continuacion (p. ej., BLASTP y BLASTN
u otros algoritmos disponibles para los expertos) o mediante inspeccion visual. Dependiendo de la aplicacién, el
porcentaje de "identidad" puede existir sobre una regién de la secuencia que compara, p. ej., mas de un dominio
funcional, o, alternativamente, existe sobre la longitud completa de las dos secuencias a comparar.

Para la comparacion de secuencias, normalmente una secuencia actia como secuencia de referencia con la que se
comparan las secuencias de ensayo. Cuando se utiliza un algoritmo de comparacién de secuencias, las secuencias
de ensayo y de referencia se introducen en un ordenador, las coordenadas posteriores se designan, si es necesario,
y se designan los parametros del programa de algoritmo de secuencias. El algoritmo de comparacion de secuencias
calcula entonces el porcentaje de identidad de secuencias para la secuencia o secuencias de ensayo con respecto a
la secuencia de referencia, en funcién de los parametros del programa designados.

El alineamiento 6ptimo de secuencias para su comparacion puede llevarse a cabo, p. €j., mediante el algoritmo de
homologia local de Smith y Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482 (1981), mediante el algoritmo de alineamiento de
homologia de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970), mediante la busqueda del método de similitud de
Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 85:2444 (1988), mediante implementaciones computarizadas de
estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete de programas de Wisconsin Genetics, Genetics
Computer Group, 575 Science Dr., Madison, Wis.), o mediante inspeccion visual (véase en general Ausubel et al.,
infra).

Un ejemplo de un algoritmo que es adecuado para determinar el porcentaje de identidad de secuencia y la similitud
de secuencias es el algoritmo BLAST, que se describe en Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-410 (1990). El



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2702053 T3

software para realizar analisis BLAST esta disponible publicamente a través de la web del Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica.

La expresién "cantidad suficiente" significa una cantidad suficiente para producir un efecto deseado, p. €j., una
cantidad suficiente para modular la agregacién de proteinas en una célula.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad que es eficaz para mejorar un sintoma de una
enfermedad. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una "cantidad profilacticamente eficaz" cuando la
profilaxis puede considerarse terapia.

Cabe sefialar que, al igual que se utiliza en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en

singular de "un", "una" y "el", "la" incluyen referentes en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

Composiciones

Moléculas de nucleasa hibridas

En algunas realizaciones, una composicién de la divulgacion incluye una molécula de nucleasa hibrida. En algunas
realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio nucleasa ligado operativamente a un dominio
Fc. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio nucleasa ligado a un dominio Fc.
En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida es una proteina nucleasa. En algunas realizaciones, la
molécula de nucleasa hibrida es un polinucledtido de nucleasa.

En algunas realizaciones, el dominio nucleasa se liga al dominio Fc por un dominio enlazador. En algunas
realizaciones, el dominio enlazador es un péptido enlazador. En algunas realizaciones, el dominio enlazador es un
nucleostido enlazador. En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye una molécula lider, p. €j., un
péptido lider. En algunas realizaciones, la molécula lider es un péptido lider situado en el extremo N-terminal del
dominio nucleasa. En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluirda un codén de terminacién. En
algunas realizaciones, el codén de terminacion se encontrara en el extremo C-terminal del dominio Fc.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye ademas un segundo dominio nucleasa. En
algunas realizaciones, el segundo dominio nucleasa se liga al dominio Fc por un segundo dominio enlazador. En
algunas realizaciones, el segundo dominio enlazador se encontrara en el extremo C-terminal del dominio Fc. La
Figura 12 muestra al menos una realizacion de una molécula de nucleasa hibrida. En algunas realizaciones, una
molécula de nucleasa hibrida incluye una secuencia mostrada en la Tabla 2.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida es una molécula de RNasa o molécula de DNasa o una
molécula multienzimatica (p. ej., RNasa y DNasa o dos nucleasas de ARN o ADN con diferente especificidad para
un sustrato) unida a un dominio Fc que se une especificamente a complejos inmunitarios extracelulares. En algunas
realizaciones, el dominio Fc no se une eficazmente a receptores Fcy. En un aspecto, la molécula de nucleasa
hibrida no se une eficazmente a C1q. En otros aspectos, la molécula de nucleasa hibrida comprende un dominio Fc
en la regiéon marco de IgG1. En otros aspectos, la molécula de nucleasa hibrida comprende ademas mutaciones en
los dominios bisagra, CH2 y/o CH3. En otros aspectos, las mutaciones son P238S, P331S o N297S, y pueden incluir
mutaciones en una o mas de tres cisteinas bisagra. En algunos de estos aspectos, las mutaciones en una o mas de
tres cisteinas bisagra pueden ser SCC o SSS. En otros aspectos, las moléculas contienen la bisagra SCC, pero por
lo demés son de tipo natural para los dominios CH2 y CH3 de Fc de IgG1 humana, y se unen eficazmente a
receptores Fc, lo que facilita la captacion de la molécula de nucleasa hibrida en el compartimento endocitico de las
células a las que se unen. En otros aspectos, la molécula tiene una actividad contra los sustratos de ARN
monocatenario y/o bicatenario.

En algunos aspectos, la actividad de la molécula de nucleasa hibrida es detectable in vitro y/o in vivo. En algunos
aspectos, la molécula de nucleasa hibrida se une a una célula, a una célula maligna, o a una célula cancerosa e
interfiere con su actividad bioldgica.

En otro aspecto, se proporciona una molécula de RNasa multifuncional que se une a otra enzima o anticuerpo con
especificidad de unién, tal como scFv orientado selectivamente a ARN o a un segundo dominio nucleasa con las
mismas o diferentes especificidades que el primer dominio.

En otro aspecto, se proporciona una molécula de DNasa multifuncional que se une a otra enzima o anticuerpo con
especificidad de unién, tal como scFv orientado selectivamente a ADN o a un segundo dominio nucleasa con las
mismas o diferentes especificidades que el primer dominio.

En otro aspecto, una molécula de nucleasa hibrida se adapta para prevenir o tratar una enfermedad o trastorno en
un mamifero mediante la administracion de una molécula de nucleasa hibrida unida a una regién Fc, en una
cantidad terapéuticamente eficaz al mamifero en necesidad del mismo, en el que la enfermedad se previene o se
trata. En otros aspectos, la enfermedad o trastorno es una enfermedad autoinmunitaria o cancer. En algunos de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2702053 T3

estos aspectos, la enfermedad autoinmunitaria es diabetes mellitus dependiente de insulina, esclerosis multiple,
encefalomielitis autoinmune experimental, artritis reumatoide, artritis autoinmune experimental, miastenia gravis,
tiroiditis, una forma experimental de uveorretinitis, tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia
perniciosa, gastritis atrofica autoinmune, enfermedad de Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina,
diabetes juvenil, sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica,
anemia hemolitica autoinmune, leucopenia idiopatica, cirrosis biliar primaria, hepatitis Hbs-ve cronica activa, cirrosis
criptogénica, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis,
dermatomiositis, LE discoide, lupus eritematoso sistémico, y enfermedad del tejido conectivo.

En algunas realizaciones, las dianas de la actividad enzimatica de RNasa de las moléculas de nucleasa hibridas de
RNasa son principalmente extracelulares, que consisten en, p. ej., ARN contenido en complejos inmunitarios con
autoanticuerpo anti-RNP y el ARN se expresa en la superficie de las células sometidas a apoptosis. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida de RNasa esta activa en el entorno acido de las vesiculas
endociticas. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de RNasa incluye un dominio Fc de tipo
natural (tn) con el fin de permitir, p. €j., que la molécula se una a FcR y entre en el compartimento endocitico a
través de la via de entrada utilizada por complejos inmunitarios. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa
hibrida de RNasa que incluye un dominio Fc tn se adapta para que sea activa tanto extracelularmente como en el
entorno endocitico (en el que puede expresarse TLR7). En algunos aspectos, esto permite que una molécula de
nucleasa hibrida de RNasa que incluye un dominio Fc tn detenga la sefializacion de TLR7 a través de complejos
inmunitarios previamente envueltos o por ARNs que activan TLR7 después de la infecciéon viral. En algunas
realizaciones, la RNasa tn de una molécula de nucleasa hibrida de RNasa no es resistente a la inhibicion por un
inhibidor citoplasmico de RNasa. En algunas realizaciones, la RNasa tn de una molécula de nucleasa hibrida de
RNasa no esta activa en el citoplasma de una célula.

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida que incluye un dominio Fc tn se utiliza para la terapia de
una enfermedad autoinmunitaria, por ejemplo, LES.

En algunas realizaciones, se aumenta la unién del Fc dominio a un receptor de Fc (FcR), p. €j., por alteraciones de
glicosilacion y/o cambios en la secuencia de aminoacidos. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa
hibrida tiene una o mas alteraciones de Fc que aumentan la unién FcR.

Se prevén formas alternativas para la construccion de una molécula de nucleasa hibrida unida a un dominio Fc. En
algunas realizaciones, la orientaciéon de dominio puede alterarse para construir una molécula de Ig-RNasa o una
molécula de Ig-DNasa o una molécula de RNasa-Ig o una molécula de RNasa-lg que retiene la union de FcR y tiene
dominios nucleasa activos.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de DNasa incluyen un dominio Fc tn que puede
permitir, p. ej., que las moléculas se sometan a endocitosis después de la uniéon de FcR. En algunas realizaciones,
las moléculas de nucleasa hibridas de DNasa pueden ser activas hacia los complejos inmunitarios extracelulares
que contienen ADN, p. ej., ya sea en forma soluble o depositado como complejos insolubles.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas incluyen tanto DNasa como RNasa. En algunas
realizaciones, estas moléculas de nucleasa hibridas pueden mejorar la terapia de LES puesto que pueden, p. €j.,
digerir los complejos inmunitarios que contienen ARN, ADN, o una combinaciéon de ARN y ADN; y cuando incluyen
ademas un dominio Fc tn, son activas tanto extracelularmente como en el compartimento endocitico en el que
pueden localizarse TLR7 y TLRO.

En algunas realizaciones, los dominios enlazadores incluyen 3, 4 o 5 variantes (gly4ser) que alteran la longitud del
enlazador por progresiones de 5 aminoacidos. En otra realizacién, un dominio enlazador es de aproximadamente 18
aminoacidos de longitud e incluye un sitio de glicosilacion ligado a N, que puede ser sensible a la escisién por
proteasas in vivo. En algunas realizaciones, un sitio de glicosilacion ligado a N puede proteger las moléculas de
nucleasa hibridas de la escision en el dominio enlazador. En algunas realizaciones, un sitio de glicosilacién ligado a
N puede ayudar en la separacién del plegado de dominios funcionales independientes separados por el dominio
enlazador.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas pueden incluir dominios Fc de IgG1 humana mutantes
y/o de tipo natural. En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas pueden expresarse a partir de
transfecciones transitorias de COS y CHO estables. En algunas realizaciones, la unién CD80/86 y la actividad de
RNasa se conservan en una molécula de nucleasa hibrida. En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa
hibridas incluyen construcciones DNasa1L3-lg-enlazador-RNasa. En algunas realizaciones, una molécula de
nucleasa hibrida incluye una construccion DNasa1-lg-enlazador-RNasa o una construccién RNasa-lg-enlazador-
DNasa. En algunas realizaciones, las uniones de fusion entre dominios enzimaticos y los otros dominios de la
molécula de nucleasa hibrida se optimizan.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas incluyen moléculas de nucleasa hibridas DNasa-Ig y/o
moléculas de nucleasa hibridas DNasa-RNasa hibrida.
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En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye TREX1. En algunas realizaciones, una molécula
de nucleasa hibrida TREX1 puede digerir cromatina. En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida
TREX1 se expresa por una célula. En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida expresada incluye
TREX-1 murino y un dominio Fc (th o mutante) murino. En algunas realizaciones, un dominio enlazador de 20-25
aminoacidos (aa) entre TREX1 y la bisagra de IgG puede ser necesario para permitir la actividad de DNasa. En
algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida con un dominio enlazador de 15 aa no esta activa. En
algunas realizaciones, el uso de los dominios enlazadores de 20 y 25 aminoacidos (ademas de 2 o mas aminoacidos
para incorporar sitios de restriccion) da lugar a la actividad funcional medida por la digestién de la cromatina. En
algunas realizaciones, una region hidréfoba de aproximadamente 72 aa puede ser eliminada desde el extremo
COOH de TREX-1 antes de la fusion con el dominio Fc por el dominio enlazador. En algunas realizaciones, una
versién de dominio enlazador de 20 aminoacidos de la molécula de nucleasa hibrida exhibe altos niveles de
expresion en comparaciéon con los controles y/u otras moléculas de nucleasa hibridas. En algunas realizaciones, los
ensayos enzimaticos cinéticos se utilizan para comparar la actividad enzimatica de las moléculas de nucleasa
hibridas y controles de una manera cuantitativa.

En algunas realizaciones, una optimizacion adicional de la unidon de fusion elegida para el truncamiento de una
enzima TREX1 puede utilizarse para mejorar la expresion de las moléculas de nucleasa hibridas.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye una molécula de nucleasa hibrida de dominio Fc
que incluye TREX1-enlazador-lg humana con dominios enlazadores de 20 y/o 25 aa. En algunas realizaciones, el
dominio o los dominios enlazadores son variantes de un casete (gly4ser)4 o (glydser)5 con uno o mas sitios de
restriccion unidos para su incorporacidon en la construccion de moléculas de nucleasa hibridas. En algunas
realizaciones, debido a la dimerizacién cabeza-cola util para la actividad enzimatica TREX1; puede utilizarse un
dominio enlazador flexible mayor para facilitar el plegado apropiado.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida es una molécula de nucleasa hibrida que incluye TREX1
en tandem. En algunas realizaciones, un método alternativo para facilitar el plegado cabeza-cola de TREX1 es
generar una molécula de nucleasa hibrida de TREX1-TREX1-Ig hibrido que incorpora dos dominios TREX1 en
tdndem, seguido por un dominio enlazador y un dominio Fc de Ig. En algunas realizaciones, el posicionamiento de
casetes de TREX1 de una manera cabeza-cola puede corregirse para el plegado cabeza-cola en cualquiera de los
brazos de la inmunoenzima e introducir un unico dominio funcional que incluye TREX1 en cada brazo de la
molécula. En algunas realizaciones, cada inmunoenzima de una molécula de nucleasa hibrida tiene dos enzimas
TREX1 funcionales unidas a un Unico dominio Fc de IgG.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye TREX1-enlazador1-lg-enlazador2-RNasa.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye RNasa-lg-enlazador-TREX1. En algunas
realizaciones, los casetes se derivan de la fusién de amino y carboxilo de cada enzima para su incorporacién en las
moléculas de nucleasa hibridas en las que se invierte la configuracion enzimatica. En algunas realizaciones, la
enzima RNasa exhibe actividad funcional comparable independientemente de su posicion en las moléculas de
nucleasa hibridas. En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas alternativas pueden disefiarse para
ensayar si una configuracion particular demuestra la mejora de la expresion y/o funciéon de los componentes de
molécula de nucleasa hibrida.

En algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida incluye 1L3-Ig. En algunas realizaciones, la 1L.3 DNasa se
construye a partir de una secuencia murina y se expresa. En algunas realizaciones, la enzima esta activa. En
algunas realizaciones, una nucleasa hibrida que incluye 1L3 DNasa-lg-RNasa murina se construye y se expresa. En
algunas realizaciones, la molécula incluye 1L3-Ig humana, 1L3-lg-RNasa humana, y/o RNasa-Ig-1L3 humana.

En algunas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas incluyen DNasa1-lg. En algunas realizaciones, un
alelo variante de origen natural, A114F, que muestra la sensibilidad reducida a actina se incluye en una molécula de
nucleasa hibrida incluye DNasa1-lg. En algunas realizaciones, esta mutacién se introduce en una molécula de
nucleasa hibrida para generar un derivado mas estable de la DNasa1 humana. En algunas realizaciones, se fabrica
un DNasa1-enlazador-Ig que contiene un dominio enlazador de 20 o 25 aa. En algunas realizaciones, las moléculas
de nucleasa hibridas incluyen RNasa-lg-enlazador-DNasa1 en las que se encuentra el dominio DNasa1 en el lado
COOH del dominio Fc de Ig. En algunas realizaciones, se fabrican moléculas de nucleasa hibridas que incorporan
DNasa1 e incluyen: DNasa1-enlazador-lg-enlazador2-RNasa, y/o RNasa-lg-enlazador-DNasa1.

Otro aspecto de la presente divulgacion es el uso de métodos de terapia génica para tratar o prevenir trastornos,
enfermedades y afecciones con una o mas moléculas de nucleasa hibridas. Los métodos de terapia génica se
refieren a la introduccién de secuencias de acido nucleico de la molécula de nucleasa hibrida (ADN, ARN y ADN o
ARN antisentido) en un animal para conseguir la expresion del polipéptido o polipéptidos de la presente invencion.
Este método puede incluir la introduccion de uno o mas polinucleétidos que codifican un polipéptido de la molécula
de nucleasa hibrida de la presente invencion ligada operativamente a un promotor y otros elementos genéticos
necesarios para la expresion del polipéptido por el tejido diana.
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En aplicaciones de terapia génica, los genes de moléculas de nucleasa hibridas se introducen en células con el fin
de conseguir la sintesis in vivo de un producto genético terapéuticamente eficaz. La "terapia génica" incluye las
terapias génicas convencionales en las que se consigue un efecto duradero mediante un Unico tratamiento, y la
administracion de agentes terapéuticos génicos, que implica la administraciéon unica o administracion repetida de un
ADN o ARNm terapéuticamente eficaz. Los oligonucledtidos pueden modificarse para potenciar su captacion, p. ej.,
mediante la sustitucion de sus grupos fosfodiéster cargados negativamente con grupos no cargados.

Dominios Fc

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio Fc. Los dominios Fc utiles para
producir las moléculas de nucleasa hibridas de la presente invencion pueden obtenerse a partir de una serie de
fuentes diferentes. En realizaciones preferentes, un dominio Fc de la molécula de nucleasa hibrida se deriva de una
inmunoglobulina humana. Se entiende, sin embargo, que el dominio Fc puede derivarse de una inmunoglobulina de
otra especie de mamifero, incluyendo, por ejemplo, especies roedoras (p. €j. un ratdn, rata, conejo, conejillo de
indias) o primates no humanos (p. €j., chimpancé, macaco). Ademas, el dominio Fc de la molécula de nucleasa
hibrida o porcion del mismo puede derivarse de cualquier clase de inmunoglobulina, incluyendo IgM, IgG, IgD, IgA e
IgE, y cualquier isotipo de inmunoglobulina, incluyendo 1gG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. En una realizacién preferente, se
utiliza el isotipo humano IgG1.

Una variedad de secuencias génicas del dominio Fc (p. €j., secuencias génicas de la region constante humana) se
disponen en forma de depdsitos accesibles al publico. Los dominios de la region constante que comprenden una
secuencia del dominio Fc pueden seleccionarse por tener una funcién efectora particular (o carecer de una funcién
efectora particular) o con una modificacion particular para reducir la inmunogenicidad. Muchas secuencias de
anticuerpos y genes que codifican al anticuerpo se han publicado y las secuencias del dominio Fc adecuadas (p. €j.,
secuencias de bisagra, CH2 y/o CH3, o porciones de las mismas) pueden derivarse de estas secuencias utilizando
técnicas reconocidas en la materia. El material genético obtenido utilizando cualquiera de los métodos anteriores
puede entonces alterarse o sintetizarse para obtener polipéptidos de la presente invencién. Se apreciara ademas
que el alcance de esta invencion abarque alelos, variantes y mutaciones de las secuencias de ADN de la regién
constante.

Las secuencias del dominio Fc pueden clonarse, p. €j., utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa y los
cebadores que se seleccionan para amplificar el dominio de interés. Para clonar una secuencia del dominio Fc a
partir de un anticuerpo, el ARNm puede aislarse del hibridoma, bazo o células linfaticas, transcribirse de forma
inversa en el ADN, y los genes de anticuerpos se amplifican por PCR. Los métodos de amplificacién por PCR se
describen con detalle en las patentes de Estados Unidos n.° 4.683.195; 4.683.202; 4.800.159; 4.965.188; y en, p. €j.,
"PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications" Innis et al. eds., Academic Press, San Diego, Calif. (1990);
Ho et al. 1989. Gene 77:51; Horton et al. 1993. Methods Enzymol. 217:270). La PCR puede ser iniciada por
cebadores de la region constante consenso o mediante cebadores mas especificos basados en las secuencias de
ADN de cadena pesada y ligera y de aminoacidos publicadas. Como se ha discutido anteriormente, la PCR también
se puede utilizar para aislar clones de ADN que codifican las cadenas pesadas vy ligeras del anticuerpo. En este
caso, las bibliotecas pueden identificarse sistematicamente por cebadores consenso o sondas homdélogas mayores,
tales como sondas de regidon constante de ratén. Numerosos conjuntos de cebadores adecuados para la
amplificacion de genes de anticuerpos se conocen en la materia (p. ej., cebadores en 5' basados en la secuencia del
extremo N-terminal de los anticuerpos purificados (Benhar y Pastan. 1994. Protein Engineering 7:1509);
amplificacion rapida de los extremos de ADNc (Ruberti, F. et al. 1994. J. Immunol. Methods 173:33); secuencias
lider del anticuerpo (Larrick et al. 1989 Biochem. Biophys. Res. Commun. 160:1250). La clonacion de secuencias de
anticuerpos se describe adicionalmente en Newman et al., patente de Estados Unidos n.° 5.658.570, presentada el
25 de enero de 1995.

Las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden comprender uno o mas dominios Fc (p. €j., 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10, o mas dominios Fc). En una realizacién, los dominios Fc pueden ser de diferentes tipos. En una
realizacion, al menos un dominio Fc presente en la molécula de nucleasa hibrida comprende un dominio bisagra o
porcion del mismo. En otra realizacién, la molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un
dominio Fc que comprende al menos un dominio CH2 o porcién del mismo. En otra realizacion, la molécula de
nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un dominio Fc que comprende al menos un dominio CH3 o
porcion del mismo. En otra realizacion, la molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un
dominio Fc que comprende al menos un dominio CH4 o porcidon del mismo. En otra realizacién, la molécula de
nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un dominio Fc que comprende al menos un dominio bisagra o
porcién del mismo y al menos un dominio CH2 o porcién del mismo (p. €j., en la orientacion bisagra-CH2). En otra
realizacion, la molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un dominio Fc que comprende al
menos un dominio CH2 o porcién del mismo y al menos un dominio CH3 o porcién del mismo (p. €j., en la
orientacion CH2-CH3). En otra realizacién, la molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un
dominio Fc que comprende al menos un dominio bisagra o porcién del mismo, al menos un dominio CH2 o porcion
del mismo, y al menos un dominio CH3 o porcion del mismo, por ejemplo en la orientaciéon bisagra-CH2-CH3,
bisagra-CH3-CH2, o CH2-CH3-bisagra.
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En ciertas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida comprende al menos una regiéon Fc completa derivada de
una o mas cadenas pesada de inmunoglobulinas (p. €j., un dominio Fc que incluye los dominios bisagra, CH2 y CH3
aungue estos no tienen que derivarse del mismo anticuerpo). En otras realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida
comprende al menos dos dominios Fc completos derivados de una o mas cadenas pesadas de inmunoglobulina. En
realizaciones preferentes, el dominio Fc completo se deriva de una cadena pesada de inmunoglobulina IgG humana
(p. €j., IgG1 humana).

En otra realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende al menos un dominio Fc que
comprende un dominio CH3 completo. En otra realizacién, una molécula de nucleasa hibrida de la invencion
comprende al menos un dominio Fc que comprende un dominio CH2 completo. En otra realizacién, una molécula de
nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un dominio Fc que comprende al menos un dominio CH3, y al
menos uno de una region bisagra, y un dominio CH2. En una realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la
invencién comprende al menos un dominio Fc que comprende un dominio bisagra y CH3. En otra realizacion, una
molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende al menos un dominio Fc que comprende un dominio
bisagra, CH2 y CH3. En realizaciones preferentes, el dominio Fc se deriva de una cadena pesada de
inmunoglobulina IgG humana (p. €j., IgG1 humana).

Los dominios de region constante o porciones de los mismos que componen un dominio Fc de una molécula de
nucleasa hibrida de la invencién pueden derivarse de diferentes moléculas de inmunoglobulina. Por ejemplo, un
polipéptido de la invencién puede comprender un dominio CH2 o porcién del mismo derivado de una molécula de
IgG1 y una regién CH3 o porcién de la misma derivada de una molécula de 1IgG3. En otro ejemplo, una molécula de
nucleasa hibrida puede comprender un dominio Fc que comprende un dominio bisagra derivado, en parte, de una
molécula de IgG1 y, en parte, de una molécula de IgG3. Como se expone en la presente invencién, un experto en la
materia entendera que un dominio Fc puede ser alterado de tal forma que varie la secuencia de aminoacidos de una
molécula de anticuerpo de origen natural.

En otra realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la invencién comprende uno o mas dominios Fc truncados
que son, no obstante, suficientes para conferir propiedades de unién del receptor de Fc (FcR) a la region Fc. De este
modo, un dominio Fc de una molécula de nucleasa hibrida de la invencién puede comprender o consistir en una
porcioén de union a FcRn. Las porciones de uniéon a FcRn pueden derivarse de las cadenas pesadas de cualquier
isotipo, incluyendo IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. En una realizacion, se utiliza una porcion de unién a FcRn de un
anticuerpo del isotipo humano IgG1. En otra realizacion, se utiliza una porcion de union a FcRn de un anticuerpo de
isotipo humano 1gG4.

En una realizacion, una molécula de nucleasa hibrida de la invencién carece de uno o mas dominios de region
constante de una region Fc completa, es decir, se delecionan parcial o totalmente. En ciertas realizaciones, las
moléculas de nucleasa hibridas de la invencion careceran de un dominio CH2 completo (construcciones ACH2). Los
expertos en la materia apreciaran que tales construcciones pueden resultar preferentes debido a las propiedades
reguladoras del dominio CH2 de la tasa catabdlica del anticuerpo. En ciertas realizaciones, las moléculas de
nucleasa hibridas de la invencion comprenden regiones Fc delecionadas en el dominio CH2 derivadas de un vector
(p. e., de IDEC Pharmaceuticals, San Diego) que codifican un dominio de regién constante de IgG1 humana (véase,
p. €j., el documento WO 02/060955A2 y el documento WO02/096948A2). Este vector a modo de ejemplo se
modifica por ingenieria genética para delecionar el dominio CH2 y proporcionar un vector sintético que expresa una
region constante de IgG1 delecionada en el dominio. Se observara que estas construcciones a modo de ejemplo
estan modificadas por ingenieria genética preferentemente para fusionar el dominio CH3 de union directamente a
una region bisagra del respectivo dominio Fc.

En otras construcciones, puede ser deseable proporcionar un espaciador peptidico entre uno o mas dominios Fc
constituyentes. Por ejemplo, un espaciador peptidico puede colocarse entre una region bisagra y un dominio CH2
y/o entre un dominio CH2 y CH3. Por ejemplo, las construcciones compatibles podrian expresarse cuando se haya
delecionado el dominio CH2 y el dominio CH3 restante (sintético o no sintético) se una a la regioén bisagra con un
espaciador peptidico de 1-20, 1-10, o 1-5 aminoacidos. Tal espaciador peptidico puede afiadirse, por ejemplo, para
asegurar que los elementos reguladores del dominio de la regidon constante permanezcan libres y accesibles o que
la region bisagra siga siendo flexible. Preferentemente, cualquier péptido enlazador compatible con la presente
invencioén sera relativamente no inmunogénico y no impedira el plegado apropiado de Fc.

Cambios en los aminoacidos de Fc

En ciertas realizaciones, un dominio Fc empleado en una molécula de nucleasa hibrida de la invencion se altera, p.
ej., mediante la mutacion de aminoacidos (p. ej., adicion, delecién o sustitucidon). Como se utiliza en la presente
memoria, la expresién "variante del dominio Fc" se refiere a un dominio Fc que tiene al menos una sustitucién de
aminoacidos en comparacion con Fc de tipo natural del que se deriva el dominio Fc. Por ejemplo, cuando el dominio
Fc se deriva de un anticuerpo de IgG1 humana, una variante comprende al menos una mutacién de aminoacidos (p.
ej., sustitucion) en comparacién con un aminoacido de tipo natural en la posicion correspondiente de la region Fc de
IgG1 humana.
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La sustitucion o sustituciones de aminoacidos de una variante Fc pueden situarse en una posicién en el dominio Fc
referida seguin corresponda al numero de porcién que ese residuo daria en una regioén Fc en un anticuerpo.

En una realizacion, la variante Fc comprende una sustitucién en una posicién de aminoéacidos situada en un dominio
bisagra o porcién del mismo. En otra realizacion, la variante Fc comprende una sustitucién en una posicién de
aminoacidos situada en un dominio CH2 o porcién del mismo. En otra realizacion, la variante Fc comprende una
sustitucion en una posicion de aminoacidos situada en un dominio CH3 o porcién del mismo. En otra realizacion, la
variante Fc comprende una sustitucion en una posiciéon de aminoacidos situada en un dominio CH4 o porcién del
mismo.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién comprenden una variante Fc que
comprende mas de una sustitucion de aminoacidos. Las moléculas de nucleasa hibridas de la invencion pueden
comprender, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas sustituciones de aminoacidos. Preferentemente, las
sustituciones de aminoacidos estan situadas espacialmente separadas unas de otras por un intervalo de al menos 1
posicion de aminoacidos o mas, por ejemplo, al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 o mas posiciones de aminoacidos.
Mas preferentemente, los aminoacidos modificados por ingenieria genética estan situados espacialmente separados
unos de otros por un intervalo de al menos 5, 10, 15, 20, 0 25 0 mas posiciones de aminoacidos.

En ciertas realizaciones, la variante Fc confiere una mejora en al menos una funcién efectora conferida por un
dominio Fc que comprende dicho dominio Fc de tipo natural (p. €j., una mejora en la capacidad del dominio Fc para
unirse a receptores Fc (p. ej., FcyRI, FcyRIl, o FcyRIll) o proteinas del complemento (por ejemplo, C1q), o para
activar la citotoxicidad dependiente de un anticuerpo (CCDA), fagocitosis, o citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC)). En otras realizaciones, la variante Fc proporciona un residuo de cisteina modificado por
ingenieria genética.

Las moléculas de nucleasa hibridas de la invencion pueden emplear variantes Fc reconocidas en la materia que se
conocen por conferir una mejora en la funcién efectora y/o unién a FcR. Especificamente, una molécula de nucleasa
hibrida de la invencién puede incluir, por ejemplo, un cambio (p. €j., una sustitucién) en una o mas de las posiciones
de los aminoacidos descritos en las publicaciones PCT internacionales WO88/07089A1, W096/14339A1,
WO098/05787A1, WO098/23289A1, WO99/51642A1, WO099/58572A1, WOO00/09560A2, WOO00/32767A1,
WO00/42072A2, WO02/44215A2, WOO02/060919A2, WOO03/074569A2, WOO04/016750A2, WO04/029207A2,
WO04/035752A2, WO04/063351 A2, WO04/074455A2, WOO04/099249A2, WOO05/040217A2, WO04/044859,
WO05/070963A1, WO05/077981A2, WO05/092925A2, WOO05/123780A2, WO06/019447A1, WO06/047350A2, y
WOO06/085967A2; las publicaciones de patentes de Estados Unidos n.° US2007/0231329, US2007/0231329,
US2007/0237765, US2007/0237766, US2007/0237767, US2007/0243188, US20070248603, US20070286859,
US20080057056.; o las patentes de Estados Unidos n.° 5.648.260; 5.739.277; 5.834.250; 5.869.046; 6.096.871;
6.121.022; 6.194.551; 6.242.195; 6.277.375; 6.528.624; 6.538.124; 6.737.056; 6.821.505; 6.998.253; 7.083.784; y
7.317.091. En una realizacion, el cambio especifico (p. €j., la sustitucion especifica de uno o mas aminoacidos
desvelados en la materia) puede efectuarse en una o mas de las posiciones de aminoacidos desveladas. En otra
realizacién, puede realizarse un cambio diferente en una o mas de las posiciones de aminoacidos desveladas (p. €j.,
la sustitucion diferente de una o mas posiciones de aminoacidos desveladas en la materia).

En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de la invencibn comprende una sustitucion de
aminoacidos en un dominio Fc que altera las funciones efectoras independientes del antigeno del anticuerpo, en
particular la semivida en circulacién del anticuerpo. Tales moléculas de nucleasa hibridas exhiben un aumento o
disminucion de la unién a FcRn en comparaciéon con las moléculas de nucleasa hibridas que carecen de estas
sustituciones y, por lo tanto, tienen un aumento o disminucion de la semivida en el suero, respectivamente. Se prevé
que las variantes Fc con afinidad mejorada para FcRn tienen semividas en suero mas largas, y tales moléculas
tienen aplicaciones utiles en métodos para tratar mamiferos en los que se desea un semivida larga del polipéptido
administrado, p. €j., para tratar una enfermedad o trastorno crénico. Por el contrario, se espera que las variantes Fc
con disminucion de la afinidad de unién a FcRn tengan semividas mas cortas, y tales moléculas también son Uutiles,
por ejemplo, para la administracion a un mamifero en el que un tiempo de circulaciéon acortado puede ser ventajoso,
p. €j., en el diagnéstico por imagenes in vivo o en situaciones en las que el polipéptido de partida tiene efectos
secundarios téxicos cuando esta presente en la circulacion durante periodos prolongados. Asimismo, es menos
probable que las variantes Fc con disminucion de la afinidad de unién a FcRn atraviesen la placenta y, en
consecuencia, resultan también utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos en mujeres embarazadas.
Ademas, otras aplicaciones en las que puede ser deseable una afinidad de unién a FcRn reducida incluyen aquellas
aplicaciones en las que se desea la localizacién del cerebro, rifidn, y/o higado. En una realizacién a modo de
ejemplo, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién exhiben una reduccion del transporte a través del
epitelio de los glomérulos del rifidn de la vasculatura. En otra realizacién, las moléculas de nucleasa hibridas de la
invencion exhiben un transporte reducido a través de la barrera hematoencefalica (BHE) del cerebro en el espacio
vascular. En una realizacién, una molécula de nucleasa hibrida con unién a FcRn alterada comprende al menos un
dominio Fc (p. €j., uno o dos dominios Fc) que tienen una o mas sustituciones de aminoacidos en el "bucle de union
a FcRn" de un dominio Fc. Las sustituciones de aminoacidos a modo de ejemplo que alteraron la actividad de unién
a FcRn se desvelan en la publicacion PCT internacional n.° WO05/047327.
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En otras realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de la invencion comprende una variante Fc que
comprende una sustitucion de aminoacidos que altera las funciones efectoras dependientes del antigeno del
polipéptido, en particular, CDD o la activacion del complemento, p. €j., en comparaciéon con una regién Fc de tipo
natural. En una realizacion a modo de ejemplo, dichas moléculas de nucleasa hibridas exhiben unién alterada a un
receptor gamma Fc (p. ej., CD16). Tales moléculas de nucleasa hibridas exhiben ya sea un aumento o disminucion
de la unién a gamma FcR en comparacion con los polipéptidos de tipo natural y, por lo tanto, median en la funcién
efectora mejorada o reducida, respectivamente. Se prevé que las variantes Fc con afinidad mejorada para FcyRs
potencien la funcién efectora, y tales moléculas tienen aplicaciones utiles en métodos de tratamiento de mamiferos
en los que se desea la destruccion de la molécula diana. Por el contrario, se espera que las variantes Fc con una
disminucion de la afinidad de union a FcyR reduzcan la funcion efectora, y tales moléculas también son utiles, por
ejemplo, para el tratamiento de condiciones en las que la destruccién de células diana no es deseable, p. €j., cuando
las células normales pueden expresar moléculas diana, o cuando la administracion crénica del polipéptido podria dar
lugar a la activacion del sistema inmunitario no deseada. En una realizacién, el polipéptido que comprende Fc exhibe
al menos una funcion efectora dependiente del antigeno alterada seleccionada del grupo que consiste en
opsonizacion, fagocitosis, citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad celular dependiente de un
antigeno (CCDA), o modulacion de células efectoras en comparacion con un polipéptido que comprende una region
Fc de tipo natural.

En una realizacién, las moléculas de nucleasa hibridas exhiben una unién alterada a un FcyR activador (p. €j., Fcyl,
Fcylla, o FcyRIlla). En otra realizacion, las moléculas de nucleasa hibridas exhiben una afinidad de unién alterada a
un FcyR inhibidor (p. ej. FcyRIIb). Las sustituciones de aminoacidos a modo de ejemplo que alteraron FcR o la
actividad de unioén al complemento se desvelan en la publicacion PCT internacional n.° WO05/063815.

Una molécula de nucleasa hibrida de la invencion también puede comprender una sustitucion de aminoacidos que
altera la glicosilacion de la molécula de nucleasa hibrida. Por ejemplo, el dominio Fc de la molécula de nucleasa
hibrida puede comprender un dominio Fc que tiene una mutaciéon que conduce a la reduccion de la glicosilacion (p.
€j., glicosilacion ligada a N u O) o puede comprender una glicoforma alterada del dominio Fc de tipo natural (p. €j.,
un glicano con un contenido bajo en fucosa o exento de fucosa). En otra realizacion, la molécula de nucleasa hibrida
tiene una sustitucién de aminoacidos préxima o dentro de un motivo de glicosilacién, por ejemplo, un motivo de
glicosilacion ligada a N que contiene la secuencia de aminoacidos NXT o NXS. Las sustituciones de aminoacidos a
modo de ejemplo que reducen o alteran la glicosilacion se desvelan en la publicacion PCT internacional n.°
WOO05/018572 y en la publicaciéon de patente de Estados Unidos n.° 2007/0111281.

En otras realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida de la invenciéon comprende al menos un dominio Fc que
tiene un residuo de cisteina modificado por ingenieria genética o analogo del mismo que se encuentra en la
superficie expuesta al disolvente. Preferentemente, el residuo de cisteina modificado por ingenieria genética o
analogo del mismo no interfiere con una funcién efectora conferida por Fc. Mas preferentemente, la alteracion no
interfiere con la capacidad de Fc para unirse a receptores Fc (p. ej., FcyRI, FcyRIl, o FcyRIll) o proteinas del
complemento (p. ej., C1q), o para activar la funcidon efectora inmunitaria (p. ej., citotoxicidad dependiente de un
anticuerpo (CCDA), fagocitosis o citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)). En realizaciones preferentes,
las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién comprenden un dominio Fc que comprende al menos un residuo
de cisteina libre modificado por ingenieria genética o analogo del mismo que esta esencialmente libre de enlaces
disulfuro con un segundo residuo de cisteina. Cualquiera de los residuos de cisteina modificados por ingenieria
genética anteriores o analogos de los mismos pueden conjugarse posteriormente con un dominio funcional utilizando
técnicas reconocidas en la materia (p. ej., conjugados con un enlazador heterobifuncional reactivo con tiol).

En una realizacién, la molécula de nucleasa hibrida de la invenciéon puede comprender un dominio Fc fusionado
genéticamente que tiene dos o mas de sus dominios Fc constituyentes seleccionados independientemente entre los
dominios Fc descritos en la presente memoria. En una realizacion, los dominios Fc son los mismos. En ofra
realizacién, al menos dos de los dominios Fc son diferentes. Por ejemplo, los dominios Fc de las moléculas de
nucleasa hibridas de la invenciéon comprenden el mismo numero de residuos de aminoacidos o pueden diferir en su
longitud en uno o mas residuos de aminoacidos (p. €j., aproximadamente 5 residuos de aminoacidos (p. €j., 1, 2, 3,
4, o 5 residuos de aminoacidos), aproximadamente 10 residuos, aproximadamente 15 residuos, aproximadamente
20 residuos, aproximadamente 30 residuos, aproximadamente 40 residuos, o aproximadamente 50 residuos). En
otras realizaciones, los dominios Fc de las moléculas de nucleasa hibridas de la invenciéon pueden diferir en la
secuencia en una o mas posiciones de aminoacidos. Por ejemplo, al menos dos de los dominios Fc pueden diferir en
aproximadamente 5 posiciones de aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, o 5 posiciones de aminoacidos),
aproximadamente 10 posiciones, aproximadamente 15 posiciones, aproximadamente 20 posiciones,
aproximadamente 30 posiciones, aproximadamente 40 posiciones, o aproximadamente 50 posiciones).

Dominios enlazadores

En algunas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio enlazador. En algunas realizaciones,
una molécula de nucleasa hibrida incluye una pluralidad de dominios enlazadores. En algunas realizaciones, el
dominio enlazador es un enlazador polipeptidico. En ciertos aspectos, es deseable emplear un enlazador
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polipeptidico para fusionar uno o mas dominios Fc a uno o mas dominios de nucleasa para formar una molécula
nucleasa hibrida.

En una realizacion, el enlazador polipeptidico es sintético. Como se utiliza en la presente memoria, el término
"sintético" con respecto a un enlazador polipeptidico incluye péptidos (o polipéptidos) que comprenden una
secuencia de aminoacidos (que puede o no puede ser de origen natural) que se liga en una secuencia lineal de
aminoacidos a una secuencia (que puede o no puede ser de origen natural) (p. €j., una secuencia de dominio Fc) a
la que no se liga naturalmente en la naturaleza. Por ejemplo, el enlazador polipeptidico puede comprender
polipéptidos de origen no natural que son formas modificadas de polipéptidos de origen natural (p. ej., que
comprenden una mutacién, tal como una adicién, sustitucion o delecién) o que comprenden una primera secuencia
de aminoacidos (que puede o no puede ser de origen natural). Los enlazadores polipeptidicos de la invencion se
pueden emplear, por ejemplo, para asegurar que los dominios Fc se yuxtaponen para asegurar el plegado y
formacion propios de un dominio Fc funcional. Preferentemente, un enlazador polipeptidico compatible con la
presente invencién sera relativamente no inmunogénico y no inhibe cualquier asociacion no covalente entre
subunidades monoméricas de una proteina de union.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invenciéon emplean un enlazador polipeptidico
para unirse a cualquiera de dos o mas dominios del marco en una Unica cadena polipeptidica. En una realizacion,
los dos o mas dominios pueden seleccionarse independientemente de cualquiera de los dominios Fc o dominios
nucleasa discutidos en la presente memoria. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un enlazador polipeptidico puede
utilizarse para fusionar dominios Fc idénticos, formando con ello una regidon Fc homomeérica. En otras realizaciones,
un enlazador polipeptidico puede utilizarse para fusionar diferentes dominios Fc (p. €j., un dominio Fc de tipo natural
y una variante de dominio Fc), formando de este modo una region Fc heteromérica. En otras realizaciones, un
enlazador polipeptidico de la invencidon puede utilizarse para fusionar genéticamente el extremo C-terminal de un
primer dominio Fc (p. €j., un dominio bisagra o porcién del mismo, un dominio CH2 o porcién del mismo, un dominio
CH3 completo o porcién del mismo, una porcion de unién a FcRn, una porciéon de union a FcyR, una porciéon de
unién al complemento, o porcién del mismo) al extremo N-terminal de un segundo dominio Fc (p. €j., un dominio Fc
completo).

En una realizacion, un polipéptido enlazador comprende una parte de un dominio Fc. Por ejemplo, en una
realizacién, un enlazador polipeptidico puede comprender un dominio bisagra de inmunoglobulina de un anticuerpo
de IgG1, 19G2, 1gG3, y/o IgG4. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico puede comprender un dominio CH2 de
anticuerpo de 1gG3, 1gG1, IgG2, y/o IgG4. En otras realizaciones, un enlazador polipeptidico puede comprender un
dominio CH3 de un anticuerpo de IgG3, 1gG1, IgG2, y/o IgG4. Otras porciones de una inmunoglobulina (p. €j., una
inmunoglobulina humana) pueden utilizarse también. Por ejemplo, un enlazador polipeptidico puede comprender un
dominio CH1 o porcién del mismo, un dominio CL o porciéon del mismo, un dominio VH o porcién del mismo, o un
dominio VL o porcion del mismo. Dichas porciones pueden derivarse de cualquier inmunoglobulina, incluyendo, por
ejemplo, un anticuerpo de 1gG3, 1gG1, 1gG2, y/o 1gG4.

En realizaciones a modo de ejemplo, un enlazador polipeptidico puede comprender al menos una porcion de una
region bisagra de inmunoglobulina. En una realizacién, un enlazador polipeptidico comprende un dominio bisagra
superior (p. €j., un dominio bisagra superior de 1gG1, 1gG2, IgG3, o IgG4). En otra realizacién, un enlazador
polipeptidico comprende un dominio bisagra intermedio (p. €j., un dominio bisagra intermedio de 1gG1, 1gG2, I1gG3, o
un 1gG4). En otra realizacién, un enlazador polipeptidico comprende un dominio bisagra inferior (p. €j., un dominio
bisagra inferior de 1gG1, IgG2, IgG3 o 1gG4).

En otras realizaciones, los enlazadores polipeptidicos pueden construirse combinando elementos de bisagra
derivados de los mismos o diferentes isotipos de anticuerpos. En una realizacién, el enlazador polipeptidico
comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una porcion de una region bisagra de IgG1 y al menos
una porcion de una region bisagra de IgG2. En una realizacion, el enlazador polipeptidico comprende una bisagra
quimérica que comprende al menos una porcién de una region bisagra de IgG1 y al menos una porcién de una
region bisagra de IgG3. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico comprende una bisagra quimérica que
comprende al menos una porcién de una region bisagra de IgG1 y al menos una porcién de una region bisagra IgG4.
En una realizacion, el enlazador polipeptidico comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una
porcién de una region bisagra de IgG2 y al menos una porcién de una region bisagra de IgG3. En una realizacion, el
enlazador polipeptidico comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una porciéon de una regién
bisagra de 1gG2 y al menos una porcion de una region bisagra de IgG4. En una realizacion, el enlazador
polipeptidico comprende una bisagra quimérica que comprende al menos una porcién de una regién bisagra de
IgG1, al menos una porcidon de una region bisagra de IgG2, y al menos una porcién de una region bisagra de 1gG4.
En otra realizacion, un enlazador polipeptidico puede comprender una bisagra superior e intermedia de IgG1 y un
Unico motivo de repeticién de bisagra intermedia de IgG3. En otra realizaciéon, un enlazador polipeptidico puede
comprender una bisagra superior de 1IgG4, una bisagra intermedia de IgG1 y una bisagra inferior de IgG2.

En otra realizacion, un enlazador polipeptidico comprende o consiste en un enlazador gly-ser. Como se utiliza en la

presente memoria, la expresion "enlazador gly-ser" se refiere a un péptido que consiste en los residuos de glicina y
serina. Un enlazador gly/ser a modo de ejemplo comprende una secuencia de aminoacidos de la férmula (GlysSer)n,
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en la que n es un numero entero positivo (p. €j., 1, 2, 3, 4, 0 5). Un enlazador gly/ser preferente es (GlysSer)4. Otro
enlazador gly/ser preferente es (GlysSer)3. Otro enlazador gly/ser preferente es (GlysSer)5. En ciertas realizaciones,
el enlazador gly-ser puede insertarse entre otras dos secuencias del enlazador polipeptidico (p. €j., cualquiera de las
secuencias enlazadoras polipeptidicas descritas en la presente memoria). En otras realizaciones, un enlazador gly-
ser esta unido en uno o ambos extremos de otra secuencia del enlazador polipeptidico (p. ej., cualquiera de las
secuencias enlazadoras polipeptidicas descritas en la presente memoria). En otras realizaciones, dos o mas
enlazadores gly-ser se incorporan en serie en un enlazador polipeptidico. En una realizacion, un enlazador
polipeptidico de la invencién comprende al menos una porciéon de una region bisagra superior (p. €j., derivada de
una molécula de 1gG1, 1gG2, IgG3, o IgG4), al menos una porcidn de una regiodn bisagra intermedia (p. €j., derivada
de una molécula de 1gG1, IgG2, IgG3, o IgG4) y una serie de residuos de aminoacidos gly/ser (p. €j., un enlazador
gly/ser, tal como (GlysSer)n).

En una realizaciéon, un enlazador polipeptidico de la invencidn comprende un dominio de region bisagra de
inmunoglobulina de origen no natural, p. ej., un dominio de region bisagra que no se encuentra de forma natural en
el polipéptido que comprende el dominio de region bisagra y/o un dominio de region bisagra que ha sido alterado de
manera que difiere en la secuencia de aminoacidos de un dominio de region bisagra de inmunoglobulina de origen
natural. En una realizacién, las mutaciones pueden efectuarse en los dominios de la region bisagra para fabricar un
enlazador polipeptidico de la invencion. En una realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencién comprende un
dominio bisagra que no comprende un numero de cisteinas de origen natural, es decir, el enlazador polipeptidico
comprende o bien un menor numero de cisteinas o bien un mayor niumero de cisteinas que una bisagra de molécula
de origen natural.

En otras realizaciones, un enlazador polipeptidico de la invencion comprende una secuencia peptidica
biolégicamente relevante o una porcidon de la secuencia de la misma. Por ejemplo, una secuencia peptidica
biolégicamente relevante puede incluir, entre otros, secuencias derivadas de un péptido anti-rechazo o anti-
inflamatorio. Dichos péptidos anti-rechazo o anti-inflamatorios pueden seleccionarse del grupo que consiste en un
péptido inhibidor de citoquina, un péptido inhibidor de la adhesién celular, un péptido inhibidor de la trombina, y un
péptido inhibidor de plaquetas. En una realizacién preferente, un enlazador polipeptidico comprende una secuencia
peptidica seleccionada del grupo que consiste en una secuencia peptidica inhibidora de IL-1 o antagonista, una
secuencia peptidica mimética de eritropoyetina (EPO), una secuencia peptidica mimética de trombopoyetina (TPO),
una secuencia peptidica mimética de FGCE, una secuencia peptidica antagonista del FNT, una secuencia peptidica
de union a integrina, una secuencia peptidica antagonista de selectina, una secuencia peptidica anti-patégenos, una
secuencia peptidica mimética del péptido intestinal vasoactivo (PIV), una secuencia peptidica antagonista de la
calmodulina, un antagonista de mastocitos, una secuencia peptidica antagonista de SH3, una secuencia peptidica
antagonista del receptor de uroquinasa (UK), una secuencia peptidica mimética de somatostatina o cortistatina, y
una secuencia peptidica que inhibe macréfagos y/o células T. Las secuencias peptidicas a modo de ejemplo,
cualquiera de las cuales se pueden emplear como un enlazador polipeptidico, se desvelan en la patente de Estados
Unidos n.° 6.660.843.

Se entendera que las formas variantes de estos enlazadores polipeptidicos a modo de ejemplo pueden crearse
introduciendo una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de nucledtidos en la secuencia de nucleétidos que
codifica un enlazador polipeptidico de manera tal que una o mas sustituciones, adiciones o deleciones de
aminoacidos se introducen en el enlazador polipeptidico. Por ejemplo, las mutaciones pueden introducirse por
técnicas convencionales, tales como mutagénesis dirigida al sitio y mutagénesis mediada por PCR.

Los enlazadores polipeptidicos de la invencién son al menos un aminoacido en longitud y pueden comprender
diferentes longitudes. En una realizacion, un enlazador polipeptidico de la invencidon es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 aminoacidos de longitud. Como se utiliza en este contexto, el término "aproximadamente"
indica +/- dos residuos de aminoacidos. Ya que la longitud del enlazador debe ser un nimero entero positivo, la
longitud de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 aminoacidos de longitud, significa una longitud de 1 a 48-52
aminoacidos de longitud. En ofra realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencion es de aproximadamente 10-
20 aminoacidos de longitud. En otra realizacién, un enlazador polipeptidico de la invencién es de aproximadamente
15 a aproximadamente 50 aminoacidos de longitud.

En otra realizacion, un enlazador polipeptidico de la invencién es de aproximadamente 20 a aproximadamente 45
aminoacidos de longitud. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico de la invencién es de aproximadamente 15
a aproximadamente 25 aminoacidos de longitud. En otra realizacion, un enlazador polipeptidico de la invencion es
de aproximadamente 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, 40, 41, 42, 43, 44 , 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, o mas aminoacidos de longitud.

Los enlazadores polipeptidicos pueden introducirse en las secuencias polipeptidicas utilizando técnicas conocidas

en la materia. Las modificaciones pueden ser confirmadas por el analisis de secuencia de ADN. El ADN plasmidico
puede utilizarse para transformar células huésped para la produccién estable de los polipéptidos producidos.
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Dominios nucleasa

En ciertos aspectos, una molécula de nucleasa hibrida incluye un dominio nucleasa. Por consiguiente, las moléculas
de nucleasa hibridas de la invencién comprenden normalmente al menos un dominio nucleasa y al menos un
dominio Fc ligado. En ciertos aspectos, una molécula de nucleasa hibrida incluye una pluralidad de dominios
nucleasa.

En algunas realizaciones, un dominio de nucleasa es DNasa. En algunas realizaciones, la DNasa es una DNasa
secretada tipo I. En algunas realizaciones, la DNasa es DNasa 1 y/o una enzima similar a DNasa 1 (DNasal), 1-3.
En algunas realizaciones, la DNasa es TREX1.

En algunas realizaciones, un dominio nucleasa es una RNasa. En algunas realizaciones, la RNasa es una RNasa
extracelular o secretora de la superfamilia de la RNasa A, p. ej., RNasa A.

En una realizacion, el dominio nucleasa se liga operativamente (p. ej., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) al extremo N-terminal de un dominio
Fc. En otra realizacién, el dominio nucleasa se liga operativamente (p. €j., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) al extremo C-terminal de un dominio
Fc. En otras realizaciones, un dominio nucleasa se liga operativamente (p. ej., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) por una cadena lateral de aminoacidos
de un dominio Fc. En ciertas realizaciones a modo de ejemplo, el dominio nucleasa se fusiona a un dominio Fc por
un dominio bisagra de inmunoglobulina humana o porcién del mismo.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién comprenden dos o mas dominios
nucleasa y al menos un dominio Fc. Por ejemplo, los dominios nucleasa pueden ligarse operativamente tanto a los
extremos N-terminal y C-terminal de un dominio Fc. En otras realizaciones a modo de ejemplo, los dominios
nucleasa pueden ligarse operativamente a los extremos N- y C-terminales de multiples dominios Fc (p. €j., dos, tres,
cuatro, cinco, o mas dominios Fc) que se ligan entre si en serie para formar una matriz en tdndem de dominios Fc.

En otras realizaciones, dos o0 mas dominios nucleasa se ligan entre si (p. ej., por un enlazador polipeptidico) en
serie, y la matriz en tandem de dominios nucleasa se liga operativamente (p. €j., conjuga quimicamente o fusiona
genéticamente (p. €j., ya sea directamente o por un enlazador polipeptidico)) ya sea en el extremo C-terminal o N-
terminal de un dominio Fc o una matriz en tandem de dominios Fc. En otras realizaciones, la matriz en tandem de
dominios nucleasa se liga operativamente tanto al extremo C-terminal como al extremo N-terminal de un dominio Fc
0 una matriz en tandem de dominios Fc.

En otras realizaciones, uno o mas dominios nucleasa pueden insertarse entre dos dominios Fc. Por ejemplo, uno o
mas dominios nucleasa pueden formar la totalidad o parte de un enlazador polipeptidico de una molécula de
nucleasa hibrida de la invencion.

Las moléculas de nucleasa hibridas preferentes de la invenciéon comprenden al menos un dominio nucleasa (p. €j.,
RNasa o DNasa), al menos un dominio enlazador, y al menos un dominio Fc.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencion tienen al menos un dominio nucleasa
especifico para una molécula diana que media un efecto biolégico. En otra realizacion, la unién de las moléculas de
nucleasa hibridas de la invencién a una molécula diana (p. ej., ADN o ARN) da lugar a la reduccion o eliminacion de
la molécula diana, p. €j., de una célula, un tejido, o de la circulacion.

En ciertas realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencion pueden comprender dos o mas
dominios nucleasa. En una realizacién, los dominios nucleasa son idénticos, p. ej.,, RNasa y RNasa, o TREX1 y
TREX1. En ofra realizacién, los dominios nucleasa son diferentes, p. €j., DNasa y RNasa.

En otras realizaciones, las moléculas de nucleasa hibridas de la invencién pueden ensamblarse entre si o con otros
polipéptidos para formar proteinas de unién que tienen dos o mas polipéptidos ("multimeros"), en los que al menos
un polipéptido del multimero es una molécula de nucleasa hibrida de la invencién. Las formas multiméricas a modo
de ejemplo incluyen proteinas de unién alteradas diméricas, triméricas, tetraméricas, hexaméricas y similares. En
una realizacion, los polipéptidos del multimero son los mismos (es decir, proteinas de unién alteradas homoméricas,
p. €j., homodimeros, homotetrameros). En otra realizacion, los polipéptidos del multimero son diferentes (p. ej.
heteroméricos).

Métodos de fabricacion de moléculas de nucleasa hibridas

Las moléculas de nucleasa hibridas de la presente invencion pueden fabricarse en gran medida en células huésped
transformadas utilizando técnicas de ADN recombinante. Para ello, se prepara una molécula de ADN recombinante
que codifica el péptido. Los métodos de preparacion de tales moléculas de ADN son bien conocidos en la materia.
Por ejemplo, las secuencias que codifican los péptidos podrian extirparse del ADN utilizando enzimas de restriccion
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adecuadas. Alternativamente, la molécula de ADN podria sintetizarse utilizando técnicas de sintesis quimica, tales
como el método con fosforamidato. Asimismo, podria utilizarse una combinacién de estas técnicas.

La invencion también incluye un vector capaz de expresar los péptidos en un huésped apropiado. El vector
comprende la molécula de ADN que codifica los péptidos ligados operativamente a secuencias de control de
expresion apropiadas. Los métodos que afectan a este enlace operativo, antes o después de que se inserte la
molécula de ADN en el vector, son bien conocidos. Las secuencias de control de la expresion incluyen promotores,
activadores, potenciadores, operadores, dominios nucleasa ribosomales, sefiales de inicio, sefiales de terminacion,
sefiales de capuchon, sefales de poliadenilacion y otras sefales implicadas en el control de la transcripcion o la
traduccion.

El vector resultante que tiene la molécula de ADN en el mismo se utiliza para transformar un huésped apropiado.
Esta transformacion puede realizarse utilizando métodos bien conocidos en la materia.

Cualquiera de un gran numero de células huésped disponible y bien conocida puede utilizarse en la practica de la
presente invencion. La seleccion de un huésped particular depende de una serie de factores reconocidos por la
materia. Estos incluyen, por ejemplo, compatibilidad con el vector de expresion elegido, toxicidad de los péptidos
codificados por la molécula de ADN, tasa de transformacion, facilidad de recuperaciéon de los péptidos,
caracteristicas de expresion, bioseguridad y costes. Hay que alcanzar un equilibrio de estos factores para el
entendimiento de que no todos los huéspedes pueden ser igualmente eficaces para la expresidon de una secuencia
de ADN particular. Dentro de estas directrices generales, los huéspedes microbianos utiles incluyen bacterias (tales
como E. coli sp.), levaduras (tales como Saccharomyces sp.) y otros hongos, insectos, plantas, células de
mamiferos (incluyendo humanos) en cultivo, u otros huéspedes conocidos en la materia.

A continuacion, el huésped transformado se cultiva y se purifica. Las células huésped pueden cultivarse bajo
condiciones de fermentacion convencionales de forma que se expresan los compuestos deseados. Tales
condiciones de fermentaciéon son bien conocidas en la materia. Finalmente, los péptidos se purifican a partir del
cultivo por métodos bien conocidos en la materia.

Los compuestos también pueden prepararse por métodos sintéticos. Por ejemplo, pueden utilizarse técnicas de
sintesis en fase solida. Las técnicas adecuadas son bien conocidas en la materia, e incluyen las descritas en
Merrifield (1973), Chem. Polypeptides, pags. 335-61 (Katsoyannis y Panayotis eds.); Merrifield (1963), J. Am. Chem.
Soc. 85:2149; Davis et al. (1985), Biochem. Intl. 10:394-414; Stewart y Young (1969), Solid Phase Peptide
Synthesis; patente de Estados Unidos. n.° 3.941.763; Finn et al. (1976), The Proteins (32 ed.) 2: 105-253; y Erickson
et al. (1976), The Proteins (3% ed.) 2: 257-527. La sintesis en fase sdlida es la técnica preferente para fabricar
péptidos individuales ya que es el método mas rentable para fabricar pequefios péptidos. Los compuestos que
contienen péptidos derivatizados o que contienen grupos no peptidicos pueden sintetizarse por técnicas de quimica
organica bien conocidas.

Otros métodos de expresion/sintesis de moléculas se conocen en general en la materia por un experto.

Composiciones farmacéuticas y métodos de uso terapéuticos

En ciertas realizaciones, solamente se administra una molécula de nucleasa hibrida. En ciertas realizaciones, una
molécula de nucleasa hibrida se administra antes de la administracion de al menos otro agente terapéutico. En
ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida se administra simultdaneamente con la administracion de al
menos otro agente terapéutico. En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida se administra después de
la administracién de al menos otro agente terapéutico. En otras realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida se
administra antes de la administracion de al menos otro agente terapéutico. Como un experto en la materia apreciara,
en algunas realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida se combina con el otro agente/compuesto. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida y otro agente se administran simultaneamente. En algunas
realizaciones, la molécula de nucleasa hibrida y otro agente no se administran simultaneamente, la molécula de
nucleasa hibrida se administra antes o después de que se administre el agente. En algunas realizaciones, el sujeto
recibe tanto la molécula de nucleasa hibrida como el otro agente durante un mismo periodo de prevencioén, aparicion
de un trastorno, y/o periodo de tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidon pueden administrarse en terapia de combinacion, es decir,
combinadas con otros agentes. En ciertas realizaciones, la terapia de combinacién comprende molécula de
nucleasa, en combinacién con al menos otro agente. Los agentes incluyen, entre otros, composiciones quimicas
preparadas sintéticamente in vitro, anticuerpos, regiones de unién a antigenos, y combinaciones y conjugados de los
mismos. En ciertas realizaciones, un agente puede actuar como un agonista, antagonista, modulador alostérico, o
toxina.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una molécula de

nucleasa hibrida junto con un diluyente, portador, solubilizante, emulsionante, conservante y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.
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En ciertas realizaciones, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una molécula de
nucleasa hibrida y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente terapéutico adicional, junto con un
diluyente, portador, solubilizante, emulsionante, conservante y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, los materiales de formulacion aceptables son preferentemente no téxicos para los
receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas. En algunas realizaciones, el material o materiales de
formulacion son para administracion SC y/o IV. En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica puede
contener materiales de formulaciéon para modificar, mantener o conservar, por ejemplo, el pH, la osmolalidad, la
viscosidad, la claridad, el color, la isotonicidad, el olor, la esterilidad, la estabilidad, la velocidad de disoluciéon o
liberacion, la adsorcidon o la penetracién de la composicion. En ciertas realizaciones, los materiales de formulacion
adecuados incluyen, entre otros, aminoacidos (tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina);
antimicrobianos; antioxidantes (tales como acido ascérbico, sulfito de sodio o hidrogenosulfito de sodio); tampones
(tales como borato, bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos); agentes de carga (tales como
manitol o glicina); agentes quelantes (tales como acido etilendiaminotetraacético (EDTA)); agentes complejantes
(tales como cafeina, polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina o hidroxipropil-beta-ciclodextrina); materiales de carga;
monosacaridos; disacaridos; y otros carbohidratos (tales como glucosa, manosa o dextrinas); proteinas (tales como
seroalbumina, gelatina o inmunoglobulinas); colorantes, aromatizantes y agentes de dilucidon; agentes
emulsionantes; polimeros hidrofilos (tales como polivinilpirrolidona); polipéptidos de bajo peso molecular; contraiones
formadores de sal (tales como sodio); conservantes (tales como cloruro de benzalconio, acido benzoico, acido
salicilico, timerosal, alcohol fenetilico, metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, acido sérbico o perdxido de
hidrégeno); disolventes (tales como glicerina, propilenglicol o polietilenglicol); alcoholes de azucar (tales como
manitol o sorbitol); agentes de suspension; tensioactivos o agentes humectantes (tales como plurénicos, PEG,
ésteres de sorbitan, polisorbatos, tales como polisorbato 20, polisorbato 80, triton, trometamina, lecitina, colesterol,
tiloxapal); agentes potenciadores de la estabilidad (tales como sacarosa o sorbitol); agentes potenciadores de la
tonicidad (tales como haluros de metal alcalino, preferentemente cloruro de sodio o potasio, manitol sorbitol);
vehiculos de administracién; diluyentes; excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos. (Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 edicién, A. R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company (1995). En algunas realizaciones, la
formulacion comprende TFS; 20 mM de NaOAc, pH 5,2, 50 mM de NaCl, y/o 10 mM de NaOAc, pH 5,2, sacarosa al
9 %.

En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida y/o una molécula terapéutica se liga a un vehiculo que
extiende la semivida conocida en la materia. Tales vehiculos incluyen, entre otros, polietilenglicol, glicégeno (p. €j.,
glicosilacion de la molécula de nucleasa hibrida), y dextrano. Tales vehiculos se describen, p. €j., en la solicitud de
patente de Estados Unidos nimero de serie 09/428.082, en la actualidad la patente de Estados Unidos n.° 6.660.843
y la solicitud PCT publicada n.° WO 99/25044.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica éptima sera determinada por un experto en la materia
dependiendo de, por ejemplo, la via de administracion pretendida, el formato de administraciéon y la dosificacion
deseada. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, supra. En ciertas realizaciones, tales
composiciones pueden influir en el estado fisico, estabilidad, velocidad de liberacion in vivo y velocidad de
depuracion in vivo de los anticuerpos de la invencion.

En ciertas realizaciones, el vehiculo o portador primario en una composiciéon farmacéutica puede ser acuoso o no
acuoso en la naturaleza. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un vehiculo o portador adecuado puede ser agua
para inyeccion, solucién salina fisiolégica o liquido cefalorraquideo artificial, posiblemente suplementado con otros
materiales comunes en composiciones para administracion parenteral. En algunas realizaciones, la solucion salina
comprende solucion salina tamponada con fosfato isotdnica. En ciertas realizaciones, la solucién salina tamponada
neutra o soluciéon salina mezclada con seroalbumina son vehiculos a modo de ejemplo adicionales. En ciertas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas comprenden por lo tanto tampén Tris de aproximadamente pH 7,0-
8,5, o tampdn acetato de aproximadamente pH 4,0-5,5 que puede incluir ademas sorbitol o un sustituto adecuado.
En ciertas realizaciones, una composicién que comprende una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un
agente terapéutico adicional, puede prepararse para el almacenamiento mezclando la composicién seleccionada
que tiene el grado deseado de pureza con agentes de formulacién opcionales (Remington's Pharmaceutical
Sciences, supra) en forma de una torta liofilizada o una solucién acuosa. Ademas, en ciertas realizaciones, una
composicion que comprende una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional,
puede formularse como un liofilizado utilizando excipientes apropiados, tales como sacarosa.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica puede seleccionarse para la administracién parenteral. En
ciertas realizaciones, las composiciones pueden seleccionarse para inhalacién o para administracion a través del
tracto digestivo, tal como por via oral. La preparacion de tales composiciones farmacéuticamente aceptables esta
dentro de la capacidad de un experto en la materia.

En ciertas realizaciones, los componentes de la formulacion estan presentes en concentraciones que son aceptables
en el sitio de administracion. En ciertas realizaciones, se utilizan tampones para mantener la composicion en un pH
fisiologico o un pH ligeramente inferior, normalmente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8.
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En ciertas realizaciones, cuando se contempla la administracién parenteral, una composiciéon terapéutica puede
estar en forma de una solucidon acuosa parenteralmente aceptable libre de pir6genos que comprende una molécula
de nucleasa hibrida deseada, con o sin agentes terapéuticos adicionales, en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En ciertas realizaciones, un vehiculo para la inyeccién parenteral es agua destilada estéril en la que una
molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, se formula como una solucion
isotonica estéril, apropiadamente preservada. En ciertas realizaciones, la preparacion puede implicar la formulacion
de la molécula deseada con un agente, tal como microesferas inyectables, particulas bioerosionables, compuestos
poliméricos (tales como acido polilactico o acido poliglicélico), perlas o liposomas, que puede proporcionar la
liberacién controlada o sostenida del producto que puede ser administrado por una inyeccion de depésito. En ciertas
realizaciones, el acido hialurénico también puede ser utilizado, y puede tener el efecto de favorecer la duracion
sostenida en la circulaciéon. En ciertas realizaciones, los dispositivos de administracion de farmacos implantables
pueden utilizarse para introducir la molécula deseada.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica puede formularse para inhalacion. En ciertas realizaciones,
una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, se puede formular como un
polvo seco para inhalacion. En ciertas realizaciones, una solucidon de inhalacion que comprende una molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, puede formularse con un propulsor para la
administracion en aerosol. En ciertas realizaciones, las soluciones se pueden nebulizar. La administracion pulmonar
se describe adicionalmente en la solicitud PCT n.° PCT/US94/001875, que describe la administracién pulmonar de
proteinas modificadas quimicamente.

En ciertas realizaciones, se contempla que las formulaciones pueden administrarse por via oral. En ciertas
realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, que se
administra de esta manera puede formularse con o sin los portadores habitualmente utilizados en la composicién de
formas de dosificacion sélidas, tales como comprimidos y capsulas. En ciertas realizaciones, una capsula puede
disefiarse para liberar la porcion activa de la formulacion en el punto del aparato digestivo cuando se maximiza la
biodisponibilidad y se minimiza la degradacién presistémica. En ciertas realizaciones, al menos un agente adicional
puede incluirse para facilitar la absorcién de una molécula de nucleasa hibrida y/o cualquiera de los agentes
terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, diluyentes, aromatizantes, ceras de bajo punto de fusion, aceites
vegetales, lubricantes, agentes de suspension, agentes disgregantes de comprimidos, y aglutinantes también
pueden emplearse.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica puede implicar una cantidad eficaz de una molécula
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, en una mezcla con excipientes no téxicos que
son adecuados para la fabricacién de comprimidos. En ciertas realizaciones, mediante la disolucién de los
comprimidos en agua estéril, u otro vehiculo apropiado, las soluciones pueden prepararse en forma de dosis
unitaria. En ciertas realizaciones, los excipientes adecuados incluyen, entre otros, diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, carbonato de sodio o bicarbonato, lactosa o fosfato de calcio; o agentes de unién, tales como
almidoén, gelatina o acacia; o agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico, o talco.

Las composiciones farmacéuticas adicionales resultaran evidentes para los expertos en la materia, incluyendo
formulaciones que implican una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente o agentes terapéuticos
adicionales, en formulaciones de administraciéon sostenida o controlada. En ciertas realizaciones, las técnicas para
formular una variedad de otros medios de administracién sostenida o controlada, tales como vehiculos liposomales,
microparticulas bioerosionables o perlas porosas e inyecciones de depdsito, también son conocidas por los expertos
en la materia. Véase, por ejemplo, la solicitud PCT n.° PCT/US93/00829 que describe la liberacion controlada de
microparticulas poliméricas porosas para la administracion de composiciones farmacéuticas. En ciertas
realizaciones, las preparaciones de liberacidon sostenida pueden incluir matrices de polimeros semipermeables en
forma de articulos conformados, p. €j., peliculas o microcapsulas. Las matrices de liberacion sostenida pueden
incluir poliésteres, hidrogeles, polilactidas (patente de Estados Unidos n.° 3.773.919 y el documento EP 058.481),
copolimeros de acido L-glutamico y gamma etil-L-glutamato (Sidman et al., Biopolymers, 22:547-556 (1983)), poli (2-
hidroxietil-metacrilato) (Langer et al., J. Biomed. Mater. Res., 15:167-277 (1981) y Langer, Chem Tech., 12:98-105
(1982)), etilvinilacetato (Langer et al., supra) o acido poli-D(-)-3-hidroxibutirico (documento EP 133.988). En ciertas
realizaciones, las composiciones de liberacion sostenida también pueden incluir liposomas, que pueden prepararse
por cualquiera de varios métodos conocidos en la materia. Véase, p. €j., Eppstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.
UU., 82:3688-3692 (1985); documento EP 036.676; documento EP 088.046 y documento EP 143.949.

La composiciéon farmacéutica que se utilizara normalmente para la administracion in vivo es estéril. En ciertas
realizaciones, esto se puede lograr por filtracion a través de membranas estériles de filtracion. En ciertas
realizaciones, cuando la composicion se liofiliza, la esterilizacion que utiliza este método puede llevarse a cabo ya
sea antes o después de la liofilizacion y reconstitucion. En ciertas realizaciones, la composiciéon para administracion
parenteral puede almacenarse en forma liofilizada o en una solucién. En ciertas realizaciones, las composiciones
parenterales se disponen en general en un recipiente que tiene un puerto de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa o
vial para soluciones intravenosas que tiene un tapén perforable por una aguja de inyeccion hipodérmica.
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En ciertas realizaciones, una vez que se ha formulado la composicién farmacéutica, esta puede ser almacenada en
viales estériles como solucion, suspension, gel, emulsion, un sélido o como un polvo deshidratado o liofilizado. En
ciertas realizaciones, dichas formulaciones se pueden almacenar ya sea en una forma lista para su utilizacion o en
una forma (p. €j., liofilizada) que requiere una reconstitucion antes de la administracion.

En ciertas realizaciones, se proporcionan kits para producir una unidad de administracion de una dosis Unica. En
ciertas realizaciones, el kit puede contener tanto un primer recipiente que tiene una proteina seca como un segundo
recipiente que tiene una formulacién acuosa. En ciertas realizaciones, se incluyen los kits que contienen jeringas
precargadas de una sola camara y de multiples camaras (p. €j., jeringas de liquido y liojeringas).

En ciertas realizaciones, la cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende una molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, que va a emplearse terapéuticamente
dependera, por ejemplo, del contexto y de los objetivos terapéuticos. Un experto en la materia apreciara que los
niveles de dosificacion apropiados para el tratamiento, de acuerdo con ciertas realizaciones, variaran de este modo
dependiendo, en parte, de la molécula administrada, de la indicaciéon para la cual se esta utilizando la molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, la via de administracién, y el tamafo (peso
corporal, superficie corporal o tamafo de érganos) y/o condicidon (edad y salud general) del paciente. En ciertas
realizaciones, el médico clinico puede valorar la dosificacion y modificar la via de administracion para obtener el
efecto terapéutico 6ptimo. En ciertas realizaciones, una dosificacion tipica puede oscilar entre aproximadamente 0,1
g/kg y aproximadamente 100 o mas mg/kg, dependiendo de los factores mencionados anteriormente. En ciertas
realizaciones, la dosificacion puede oscilar entre 0,1 mg/kg y aproximadamente 100 mg/kg; o de 1 g/kg a
aproximadamente 100 mg/kg; o de 5 g/kg a aproximadamente 100 mg/kg.

En ciertas realizaciones, la frecuencia de dosificacion tendra en cuenta los parametros farmacocinéticos de una
molécula de nucleasa hibrida y/o cualquiera de los agentes terapéuticos adicionales en la formulacién utilizada. En
ciertas realizaciones, un médico clinico administrara la composicién hasta que se alcance una dosificacion que
consiga el efecto deseado. En ciertas realizaciones, por lo tanto, la composiciéon se puede administrar como una
dosis Unica, o como dos o mas dosis (que pueden contener o no la misma cantidad de la molécula deseada) con el
tiempo, o como una infusién continua por un dispositivo de implantaciéon o catéter. El refinamiento adicional de la
dosificacion apropiada se realiza rutinariamente por los expertos en la materia y esta dentro del ambito de las tareas
realizadas rutinariamente por ellos. En ciertas realizaciones, las dosificaciones apropiadas pueden determinarse
mediante el uso de datos de dosis-respuesta apropiados.

En ciertas realizaciones, la via de administracién de la composicién farmacéutica estda de acuerdo con métodos
conocidos, p. e€j., por via oral, a través de una inyeccién por vias intravenosa, intraperitoneal, intracerebral
(intraparenquimal), intracerebroventricular, intramuscular, subcutanea, intraocular, intraarterial, intraportal, o
intralesional; mediante sistemas de liberacion sostenida o mediante dispositivos de implantacion. En ciertas
realizaciones, las composiciones pueden administrarse por inyeccion de bolos o de manera continua mediante
infusién, o mediante un dispositivo de implantacion.

En ciertas realizaciones, la composicidon puede administrarse localmente por la implantacién de una membrana,
esponja u otro material apropiado sobre el que se haya absorbido o encapsulado la molécula deseada. En ciertas
realizaciones, cuando se utiliza un dispositivo de implantacion, el dispositivo puede implantarse en cualquier tejido u
organo adecuado, y la administracion de la molécula deseada puede realizarse por difusion, un bolo de liberacion
retardada, o una administracion continua.

En ciertas realizaciones, puede ser deseable utilizar una composicion farmacéutica que comprende una molécula de
nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, de una manera ex vivo. En tales casos,
células, tejidos y/u 6rganos que han sido extraidos del paciente se exponen a una composicion farmacéutica que
comprende una molécula de nucleasa hibrida, con o sin al menos un agente terapéutico adicional, después de lo
cual las células, los tejidos y/u los érganos se implantan posteriormente de nuevo en el paciente.

En ciertas realizaciones, una molécula de nucleasa hibrida y/o cualquiera de los agentes terapéuticos adicionales
pueden administrarse por implantacion de ciertas células que han sido modificadas por ingenieria genética,
utilizando métodos, tales como los descritos en la presente memoria, para expresar y secretar los polipéptidos. En
ciertas realizaciones, tales células pueden ser células de animales o humanas, y pueden ser autélogas, heterdlogas,
0 xenogeénicas. En ciertas realizaciones, las células pueden ser inmortalizadas. En ciertas realizaciones, con el fin de
disminuir la posibilidad de una respuesta inmunoldgica, las células pueden ser encapsuladas para evitar la
infiltracion de tejidos circundantes. En ciertas realizaciones, los materiales para encapsulacién son normalmente
cuerpos o membranas poliméricos semipermeables biocompatibles que permiten la liberacion del producto proteico
o productos proteicos pero impiden la destruccion de las células por el sistema inmunitario del paciente o por otros
factores perjudiciales de los tejidos circundantes.

Las moléculas de nucleasa hibridas de la presente invencion son particularmente eficaces en el tratamiento de

trastornos autoinmunitarios o respuestas inmunitarias anormales. A este respecto, se apreciara que las moléculas de
nucleasa hibridas de la presente invencion se puedan utilizar para controlar, suprimir, modular, tratar o eliminar las
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respuestas inmunitarias no deseadas tanto externas como autoantigenas. En otras realizaciones, los polipéptidos de
la presente invencién pueden utilizarse para tratar trastornos inmunitarios que incluyen, entre otros, diabetes mellitus
dependiente de insulina, esclerosis multiple, encefalomielitis autoinmune experimental, artritis reumatoide, artritis
autoinmune experimental, miastenia gravis, tiroiditis, una forma experimental de uveorretinitis, tiroiditis de
Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia perniciosa, gastritis atréfica autoinmune, enfermedad de
Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina, diabetes juvenil, sindrome de Goodpasture, pénfigo vulgar,
penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica, anemia hemolitica autoinmune, leucopenia idiopatica, cirrosis
biliar primaria, hepatitis Hbs-ve crénica activa, cirrosis criptogénica, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren,
esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis, dermatomiositis, LE discoide, lupus eritematoso sistémico,
y enfermedad del tejido conectivo.

Ejemplos

A continuacion, se presentan ejemplos de realizaciones especificas para llevar a cabo la presente invencion. Los
ejemplos se ofrecen solo a efectos ilustrativos, y no tienen por objeto limitar el alcance de la presente invencion en
modo alguno. Se han hecho esfuerzos para asegurar la exactitud con respecto a los numeros utilizados (p. €j.,
cantidades, temperaturas, etc.), pero algunos errores y desviaciones experimentales deberian, por supuesto,
permitirse.

La practica de la presente invencion empleara, a menos que se indique lo contrario, métodos convencionales de
quimica, bioquimica de proteinas, técnicas de ADN recombinante y farmacologia, dentro de la capacidad de la
materia. Tales técnicas se explican completamente en la literatura. Véase, p. ej., T.E. Creighton, Structures and
Molecular Properties (W.H. Freeman and Company, 1993); A.L. Lehninger, Biochemistry (Worth Publishers, Inc.,
adicion actual); Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (22 edicion, 1989); Methods in Enzymology
(S. Colowick y N. Kaplan eds., Academic Press, Inc..); Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ediciéon (Easton,
Pensilvania: Mack Publishing Company, 1990); Carey y Sundberg Advanced Organic Chemistry 3% Ed. (Plenum
Press) vols. Ay B (1992).

Ejemplo 1: Construccién de genes de fusién que expresa RNasa-Ig.

La RNasa 1 murina se amplificé como un ADNc de longitud completa de una biblioteca EST (del Dr. C. Raine, Albert
Einstein School of Medicine, Bronx, NY) que envio el clon a nuestro laboratorio sin MTA. La secuencia de cebadores
especificos 5' y 3' utilizados provino a partir de las secuencias publicadas. La secuencia del clon se verific6 mediante
anadlisis de secuenciacion. EI nimero de acceso a Genebank es el niumero de ID de CNIB 19752. La RNasa 1
humana de longitud completa se aisl6 a partir de un ADNc cebado de oligo dT y cebado al azar derivado de un ARN
total de pancreas humano (Ambion/Applied Biosystems, Austin, TX).

Una vez aislado un clon de longitud completa, los cebadores se disefiaron para crear un gen de fusién con los
dominios Fc de IgG2a de raton (SEQ ID NO: 114) o IgG1 humana (SEQ ID NO: 110). Dos cebadores diferentes se
disefiaron para la secuencia en 5' fusionada en el extremo amino terminal de la cola Fc; el primero incorpora el
péptido lider nativo de RNasa de ratdn (o de ser humano), mientras que el segundo se une a un sitio Agel al extremo
amino terminal de RNasa en el sitio de escisidon por el péptido sefial predicho con el fin de fundir la RNasa a un
péptido lider VKIII humano que ya se habia clonado y utilizado para otros estudios de expresion. Para la RNasa
murina, la secuencia del primer cebador es:

mribNL5'
30 meros (RNasa 5' con lider nativo y Hindlll+Kozak)
gTT AAg CTT gCC ACC ATg ggT CTg gAg AAg TCC CTC ATT CTg-3' (SEQ ID NO:1)

El segundo cebador crea una unién de fusidon génica entre una secuencia lider existente y la secuencia madura en el
extremo 5' de la RNasa, en el sitio de escision del péptido lider predicho o cerca del sitio de escision del péptido lider
predicho.

27 meros (secuencia madura 5' de RNasa (sin lider, con sitio Agel)
5'-gAT ACC ACC ggT Agg gAA TCT gCA gCA CAg AAg TTT CAg-3' (SEQ ID NO: 2)

La secuencia del cebador 3' para la fusion a IgG2a murina en el extremo carboxi de la RNasa y en el extremo amino
terminal de la cola Fc es la siguiente:

mrib3NH2
28 meros (extremo 3' de RNasa con sitio Xhol para la fusion a migG2a).

5'-ggC TCg AgC ACA gTA gCA TCA AAg tGG ACT ggT ACg TAg g-3' (SEQ ID NO: 3).

Dos mas oligos se disefiaron para crear un gen de fusion que expresa Ig-RNasa, en el que la cola de Ig es un
extremo amino terminal en el dominio enzimatico de la RNasa.
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mribSX
Extremo 5' de RNasa de 36 meros con enlazador de aa vy sitio Xbal para la fusién a un extremo carboxi del dominio
Fc.

5"-AAA TCT AgA CCT CAA CCA ggT Agg gAA TCT gCA gCA CAg AAg
TTT CAg-3’ (SEQ ID NO:4)
mrib3X
Extremo 3' de RNasa de 31 meros con dos codones de terminacion y sitio Xbal para la fusion a un extremo carboxi
del dominio Fc.

5'-TCT AgA CTA TCA CAC AgT AgC ATC AAA gTg gAC Tgg TAC gTA g-3' (SEQ ID NO: 5).

Ejemplo 2: Aislamiento de scFvs anti-ARN o anti-ADN a partir _de hibridomas que expresan anticuerpos
monoclonales.

Un hibridoma anti-ARN designado H564 se utilizé para aislar regiones V especificas para ARN. Antes de la
recoleccion, las células de hibridoma anti-ARN H564 se mantuvieron en crecimiento en fase logaritmica durante
varios dias en medio RPMI 1640 (Invitrogen/Life Technologies, Gaithersburg, Md.) suplementado con glutamina,
piruvato, aminoacidos no esenciales en DMEM vy penicilina-estreptomicina. Las células se aglomeraron por
centrifugacion del medio de cultivo, y 2x107 células se utilizaron para preparar ARN. Se aisl6 ARN de las células de
hibridoma utilizando el kit QIAGEN RNAeasy (Valencia, Calif.), el kit de aislamiento de ARN total y QIAGEN
QlAshredder de acuerdo con las instrucciones del fabricante anexas al kit. Cuatro microgramos (4 ug) de ARN total
se utilizaron como molde para preparar ADNc mediante transcripcion inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores
aleatorios, 500 ng de Oligo dT (12-18), y 1 pl de 25 mM de dNTPs se combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante
5 minutos antes de la adicion de enzimas. Se anadié transcriptasa inversa Superscript Il (Invitrogen, Life
Technologies) al ARN ademas de una mezcla de cebador en un volumen total de 25 pl en presencia de un tampoén
de segunda cadena 5 veces y DTT 0,1 M proporcionado con la enzima. La reaccion de transcripcion inversa se dejo
proceder a 50 °C durante una hora.

El ADNc generado en la reaccion de la transcriptasa inversa se purifico por kits de purificacion por PCR QIAquick
(Qiagen, Valencia CA) y se ajustaron con una secuencia poli-G utilizando transferasa terminal (Invitrogen, Carlsbad,
CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. EI ADNc ajustado se purificé de nuevo por purificacion por PCR
QIlAquick y se eluyé en 30 ul de tampoén de elucion (tampén TE) provisto de los kits. Dos microlitros de ADNc
ajustado se utilizaron como molde junto con un cebador 5' ancla-cola que contiene un dominio poli-C, y una region
constante especifica, cebadores 3' degenerado para amplificar por PCR las regiones variables de la cadena ligera 'y
pesada del anticuerpo H564. Las dos cadenas variables se disefiaron con sitios de enzimas de restriccién de modo
que un scFv podria ensamblarse por tres formas de ligamiento de las dos regiones V a una secuencia enlazadora
después de la digestion de enzimas de amplificacion y restriccion.

Un péptido enlazador (gly4ser)4 que se inserta entre las dos regiones V se incorporé por amplificacion de esta
secuencia enlazadora por PCR de extensién solapada utilizando los cebadores solapados que codifican las dos
mitades de la molécula. Los fragmentos de PCR se aislaron por electroforesis en gel de agarosa, los fragmentos se
aislaron mediante el corte de las bandas apropiadas del gel y la purificacién del DNA amplificado utilizando kits de
extraccion de gel QIAquick (QIAGEN, Valencia, CA). Los derivados de scFv del hibridoma H564 se ensamblaron
como genes de fusion VP-enlazador-VL que podrian unirse a cualquiera de los extremos de un gen de fusion que
expresa Ig mas grande. El dominio V.sub.P se amplificé sin un péptido lider, pero incluia un sitio de restriccion Agel
en 5' para la fusion al sitio de restriccion V.sub.L y Bglll en el extremo 3' para la fusién al dominio enlazador.

El scFv-Ig se ensamblé mediante la inserciéon del fragmento scFv Hindlll-Xhol en pDG que contenia la bisagra de
IgG1 humana, regiones CH2 y CH3, que se digiri6 con enzimas de restriccion, Hindlll y Xhol. Después del
ligamento, los productos de ligamento se transformaron en bacterias DH5-alfa. El ADNc de scFv-Ig se someti6 a una
secuenciacion de ciclos en un termociclador PE 9700 con un programa de 25 ciclos por desnaturalizacion a 96 °C
durante 10 segundos, hibridacion a 50 °C durante 30 segundos, y extension a 72 °C durante 4 minutos. Los
cebadores de secuenciacion eran cebadores directos e inversos pDG que se hibridan con el dominio CH2 humano
en la porcién de la region constante de IgG. Las reacciones de secuenciacion se realizaron utilizando Big Dye
Terminator Ready Sequencing Mix v3.1 (PE-Applied Biosystems, Foster City, Calif.) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Las muestras se purificaron posteriormente utilizando columnas Autoseq G25 (GE Healthcare) y los
eluatos se secaron en un secador de vacio Savant, se desnaturalizaron en el reactivo de supresiéon para moldes
(PE-ABI), y se analizaron en un analizador genético ABI 310 (PE-Applied Biosystems). La secuencia se editd, se
tradujo, y se analiz6 utilizando un Vector Nti version 10.0 (Informax/Invitrogen, North Bethesda, Md.).

Construccion de un gen de fusion que expresa RNasal-higGl humana (SEQ ID NO: 125-127).
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La RNasa1 humana (SEQ ID NO: 113) se aislo6 mediante amplificacién por PCR a partir de ARN total de pancreas
humano obtenido de Ambion/Applied Biosystems (Austin, TX). Cuatro microgramos (4 ug) de ARN total se utilizaron
como molde para preparar ADNc mediante transcripcién inversa. El ARN, 300 ng de cebadores aleatorios, 500 ng de
Oligo dT (12-18), y 1 ul de 25 mM de dNTPs se combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante 5 minutos antes de
la adicion de enzima. La transcriptasa inversa Superscrit Il (Invitrogen, Life Technologies) se afiadié al ARN ademas
de la mezcla de cebador en un volumen total de 25 ul en presencia de un tampoén de segunda cadena y DTT 0,1 M
proporcionado con la enzima. La reaccién de transcripcion inversa se dejo proceder a 50 °C durante una hora. Las
reacciones se purificaron adicionalmente mediante columnas de purificacion de PCR QIlAquick, y el ADNc se eluyd
en 40 microlitros de tampon TE antes de su uso en reacciones de PCR. Dos microlitros de ADNc eluido se
afadieron a reacciones de PCR que contenian 50 pmol de cebadores 5' y 3' especificos para RNasa1 humana, y 45
microlitros de supermezcla de alta fidelidad de PCR (Invitrogen, Carlsbad, CA) se afiadieron a tubos de 0,2 ml de
reaccion de PCR. Las reacciones de PCR se realizaron utilizando un termociclador C1000 (BioRad, Hercules CA).
Las reacciones incluyeron una etapa de desnaturalizacion inicial a 95 °C durante 2 minutos, seguido por 34 ciclos
con desnaturalizaciéon a 94 °C durante 30 s, hibridacién a 50 °C durante 30 s, y una etapa de extension a 68 °C
durante 1 minuto, seguido de una extensioén final de 4 minutos a 72 °C. Una vez que se aislaron las colas de tipo
natural, los fragmentos se clonaron con TOPO en vectores pCR2.1; el ADN se prepard mediante los kits spin
plasmid miniprep de QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del fabricante. EI ADN plasmidico se secuencio
utilizando una mezcla de reaccion preparada ABI Dye Terminator v3.1 de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Ejemplo 3: Aislamiento de dominios Fc de ratén y humanos e introduccion de mutaciones en la secuencia
codificante.

Para el aislamiento de dominios Fc de ratén (SEQ ID NO: 114) y humanos (SEQ ID NO: 110), el RNA se deriva de
tejidos de ratén o humanos segun se indica. Una suspension de células individuales se generé a partir del bazo de
ratén en un medio de cultivo RPMI. Alternativamente, las CMSP humanas se aislaron a partir de sangre fresca,
entera utilizando medios de separacion de linfocitos (MSL) de Organon Teknika (Durham, NC), capas
leucoplaquetarias recolectadas de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y las células se lavaron tres veces
en TFS antes de su uso. Las células se aglomeraron por centrifugacion del medio de cultivo, y 2x107 células se
utilizaron para preparar ARN. Se aisl6 el ARN de las células utilizando el kit RNAeasy de QIAGEN (Valencia, Calif.),
el kit de aislamiento de ARN total y las columnas QlAshredder de QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del
fabricante anexas a los kits. Un microgramo (4 pug) de ARN total se utiliz6 como molde para preparar ADNc mediante
transcripcion inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores aleatorios, 500 ng de Oligo dT (12-18), y 1 upl de 25 mM de
dNTPs se combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante 5 minutos antes de la adicién de enzima. La transcriptasa
inversa Superscript Il (Invitrogen, Life Technologies) se afiadié al ARN ademas de una mezcla de cebador en un
volumen total de 25 pl en presencia de un tampén segunda cadena y DTT 0,1 M proporcionado con la enzima. La
reaccion de transcripcion inversa se dejoé proceder a 50 °C durante una hora. EI ADNc se purificd utilizando
columnas de purificacion PCR QlAquick (QIAGEN) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y se eluy6 en 40
microlitros de tampén TE antes de su uso en reacciones de PCR.

Los dominios Fc de ratdn y humanos de tipo natural se aislaron mediante amplificacion por PCR utilizando el ADNc
descrito anteriormente como molde. Los siguientes cebadores se utilizaron para la amplificaciéon inicial de
secuencias de tipo natural, pero se incorporaron los cambios mutacionales deseados en el dominio bisagra:

mahlgG1CH2M: 47 meros
5'-tgtccaccgtgtccagcacctgaactcctgggtggategtcagtcttce-3' (SEQ ID NO: 6)
hlgG1-5scc: 49 meros

5'-agatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgtccaccgtgt-3' (SEQ ID NO: 7)
mahlgG1S: 51 meros

5'-tctagattatcatttacccggagacagagagaggctcttctgegtgtagtg-3' (SEQ ID NO: 8)
mulgG2aCH2: 58meros
5'-cctccatgcaaatgcccagcacctaacctcttgggtggatcatcegtcttcatcttce-3' (SEQ ID NO: 9)
mlgG2a-5scc: 47meros

5'-gaagatctcgagcccagaggtcccacaatcaagcecctctecteca-3' (SEQ ID NO: 10)
mlgG2a3S: 48meros
5'-gtttctagattatcatttacccggagtccgagagaagctcttagtegt-3' (SEQ ID NO: 11)

Las reacciones de PCR se realizaron utilizando un termociclador C1000 (BioRad, Hercules CA) o un termociclador
Eppendorf (ThermoFisher Scientific, Houston TX). Las reacciones incluyeron una etapa inicial de desnaturalizacion a
95 °C durante 2 minutos, seguido por 34 ciclos con una desnaturalizacion a 94 °C durante 30 s, hibridacion a 50 °C,
durante 30 s, y una etapa de extension a 72 °C durante 1 minuto, seguido de una extension final de 4 minutos a
72 °C. Una vez que se aislaron las colas de tipo natural, los fragmentos se clonaron con TOPO en vectores pCR2.1,
el ADN se preparo utilizando los kits spin plasmid miniprep de QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del
fabricante y los clones se secuenciaron utilizando reacciones de secuenciacion ABI Dye Terminator v3.1 de acuerdo
con las instrucciones del fabricante.
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El ADN de los clones correctos se utilizd como moldes en PCRs de extensidn solapada para introducir mutaciones
en las posiciones deseadas en la secuencia de codificacion para IgG2a de ratén o IgG1 humana. Las reacciones de
PCR se establecieron utilizando clones de tipo natural de longitud completa como molde (1 microlitro), 50 pmol de
cebadores 5'y 3' hasta que se incrementd cada porcién de PCR del dominio Fc e incluyendo el sitio de la mutacion
deseada a partir de cada direccion, y supermezcla de alta fidelidad PCR (Invitrogen, Carlsbad CA) en volumenes de
reaccion de 50 microlitros utilizando un ciclo de amplificacién corto. Como ejemplo de mutagénesis con PCR
solapada, la combinacién de cebadores utilizada para introducir la mutacion P331S en IgG1 humana, fue segun se
indica:

Un subfragmento 5' se amplificé utilizando el clon de tipo natural de longitud completa como molde, y el cebador 5'
fue higG1-5scc: 5'-agatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgtccaccgtgt-3' (SEQ ID NO: 12), mientras que el cebador
3' era P331AS: 5'-gttttctcgatggaggctgggagggctttgttggagacce-3' (SEQ ID NO: 13). Un subfragmento 3' se amplificd
utilizando el clon de tipo natural de longitud completa como molde y el cebador 5' fue P331S:
5'aaggtctccaacaaagccctcccagectccatcgagaaaacaatctce-3' (SEQ ID NO: 14), mientras que el cebador 3' era
mahlgG1S: 5'-tctagattatcatttacccggagacagagagaggctcttctgcgtgtagtg- 3' (SEQ ID NO: 15).

Una vez que los subfragmentos se amplificaron y aislaron por electroforesis en gel de agarosa, estos se purificaron
por columnas de purificacion en gel QlAquick y se eluyeron en 30 microlitros de tampén TE de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Dos rondas de PCR se realizaron con los dos subfragmentos como moldes solapados
en nuevas reacciones. El ciclador se pauso y los cebadores de flanqueo 5' (hlgG1-5scc, véase anteriormente) y 3'
(mahlgG1S, véase anteriormente) se afiadieron a las reacciones (50 pmol cada uno). Las amplificaciones por PCR
se llevaron a cabo entonces durante 34 ciclos en las condiciones descritas para las moléculas de tipo natural
anteriores. Los fragmentos de longitud completa se aislaron por electroforesis en gel, y se clonaron con TOPO en
vectores pCR2.1 para el analisis secuencial. Los fragmentos de los clones con la secuencia correcta se subclonaron
después en vectores de expresion para la creacidn de las diferentes moléculas de nucleasa hibridas descritas en la
presente memoria.

Ejemplo 4: Expresion de la RNasa-lg (SEQ ID NO 124, 125, 126,127, 174 (nucledtido) o 160, 161, 162 163, 175
(aminoacido)), DNasa-lg (SEQ ID NO: 118, 119, 120, 121, 122, 123, 186 (nucleétido) o SEQ ID NO 154, 155, 156,
157, 158, 159, 187 (aminoacido)), construcciones de fusién de multiples subunidades de Ig (SEQ ID NO: 115, 116,
117,172, 176, 178, 180 (nucledtido) o SEQ ID NO 151 152, 153, 173, 177, 179, 181 (aminoacido)), y proteinas de
fusién que expresa scFv-lg H564 en estirpes celulares CHO estables.

Este ejemplo ilustra la expresion de los diferentes genes de fusidon que expresa Ig descritos en la presente memoria
en estirpes celulares eucariotas y la caracterizacion de las proteinas de fusion expresadas por SDS-PAGE y por
ELISA de tipo sandwich de IgG.

Los fragmentos génicos de fusion que expresan Ig con la secuencia correcta se insertaron en el vector de expresion
pDG de mamifero, y el ADN de los clones positivos se amplificd utilizando kits de preparacion plasmidica de
QIAGEN (Qiagen, Valencia, CA). El ADN plasmidico recombinante (100 ug) se linealizé en una regién no esencial
por digestidon con Ascl, se purificdé mediante extraccién con fenol, y se volvié a suspender en un medio de cultivo
tisular, Excell 302 (catalogo n.° 14312-79P, JRH Biosciences, Lenexa, Kans./SAFC). Las células para la
transfeccion, las células CHO-DG44, se mantuvieron en crecimiento logaritmico, y 107 células se recolectaron para
cada reaccion de transfeccion. EI ADN linealizado se afiadié a las células CHO en un volumen total de 0,8 ml para la
electroporacion.

La produccion estable de la proteina de fusién que expresa Ig se consigui6 mediante la electroporacién de un
plasmido amplificable seleccionable pDG que contiene el ADNc de RNasa-Ig bajo el control del promotor de CMV,
en células de ovario de hamster chino (CHO). El vector pDG es una version modificada de pcDNA3 que codifica el
marcador seleccionable DHFR con un promotor atenuado para aumentar la presion de seleccidon del plasmido. El
ADN plasmidico se prepar6 utilizando kits maxiprep de Qiagen, y el plasmido purificado se linealizé en un sitio Ascl
Unico antes de la extraccion con fenol y precipitacion con etanol. Se afiadio ADN de esperma de salmén (Sigma-
Aldrich, St. Louis, Mo.) como ADN portador, y 100 ug de cada ADN plasmidico y portador se utilizaron para
transfectar 107 células CHO-DG44 por electroporacion. Las células se cultivaron hasta la fase logaritmica en un
medio Excell 302 (JRH Biosciences) que contenia glutamina (4 mM), piruvato, insulina recombinante, penicilina-
estreptomicina y aminoacidos no esenciales 2x DMEM (procedentes de Life Technologies, Gaithersburg, Md.), en lo
sucesivo referido como medio "Excell 302 completo”. Los medios para las células no transfectadas también
contenian HT (diluida a partir de una soluciéon 100x de hipoxantina y timidina) (Invitrogen/Life Technologies). Los
medios para las transfecciones bajo seleccidon contenian diferentes niveles de metotrexato (Sigma-Aldrich) como
agente selectivo, que oscilan desde 50 nM a 1 puM. Las electroporaciones se realizaron a 280 voltios, 950
microfaradios. Se dejé que las células transfectadas se recuperaran durante la noche en medios no selectivos antes
de la siembra selectiva en placas en placas de fondo plano de 96 pocillos (Costar) en diferentes diluciones en serie
que oscilan de 125 células/pocillo a 2.000 células/pocillo. Los medios de cultivo para la clonacién de células eran
Excell 302 completo, que contenia 50 nM de metotrexato. Una vez que la excrecencia clonal era suficiente, las
diluciones en serie de los sobrenadantes del cultivo de los pocillos maestros se identificaron sistematicamente para
la expresion de la proteina de fusion que expresa Ig mediante el uso de un ELISA tipo sandwich de IgG.
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Brevemente, las placas NUNC Immulon Il se revistieron durante la noche a 4 °C con 7,5 microgramos/ml de F(ab'2)
de cabra anti-IgG de raton (KPL Labs, Gaithersburg, MD) en TFS. Las placas se bloquearon en TFS/ASB al 3 %, y
diluciones en serie de sobrenadantes de cultivo se incubaron a temperatura ambiente durante 2-3 horas. Las placas
se lavaron tres veces en TFS/Tween 20 al 0,05 % y se incubaron con F(ab'2) de cabra anti-lgG2a de raton
conjugada con peroxidasa de rabano picante (Southern Biotecnologias) e IgG de cabra anti-ratén (KPL) mezclados
entre si, cada uno a 1:3500 en TFS/ASB al 1,0 %, durante 1-2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron
cuatro veces en TFS/Tween 20 al 0,05%, y la union se detectdé con SureBlue Reserve, sustrato TMB (laboratorios
KPL, Gaithersburg, MD). Las reacciones se detuvieron mediante la adiciéon de un volumen equitativo de HCI IN, y las
placas se leyeron a 450 nM en un lector de placas Spectramax Pro (Microdevices, Sunnyvale CA). Los clones con la
mayor produccién de la proteina de fusion se ampliaron en T25 y luego en matraces T75 para proporcionar un
nimero adecuado de células para la congelaciéon y para incrementar la produccion de la proteina de fusion. Los
niveles de produccién se aumentaron aun mas en cultivos a partir de los cuatro mejores clones mediante
amplificaciéon progresiva en medios de cultivo que contenian metotrexato. En cada pase sucesivo de células, el
medio Excell 302 completo contenian una mayor concentracion de metotrexato, de manera tal que solo las células
que amplificaron el plasmido DHFR podrian sobrevivir. El nivel de produccion de los cuatro mejores pocillos
maestros no amplificados de los transfectantes CHO que expresan RNasalg oscilé entre 30-50 microgramos/ml de
cultivo. Los cultivos amplificados se ensayaron actualmente para determinar los niveles de produccion.

Los sobrenadantes se recogieron de las células CHO que expresan RNasa-lg, se filtraron a través de filtros que
expresan PES de 0,2 pym (Nalgene, Rochester, N.Y.) y se pasaron sobre una columna de proteina A-agarosa
(agarosa reticulada IPA 300) (Repligen, Needham, Masa.). La columna se lavé con tampon de lavado de columna
(90 mM de Tris-Base, 150 mM de NaCl, azida de sodio al 0,05 %, pH 8,7), y la proteina unida se eluy6 utilizando
tampon citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones se recogieron y se determiné la concentracion proteinica a 280 nm
utilizando un espectrofotometro de micromuestras Nanodrop (Wilmington DE), y una determinacion en blanco
utilizando tampoén citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones que contenian una proteina de fusiéon se agruparon, y el
intercambio de tampdn se realizé por espines en serie en TFS utilizando concentradores Centricon seguido de
filtracion a través de dispositivos con un filtro de 0,2 ym para reducir la posibilidad de contaminaciéon por
endotoxinas. Un coeficiente de extincién de 1,05 se determiné utilizando las herramientas de analisis de proteinas
en el paquete de programas Vector NTI versién 10.0 (Informax, North Bethesda, Md.) y el sitio de escision predicho
a partir de las herramientas en linea de analisis de proteinas ExPasy.

Ejemplo 5: andlisis por SDS-PAGE de la proteina de fusién que expresa RNasalg.

La RNasa-lg purificada (SEQ ID NO: 115) se analizd por electroforesis en geles de poliacrilamida con SDS. Las
muestras de proteina de fusiéon se hirvieron en un tampoén de muestra SDS con y sin reducciéon de los enlaces
disulfuro y se aplicaron en geles de Tris-BIS al 10 % SDS (catalogo n.° NP0301, Novex, Carlsbad, CA). Cinco
microgramos de cada proteina purificada se cargaron en los geles. Las proteinas se visualizaron después de la
electroforesis mediante tincion con azul de Coomassie (reactivo de tincion gel code blue Pierce, catalogo n.° 24590,
Pierce, Rockford, IIl.), y decoloraciéon en agua destilada. Los marcadores de peso molecular se incluyeron en el
mismo gel (patrones pretintados de Kaleidoscope, catalogo n.° 161-0324, Bio-Rad, Hercules, Calif.). Otras muestras
se analizaron segun se indica: proteina de fusién que expresan RNasa-Ig en el tampon de muestreo (62,5 mM de
Tris-HCI, pH 6,8, SDS al 2 %, glicerol al 10 %, azul de bromofenol al 0,01 %) con y sin 2-mercaptoetanol al 5 %) se
cargd en el gel premoldeado al 4-12 % (Bio-RAD). El gel se analiz6 a 100 voltios hasta que el colorante salga del
gel. El gel se tifidé en Gel Code Blue (Thermo Scientific) a temperatura ambiente durante la noche y luego se lavé con
agua.

La FIG. 3 muestra la proteina de fusion que expresa RNasa-lg en comparacion con IgG de ratdn. Rnasa-lg se
purificé a partir del sobrenadante de células CHO transfectadas mediante la union y elucion de proteina A-sefarosa.
El gel SDS-PAGE muestra que Rnasa-lg es de aproximadamente 50 kDa cuando se reduce y aproximadamente 110
kDa cuando no se reduce.

Ejemplo 6: Deteccién de RNasa-lg en sueros de ratén.

Ensayo por DERS

El gel de agarosa al 2 % se prepard con agua destilada. Poli-IC (Sigma) se disolvié en agua destilada en 3 mg/ml y
la placa de gel se preparé segun se indica: 1,5 ml de tampdn de reaccién (0,2 M de Tris-HCI, pH 7,0, 40 mM de
EDTA y 0,1 mg/ml de bromuro de etidio), 1 ml de poli-IC y 0,5 ml de agua se colocaron en el tubo y se mantuvieron a
50 °C durante 5 min. Se afadieron 3 ml de agarosa (mantenida a 50 °C) al tubo. La mezcla se vertié inmediatamente
sobre una placa de vidrio. Los pocillos de muestreo se perforaron en el gel. 2 yl de cada muestra de suero se
cargaron en pocillos y el gel se incubé a 37 °C durante 4 horas en la camara humeda. A continuacion, el gel se
incub6 en un tampdn (20 mM de acetato de sodio, pH 5,2, 20 mg/ml de bromuro de etidio) en hielo durante 30 min y
se ley6 bajo UV.

La FIG. 4 muestra la actividad de RNasa de tres ratones (410, 413, y 418) después de una inyeccion intravenosa de
proteina de fusidon que expresa RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) (purificada en este experimento a partir del
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sobrenadante de células COS transfectadas mediante la unién y eluciéon de la proteina A sefarosa). Un patrén se
utilizé en la fila superior. Observe una segunda inyeccién para el ratén 410 (véase la flecha) después de 2 semanas.
2 pl de suero de cada uno de los tres ratones se cargaron en gel de agarosa al 1 % que contenia 0,5 mg/ml de poli-
C. El gel se incubd durante 4 horas en una cdmara humeda a 37 °C, y luego se sumergié en un tampon que
contenia 20 mM de acetato de sodio y 20 ug/ml de bromuro de etidio durante 30 min. La actividad de la RNasa se
refleja en el tamanfo y la intensidad en torno al pocillo central. Estos datos muestran que la proteina de fusion que
expresa RNasa-Ig tiene una semivida prolongada en suero de raton.

Ejemplo 7: Uso de ELISA anti-ARN para medir los anticuerpos especificos de ARN en sueros de ratén.

Una placa de 96 pocillos (Nunc, Thermal Fisher Scientific) se revistiéo con 50 pg/ml de poli-L-lisina (Sigma) durante la
noche. Después de lavarse cinco veces con TFS que contenia Tween al 0,05 %, la placa se revistié con 10 ug/ml de
ARN de levadura en TFS a 4 °C durante la noche. Después de lavarse cinco veces, la placa se bloqued con TFS
que contenia ASB al 1 % a temperatura ambiente durante 2 horas. Las muestras de suero en 1:50 de diluciéon se
afadieron a la placa y se incubaron a 4 °C durante la noche. El medio de cultivo de hibridoma H564 (anti-RNA) se
utilizé como patron, utilizando diluciones en serie dobles a partir de 1:300. El anticuerpo de deteccion fue IgG anti-
ratén conjugada con fosfatasa alcalina (Jackson Lab), y se afiadié a la placa a 1:5.000 durante 1 hora a temperatura
ambiente. El sustrato de fosfatasa (Sigma) se disolvié en tampdn de desarrollo (ThermoFisher Scientific) y se afiadid
a la placa en 50 pl/pocillo. Las muestras se leyeron a 405 nm utilizando un lector de placas Spectramax Plus
(Microdevices, Sunnyvale, CA).

La FIG. 5 muestra los resultados del titulo ELISA del anticuerpo anti-ARN antes y después de la inyeccion
intravenosa de la proteina de fusién que expresa RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) del raton 410. La placa con poli-L-
lisina pre-revestida (50 ug/ml) se revistié con 10 ug/ml de ARN de levadura. El suero (1:50) se cargé en la placa y se
incubo durante la noche a 4 °C. El anticuerpo de deteccion fue IgG anti-ratdn con fosfatasa alcalina (Jackson Labs) a
1:5.000 durante 1 hora a temperatura ambiente, y después se anadié sustrato de fosfatasa y se leyé a 405 nm. Los
datos muestran que la inyeccién de la RNasa-lIg caus6 una reduccién en el titulo de anticuerpo anti-ARN que
persistio durante mas de 3 semanas.

La FIG. 6 muestra los resultados del titulo ELISA de anticuerpo anti-ARN antes y después de la inyeccién de
proteina de fusion que expresa RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) a partir de tres semanas del ratén 413. El experimento
se efectud como se describe para el raton 410. El titulo del anticuerpo anti-ARN se redujo después de la inyeccion
de la RNasa-Ig.

Ejemplo 8: La produccion de IFN-alfa por CMSPs humanas se inhibe por la adicién de RNasalg a cultivos in vitro.

La adicion de RNasa-lg (SEQ ID NO: 150) aboli6 la induccion de interferon-a a partir de células mononucleares de
sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero de un paciente con
LES (J11) mas extracto nuclear (EN). Brevemente, las placas ELISA se revistieron con 50 microlitros 1:2.500 de
anticuerpo de captura (anti-IFN alfa, PBL 21112-1, Piscataway, NJ), y se incubaron durante la noche a 4 °C. Las
placas se lavaron con TFS/Tween 20 al 0,05 %, se bloquearon en TFS/ASB al 1 % durante 2 horas a temperatura
ambiente, se lavaron con TFS/Tween-20 al 0,05 %, y se incubaron con diluciones estandar de IFN-alfa, o con
diluciones en serie de muestras de suero, y se incubaron 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y
se incubaron con 1:2.000 de anticuerpo de deteccion (PBL 31101-2, Piscataway, NJ) en TFS/ASB al 1 %. Las placas
se lavaron en TFS/Tween-20 al 0,05 %, y se incubaron con 50 microlitros de burro anti-conejo-PRP (Jackson
Immunoresearch, Westgrove, PA) a 1:12.000 en TFS/ASB al 1 %. Las placas se lavaron cinco veces antes de la
adicion de sustrato TMB. Las reacciones se detuvieron mediante la adicion de %2 volumen H2S04 2N, y las muestras
se leyeron a 450 nm en un lector de placas Spectramax Pro (Microdevices, Sunnyvale, CA). Los resultados se
muestran en la Fig. 7, que muestra que la adicion de RNasa-Ig abolié la induccion de interferon-a partir de células
mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas utilizando complejos inmunitarios formados con suero de
un paciente con LES (J11) mas extracto nuclear.

Ejemplo 9: Fenotipo de ratones dobles transgénicos que expresan TLR7.1xRNasaA.

Se crearon ratones que sobreexpresan RNasa A (Tg RNasa). Esta nucleasa se expresa a niveles elevados en
ratones Tg que expresan RNasa (véase la Fig. 8). Se desarrollé un método uUnico de difusién radial (DERS) (panel
izquierdo) y una ELISA mucho mas cuantitativa para cuantificar la RNasa en el suero (véase la Fig. 9). Se cruzo los
ratones Tg que expresan RNasa con Tg que expresan TLR7.1 para crear ratones dobles Tg (DTg). Los ratones que
expresan TLR7.1 tienen 8-16 copias de TLR7 y desarrollan una enfermedad similar al lupus muy agresiva,
rapidamente progresiva y comienzan a morir a los 3 meses de edad con una supervivencia media de 6 meses. En
un analisis preliminar, se hizo sangrar a los DTg y a los controles de los miembros de camadas a los 3 meses de
edad para ver si los ratones DTg exhibian signos de mejora. Como se muestra en la Fig. 8, los ratones DTg tenian
niveles muy altos de RNasa en su suero (equivalente a> 13 U/ml de RNasa basandose en nuestro patrén con
actividad especifica de 993 U/mg). La concentracion de RNasaA en los ratones Tg y DTg también se midi6 mediante
el ensayo de ELISA como se muestra en la Fig. 9. Los ratones Tg que expresan RNasa A y Dtg que expresan
TLT7.1XRNasaA tenian concentraciones séricas de RNasa A entre 1-2 ng/ml.
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Método detallado para ELISA que expresa RNasa A (Ejemplo 9, Figura 9)

. Revestir la placa con An anti-RNasaA de Abcam (ab6610): 2,5-10 ug/ml O/N en 4C.

. Lavar la placa 3 veces con Tween al 0,05 %/1XTFS.

. Bloquear con ASB al 1 % en TFS durante al menos 1 hora.

. Lavar la placa 3 veces con Tween al 0,05 %/1XTFS.

. Cargar las muestras. Diluciones de muestra a 1:50.

. Incubar a temperatura ambiente durante 2 horas.

. Lavar la placa 3 veces con Tween al 0,05 %/1XTFS.

. Preparar la dilucion de An anti-RNasa marcado con biotina a una diluciéon de 1:4.500 (2,2 ug/ml). Dejar a TA
durante 1 hora (Rockland 200-4688: 10 mg/ml).

9. Lavar la placa 3 veces.

10. Diluir StrepAV con PRP (Biolegend 405210) 1:2.500. Cubrir con papel de aluminio y dejar a TA durante 25-30
min.

11. Lavar 6 veces, dejar que el liquido se asiente en los pocillos durante al menos 30 segundos entre lavados.

12. Agregar sustrato BD OptEIA A+B 1:1. Esperar hasta que el color cambie 5-10 minutos max. No permita que
el nivel del pocillo superior exceda 1,0. Agregar 80 ul. (cat n.%: 51-2606KC; reactivo A, 51-2607KC; reactivo B).
13. Agregar 40 ul de acido sulfdrico 1 M para detener la reaccion.

ONO PR WN =

Informacién del producto/reactivo:

An de RNasaA: ab6610 (90 mg/ml).

Tampon de ELISA: ASB al 1 % en TFS.

Tampon de lavado de ELISA: Tween al 0,05 %/1XTFS.

An Anti-RNasaA conjugado con biotina: Rockland: 200-4688 (10 mg/ml).
StrepAV con PRP: Biolegend 405210.

Reactivo A y B de BD OptEIA: 51-2606KC y 51-2607KC.

Ejemplo 10. Curvas de supervivencia para cepas de ratdn transgénico que expresa TLR7.1.

Se observo una diferencia altamente significativa entre DTg y los controles de miembros de camadas que expresan
TLR7.1 en la supervivencia. Como se muestra en la Figura 10, a los 10 meses, el 61 % de los ratones que expresan
TLR7.1 habian muerto, mientras que el 31 % de ratones DTg habian muerto. Estos datos muestran que la
sobreexpresion de RNasaA ejercié un fuerte efecto terapéutico. Las razones por las que los ratones que expresan
TLR7.1 mueren prematuramente no son del todo claras, aunque la anemia grave, trombocitopenia, y
glomerulonefritis podrian desempefiar un papel. Para determinar si el recuento de glébulos rojos y plaquetas se vio
afectado positivamente por la expresion de RNasaA en los ratones DTg, se realizaron los recuentos sanguineos,
pero no se encontraron diferencias entre los ratones que expresan TLR7.1 y DTg. En cambio, no hubo una mejora
significativa en la histopatologia del rifidn en los ratones DTg. Se observé una disminucion de la deposicién de I1gG y
C3 en ratones DTg. La tincion PAS, que refleja la inflamacion en el mesangio también se redujo en ratones DTg en
comparacioén con los controles de miembros de camada que expresan TLR7.1. Cuando ahora se ha comparado la
infiltracion de macréfagos de los rifiones utilizando anticuerpo anti-MAC-2 (galectina 3) (Lyoda et al. Nephrol Dial
Transplat 22: 3451, 2007), habia muchas menos células positivas mac-2 en los glomérulos de los ratones DTg. Los
resultados de recuento de 20 glomérulos por ratén en 5 ratones en cada grupo revelaron una media +/- EE de 3,8 +/-
1,1y 1,4 +/- 0,2 para los ratones simples frente a DTg respectivamente, p = 0,05. Ademas, se cuantifico el tamafio
del ovillo glomerular y se observé una reduccion significativa en el tamafio del ovillo glomerular en los ratones DTg
(179 +/- 41 frente a 128 +/- 16,8 um2 en ratones simples frente a DTg respectivamente, p = 0,037). En resumen, los
ratones DTg que expresan TLR7.1XRNAsa sobrevivieron durante mas tiempo que sus miembros de camada simples
Tg que expresan TLR7.1 y tienen menos inflamacién y dafos en los rifiones.

Ejemplo 11. Analisis de GRIs en bazos de ratones Tg que expresan TLR.

El analisis de los genes de respuesta de interferon (GRIs) en los bazos de ratones Tg que expresan TLR7.1 y
ratones DTg que expresan TLR7.1X RNasaA mostr6 que la expresion del gen IRF7 era significativamente menor en
los ratones DTg (p = 0,03). Algunos GRIs incluyendo MX1 y VIG1 fueron mas bajos en los ratones DTg en
comparacion con los ratones Tg, pero las diferencias no fueron significativas. Véase la Figura 11. La PCR
cuantitativa se realizé segun se indica: el ARN total se aislé de bazos de raton utilizando el mini kit RNeasy (Qiagen,
Valencia, CA, EE. UU.), la DNasa se trato utilizando Turbo DNA-free (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU)
y ADNc de primera cadena se produjo con el kit de ARN-a-ADNc (Applied Biosystems) utilizando cebadores
aleatorios. El 260/280 se comprendié entre 1,7 y 2,0 para el ARN aislado medido con un NanoDrop (Thermo
Scientific, Waltham, MA, EE. UU.). El ADNc se diluyo hasta un equivalente de 1ng/ul de ARN total y 8 ul se utilizaron
por reaccion. Los cebadores para el gen de referencia (18s) y los genes de interés (GOI) se sintetizaron (IDT,
Coralville, lowa, EE. UU.) y se diluyeron en las concentraciones apropiadas para PCRc utilizando agua de grado
molecular. Los resultados de BLAST de los cebadores muestran homologia de secuencia especifica solo para el gen
de referencia o GOI. Las reacciones por duplicado (20 ul) se analizaron en un sistema ABI Fast 7500 utilizando una
mezcla 1:1 de molde y el cebador en mezcla maestra SensiMix SYBR bajo en contenido de ROX (Bioline, Londres,
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RU). La cuantificacion relativa se calculd utilizando el método 2-99T con ratones B6 de tipo natural de la misma edad
que el valor basal para determinar los cambios multiplos para cada GOIl. Las curvas de disociacion para las
reacciones muestran un unico pico de fusidon para cada gen. La curva del patrén mostré eficiencias de amplificacion
similares para cada gen y que las concentraciones del molde estaban dentro del intervalo dinamico lineal para cada
uno de los conjuntos de cebadores.

Ejemplo 12. Estructuras para generar moléculas de nucleasa hibridas.

Las moléculas de nucleasa hibridas se disefiaron para incorporar estructuras deseadas y actividad funcional de las
estructuras de enzima individuales o de multiples enzimas como casetes modulares con sitios de enzimas de
restriccion compatibles para la ida y la vuelta y el intercambio del dominio. La estructura esquematica de diferentes
realizaciones de moléculas de nucleasa hibridas se ilustra en la Figura 12. Los cebadores se muestran en la Tabla
1. Las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos de las moléculas de nucleasa hibridas representativas se
muestran en la Tabla 2.

Enfoque general para la generacién de moléculas de nucleasa hibridas

Los ADNc humanos se aislaron a partir de ARN de pancreas humano (Ambion) o ARN de CMSPs humanas a partir
de linfocitos normales de sangre periférica humanos (aproximadamente 5x10e6) utilizando kits RNAeasy QlAgen
(Valencia, CA) y kits QlAshredder para homogeneizar los lisados celulares (Qiagen, Valencia, CA). Las CMSP
humanas se aislaron a partir de sangre humana heparinizada diluida 1:1 en D-TFS y se estratificaron en gradientes
de Ficoll por medio de separacion de linfocitos MSL (MP Biomedicals, Irvine, CA),.

El ARN de bazo de ratén se aisld utilizando kits RNAeasy QlAgen (Valencia, CA) a partir de aproximadamente
5x10e6 esplenocitos. Las células se aglomeraron por centrifugacion del medio de cultivo, y se utilizaron 5x10e6
células para preparar ARN. Se aisl6 el ARN de las células utilizando el kit RNAeasy QIAGEN (Valencia, Calif.), el kit
de aislamiento de ARN total y QlAshredder QIAGEN de acuerdo con las instrucciones del fabricante anexas al kit.
Uno a dos microgramos (1-2 pg) de ARN total se utilizaron como molde para preparar ADNc mediante transcripcion
inversa. EI ARN, 300 ng de cebadores aleatorios, 500 ng de Oligo dT (12-18), y 1 pl de 256 mM de dNTPs se
combinaron y desnaturalizaron a 80 °C durante 5 minutos antes de la adicion de la enzima. La transcriptasa inversa
Superscript Il (Invitrogen, Life Technologies) se afadié al ARN ademas de una mezcla de cebador en un volumen
total de 25 pl en presencia de tampdn de segunda cadena 5 veces y 0,1 M DTT proporcionado con la enzima. La
reaccion de transcripcion inversa se dejé proceder a 50 °C durante una hora.

Entre 10-100 ng de ADNCc se utilizaron en reacciones de amplificacion por PCR utilizando cebadores especificos
para el gen de la nucleasa de interés (RNasaA, RNasa1, DNasa1, Trex1, DNasa1lL3, etc.). Para las reacciones de
clonacion iniciales, los cebadores se disefiaron para aislar ADNc de longitud completa o productos de truncamiento
que codifican el gen de interés. Los fragmentos de PCR de longitud completa o mas cortos se aislaron por
electroforesis en gel de agarosa, y se purificaron utilizando columnas QIAquick Qiagen para eliminar nucleétidos,
cebadores, y productos amplificados no deseados. Los fragmentos purificados se clonaron con TOPO en vectores
de clonacion pCR2.1 (Invitrogen, Carlsbad, CA) y se transformaron en bacterias competentes TOP10. Las colonias
aisladas se recogieron en medios de caldo Luria que contenia 50 ug/ml de carbenicilina, y se cultivaron durante la
noche para aislar plasmidos. Los clones con TOPO se identificaron sistematicamente para insertos del tamafo
correcto por digestion con enzimas de restriccion EcoRI (NEB, Ipswich, MA) y electroforesis en gel de agarosa de los
fragmentos digeridos. El analisis de la secuencia de ADN de clones positivos se realizé con ABI Ready Reaction Mix
v 3.1y se analiz6 utilizando un secuenciador de ADN ABI 3730 XL. Una vez que se obtuvieron los clones correctos,
otras modificaciones de secuencia se disefiaron y se realizaron reacciones de PCR para generar los alelos
deseados o casetes de expresion. Los productos de truncamiento y alelos se generaron mediante mutagénesis por
PCR utilizando cebadores solapados para la introduccién de mutaciones en posiciones especificas en los genes.
Los enlazadores se sintetizaron mediante PCR solapada utilizando los cebadores solapados internos y rondas
sucesivas de PCR para unir una secuencia adicional a cada extremo terminal. Las moléculas de nucleasa hibridas
se ensamblaron como una variable de cadena de varios casetes intercambiables. Las moléculas de la realizacion
preferente contienen un péptido lider fijo, un casete de nucleasa, un casete opcional que codifica una opcién de
diferentes enlazadores polipeptidicos, un casete de dominio Fc de Ig, ya sea con un codén de terminacion o un
enlazador en el extremo carboxilo del dominio CH3, y para moléculas de tipo resolviCase, un segundo casete
enlazador, seguido de un segundo casete de nucleasa. La Figura 12 ilustra la estructura de tipo casete de estas
moléculas de nucleasa hibridas y ejemplos de secuencias potenciales insertadas en cada posicion. Una vez que las
moléculas de nucleasa hibridas se ensamblaron, se transfirieron a un plasmido de expresiéon pDG de mamifero
apropiado para la expresion transitoria en células COS7 u otras células y la expresion estable en células CHO-DG44
utilizando la seleccién para DHFR con metotrexato.

Expresion transitoria de moléculas de nucleasa hibridas

Las células COS-7 se transfectaron transitoriamente con el vector de expresion pDG que contenia insertos de genes
de la molécula nucleasa hibrida. El dia antes de la transfeccion, las células se sembraron en 4x10e5 células por
placa de Petri de 60 mm en 4 ml de DMEM (crecimiento celular ThermoFisher/Mediatech) + medio de cultivo tisular
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de SFB al 10 %. El medio basal DMEM se suplementé con 4,5 g/l de glucosa, piruvato de sodio, 4 mM de L-
glutamina, y aminoacidos no esenciales. El suero fetal bovino (Hyclone, Logan, UT ThermoFisher Scientific) se
afnadioé al medio en un volumen final del 10 %. Las células se incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante la noche y
tenian una confluencia de aproximadamente 40-80 % en el dia de la transfeccion. El ADN plasmidico se prepar6
utilizando kits miniprep QlAprep de Qiagen (Valencia, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y se eluy6
en 50 ul de tampon TE. Las concentraciones de ADN se midieron utilizando un espectrofotémetro Nanodrop 1000
(Thermo Fisher Scientific, Wilmington DE). EI ADN plasmidico se transfectd utilizando el reactivo de transfeccion
Polyfect (Qiagen, Valencia, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, utilizando 2,5 ug de ADN plasmidico
por placa de Petri de 60 mm y 15 ul de reactivo Polyfect en 150 ul de cocteles de transfeccion DMEM libres de
suero. Después de la formacion del complejo, las reacciones se diluyeron en 1 ml de medio de crecimiento celular
que contenia suero y todos los suplementos, y se afiadieron gota a gota a las placas que contenian 3 ml de medio
de cultivo completo DMEM fresco. Las transfecciones transitorias se incubaron durante 48-72 horas antes de
recolectar los sobrenadantes del cultivo para su posterior analisis.

Generacion de transfectantes CHO-DG44 estables que expresan las moléculas de nucleasa hibridas de interés

La produccion estable de las moléculas de nucleasa hibridas se logré mediante la electroporacion de un plasmido
seleccionable amplificable, pDG, que contiene el ADNc que incluye nucleasa-Ig bajo el control del promotor de CMV
en células de ovario de hamster chino (CHO). El vector pDG es una versién modificada de pcDNA3 que codifica el
marcador seleccionable DHFR con un promotor atenuado para aumentar la presion de seleccién para el plasmido. El
ADN plasmidico se preparé utilizando kits maxiprep Qiagen, y el plasmido purificado se linealizé en un sitio Ascl
unico antes de la extraccion con fenol y precipitacion con etanol. El ADN de esperma de salmén (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO) se afiadi6 como ADN portador, y 100 ug de cada uno de los ADN plasmidicos y portadores se utilizd
para transfectar 107 células CHO-DG44 por electroporacion. Las células se cultivaron hasta la fase logaritmica en
medio Excell 302 (JRH Biosciences) que contenia glutamina (4 mM), piruvato, insulina recombinante, penicilina-
estreptomicina y aminoacidos no esenciales 2x DMEM (procedentes de Life Technologies, Gaithersburg, Md.), en lo
sucesivo referido como medio "Excell 302 completo”. Los medios para las células no transfectadas también
contenian HT (diluido a partir de una soluciéon 100x de hipoxantina y timidina) (Invitrogen/Life Technologies). Los
medios para las transfecciones bajo la seleccién contenian diferentes niveles de metotrexato (Sigma-Aldrich) como
agente selectivo, que oscilan desde 50 nM a 1 pM. Las electroporaciones se realizaron a 280 voltios, 950
microfaradios. Se dejo que las células transfectadas se recuperaran durante la noche en medios no selectivos antes
de la siembra en placas selectiva en placas de 96 pocillos de fondo plano (Costar) en diferentes diluciones en serie
que oscilan de 125 células/pocillo a 2.000 células/pocillo. Los medios de cultivo para la clonacion celular era Excell
302 completo, que contenia 50 nM de metotrexato. Una vez que la excrecencia clonal era suficiente, las diluciones
en serie de los sobrenadantes del cultivo de los pocillos maestros se identificaron sistematicamente para la
expresion de moléculas de nucleasa hibridas mediante el uso de un ELISA de tipo sandwich de IgG. Brevemente,
las placas NUNC Immulon |l se revistieron durante la noche a 4 °C con 7,5 microgramos/ml de F(ab'2) de cabra anti-
IgG de ratén (KPL Labs, Gaithersburg, MD) o 2 ug/ml de IgG de cabra anti-humano o anti-ratén (Jackson
ImmunoResearch, West Grove PA) en TFS. Las placas se bloquearon en TFS/ASB al 2,3 %, y las diluciones en
serie de sobrenadantes de cultivo se incubaron a temperatura ambiente durante 2-3 horas. Las placas se lavaron
tres veces en TFS/Tween 20 al 0,05 % y se incubaron con F(ab'2) de cabra anti-lgG2a de raton conjugado con
peroxidasa de rabano picante (Southern Biotecnologias) e IgG de cabra anti-ratén (KPL) mezclados entre si, cada
uno a 1:3.500 en TFS/ASB al 1,0 %, o F(ab'2) de cabra anti-lgG1 de humano conjugado con peroxidasa de rabano
picante (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA) a 1:2.500 durante 1-2 horas a temperatura ambiente. Las
placas se lavaron cuatro veces en TFS/Tween 20 al 0,05 %, y la unidn se detectd con SureBlue Reserve, sustrato
TMB (KPL Labs, Gaithersburg, MD). Las reacciones se detuvieron mediante la adiciéon de un volumen equitativo de
HCI IN, y las placas se leyeron a 450 nm en un lector de placas Spectramax Pro (Microdevices, Sunnyvale CA). Los
clones con la mayor produccién de la molécula de nucleasa hibrida se ampliaron en matraces T25 y T75 para
proporcionar un numero adecuado de células para la congelacion y para el incremento de la produccion de la
proteina de fusion. Los niveles de produccién se aumentaron alin mas en cultivos a partir de los cuatro mejores
clones mediante amplificacion progresiva de medios de cultivo que contenian metotrexato. En cada pase sucesivo
de células, el medio Excell 302 completo contenia una mayor concentracion de metotrexato, de manera tal que solo
las células que amplificaron el plasmido DHFR podrian sobrevivir.

Los sobrenadantes se recogieron de las células CHO que expresan la molécula de nucleasa hibrida, se filtraron a
través de filtros que expresan PES de 0,2 um (Nalgene, Rochester, N.Y.) y se pasaron sobre una columna de
proteina A-agarosa (agarosa reticulada IPA 300) (Repligen, Needham, Mass.). La columna se lavé con tampén de
lavado de columna (90 mM de Tris-Base, 150 mM de NaCl, azida de sodio al 0,05 %, pH 8,7), y la proteina unida se
eluyé utilizando tampén citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones se recogieron y se determind la concentracion de
proteinas a 280 nm utilizando un espectrofotdmetro de micromuestras Nanodrop (Wilmington DE), y la
determinaciéon en blanco utilizando tampén citrato 0,1 M, pH 3,0. Las fracciones que contenian moléculas de
nucleasa hibridas se agruparon, y el intercambio de tampon se realizé en espines en serie en TFS utilizando
concentradores Centricon seguido de filtracion a través de dispositivos de filtro de 0,2 pm para reducir la posibilidad
de contaminacion por endotoxinas.
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Ejemplo 13. Analisis de cinética enzimatica para hRNasa1-G88D-hlgG1 [SCCH-P238S-K322S-P3318S].

La secuencia que expresa RNasa1 humana se aislé a partir de ARN de pancreas humano por transcripcion inversa y
amplificacion por PCR de ADNc cebado al azar como se describe en el Ejemplo 12 para las moléculas de nucleasa.
Los siguientes cebadores a 50 pmoles por reaccion se utilizaron a partir del conjunto de cebadores enumerados en
la tabla de cebadores de PCR.

hRNasa5’edad: accggtaaggaatcccgggccaagaaattce (SEQ ID NO: 16)
hRNasa3’bx: ctcgagatctgtagagtcctccacagaagcatcaaagtgg (SEQ ID NO: 17)

La forma mutante de RNasa G88D humana se creo utilizando los dos cebadores siguientes en PCR y las reacciones
de PCR solapada para introducir una mutacion en la posicién 88 que altera la resistencia de la enzima al inhibidor
citoplasmico.

hRNasaG88D-S: agactgccgcctgacaaacgactccaggtacce (SEQ ID NO: 18)
hRNAsaG88D-AS: gggtacctggagtcgtttgtcaggcggcagtct (SEQ ID NO: 19)

Las versiones tanto de tipo natural como mutantes de RNasa1 humana se aislaron y se clonaron como se ha
descrito anteriormente para las moléculas de nucleasa hibridas. La secuencia de tipo natural se cloné utilizando los
dos primeros cebadores enumerados anteriormente. Una vez que los fragmentos de RNasa se clonaron con TOPO
y se secuenciaron, los casetes de Agel-Xhol se transfirieron al vector de expresién pDG ya que contiene el inserto
VK3LP humano y el casete de IgG1-TN humano. Las construcciones se verificaron mediante digestion, y el ADN
plasmidico se prepard para transfecciones transitorias. Una vez que la funcion se confirmé a partir de las
transfecciones transitorias a pequefia escala, las moléculas se transfectaron de forma estable en CHO-DG44 con el
fin de expresar cantidades suficientes para su posterior analisis in vitro. La proteina de fusion RNasa1 humana de
tipo natural se muestra en la Tabla 2, hVK3LP-hRNasa1-TN-hIigGI-TN (SEQ ID NO: 163). Del mismo modo, la
RNasa1 humana de tipo natural también se expres6 como un gen de fusién con un dominio enlazador (gly4ser)4
(SEQ ID NO: 125 0 SEQ ID NO: 161) o (gly4ser)5 (SEQ ID NO: 126 o SEQ ID NO: 162) insertado entre el casete de
hRNasa y el dominio Fc de higG1. El mutante G88D de RNasa1 humana también se expres6 como un gen de fusion
designado hVK3LP-hRNasa-G88D-higG1-TN (SEQ ID NO: 124 o 160) o hilgG1-SCCH-P238S-K322S-P331S (SEQ
ID NO: 174 0 175), enumerado en la Tabla 2.

El grafico de Lineweaver Burk de la cinética enzimatica para la hRNasa1-G88D-hlgG1 mutante [SCCH-P238S-
K322S-P331S] (SEQ ID NO: 175) se muestra en la Figura 13. Para definir adicionalmente las caracteristicas
funcionales de la proteina de fusion que expresa RNasa-Ig bivalente, se realizaron determinaciones preliminares de
la constante de Michaelis, Km. La cinética enzimatica de la proteina de fusidon que expresa RNasa1-lg humana
purificada se ensayo6 utilizando el sustrato RNase Alert (Ambion/IDT, San Diego, CA.) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante y la fluorescencia ensay6 utilizando un lector de microplacas Spectramax M2 (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Los datos de fluorescencia se recogieron en intervalos de 30 segundos en el transcurso
de una incubacion de 30 minutos, y se analizaron utilizando software SoftmaxPro (Molecular Devices). Las
velocidades de reaccion en las diferentes concentraciones de sustrato se midieron y los datos se muestran en la
forma de un grafico de Lineweaver Burke.

Ejemplo 14. Analisis de la union de hRNasa1-hlgG a lineas monociticas humanas.

Las moléculas de nucleasa hibridas purificadas con proteina A que expresan hRNasa1-hlgG1-TN se incubaron con
las estirpes celulares monociticas humanas THP-1 o U937 para evaluar la unién mediada por FcR de moléculas que
contienen Fc de tipo natural o mutante. La Figura 14 muestra el patron de unién de hRNasa1-TN-higG1-TN (SEQ ID
NO: 161) a estas dos estirpes celulares. Las células se incubaron con 5 ug/ml de proteina de fusién purificada en
TFS/SFB al 2 % durante 45 minutos en hielo, se lavaron tres veces en TFS/SFB al 2 %, y se incubaron con IgG de
cabra anti-humano con FITC (Fc especifico) (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA) a 1:200 durante 45
minutos en hielo. Las células se lavaron dos veces en TFS/SFB al 2 % y se analizaron por citometria de flujo
utilizando un citdmetro de flujo por CCAF Canto (BD, Franklin Lakes, NJ), y el software FlowJo (TreeStar, Ashland,
OR).

Ejemplo 15. Blogueo de IglV de la unién de hRNasa1-hlgG1 a lineas monociticas humanas.

Las células THP-1 o U937 se preincubaron con IglV a partir de 10 mg/ml y se realizaron diluciones en serie 10 veces
a través de los pocillos de una placa de 96 pocillos. Las células (aproximadamente 1x10e6 por pocillo) se incubaron
en hielo durante 45 minutos. Las células preunidas se lavaron dos veces y la hRNasa1-TN-hilgG1-TN conjugada con
AF750 (SEQ ID NO: 161) en aproximadamente 5 ug/ml se afiadi6 a cada pocillo. Las reacciones de unién se
incubaron 45 minutos en hielo, se lavaron dos veces en TFS/SFB al 2 %, y se analizaron por citometria de flujo
como se ha descrito anteriormente. IglV fue capaz de bloquear parcialmente la unién de la proteina de fusién de
nucleasa marcada, pero incluso a 10 mg/ml, aun existe una union residual detectable por encima del fondo. La FIG.
15 muestra la actividad de bloqueo de IglV humana para la union a células U937 y THP-1 por hRNasa1-TN-higG1-
TN (SEQ ID NO: 161).
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Ejemplo 16. Ensayo de actividad de Trex1-lg.

Trex1 murino se clond a partir de ADNc de raton utilizando los cebadores listados a continuacion:

mTrex1-5’edad: accggtatgggctcacagaccctgecccatggtcaca (SEQ ID NO: 20)
mTrex1-3’bx: ctcgagatctgttgttccagtggtagccggagtgecgtacatg (SEQ ID NO: 21)

Las reacciones de PCR se realizaron utilizando 50 pmol de cada cebador en un volumen total de 50 ul, en virtud de
un perfil de amplificacion de 94 °C durante 30 s; 50 °C durante 60 s; 68 °C durante 90 s para 35 ciclos de
amplificacion. Los productos de PCR se clonaron en el vector pCR2.1 y los clones se identificaron sistematicamente
con TOPO como se ha descrito previamente para la clonacion de genes de fusion de nucleasa prototipo. Una vez
que se verificod la secuencia, los casetes se subclonaron en el vector de expresion pDG fusionado a la cola migG o
se co-clonaron con uno de los enlazadores (g4s)n para construir moléculas Trex1-Ink con diferentes enlazadores de
longitud. Los aislados plasmidicos se transfectaron transitoriamente en células COS como se ha descrito y los
transfectantes estables CHO se generaron como se describe para los genes de fusion de nucleasa prototipo.

Los genes de fusion se construyeron codificando Trex1lg segun se indica: los genes incorporan el péptido lider VK3
humano fusionado a Trex1 murino truncado en el extremo terminal COOH por 72 aminoacidos (para eliminar las
secuencias orientadas selectivamente nucleares intracelulares) fusionados a un enlazador (gly4ser)4 (SEQ ID NO:
130) o (glydser)5 (SEQ ID NO: 131), fusionado al alelo IgG2a/c murino que incorpora algunos cambios de la
secuencia de IgGc del alelo de IgG2a Balb/c.

Las actividades exonucleasa de Trex1-Ig se midieron en reacciones de 30 ul que contenian 20 mM de Tris (pH 7,5),
5 mM de MgClz, 2 mM de DTT, utilizando un oligonucledtido de 36 meros como sustrato. Las reacciones de
incubacioén se dejaron proceder durante 20-30 min a 37 °C. Las muestras se sometieron a electroforesis de ADN en
geles de poliacrilamida al 23 % durante la noche. Los geles se incubaron en tampdn TBE que contenia 0,5 ug/ml de
bromuro de etidio. EI ADN se visualizé6 mediante transiluminador UV y se fotografié utilizando una camara digital
Kodak EDAS 290 equipada con filtros de bromuro de etidio y se analizé utilizando software Kodak Molecular
Imaging. Los resultados del ensayo de actividad trex1 para COS produjeron mTrex1-(g4s)4-mlgG2a-c (SEQ ID NO:
166) y mTrex1-(g4s)5-mlgG2a-c (SEQ ID NO: 167) se muestran en la Figura 16.

Ejemplo 17. Membrana Western de moléculas de nucleasa hibridas individuales que expresan mTrex1-lg producidas
por transfeccion transitoria COS-7.

Las células COS-7 se transfectaron transitoriamente con plasmidos que contenian moléculas de nucleasa hibridas
que codifican Trex1-Ig segun se indica: los genes incorporan el péptido lider VK3 humano fusionado a Trex1 murino
truncado en el extremo terminal COOH por 72 aminoacidos (para eliminar las secuencias de orientacion selectiva de
envoltura nuclear) fusionados a un enlazador (gly4ser)4 o (glydser)5, fusionados al alelo IgG2a/c murino que
incorpora algunos cambios de la secuencia de IgGc del alelo de IgG2a Balb/c. Los sobrenadantes de COS se
recolectaron después de 72 horas y las muestras de ,5-1,0 ml (dependiendo del experimento) se inmunoprecipitaron
durante la noche a 4 °C con 100 ul de perlas de proteina A-agarosa. Las perlas de proteina A se centrifugaron y
lavaron dos veces en TFS antes de la resuspension en la reduccion del tampon de carga de SDS-PAGE. Las
muestras se trataron con calor a 100 °C durante 5 minutos, las perlas de proteina A se centrifugaron para
aglomerarse, y el tampén de muestra se cargdé en geles de SDS-PAGE al 10 %. Las muestras se sometieron a
electroforesis a 150 voltios durante 1,5-2 horas, y los geles se transfirieron a membranas de nitrocelulosa a 30
mAmp durante 1 hora. Las membranas Western se bloquearon en TBS/leche descremada al 5 % durante la noche.
Las membranas se incubaron con 1:2.500 cabra anti-lgG2a/c de ratén conjugado con PRP (peroxidasa de rabano
picante) (especifico de Fc, KPL) durante 1,5 horas a temperatura ambiente, se lavaron en TFS/Tween20 al 0,5 %
cinco 0 mas veces, y las membranas se desarrollaron utilizando reactivo ECL. La FIG. 17 muestra una membrana
Western de inmunoprecipitados a partir de sobrenadantes de cultivo de COS7 que expresan proteinas de fusion
mTrex1-(g4s)4 (SEQ ID NO: 166) o (g4s)5-migG2a-c: (SEQ ID NO 167).

Ejemplo 18. Actividad de exonucleasa de proteinas de fusion derivadas de CHO que expresan DNasa1L3Ig.

DNasa1lL3 se cloné a partir de ADNc de bazo de raton utilizando el siguiente par de cebadores para clonar la
mDNasa1L3 incluyendo su secuencia peptidica lider nativa.

mdnasall3-NL: GTT AAG CTT GCC ACC ATG TCC CTG CAC CCA GCT TCC CCA CGC CTG (SEQ ID NO:
22)
Mdnasa1l3-3bx: CTC GAG ATC TGA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT TTT GAG AG (SEQ ID NO: 23)

Alternativamente, las reacciones de PCR se establecieron utilizando el siguiente par de cebadores para unirse al
péptido lider VK3 humano en lugar del lider nativo.

mdnasailL3-edad: ACC GGT CTA AGG CTC TGC TCC TTC AAT GTG AGG TCC TTT GGA (SEQ ID NO: 24)
Mdnasa1L3-3bx: CTC GAG ATC TGA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT TTT GAG AG (SEQ ID NO: 25)
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Las reacciones de PCR se realizaron utilizando 50 pmol de cada cebador en un volumen total de 50 ul, en virtud de
un perfil de amplificacion de 94 °C durante 30 s; 50 °C durante 60 s; 68 °C durante 90 s para 35 ciclos de
amplificacion. Los productos de PCR se clonaron en el vector pCR2.1 y los clones se identificaron sistematicamente
con TOPO como se ha descrito previamente para la clonacién de genes de fusién de nucleasa prototipo. Una vez
que se verifico la secuencia, los casetes se subclonaron en el vector de expresién pDG fusionado a la cola migG.
Los aislados plasmidicos se transfectaron transitoriamente en células COS como se ha descrito y los transfectantes
CHO estables se generaron como se describe para los genes de fusion de nucleasa prototipo.

La actividad de exonucleasa en extractos proteinicos de clones de CHO que expresan DNasa1L3lg (SEQ ID NO:
185) se midié en reacciones de 30 ul que contenian 20 mM de Tris (pH 7,5), 5 mM de MgClz, 2 mM de DTT, y un
sustrato. La incubacion duré 20-30 min a 37 °C. Las muestras se analizaron luego en ADN en gel de agarosa
durante la noche. El gel se incub6 en tampdn TBE que contenia bromuro de etidio. EI ADN se visualizé bajo UV. Los
resultados del analisis de digestion de cromatina se muestran en la Figura 18.

Ejemplo 19. Ajuste de la dosis de volumenes crecientes de sobrenadante de CHO para la actividad exonucleasa.

La Figura 19 muestra el analisis del ajuste de los patrones de digestién de exonucleasa obtenidos a partir de
sobrenadantes de COS que expresan proteinas de fusion DNasa1L3lg (SEQ ID NO: 183 o 185). Los ensayos de
degradacion del ADN nuclear se realizaron segun se indica: las células HelLa se cultivaron en medio DMEM y se
aislaron los nucleos a partir de 10e5 células utilizando lisis NP-40. Los nucleos se diluyeron en 200 ul de tampén de
reaccion que contenia 10mM de Hepes (pH 7,0), 50 mM de NaCl, 2 mM de MgClz, 2 mM de CaClz, y 40 mM de b-
glicerofosfato. Los nucleos se incubaron durante 3 horas a 37 °C en los volumenes de sobrenadante de cultivo
indicados en la figura a partir de células COS transfectadas con DNasa1L3. El ADN nuclear se aisl6 utilizando minikit
blood DNA de QIAmp. El ADN se analizé por electroforesis en gel de agarosa al 1,5 %. Para las reacciones de
control, se utilizé heparina a 250 u.i/ml para inhibir la actividad nucleasa.

Ejemplo 20: Construccién y expresion de moléculas de nucleasa hibridas de enzimas simple y dobles que expresan
DNasa1-lg.

Se han notificado alelos de origen natural de moléculas que expresan DNasa1 humana o similares a DNasa1. La
mutacion A114F ha sido notificada previamente para producirse en las variantes naturales de enzimas similares a
DNasa1 humana, y para dar como resultado la resistencia de la actina de las enzimas que contienen este cambio de
secuencia. Véase Pan, CQ, Dodge TH, Baker DL, Prince WE, Sinicropi DV, y Lazarus RA. J Biol Chem 273: 18374-
18381, (1998); Zhen A, Parmelee D, Hyaw H, Coleman TA, Su K, Zhang J, Gentz R, Ruben S, Rosen C, y Li Y.
Biochem y Biophys Res Comm 231: 499-504 (1997); y Rodriguez AM, Rodin D, H Nomura, Morton CC, Weremowicz
S, y Schneider MC. Genomics 42: 507-513 (1997), todos los cuales se incorporan a la presente a modo de
referencia.

De manera similar, la mutacion G105R se ha notificado recientemente como un polimorfismo de un solo nucleétido
en el gen que codifica la DNasa 1 humana que es polimdrfica en algunas o todas las poblaciones, y que es relevante
para la autoinmunidad. (Véase Yasuda T, Ueki M, Takeshita H, Fujihara J, Kimura-Kataoka K, Lida R, Tsubota E,
Soejima M, Koda Y, Dato H, Panduro A. Int J Biochem Cell Biol 42(7): 1216-25 (2010), incorporado a la presente a
modo de referencia). Las variantes alélicas en esta posiciéon dieron como resultado isoformas de DNasa 1 que
albergan una alta actividad relativa al tipo natural. Otra mutacion polimérfica (R21S) de origen natural también se
notificd para conferir una actividad superior. (Véase Yasuda, supra).

A pacientes con LES se les notificd que tenian niveles significativamente disminuidos de actividad de DNasa 1
(Véase Martinez-Valle F, Balada E, Ordi-Ros J, Bujan-Rivas S, Sellas-Fernandez A, Vilardell-Tarres M. Lupus 18(5):
418-423 (2009), incorporado a la presente a modo de referencia).

Las variantes enzimaticas de origen natural pueden de este modo ser menos inmunogénicas cuando se administran
a pacientes, ya que estas isoformas se producen en la poblacién humana. Se razondé que la combinacién de
propiedades de resistencia a actina de alelos similares a A114F con el aumento de la actividad enzimatica de los
alelos similares a G105R generaria nuevas variantes alélicas de DNasa1 humana que podrian mostrar una mejor
actividad clinica in vitro e in vivo. Segun nuestro conocimiento, el nuestro es la primera notificacion de esta nueva
forma mutante de DNasa1 generada a partir de una combinacion de dos variantes de origen natural G105R y
A114F.

La DNasa 1 humana se aislé6 como se ha descrito previamente a partir de ARN de pancreas humano (Ambion), por
ADNCc cebado al azar y PCR utilizando los siguientes conjuntos de cebadores:

5'hDNasa1-edad: GTT ACC GGT CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG (SEQ ID NO: 26)
5'hDNasa1-bx: GTT CTC GAG ATC TTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG ATA GTG (SEQ ID NO: 27)
Alternativamente, los casetes de DNasa 3' se amplificaron por PCR utilizando el siguiente par de cebadores.
3'hDNasa1-RV: GTT GAT ATC CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG (SEQ ID NO: 28)
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3'hDNasa1-terminacion: GTT TCT AGA TTA TCA CTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG ATA GTG (SEQ ID NO:
29)

Las reacciones de PCR se realizaron utilizando 50 pmol de cada cebador, 2 ul de ADNc, en un volumen total de 50
ul utilizando Platinum PCR Supermix como se ha descrito previamente. El perfil de amplificacion era de 94 °C
durante 30 s; 55 °C durante 30 s; 68 °C durante 90 s para 35 ciclos.

Una vez que el gen de tipo natural se amplificé por PCR, los fragmentos se sometieron a electroforesis en gel y 850
pb de fragmentos se purificaron mediante purificacion en columna de QIAquick. Los fragmentos se clonaron en
pCR2.1, se transformaron por clonacién con TOPO de acuerdo con las instrucciones del fabricante como se
describe para las otras construcciones. Una vez que se verificd la secuencia, los cebadores de PCR se utilizaron
para generar subfragmentos que contienen alelos de origen natural para DNasa1 que han sido notificados para
mejorar la actividad especifica y mejorar la resistencia en la actividad inhibidora de la actina. Estos subfragmentos
contenian una secuencia de solapamiento, lo que permite la amplificacién de subclones de Dnasa1 completos que
contienen las variaciones alélicas deseadas. Las células COS 7 se transfectaron transitoriamente en placas de Petri
de 60 mm utilizando el reactivo de transfeccion Polyfect (Qiagen, Valencia, CA). EI ADN plasmidico se preparé
utilizando kits miniprep QlAprep de Qiagen de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los plasmidos se
eluyeron en 50 ul de tampon TE. La concentracion de ADN se midié utilizando el Nanodrop y una alicuota
equivalente a 2,5 ug de ADN plasmidico utilizado para cada reaccion de transfeccion. Cada casete de expresion
DNasalg (SEQ ID NOS: 118, 119, 120, 121, 122 o 123) o RNasa-lg-DNasa (SEQ ID NOS: 115, 116, 117) se inserto
en el vector de expresion de mamifero pDG, una derivado de pcDNA3.1. Se incubaron las células transfectadas
durante 72 horas a 37 °C, CO2 al 5 % antes de la recoleccion de los sobrenadantes del cultivo para su posterior
analisis. Los sobrenadantes de cultivo se recolectaron, las células residuales se centrifugaron a partir de la solucion,
y el liquido se transfirié a tubos nuevos.

Las células COS-7 se transfectaron transitoriamente con plasmidos que contenian alelos mutantes de DNasa1
humana (SEQ ID NO: 118) o DNasa1 de origen natural o tipo salvaje (G105R y/o A114F) (SEQ ID NO: 115, 116, o
117) fusionados al dominio Fc de IgG1 humana de tipo natural. Este casete bisagra-CH2-CH3 contiene una sola
mutacion C—S en la regién bisagra para eliminar la primera cisteina en este dominio, ya que no esta apareado
debido a la ausencia de su socio de apareamiento presente en la cadena ligera del anticuerpo. Ademas, las
proteinas de fusién de multiples nucleasas mas complejas también se expresaron a partir de transfecciones
transitorias de células COS. El analisis por membrana Western se realizé en los sobrenadantes de los transfectantes
transitorios. Las moléculas mostradas en la Figura 20 contienen DNasa1 humana fusionada con el dominio Fc de
tipo natural de IgG1 humana (SEQ ID NO: 154, 155, 156, o 159) o incluyen RNasa1 humana (tipo natural) fusionada
al dominio Fc de bisagra SCC-CH2-CH3 de IgG1 humana, seguido de un nuevo enlazador que contiene un sitio de
glicosilacion ligado a N para proteger el dominio enlazador de la escisién por proteasa, y las formas de alelo de tipo
natural (SEQ ID NO: 153) o mutante (SEQ ID NO: 151 o 152) de DNasa1 humana en el extremo carboxi de la
molécula. Los sobrenadantes de COS se recolectaron después de 72 horas y ,5-1,0 ml de muestras (dependiendo
del experimento) se inmunoprecipitaron durante la noche a 4 °C con perlas de 100 ul de proteina A-agarosa. Las
perlas de proteina A se centrifugaron y lavaron dos veces en TFS antes de la resuspension en tampoén de carga de
SDS-PAGE, para la reduccién o no reduccion de geles NUPAGE del tampén de muestra LDS. Las muestras se
calentaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante, las perlas de proteina A se centrifugaron para
aglomerarse, y el tampon de muestra se cargd en geles de gradiente NUPAGE al 5-12 %. Las muestras se
sometieron a electroforesis a 150 voltios durante 1,5-2 horas, y los geles se transfirieron a membranas de
nitrocelulosa a 30 mAmp durante 1 hora. Las membranas Western se bloquearon en TBS/leche descremada al 5 %
durante la noche. Las membranas se incubaron con 1:2500 IgG de cabra anti-humano conjugada con PRP
(peroxidasa de rabano picante) (especifico de Fc, Jackson Immunoresearch) o IgG de cabra anti-ratén durante 1,5
horas a temperatura ambiente, se lavaron en TFS/Tween20 al 0,5 % cinco o mas veces, y las membranas se
desarrollaron utilizando reactivo ECL.

Ejemplo 22. Identificacidn sistematica de los sobrenadantes de COS para la actividad de la enzima nucleasa.

La Figura 21 muestra los resultados de ensayos del analisis de la actividad de RNasa (DERS) en sobrenadantes de
COS recolectados que expresan proteinas de fusion hDNAsa1lg y hRNasa1-lg-hDNasa1 por DERS.

Los sobrenadantes de COS de transfecciones transitorias de las nucleasas individuales o multiespecificas de
hDNasalg se ensayaron para la actividad de la nucleasa como se indica. Un gel de agarosa al 2 % se preparé con
agua destilada. Poli-C (Sigma) se disolvio en agua destilada a 3 mg/ml. La placa de gel se prepard segun se indica:
1,5 ml de tampon de reaccion (Tris-HCI 0,2 M, pH 7,0, 40 mM de EDTA y 0,1 mg/ml de bromuro de etidio), 1 ml de
poli-C y 0,5 ml de agua se colocaron en el tubo y se mantuvieron a 50 °C durante 5 min. Se afadieron 3 ml de
agarosa (mantenida a 50 °C) en el tubo. La mezcla se vertié inmediatamente sobre la placa de vidrio. Los pocillos de
muestreo se perforaron en el gel. Aproximadamente 2 ul de cada muestra se cargaron y el gel se incubd a 37 °C
durante 4 horas en la camara humeda. A continuacion, el gel se incub6 en un tampoén (20 mM de acetato de sodio,
pH 5,2, 20 mg/ml de bromuro de etidio) en hielo durante 30 min. Los geles se fotografiaron en un transiluminador UV
utilizando un sistema DC290 de camara digital Kodak equipado con filtros de bromuro de etidio y se analizaron
utilizando el software Kodak Molecular Imaging.
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La Figura 22 muestra una figura mixta que presenta los resultados de los ensayos de la actividad de la nucleasa
DNasa realizados en sobrenadantes de COS de células transfectadas. Los sobrenadantes de cultivo se recolectaron
72 horas después de la transfeccion de los siguientes clones de proteinas de fusion que expresan Ig de tipo natural
y mutante de DNasa1: (1) 090210-8 = hDNAsa1-TN-hlgG1 TN (SEQ ID NO: 154); (2) 090210- 9 = hDNasa1-G105R;
A114F-higG1 TN (SEQ ID NO: 159); (3) 091210-8 = hRNasa1-TN-higG1-TN-DNasa1-G105R; A114F (SEQ ID NO:
151), y (4) 091210-14 = hRNasa-TN-hlgG1-TN-DNasa1-A114F (SEQ ID NO: 152).

El pH de los sobrenadantes se ajusté a ,0 con tampoén de bicarbonato para facilitar la uniéon de las proteinas de
fusion Ig expresada a perlas de proteina A-agarosa. El panel A de la Figura 23 muestra el andlisis de electroforesis
en gel de la digestion de ADN plasmidico: la suspensién de proteina A-agarosa (50 ul por muestra) se lavé en TFS,
y se incubd durante la noche a 4 °C con 100 ul del sobrenadante del cultivo para inmunoprecipitar proteinas de
fusiéon Ig. Los inmunoprecipitados se lavaron 4-5 veces en 750 ul de TFS, se centrifugaron a aproximadamente
3.500 rpm, seguido por la aspiracion de TFS. Los precipitados de una proteina A final se resuspendieron en 50 ul de
tampon de reaccion que contenia 20 mM de Tris pH 7,5, 2 mM de CaCl2 y 2 mM de MgCI2 que contiene 1,5 ug de
ADN plasmidico (vector de expresion pDG). Las reacciones se incubaron durante 30 minutos a 37 °C, se calentaron
a 65 °C durante 5 min, y el ADN presente en las reacciones se analizé por electroforesis en gel de agarosa en TBE-
geles de agarosa al 1,5 %.

El panel B muestra los resultados de un ensayo de actividad de la nucleasa realizado en los mismos sobrenadantes
de cultivo utilizando el kit DNase Alert (IDT/Ambion). Los tubos de reaccidon que contienen el sustrato liofilizado
DNase Alert (50 pmoles) se resuspendieron con 5 ul de ddH20 libre de nucleasa suministrado con el kit, 5 ul 10X de
tampon DNase alert, y 40 ul de suspension de proteina A inmunoprecipitada segun se indica: para estas
inmunoprecipitaciones, 50 ul de perlas de proteina A-agarosa se incubaron durante la noche con 50 ul del
sobrenadante del cultivo. Las muestras se lavaron a continuacion 5 veces con 0,75 ml de TFS. Los precipitados de
proteina A final se resuspendieron en 80 ul de ddH20O libre de nucleasa, y 40 ul de la suspension (la mitad del
precipitado) se transfirid a los tubos de reaccién. Los controles negativos con IP transfectada de manera simulada y
ddH20 también se establecieron. Un control positivo también se establecié conteniendo DNasa1 proporcionada con
el kit (2 unidades). Las reacciones se incubaron 1 hora a 37 °C y se expusieron a una longitud de onda corta de
transiluminacién UV para visualizar la fluorescencia. Las cantidades relativas de la digestion del ADN se indican
mediante el grado de fluorescencia.

Ejemplo 22: Examen de células positivas mac-2 en ratones DTq.

La mortalidad temprana del lupus se debe en general a nefritis o infeccidn resultante de la inmunosupresién por
tratar la nefritis. Por lo tanto, un resultado extremadamente importante para cualquier nueva terapia es la mejora en
la nefritis. Mientras que los estudios en seres humanos se limitan a la cuantificacién de la proteinuria y creatinina, en
ratones se puede obtener una evaluacion precisa de la inflamacién y el dafio a los rifiones por histologia e
inmunocitoquimica. Se notifica que los ratones dobles transgénicos (DTg) que expresan TLR7.1 x RNasa mostraron
anticuerpos anti-ARN mas bajos, menos activacion de células B, menos depdsitos inmunitarios y menos glomérulos
de tincion de PAS positiva. Se comparé aun mas la infiltracion de macréfagos de los rifiones utilizando el anticuerpo
anti-Mac-2 (galectina3) (lyoda et al. Nephrol Dial Transplant 22: 3451, 2007). Las secciones congeladas de los
rifones obtenidos de ratones simples o dobles Tg se examinaron para las cantidades de macréfagos Mac-2+, asi
como el tamafio glomerular como se describe (lyoda et al.). Veinte glomérulos seleccionados al azar (del lado
exterior al lado interior del rifidn) se contaron para células positivas. Hay muchas menos células de tincién positiva
mac-2 en los glomérulos de DTgs en comparacion con ratones simples Tg (datos no mostrados). Los resultados del
recuento de 20 glomérulos por raton en un estudio piloto de n = 4-5 en cada grupo revelaron una media +/- EE de
3,8 +/- 1,1 y 1,4 +/- 0,2 para ratones simples frente a DTg respectivamente, p = 0,05. Ademas, se cuantificé el
tamafio del ovillo glomerular y se observé una reduccion significativa en el tamafo del ovillo glomerular en los
ratones DTg (179,4 +/- 41 frente a 128 +/- 16,8 um2 en un raton simple frente a DTg respectivamente, p = 0,037).

Ejemplo 23: Valor de Km de la proteina de fusién que expresa RNasaA-lg murina purificada

Para definir ain mas las caracteristicas funcionales de la proteina de fusién que expresa RNasa-Ig bivalente (SEQ
ID NO: 150), se realizaron determinaciones de la constante de Michaelis, Km. Como se muestra en la Fig. 23, la
enzima tiene una alta afinidad con un valor Km provisional de 280 nM (como comparacion, la RNasa A tiene un valor
Km de 34 nM utilizando poliC como sustrato (delCardayre et al, Prot Eng 8:261, 1995)). La Fig. 23 muestra la
cinética enzimatica que se analizé utilizando el sustrato Rnase Alert (Ambion/IDT) y la fluorescencia se cuantificd
con un lector de microplacas Spectramax M2. Los datos se analizaron utilizando el software Softmax Pro (Molecular
Devices). Las velocidades de reaccion en las diferentes concentraciones de sustrato se midieron y los datos se
muestran como un grafico de Lineweaver- Burk. El valor Km aparente corregido para el volumen es de 280 nM.

Ejemplo 24. Analisis de ratones Tq 564lgi para anticuerpos anti-ARN.

Ratones Tg 564Igi: el Dr. Imanishi-Kara insert6 los genes VDJ reordenados a partir del hibridoma H564 en el loci Igh
e Igk enddgeno para crear el raton 564Igi en un antecedente B6. Los sueros de estos ratones tifieron el citoplasma y
los nucleolos de las células fijadas indican una especificidad anti-ARN predominante. Consistente con este hallazgo
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y de especial relevancia para esta solicitud de patente, la produccion de anticuerpos se inhibié cuando estos ratones
se hicieron deficientes de TRL7 lo que indica que el estimulo para la produccién de anticuerpos es de hecho ARN.
Esta cepa de ratdon desarrolla glomerulonefritis de aparicion tardia. Se analizé la expresiéon de anticuerpos anti-ARN
en ratones transgénicos para H564 y también los ratones dobles transgénicos coexpresan transgenes 564lg y
RNasa. La Figura 24 compara los niveles de anticuerpos anti-ARN en suero de raton en intervalos sucesivos al igual
que estos ratones transgénicos de la misma edad.

Véase Gavalchin, J., R.A. Seder, y S.K. Datta. 1987. The NZB X SWR model of lupus nephritis. I. Crossreactive
idiotypes of monoclonal anti-DNA antibodies in relation to antigenic specificity, charge, and allotype. Identification of
interconnected idiotype families inherited from the normal SWR and the autoimmune NZB parents. J. Immunol.
138:128-137; y Berland, R., L. Fernandez, E. Kari, J.H. Han, |. Lomakin, S. Akira, H.H. Wortis, J.F. Kearney, A.A.
Ucci, y T. Imanishi-Kari. 2006. Toll-like receptor 7-dependent loss of B cell tolerance in pathogenic autoantibody
knockin mice. Immunity 25:429-440.

Ejemplo 25: Evaluacion in vitro de la actividad biolégica de la molécula de nucleasa hibrida.

Una o mas moléculas de nucleasa hibridas se purifican, p. ej., por cromatografia de afinidad o intercambio iénico
como se ha descrito previamente en los ejemplos anteriores. En algunos ejemplos, la molécula de nucleasa hibrida
es un polipéptido. En algunos ejemplos, la molécula de nucleasa hibrida incluye una o mas secuencias de la Tabla
2. En algunos ejemplos, la molécula es SEQ ID NO: 161, 162, o 163. En algunos ejemplos, la molécula incluye SEQ
ID NO: 145 y SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, la molécula es SEQ ID NO: 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157,
158, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 169, 170, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 199,
201, 203, 205, o 207. La molécula de nucleasa hibrida puede ser cualquiera de las desveladas en la presente
memoria y cualquiera que pueda ser construida a partir de las secuencias desveladas en la presente memoria
(véase la Tabla 2), p. €j., tomando un dominio nucleasa y ligandolo a un dominio Fc; o, p. €j., tomando un dominio
nucleasa y ligandolo a un dominio Fc con un dominio enlazador. Varios dominios enlazadores (p. €j., los descritos en
la presente memoria) pueden utilizarse para ligar los dominios Fc y/o dominios nucleasa. Por ejemplo, pueden
utilizarse los dominios enlazadores de 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, 40 o mas aminoacidos de longitud. Las moléculas se
ensayan para determinar la actividad de nucleasa especifica in vitro utilizando ensayos cualitativos para verificar que
poseen la funcién de nucleasa deseada. Las actividades especificas se determinan en general por ensayos cinéticos
basados en fluorescencia que utilizan sustratos, tales como reactivos del kit RNase o DNase Alert, y un lector de
placas de fluorescencia configurado para tomar lecturas como una funcion del tiempo. Ademas, las soluciones de
proteinas se comprueban en general para la contaminacion por endotoxinas utilizando kits disponibles
comercialmente, tales como el kit de lisado de amebocitos de Limulus (LAL) de Pyrotell, 0,06 UE/ml de limite de
deteccion de Cape Cod, Inc. (E. Palmouth, MA). Las moléculas se ensayan después utilizando una variedad de
ensayos in vitro para la actividad bioldgica.

Una serie de ensayos in vitro mediran el efecto de las moléculas en la produccion de citoquinas por CMSP humanas
en respuesta a diversos estimulos en presencia o ausencia de las moléculas en los cultivos. Las CMSP normales o
de un paciente humano (aproximadamente 1x10e6 células) se cultivan durante 24, 48, o 96 horas dependiendo del
ensayo. Las CMSP se cultivan en presencia de estimulos, tales como ligandos TLR, anticuerpos coestimuladores,
complejos inmunitarios, y sueros normales o autoinmunitarios. Los efectos de las moléculas en la produccién de
citoquinas se miden utilizando reactivos disponibles comercialmente, tales como los kits de par de anticuerpos de
Biolegend (San Diego, CA) para IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IFN-gamma, FNT-alfa. Los sobrenadantes de cultivo a partir
de cultivos in vitro se recolectan a las 24, 48 horas o en puntos temporales posteriores para determinar los efectos
de las moléculas en la produccién de citoquinas. La produccion de IFN-alfa se mide utilizando, p. €j., anticuerpos
IFN-alfa anti-humanos y reactivos de curva convencionales disponibles a partir de una fuente de interferon PBL
(Piscataway, NJ). Un conjunto similar de ensayos se realiza utilizando subpoblaciones de linfocitos humanos
(monocitos aislados, células B, pDCs, células T, etc.); purificadas utilizando, p. €j., kits comercialmente disponibles
de aislamiento a base de perlas magnéticas disponibles de Miltenyi Biotech (Auburn, CA).

Ademas, el efecto de las moléculas en la expresion de los receptores de activaciéon de linfocitos, tales como CD5,
CD23, CD69, CD80, CD86, y CD25 se evalua en diversos puntos temporales después de la estimulacion. Las CMSP
0 subpoblaciones celulares aisladas se someten a citometria de flujo de multiples colores para determinar cémo
estas moléculas afectan a la expresion de diferentes receptores asociados con la activacion celular inmunitaria.

Otro conjunto de ensayos medira los efectos de estas moléculas en la proliferacién de diferentes subpoblaciones de
linfocitos in vitro. Estos ensayos utilizaran, p. gj., tincion CFDA-SE (Invitrogen, Carlsbad, CA) de CMSPs humanas
antes de la estimulacién. CFSE en 5 mM se diluye a 1:3000 en TFS/ASB al 0,5 % con 10e7-10e8 CMSPs o
subconjuntos de células purificadas y reacciones de marcado se incubaron durante 3-4 minutos a 37 °C antes de
lavarse varias veces en RPMI/SFB al 10 % para eliminar CFSE restante. Las células marcadas con CFSE se
incuban a continuacion en reacciones de co-cultivo con diversos estimulos (ligandos TLR, anticuerpos
coestimuladores, etc.) y las moléculas durante 4 dias antes del analisis de proliferacién celular por citometria de flujo
utilizando anticuerpos especificos de la subpoblacion celular conjugada con colorante.
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El efecto de estas moléculas en la maduracién in vitro de monocitos en DCs y macréfagos también se evalud
utilizando ambas muestras de CMSP normales y de pacientes.

La eficacia de una molécula de nucleasa hibrida se demuestra comparando los resultados de un ensayo de células
tratadas con una molécula de nucleasa hibrida desvelado en la presente memoria con los resultados del ensayo de
las células tratadas con formulaciones de control. Después del tratamiento, los niveles de los diversos marcadores
(p. €j., citoquinas, receptores de superficie celular, proliferacion) descritos anteriormente se mejoran generalmente
en un grupo tratado con una molécula efectiva con respecto a los niveles de los marcadores existentes antes del
tratamiento, o con relacion a los niveles medidos en un grupo de control.

Ejemplo 26: Administracion de una molécula de nucleasa hibrida a un mamifero que la necesita.

En el estudio se utilizan mamiferos (p. ej., ratones, ratas, roedores, seres humanos, conejillos de indias). A los
mamiferos se les administra (p. ej., por via intravenosa) una o mas moléculas de nucleasa hibridas que comprenden
una o mas secuencias de la Tabla 2 o un control. En algunos ejemplos, la molécula es SEQ ID NO: 161, 162, o0 163.
En algunos ejemplos, la molécula incluye SEQ ID NO: 145 y SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, la molécula es
SEQ ID NO: 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 169, 170, 171, 173, 175,
177, 179, 181, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 199, 201, 203, 205, o 207. La molécula de nucleasa hibrida puede ser
cualquiera de las desveladas en la presente memoria y cualquiera que pueda ser construida a partir de las
secuencias desveladas en la presente memoria (véase la Tabla 2), p. ej., tomando un dominio nucleasa y ligandolo a
un dominio Fc; o, p. €j., tomando un dominio nucleasa y ligandolo a un dominio Fc con un dominio enlazador. Varios
dominios enlazadores (p. €j., los descritos en la presente memoria) pueden utilizarse para ligar los dominios Fc y/o
dominios nucleasa. Por ejemplo, pueden utilizarse los dominios enlazadores de 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, 40 o mas
aminoacidos de longitud. En algunos ejemplos, la molécula de nucleasa hibrida se formula de un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunos ejemplos, la molécula se formula como se describe en la seccion de
composiciones farmacéuticas anterior. La molécula de nucleasa hibrida se orienta selectivamente a RNasa y/o
DNasa.

Se utilizan multiples rondas de dosis cuando se considere util. Se controlan los efectos en los niveles de IFN-alfa, los
niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la funcion y la patologia renal, y/o los
niveles de complejos inmunitarios circulantes en los mamiferos. Estudios similares se realizan con diferentes
protocolos de tratamiento y vias de administracion (p. ej., administracion intramuscular, etc.). La eficacia de una
molécula de nucleasa hibrida se demuestra mediante la comparaciéon de los niveles de IFN-alfa, los niveles de
genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la funcién y la patologia renal, y/o los niveles de
complejos inmunitarios circulantes en los mamiferos tratados con una molécula de nucleasa hibrida desvelados en
la presente memoria para mamiferos tratados con formulaciones de control.

En un ejemplo, un sujeto humano en necesidad del tratamiento se selecciona o identifica. El sujeto puede estar en
necesidad de, p. €j., reducir una causa o sintoma de LES. La identificacion del sujeto se puede producir en un
entorno clinico, o en otro lugar, p. €j., en el domicilio del sujeto a través de uso propio por parte del sujeto de un kit
de autodiagnéstico.

En el tiempo cero, una primera dosis adecuada de una molécula de nucleasa hibrida se administra al sujeto. La
molécula de nucleasa hibrida se formula como se describe en la presente memoria. Después de un periodo de
tiempo después de la primera dosis, p. €j., 7 dias, 14 dias, y 21 dias, se evalua la condicién del sujeto, por ejemplo,
midiendo los niveles de IFN-alfa, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la
funcion y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes. Otros criterios pertinentes también
se pueden medir. El nUmero y la potencia de las dosis se ajustan de acuerdo a las necesidades del sujeto.

Después del tratamiento, los niveles de IFN-alfa del sujeto, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos
de autoanticuerpos, la funcion y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes se reducen
y/o mejoran con respecto a los niveles existentes antes del tratamiento, o con relacién a los niveles medidos en un
sujeto aquejado de manera similar pero no tratado/de control.

En otro ejemplo, un sujeto roedor en necesidad del tratamiento se selecciona o identifica. La identificacion del sujeto
puede producirse en un entorno de laboratorio o en otra parte.

En el tiempo cero, una primera dosis adecuada de una molécula de nucleasa hibrida se administra al sujeto. La
molécula de nucleasa hibrida se formula como se describe en la presente memoria. Después de un periodo de
tiempo después de la primera dosis, p. €j., 7 dias, 14 dias, y 21 dias, se evalua la condicién del sujeto, p. €j.,
midiendo los niveles de IFN-alfa, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos de autoanticuerpos, la
funcién y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes. Otros criterios pertinentes también
se pueden medir. El nUmero y la potencia de las dosis se ajustan de acuerdo a las necesidades del sujeto.
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Después del tratamiento, los niveles de IFN-alfa del sujeto, los niveles de genes de respuesta a IFN-alfa, los titulos
de autoanticuerpos, la funcion y la patologia renal, y/o los niveles de complejos inmunitarios circulantes se reducen
y/o mejoran con respecto a los niveles existentes antes del tratamiento, o con relacién a los niveles medidos en un
sujeto aquejado de manera similar pero no tratado/de control.

Aunque la invencion se ha mostrado y descrito particularmente haciendo referencia a una realizaciéon preferida y
varias realizaciones alternativas, los expertos en la técnica relevante entenderan que se pueden realizar varios
cambios en la forma y detalles de estas sin alejarse del alcance de la invencion.

Todas las referencias, patentes emitidas y solicitudes de patente citadas en el cuerpo de la presente memoria
descriptiva se incorporan por la presente a modo de referencia en su totalidad, a todos los efectos.

TABLAS
Tabla 1
Listado de cebadores para las construcciones de genes de fusidn que expresan
Rnasa-Dnasa-Ig
SEQ | Nombre Secuencia
ID
NO:

Cebadores humanos:

30 mahlgG1CH2M

tgtccaccgtgtccagcacctgaactcctgggtggatcgtcagtcttce

31 hulgG1-H1

agatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgtccaccgtgt

32 hlgG1-5scc

gaagatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatgt

33 hlgG1SSSH

gttagatctcgagcccaaatcttctgacaaaactcacacatct

34 mahlgG1S

tctagattatcatttacccggagacagagagaggctcttectgegtgtag
tg

35 P331S

aaggtctccaacaaagccctcccagcectccatcgagaaaacaatctce

36 P331AS

gttttctcgatggaggctgggagggctttgttggagacc

37 5’hrnasa

AAG CTT GCC ACC ATG GCT CTG GAG AAG TCT CTT GTC
CGG CTC C

38 3’hrnasabx

ctcgagatctgtagagtcctccacagaagcatcaaagtgg

39 5’hrnasaedad

accggtaaggaatcccgggccaagaaattcc

40 3’hRNasaRV

gatatcccttccctgggcaaggaatcccgggccaagaaattccag

41 3’hRNasa-
parada

gtttctagattattaggtagagtcctccacagaagcatcaaagtg

42 hdnasa1L3-5NL

GGT AAG CTT GCC ACC ATG TCA CGG GAG CTG GCC CCa
CIG CTG CTT

43 hdnasa1L3-3bx

CTC GAG ATC TGA GGA GCG TTT GCT CTT TGT TTT CTT
CCT TAG

44 hDNasa1lL3-
5edad

accggtatgaggatctgctccttcaacgtcaggtcctttgg

45 5’hDNasai-
edad

GTT ACC GGT CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG

46 5’hDNasa1-bx

GTT CTC GAG ATC TTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG ATA
GTG

47 3’hDNasa1-RV

GTT GAT ATC CTG AAG ATC GCA GCC TTC AAC ATC CAG

48 3’'hDNasa1-

GTT TCT AGA TTA TCA CTT CAG CAT CAC CTC CAC TGG

terminacion ATA GTG
49 hDNasal s105- | GAT GGC TGC GAG CCC TGC AGG AAC GAC ACC TTC AAC
114 CGA GAG CCA TTC ATT GTC AGG TTC
50 hDNasa1- GAA CCT GAC AAT GAA TGG CTC TCG GTT GAA GGT GTC
as114-105 GTT CCT GCA GGG CTC GCA GCC ATC
51 hDNasa1-as114 | GGA GAA GAA CCT GAC AAT GAA TGG CTC TCG GTT GAA
GGT
52 hDNasa1-s114 ACC TTC AAC CGA GAG CCA TTC ATT GTC AGG TTC TTC
TCC

53 hTrex1-5'edad

accggtatgggccctggagctcgcagacagggceag

54 hTrex1-3’bx

ctcgagatctttggtcctagcagaggctgtgacc

55 hTrex1 -5 AX

accggtctcgagatgggccctggagctcgcagacagg

56 hTrex1-
3’xhon.°2

ctcgagtttggtcctagcagaggcetgtgacc

Cebadores murinos:
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Tabla 1

Listado de cebadores para las construcciones de genes de fusion que expresan
Rnasa-Dnasa-lg

SEQ | Nombre Secuencia

ID

NO:

57 mTrex1-5’edad accggtatgggctcacagaccctgccccatggtcaca

58 mTrex1-3’bx ctcgagatctgttgticcagtggtagccggagtgccgtacatg

59 mdnasall3-5NL | GTT AAG CTT GCC ACC ATG TCC CTG CAC CCA GCT TCC
CCA CGC CTG

60 mdnasall3-3bx | CTC GAG ATC TGA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT
TTT GAG AG

61 mrib1-NL gTT AAg CTT gCC ACC ATg ggT CTg gAg AAg TCC CTC
ATT CTg

62 mrib3NH2 ggC TCg AgC ACA gTA gCA TCA ARAg tGG ACT ggT ACqg
TAg g

63 mulgG2aCH2 cctccatgcaaatgcccagcacctaacctecttgggtggatcatcegtcet
tcatcttcc

64 mlgG2a-5 agatctcgagcccagaggtcccacaatcaagccctctecteccatgecaaa
tacc

65 mlgG2a-5scc gaagatctcgagcccagaggtcccacaatcaagcecctcetectcca

66 mulgG2aSSSH atcaagccctctcctccatctaaatccccagcacctaac

67 mlgG2aKP5 agtggcaaggagttcaaatgctcggtcaagaagaaagacctcccagegt
ccatcgag

68 mlgG2aKP3 ggttctctcgatggacgctgggaggtctttgttgttgaccgagecatttyg
aactcc

69 mlgG2a3S gtttctagattatcatttacccggagtccgagagaagctcttagtegt
Otros cebadores para mutaciones de cola diferentes y genes de fusion
multiespecificos:

70 hlgG1-3ns-ns gctagctcegtcgactttacccggagacagagagagg

71 K322S gactggctgaatggcaaggagtacaagtgctcggtctccaacaaagecd
tc

72 K322AS8 gagggctttgttggagaccgagcacttgtaagacttgccattcagcca
tc

73 higG1N297S ccgcgggaggagceagtacagcagcacgtaccgtgtggtcagegte

74 higG1N297S3 gacgctgaccacacggtacgtgctgctgtactgctcctccegegg

75 migG2aNS gatatctctagatttacccggagtccgagagaagctcttagtegt

76 mlgG2a3ns-sal gatatctccggagtcgactttacccggagtccgagagaagctcttag

77 migG2N297S5 cacaaacccatagagaggattacagcagtactctccgggtggte

78 migG2N297S3 gaccacccggagagtactgctgtaatcctctctatgggtitgag

79

80 g4s4clnk3 GAT ATC ACC GGT AGA ACC ACC TCC ACC ACT CCC ACC
TCC TCC AGT GCC TCC

81 g4s4cink5 GTC GAC TCC GGA GGA GGT GGC TCA GGT GGT GGA GG(
AGT GGA GGA GGT GG

82 NInkgly5 aaagtcgacggagctagcagccccgtgaacgtgagcagccccagegtg

83 Ninkgly3 cccatgatatcctgcacgetggggcetgcte

84 hdnasaledad ACC GGT ATG AGG ATC TGC TCC TTC AAC GTC AGG TCC
TTT GG

85 hdnasa1L3-3S AGA TCT TTA TCA GGA GCG TTT GCT CTT TGT TTT CTT
CCT TAG

86 mdnasail3-3S | TCT AGA TTA TCA GGA GCG ATT GCC TTT TTT TCT CTT
TTT GAG AG

87 mdnasa1l3- ACC GGT CTA AGG CTC TGC TCC TTC AAT GTG AGG TC

edad TTT GGA

88 mrib-L5’ gAT ACC ACC ggT Agg gAA TCT gCA gCA CAg AAg TTT
CAg

89 mrib5X AAA TCT AgA CCT CAA CCA ggT Agg gAA TCT gCA gCi
CAg ARAg TTT CAg

90 mrib3X TCT AgA CTA TCA CAC AgT AgC ATC AAA gTg gAC Tgg
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Tabla 1

Listado de cebadores para las construcciones de genes de fusion que expresan
Rnasa-Dnasa-lg

SEQ

NO:

Nombre

Secuencia

91

hRNasaG88D-S

agactgccgcectgacaaacgactccaggtacce

92 hRNAsaG88D- gggtacctggagtcgtttgtcaggcggceagtct
AS

93 g4s5-5-1 GGC TCA GGT GGT GGA GGA TCT GGA GGA GGT GGC TCA
GGT GGT GGA GGA TCT G

94 g4s5-2s GTT AGA TCT CTC CGG AGG AGG TGG CTC AGG TGG TGG
AGG ATC TGG A

95 g4s5-asxho CTC GAG ACT CCC ACC TCC TCC AGA TCC TCC ACC AC
TGA GCC ACC T

96 g4s4-5' AAA GAT CTC TCC GGA GGA GGT GGC TCA GGT GGT GGA
GGA TCT GGA GGA GG

97 g4s4-3’ CTC GAG ACC GGT AGA ACC ACC TCC ACC ACT cCcCC ACC
TCC TCC AGA TCC TC

98 g4s5-5 GTT AGATCT CTC CGG AGGAGGTGG CTCA

99 g4s5-3 ACC GGT CTC GAG ACT CCCACCTCCTCCAGATC
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TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CIOM

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

100

gisd4lnk

ajatctotoocggaggaggtagotcaggtggtggaggatotggaggaggtgggayg
tggtggaggtggttctaccggtctcgag

101

agatctoctooggaggaggtggoctcaggtggtggaggatoctggaggaggbggcto
aggtggtggaggatctggaggaggigggagiaccggicicgag

1oz

agatctctoocggaggagatggctcaggtggtggaggatctggaggaggtggctc
aggtggtggaggatctggaggaggtgggagtctcgag

103

ghogacggagctagoagoccocgtgaacagtgagcagcocccagogtgcaggatate
cottococtggyocaaddaat cocdggocaagaiaticcagcgygcagoatatggac
Lcagacagttocococococagoagrageticcacoctactgiaaccaaatgatgaggogo
cggaatatgacacaggggoggtygcasaccagtgaacacotttgtigoacgagooo
chaggbagalglocagaalglolglllocaggasaagoioaccigoaagaacygygy
cagggcaactgotacaagagoaactocagecatgoacatcacagacigoogocty
acaaacgactcoccaggtaccccaactgtgecatacogoaccagooocgaaggagaga
cacatcattgtggoctgtgaagggageccatatgigoccagtoccactttgatgot
tetgtggaggactotacoctaataatetaga

104

nCHasal-
3 r
G1lO5R;21
14F

gatatcoctgaagatcgoageocttcaacatoccagacatttggggagaccaagaty
Locoaatgocaccocteogtocagotacattgtgocagatcotgagocgctatgacato
gquoctggtocaggagytoagagacagecacoigaciooadiggggaagoigotyg
gacaacclcaalcaggalgoacoagacacetatcactacoggieaglgageca
ctgggacggaacagctataaggagogctacctgttogtgtacaggeoctgaccag
gtgtctgoggtggacagotactactacgatgatggotoogagooctgoaggaac
Jacaccttcaacocdagagocattcattgtecaggtticttetcocoggttcacagay
gtocagggagtttgococattgttococtgecatgoggoccocogggygacycagtagoc
gagatcgacgotototatgacgtotacctggatgticocaagagaaatggggottyg
gaggacgtoatgtlgalgggeogacticaatgogoootgoagotatgtgagacoos
toccagtggteatccatocgoctgtggacaageoccaceitoccagtggetgatc
coogacagogoctgacaccacagotacacoccacgoacigigoctatgacaggate
gtggttgcagggatgctgctococgaggegeogttgttoccocgactoggeotettooo
tttaacttoccaggoctgooctatggeoctgagtgaccaactiggococcaagocatcagt
gaccactatccagbiggaggtgatgoetgaagtigataatataga

105

nklasal-
3 =THN

gatatcoctgaagatogoagooticaacatocagacattiggggagaccaagatyg
tocaatgocacooctogteageotacattgtgeagatcotgageecgetatgacato
guochgglocaggaggleoagagacagocacotigacigoogtggggaagelgelyg
gacaacctcocaatcagygatgcaccagacacctatcactacgtggticagtgagcca
ctgggacggaacagctataaggagogectacctgttogigtacaggoctgaccayg
gtgtctgoggtggacagetactactacgatgatgoctaocgageocctgcgggaac
Jacaccttocaacocgagagocagocatigtecaggtictitoicocoggttcacagay
Jgtocagggagtittgoccattgtitococtgeatgoggoocoogugygdacycagragoc
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TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

106

'hOta=al-
3TRILAT

Jagatcgacgctoictatgacgtotacotggatgtoccaagagaaatggggottyg
gaggdacgloatgligatgggegactilocadtgeggoclgeagetalglgagacoo
tocccagbggtcatocatocgoctgtggacaagocccaccticcagtggotgate
coogacagogolgacaccacagolacacccacgoaclgigoctalgacaggalbo
gtoggttgoagggatgotgotocogaggogocgt gt tocogactoggotot tooo
tLtadacttoccaggelgoctalgaooclgagtgacoaactigooccaagocallcagt
gaccactatccagtguagotgatgoctgaaatgataatctaga

gatalcclgaagatcgeagootlecascaloccagacal Liggggagaccaagaly
tocrcaatgccacooctogtcagotacattgtgoagatootgagoogotatgacate
gooclgglocagoagulcagagacagocacelgaclacoglgggaaagclaclyg
gacaacctcaatcaggatgoaccagacacctatcactacgtggtcagtgagoca
clhgggacggadcagotataaggagogotacoctgliogiglacaggocigaccag
Jtogtctgoggtggacagctactactacygatgatagoctgogagocotgocgagaac
gacacclloadcogagagoeattealtgtoaggl ol ioctocoggilcacagag
gtcagggagtttgccattigticccctgcatgoguooocaagdaacdcagtagoc
gagatcgacgototctatgacgtotacctggatgtoccaagagaaatggggotta
gaggacgtcatgttgatgugogacttcaatgoggoctgcagotatgtgagacoo
toocagtogteoatocatoogeoctgtggacaagooccacoticoagiggotgate
cocgacagogeigacaccacagotacacococacgoactgbigooctatgacaggate
gtggttgcagggatgctgctocgaggogocogttigtitococgactoggotottooe
tttaacktocaggetgoctatyggeckgagtgaccaactggooraagocatoagt
Jgaccactatccagtggaggtgatgoctgaagtgataatctaga

hOMaszal-
5 -
G105R; Al

147

accggtotgaagatogeagecttcaacat ccagacat ttaggggagaccaagatg
toccaatgooaccotoghcagotacatigtgoagatocotgagoogetatgacate
cooctggtocagoagotcagagqacadqooacctgactgoocatgaduaadctactyg
gacaacctoczatcaggatgoaccagacacctatcactacgtggteocagtgagoca
ctogqoacagaacagetataaggagodetacctgttogtgtacaggoctgaccad
gtgtoctgoggtggacagotactactacgatgatggotgogagoootgcaggaac
gacaccllcaacogagagocat Lealtglecaggliclicloccoggt Leacagag
Jtcagggagtitgocattgttoococctgoatgoggoococoggdaggzacgocagtagoo
gagalocgacgoloclclalgacglotaccolggatglccaavagaaalgugygollLyg
Jagigacgtcatgttgatgggogacttcaatgogggctgoagetatgtgagacoo
tococagtggltoalbecocatcogocltlgtggacasgococacolicoagtiggatgatbe
cocdacagodotgacaccacagoctacacccacgeactgtgoctatgacaggats
ghogLtgragggatgetgolocogagoogeogltgticocgactoggo ol tooo
tLtaacttoccagoctococtatguoctgadtgaccaactaoocccaadocatcadt
gaccactatccagtggaggtgatgotgaaagatotogag

108

hllasal-
57 TN

accggtoctgaagatogoagoottcaacatccagacattiggggagaccaagatyg
Locaalgocaccologlcagelacaltglgeagatococtlgagoogoelatgacalc
gooctggtocaggaggtcagagacagocacectgactgocgtggggaagetgotg
JacadccloaalcaggalgcaccagacacotatcacLacgtgobcagtgaccca
ctogggacggaacagoetataaggagogetacctgttogtgtacaggectgaccag

gacaccttcaacodagadocajqocattgtcaggt tot tetocoggttcacagag
gtocagggagtttgoccattgttcococtgroatgoggococoggoggoacgoagtagoc
gagatcgacdototctatgacgtetacctggatgtiocaadadaaatgogaottg
gaggacgtocatgtigatgggogacttcaatgeogggotgoagetatgtgagacoo
tocccagtagteatocatocogoctatgoacaagocccaccticocagtgactaato
coogacagogotgacaccacagctacacccacgoactgbtgoctatgacaggate
gtggLtgraggygatgelgolcogaggoegoeogitgtiicecogactoggeteotltooce
tttaacttoccaggcotgoctatggoctgagtgaccaactggoccaagocatcagt
gaccactalccaglguagullgaloclgadagatciogay

109

hbMa=sal
2 =l l14E

accggototgaagatocgoagoottcaacatococagacatthgggoagaccaagatg
toccaatgoocaccocicgtcagetacattgtgecagatooctgagoocgotatgacato
goectggtocaggagotcagagacagoracctgactgoocghggggaagetgotg
gacaacctoaatcaggatgcaccagacacetatcactacgtgotecagtgacgooa
ctgggacggaacagctataaggagogchacctgttocgtgtacaggeoctgaccag
ghgLoctgoggtggacagotactactacgatgatggchgogagqoocigogggadc
gacacchbtcocaacogagagorattcattgtcaggtioctictococggttcacagay
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C1on

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5)

gtocagggagtttgccat tgttcococigoatgogogooooggyygacgcagtagoc
gagaltogacgelocbotlatlgacglolacolggatglocaagagaadalggggetila
gaggacgtcatgttgatgggogacttcaatgogggotgoagotatgtgagacoo
tcoccagtgotrcatoccatocogooctigiogacaagooocracct tocagtggotgatc
cocogacagogolgacaccacagolacaccracgoacigigoctatgacaggato
gtggttocagggatgoctgoticogagoogoogttgtiocogactoggotottooe
tttaacttcocagoctgoctatggoctgagtgaccaactggooccaagooatcagt
gaccaclatocoagtggagatgalgotgdaaagatoicgag

nIgGlTH

agatclbocgagoocadatcblictigacaadacicacacalgtoccacoglgooocago
acctgaactoctggggggacogtcagtet tocticttocoooocacaacccaagga
caccctcatgatctocoggacooctgaggtcacatgodiggtagtgaacgtgag
ccacgaagacoclgaggtcaagt tcaactgglacgtiggacgaogtggagglgoea
taatgcoccaagacaaagoogogJygagoagcagtacaacagcacgtacocgtgtgot
cagogtcctoacogtootgoaccagaactggotgaatggycaaggagtacaagtyg
caagglctociaacadagecctoccagoacocdatogagaasaceatclocadago
caaagggcagcoccocgagaaccacaggtgtacaccoctgoccacatcocogggatga
gqotgaccaagaaccagygicadoctgacctigoctiggtcaaagycttctatoccag
cgacalocgooglaggagtgagagageaabgggeagooggagastcadclacadgac
cacgoctocoogtoctggactocgacggetocticttoocictacagocaagotcac
cgTggacaagagecaggtgdcagocagodgaacgictictcatgoctcogtgatgea
tgaggetclgoacadcoaciacacguagaeagagoocltotobtotgtobocggotaa
atgataatctaga

hDMasal+
VE3ILE

gtiaagcttgccaccatggasaccoccagogoagottotottoctoctgectacte
Tggotoccagataccacodggtotgaagatcgcagcottcaacatccagacatt
goggagacaaagatgtocaatgocaccatogticagotiacatiolgocagataclhg
agoogctatgacatogoootgghbocaggaggtcagqagacagqocacctgactgoc
Jgtggggaagotgotggacaacctcaatcaggatgoaccadacacctatcactac
ghggtcaglbgagocacltgggacyggaeacageiataaggagogetaccighitaglg
tacaggoctygaccaggtgtotgoggtggacagotactactacgatgatogotge
Jagococigogggaacgacaccitcaaccgagagocagocattgtcaggt ottt

Jogggacgcagtagoogagatogacgctetoctatgacgtotacctggatgtccaa
Jqajgadatgggocttggagqgacgicatgttgatgggogact teaatgogogotac
ajotalotgagaccocloccagigglecatlcralocogroolglggacdagooooanc
ttoccagtgoctgatoccocogacagogctgacaccacagotacacocacygcactgt
cotatgacaggatocgtgdgitgcagogatgoctgoioccgadgoegocgtigttooe
gactogootoliococotlizactloraggolgoctatlggooigagtigaccaaclyg
goocaagocatcagtgaccactatccagtggaggtgatgotgaagtga

hDMasalLl
3

ribonucleasa
pancreatica

atgtocacgogageotggococcactgotgottotoctoctoctocatoccacagogoo
ctggocatgaggatetgotocttoaacgtocaggt oot tTggygaaagoaagoay
gaagacaagadlgoeatggatgtecatigtgaagotcaloaaacguiglgacatoe
atactcgtgatggaaatcaaggacagoaacaacaggatotgocccatactgatyg
gagaagotoaacagaaaticaaggacaggrataacatacaactatgtgattagc
toetoggollggadagaadcacalalddagadcdalatlgool ttotlobldcdaaggdaa
aagotggtgtoctgtgaagaggagttatcactacrcatgactatcaggatggagac
gqragatgtogttttoccagggagoococtttigtggtotggtitocaatctcococacact
geiglicasagacitogtgattatcccootlgracacracoccagagacabocoght
aaggagatcgatgagttggttgaggtctacacggacgtgaaacaccgotggaag
gqoggagaatttoattitocatgggtgacttcaatgcoggotgeagetacgtocooo
aagadagooclggdagasacatcogel tgaggactgacecccaggi Lot bggclg
atcggggaccaagaggacaccacggtgaagaagagoaccaactgtgeocatatgac
adgattataocttagaggacaagaaatogtcagttotgtigtitcocaagtcaaac
agtgtlittgacitcecagaaagotilacaagolgactgaagaggaggacchggatt
gtocagecgaccactitocagitgaatttaaactacagticttcaagogocticace
aacajcasaaaatoctgtocactotaaggaagaaaacaaagagoasacagctoctag
atgggtotaggagaagioteitgtcoggetootictgottgtoctgatactagctyg
gtgoctogggotogotoccagoctticoctgograagoaatcocogagocoaagaaattc
cagoggocageatatggactcagacagttcocococageagcagetocacctactgt
aaccagatgatgagoogoogdaatatgacacagoguodgtgcasaccagtbgaac
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CION

humana
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acctlhitglgoacgageccoctggtagatglecagaatglelgt ltocaggasaay
gtocacctgoaagaacgggoagggoaactgoctacaagagcaactoocagoatgoac
albcacagaclgoocgootgacaaacggotocagotacococaactglgoataccgy
accagcocgaadgagagacacatcattgtggoctgtgaagggagoccatatgty
coaglacactitigatgolactgtiglag

113

huVEILEA
mrikl+4mI
gE2A-T
25

I huVK3LE-
hEMasaTH
~hIgiaTN-
HLG-
hDHazal-
105-114

gttaagctigocaccatggaaaccoccagogoagottictettoctootgotacto
Tggctoccagataccacoggtagaaaatoctgcagcacajgaagtttcageggcady
cacatggatccagatggttoctoccatcaacagoccocacctactgoaaccaaatyg
atgazacgoogggabatgacaaalbgggtoatgeaagooegbgaacacocktogty
catgagocoottggcagatgtocrcaggoogtoctgetcocaggaaaatgtocacctge
adgasacagyaddagcadclyoclacaagageagetcigecclgeacatcactlgac
tgocacctgaagyggoaactoccaagtatocccaactgtgactacaagacocactcaa
taccagaagoacatocatigtggooctgigaaggoazcococchacgtaccagtcoac
Thtgatgctactgtgoctogagoccagagytctcacaatcaagoocctctoctcca
Lgeaaalgeocageacctaacetotbggglggatcatecogletteatottoccl
ccaaagatcaaggatgtactecatgatctecocctgagcococcatggtecacatgtgtyg
gtogtogatgtgagogaggatgaccocagacgtocagatcagotogtttotgaac
aacgtggaagtacacacagoctcagacacaaacccatagagaggattacaacagt
actoctoogggtggtoagtgococotoococatoccagoacoaggactggatgaghgge
aaggagttcaaatgoctogqyicaacaacaszagacotcocagogtocatoyadgagsa
accatctcaaaacccagagggocagtaagagotoccacaggtatatgtoctigeoct
coaccagcagaagagalgaclaagaaagagtilcagtolgacclgoatgatcaca
ggottottacotgoogaaattgotgtggactiggaccagoaatgggogtacagag
cadaaclacaagaacacograacagboclggactcigatgotitocitacttcaty
Tacagcaagoctcagagtacasaadgagcactigggaaagaggaagtottttogoc
tgctcagtggtocacgagagtetgracaatecaccttacgactaagagoi oot
coggactocgggtaaatgataatetagaa

aagottgoogocatggaaacococagogeagottotcttoctoctgotactotgg
ctcocagataccacoggtaaggaatococgggocaagaaattoccagoggoageat
alggactcagacaglleccoccageagcagetccacobaclgtaaccaaatgaty
aggogooggaatatgacacagoggoggtgcaaaccagtgaacacctttgtgeac
gagoococtggtagalgtocagaalgloctglitocaggaaaaggticaccigcaay
aacgggcagggcaactgotacaagagcaactccadgoatgcacatcacagactge
cgoolgacasacgooloragglacooccaaciglgoalacoggaccagooogaay
gqagagacacatcatbgtggococtgtgaagggagoccatatgbgocagtocacttt
gatgotlictgtggaggactotacagatologagocoadablcttotgacaaaact
cacacatgtocacogtgcocagcacoctgaactoctggggugaccytcagtetto
ctottooococorcasaaacocraaggacacoctocatgatctococggacoooctgaggto
acatgogtggtgotggacgtgagocacgaagaccoigaggtcaagt toaactgg
tacgtogacggegtggaggtgeataatgocaagacaaagoogogggaggageadg
Tacaacagcacgtacootgtggtcagogtoctcacogtoctgcaccagyactgy
ctgaatggoaaggagtacaagtgoaaggtcticcaacaaagoccticococagooooe
atecgagaaaaccaltotooaaagoraaagggoagoccogagaaccacaggtgltac
accctocooocatcoocgggatgagotgaccaagaaccaggtcagocotgacctgo
clgglcaaaggoellctatoccagogacalogocglggaglagggagagocaalagy
cagoocggagaacaactacaagaccacgectocegtgetggacteocgacggotoo
Lhetbtoctotacegoaageticaccolbggacaagaguaggl.agoageagogaaac
gtottotoatgctocgtgatgcatgagggtctagcacaaccactacacgcagaag
ageclLaotoetetglolocgggtaaaglogacgglgotageagoecatglgaatgty
agcagccctagcgtgecaggatateoctgaagatogrcagect tcaacatccagaca
tttggogagaccaagatgtocaatoocacoctogtocagotacattgtgocagato
chtgagocogoctatgacatogococtgaotocaggagygtcagagacagoccacctgact
googtggggaagotgotggacaacctocaatcaggatgoaccagacacctateac
Tacgtogtocagtgagocacigdgacgdaacagetataaggagqosctacetgtte
gtgtacaggooctgaccaggtgtctgoggtaggacagotactactacgatgatgge
tgogagocelgogggaacgacacctbcascegagagocagocatbgtocagglte
tteotocooggt tcacagaggtocagqggagtt tgocattgttococtgoatgoggoo
cogggogacgcadlagoogagatcgacgelototatgacglotaccigoallotc
caagagaaatggggctoggaggacgtecatgttgatgggogacttcaatgocggyge
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tgocagctatgtgagaccoctococagtggtocatocatoogoctgtiggacaagoocoo
acclitoccagltggotgaloccocogacagogolgacaccacagolacacccacgcac
tgtgeoctatgacaggatocgtggttgcagogatgotgoicogaggogocgttght
cocgactoggotolioocciltaaclbocagnolgoctatggeclgaglgaccaa
ctggooccaagocatecagtgaccactatocagtggaggtgatgotgaagtgataa
Lotaga

huvVE3ILPE
hEMa=aTN
hIgGTH
MLGE-
hbOHazal-
114F

aagottgoogocatggasacoocagogragottotocttoctoctgotactatgg
ctoccagataccaccaggtaaggaatcoocgggocaagaaaticcagyogaoagcat
atggactcagacagttccococcagecageoagetocacctactgtaaccaaatgatg
agqgogooggaatatgacacagggooggbacadaccagigaacacotttgtgoac
gagococctggtagatgtoccagaatgtoctgittocaggaaaaggtcacctgoaag
agcgyggeagyggoaactgctacaagageaacliocagoatgeacabcacagactigo
cgoctgacaaacggoctoccaggtacoccaactigtgcataccggaccagccoogaag
Jagagacdacaltcallglggcolyglgaagggagoecocalbalglgocaglocacti L
gatgocttctgtggaggactctacagatectogagoccaaatecttectgacaaaact
cacacablglboccaccgltgoccageacetgaactootggggggacocgteaghat o
ctoettoccococcanaacocaaggacacoctcatgatoctocoggaceoctgaggtc
acalgcgtggtaggtggacglgagocacgaagacoclgagglcaagtLcaactag
tacgtggacggogtggaggtgcataatgocaagacaaagoogogagaggagcad
tacaacageacgtacaegtgtggteagogtocteacegtoctgeoaccaggactgg
ctgaatggcaaggagtacaagtgeaaggtoctccaacaaagooct cocagooooo
atocgagaaaaccatoctocaaagooaaagggoagoccogagaaccacaggtgtac
accoctgecococatocogdggatgagotgaccaagaaccagotcageoctgacctac
ctggtceaaaggotictatcocagogacatogoogtggagtgggagagcaatggg
cagooggagyaacaactacaagaccacgooicoogigoiggaciococgacygotoo
ttocttoctoctacagoaagctcacegtggacaagagocaggtggcagcaggggaac
gtettetecatgotocagtgatgcatgagaototgcacaaccaclacacdcadaad
agoctotctotgtotocgggtasagtocgacgotgctagcagocatgtgaatgtg
agceagococlagoglgcaggalaleclgaagalogcagocllcaacalecagaca
tttggggagaccaagatgtccaatgocaccoctogtcageotacattgtgeoagate
chtgagocgolalgacatcgoocclgglococaggaggicagagacagocacclgact
googtggggaagotgctggacaacctcaatcaggatgoaccagacacctatoac
Lacgtggtecagloagocaclgggacggaedcagolaltaagoagogoetaccilgiioe
gtgtacaggootgaccaggtgtoctgocggtggacagctactactacgatgatyggo

Lgogagoaclbgegggaacgacacellcadcogagagecallbecat tgtcaggti Lo
ttoctocococggttoacagaggtcagggagt ttgocattgiticcooctgcatgoggoo
coggggaacgeagtagocgagalegacgetoctotatgacglotaceclggatglo

caagagaaatguagocttagaggacygtocatgttgatgogogacticaatgogyac
tgcagoctatgtgagaccotoocagtggtcatocatocogoctgtggacaagocaa
accttccagtggotgatccoocgacagogoigacaccacagotacacocacgcac
tgtgoctatgacaggatocgtggttgoaggogatgeotgotocogaggogooghight
cocgacteggotottocetttaacttoccaggetgoctatggectgagtgaccaa
ctggoccaagocatcagtgaccactatocragtggaggtgatgotgaagtgataa
Lotaga

117

huVE3ILE-
hEMa=saTN
“hlgGTN-
MLG-

hDasal-

aagoeligocgocalggasacoccagogeagoeb ool iocotcotlgotactatag
ctooccagataccacocggtaaggaatococeogggeocaagaaattcoagoggoageat
alLggactcagacagltoccocccageagoagelacaccLactglaaccaaalgalyg
adqgogocaggaatatgacacagguaodgiagcadaccagtgaacacetitgtgcac
gagoooctggtagatotccagaatgtototittoragoasaagotcacatgoaag
aacguycagygdgcaactyciacaagagcaactccagecatgcacatcacagactac
cgectgacaaacggotocaggtacocococaactgtgoatacoggaccagoocogaag
gagagacacatcattgbggococtgtgaagogagoccatatgtgocagtccacttc
Jqatgottotgtggaggactctacagatoctogagoccaaatocttoctgacaaaact
cacacatgtoccacogtgccocagcacoetgaactooctguggauacoytecagtetto
cteottoocococoaaaacccaaggacacccteoatgatoctoocggaccoctgaggte
acatgogtgotgotgoacgtbgageocacgaagaccectgagqotcaagttecaactag
tacgtggacggogtggaggtgoataatgocaagacaaagocgogggaggagoag
LacaacagoacglLacoglglaglcagegtoctocacogtoctgoaccaggactagg
ctgaatggcaaggagtacaagigcaaggtcticcaacaaagoochoocagooooo
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atcgagaaaaccatctocaaagocaaagggeagoocogagaaccacaggtgtac
accoblgooccocatoocogggatgagoelgaccaageaccagglcagootgacoigo
ctggtcaaaggottotatcococagogacatogoogtggagtgggagagoaatggg
cagoogdadaacaactacaagaccacgocticoodigotggactoccgacggotioo
ttettoctctacagoaageotcacogtggacaagagcaggtgocagoaggggaac
gtebtobtecatgetooglgatgeatgaggagteclgecacaaccact acacgoagasag
agoctotototgtoctoocggotaaagbcgacggtgotagragocatgtgaatgtg
agecagocctagegtagocaggatatectgaagatogoagoctitcaacatccagaca
tttgogggagaccaagatgtaocaatgocacoctogtocagotacattgtgoagata
ctgagoccgoctatgacatocgococtggbccaggagdicagagacagocacctgact
goacgtggogaagetootggacaacotcaatcaggatgoaccagacacctatcac
tacgtggteagtgagocactgogacggaacagotataaggagogoctacctgttc
gtogtacaggoctgaccagatgtetagcggtggacagotactactacgatgatgge
tgogagocctgogggaacgacaccticaacocgagagocagocat tgtcaggtte
thotoccgglitcacagagatcaggoagtitgocat tgttoccaoctgecatgoggoa
cogggggacgcagtagocgagatocgacgotetatatgacgtctacotyggatgte
cadagagaaalgggootiggaggacogteatglbgatgggegacticaatgoggaa
tgcagotatgtgagacocteccagtggtcatccateogectgtggacaagoace
accltoccaglggotgatcccogacagogolgacaccacagolatacCcacgoac
tgtgcoctatgacaggatogtgottgcagggatgectgoctococgagoogoecgtiight
cocogactoggotociicococtttaactLocagaotgectatgaccigagtigaccaa
ctogoocaagocatcagtgaccactatocagtggagotgatgctgaaatgataa
toctaga

119

hWVEILFP-
hDMas=al
TH) -
hIgGITHN

hVE3ILP-
hDMasal
Al14F-

hIgGITN

gLtaagottgocaccatggaaacooccagogeagottotcttoctoctgotacto
tggctoccagataccaccggtotgaagatogcagocttcaacatccagacattt
Joagagaccaagabtgtocaatgeocaccoctegbcagotacat tgbgecagatectg
agoogctatgacatcgocctggtocaggaggtocagagacagocacctgactgoo
gLgggygaagotgelgygacaacctcaateaggatgeaccagacacclatecactac
gtoggtcagtgagocactgggacggaacagctataaggagogctacoctgttcgtyg
rtacaggoectgaccaggtgtotgegutaggacagotactactacgargataggotygo
gagooctgogggaacgacaccttocaaccgagagocagocattgtcaggttotte
toccoggttocacagagygtcagguagtitgoocattgitcoooctgoatgoggocoocg
ggggacdcagtagoogagatogacgotoctotatgacgtectacctggatgtccaa
gagaaatggogoiiagaggacaticatgitgatgggogacttcaatgogogoigo
agctatgtgagaccoctooccagtggtocatcocatoocgoctgtiggacaagooocaca
ttccagtggotgatccoocgacagogotgacaccacagotacacccacgcactygt
goclbatgacaggaltoglbggbtgeagggatgelgectcogaggegeegtiigtiboco
gactocggotettoocotitaacttocaggotgoctatggoctgagtgaccaacty
gqoocdadooatcadigaccactatccagtggaggtgatgctgadagatotcgag
cocaaatottctgacaaaactcacacatgticrcacogtgoccagracctgaacto
clggggggacogteaglocticolotlcoccoccasaacocaaggacaccotcalyg
atctococcggaccoctgaggtcacatgogtggtggtyggacgtgagocacgaagac
colbgaggtocaagtitcaactgglacglggacgocdiggaggligoataatgccaag
acaaagoogogggaggagcagtacaacagecacgtacogtgtogtcagogtocto
accgtoctgocaccagqgactiggotgaatggcaaggagtacaagtigoaaggtctoo
aacaaagocooioccagoococccatcgagagaaccatictoccasagooaaagggoayg
cocogagaaccacaqgigtacaccotgccoccatcocogagatgagotgaccasag
aaccaggteoagoctgacoctgootgghboazagoctictatococcagegacatogoo
gtaogagtggoadgageaatgageagoogdagaacaactacaagaccacgoctoce
gtoctggactoogacggotoctiocttoctctacagocaagotcacogtggacaag
agcaggtggeoageagggyaacygtottcticatgctocgtgatgoatgaggct oty
cacaaccactacacgoagaagagoctoctotoctgtetoogggtaaatgataatot
aga

gttaagottgecaccatggaaacoccagogcagettotottoctoctgotacte
tggcteooccagataccacoggtotigaagatogeagecttcaacatccagacatit
gqoogagaccaagatgtocaatgccacoctogteagetacat gt goagatocty
agoogotatgacatocgooctggtocaggaggtocagagacagocacctgactgoo
gLogggaagoigciggacaaccicaatcaggatgocaccagacacctatcactac
gtogtcagtgagocactgggacggaacagetataaggagogotacctgttegtyg
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SEQ ID
O

DESCRIP-
CICOM

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

tacaggoctgaccaggbgtotgoggtggacagotactactacgatgatggotge
gqagoocigogggaacgacaccticaacogagagocat tecat Tatecagghtotte
tocoggitcacagagollcagguaglliigecat tgltococtgoaltgoggoocoyg

gagaaatggggcttagaggacgtcatgtitgatgggegacttocaatgogggeotge
ajgqotatgtgagacooctocccagtyggtcatccatiecodooididdacaadccccacc
Ltoccagtggotgalococogacagogoclgacaccacagclacaccoacygcactgt
goctatgacaggatogtggttgoagogatgotgeotocogaggogoogttgttooe
JactoggetottiooctttaacticcaggotgoctatgygoctJagtgaccaacty

cocaagqocatcagtgaccactateocagbggaggtgatgotgaaagatetogay
cocaadatotllobgdacaadaclcacacallglccaceglgoocageacolgaaclho
ctggggggacogtoagtottoctettocccoccaasacccaaggacacocetoaty
atctoocggacooctgaggtcacatgcatggtaatggacgtgagocacgaagac
cotlgagglcaactlcaacltaglacgiggacyggoglggagglgcataalaccaag
acaaagccgogggaggageagtacaacagecacgtacoegtgtggtcagogtacto
accgtoctgqraccaggactggetgaatggoaaggagtacaagtgoaaggtotoc
adcadagoccoicccagcocccatlcdadaaaaccatctctaaagcocaaagygcaly
coocgagdaaccacagglglacacoctgooccoccatloccoggygatlgagolgaccaay
aaccagdtocageoctgacetgoctogtcaaaggottctatcccagegacatogec
gtadagiogiagagoaatgygoagoodgagaacaactacaagaccacgociooe
gtgctggactoogacggotoctiocttoototacageoaagetcacogtyggacasdy
ageagatggoagoagogoaeacgboclticticatgotocogtgatgoalbgagociotg
cacaaccactacacgragaagagocioicicigiciocogggtaaatgataatet
aga

hWEALE-
hDMa=al
GLOSR; AL
147-
(454
hIgELITHN

I hVE3LE-

hDMa=al
GLOAR; AL
147-

gttaagottgcraccatggacaccocagogoagettotottootoctgetactc
tggotoccagalaccacegoletgeagallogeageclitcaacatoccagacat tL
ggggagaccaagatgtocaatgocaccoctogtcagotacattgigoagatocotg
agoocgotatgacatocgocctggtocaggaggtcagagacageoracctgactgec
gtggggaagotgctggacaacctcaatcaggatgraccagqacacotatcactac
JhggtcagigagoraclgguacyguaacagolLalbasaggagosclacoigiLeglyg
tacaggootgaccaggtgteotgoggtggacagetactactacgatgatggetge
gqagqoocigcagqgaacgacacettceacogagagocattecattagtocaggttoette
tocoocgdticacagagotcagggagttigecattgttocootgoatgoyggoooodg
gyyggacgcagtageogagalogacgolciclallgacgtctacoctiggaltglocas
gagaaatggggettggaggacgtcatgttgatgggocgacttecaatgogggetoo
agctatgtgagacoctoccagtggtcatocaloogootdiagdacaadoooCace
thocagtagotgaloocoogacagogolgacaccacagoelacaccoacygcactagt
gooclaltgacaggalboglggltgcagoggallgotacloogaggogoogh Lol oo
qactoggotottooctttaacttccaggotgoctatggoctgagtgaccaactyg
gquocaagqooateagtgaccactatecagtyggagatgatagctgaaagatetotce
ggagygagstagoloagglgglggagoatociggaggagylygoggaglgatagaggt
qoattotacoggtoctogagoocaaateottoctgacaaaactcacacatgotocaceg
tgcoccagracotgaactoctgoggguacogtcagtot toctettococoocaaaa
coaaggacaccoctocatgatoctoccocggaccoctgaggiocacatgogtgotaogtyg
Jacglgagocacdaagaccolgaggicaagl tcaactggtacgtggacaggoglg
gagqgtgcataatgeocaagacaiagocogogggaggagoagtacaacagcacgtac
cgtgiggtcagogtoctcacoogtootgcaccaggactgyctgaatggcaaggay
Lacaagtaocaacglclcocaacasagoccloccagoecoccalcgagaaaaccalo
Locaaagoodadgqogeagoocogagaaccacagqglglacacectgeococatoc
cogggatgagotgaccaagaacoaggtcagoctgacctgectggtocaaaggcttc
tatcccagogacatogoogtggagtggyagagcaatgggcagocggagaacaac
taceagaccacoocbocogtgelggactocogacggetoct ot toccbctacago

Jgtgatgcatgaggotctigoacaaccactacacgoagaagagcototctotgtet
cgggtaaatgataatctaga
gttaagottaccaccatggaaacoocagoeycagettotottootoctygctactc
Lggotoccagaltaccacegalelgaagallcgeagooctlicaacatccagacalt Lt
goggagaccaagatgtccaatgocaccoctegtcagetacattgtgoagatectg
agocgotatgacatogcoctggt ccaggagygicagadgacagoracctgactgoc
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SEQID
MO

DESCRIP-
ClOM

TABLA 2 _
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

122

(G451 5
l_
hIgE1TN

hWEILE-
hDMNAsa 1 -
GLOSR: A1
14F
(G15) 5-
2-nIgqGl-
T

octogogaagotoctggacaacctoaatcaggatocaccagacacctatcactac
gtggtcagtgagocactgggacggaacagetataaggagogotacctgttogty
Ltacaggoolgaccaggtgtictygoggtggacagclactacltacgalbgatggolgc
gagooctgoaggaacgacaccttcaacogagagoocattcattgticaggttotic
Cococoggttcacagaggicagagagtttgeocattgttoccctgoatgocggocoog
ggggacgcagtagoocgagatcgacgotototatgacgtactacotggatgtocaa
gagaaatggggcttggaggacgtcatgitgatyggogact tcaatgogggctyge
agclLatgtgagaccoloccaglgglecatccalcogoctiglggacaagocoocaco
ttocagtggctoatocooogacagogotgacaccacagotacacccacgoactgt
goocbatgacagoatogtggbtgcaggoatoctgotocgagqaogeocgttgtt oo
gachoggotottococotttaacttoocaggotgoctatggoctgagtgaccaactyg
goecaagocatcagtgaccactatecagtggagotgatgotgaaagatetobos
ggaggaggtggctcagglggtggaggatctggaggaggtggotcaggtggtgga
ggatotggaggaggtgggagtaccggtctogagoccaaatecttotgacaaaact
cacacabtgboccaccgtgoccageacclgaackbooctggaouoacogtcagblobto
ctettcococoooaaaaccoaaggacacoctocatgatoticacoggacoocctigaggta
acatgogtagtaogtygacgtgagccacgaagaceoctgagygtcaagticaactyy
tacgtgoacggoglbggaggtocataalgocadgacaaagoogogagaggageag
Tacaacagcacgtacogtgtggtcageogtoctcacogtoctgoaccaggactygy
clhoaatggeaaggaglacaagliacaagglolocaacagagoooloocagooocs
atcgagaasaccatctcoccaaagocaaagggoagocoogagaaccacaggtgtac
accctgocccccatcocogggatyagoiygaccaagaaccagytcagoctgacctgo
clogteaaeggetioctatoccagegacatogeogtggacloggagagoaal.ogy
cagooggagaacaactacaagaccacgootocogtgotgyactoogacggoetoo
tLocbtooctoctacagoaagolcaccglyggacadagagocagolggoagoagygggaac
gtetteoteoatgotocgtgatgoatgaggetoctgoacaaccactacacgoagaag
agoctoctotoctgtoctoogggtaaatgataatctaga
gttaagotigocaccatlggadaccocagogcagottoteitootoctgotacts
tgoctocecagataccacoggtotgaagategrageoottcaacatoocagacattt
goggagaccaagatgtocaatgoccaccctogicagotacatigigoagatooty
ageogoeltatgacabtogocclgglocaggagglocagagacagoracelgactgoo
gtggggaagotgotggacaaccteoaatcaggatgoaccagacacctatcactac
gtoggtecaglgagoccactgggacggaacagetataaggagegotacectgt togtyg
tacaggoctgaccaggtgtotgogotggacagotactactacgatgatgootge
gagccctgcaggaacgacaccticaaccgagagoocattcattgtocaggttotto
Locogglicacagagglcagogagliigocaligtioccootgoalblgoggoooog
gyggacgcagtagoogagatoyacgotototatgacgtctacetggatgtooaa
cagaaalbggggelbllggaggacgltecatgtibgalbgaogogact btocaaltgoggacltgo
agchatgtgagaccoctoccagtggtocatoccatocogoctotggacaagooocaca
Ctcoccagtggctgatocooocgacagogctgacaccacagotacacccacgecactgt
gochatgacaggalbogtgglhtgeagggatocbgotlocgaggogeoglighiacoo
gacboggctoettoocotttaacttccaggetgectatggcctgagtgaccaacty
goocdagocatcagtgaccactatocagliggagotgatgotgaaagatctotoo
ggaggaggtggctoaggtggtygaggatctggaggagytggotcaggtggtgga
goatctggaggagotggdagictogageoccaaatcttotgacaaaactcacaca
tatoccacogtgoccageacotgaactcotggggggaceogtcagtcttoctottc
CocoCcaaaacccaaggacacoectcatgatcteccyggaccooctgaggtcacatyge
gbtggtgotggacglgagoracgaagacoctgagotcaagltoaactigglacgty
gacggcgtggaggtgcataatgoccaagacaaagoogcygggaggagcagtacaac
agcacgtacogtgtggtcagogtooctcacogioctgoaccaggactggotgaat
ggcaaggadgtacaagtgoaaggtctocaacaaagoocctaccagecoccoatogag
aszaaccatoicCalagoasagggeagcocccgagaaccacaggigiacacocty
cocccalococogggatgagolgaccaagaaccagotcagoctgacocigoolgaoto
aaaggcticiatcccagogacatogocgtogagtgggacagoaatgggoagccg
Fagaacaaclacaagaccacgoctiocogtigctgoacioccgacggotoottotto
ctetacageoaagoctoacogtogacaagagoaggtggcaccaggggaacgtotto
tcatgotocogtgatgoatgaggototgocacaacoactacacgoagaagagoeto
tototgboltocoggutaaatgalaalbclaga

123

hVHALE-

gbtaageilgocacoatlggaaaccocagogcagetotoltoctcotgotacto
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SEQ ID
MNO:

DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

124

hasal-
G1L05R; R
14F

hligG1TN

hWVEILE-
hEMNas (M
T -
hTIgGITH

hWVEiILE-
hRMasa T
My -
(G45)41n
k
hIgiGlT

tggctocccagataccacoggtoctgaagategecagocttcaacatocagacattt
doguagaccaagaltgtocaalgocaccoctogicagotacattgigocagatcotag
agoogotatgacatogocotggtcocaggaggicagagacagocacotgactgoo
dtgoggaagclgclggacaacclcaatocaggatgcaccagacacctalcactac
gtggtcagtgagoractgggacyggaacagotataaggagogotacctgttogtg
ftacaggectgaccagotgtetoooggtggacageotactactacgatgatagetge
gagoooctgraggaacgacacoticaacogagagoecattocattgtoaggttotte
tococggttocacagagdicagagagttigocatigttoccoctgoatgoggoocog
ggggacgcagtagoogagatocgacgotoctoctatgacgtotacctggatgtocaa
Jgagaaatgoggect tggagoacagtcatgttgatgogogacttcaatgogagotge
agctatgtgagacoctoccagtggtcatcocatoogoctgtggacaagocoocaca
Liccagngectgatococooacagogotyacaccacagctacacccacygcactyt
gquebatgacagoatogtgotlocagogablgeotgotococgagoogecgtholhooa
gactoggetottooctttaacticcaggotgoctatggoctgagtgaccaactyg
quecaagoealocagigaccactalocaglggagotgatgoctgeaagatclcgag
coccaaatotiotgacaaaactcacacatgiooacogtgococcageacchgaacto
ctggggggaccglcagiclicclctloccoocaaaacccaaggacaccctcalg
atctococoggaccoctgaggtcacatgogtggtggtggacgtgagocacgaagac
cotgaggtcaagttcaactggtacgiggacggoatggaggigecataalgocaag
acaaagococgogggaggagcagtacaacageacgtacogtgtggtocagogtocte
acogtoclbgcaccaggactggotgaatgocaaggagiacaagtigoaagglctice
facaaagooctooccagococcatogagaaaacocatoioccaaagocaaaggdycag
coccgagadaccacaggtgtacacococtgocococatccogggatgagoigaccaag
aaccaggteagoctgacctgoctggtocaaaggottetatooccagogacatoge
gtggagtgggagagcaatgggcagoogyagaacaactiacaagacocacyoctooe
gtgeoiggactcogacggotocttottoctctacagoaagotcacocgtggacaag
agoagdtgucagoadgdadaacgtcttetcatgotoocgtgatgecatgaggototg
cacaaccactacacgoagaagagoctototoctgtotcogggtaaatgataatot
aga
gttaagettgccaccatgyasacoccagegeagettetettoctootgetacte
toggotocccagataccacocggtaaggaatcocogggocaagaaattoccagoggcag
catatggactcagacagttocococcagcageagotoccacctactgbaaccaaatg
atgaggocgooggaatatgacacaggggoogtgcaaaccagtgaacacctttgtg
cacfagoococotaggtagatatocagaatgtctgtttococagyaaaagygtcaccLygs
aagaacggocagggoaactgotacaagaceaactocageatgoacatcacagaa
tgoocgoctgacaaacgactoccaggraccocaactgtgecatacocggaccagoocyg
asdguagagacacaltecattotggootgtgaagggagoccatatgltgocagtcoac
Lttgatgottctgtggaggactctacagatoticgagooccaaatcttoctgacaaa
zolbcacacatgtocaceglgocccageacotgaactcocbgggggoacegtcagha
ttocctoettooccoccaraaccoaaggacaccoetecatgatetocccggaccactgag
gtoacatgoygltagtggtggacglgagocdogadagacoctgagyglcaagtitcaac
tggtacgtggacggogtggaggtgoataatgocaagacaaagocgogygaggag
caglacaacagqruacglacoglgtggltoagegiocclcacogloclgoaccaggac
tggctgaatggoaaggagtacaagigoaaggtctocaacaaagoocticocagoa
cocatogagagaaccatoclocasagoradagqaueagoocogagaaccacaqgba
tacaccchbooccoratococgggatgageotgacocaagaaccaggtcagoctgaca
tgooctgotocaaaggettoctatcccagogacatcgocgtggagigggagageaat
goggragcocggagaacaactacaagaccacgoctocoghgotggactecgacgga
tococttcttootoctacagocaaget caccgtggacaagageagytogoagcadqgg
aacgtottotcatgoctaocgtgatgocatgaggototgcacaaccactacacgcag
aagagoctotetoctgtctocogaytaaatgataatctaga
dttaagettgccaccatguasacoccagogeagettetettectocotgetacta
tggctoccagataccaccggtaaggaatcoocgggoccaagaaattococageggeag
catatggactcagacagttoococagcagocagotocacotactgbaaccaaatyg
atgaggcgooggaatatgacacaggggoogtgcaaaccagtgaacacctthgtg
cacgagoococotggtagatgtiocagaatgtoctgtttocagygaaaagygicacctgo
aagaacggocagggcaactgotacaagageaactocageatgoacatcacagas
Ltoccgoctgacaaacggctocaggtaccocaactgtgcatacocoggaccagooog
aaggagadgacacalecaltlgtggoctgigaagggagoeccatatglbgoccaglicocac
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DESCRIP-
CION

TABLA 2
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126

hVE3ILE-
hRMaszaiT
Mi -
(G455
2-1nk
hlgGITH

tttgatgocttoctgtggaggactotacagatototaocggaggaggtgygctcaggt
ggltggagualolggaggagolgggaglygtggaggloglictacegolotogay
coccaaatcttoctgacaaaactcacacatgtcoacogtgoccagoacctgaacto
cltogaggoaccgtcaglol LectclLoccococcaaaacocaaggacaccetcalbg
atctoccoggacococotgaggtoacatgogtggtggtggacygtgagocacgasagac
cobgaggtoaagttcaactogtacobaggacgoogtguagabocataatgccaag
acaaagcogogggaggagecagtacaacagcacgtacoegtgtggtcageogtocto
accgtoctgoaccaggactogotgaatgygoaaggagtacaagtacaagatotoo
aacaaagoccicocagoococatocgagaaaaccatctoccasagocaaagggoag
cocogagaaccacaggtgtacacectgooccoatocogggatgagoigaccaay

gtogagtogoadagqeaatgggoagocggadgaacaactacaagaccacygoctococo
gtogctggactococgacggotectictbcoctetacageaagetcacegtiggacaag
agcaggtggoagcagggyaacgtoettctcatgotocgtgatgocatgaggoctoty
cacadccactacacgoagaagageclotiotcigiotooggqgtadalgalaatiol
aga

gttaagotitgocaccatggaaacecocagogoageottectottocctcoctgotacto
tgogotococagataccacaggtaaggaatocoocgggocaagaaattoccagoggoag
catatggactcagacadgiticcococageagoagctocacctactgtaaccaaaty
atgaggeoogooggaatatgacacagoggegotgeaaaccagtgaacaccttigtg
cacgagoocooctggtagatgtocagaatgtotgiitoccagyaaaaggcacotgo
aagadcgggeagggeaactgolacdagaguadclocagealgoacatcacagan
Tgocgcotgacaaacggotccaggtaccoccaactgtigoatacoggaccagoocy
asggagagacacalcaltglggoctiglgaagogageccaltatlglgocagicoac
tttgatgocttotgtggaggactotacagatototocggaggaggtggctcaggt
ggtggaggatclggaggagglggceloagytggtggaggatoctggagyagyglyygy
agtctogagoccaaatocttetgacaaaactocacacatgtocacogtgoocagea
cohgaactoctggygggacegleaghetbocleltococococaaaacocaaggac
accotocatgatctoocoggacooctgaggtocacatgogtggtggtggacgtgage
cacgaadacoectgaggicaagticaactagtacyiggacgycgtgyagytacat
aatgoccaagacaaagoogogggagoageactacaacagracgtacogtgtggho
agogtoctocacogtoctgcaccaggactgoctgaatogcasaggagtacaagtge
aaggtctocaacaaagooctooccagoococcoatogagaaaaccatctocaaagon
aaagggcagococcdagaaccacaggigtacaccotigeccocatcocogggatgag

gtggacaagagqoaggtggcagoaggygaacgtottotocatgetocgugatgoat
gqaggetctgeacaaccactacacgragqaagagqoectclociclgtotcoggglagsa
Ttgataatctaga

1279

hVE3LEP-
hRMasaiT
M) -

hIgGITN

gttaagettgccaccatguaaacococagogoageitcteitoctootgotacte
tggotoccagataccacaoggtaaggaatococgggocaagaaattoccagoggoag
catatggactcagacagticoococageageagchocacctactataaccaaata
atgaggogooggaalalgacacagoggoegolgcaasccaglgaacacecltiglg
cacgagoocotggtagatgtocagaatgtctgittoccagyaaaaggtcacotyeo
acgadcgggoagggoascligolacdagageeaclacagealgeacatcacagan
Tgocgcoctgacaaacggotccaggtaccccaactgtigoataccggaccagoocg
adgygdagadacacalcaliglggoclglgaagogayecocoatalglgoocagliocac
tttgatgottotgtogaggactotacagatotogagoccaaatottctigacaaa
aclcacacaltlgleccacogigoccagoacetigaactecoclgggagaaccglcagio
tteoctocttoocococccaasaccoaaggacaccctocatgatcicooggacococtgag
gtecacatoogtggtoglggacgtgagocacgaagaceokgaggtcaagtltcaac
tgotacgtggacggogtggaggtgcataatgocaagacaaagocgooggaggas
cagtacaacagqoacgtacegtgtgotecagogtectcacegtoctqecaccadggac
tggctgaatggoaaggagtacaagtgcaaggtectocaacasagoocctcocagos
cocatcgagaasaccatoctccaaagocasagugoadoccodagaaccacaggtg
tacaccotgococacatocacgggatgagotgaccaagaaccaggtcagootgaca
tgoctggieaaaggettoetatoocagogacatogocagtggagtaggagageaat
gogocagooggadgaacaactacaagaccacgoctococcgtgctogactecgacggs
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tococttcttoctoctacagoaagotcacogtggacaagagoagotogcagcagqgg
aacgtocttotocatgotocogtgatgeatgaggoiotgoacaaccaciacacgoan
aagagoctototeotgtoctoogggtaaatgataatotaga

128

130

variante 1
de la
transcripcidn
(FL) de
Trexl muring

I ATREXImL

nec

Trexl

murino-
(G45)4-
nlgGEla-o

atgggctcacagacoctgococcatggtcacatgoagaccctocatcttottagac
ctggaagocactggoctgocttogt ot ogoooccgaagtcacagagotgtgoot o
ctggotgtocacagacgtgototggagaacacttocatttotocagggacatoca
cotocagtgoccajacogoocogigtgytggacaagotcictoigigcat Tyt
coagqgoadagoolgtagocotgggoocagtigagatcacaggtelgageaadgot
gagctggaagtacaggggogtcaacgottogatgacaacctggocatoctgoto
cgagqoolloccigragegorageracagoctilooclgocllglageacacaacggt
gacocgctatgactttcototgotoccagacagagottgotaggotgagocactoco
dglboccoctagatagtacetltotgtotggacageatogoctgecctaganggoot L
gaacaagctagoagococctocagggaatggttcgaggaasageotacagocctggge
agratctacaccogoctotactggoaagoacogacacacticacatactoctgas

cagtgoggtggacgaacatgocogqgocotitagcacoegicaagcoccatgtacggs
acbtocoggotaccactggaacascoaacolaaggocacalblgetigooacagolhact
acacccctggocacagocaatggaagbcccagcaatggoaggagcagyogacet
dajagtoctoclocagagadgglooccagadagooccaloacaggaggggolgotg
gooccactgagoctgotgacootoctgaccttggoaatagocactiotgtatgga

| ctettoctggoctoacctgggcagtaa

atgggoctcacagaccctigoococcalgglicacalgoagacocecicalcbtotbagac
ctagaageocactggoctgoottaogtctoggoccgaagtcacagagotgtgocts
ctagetgtocacagacgigotiolggagaacacttocatttetcagggacataca

ccagggaaajoctytagcoociggggccagigagatcacaddictgaycaaagoet
gagotogaagtacagggoogtcaacgettogatgacaacoctogocatocotgoto
cgagoectiootgeagogocagoacagcotigctgocitgtggoacacaacggt
gactgolatgaclitcoctoclgotlccagacagagotiloclagoclgageaclcoco
agtcccoccoctagatggtaccttctgtgtggacageoatocgotgocctaaaggoottg
JgaacaadgctagecagoccoccltcagggaatggtiogaggaaaagelLacageckbgggo
ageatctacaccegoctgtactggraageoacogacagactcacatactgotgaa
ggtgatgiiciaacootgoicagqoatetigicagtggaagocacaggoccttactg
cagtgggtggacgaacatgocoggocottitageacogtcaagoocatgtacgga

actococogotaccactggaacaacagatctogadg

aageottgocaccatggaaacoooagogoagoetiotettooctoctigotactotgg
ctococagataccacoggtatgggotocacagacootgoocoocatggtcacatgoag
acocctcatcttottagacctggaagoccactggcoctgoct tegtoctoggoocogasn
gtoacagagotgltgoctoclggolgtccacagacgtgoloclggagaacact oo
attictecagggacatccacoicoagtgoocagacogecoogtgtyggiggacaay
CcLecloctolgtgecattgoctocagggaaagoclgtageocliggogocaglgagallo
acaggtctgagoaaagotgagotgoaagtacaggggcgtcaacocttogatgac
daccotagocatcotgotoogagoct toctgoagogecagocacagoat tgotgo
cttgtogracacaacggtgacogotatgactttocototgotocagacagagott
gotagootgageoactcocagtoocctagatggtacctitoigtgiggacageate
gotgooctanaggoettogaacaagotagoagecactoaggoaatagttogago
aaaagctacagoctgggoagcatoctacacocogcoigtaciggoaagoacogaca
gactcacdataclgotgaaggtigalgtictaaccotgolcagealctigicagtigg
aagocacaggecchactgoagtgggtggacgaacatgocoggooctitageace
gtcaagoccatglacggeactcoggelaccactiggaacaacagatctotocogga
ggaggtaggcteagatagtggaggatotggaggaggtogctcayggagtggtgya
gogtggttotacoggtotocgagoccagagqgioocacaatcaagoocctotocotoca
tgoaaatgooccagracctaacotocttgggtiggatocatoogtotteatottooet
ccaaagatcaaggatgtactcatgatotocctgagcocccataggtcacatgtgty
gtgglogatgtgagogaggatgacocagacgleccagalcagolgghitolgaac
aacgtggaagtacacacagcticagacacaaacccatagagaggattacaacagt
actolbcocgggtgolcagigooccloccoccalococagoaccaggaclggalgaglggo
aaggagttcaaatgeotcggtcaacaacaaagacciccocageogtccatocgagaga
dccatcleoasaacocagagogeocaglbaagagotocacaggtbatatgtolbgoct
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CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

craccagcagaagagatgactaagaaagagticagtotgacctgoatgateaca
ggocttcttacoctgocgaaattigotgiagactggaccagoaatggygogtacagay
caaaactacaagaacacogoaacagtoctggactoctgatggtbtettacticatg
tacagoaagotcagagtacaaaagagoacttgggaaagaggaagtocttttogoo
Lgotecagtggtocacgagygglatgeacaatcacaolltacgactaagagolbotal
cggactoogggtaaatgataatctaga

131

Trexl
muring-
(54515
mlgGZa-o

aagottgocaccatggaaaccoccagogeagotiictottoctooctgotactotay
chLooccagaltaccacoggtatgogotcacagaccclgoococalgglcacalbgocag
acocctoatotiocttagacotggaagoecactggoctgoocttogtotogocoogaa
glcacagagciglygoectgotggoelbglccacagacyglgcticlggagaacactiioe
atttoctcagggacatocacctocagtgoocagacogooocogtgtggtggacaag
cteototetgtgeattgotocagguasagectgtagecctgoggoocagtgagate
acaggtctgagoasagotgagotggaagtacagogocgtcaacgottogatgac
aacctggeocatectgotoogagocttococtgoagogoccagocacagocttgotae
cbLigtggeoacacaacggigacegotatgactitoctoctgotccagacagagoth
gotaggotgageactooccagticooctagatggtacottotgtgtggacagoata
cgolgocctagaggoocllggaacaagotlageagoocctecagagaalaglLocgaay
aaaagctacagoctggocageatciacacocogoctatactggoaagcacocgaca
gactcacatacbgoctgaaggloatgtlicltaaccectactlecagratctglcagtiag
aagoracaggotctactgragtgggtggacgaacatgoococggoootttageoace
gtroaagoccatgtacggeactocoggetaccactggaacaacagatetectoogaa
ggaggtggeoteaggtggtggaggatetggaggaggtggetcaggtggtggagga
totggaggaggbgggagtotegagoccagaggtoccacaatcaagooctotoct
coatgeoadalgoocagoacctaacclobbgggtggatcatcocgtotbocaltaotlto
cctocaaagatcaaggatgtactocatgatotoocctgagocccatggtcacatgt
gtoggtgatggalglgagogagualtgacccagacgloccagatlcagotgolliigtg
aacaacgtggaagtacacacagctcagacacasacccatagagaggattacaac
agtactoctooggytagtecagtiacootocoocat ccagoaccaguactggatgagt
ggreaaggagticaaatgoctoggtcaacaacaaagacoctooccagogtcocatogag
agaaccatctocaaaacccagagqggocagtaagagotccacaggtatatgtottyg
cotocaccagoagqaagagatgactaagaaagagttcagtoctgacotgoatgato
acaggcttottacctgocgaaattgotgtggactggaccagcaatgggograca
gagodasdclacaagadcacogodacagloctiggactotgatlggltebltactto
atgtacagraagcotcagagtacaaaagagcacttgggaaagaggaagtotttte
gootgoleagtgyglocacgaggylolgoacaallcacotltacgactaagagettoe
toctoggactocogggtaaatgataatoctaga

enlazador
MLG

gtogacggogoggocgocageooccogtgaacgtgagocagococcageogtgoaggat
ate

133

Trexl
murino-
Traxl-
[(G45) b
mIgiGla-c

dagoligocaccalggaaacoccagogoaget oot toctoctigotachotag
ctococcagataccacoggtatgogoctcacagacoectgooccatggtcacatgcay
acccloatolictilagacctggaagocactiggoctigoctitoglclaggocogas
gtcacagagotgigoctgotggotgtocacagacgtgotctggagaacacttico
atttotcagagacatocacotocagtgoocagacogooocgtgtgotagacaag
ctototoctgtgoattgotoccagggaaagoctgtagoccotggggocagtgagato
acaggtoctgageasagoidgagetggaagtacagagaodicaacgotiiocgatgac
aacctggocatoctoctocgagoottoctgragogocagocacagocttgotac
ctigtggcacacaacggtgacoygoctatgactiticctotyctccagacagagott
goltaggetgageactooccagbeccetagatggtacettetaobgtlgoacageate
gotgooctaaaggocttggaacaagoctagoagooccicagagaatggttcgaay
aadagolacageclgggcagcatctacaccogoectlglacliggeaageaccgaca
gactcacatactgoctgaaggtgatgttctaaccctgotcagecatoctgtcagtag
aagocacaggocctactgeoagtgoggtggacgaacatgoccggeocctt tagoace
ctoaagoocatgtacgocactocggotaccactggaacaacagatetocatgqgge
TCacagaccoTgooccatggtcacatgcagacoctcatottottagacoctggaa

gtocacagacgtgctctggagaacacticcatitctcagyoacatccacoicca
glgcccagacogoococglgtgalggacaagolctoclolgligoat boctoccagay
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134

buVEILE-
huTREH] -
TZ2aa

(gds)d-
hIgGEl-TH

aaagoctgtageocctggggocagtgagatcacaggtotgagoaaagotgagetg
gaagtacagggoootcaacgettocgatgacaaceotggooatoctgotoccgagoe
Ttoctgoagogocagocacagocttgotgocttgtggocacacaacggtgacoga
Tatgactitoctotgoioccagacagagottgotaggotgagoactcoccagtoce
cLagataglLaccttioctgigtggacagealtecgoellgocclagaggoct bggaacas
goctagecagooooctoagggaatggttocgaggaaaagotacagochgggcageate
rtacaccogootgtactggoaageacogacagactcacatactgotgaagotgat
gbLictaaccctgelecagratolgbecagiggaagecacaggeoelactgeagbgg
gtggacgaacatgoccggocctttagacogtcaagococatgtacggcactooy
agclaccacltggaacaacagatcloclooggagoacglggebcacglggtgoacga
toctggaggaggtggotoaggtggtggaggatetggaggaggtgggagiotogayg
coccagagqatoccacaatcaagooctotoctoccatgcaaatgcccagoacctaac
ctottgggtggatocatocogtotbocatottoccotordaaagatocdaggatgtacto
atgatctcoctgagococatggtcacatgtgtggtggtggatgtgagocgaggat
gacooagacgbtocagatcagetggtitgtgaacaacgtggaagtbacacacagot
cagacacaaacccatagagaggattacaacagtactoctocogotggtocagtooo
ctoooccatocagoaccaggactggatgagtggcaaggagtitcaaatgeotoggte
ddcadcaaagacoloccagogliocalogagagadccalolcaaaacooagadygy
ccagtaagagetoroacaggtatatgtotitgoctocaccagcagaagagatgact
aagasadagttecagtotgacctgoatgatcacaggettottacotgocgaaatt
gobgtggactgoaccagraatgggogtacagageadaactacaagasacacogea
acagtootggactotgatggttettactteatgtacageaagetcagagtacaa
aagacgcacltiggogaaagaggasagllotiiilegeoctigeotcagtgollocacgagagt
ctgoacaatcaccttacgactaagagottototoggactocogggtaaatgataa
Tctaga

aagottgocaccatguasaccocagogoagettotettoctoctgotactetgy
clLoccagatacocaccgglatggoooctggagetogecagacagggeaggat gy
cagggaaggoctgagatgigocttotgoccacococtaccocactococtococtt
cggalblcliaacacltgageacticacacacccaccocatgoblectolccagactica
gragoaggtacogtacccaaccatgggotogoaggocctgococooggggoccatyg
cagaccoctcatctttttogacatgoagqyoecactagettgococttoctococcagooo
daggloacggagetgbgeooctgobggotgtocacagatgtaoocolggagagooos
coccacctotocaggggocaccicoccacaghtocctoccaccacocgogtgtggtagac
aagotoctocototgtatggotecogoggaaguoctgeagecctgoagocagogag
atcacagqgtcoctgagoacagotgtgotggoagogcatgggootcaatgttttgat
gacaacciggocaaccigotoctagootioctgoggogocagocacagoootgy
tgoctgatagocacacaalggtigacogotacgacltiocococctigolocaagoadad
ctoggotatgoctgggootcaccagtgototggatggtgocttoctgtgtggatage
atcactgogotgaagaooocctggagegageasgoagococticadaacacgygocca

ccagactogoacacggotgagggtgatgtoctggooctgotoageatctgtcag
Lggacaccacaggeoocctgelgocagblggaglggatacicacqecagacocil L ioago
accatcaggocoatgtatggggtocacagoctotgotaggacocaaagatoctotoa
ggaggaggtggctcaggtgytagadyatciggagyagaiyggagtgatagagyt
gglLlotacoggtologagoocadaloliotgacdadactcacacatglooacoy
tgocragoacctgaactoctggggogacogtcaghottoctotbococoocaaaa
cocaaggacaccctoatgatotocoggacoeotgaggtecacatgegtgatgobg
cgacgtgagocacgaagaccotgagotcaagttocaactggtacgtggacggogtg
gaggtgrataatygocaagacasagoogogggaggagcagtacaacagcacgtac
cgbtgbgatcagogtioctcacogliootgoaccaguactgyoctigaalggoaagaad
tacaagtgcaaggtcoctocaacaaagooctoccagoococatocgagasaaccate
Toccaaagocasagggcagoccojadaaccacaggtgracacoctgoococaton
cgggatgagetgaccaagaaccaggtcagoctgacectigoctggthcaaaggottc
tatcocagogacatogoogtggagtgggagagoaatgggcagecggagaacaac
LacaagaccacgoclcocoglgoelggacicogacgygciocecltctLectcacage
aagotocaccgtogacaagagoaggtggocagoaggggaacgtottoctcatgotoe
gtgatgocatgaggctotigocacaaccaciacacgradgaagagoocboctioctctgtot
cogggtaaatgataalotaga

huVEILE

aagottgocaccatggasaceccagogeagettotettoctootgoctactotgg
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huTREX]1-
T2aa-
(gds)5-

hIgGl-THN

ctoccagqataccacogatataggyooctygagetoycadacadggoadgatiagty
cagogaagoocigagatglgetlctgoccaceccotaccocacbococ oot
cggatcttaacactgagoacticacacacococaccoocatgotoototocagactca
guagcagglacgtacocasccatgggotogoagoeocctgoocooggagoccatyg
cagaccotcatcttititogacatggaggocactggoettgocetiotococagoac
daggtcacggagoltglgooctgotogotglocacagatlglgoococlggagagoooo
cocacctoctcaggogocacotoccacagttoctoccaccaccacgtygtyggtagac
aagotctococtgtgtgtgoctlecoggggaaggcolgeagoccligocagoccagogag
atcacaggtbotgagoacagotgtgctggragegcatgggogtcaatgiitigat
gacdacclggooceaccigotoctagoolloclgoggogooagordacagoaclhgg
tgocctggtggracacaatggtgacogeotacgacttococcococtgotocaagoagag
ctgogcbatgcltggoocticaccaghgotolggatggloocotLotgtglggatagoe
atcactgogotgaaggocoiggagocgageaagcagoccoicagaacacggooca
daggdaaqagotacagoctaggeageatotacactogootgtatgggeoaghoocol
coagactogocacacggctgagogtgatgtcctggocctgotcagoatetagtcag
Lggagaccacaggooctigoclgoggtguglggatgellcacgoragaootl Lioggo
accatcaggoccatgtatgggotcacagoctetgotaggaccaaagatetetec
ggaggagglggclcagylyglagaggatclggaggagyglggoicagataglyga
ggatoctggaggaggtgggagtctogageoocaaatottotgacaaaactcacaca
LgLocaccatgoocagracclgaactooclggogagacogtoaglocttoctoiLe
coccccaaaaccocaaggacaccctocatgatoctococggacococtgaggtcacatgo
atggtagtagacgltgagocacgaagacococtgaggticaagtibcaacbggtacatyg
gacggogtogaggtgcataatgocaagacaaagocgogggaggagoagtacaac
ajgoacdtaccgtglggtcagoglocicaccgloctgcaccaggaciggctigaat
gcaagdagtacaagtocaagototioccaacaaagocctioccagooococatogay
aazaccalolocadagooaaagyygoagoccogagaaccacagyglglacaccoty
ccococatocoogggatgagotgaccaagaaccaggtcagooctgacctgootggte
aaaggctlictatoccagogacalogooglggaglgggagageaatggygeageey
gagaacaactacaagaccacgoctocogtgotggactoocgacggocteoocttotto
ctolbtacageaagolcacogtgoacaagageaggbggeoageagggoaacgtot e
tocatgotcogtgatgoatgagoctotgoacaaccactacacgoagaagagooto
Letetgtotoocggotaaatgataatctaga

gisdlnk

dlsggugsggggsggggsggggstgle

235-1

dlsggagsggggsggygsggggsggggstigle

G455-2

dlsggogsggggsggggasggggsggggsle

hlMHasal
3 -
G105R; A1
14F

dilkiaafnigtfgetkmsnatlvsyivgilsrydialvgevrdshltawvgkll
dnlnodapdtvhyvveseplgrnevkerylIvvrpdgvesavdeyyvddgoepcrn
dtfnrepfivrffsrftevrefaivplhaapgdavaeidalydvyldegekwgl
advnlmgdfnagesyvrpsgwssirlwtsptfowlipdsadttatptheoaydri
vvagmllrgavvpdsalpfinfgaayglsdglagaisdhypvewmlhk®

140

hDHasal
3 -TH

dilkiaafrigtfgetkmsnatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkll
dnlnodapdtvhyvveeplgrnsvierylIvvrpdgvsavdeyyvddgoepogn
difnrepaivrifsrftevrefaivplhaapodavaeidal vdvyldvgekwgl
advmlmgdfnagesyvrpsgwssirlwteptfowlipdsadttatptheaydri
vvagmllrgavvpdsalpfnfgaayglsdglagaisdhypvewmlk™

141

hDHasal-
ATal14F

dilkiaafrigtfgetkmsnatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkl]
dnlngdapdtyhyvvseplgrnsykerylivyrpdgvsavdsyyyddgoepegn
dofnrepfivrifasrftevrefaivplhaapgdavasidal vdvyldvgekwg)
sdvmlmgdinagosyvrpsgwssirlwesptfgwlipdsadttatptheaydri
vvagmllrgavvpdsalpfnfgaayglsdoglagaisdhypvevrml k™

142

hHasal-
5F —
GloSR; Rl
Ny

tglkiaafrigtfgetkmanatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkl]
dnlngdapdtvhyvrseplgrnavkerylfvyrpdgvsavdsyyvddgoceporn
difnrepfivrifsrftevrefalivplhaapgdavaeidal ydvvldwgekwgl
edvmlmgdinagesyvrpsgwssirlwtsptigwlipdsadttatptheaydri
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MO CIOMN
vvagmllrgavvedsalpinfgaayglsdglagaisdhypvevmlkdle

143 hDWa=al tglkiaafnigtfgetkmenatlvesyvivgilsrydialvgevrdshltargkll
57 - TH dnlngdapdtyhyvvseplgrnevkerv] fvyrodgvsavdsyyyddgoepogn

dtinrepaivrffasritevrefaivplhaapgdavasidalydvyldvgaekwgl
edvmlmgdfnagesyvrpsgwassirlwtesptigwlindesadotatptheaydri
vvagmllrgavvedsalpinfgaavglsdglaqgaisdhypvevmlkdle

144 hDWasal- | tglkiaafnigtfgetkmenatlvsyivgilsrydialvgevrdshltavgkll
57 -a114F | dnlngdapdtvhyvvseplgrnsvkeryl fvyrpdgvsavdsyyyddgoepogn

dtinrepfivrffsritevrefaivplhaapgdavasidalydvyldvgaekwgl
edvmlmgdfrnagoasyvrpesgwasirlwtesptigwlipdsadttatptheoaydri
vvagnllrgavvedsalpinfgaayglsdglagqaisdhypvevmlkdle

14% hIgGLITH dlepkssdkthtoppepapellggpsvilfppkpkdtlmisrtpevtovvrdrs
nedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyryvsvitvlngdwingkevic
kvsnkalpapiektiskakggprepgvytlppsrdeltkngvsloclvkgiyos
diavewesnggpennykttpevidsdgsiflyvskltvdksrwgggnviscsvmh
ealhnhytgkslslspgk

1486 hEMasa- vdgasspvnvasspsvadipslgkesrakkfgrghmdsdesspessstyongmmrr
GRBD-3* romtggrokpynt fvheplvdvgnve fgekvtckngggnoyksnssmhitdorl

tndsrypncayrtspkerhiivacegspyvprhidasveadst*

147 DNasal metpagllfllllwlpdttglkiaafnigtfgetkmenatlvesyivgilesrydi
RUMana+y a;vqevzdshlLavgkILQHlnqdaPQLyhyvvseplg:nsgkery;fuyrpdq
E3LE vzavdsyyvddgocepognadt fnrepaivrifsrftevrrefaivplhaapgdava

eidalydvyldvgekwgledymlmgdinagesyvrpsgquwssirlwbsptigwli
pdzadttatptheavdrivragnl lrgavvpdsalpfnfoaavglsdalagais
dhypvevmlk*

148 DMasalld | msrelapllllllisihsalamricsinvrsfgeskgedknamdvivkvikrodl
ilvmeikdsnnricpilmeklnrnasrrgitynyvissr lgrntvkegyatlvkes
klvavkrsvhyhdygdgdadvisrepfvvwigsphtavkdfviiplhttoetay
keidelvevytdvkhrwkasntifmgdfnagesyvpkkawknirlrtdprivwl
igdgedttvkkstneavdrivlrggeivssvvpkasnavidfgkayklteseald
vadhfpvefklgssraftnaskksvtirkktkskrs*

14149 .Hbonucmasa Moalekslvrllllvlillvlgwvapslgkesrakkfgrghmdsdsspsssstiye
pancredtica ngmmrrenmbggrokpynt Evheplvdvgnueigekvtchngggneyksnssmh
humana itderltngeryoncayrtspkerhiivacegspyvwovhidatv?

150 huVEILE+ | metpagllfllllwlpdttgresaagkigraghndpdgssinsptyenagmmkrrd
mribl4mI | mtngsckevntivhepladvgavosgenviocknrkancvksssalhitdechlhyg
gia2A- nakypnodvkitgygkhlivacegqnpyvepvhidatvleprgltikpsppckopa
C+25 prllggasviifopkikdvlmislspmvtovvyvdvseddpdvgiswivnnvavh

tagtgthredynstlrvvsalpighgdwmsgkefkosvnnkdlpasiertiskp
rgpvrapgvyvlpppacemtkkefsltomitgflpasiavdwtsngriegnykn
tatvidsdgsyimysklrvgkstwergslfacsvwheglhnhlttksisrtpgk
*

151 huVEILE metpagllfllliwlpdttgkesrakkigrghmdadsspsssstyonommrrrn
hEMasaTN | mtagrokpyntivheplvdvgqnvelgekvioknoggnoyksnssmhitdoerlion
—hlgGh- garypncavertspkerhiivacegspyvpvhidasvedstdlepkssdkthtop
MLG- poepapellggpsvilippkphdtlmisripevicveyydyshedpevkinwywdg
hDWasal- | wevhnaktkpresgynstyrvvasvltvlhgdwlngkeykekvenkalpapiskt
105-114 iskakggorengvytlppsrdeltkngvsltelvkgivepsdiavewesnggpan

nyvkttppvldsdgstiilyskltvdksrwggonviscsvmheglhnhvytgkslsl
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MO
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DESCRIP-
CION

nuVEILE-
nEMasaTN
~hTgGTN-
MLG-
hDMasal
114F

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

spgkvdgasshvnvesspsvgdilklaafnigtfgetkmsnatlvsyivgilesry
dialvgevrdshltavgkl ldnlngdapdtvhyvvseplgrnsyvkervlivyrp
dgvzavdsyyyddgoepogndtfnrepaivriisritevrefaivplhaapgda
vaeidalydvyldvgekwgsedvmlmgdfnagosyvrpsgwssirlwtsphigw
lipdsadtbtatpbtheaydrivvagmllogavvpdsalpinfgxayglsdalaga
izdhypwevmli**

metpagllfllllwlpdtitgkesrakkfgrghmdsdsspesssstycngmmrrron
mtggreckpvntivheplvdrgnvefgekvtockngggneoyksnssmhitdeorltn
garvohcavrtspkerhiivacaegsnyvpvhidasvedstdlepkssdkthtop
pepapellggpsvilfppkpkdtlmisrtpevicvvrdvshedpevkinwyvrdg
vevhnaktkpreegynstyrvwavlovlihgdwlngkevkckvsnkalpapiekt
iskakggprepavytlppsrdeltkngvsloclvkgivpsdiavewesnggpen
nyvkttpovidsdgsfflyskltvdksrwaggqgnviscsvymheglhnhvtgkslsl
spgkvdgasshyvnvsspsvgdilkiaafnigtfgetkmsnatlvsyivgilsry
dialvgevrdshltavgklldnlngdapdtyvhyvvseplgrnsykerylfvyrp
degvsavasyyvddgespogndt frnrepfiverifsrftevrefaivplhaapgda
vaelidalydvyldvgekwgledvmlmgdfnagesyvrpsgwssirlwtsphigw
lipdsadttatothecavdrivvagmllrgavvodsalpfnfgaayglasdglaga
isdhypvevmlk?®

huVK3ILE
nEMNa=aTN
“hIgGTM-
HLG—
nlka=zal-
T

metpaqllfllllwlpdttgkesrakkfgrghmdsdsspsssstyongmmrren
mtggrekpvntIvheplvdvgnvefgekvitckngggnovksnssmhitderlin
gsryphncayrtepkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdlepkssdkthtcp
popapel lggpsvil fppkpkdtlnisrtpevicvvvdvshadpevikfnwyvdg
vevhnaktkpreegynstyrvvsvlivlihgdwlngkeykckvankalpapiekt
iskakggerepavytlppesrdel tkngrsltelvkgfypadiaveveasnggnen
nykbtppvldsdgsiflyskltvdksrwgggnviscsvmheglhnhytgkslsl
spgkvdgasshvnvsspsvgdilkiaafnictigetkmsnatlvsyivgilsrey
dialvgevrdshltavgklldnlngdapdtvhyvvsenlornsvkerylIivyrp
dgvsavdsyyyddgoepogndtfnrepaivrifsrftevrefaivplhaapgda
vaelidalydvyldvgekwglaedvmlmgdfnagosywrosgwssirlwtsptigw
lipdsadttatpthecaydrivvagmllogavvpdsalpfinfqaayglsdaglaga
iadhyprevmlk*

nVEILE-
hlMNa=al(
TN}
nIg=1TH

metpagllfllllwlpdttglkiaafnigtigetkmsnatlvasyvivgilsrydl
alvgevrdshltavgkl lanlngdapdtyvhyevseplgrnsvkeryl fvyrpdyg
vsavdsyyyddgoepogndtinrepaivriisrftevrefaivplhaapgdava
eidalydvyldvgekwgledvmlmgdfnagesyvrpsgwssirlwhsptigwla
pdsadbtalpthecaydrivvagml lrgavvpdsalpinfgaayglsdglagalis
dhvypvevymlkdlepkssdkthbeppepapel lgapsvilippkpkdtlnisrip
evtovvvdvshedpevikinwyrdgrevhnaktipresgynstyryvsvilovling
dwlngkevkckvankalpapicektiskakgaprepogvytlpperdeltkngval
telvkgfyvpsdiavewesnggpennykttpovldsdgsfflvskl tvdksrwgg
gnvfscasvmhealhnhytgkslslspgk®

AVYEILE
hDHasal-
A114F-
nIgEITH

metpaqllfllllwlpdttglkiaafnigtfigetkmsnatlvrsyivgilsrydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtiyhyvvseplgrnsykeryl fvyrpdg
vaavdsyyyvddgeepegndt Inrepfiveifsrfitevrefalivplhaapgdava
eldalvdvyldvgekwgledvminmgdfnhagoayvrpagwessirlwtesptigwli
pdsadttatptheaydrivvragnml lrgavvodsalpfnfgaaygladalagais
dhypvevmllkdlepkssdkthtoppopapel lggpsvilfppkpkdtimisrtp
evtovvrdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpresgynatyrvrsvitvlhyg
dwlngkevkckveankalpapiektiskakgoprepovytlppsrdeltkngvsl
Lelvkafypsdiavewesnggpennykitpovldesdasiflyskltvdks rwag
gnviscevmhealhnhyvtokslslspgk?
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156

hVE3ILP
hina=al-
GlO5R: 21
147-
(3457 4
hIgGElITH

metpagllfllllwlpdttglkiaafnigtigetkmsnat lveyivgilsrydl
alvoevrdshltavgklldnlnodapdtyhyvvseplgrnsykeryl fvyrpdng
vesavdsyyvddoceporndtfnrepfivrifsritevrefalvplnaapgdava
gidalvydvyldvgekwgledimlngdinagesyvrpsgwssirlwteptfgwli
pdsadttatpthocaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaaygladglagais
dhypvevmlidl sggggsggygsggggsgagys Lylepkssdkthbeppepaps
llggpsvilipokokdtlnmisrtpeviovvvdvshedpevhkinwyrdgvevhna
ktkpresgynstyrvvsvltvlhgdwlngkeyvkckvasnkalpapiektiskakg
gorepavytlppsrdeltknagvsltclvrgivpsdiavevesnggpennykitp
pvldsdgs[flyskltvdksrwagqunviscsvmhealhnhyvigkslslspok®

o
-]

hWEILEP-
hDMa=a1G
105R;a11
AF(E4=2) 5
-hTgfl
TH

metpagllfllllwlpdttglkiaafnigtfgetkmenat lvsyvivgi lerydi
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtvhyvvseplgrnsykerylfvyrpdg
vaavdasyyyddoceperndtfnrepliveliisritevrelfaivplhaapgdava
gidalvydvyldvgekwgledvmlngdinagesyvrpsgqwssirlwtesptigwli
pdsadttatpthecaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaayglsdglagais
dhypovevmlkdl sggogsgoggsggogsggggsggggstglepkssdkthtepp
cpapellggpsvilippkpkdtlnisrtpeviovyvdyshedpevk inwywdgy
evhnakthpresgynstyrvvaviovlhadwlngkeyvkokvankalpapiekti
skakggprepgvytlppsrdeltkngvsltelvkgfypsdiavewesnggreann
vebtpovldsdosfflyskltvdksrwgagnviscsvmhealhnhytakslsls
pgk*

h%E3ILP-
hDMa=al
GlOSE; A1
147~
(545 6-
2-hIgil
TH

metpagllfllllwlpdttglkiaatfnigtigetkmenat lvayivagillsrydi
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyvhyvwseplgrnsykeryl fvyrpdg
veavdsyyyddgoeporndtfnrepfivrfisrftevrefaivplhaapgdawva
gidalydvyldvgekwgledimlngdinagoesyvrpsgwssirlwteptigwli
pasadtbtatpthecaydrivvagmllrgavvpdsalpinfgaayglsdaglagalis
dhypwvevmlkdl sggogsgoggosggogsggggsggggs lepksadkthteppop
apallaggpsvil fopkpkdtlmisrtpevtoverdvshaedpevkinwyvdgvay
hnakthipresgynstyryvsvltvlhaodwlngkeyhkockvsnkalpapisktisk
akgoprepgvytlopsrdeltkngrsltelvkgfypsdiavewesnggpennyk
ttpepvildsdgsiflyskltvdksrwgggnviscavmhealhnhytgkslslspy
k*

15%

hVEILEF-
hDras=al-
G105R; Al
14

hIgGElTH

melpaglllillliwlpditglkiaalnigbigetkmsnat lvsyivgilsrydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtvhyvvseplgrnsykerylivyrpdg
veavdsyyvddgoeporndtfnrepfivrifisrftevrafaivplhaapgdava
eidalydvyldvgekwgledvnlngdinagesyvrpsgwssiclwtsptigwli
pdsadttatpthecaydrivvagmllrgavvpdsalpfinfgaaygladaglagais
dhvowevmlkdlepkssdkthtoppopapel lggepsvil fppkpkdtlnisrtp
sviovvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvvsvltvlhg
dwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgoprepgvytlppsrdeltkngvsl
tolvkgfypsdiavewesnoggpennvikttpovidsdgstflyskltvdkhsrwos
gnviscsvmhealhnhytgkslslspgk?*

160

hVEILF-
hEMNaz=al
(MT) -

hIgGITN

metpaglllfllliwlpdttgkesrakkfgrghmdsdsspsssstiyongmmeren
mtggrckpvnt fvheplvdvgnvoigekvickngggneyvksnssmhitderltn
deryvpncayrtspkerhiilvacegspyvpvhidasvedstdlepkssdkthten
pepapellggpsvilippkpkdtlmisripevicvyvvdyshedpevikinwyvdyg
vevhnaktkoreegynstyrvvsvltvlhgdwlngkevkckvsnkalpapisekt
iskakgogorepovyt lppsrdeltkngvsloclvigivosdiavewe shggpen
nyktbppvldsdgsiflyskltvdksrwaggny scsvmhealhnhytgkslsl
spgt

161

hVE3Lp-
hENa=al

(TN -
(G43)41n

metpagll f1111wlpdttgkesrakkfgrghmdsdsspsssstyongmmrrrn
ntggrckovnt fvheplvdvgnveigekvtockngggnevkenssmhitderlin
gsrypneavrtspkerhiivacegspyvpvhldasvedstdlsgogosggogsy
gggsggggstglepkssdkthtoppeopapel lggpsvilfppkpkdtlnisrtp
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NO: | CION
k evicvvrdvshedpevkinwywdgrevhnaktkpreegqynstyrvvsvltvlhg
hleGl dwlngkevkckvenkalpapiektiskakgoprepgvyvtlppsrdeltkngvsl

N telvkgivpsdiavewesnggrpennykttpovldsdgsiflyskltvdksrwag
ghvfascsvmhealhnhytgkslaslspgk®

162 hVK3ILEP- metpagllfllllwlpdttgkesrakkfarghmdsdsspassstyongmmrrrn
hEMNas3 mbtagrekpynl fvheplvdvgnvelgekvicknggunovksnssmhitderltn

(TN - gsrypncayrtspkerhiivacegspyvprvhfdasvedstdlsggggsggggsg
1G4S) G- gggsggggsggygslepkassdithteppepapel lggpsv il fppkpkdtlnis
R rtpevicvyvdyshedpevik inwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvyvevloy
21nk- lhgdwlngkevkckvankalpapiektiskakggorepgrytlppsrdeltkng
hIgGLITN | vsltelvkgfypsdiavewesnggpennykotppvidadgstflyskltvdkar
wggnviscsymhealhnhytgkslslspgk®

163 hvE3ILE- metpagqllililivwlipdttgkesrakbklgrghmdsdsspasssstyongmmrrren
hENasza mtggrokpvnt fvheplvdvgnvefgekvtckngggneovksnssmhitderltn

(TH) - garvohocavrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedastdlenkssdkthtop

hIoGl TN popapellggpsvilfppkpkdiimisrtpeviovevdvyshedpevk inuywdg

o vevhnaktkpresgynstyrvvsvltvlhgdwl ngkaevkckvankalpapiakt
izkakgoprepgvytlppardeltkngvsltelvkgfvpadiavewesnggpen
nyktippvldsdgsfflyskltvdksrwgggnviscsvmhealhnhytgkslsl
spgk”

164 variante 1 mgagtlphghmgtlifldleatglpssrpevielcllavhrralentsisqgohp
de ppvprporvvdklsloiapgkacspgaseitglskaelevggragrfiddnlaill
transcripcion raf;qrqpqpcc;vahnngydfpl;qto;arISipSp;dgtfcydﬂiaalka;
(FL) trexl. eqasspsgngsrksys.gs1y:r.ywq9ptcshtaegd?ltI.s1cqwkpqa|.
murinG qudehg:p[vakpmygLdeLgLFn_rphﬁaLaLPp?aLangspsngrﬁ:Lp

kspppekvpeapsgegllaplslltlltlaiatlyglflaspgg®

165 Treximinec | Mesdatlphghmgtlifldleatglpssrpevielcllavhrralentsisgghp
ratén ppvprporvvdklslclapgkacspgaseitglskaslevggrorfdanlaill

raflogrgpgpeclvahngdrydfzllaotelarlstpspldgtfcovdsiaalkal
eqasspasgngsrkavslgsivirlywgaptdshtaegdvyltl lsicgwhkogall
| awvdeharpi=stvkpmygtpattottale

1&6 Trte metpagllfllllwlpdttgmgsgt Iphghmgrlifldleatglpssrpeviel
MUFRG - cllavhrralentsisqghppoverpprvvdklslciapgkacspgaseitgls

(G454 kaslevaggrgrfddnlaillraflgrapapoclvanngdrydfopllgoelarls

mlaG2a-o Lpspldgtfcvdsiaalkalegasspsgngscksyslgsiytrlywgaptdsht

U " | aegdvltllsicgwkpgallgwvdeharpfstvkpmygtpattgttdlsggggs
ggggsggggsgugys leprgptikpsppokepapnllggesviifppkikdvin
izlspmvtovvvdvseddpdvgiswivonvevhtagtgqthredynstlovvsal
pighodwmsgkefkesvnnkdlpasiertiskorgpvrapgvyvlpppacentk
kefsltomitgflpasiavdwisngriegnykntatvldadgsyimysklrvak
stwergslfacsvvheglhnhlttksfsripgk?

1a7 Trexl metpagqllflillvwlpdttgmgsgt lphghmgtlifldlieatglpssrpaviel
murinG- c_1?vhrra1ejtg:sqghpppv?rpprvvok1s1;tapgchspgase?tg1s

(G485} G- kae_equ€q:tdqnlg;llrat-q:qpqpcc;vanqu;varpllq:e_a:;s
mIaGla-c tpspldgt:c?d51aa_£alnqa55p5gngsrisys_g51ytrlywqaptdsnt
= asgdvltllsicgwkpgal lgwvdeharpfstvkpmygtpattgttdlsggogs
gogasggagsagagsgggys leprgptikpspockepapnllggssviifppki
kdvlmizlspmvtovvvdvseddesdvgiswivnnvevhtagtgthredynstls
vvsalpighgdwmagkefkesvnnkdlpasiertiskprgpvrapagvyvipppa
semtikefsltemnitglflpasisvdwisngriegnyknbatyldsdgsyImysk
lrvgkstwergslfacsvvheglhnhlttksfsrtpgk”

168 MLG1lnk vdgaaaspvnvaspsvgdl

1649 Trex metpaqllfllllwlpdttgmgsgt lphghmgtlifldleatglpssrpevtel
murino- cllavhrralentzsisqghppoverpprvvdklslciapgkacspgaseitgls
Trexl- kaelevggrgriddnlaillralflgrgpgpeclvahngdrydipllgtelarls

(Gdz) - tpapldgtficvdsiaalkalegasspagngsrksyslgsivirlywgaptdsht

aggdvltllsicogwkpgal lgwvdeharpfstvkpmygtpattgtod lmgsgtl
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170

171

172

mligGia-c

huVEILE-
huTREEXEL-
Tlaa-
(gd=)4-
hTIgGlTH

huWVEILEP-
huTREEX1-
Tlaa-

{gds)5-
hTIgEl TH

huVE3ILEP-
hDMNasal-
GlO2R;RL
14F-
(G45) 4-
hTgiGl-
TH-NLG
hBMNasal
TH

phghmgolifldleatglpssrpevielcllavhrralentsisgghopovpre
prvvdklslciapgkacaspgaseitglskaelevggrgrfddnlaillrafliagr
agogeoeclvahngdrydipllgrelarlstospldgtfovdsiaalkalegassp
sqngsriksyslgsivtrlywgaptdshtasgdvltllsicgukpgal lgwedah
arpifstvkpmygtpattygttdlsgyygegyagsagygsagagsggygslaprygp
tikpsppokepapnllogssviifppkikdvimislspmybovevdysoddpady
giaswtvnnvevhtagtgthredynstlrvvsalpighadwmsgkefhosvnnkd
Ipasiertiskprgpvrapgvyvipppacemtkkefsltemitgflpasiavdw
tsngrtegqnykntatvildadgsyfmysklrvgkstwergslfacsvvheglhnh
Iutkslfsrtpgk?

'metpaql1fi1Liwlpdttqmqpqarrqqriqurpemafcppp:p;perilt

Lgthtptpesspgsaactyptmgsgalppgpmotlifidmeatglpfagekvte
lcllavhrealespptsgonpotvopoprvvdklslovanpgkacspaaseitgl
stavlaahgrgofddnlanlllaflrropgpwelvahngdrydfpllgaelaml
gltsaldgafcvdsitalkalerassosehgprksyslgsivirlyvggsopdsh
taegdvlallsicgwrpgallrwvdaharpfgtirpmygvtasartkdlsgggg
sggagsggagsggags lepkssdkthtoppopapel Lggpsvilippkpkdt Lm
isrtpevtovvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvvsvl
tvlhodwlngkevkckvankalpapiektiskakggprepgvytlppsrdeltk
ngvsltolvkgfivpsdiavewesnggeennykttppvldsdgsfflyskltvdk
srwgqaognviscevmhealhnhvtgksleslspalk®

'netpaqllfilLlwlpdttqnqpqarrqqriqurpemcfcppp:p;ppirilt

lgthtptposspgsaagtyptmgsgalppgpmatlifidmeatglpfsgokvie
lellavhrealespptsggppptvopepryvdklslevapgkacspaaseitgl
stavlaahgrgecfddnlanlllaflrrgpopwolvahngdrydfplloaslaml
gltsaldgafevdeitalkalerasspsehgprksyslgsivorlyggsppdsh
tasgdvlallsicgwrpgallrwrdaharpfgtirpmygvtasartkdlsgogyg
sggogsggaogsggogsggags lepkssakinteppepapel Llggpesvilippkp
kdtImisrtpevtovvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpresgynatyr
vwsviltvlhgdwlngkevkckvenkalpapiektiskakggprepguvtlppsT
deltkngvsltelvkgivpsdiavewesnggrennvkitopvldsdgs£fflysk

_;:vdksrwqqqnvfscsvnhealhnnvtqks;s;quk*

gitaagollgocaccaldgasacoccagcgoagolictictitoctoctgotactc
tggctcocagataccaccggtctgaagatocgoagocttcaacatccagacattt
ggyggagaccaagalglocaalgocaccologlocagelacal tglgoagaiooty
agocgotatgacatogooctggtocaggaggtocagagacagoccacctgactgoo
gtaggoaagolgolggacaacctecaatocaggatgraccagacacchatcactac
gtggtragtgagocactgggacggaacagotataaggagogeotacotgttogty
Lacaggoclgaccaggtgleblgogglggacagotacltactacgatgatggolge
gagcococtgcaggaacgacaccttcaacogagagocattcattgtcaggttotto
Locoggticacagagdioaggaagtitgecattgiicoootgocatgoggoocag
ggggacgcagtagoogagatcgacgctctctatgacotctacctogatgtocaa
gagaaatgagaot tggagoacateataottgatgygegacttcaatgoggaotyge
agctatgtoagacootoccagtgotcatococatocogoctigtiggacaagocooaco
ttoccagigootgatoccogacagogotgacaccacagotacacoccacgoactgt
goctatgacaggatoegtggttgragggatgeotgotocogaggogeogttgitooo
Jactoggctottoocotttaacttocaggetgoctatggoctgagtgaccaactyg
goocaagccatcagtgaccactatccagtggaggtgatgeotgasagatotctoo
gyagyagytygotoagotggtoyagyatoiygadyagytgyyadtydtyyagygt
ggttoctacoggtoctogagoccaaatocttoctgacaasacteoacacatgtcoacayg
Lgcoccagcacocigaacioocigogoggaccgtcagtecttocctocttocoococcaaaa
cococaaggacaccctecatgatctococgoaccoctgagotcacatgegtggtggtg
gacgtgagoccacgaadaccoctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggogty
gaggtgcataatgccaagacaaagocgogggagyagcagtacaacagocacgtac
cgtotggtcagogtoctcacegtoctgcaccaggactggotgaatgocaagyady
tacaagtgcaaggtoctoccaacaaagooctooccagoccocatcgagaaaacoato
Loccaaagccasagggeagooccgagaaccacaggtgtacaccoctoccoccatoe
cgggatgagotgaccaagaacecaggtcagoctgacctgoctggtcaaaggotto
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1773

ThuvE3Le-
hiMa=al
GlO5R; AL
14F
(E45)4-
hTgGl
TH-HNLG-
hRNasal-
TH

tatcocagogacatogoogtggagtgggagageaatgggoagoocggagaacaac
tacaagaccacgcctocogtgctggact cogacggetocotiottoctotacage
aagotcaccgiggacaagagocaggbggcageagqoggaeacgbocttetecatgotoo
gtgalgeatgaggelbelacacaaccaclacacgragaagagectoebetetgtet
coggolaadgtogacgoagolageageocoglgaacgigageageoacagog Ly
caggatatoccticoctoggraaggaatoccgggoocaagaaattocagoggoag
catatggactcagacagttcoccoccagcagecagctocacetactgtaaccaaaty
atgaggogocggaatatgacacagqoyooggigoaaaccagtigaacacctttgtyg
cacgagoocctgglagaltgtiocagaallgioctglitioccaggaaaagglblcacotgo
dadgadcgygocagggodaclgotaciagageadaclorcagealgeacalcacagac
tgcogoctgacaaacggotocaggtaccocaactgtgocatacoggaccagoocog
aaggagagacacatcattgtggootgtgaagggagococcatatgigocagtocac
tttgatgottctgtggaggactctacctaataatoctaga
metpagllfllllwlpdttglkiaafnigt fgetmanativeyivgilaryal
alvogevrdshltavgkl ldnlngdapdtyhyvveeplarnsykeryl fvvrpag
vaavdsyyyddgeeporndt fnrepfiverifisritevrefaivplhaapgdava
eidalvdvyldvogekwgledvmlmgdfnagesyvrpasgwesirlvtsptfowli
pdsadttatptheaydrivvagmllrgavvpdsalpfnfogaayglsdglagais
dhypwevnl kdl sggggsggggsggygsgggystyglepkesdhthtoeppopanps
llggpsvilippkpkdt Imisrtpevtevvvdyanedpevkinwyvdgvevhna
ktkpresgynstyrvvsvlovlihodwlngkevickvsnkalpapiektiskakg
gorepgvytlppsrdeltkngvsltelvkgivpsdiavewesnggpennyktip
pvldsdgsfflyskltvdkesrwgogonviscesvmhealhnhytgkslslspgkvd
gasspvnvsspsvgdipslgkesrakkfgrahmdsdsspsssstycngmmrrrn
moggrekpvntivheplvdvagnvefgekvickngagoneyksnasnhitderlohn
gsrypnoayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedse*

174

huvVEILE-
hENA=aGE
ao-
hIegGl-
P2IBE; K3
225:P331

5

gqtltaagecltigecaccalagasacoccagoegeagellctctbectoccbgoltacic
Lggotoocagataccacaggtooiicociggygcaaggaslocogaggacaagaaa
ttoccagoggeoageatatggactcagacagticocoocagoageoagetocacoctac
tgtaaccaaatgatgaggocdocggaatatgacacagygggoggtgcaaaccagtyg
aacacctitgtigcacgagococtgobagatgtccagaatgtotgtttocaggaa
aagglocacclycaagaacagycagggeaactygctacaagagcaaciccageaty
cacalcacagactgoogocigacasacgactocagglacococcaactglgeatac
cggaccagocogaagoagagacacatcattgtggoetotgaagggagoccatat
gtgccagtccacttbgatgottetgtggaggactoctacagatetogagoccaaa
tottoctgacaasactcacacatgioccacogigicoagcacoigaactoctgogt
gqgatoglcagtctlicocllclicococcagasacocaaggacactiocticalbgatoteo
cggaccoctgaggloacglgoglgolggliggacglgagocagyadgaccoogay

toccagttocaactggtacagtggacogocatggagqotocataatgoccaagacaaag
ccacgggaggagcagticaacagoacgttocgtgtggtcagogtecctcacogte
gtgcaccaggactggctgaacggoaaggagiacaagigoaaggtctccaacaaa
goooctoocagoctocalegagadaacaatclocaadacocagagygocagoccoga
gaaccacaggtgltacacoctigeococalccocgggaggagallgaccadgaacacay

tgggagagoaatgogagooggagaacaactiacaacaccacgoctocogtgotyg
gactocgacggotocttotooctctacageaagqetcacogiggacaagagoaqy
Lggeageagqguaacalelictcatgelocglgatgcaltgagaootoclgoacaac
cacliacacgoagaagagocho Chgtotoogoglaaatgataataotaga

175

huVE3ILE-
hRHAzaGH
a0-
hIgGl-
P2ARE S
225;P331

2]

huvE3ne-
hiMa=al
GLOSR; A1

metpagllfllllwlpdttgpslgkesrakkforahmdsdsspessst yongmm
rrrnmbggrokpvntivheplvdvgnveocigekvicknoggneyksnssmhitde
rltndasrypneayrtspkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdlephksadkt
htcppcpapel lggssvilippkpkdtimisripeviovevdvsgedpevgfnw
yvdgmevnnaktipreeqinscirvvavltvyvhgdwlngkevkokvankalpas
iektisktkgoprepagvyblppsreentkngvsltolvkgivpsdiavewssng
grennyntitppvldsdgsfslyskltvdisrwoggnviscsvmhealhnhyvtgk
slslspgk*

grtaagocttgcocaccatggaaaccocagogoagettotottootoctgotacto
tggotoccagataccacoggtotgaagatogragoottcaacatocagacattt
gqgagagaccaagalgleccaaltgocacoctioglicageltacall tatgecagaltooctyg
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SEQ ID
NO:

DESCRIP-
CIOM

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

147
(G455
1-hlgGl-
TH-TLG-
hEMazal-
TH

huWEILE-
hDilaszal-
Gl0RE; Al
14%
(=45) 5
1-hIlgGl-
TM-TLG-
hEMHasal-
TH

agocogctatgacategocotgotccaggaggtcagagacagecacctgactgac
gtggogaagotoctyggacaacctcaatcagoatgcaccagacacctatcactac
gtggtcagtgagcoccactgggacggaacagoctataaggagogotacetottegtyg
5bcaoqﬁctﬂaccbqqtqtctWCthqqacaqc actactacgatgatggctgc
gagoocbgraggaacgdacaccit accgagagocatbeattgcaggt ot
Tococggttcacagaggtcagyggagtttgccatigttcooctgocatgcagooocay
gaggacgcaglagocgagatocgacgolocloctabgacglictacctiggalglccaa
gagaaatggggottggaggacgtcatgttgatgggogacttcaatgogggctan
agotatgtgagacoctococagigotecateccatocogoctgbggacaagoocoocaco
tteocagtggetgatoocoogacagogotgacaccacageotacacocacgoactgh
gooctatgacaggatogtgotigoagygatgotgctcogagocgooottgttooo
gacbLoggolobbcooctttaactLeocaggotgoctatggectgaglgaccaacly
goccaagocatcagtgaccactatccagtggagotoatgoctgaaagatctctac
gaaggagglygolcagglgglggaggalclggaggagylggoleagglygigga
ggatctggaggaggtgggagtacoggtctogagocraaatettotgacaaaact
cacacablgloccacoglgcocageaccilgaactoclagggguacegtecaglel o
ctottoococoocoaazacocaaggacaccotoatgatotococoggacocootgaggte
acatgogtaotggtggacgtgagocacgaagaccoctgaggtcaagitcaactag
tacgtggacggogtggaggtgoataatgorcaagacaaagoaogogggaggagoag
tacaacageacgraccgtgtgobcagogtooctcacegtoctgraccaggactagy
clhgaaltggraaggaglacdagtgeaagqyloclocdacasagooolodocagoooas
atocgagaaaaccatotocaaagccaaagggoagocccgagaaccacaggtgtac
accclgoooccatooocggualgagolgaccaagaaccaggloagootlgacotigo
ctggtocaaaggottoctatooccagogacatogoogtggagtgggagagcaatggy
cageogaagaacaactacaagaccacgocteccotgotggactcocgacggot oo
ttettootoctacageoaagetcacogtggacaagagraggtggocagoaggggaac
gtottotecatgetoogtgatgeatgaggetcigqeoacaaccactacacgocagaay
agooctotototgtotocaogggtaaagtogacggacotageagoococgtgaacgtg
agoagootcagogtgecaggatatcocttococtgggoaaggaat coogggooaay
azaltocagoggeagedatatggactcagacagl tococcagoageagetocaco
tactgtaaccaaatgatgaggogocggaatatgacacaggggoggigoaaacca
gltgeacacctlLigtgecacgagqooeecoctiggtagalbgtocagaaltagtctglttbocag
gaaaaggtcacotgciagaacgyggcagyggoaactgotacaagagecaactoccage
atgecacatcacagactgocgoctgacasacggetoccaggtacococaactgigea
taccggaccagococgaaqgagagacacatcattotggoctgtgaagggagooaa
tatgtgeocagtecactttgatgottotgtggagogactctacctaataatctaga
metpagllfllllwlpdttglsiaatnigtfgecknsnat Iveayvivglilasrydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyhywvseplgrnsykerylfvyrpdg
vaavdsyyyddgeepcrndtfnrepfivriferftevrefaivplhaapgdava
eldalydvyldvgewgledvmlngdinagesyvrpsgwssiclwisptfowli
pdzadttatpthecaydrivvagmllrgavvpdsalpfnfgaavglsdglagais
dhypvevmlkdlsggyusgygggsgguysgygagsgygaygstglephssdkthtepp
cpapellggesvilfppkpkdtlmisrtpevicvvrdvshedpevkfnwyvdgy
evhnaktipresgynstyrvvesvlitvlngadwlngkevkekveankalpapiekti
skakgoprepgvytlppsrdeltkngvsltelvkgfypsdiavewasnggpenn
vkttppvldadgstflveskltvdksrwaggonvizscevmhealhnhytgkslsls
pgkvdgasspvnvsspsvgdipslgkesrakkfgrghmdsdsspsssstyongm
mrrromtaggreckpvnt fvheplvdvagnvefgekvtcknggonovkanssmhitd
crltingsrypneayrispkerhiivacegspyvpvhidasvedse*

huVEILP
hia=g1-
G105k AL
147-
(G458 5-
2-hIgiGl
TH-HLG
hBENa=g1-
TH

gttaagottgocaccatggasacccococagogeoagoettotettooctcotgotacto
tggctoccagataccacoggtctgaagatogoagocttcaacatocagacattt
gygdagaccaagalgtocaatgocaccoclogtecagetacaltLgtigoagatocolyg
agocgotatgacatogocotggtccaggaggtcagagacagoocacctgactgao
gLlggggaagelgoelyggacaacclicaalcaggalgoaccagacaccialcactac
gtggtcagtgageccactgggacyggaacagectataaggagogotacctgttogtyg
tacaggoctgaccagqgtgtotgoggtggacagetactactacgatgatggotac
gagococtgraggaacgacaccttcaacocgagagocattecattgtcaggttetto
tocccoggticacagaggtcagygagagtttgecattgt toococtgeatgocggooocy
goggacgeagbagocgagatogacgololoctalgacglctacotiggalglcoaa
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SEQ ID
MO

| DESCRIP-
CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

173

[ huVE3SLE-
hDMasal -
G1l05R: A1
14F
(G452 5-
Z-hlasl-
TH-HLGE-
hEMasgl-
TH

gagaaatggggottggaggacgtocatgttgatgogogacttcaatgogggctoo
agoctatgtgagaccoctoccagtggiecatccatocoyooctotggacaayooocaco
tteocagtggotgatocococgacagogotgacaccacageotacacccacgeactgt
gocTatgacaggatcgtggtbgcagyggatgoctgctoccgagacgoecattgttooo

gococaagocatcagtgaccactatocagtggaggtgatgotgaaagatoctoctoo
ggaggaggtggcloaggtygglyggaggatoetggaggagygtggoleagglggtgga
ggatotggaggaggtgggagtotcgagooocaaatottoctgacaaaactoacaca
tgteccacogtgoccageoacctgaactectggogogacegtcagtecttecteotto
cooccaadacocaaggacaccotocatgatetocoggaceocotgagotcacatgo
gtggtggtggacgtgagocacgaagaccotgagatcaagttecaactggtacgty
cgacggogtgoaggolgoataalgocaagacasdgoogogogagoagoagiacadc
agracgtacegtgtaggtcagogtootcacogtoctgcaccagqgactggctgaat
ggcaaguadlacaagtgradgotcliocaacadagoccioccagoocccalogay
aagaccatctocaaagocaaagggoagooocgagaaccacaggtigtacacocty
cococcalbococggaallgagotgaccaagaaccagolcageotgacectgeclagta
aaaggctictatoccagogacatogoogtggagtgggacagecaatoggoagoog
gagaacaactacaagaccacygoctocogtgoiguacicogacgyoctoocttctto
ctotacagoaagotcacogtggacaagagocaggtggcagoaggggaacgtot o
tcatgotocgtgatgcatgaggetotgcacaaccactiacacgcagaagagootc
Lotebgtoloecggglaaagtogacgygagolageageoccaglgaacglgagaeage
ceccagogtgeaggatatcoccttcocotgggoaaggaatocogggoocaagaaat to
cagoggcagcalbtalggaclcagacaglloccoccagcagcagelocacctactigl
aaccaaatgatgaggogoocggaatatgacacaggggoggtgoaaaccagtgaac
accttigtgeoacgagoococtgatagatgtocagaatgtetgtttoccaggaaaag
ctoacctgoaagaacgggoagogoaactgoctacaagagocaactocagecatgoac
atcacagactgocgoctgacaaacggetoccaggtaccecaactgtigoatacogy
accagocagaaggagadgacacatecattgtggoctgtgaagogagoccatatgtg
coagtocactttgatgottobagtggaggactotacetaataatotaga
metpagllfllllwlpdttglkiaatnigtfgetkmsnat lvsyvival lsrydil
alvgevrdshltavgklldnlnodapdtyhyvwrseplgrnsykerylfvyrpdg
vaavdsyyyddgoeporndtfnrepfivrifarftevrafaivplhaapgdava
eldalydvyldvgekwgledvmlmgdinagosyvrpsgwssiclwlsptigwli
pdsadttatptheoaydrivvagmllrgavvpdsalpfnfgaayglsdglagais
dhypvevnlkdlsggugsggggsggagsgyggsgygayslepkssdkbhteppep
apellggpsvilippkpkdtlnisrtpevicvvvdvshedpevkinwyvdgvew
hnaktkpresgynstyrvvevlitvingdwlngkeykekvesnkalpapiektisk
akggprepovytlppsrdeltkngvsltelvhkgfvypadiavewesnggpennyk
ttppvldsdgsfilyskltvdksrwgggnviscevmhealhnhytgkslslspyg
kvdgasspvnvsspsvgdipslgkesrakkfgrghmdsdsspsssstyongmmy
rrombggrokpvnt frheplvdrgnvcfage kvt cknggonevkansamhitdor
lingsrypneayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedst

180

huVE3ILP-
hDMasal
Gl0oRA1
14F-
hTgGl-
TMN=HNLGE
hBNasal
- TN

ghtaagotligocaccalggdaaccoragogoagelioctottociootocbac e
tggctaccagataccaccyggtctgaagatogcagoccttcaacatocagacat tt
ggugagaccaagalglccaallgecaccclogticagotacattgigecagatocly
agoogotatgacatogooctggiccaggaggicagagacagocacchgactgeo
glogggaagotgolagacaacctcaalcaggalgoaccagacacctalblcactac
gtggtcagtgagoocactgggacggaacagetataaggagegotacatgtitagtg
tacaggeoctgaccaggtgtctgeggtggacagetactactacgatgatggotgc
gagcoctgraggaacgacaccttcaacogagagocattecattgticaggttette
tococoggttocacagaggtocagggagittgocattgttocootgoatgoggooooy
ggogacgeaglagoogagatocgacgoelctoclatgacgioctaccigogatbglaocaa
gagaaatggggottggaguacgtcatgttgatggyogacticaatgoggactgo
agotatgtgagaccolooccagliggicalocaticogociglggacaagooooaca
ttccagtogotgatococoogacagogotgacaccacagotacacocacgcactgt
goctatgacaggatocgtyggttogcaggoatJotgetcogaggogocagt gt teco

goccaagocatcagtgaccactatoccagtggagotgatagctgqaaagatctogag
cocaaalobllolgacasaaclcacacalglocacogigoorageacchgaace
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TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOM 3'-5')

ctggogggacodiocagtecttoctocttocococcoocaaaacocaagyacaccoiocatdg
atoctoocoggaccoctgaggtocacatoogtggtgctggacgtoagocacgaagac

cigaggicaagitcaactagotacgtggacogogtgygaggbigocataatgocaag
acaaagoogogggaggageaghtacaacagoacgtaccgtgtogtcagogtocto
accgtootgoaccaggactgoctgaatggcaaggagracaagtgcaaggtctco
dacaaagoocotooccagoccoccatocgagaaaaccatoctccaaagocaaagogcadg
cococcgadaaccacajggtgtacaccoctgoccocatcocgggatdagectgaccaad
aaccaggtcagoctgacetgoctggtocaaaggottotatoccagogacatogoo
gtggagtggoagagraatggoocagocgUgagaacaactacaagaccacgoctooo
gtgctggactoocgacggotococttottocotoctacagoaagotcacogtggacaag
agoaggtggoageagggoaacytottoteatgoctoocgtgatgoatgaggototyg
cacaactactacacgcagaagagoctotototgtoctocgggtaaagtocgacogga
gotagocageocccgtgaacgtogagoagocccagegtgoaggatatcecttoooctyg
ggoaagqgaatoccogggocaagaaattocagoggcageoatatggactoagacagt
tocococccageageagotccacctactgtaaccaaatgatgagoogocaggaatatyg
acacaggggyoggtgcaaaccagtgaacacctitgtgocacgagoooctggtagat
gtocagaatgtotgtiitocaggaasagdicacolgcaadasacyydcagdacasc
tgctacaagagcaactoccagecatgoacatcacagactgocgoctgacaaacggo
tocaggtacoocaactigigoatacocggaccagooodasadgadagacacatcatt
gtggcctgtgaagggagoccatatgtgoocagtccactitgatgottoctgtggayg
gactotacctaataatctaga

181

huVEILE-
hbMasal
GLOSE AL
14F-
hIgsl-
TH-HLGE-
hRWMaszal
- TH

metpagllilllivwlipdttglkiaafnigifgetkmsnatlvsyivgilsoydl
alvgevrdshltavgklldnlngdapdtyhyvvseplgrnsykaryl fvyrpdg
veavdsyyyddgeeporndtinrepfiverfifsrftevrefzivplhaapodava
eidalvdvyladvgekwgledvmlmgdfnageosyvrpsgwesivrlwtesptfgwla
pdsadttatptheaydrivvagnl lzgavvpdsalpinfgaayglsdaglagalis
dhypvevmlkdlepkssdkthteppepapel lggpasvil fppkpkdtinisrtp
evicvyvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpresgynstyryvsvltvlhyg
dwlngkevkochkvankalpapiektiskakggorepgvryvtlppsrdeltkngvrsl
telvkgivpsdiavewesnggpennykttppyldsdgsfflysklivdksowag
grvfscavmhealhnhyvtagkslslspgkvdgasspynvsspsvgdipslgkesr
akkigrghmdsdsspsssstycnammrrrnmbgorekpynbt fvheplvdygnve
fogekvtockngggnovksnsasmhitderlongsrypncavrtspkerhiivaceg
spyvpvhidasvedst?

152

huvVKILE
mbMazgzlL
3_
mlgG2a-C
[mul)

Jgaccaagcettgoccaccatggaaaccooagogeoagottoctottootoctgatact
ctggotoocagataccacogototaaggetotgotecttoaatgtgaggtoctt
tggagogagraagaaggaaaaccatgaagooatggatatecattgtgaagatoat
caaacgoigtgacottatactgttgatggaaatcaaggacagoagcaacaacat
ctgtcccatgotgatggagaagotgaatggaaatticacgaagaageacaacata
caactatgtgattagttotogacttggaagaaacacgacaaagageagratge
cticotcotacaaggagaagotyggtgtoctgtoaagacacaataccactaccatga
ctatcaggatggagacacagacogtgtbit tocagogagecob tbgtgottogatt
cattocococootttactagctgtocaaggactticgtgat tgtococcot tgcacacaac
toocogagacotoogttaaagagatagatgagetggtogatgtotacacggatgt
gagaagccagtggaagacagagaatttcatottocatgggtgatttcaacgoogy
clhgtageotatlgleococcaagaaggooclggeagaacaltegt b tgaggacggacoo
caagtttgttiggotgattggggaccaagaggacaciacggicaagaagagtac
cagoctglgootatgacaggatigtgekbitglggacaagagatagtcaactoogt
ggttoccocogticocagtggogictttgacttbcagaaagottatgactigtotga
agaggagyococlggatgloaglgatecactiltocaglitgaghltbaagetacagtc
ttocaagggocthcaccaacaacagaaaatctgtitcictcaaaaagagaaaaaa
aggraatogotocclocagatcicgagoeccagaggtotcacaatcaageooctiotoo
tccatgeasatgoccageoacctaacchottgggtggatcatcogicticatott
coolkacaaagalcaaggatgtacteakbgalectceclgagoccocatggtcacaty
tgtggtggtggatgtgagogaggatgacccagacgtoccagatocageotggtttgt
gaacaacqglLggaagltacacacagolcagacacasaccocatagagaggaltacaa
cagtactotocgogtggtecactocochcocoatocagcaccaggactggatgayg
Lagraaggagtilcasatoctogoticaacaacasagaccloccagogtocatoga
gagaaccatcicaaaaccoccagagggecaghaagagetocacaggtatatgteott
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SEQ ID
MO

DESCRIP-
CIOM

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

gooteocaccagragaagagatgactaagaaagagttoagtetgacctgoatgat
cacaggettottacctgocogaaattgotogtagactggaccagoaatgagogtac
adgagcaaaactacaagaacacogcaacagtoctggactotoatggttattactt
catgtacagoaagoicagagtacaaaagagracttgggacagaggaaghbothict

ctoctoggactocogggtaaatgataatctagaa

183

huWE3ILE-
mDMaszall
=

mlgG2a-C
{mut)

metpagllfllllwlpdttglrlesfnvrsfgaskkenheamdiivkiikredl
illmeikdssnnicpmlmeklngnscrsttynyvissrlgentykegyalvyke
klvsvktkvhyvhdyvagdgdtdvfsrepivwwihaspftavkdfvivplhttpetsy
keldelvdvyldvrsgquwktenfifmgdinagesyvpkkavwgnirletdpkivwl
igdgedttvkkstascavdrivloggeivnsvvprssgvidfgkaydlseecald
vadhipvefklgssraftnnrksvslkkrkkgnressdleprgltikpesppokep
apnllggssviifppkikdvimislspmvtovvvdvseddodvgiswivnnver
htagtgthredynstlrevsalplighodwmsgketfkesvynnkdlpasiertisk
prgpvrapgvyvlpppacembtikefsltemitgilpasiavdwisngriegnyk
ntatvldasdgsyimyaklrvgkstwergslfacsvvheglhnhltohksfsrtpyg
kA

mbMasglL
3-HL-
mlgGZh C
{mut)

JqagaccagqetbgoccoccalgtcoctgeacocagotLecccacgoechggooctooat
gotgetettoatoottgooctocatgacacoctggocotaagget otgctoctt
caalgbgagaotooclitogagogagcaagaaggaaadaccatgaagocaltggatat
cattgtgaagatcatcaaacgotgtbgaccttatactgttgatggaaatcaagga
cagrageaacaacatctgtooccaltgeotgaltogagaagetgaatggasab bocacy
aagaagcacaacatacaactatgtgattagttictogactitggaagaaacacgta
cadagageagtatgocttogtoctacaaggacaagetgytgiotgtgaagacaas
ataccactaccatgactatcaggatggagacacagacgtgttttcocagggagoo
ctttgtggtttaogticcattococcootttactgotgtcaaguacthogtgathagt
coocobtgoacacaactooogagacchocgllaaagagatagaltgagobggtcga
tgtctacacggatgtgagaagocagtggaagacagagaatttcatottcatggy
tgabltlcaacqgooggotgtagotatgtococccaagaaggoociggcagaacat bog
tttgaggacggaccccaagtiitgtitggotgattggggaccaagaggacactac
gotcaagaagagtaccagotgigectatgacaggattgrgetttgtgaacaada
Jgatagtoaactoogtgohtoccogttocagtggogtotttoactttocagaaage
ttatgacttgtctgangaggangcoctggatgtcagtgatcactttecagtbga
gtttaagctacagtottcaagggootticaccaacaacagaaaatotgtitotet
Ccadaadagagaaadaaaggoaatcgotoctcagatotogagcocagaggtotocac

atcocgtocttocatocttccococtocaaagatcaaggatgtactcatgatoctoocotgay
coccabggloacalbglglgglgglyggaltglgagegaggalgacccagacgicea
Jgatcagotgotttgtgaacaacgtggaactacacacagctcagacacaaaccca
Ctagagaggattacaacagtactictoogaotagtcagtgocctocccatocagoa
ccaggactggatgagtogoaaggagttcaaatgoctoggtcaacaacaaagacct
cocagogTocatogagagaaccatcicaaaacocagagaqyocagtaagagot o
acaggbatatgloligoctoccaccagoagaagagalgactaagagagagltcag
totgacotgoatgatcacaggottottacotgoogaaatigotgtggactggac
cajgodalgqgaocotacagagoaasdclacaagaacacogoadacagblococtggacto
tgatggticttactticatgtacagoaagetocagagtacaaaagageacttggga
aagaggaagtocttbtcgootgotcagtgoboccacgaggylocbgeacaakbcacck
tacgactaagagectictoctoggactocgggtaaatgataatoctagaa

mDMasall
3-HL
mlgG2a C
{mut)

malhpasprlaslllfilalhdtlalrlcsfnvrsfgaskkenheamdiivkii
kredlillmeikdssnnicomlmeklngnsrrstbynyvissclarntyvkegya
fvykeklvsvktkyvhyhdygdgdtdvisrepivwwihspttavkdiviveplhtt
petsvkelidelvdvytdvragwktenfiifmgdinagesyvokkawgnirlredp
kfvwligdgedttvkkstscaydrivlocggeivnsvvprssgvidigkaydlsx
exaldvsdhiprefklgssraftnnrksvsl kkrkkgnrassdleprgltikpsp
pehopapnllgassyiifppkikdvimislspmvieveyvdvseddpdegliswiv
nnvevhtagtgthredynstlrvvsalpighgdwmsgkefkesvnnkdlpasie
rtiskprgpvrapgvyvlpppaeemtikefsltomitgflpasiavdutsngrt
eqnykntatvldsdgsvyimysklrvgkstwergslfacsvvheglhnhlttksft
sripgk*
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TABLA 2

SEQ ID
MO

186

DESCRIP-
CIOMN

ThuvE3LD-

hDMazall
3_
hIgGlTH-
HLG-

hEMasal-
T

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

gtraagetitgeocaccatggasacoocagegecagottetettectoctgotacte
tggctooccagataccaccggtatgaggatctgotocticaacgtocaggtocttt
dJugdaaadcaageaduaagacaagaaltgecalggatgtcattgbgaagglocatc
aaacgctgtgacatcatactocgtgatggaaatcaaggacagcaacaacaggato
Lacococatacigatgoagaagotgaacagasdll boaaggagaggealtaacatac
aactatgtgattagoctctoggottggaagaaacacatataaagaacaatatgoo

Catcaggatggagacocagatgtotitticocagggageoctttataggtectgattc
caatoctococcacactoctgtcaaagacttiocgtgattatccoccotgoacacoancc
ccagadacatcogttaaggagatcgatgagbtggtigaggtctacacggacgtyg
aaacacocgotggaagooggagaatttcattttocatgggtgacttcaatgoogge
Cgcagotacgiocooccaagaaggoctggaagaacatocgocttgaggactgaccoo
aggtttgtttggctgatcggggaccaagaggacaccacggtgaagaagagcacc
aactgtgeatatgacaggattgtocttagagoacaagasatocgbocagttotgtt
gttcoccaagtcaaacagtgtttttgacttoccagaaagottacaagoctgactgaa
gaggaggooctggatolcagogaccactticcagtiigaalttaaactacagtot
tcaagggcocticaccaacagoaaaaaatotgtcactotaaggaagaaaacaaag
agcadacgctocagatologagoocazatctlotgacaacaclocacacatgticca
cogbtgooccagoacctgaactoctggggyggacegtcagtettoctettoecoocea
adacocaaggacaccolocatgatolococogacococlgagotcacatgoglaglyg
gtggacgtgagecacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacyggc
gtogaggtgcataatoccaagacaaagoogooduagyagcagtacaacagoancg
taccgtigtggtcagegtoctcacegtococtgeaccaggactggetgaatggoaag
gagtacaagtgcaagototoccaacazagooctococcagooccocatcgagasaanc
atctocaaagocaaagggeoagoccogagaaccacaggtgtacacecctgooococa
Lococogggatgagctgaccaagaaccagygtcagococtgacctgoctaogtcaaagac
ttotatcocagegacategoogtggagtgggagagoaatgggragocggagasc
aactacaagaccacgcctoocogtoctggactococgacogotoocthottoctctac
agoaagotcacocgigoacaagagoagglaogecagoaggggaacgbotiotcatge
tcogtgatgroatgaggototgoacaaccactacacgcagaagagocteotototyg
Lotocoggolaaagtcgacggagclageagoococdtgaacgtgagoadoocoago
gtgcaggatatcoccttoocctgggeaaggaatccogggocaagaaattoccagogyg
cageratatggacteoagacaghicococcagragrageolocacciaciglazocaa
atgatgaggcgcoggaatatgacacaggaogocagtgcaaaccagtgaacaccttt
gtocacgagecoectgotagatgtocagaatgtotgttitocagogaaaaggtoace
Cgcaagaacgggcadogeaactgctacaagagecaactccagecatgcacatcaca
gactgcococgootgacaaacggotocaggtaccoocaactgtgoataccggaccago
cogaaddagagacacatcattgtggoctatgaagugagoccatatgtgocagto
cactttgatgcttctotggaggactctacctaataatctaga

187

huVEILE-
hDMasall
3-hIgGl-
THN=-HLG-
hEMasal
TH

metpagllfl]lllwlpdttguricafnvrafgeskgedknamdvivkvikrodi
1lvmelkdsnnricpilmeklnrnsrrgitynyvissrlorntyvkegyallyke
klvsvkrsvhyhdvygdgdadvisrepfvrwigsphtavkdiviiplhttpetsy
keidelvevytdvkhrwkaenfifmagdfnagasyvpkrawknirlrtdprivwl
igdgedttvkkstnecaydrivirggeiveasvwphkasnsvidigkaviltieseald
vadnfpvefklgssraftnskksvtlrkktkskrsdlepkssdkthtoppopap
ellggpevilippkpkdtlmisrtpevtovyvdvshedpevkinwyvdgrevhn
aktkpreegynstyrvvsvltvlhadwlngkeyvkckvsnkalpapiektiskak
ggprepguytlppsrdelckngvsltelvigivpsdiavewssnggpennyhktt
ppvldsdgsfflysklitvdksrwgognviscasvmheal hnhytgkslslspgky
dgasspvnvsspsvgdipslgkesrakkigrghmdsdsspssssycngmmror
nmtggreckprnt fvheplvdvagnvefgekvtckngggnevksnesmhitdeorlt
ngsrypneayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedse®

1a8

huVEILE
hEMNa=zal
T
hlgizl-
TH-HLE-
hRMa=al-

aagcttgocgocatgoazacoocageogoagettotettoctootgotactatgg
ctoccagataccacceggtasggaatocogyggecaagaaattccagoggoagoat
atggactcagacagttoccoccocagcagcacctocacctactgtaaccaaatoatyg
adgogocggaatatgacacaggagoggtgcaaaccagtgaacacctititgtgoac
gagcococtggtagatogboccagastgtctotttccaggasaaggtcacotgocaag
aacgggcagggoaactgotacaagagraactioccagoatgeacabcacagactgo
cgoctgacaaacggotccaggtaccoocaactgigoatacoggaccagocogaag
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SEQID
MO

DESCRIP-
CIOM

TABLA 2
SECUEMCIA (LAS SECUEMNCIAS NUCLEQTIDICAS SOM 3'-5")

gagagacacatcattgtggoctigtgaagogagoocatatgtigoccagtcocacttt
gatgottoctgtogagoactotacagatclogagoccagatciboctgacaaaacth
cacacatgtocaccgtgoccagoacoctgaactootggggggacogtoagtotte
cltoclicocccociaadaccodaggacacectlecatgatcticoecggacccolgaggloe
acatgogtggtggtggacgtgagoccacgaagacoctgaggtcaagtitcaactgg
Lacgtgoacygoglbggagatigeatagtigocaagacaasagooygogygygaguagoay
tacaacagcacogtaccobotgotcagogtooctcaccgtocctgcaccagoactyg
ctgaatggeaaggaghbacaagigroasggtetocaacasageooctoocoagoooce
atcgagaaaaccatctccaaagocasagggoagcoccogagaaccacaggtgtac
accctgoccocatococgdgatgagoetgaccaagaaccaggtcagoctgacotge
ctggtcaaaggettotatococagogacatogoogtggagtgggagageaatgag
cagooggagaacaactacaagaccacgociccogigotggact cogacggoioe
ttottooteotacageaagotcacogbggacaagagraggtggoagoaggggaac
gtocttctcatgotoogtgatgoatgagggioctgeacaaccactacacgeagaag

agoctotocbetgbotocogggtaaaglogacgolgotageagocatgigaatglhg
agoagocctageogtgecaggatatoccoticcotgggraaggaatcoocgggocaag
gaallccagoggodgeatatggactcagacagl tocococcagoagoagolocaca

tactgtaaccaaatgatgaggogooggaatatgacacagggyocggtigcaaacca
gtgaacacctiltglgcacgagooecloglagaltgtocagaatiglotigibtccag
gaaaaggtcacctgoaagaacgggoagggoaactgotacaagageoaactocage
algcacalcacagaclgoogeclgacaadcyggclocaggtlacoccaacklglgea
taccggaccagoccdaagoagagacacatcatigtggoctgigaagggagooca
tatgtgocagtocactthbgatgottctgtggagoactctacctaataatotaga

183

huVEILE-
hEMa=zal-
TH -
hlg&l-
TH-MNLG-
hEMNaszal
TH

melpagqlllllllwlpditgkesrakkigrghmdsdsspssssiyengmmeron
mtaggrekpynt frheplvdvanre fgekvickngagnevkanassmhitderltn
gsrypnoayrbspkerhiivacegspyvpyhidasvedstdlephssdkthiep
pcpapellggpsvil fopkpkdtlmisrtpevtovvvdvshedpevkfnwyvdg
vevhnaktkpreegynstyrvvsvltvlhadwlngkeykokvsnkalpapiskt
iskakgogprepgvytlopsrdel tkngrsltclvkgfvpsdiavewesnggpen
nyktrtpovlidsdgsiflysklovdisrwgaonviscsymheglhnhytgkslsl
spgkvdgasshvnvsspsvagdipslgkesrakkigrghmdsdsspsssstyong
murrrantggrekpvntfvhenlvdvgnvefgekvicknggoneoyksnssmhit
derltngsrypncayrtaspkerhiivacegspyvpvhidasvedst®

150

huVEILE
hEMa=al
TH
(E154-
hIgsl-
TH-HLGE-

hEMNa=zal-
T

aagoitgocogocatggaaacococagogoagotioctottoctooctgotactotgo
cteccagataccacoqualblaaqoaatoccgggooaagasat Locagoggeagoeal
atggactcocagacagttbcoccocagcagoagctocacctactgtaaccaaatgatg
agqgogooggaatatgacacagogoodotgcaaaccagigaacacotttatgoac

aacgggoagggcaactgctacaagageaactccagratgcacatcacagactge
cgoctgacaaacgoctococaggtaccoccaactgtgcatacoggacocagocogaad
gagagacacatcattgtggccigtigaagggageccatatgigocagticcactt
gatgcttctgtogaggacteotacagatoctotocggaggaggtggctcaggtggt
goaggatctggaguagqatagggagtggtyggagotggttotaccyggtotcgagoce
adalcttclgacadaaclcacacatgtocacoglgoccageaceigaactochyg
gogggaccygteagtotTociotiocooccadaaccoaagyacaccoicatgate
Locoggaceocctgaggtoacatgoglggtggtggacglgagooacgaagacoch
gaggtcaagttcaactggtacgtggacggegtggaggtgcataatgocaagaca
aageogogagaggageagltacaacageacglacoegtgtgglecagogiecctcace
gtococtgocaccaggactggotigaatggoaaggagtacaagigoaaggtoctocaac
gaagqocolococagococcal cgagagdaccaticlccadadoradagdgoagooc
cgagaaccacaggbtghbacaccctgocococoatooccgggatgagotgaccaagaac
cagatcageooctgacchaooctaolbeagagoeltctatcoccagogacatogcogla
gagtgggagagcaatgggcagocggagaacaactacaagaccacgootooogtg
ctggactocogacyggotocottocttoctotacagcaagot cacogtggacaaganc
aggtggocagoaggggaacgtcttotcatgotocgtgatgeatgagggtetgeac
aacractacacgcagaagagectoictictgtotcogggtasagtogacoggtget
agoagocatgtgaatgtgagoagocctagogtgcaggatatccocttococctggge
adaggaatccogggoocaagaaattocagoggoageatatggact cagacagttee
cocagoagcagetocacctactgtaaccaaatgatgagoegooggaatatgaca
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TABLA 2

SEQ ID DESCRIP-
MO CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SON 3'-5')

caggggoggtgeaaaccagbgaacacotttgigoacyagooocotggtagatgto
cagaaltglclglbttccaggaaaagglcacelgcaagaacgggcagqggosactgo
tacaagagcaactocageoatgracatcacagactgoogoctgacaazcggotoa
aggtaccccaactgtgrataccggaccagooocgaaggagagacacatcattgtyg
goolglgaagquyageccalalglgecagliocactitgatgoilobgblggaggac
toctacctaataatctaga

191 huVKE3ILE
hiEMNa=al-
TH -
(a8 4d
hlg=1-
TH-MLG-
hRNasal
TH

metpaqllflllivipdttgkesrakkfgrghmdsdsspasssstycnommrrrn
mtggrekpyntfvhepledvgnvcfagekvickngganeyksnssmhitdarltn
gsryoncavrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedstdl sgaggsggaysg
gggsggggstolepkssdkthtoppopapellagpsvilippkpkdtlmisrtp
eviovvvdvshedpevkfinwyrdgrevhnaktkpresgynstyrvvavlovlheg
dwlngkevkckvenkalpapiektiskakggprepogvvt lppsrdeltkngvsl
telvkglvpsdiavewesnggpennykitppyldsdgsiflyskltvdksrwgs
gnvfscsvmheglhnhytgkslslspokvdgasshvnvsspsvadipslgkesr
akkfgrgnmdsdaspsasstychommr rrnmtggrokpvnt Svheplvdvgnve
fgekvickngggnoyvksnssnhitderlingscypnecayrispherhiivacs
spyvpvhfdasvedst*®

1922 huvVK3LP
hTREX]-
JZ2RAR-
(GL2)4-
hlgil
TH-HLE-
hRMHazal-
TH

aagcttgocaccatggaaacccoccagogoagottoctottococtooctgeotactotagg
ctoccagataccacoggtatggacoctggagotogcagacagygyoagygatigtyg
cagggadgacclgagaltgbgeltclgeooccaccococtaccoocactococtoooolht

goagcaggtacgtacoraaccatgggotogeaggooctgoocooggqagoocatg
cagacccloalbecttititogacatggaggecaclggelltgooceclictococcagoeoo
aaggtcacggagctogtooctoctggotgtocacagatgtgococtggagagocoa
cocacctotcaggyggoracctoocacagttectoccaccacocgogtgbggtagac
dagcliclococclgiglglgocloogogguaaqguocigcagoocilygoagooayogay
atcacaggtcoctgagocacagoctgtgotogoagogeatgggogtcaatgttttgat
gacaacctggocaacctgetoctagocttocotgoggogooagocacagocotgy
tguotgglggeacacaalgglgacogellacgactloccoollgotlocaagoagay
ctggetatgeotggogcctcaccagtgotetggatggtgocttctgtgbggatage
atcactgogotgaaggocchtggagogagcaagoagooccicagaacacggocca
agoaagagetacageoctaggeageatetacactogoctgtatggoeagtoocoot
coagactogeacacggetgaggotgatgtectggecatigotcageatetgteag
tggagaccacaggooctgotocggtgogtggatgotcacgocaggoctitogge
accatcaggcocccatgtatggogtecacageototgotaggaccaaagatocioioa
gyaggagglagoloagglygglggaggalctggaggagglaggaglgglggaggt
ggttoctaccoggtoctogagooccaaateottctgacaaaactcacacatgticcaccg
tgcccageacctgaactoctaggggogaccygtecagtot toect ot toccooccaaaa
coocegagoacaccoleatgatclocoguacoocotgagotecacatgeghggtaglg
cacgtgageocacgaagacochtgaggtcaagttocaactggtacgtggacggogtg
gaggtgcataatgocaadacadadogogyaagyadeagiacaatadeacygtac
cgtgtgotecaccgloctcacegtocotgoaccaggactggotgaalgacaaggag
tacaagtgraaggtotocaacaaagocctoccagoooocatocgagazaaccato
ToCcaaagocaaaguyoageoccdadgaaccacaggtgtacaccotgococcator
cdgygalgagoeclgaccaagaaccagglcagocctgacolgococtggicagaggctibc
tatcoocagogacatogoogtggagtgggagagraatgggoagooggagaacasac
tacaagaccacgoctooogtgotggactocogacggotocttcttoctotacago
aagctcacceglgoacaagageagylgocageaggagaacgletictcatgotioo
ctoatgeatgaggototgoacaacractacacgeagaagagectotoiotgtiot
cogggtaaagtogacggagotagoagooccgigaacgtgagoagooccagogtyg
caggataloccliocococlgggeaaguaallocoguygoeraagaaalicocagoggoay
catatgoactcagacagttocoococagoagoageotocacectactgtaaccaaatg
atgaggogecggaatatgacacaggggogygtycaaaccagtgaacacctttgtyg
cacgagoccctgatagatatecagaatgtotgtttocaggaaaadggbcacctge
aagaacgggcaggdeaactgetacaagageaactoccagqeatgecacatcacagac
tgcocgoctgacaaacggotocaggtacccocaactgigoatacoggaccagocog
aaggagagacacatcattotogooctgtgaagggagoccatatgigocagiocac
CLigalgoltotglggaggacloctacclaalaal Agd

193 huvK3ILe-

metpaqlllilllivlipdtigngpgarrggrivggrpencicppolplpploil
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SEQ ID
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DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOMN 3'-5')

hTREEX1
TanA-

(G454~
hlgGl-
TH-HLG-
hEHasal
TN

lgthtptpesspgsaagtyptmgsgalppgpmgtlififdmeatglpfsgekvte
lcllavhrealespptsggppptvpopprvvdklslovapgkacspaaseitgl
stavlaahgrgocfddnlanlllaflrrgpgpwelvahngdrydfpllgaslaml
gltsaldgalfcovdsitalkalerasspsshgprksyslgsivtrlyvggsppdsh
tasgdvlallsicguwrpgal lrwvdaharpfgtirpmygvtazartkdlsgggg
sggagsggagsggggstglepkssdithtoppopapel lggpsvfl fppkpkdt
Imisrtpevtovwyvdvshedpevhkinwyvdgvevhnaktkpresegynstyrvvs
vitvlhgdwlngkevkckvsnkalpapisktiskakggprepgyytlppsrdsl
tkngvsltclvkgfypsdiavewesnggpennykitppvldsdgsfflysklty
dksrwgagnviscasvmhaealhnhvtagkalslaspgkvdgasspynvsspasvadip
slogkesrakkigrghndadsspssastyongmmrrrnmtggrokpvnt fvhepl
vdvgnvefgekvickngggneyksnssmhitderltngsrypnecayrtsphkerh
iivacegspyvpvhidasvedst®

[ay
w
ik

huVEILE
hiMa=al-
TH
hlgGl-
TH-HLG-
hTEEX1
T2AA

aagotbgocgeooatggaaaccocagegoagettotcttectectgetactotgg
ctococagataccaccggtaaggaatoocogggccaagaaattoccagoggoagcat
atggacicagacagtbioccoccagocageagcticcacciactgtaaccaaatgaty
agaogoocggaatalblgacacaggagogalgcasacecaglgaacacotiitgigeac
gagoooctgotagatotocagaatgtoctotttocaggaasaggtcacctgocaag
aacgggoagggoaactgctacaagagraactccageoatgoacatcacagactge
cgocctdacaaacggctocagqyiaceccaactgtgoatacoggaccagoccgaad
gagagacacalcallglggocigigaagggagoccatlalglgoccaglocacti L
gatgecttctgiggaggactctacagatectogagoccaaatcttctgacaaaact
cacacatgtoccaccgtgoccagoacctgaactoctggggggacogtcagtotte
ctettococcocaaaacccaagyacacocctcatgatoctococgyaccoctgaggto
acabgoglbgotoglgoacqgigaqooacgaagacocolgagaticaagllceactgg
tacgtggacoggogtagaggtagcataatgooaagacaaadooiogygaggagcad
tacaacagcacgtacocgtgtiggtocagogtoctcacogtoctgoaccaggactigg
ctoaatggoaaggagtacaagtgcaaggtcioccaacasayocot oCcayoooos
dalcgagagaaccalclccaasagolaadggygoagococogagaaccacaggiygiac
accoctgcoccccatooccgggatgageigaccaagaaccaggtcagoectgacctge
ctggicaaaggeottoctatoccagogacatogoogtggagtgggagageaatggy
cagooggagaacaactacaagaccacgoctocogigctggactocgacggocto
LLebtocctcltacageaagelcacog laggacaagagoaqglggcagoadggagaass
gtottctcatgotoogtogatgcatgaggotetgcacaacrcactacacgcagaag
agcctototoctgbectocgggtaaagtogacggtgotagoageocatgtgaatgty
agcagcoctagogtgoaggatatcatgggccctggagoiogoadacagygycady
altglgecagogaaggeoctigagatgltgecltctgeccacceoclaccoccactooct
coocttoggatottaacactagggeactoacacacoccacoocatgotoototoca
ggctcagcagcagotacogtacccaaccatgogetogcaguccctyoccooggyg
coccatgoagaccctecatectttttogacatggaggocactggcttgococcttotoo
cagoocaagqglcacgoagoigigoeotgolgooctgtecacagatglococtggag
agocoococccacctotcaggggocacctoccacagttocctocaccacogogtgtg
gtagacaageotctoococtgtgtgtggctooggggaaggoctgragooctgoagoo
agocgadgatcacaggtctgagecacagctgtyctggoagogoatgoyogtcaatgt
LLtgatgacaacclgoccaacclgotloclagococl loclgogooaccadocacay
cooctgatgectggtagroacacaatggtgacogotacgacttoocooctgotocaa
goagagoctgoctatgctoggcectcaccagtactoctgyatagtgoctictgtgty
gatagcatcactgogoctgaaggoocciggagogagoaadgoeagoocctcagaacac
gooocaaggaagagoclacagoctaggeagcatolacactogoctgtatggacag
tccoctoccagactogoacacggotgagggotgatgtocctggococtgctcageata
tgtcagiggagaccacaggcocctgoigoggtgggtiggatgotcacgocaggoot
ttocggocaccatocaggoccatgiatggugtcacagoctotgotaggaccasaatdga
Laatclbaga

125

huvEILE-
hEHNazal-
TH
hIgGl-
TH-TLE
hTREX]1-

metpaqllfillllwlpditgkesrakkigrghmdsdsspsssstyongmmoron
mbggrekpvntivheplvdvgnvefgekvtckngggnoyksnssmhitderltn
gsrypncavrispkerhiivacegspyvpvhfdasvedstdlepkssdktihticp
popapellggpsvilfpokpkdtlnisrtpevtcevvvrdvshadpevkfnwyvdyg
vevhnaktkpreegynstyrvwsvltvlhgdwlngkeykekvsnkalpapiekt
iskakgoprepgvytlppsrdeltkngrsltelvkgivpsdiavewesnggpen
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O

DESCRIP-
CIOM
TEAL

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

nvkttppvildsdgsiflysklovdksrwggonviscsvmheglhnhytakslsl
spgkvdgasshvnvsspsvodimgpgarrgorivgorpemcfoppptplpplri
ltlgthtptpesspgsaagtyptimgesgalppgpngt i ffdneatglnfagpky
telecllavhroalespplsaggppptvpppprvvdklslevapgkacspaassin
glestavliazhgrogofddnlanlllaflrrgpaopwelvahngdrydipllgasla
mlgltsaldgafovdsitalkalerasspsshgprksyslgsivirlyggsped
shtaegdvlallsicgwrpgal lrwvdaharpfgtirpmygvtasartk”

huVEILE-
hDNasall
3
{=458)4-
hIgZEITN-
LLG-
hRMasal-
TH

gttaagocttgccaccatggaaaccococagogcagottictottoctoctgotactc
Laggotooccagataccacogglatgaggatctgetococltogacgtcagotoolte
ggggadagcaagoaggaagacaagaatgccatggatgtoattgtgaaggtcato
aaacogctgtgacatcatactocgtigatggasatcaaggacagcaacaacaggatoe
tgococatactgatggagaagotgaacagaaattcaaggagaggrataacatac
aactatgtgattagotetoggettggaadaaacacatataaagaacaatatdoc
LLtectoltacaaggaasagoetgglglctigigaagagoagtlatlcactaccatgac
tatcaggatggagacgcagatgtiatittocagggagooot tigtggtctagt te
caaloloccoacactigolgticasagaclloglgaltatcococollgoacaccaco
cagagacatccgtiaaggagatogatgagttggttgaggtctacacogacgtyg
adacacogolguaaggoggagaalitcatittcatgggigacttcaatgooggoe
tgcageoctacgtococaagaaggoctggaagaacateocgot tgaggactgacoec
aAggttigittguoctgaiocggdyaccaadadiacacCcacddtyaadaadaycaco
aactgtgeocatatgacaggattgtoocttagaggacaagaaatogtocagttotgtt
gttcccaagicaaacagigiititgacttocagaasagettacaagctgactgaa
gaggaggocclggatgtocagogaccacl tiocagitgaal ttaaactacagbot
tcaagggoccticaccaacagocaaaaaatctgtcactctaaggaagaaaacaaay
agoadacgclcagatctiocloocggaggaqolbggeticaggtggliggagaatotagga
Jgagotgggagtgotggaggtggttotacocggtetegagooccaaatocttotgac
adaactcacacatgtoracogigoccagqeaccehbgaactoctagagygaacegtca
gtocttootocttcoooccaaaacocaaggacaccctocatgatctoococggacccct
gaggtcacataocgtgagigotggacgtgagocacgaagacococtgaggbicaagtitoe
aactggtacgtggacgoogtggaggtgcataatgocaagacaaagcocgoggday
gageagtacaacagcacgtacogtgtggtocagegtectocaccgtoctgocaccayg
gaclggolgaalgycaagygagtacaaglgoaagglolocaacaaagyoocolooca
goocccatogagaaaaccatociocaaagocaaagggoagoocogagaacoacay
glgtacaccolgoocooccalocoogggalgagotlgacoaagaaccagglcagocty
acctgocotggtcaaaggotictatoocagogacategoogtggagtgggagage
aatgggoagocgdadaacaactataajaccacyocicoodigotgygactocogac
gogctocticttoctotacagoaagotocacogtggacaagagoaggtagoagqoay
gygaacgtotictocatyctoogtgatgecatgagyytctygcacaaccactacacy
cagaagagooclototctgictooggotaaagtogacggtgotageagooatgtg
aatgtgagcagooctagogigcaggatatocciiccctgggcaaggaatocogy
gooadadgaaallicocagqoggeagealatggactcagacagi locococagqoagoago
toccacctactgtaaccaaatgatgaggogooggaatatgacacaggaooggtge
adaccagtgaacacotttotgeoacgagoocetggtagatgtocagaatgtotgt
ttocaggasaaggtcacoctgcaagaacgogcagggcaactgoctacaagagocaac
toccagocatgecacatcacagactgoogoctigacaaacygotoccaggtacocococaac
tgtgeatacogoaccagooogaaggagagacacatcattgtgooctgtgaaggy
agooccatatgtgocagticoactttgatgottoetgtggaggactctacctaataa

Lotaga

137

huVKILE
hiMa=all
3_
(G45)4-
hIgGITH-
ML
hEMa=sal
T

metpagqllfllllvlpdttgmricsfnvesfgeskgedknamdvivkvikredi
ilvmeikdsnnricpilmaklnrnarrgitynyvissrlgrntykegvaflvke
klvsvkrsyhyhdyadodadvisrepfvewiagsphtavkdiviiplhttipetsy
keidelvevytdvkhrwkaenfifmgdfnagosyvpkkawknirlridpr fvwl
igdgedttvkkstncaydrivlrggeivesvyphsnsvidigkayklteseald
vsdhfpvefklgssraftnskksvtlrkktkskrsdl sgggysgagusggggsy
gagstglepkssdkthioppopapel lggpevil fopkokdt Imisrtpevtoey
vvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrvvsvltvlhodwlng
kevkckvasnkalpapiektiskakggorepgvvilopsrdeltkngvsltolvk
glypsdiavewesnggpennyktippyldsdgsiflyskltvdksrwgagnvis
cavmheglhnhvtgkslslspgkvdgasshwnvsspavadipslgkesrakkfg
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DESCRIP-

CION

TABLA 2
SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOM 3'-5')

rghmdsdsspsssstycngmmrr romtggrockpvntfvheplvdvagnvefgeks
tekngggneyvksnssmhitderltngsrypnoayrispherhiivacegspyvp
vhidasvedst*

198

huVEILE-—
hEWMazal -
TN

(545) 4
hlgGl-

T -MNLG-
hDMasall
3

grtaagottgocaceatggaaaccocagogeagct totottoctoctgctacto
Lggotoccagataccacocgglaaguaaloccogggooaageaallooagoggoay
catatggactcagacagticoococagcagcagetioccacctactgtaaccaaate
atgaggogooggaatatgacacagyogoggtygoaaaccaglgaacacciligtyg
cacgagococtggtagatgtoccagaatgtotgtttcococaggaaaaggtcacetgo
aagaacgggcagagocdactgctacaagagcaactiocagoatgcacatcacagac
tgococgoctgacaaacggotccaggtacococcaactgtgoatacoggaccagoooy
gaggagagacacatcattgbggoctolgaagggageccatalbgbgocaglecac
tttgatgcttcoctgtggaggactoctacagatctotococggaggaggtggctocaggt
gatggaggatetgyagyagutygyagtgytggaggiggtetaceggtotegagy
coccaaatcttotgacaaaactcocacacatgtocacocgtgocccagoacctgaacto
ctgggoggaccgtcagticttocctottococcoccoaaaacoccaagqgacaccctcaty
atctococoggacocctgaggtcacatgogtggtggtogacgtgagocacgaagac
cotgaggtcaagttoaactagtacgtgyacagogtggaggtgcataatgocaad
acasagoocgogggadggadaeagtacaacageacgtacogtigtagtcagegtectc
accgtocotgcaccaggactggoctgaatggocaaggagtacaagtgraaggtotoo
dacdaagqoocloccageccccalcgagaaaacealclocaaagocaaagggoag
coocogagaaccacagyigacaccotgoccccatoccgggatgagctgaccaay
aaccagglbocagoctgacctgoctgglicaaaggetlclatcecagecgacalegoc
gtggagtgggagageaatgggoagocggagaacaactacaagaccacgooiocoo
gloctogactocogacogetoeclboltoctictacageaagetlcacoglagacaay
agecaggtggoagoaggggaacgtottotcatgotocogtgatgocatgaggetoty
cacdaccacbtacacgeagaagagoocloctotolgtioctooggglaaaglogacggl
gctagragocatgtgaatgtgagoagooctagogtgoaggatatcatgaggatoe
Lgotocotbcaacgtoagotecl b tgogoasageaagoaguasagacaagastgoo
atggatgtcattgtgaaggtcatcaaacgoctgtgacatcatactogtgatggaa
atcaaggacagoaacaacagoatctgococatactgatggagaagetgaacaga
aattcaagoagaggooataacatacaactatotgattagoctateggottggaaga
gacacatataaagaacaatatgoctitotoctacaagyaaaagetggtototgty
aagaggagttatcactaccatgactatcagoatggagacgoagatgtgtttitoo
agqugagccctitgtggtotgottccaatctoococacactgotgtcaaagactto
gtgattatococcoctigeacaccaccocagagacatcogttaaggagatcgatgad
ttggttgaggtctacacaggacytgaaacacoygoidyaagaoggagaatttcatt
Ltoatggotgacttcaatgoogootgcagetacglccccaagaadgectggaad
aacatocogottgaggactgaccocaggttigttitggoctygatocggggaccaagay
gacaccacgdlgaagaagagcaccadactgtgcatatgacaggatigtgcttaga
ggacaagaaatogtcagtictgttgttoccaagticacacagtgtttttgactte
Cagaaagctiacaagoetgactgaagagoaggooctiggatgtecagegaccacti th
ccagttgaatttaaactacagtottcaagggoottcaccaacagcaaaaaatct
dicacltclaaggaagaaaacaaagagoaaacgocicclaatgatcbaga

199

huvE3ILE-
hiElasal-
TH-

(G451 4-
hTIgGl-
TH-MLG-
hDWa=all
3

mebpagllflllIwlpdttgkesrakkforghmdsdsspsssstycngmmerrn
migqorokpynt ivheplvdvgnvefagekvtckngagoneyksnssmhitderlin
gsrypneayrbspkerhlivacegspyvpvhldasvedstdlsgaggsggyggsy
gagsggggstglepkssdkthtoppopapel lggpsvfl fppkpkdtImisrip
avitoyvydvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreegynstyrerwvsvltvlhyg
dwlngkevkckvsnkalpapicektiskakggprepgvytlppsrdeltkngrs]
telvkgfvpsdiavewesnggpennyhkbippyvldsdg=ifly=kloivdhksrwgg
gnvfscsvmhealhnhyvtgkslsl spgkvdgasshvnvsspsvadimricsfnyw
rafageskgedknamdvivivikrediilvmeikdsnnricnilmeklnrnsrrg
itynyvissrlgrntykegyvatlykeklvsvkrsyvhyhdygdgdadvisreptfvr
vwigsphtavkdfviiplhttpetasvkeidelvevytdvkhrwkasenfifmgdf
nagcsyvpkkawknirlrtdprfvwligdgedttvkkstneoaydrivlirggeiy
savvpkanasvidigkavklteesaldvsdnipvetfklgssraftnskkavilrk
ktkskrs*

ey
E e

huvEILE

hDMa=al

gttaageotitgocaccatggaaaccoocagogoagottoctottootocotgotacto

tggotoccagataccacoggtotgaagatcgoagoct toaacatccagacat ot
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TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION
GLOSR; Al
14p-

1G43) a-
higGl-
TH-HLG-
hTEEX1-
TERA

huVEILE-
hiMaszal
GLOLR AT
14F
(G45) 4-
hIgGl
TH-FLG-
hTREX1
TAnD

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEQTIDICAS SO 3'-5')

'ggqgagaccaagatqtccaatqccaccc:cg:cagctaca:tgtgcaqatcc:g

agoecgotatgacatogococtggtccaggaggicagagacagocacctgactgoo
gLgogoaagoelgebggacaacolicaatcaggalblgeaccagacacoctatcactac
ghgaoltcaglgagocactaoggacggaacagelaltaaggagoegeltacetgtiogtg
tacaggocctgaccagotototgoggtggacagoctactactacgatgatggotge
gagoochgoaggaacgacaccttoaacogagageeattocattigtocaggttaotte
tococggbtcacagagotoagagagtitgccatigttccoctgoatgogoccoog
ggagacgcagtagocgagatogacgociocictatgacgtctacctggatgtccaa
gagaaatggogycttggaggacgtcatgitgatgggcgacttcaatgogggotgc
agolatglgagacocleccaglaglcalocatocococclglggacaagocccaco
thccaclbggolgalcoccgacagcacilgacaccacagetlacacccacgcackbgt
goctatgacaggategtggtigeagggatgotgetococgaggegocgttigttoce
gactoggctottocotttaacttocaggoctgoctatogoctgagtgaccaactyg
goocaagoccatcagtgaccactatocagtggaggtgatgeotgaaagatetoter
ggaggaggtggctcagatygtggaguatctyggaggagyrgagagtagytggagyt
gygttctaccggtotogagoccaaatettictgacaaaactcacacatgiccacod
tgeoecageacclgaactiocciggagagaceglloagiolioctol tooooocasaas
cocagaggacaccolleatgatotocoguacooclgagolloacatgogbgattaogia
gacglgageeacgaagaccolbgagglecaagltcaaclggtacgbggacggaglyg
gaggtgroataatgorcaagacaaagoocgogggaggageoagtacaacagecacgtac
cgtgtggtcagogtoctocacogtoetgoaccaggactggeotgaatggeoaaggag
tacaagtgraaggtboctocaacaaagoooicoccagoococcatogagaaaaccato
Toocaaagoadagggeagocoogagaaccacaggtigtacacoctgooaccat oo
coggoatgagotgaccaagaaccagobcagectgacctgectagtcaaaggette
tatcccagogacaltogeogiaggaglggyagagcaatgggcagoocggagaacaac
Ltacdagaccacgocloccgigotgoactocgacguoloccliolboctotacago
aagotoaccgtggacaagagoaggtggoagcaggogaacgtcttoctcatgota
gtgatgcatgaggoctctgracaaccactacacgoagaagagoctototctgtot
cogggtaaagticgacggtgctagcagoccatytgaatgigagoagooctagocgty
caggatatcatgggoocctggagoetogoagacagggeaggattgtgoagggaagy
cotgagatgtgettotgeoccacococctaccoccactococctococottoggatetta
acacbtgggecactcacacacccaccocabtgolcoctoctocaggellcageagecaggt
acglacccaaccalgggolocaoaggoecctigooccoggggoccalgoagacocto
atcttthtocgacatggaggocactggeotigococttctococagoccaagotcacy
gagototgoctgetggooctgtcocacagatgtgoccotgoagagoococoocacatot
cagggoccacctoccacagiboctccaccacogogtatggtagacaagetcot oo
ctgtgtgtggctocgogaaagyoctgcagoocchgoagccagogagatcacagygt
ctgagcacagotobgoigygcagogoatyggoocobcaatygtittgatgacaaccty
guocaacclgolocclbtagecltoolgogyogoecagocacagooclagigocllggla
gruacacaaltgolgaccgoclacgacltlococoocctgeloccaagoagaqelgactatlg
ctgggoctcaccagtgetoctggatggtgocttetigtotggatagroatcactgeg
ctgaaggocctggagogagcaagocagecectcagaacacggoccaaggaagaqo
Tacagoctagocagoatotacactogooctatatgogeagtccocctccagactog
cacacggotgagggrgatygtoctggocctgotcagoatctgtcagiggagacaa
caggccotgotygcygtgagTagatagcicacyccaggootiiogacaccat cagqy

_cccaLqLaquqqLcacaqchcchLdqqaccaaanaLaaLcLaqa

metpagllfllllwlpdttglkiaatnigtfgetkmenat lvsyivgilsrydl
alvgevrdshltavgkl ldnlngdapdt vhyvweseplgrnsykeryl fvyrpdg
vsavdsyyyddgeeporndt fnrepfivrifsritevrefalivplhaapgdava
eidalydvyldvgekwgledvmlmgdinagesyvrpsgqussirluwtsptigwl i
pdzadttatptheavdrivvagml lrgavvpdsalpfnfqaayglsdglagais

Llggpasvilippkpkdtlnisrtpevicvvvdvshedpevifnwyvdgrevhna
ktkpreegynatyrvvsvlovlhagdwlngkevkckvankalpapiektiskakyg
gprepavyblppsrdeltkngvsliclvkgivpsdiavevwesnggpennykliip
pyvldsdgsfflyskltvdksrwgounviscsvmhealhnhytgkslslspakyd
gasshvnvsspsvgdimgpgarrgarivagrpencicppptplpploiltlgth
tptposspgsaagtypimgsgalppgomogtlifidmeatglpfsgokvtelcell
avhrcalespptsqgppptvpppprvvdklslovapgkacspaaseitglstaw
laahgrgofadnlanlllaf lrrgpgewcivanngdrydfpl lgaslamlglts
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SEQ ID
MO

DESCRIP-
CIOM

TABLA 2
SECUEMNCIA (LAS SECUENCIAS MUCLEOTIDICAS SON 3'-5")

aldgafovrdsitalkalerasspsshgprksyslasivirlyogsopdshtasy
dvlallsicgwrpgallowvdaharplglirpnygvbasarlk®

202

huWE3ILE-
hTEREXL-
T2RA
(G45) 4-
hIgGl-
TH-HTLG-
hDHasal
G10ORR:R1
14F

dagoblitgooaccatggasacoccaqoooageltcloltoctocotgotactobgg
ctooccagataccacoggtatgygocctgyagotogoagacadgycaggattgny
cagggaaggoclgagaltgtgoltclgoocaccoocotaccocacbocociocooth
cggatcttaacactgggcactcacacacccacoccatgctoctctoccaggatca
goagoagotacglacocaaccalgagologeaggoocigoocoogggaoococoatyg
cagaccoctcatotttttogacatggaggocactgogottgoocttotoocagoco
dagglcacggagotgigoctgolgactglocacagatglgococclggagagccoo
cocacchoticagoggocacoctoccacagttaoctocaccacocgogtgtggtagac
sagobchocctgbgbtglggotiocoggyuaagyecbgcagoooclgoagocagogag
atcacaggtoctgagcacagcoctgtgociggcagogeataggogtcaatgtittgat
gacaacctggocaacctgotoctagecttoctacggegocadgocacagoootagy
tgcctogtggoacacaatggtgaccgoctacgacttococoootgotococaagoagayg
ctaogotatgotygogoctcaccagbgototgyatyggtgocttotgtgbaggatage
atcactgogotgaaggoocctggagogageaagoagocaocticagaacacggooaa
aggaagagctacagecoctaggoageatectacactogoectgtatgggeagt cooct
coagactogoacacggotgaggotagatotoctogeooctgotcageatatgtcag
Tggagaccacaygccctoctycagtggotaggatygetcacyccagacctttogyc
dccalacaggoocatglalgggglcacagooctotgolaggaccdadgatcloloo
gyaggaggtggcteaggtggtyggagygatctggaggaggtgggagtggtggaggt
gattctaccgglotcgagoccadalcltotlgacadaactcacacatgliocacocg
Tgoccagecacctogaactoctyygggggacogtecagtottoctetbooococcoaaaa
cocaagygdcaccolicalgalolcocgygacococtgagygteacatygeglaglggtyg
gacgtgagocacgaagaccoctgaggicaagttcaactggtacgtggacggogtg
gagglgoataalgocaagacasdgoogoggdgaggageaglacaacaqoacglac
cgtgtggtcagogtoctcacogtoctgeaccaggactggotgaatggcaaggay
tacaackbacaagobctlocaacaaagooocloccageococalcgadgasaaccato
tocrcaaagocaaagggoagocccgagaaccacaggtgtacacecctgoccoeatceo
cgagatgageigaccaagaaccagyicagectgacotgoectgaotcasaggette
tatcoccagogacatocgoogtggagtgggagagoaatgogdoagoocogagaacaac
Tacaacaccacyoctocogtyoctggactoogacygotocttettocbotacage
aagctocacocgtggacaagagocaggtggcagoaggogaacgtotbctcatgoctac
gtgatgcatgagaoctctgcacaaccactacacgocagaagagoctoctoctetgtot
cogggtaaagtogacggtgotageoagocatgtgaatatgageoagooctagogtg
caggatatoctygaadgatogocagecticaacatoccagqacat tTiggagagaccaay
algtocaatgoraccolaglocagclhacatlglgocagaetococtgagoogaotlatgac
atcgococtggtoccagyaggtcagagacagocacctygactgcogtagygaagcty
clggacaacctcaalbocaggatgeacecagacacclbatcactacglgglhecagtgag
coactggoacgyaacagetataaggagogotacoctgttogtgtacaggooTgac
caggtolboctgogotggacagelaclactacgatgatgoclgcgagoccclacgygy
aacgacaccticaacogagagocagocattgtocaggttocttictoocogottoaca
gaggloagyggaglilgeccaliglbccocclgeatlgogygooocogayuygacygcagla
googagatocgacgototoctatgacgtictacctggatgticcasgagaaatgggge
toggaggacgteabtgtlgatggoogacticastgegaactgeagetatglgaga
coctoccagtggtcatoceatocgoctgtggacaagcoocacctboccagtogetyg
atcoccoccgacagogctgacaccacadgotacacccacgecactgtgooctatgacagy
atocgtggtitgoagggatgotgotocgaggogoogttgtitcocgactcggotott
coctttaacttecagnetgeoctatggeoctgagtgaccaactigoococaagooato
agtgaccactatoccagtggaggtgatgeotgaagtgataatctaga

203

huWVEILE
hTEEX1
T200
1EAS) a-
hIgGl-
TH -HLG-
hDMazal-
Gl0BR;&1

metpagllf111lwlpdttgmgrgarrggrivggrpemctfepoptoleplrilt
lgthtptpesspgsaagtypimgsgalppgomgt liffdneacglpfsqpkve
lollavhrcalespptsggppptvpopprvvdklslovapgkacspaaseitgl
stavlaahgrgofadnlanlllatlrrgpogowelvahngdrydipl lgaslaml
gltsaldgafevdsitalkalerasspsehgprksyslgsiytrlyggsppdsh
tasgdvlallsicowrpgal lrwwdaharpfgtiromygvtasartkdl agggg
sggggsggggsggggstglepksadkthteppopapellggpsvilfppkpkdt
Imisrcpevtovvvdvshedpevkinwyrdgvevhnaktkpreegynstvrvyvs
vitvlhgdwlngkeyrkckvsnkalpapiektiskakggprepguytlppsrdel
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TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CION

SECUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOM 3'-5')

14F

huVE3ILE-
hENasal-
TH-
{5451 4-
hIgil
TH-HLG
hTREXL
T2AA

tkngvsltelvkgfvpsdiavewesngopennvkttppvildsdgstflyskloy
disrwgggnviscsvmhealhnhytgkslslspgkvdgasshvnvsspsvadil
kizafnigtfgetkmsnatlvsyivgllsrydialvgevrdshltavgklldnl
nadapdtyhyvvseplornsvkerylivyrpdgvsavdsyyyddogcepognde
nrepalvrffarftevrefaivplhaapgdavasidal vdvyldvgekwgsady
mlmgdfnagesyvrpsgussirlwtsptigwlipdsadtitatptheaydrivea

| gmllrgavvpdsalpfnfgxayglsdglagaisdhypvewmlk*

gttaagottgocaccatggasacoccagogeagotitotocttoctooctgotacto
tggotococagataccacocggtaaggaatocococgggocaagaaattoocagoggoag
catatggactcagacagttcocococagoageagoticcacciacigtaaccaaaty
atgaggogoocggaatatgacacagggocyggtocaaaccagtgaacacctttgtyg
cacgagoccoctggtagatgtocagaatgtotgtittocaguaaaaggtcacctge
aagaacgggcagggcaactgotacaagagoaactoccagecatgcacatcacagac
tgoccgoctgacasacgyotccagytaccoccaactgtgcataccggaccagooag
aaggagagacacatcattgtiggootgtgaagggagoccatatgtgocagtocac
Litgatgettotgtyggagyactctacagatctctcoggaggagatyyctcagyt
ggtggaggatotggaggaggtoggagtggtggaggtogttiotacoggioctegay
cocaaatctictgacaaaactcacacatgiocacogtgococcagocaccigaactc
ctggggggacoegtecagtocticetettcccooccaaaacccaaggacacectoatyg
atctcocoguacocctgagatcacatgoygtgygtggtggacogtgagocacgaadgac
cotgaggtoaagttcaactggtacgtogacgoogtiggagotgoataatgcoaadg
acadagoocdcdgyaggagragtacaacagoacgtacogtgtaggtcagogtoct

accgbocotoraccaggactggotgaaltgyeadggaglacaagtgoaagolbotoo
dacaaagocctoccagococccatogagaaaacoatcticcaaagooaaagggoad
coocgadJadccacaggtglbacacocotgocoocatccogggatgagotlgaccaag
aaccaggtcagoctgacectgoctaggtcaaagocttetatcocagogacatogoc
glgoagigogagagoadloggragooggagaedcaaclhacsagacracgoohooo
gtgctggyactocogacggotoocttoettoctctacagraagotcacogtggacaag
ajqoagdiggoagecaggggaacgbctitctcatgolcogtgatgecatgaggatatyg
cacaaccactacacgcagaagagectototetgtotocgogtaaagtogacggt
gotageagooatglgeatgtgageagooctiagogtigraggatatcatggoocat
gagctogeagacagggcaggattgtgcagggaaggoctgagatgtgcttotge

coacccoclacoccactoococtooccol loggatol tadcactgggoactcacaca
cocacoocatgotooctotoccaggotcagoageaggtacgtacccaaccatgggo
Logoaggococtgoocoaguyggoccaltgoagacocicatoct it togacatggag

gocactggottgocccttotcocagooccaaggtcacgragotatgoctgctggct
glocacagatgtgeccliguagageoroooccracclolcaggguooccacclococaca
gtteoctocaccacogeogtgtggtagacaagetectococetgtigtgtggetcogggy
daggcclgcagoccltygcagocagcgagalbcacaggletgagcacagetglgetly
gocagcgoatgggogtocaatgttttgatgacaacctggeocaacctgotactagec
Ltococtgogaogocagocacagoocctggtgoctggiggcacacaatggtgaccygc
tacgacttocooctgotocaagoagagotggotatgotgggoctcaccagtgot
ctggatgglbgootiolgtgtiggaltageatcactgogetgaaggoootggagoga
graagoagcoococtcagaacacggoocaaggaagagotacagoctaggcageoate
Lacactogooctgtataggeagticcoccliccagactcgecacacggotgagggbgat
gtoccoctggococtgoctoagoatotgtocagtggagaccacaggocctgotgoggtgy
gtagatgcltcacgecaggoctitoggraccaltcaggoccaltgtatgggglcaca
goctoctgoctaggaccaaatgataatctaga

]
L]
(93]

huVEITLP-
hRMa=zal-
T
(545) 4
hlgl
TH-MLG-
hTREXL-
J2RA

metpagl 1T111 lwlpdttgkasrakkfgrghmdsdsspsgsstvengmmrrrn
mtqorekpyvntfvheplvdvgnuvofigekvickngggnoeyksnssnhitderlin
gsryphoayrtspkerhiivacegspyvpvhidasvedstdl sggggsggggsy
gggsggggstyglepkassdkthtoppopapellggpsvilipphpkdtilmisctp
avtovvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpresgynstyrvesvltvlhyg
dwlngkeykckvsnkalpapisktiskakggprepgeytlppsrdeltikngvsl
tolvkgfvpsdiavewesnggoennyvkttppvldadgsfflyskltvdksrwgg
gnviscsvmhealhnhyltgkslslspgkvdgasshvnvsspsygdimgpgarryg
grivggrpemcicppptplpplriltlgthtptpesspgsaagtyptmgsgalp
popmagtliffdmeatglplasgekvtelollavhrealespplaqupppLvppep
rvvdlklzslovapgkacspaaseitglstavlaahgrgefddnlanlllaflrrg
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TABLA 2

SEQ ID
MO

DESCRIP-
CIOM

SECIUENCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SON 3'-5')

206

nuWEILE-
nblas=all
3-hIgGl-
TH-MLG-
nTREX1-
TZR

popwolvahngdrydfipl lgaslamlgltsaldgafovdsitalkalerassps
ehgprksyslgsivirlyggsppdshtaegdvlallsicgwrpoallrwvdaha
rpfgtirpmygvtasarthk*
gttaagobtgoccaccabggaaacococagogecagotbctocttocotcotgotacte
tggotoccagataccacoggtatgaggatetgotocttocaacgtocaggtocttt
ggyggazagoaageaggaedgacasagadtgoecatggalgteatigtgaagobeatoe
aaacgotgtgacatcatactocgtgatggaaatcaaggacagoaacaacaggato
tgooccatactgatggagasagotgaacagasattcaszggagaggoataacatac
aactatgbgattageictogooctiguaagasacacatataaagaacaatatgco
tttototacaaggaaaagotogtgtetgtgaagaggagttatcactaccatgac
tatcagaatggagqacgeagatgtgttttecaggyagocct tbgtgatetggte
caatctocococcacactgotgtcaaagacttogtgatiatoocococotgcacaccaca
coagagacatocogllaaggegalecgatgagitggtlgagotcltacacgoacaly
aaacaccgotggaaggeggagaatttecattttcatgggtgacttcaatgoogge
Lgcagctacgloococcaagaaggoolggaageacatoogoligaggactgacooo
aggtttgtttggctgatoggogacoaagaggacaccacyggigaagaagagoaco
aactgtgeoatatgacaggatigtgottagaggacaagaaatogtcagtictgtt
gittcocaagicadacagtgtititgacttoccagaaagottacaagetgactgaa
gaggaggcoctggatgtocagogacoactttocagtitgaatttaaactacagtot
Leaagggooctlicaccaacagoasaaaaalotlglcacliclaaggaagaaaacaaay
agraaacgcotcagatctogagooccaaatottotgacaaaactcacacatgtoca
cogtgoccagoacolgeacloclggogaacaglcagteol oot olicoooooa
aaacccaaggacacoectcatgatoctococggaccoctgaggtcacatgogtggtyg
gtggacglgagoracgaagaccctigagalbecaaglicaactgglacgtgoacggo
gtggagqatgoataatgocaagacaaadoodogygdagdagecagtacaacagoacs
taccgtotggtecagoegtoctcacogteoctgoaccaggactggetgaatggoaag
gagtacaagtgeaaggticotocaacaaageocticoccagoooocatcgagaasace
atctccaaagooasdagyggoagoocogagaaccacaggtgtacacocotigooooca
Locoggualgagotgaccaagaacoagglcagoctgacctgooctiggtlcaaaggc
ttctatcoccagogacatogoogtggagtgggagagoaatggycagocggagaac
dacbtacaagaccacgectocogligolggactoocgacggeloctltobiccbotac
agcaagctcacodtggacaagagoagdtggcagcagqdgdaacgtocitoctcatgc
tocotgatgeatgaggotoctoracaaccactacacgragaagagoetotototy
totocogogtaaagtogacgdagoiadcadoocodiyaacd tgadcadooocals
gtgcaggatatcatgggoocotggageotocgoagacagggragyatigigoaggga
aggoctgagatgtgettotgeoocaccoocotaccocactcoctoocot toggate
ttaacactgggcactcacacacccaccococatgotoctotocaggoctoagoagoa
gglLacgtacccdaccalgggologeaggoeocclyocoocoggggoccatgoagacoe
ctcatctttttogacatggaggocactggottgocottotcocagoccaaggto
dcggagoelgtgectgelggetglocacagalglgooctggagagococCocaco
totcagugaocaccteccacagttooctccaccacoyocatygTyatagacaagctc
toccoctgtgtgtogotocogggaaggoctocagoooctgcagocagogagatcaca
ggtctgageacagoctgtgctagoagogcatgagogtcaatgtttbgatgacaac
ctgoccaacctoctoctagoccttocctgoogoogccagocacagocctggtgocty
gtggracacaalgglgacogelacgact Lecocotgotocaagoagagelggol
atgctgogoctcaccagtgotctggatggtgecttotgtgtggatagoatcact
gogotgaaggocolggagodageaagoagqococlcadaacacggoocadgygand
agctacagooctaggeageatctacactcgoctgtatgggoagtococtccagac
Logoacacggolgagggltgatgloctggeeclgetoagealotgleagtggaga
cocacaguococtgoctgogotgogtigyatgocicacgocaggoct ttoggoaccato
aggooccatgtatggggtocacageooctotigetaggaccaaatgataatotaga

207

huVE3ILP-
niMasallL
3-hTgol-
TH=MTLG=
hTEEX1-

79T
g M

metpagqllfllllwlpdttgmricasfnvrsfgeskagadknamdvivivikredi
ilvmeikdsnnricpilmeklnrnsrrgitynyvissrlgrnlbykegyallyks
klvsvkravhyhdyagdgdadvisrepivwwigsphtavkdiviiplhttpetsy
keidelvevytdvkhrvwkaenfifmgdfnagesyvpkkawknirletdprfvwl
igdgedttvkkestncavdrivlrggeivasvwpkesnsvidigkavklteesald
vadhfpvefklgssraftnskksvtlrkktkskrsdlepkssdkthtocopopap
ellggpsvilippkphdtimisropavievyvdvshedpevkinwyvdgvevhn
aktkpreeqynastyrvvsvltvlihgdwlngkevkeckvsnkalpapiektiskak
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TABLA 2

SEQ ID DESCRIP- | SECUEMCIA (LAS SECUENCIAS NUCLEOTIDICAS SOM 3'-5')
MNO: CION

ggprepgvytlppsrdeltkngvsliclvkglypsdiavevwesnggpenny kLl

ppvildsdgsfflysklovdksrwgoggnvfscsvmhealhnhytgkslslspgky
dgasspvnvssp s"qdlmcugarrqg?:"qg pemcfcppptplpplriltlgt
htpt pnqq“cqaac yotmgsgal Upgprqr__ttdwearglpt3qpkdral =1
lavhrecalesppts cotvpppprvvdklslovapgkacspaaseitglsta
vlaahgrgefddnlanlllaflrrgpgpwelvahngdrydfpllgaelamlglt
zaldgatfcovdsitalkalerasspsehgprkayslgsivtrlyggsppdshtase
gdvlallsicgwrpgallrwvdaharpfgtirpmygvtasarth?

La invencion comprende al menos las siguientes realizaciones:
Lista de realizaciones:

1. Una molécula de nucleasa hibrida que comprende un primer dominio nucleasa y un dominio Fc, en la que el
primer dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc.

2. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido,
en la que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una secuencia de aminoacidos de
RNasa humana de tipo natural tal como se expone en la SEQ ID NO: 149, en la que la secuencia de aminoacidos
del dominio Fc comprende una secuencia de aminoacidos del dominio Fc de IgG1 humana de tipo natural tal como
se expone en la SEQ ID NO: 145.

3. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido
que consiste en la SEQ ID NO: 163.

4. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida comprende
DNasa1 humana de tipo natural ligada a una IgG1 humana de tipo natural.

5. La molécula de nucleasa hibrida de la realizaciéon 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida comprende
DNasa1 G105R A114F humana ligada a IgG1 humana de tipo natural.

6. La molécula de nucleasa hibrida de la realizaciéon 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida comprende
RNasa1 humana de tipo natural ligada a IgG1 humana de tipo natural ligada a DNasa1 humana de tipo natural.

7. La molécula de nucleasa hibrida de la realizaciéon 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida comprende
RNasa1 humana de tipo natural ligada a IgG1 humana de tipo natural ligada a DNasa1 G105R A114F humana.

8. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que el dominio Fc se une a un receptor de Fc en una
célula humana.

9. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la semivida en suero de la molécula es
significativamente mayor que la semivida en suero del primer dominio nucleasa solo.

10. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la actividad nucleasa del primer dominio nucleasa
de la molécula es igual o mayor al del dominio nucleasa solo.

11. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, en la que la administracién de la molécula a un ratén
incrementa las tasas de supervivencia del ratén seguin se mide en un ensayo en un modelo del lupus en ratones.

12. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la molécula comprende ademas un primer dominio
enlazador, y en la que el primer dominio nucleasa se acopla operativamente al dominio Fc mediante el primer
dominio enlazado.

13. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una secuencia de
aminoacidos de RNasa, en el que el primer dominio enlazador comprende entre 5 y 32 aminoacidos de longitud, en
el que la secuencia de aminoéacidos del dominio Fc comprende una secuencia de aminoéacidos del dominio Fc
humano y en el que el primer dominio enlazador se acopla al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa y al
extremo N-terminal del dominio Fc.
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14. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio nucleasa comprende una secuencia de
aminoacidos de RNasa humana, en el que el primer dominio enlazador es un péptido NLG entre 5 y 32 aminoacidos
de longitud, en el que la secuencia de aminoacidos del dominio Fc comprende una secuencia de aminoacidos del
dominio Fc humano de tipo natural, y en el que el primer dominio enlazador se acopla al extremo C-terminal del
primer dominio nucleasa y el extremo N-terminal del dominio Fc.

15. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, que ademas comprende una secuencia lider.

16. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 15, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que la secuencia lider es un péptido VK3LP humano, y en la que la secuencia lider se acopla al
extremo N-terminal del primer dominio nucleasa.

17. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, en la que la molécula es un polipéptido.

18. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, en la que la molécula es un polinucleétido.

19. La molécula de nucleasa hibrida de la realizaciéon 1, en la que el primer dominio nucleasa comprende una
RNasa.

20. La molécula de nucleasa hibrida de la realizaciéon 19, en la que la RNasa es una RNasa humana.

21. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 19, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que la RNasa es un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90%
similar a una secuencia de aminoacidos de RNasa expuesta en la Tabla 2.

22. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 19, en la que la RNasa es RNasa1 pancreatica humana.

23. La molécula de nucleasa hibrida de la realizaciéon 1, en la que el primer dominio nucleasa comprende una
DNasa.

24. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 23, en la que la DNasa es una DNasa humana.
25. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 23, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido
y en la que la DNasa es un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90% similar a una

secuencia de aminoacidos de DNasa expuesta en la Tabla 2.

26. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacioén 23, en la que la DNasa se selecciona del grupo que consiste
en DNasa | humana, TREX1 y DNasa 1L3.

27. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que el dominio Fc es un dominio Fc humano.

28. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que el dominio Fc es un dominio Fc de tipo natural.

29. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que el dominio Fc es un dominio Fc mutante.

30. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que el dominio Fc es un dominio Fc de IgG1 humana.
31. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido,
y en la que el dominio Fc es un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 90% similar a
una secuencia de aminoacidos de un dominio Fc expuesta en la Tabla 2.

32. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido
y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 1 a aproximadamente 50
aminoacidos.

33. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 5 a aproximadamente
32 aminoacidos.

34. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un

polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 15 a aproximadamente
25 aminoacidos.
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35. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 20 a aproximadamente
32 aminoacidos.

36. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 20 aminoacidos.

37. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 25 aminoacidos.

38. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador tiene una longitud de aproximadamente 18 aminoacidos.

39. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador comprende un péptido de gly/ser.

40. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 39, en la que el péptido de gly/ser es de la férmula (GlysSer)n,
en la que n es un numero entero positivo seleccionado del grupo que consiste en 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

41. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 39, en la que el péptido de gly/ser comprende (GlysSer)s,
(GlysSer)s4 o (GlyaSer)s.

42. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlanzador comprende un péptido NLG.

43. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 12, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el primer dominio enlazador comprende un sitio de glicosilacion ligado a N.

44. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido,
y en la que el primer dominio nucleasa esta ligado al extremo N-terminal del dominio Fc.

45. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 1, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un polipéptido,
y en la que el primer dominio nucleasa esta ligado al extremo C-terminal del dominio Fc.

46. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, que comprende ademas un segundo dominio nucleasa.

47. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 46, en la que el primer y el segundo dominios nucleasa son
dominios nucleasa distintos.

48. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 46, en la que el primer y el segundo dominios nucleasa son los
mismos dominios nucleasa.

49. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 46, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el segundo dominio nucleasa esta ligado al extremo C-terminal del dominio Fc.

50. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 46, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el segundo dominio nucleasa esta ligado al extremo N-terminal del dominio Fc.

51. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 46, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el segundo dominio nucleasa esta ligado al extremo C-terminal del primer dominio nucleasa.

52. La molécula de nucleasa hibrida de la realizacion 46, en la que la molécula de nucleasa hibrida es un
polipéptido, y en la que el segundo dominio nucleasa esta ligado al extremo N-terminal del primer dominio nucleasa.

53. Un polipéptido dimérico que comprende un primer polipéptido y un segundo polipéptido, en el que el primer
polipéptido comprende un primer dominio nucleasa y un dominio Fc, en el que el primer dominio nucleasa se acopla
operativamente al dominio Fc.

54. El polipéptido dimérico de la realizacién 53, en el que el segundo polipéptido es una segunda molécula nucleasa
hibrida que comprende un segundo dominio nucleasa y un segundo dominio Fc, en el que el segundo dominio
nucleasa se acopla operativamente al segundo dominio Fc.

55. Una composicién farmacéutica que comprende al menos una molécula de nucleasa hibrida y/o al menos un

polipéptido dimérico de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-54, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.
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56. Una molécula de acido nucleico que codifica la molécula de nucleasa hibrida de acuerdo con la realizacion 17.

57. Un vector de expresion recombinante que comprende una molécula de acido nucleico de acuerdo con la
realizacién 56.

58. Una célula huésped transformada con el vector de expresion recombinante de acuerdo con la realizacion 57.

59. Un método para obtener la molécula de nucleasa hibrida de la realizacién 1, que comprende: proporcionar una
célula huésped que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica la molécula de nucleasa hibrida; y
mantener la célula huésped bajo condiciones en las que se expresa la molécula de nucleasa hibrida.

60. Un método para tratar o prevenir una afeccioén asociada con una respuesta inmunitaria anormal, que comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de una molécula de nucleasa hibrida aislada
de la realizacion 1.

61. El método de la realizacion 60, en el que la afeccion es una enfermedad autoinmunitaria.

62. El método de la realizacién 61, en el que la enfermedad autoinmunitaria se selecciona del grupo que consiste en
diabetes mellitus dependiente de insulina, esclerosis multiple encefalomielitis autoinmune experimental, artritis
reumatoide, artritis autoinmune experimental, miastenia gravis, tiroiditis, una forma experimental de uveorretinitis,
tiroiditis de Hashimoto, mixedema primario, tirotoxicosis, anemia perniciosa, gastritis atrofica autoinmune,
enfermedad de Addison, menopausia prematura, infertilidad masculina, diabetes juvenil, sindrome de Goodpasture,
pénfigo vulgar, penfigoide, oftalmia simpatica, uveitis facogénica, anemia hemolitica autoinmune, leucopenia
idiopatica, cirrosis biliar primaria, hepatitis Hbs-ve crénica activa, cirrosis criptogénica, colitis ulcerosa, sindrome de
Sjogren, esclerodermia, granulomatosis de Wegener, polimiositis, dermatomiositis, LE discoide, lupus eritematoso
sistémico (LES) y enfermedad del tejido conectivo.

63. El método de la realizaciéon 61, en el que la enfermedad autoinmune es LES.
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> UNIVERSITY OF WASHINGTON

<120> COMPOSICIONES TERAPEUTICAS DE NUCLEASAS Y METODOS

<130> 27067-17583 PCT

<140> PCT/US10/55131
<141> 02-11-2010

<150> 61/370.752
<151> 04-08-2010

<150> 61/257.458
<151> 02-11-2009

<160> 223
<170> Patentln versiéon 3.5

<210>1

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 1
gttaagcttg ccaccatggg tctggagaag tcccteatte tg 42

<210> 2

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 2
gataccaccg gtagggaatc tgcagcacag aagtttcag 39

<210>3

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético
<400> 3

ggctcgagca cagtagcatc aaagtggact ggtacgtagg 40

<210>4

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Oligonucledtido sintético

<400> 4
aaatctagac ctcaaccagg tagggaatct gcagcacaga agtttcag 48
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<210>5

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 5
tctagactat cacacagtag catcaaagtg gactggtacg tag 43

<210>6

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 6
tgtccaccgt gtccagcacc tgaactcctg ggtggatcgt cagtcttce 49

<210>7

<211>49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 7
agatctcgag cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgt 49

<210>8

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 8
tctagattat catttacccg gagacagaga gaggctcttc tgcgtgtagt g 51

<210>9

<211> 58

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 9
cctccatgca aatgcccagc acctaacctce ttgggtggat catcegtett catcttce 58

<210> 10

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 10
gaagatctcg agcccagagg tcccacaatc aagcecctctc ctcca 45
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<210> 11

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 11
gtttctagat tatcatttac ccggagtccg agagaagctc ttagtcgt 48

<210> 12

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 12
agatctcgag cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgt 49

<210> 13

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 13
gttttctcga tggaggcetgg gagggctttg ttggagacc 39

<210> 14

<211>48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 14
aaggtctcca acaaagccct cccagectce atcgagaaaa caatctcc 48

<210> 15

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 15
tctagattat catttacccg gagacagaga gaggctcttc tgcgtgtagt g 51

<210> 16

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 16
accggtaagg aatcccgggce caagaaattc ¢ 31
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<210> 17

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 17
ctcgagatct gtagagtcct ccacagaagc atcaaagtgg 40

<210> 18

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 18
agactgccgc ctgacaaacg actccaggta ccc 33

<210> 19

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 19
gggtacctgg agtcgtttgt caggcggceag tet 33

<210> 20

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 20
accggtatgg gctcacagac cctgccccat ggtcaca 37

<210> 21

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 21
ctcgagatct gttgttccag tggtagcecgg agtgccgtac atg 43

<210> 22

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 22
gttaagcttg ccaccatgtc cctgcaccca gcttccccac gectg 45
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<210> 23

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 23
ctcgagatct gaggagcgat tgcectttttt tctctttttg agag 44
<210> 24

<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 24
accggtctaa ggctctgctc cttcaatgtg aggtcctttg ga 42

<210> 25

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 25
ctcgagatct gaggagcgat tgcctttttt tctctttttg agag 44

<210> 26

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 26
gttaccggtc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 27

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 27
gttctcgaga tctttcagca tcacctccac tggatagtg 39

<210> 28

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 28
gttgatatcc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36
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<210> 29

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 29
gtttctagat tatcacttca gcatcacctc cactggatag tg 42

<210> 30

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 30
tgtccaccgt gtccagcacc tgaactcctg ggtggatcgt cagtcttce 49

<210> 31

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 31
agatctcgag cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgt 49

<210> 32

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 32
gaagatctcg agcccaaatc ttctgacaaa actcacacat gt 42

<210> 33

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 33
gttagatctc gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tct 43

<210> 34

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 34
tctagattat catttacccg gagacagaga gaggctcttc tgegtgtagt g 51
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<210> 35

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 35
aaggtctcca acaaagccct cccagectce atcgagaaaa caatctcc 48

<210> 36

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 36
gttttctcga tggaggcetgg gagggctttg ttggagacc 39

<210> 37

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 37
aagcttgcca ccatggctct ggagaagtct cttgtccggce tec 43

<210> 38

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 38
ctcgagatct gtagagtcct ccacagaagc atcaaagtgg 40

<210> 39

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 39
accggtaagg aatcccgggce caagaaattc ¢ 31

<210> 40

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 40
gatatccctt ccctgggcaa ggaatcccgg gccaagaaat tccag 45
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<210> 41

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 41
gtttctagat tattaggtag agtcctccac agaagcatca aagtg 45

<210> 42

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 42
ggtaagcttg ccaccatgtc acgggagctg gccccactgc tgcett 45

<210>43

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 43
ctcgagatct gaggagcgtt tgctctttgt tttcttcctt ag 42

<210> 44

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 44
accggtatga ggatctgctc cttcaacgtc aggtcctttg g 41

<210> 45

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 45
gttaccggtc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 46

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 46
gttctcgaga tctttcagca tcacctccac tggatagtg 39
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<210> 47

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 47
gttgatatcc tgaagatcgc agccttcaac atccag 36

<210> 48

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 48
gtttctagat tatcacttca gcatcacctc cactggatag tg 42

<210> 49

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 49
gatggctgcg agccctgcag gaacgacacc ttcaaccgag agccattcat tgtcaggttc 60

<210> 50

<211> 60

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 50
gaacctgaca atgaatggct ctcggttgaa ggtgtcgttc ctgcagggct cgcagccatc 60

<210> 51

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 51
ggagaagaac ctgacaatga atggctctcg gttgaaggt 39

<210> 52

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 52
accttcaacc gagagccatt cattgtcagg ttcttctce 39
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<210> 53

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 53
accggtatgg gccctggagce tcgcagacag ggcag 35

<210> 54

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 54
ctcgagatct ttggtcctag cagaggcetgt gacc 34

<210> 55

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 55
accggtctcg agatgggccc tggagctcge agacagg 37

<210> 56

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 56
ctcgagtttg gtcctagcag aggctgtgac ¢ 31

<210> 57

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 57
accggtatgg gctcacagac cctgccccat ggtcaca 37

<210> 58

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 58
ctcgagatct gttgttccag tggtagccgg agtgecgtac atg 43
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<210> 59

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 59
gttaagcttg ccaccatgtc cctgcaccca gcttccccac gectg 45

<210> 60

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 60
ctcgagatct gaggagcgat tgcectttttt tctctttttg agag 44

<210> 61

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 61
gttaagcttg ccaccatggg tctggagaag tcccteatte tg 42

<210> 62

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 62
ggctcgagca cagtagcatc aaagtggact ggtacgtagg 40

<210> 63

<211> 58

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 63
cctccatgca aatgcccagce acctaacctc ttgggtggat catcegtett catcttcc 58

<210> 64

<211> 53

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 64
agatctcgag cccagaggtc ccacaatcaa gccctctect ccatgcaaat gee 53
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<210> 65

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 65
gaagatctcg agcccagagg tcccacaatc aagcecctctc ctcca 45

<210> 66

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 66
atcaagccct ctectccate taaatcccca gecacctaac 39

<210> 67

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 67

agtggcaagg agttcaaatg ctcggtcaag aagaaagacc tcccagcegtc catcgag 57

<210> 68

<211>55

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 68
ggattctctcg atggacgctg ggaggtcttt gttgttgacc gagcatttga actce 55

<210> 69

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 69
gtttctagat tatcatttac ccggagtccg agagaagctc ttagtcgt 48

<210>70

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 70
gctagctccg tcgactttac ccggagacag agagagg 37
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<210> 71

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 71
gactggctga atggcaagga gtacaagtgc tcggtctcca acaaagecct ¢ 51

<210> 72

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 72
gagggctttg ttggagaccg agcacttgta agacttgcca ttcagccagt ¢ 51

<210>73

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 73
ccgecgggagg agcagtacag cagcacgtac cgtgtggtca gegtc 45

<210>74

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 74
gacgctgacc acacggtacg tgctgctgta ctgctcctce cgegg 45

<210> 75

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 75
gatatctcta gatttacccg gagtccgaga gaagctctta gtegt 45

<210> 76

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 76
gatatctccg gagtcgactt tacccggagt ccgagagaag ctcttag 47
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<210> 77

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 77
cacaaaccca tagagaggat tacagcagta ctctccgggt ggtc 44

<210> 78

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 78
gaccacccgg agagtactgc tgtaatcctc tctatgggtt tgag 44

<210> 79

<400> 79
000

<210> 80

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 80
gatatcaccg gtagaaccac ctccaccact cccacctect ccagtgecte ¢ 51

<210> 81

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 81
gtcgactccg gaggaggtgg ctcaggtggt ggaggcagtg gaggaggtgg 50

<210> 82

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 82
aaagtcgacg gagctagcag ccccgtgaac gtgagcagcec ccagegtg 48

<210> 83

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 83
cccatgatat cctgcacgcet ggggcetgcte 30

<210> 84

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 84
accggtatga ggatctgctc cttcaacgtc aggtcctttg g 41

<210> 85

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 85
agatctttat caggagcgtt tgctctttgt tttcttcett ag 42

<210> 86

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 86
tctagattat caggagcgat tgcctttttt tctetttttg agag 44

<210> 87

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 87
accggtctaa ggctctgctc cttcaatgtg aggtcctttg ga 42

<210> 88

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 88
gataccaccg gtagggaatc tgcagcacag aagtttcag 39

<210> 89

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 89
aaatctagac ctcaaccagg tagggaatct gcagcacaga agtttcag 48

<210> 90

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 90
tctagactat cacacagtag catcaaagtg gactggtacg ta 42

<210> 91

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 91
agactgccgc ctgacaaacg actccaggta ccc 33

<210> 92

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 92
gggtacctgg agtcgtttgt caggcggcag tct 33

<210> 93

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 93
ggctcaggtg gtggaggatc tggaggaggt ggctcaggtg gtggaggatc tg 52

<210> 94

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 94
gttagatctc tccggaggag gtggctcagg tggtggagga tctgga 46

<210> 95

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 95
ctcgagactc ccacctcctc cagatcctce accacctgag ccacct 46

<210> 96

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 96
aaagatctct ccggaggagg tggctcaggt ggtggaggat ctggaggagg 50

<210> 97

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 97
ctcgagaccg gtagaaccac ctccaccact cccacctect ccagatecte 50

<210> 98

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Cebador sintético

<400> 98
gttagatctc tccggaggag gtggctca 28

<210> 99

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Cebador sintético

<400> 99
accggtctcg agactcccac ctectccaga tc 32

<210> 100

<211> 82

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 100

agatctctce ggaggaggtg gotcaggtgg tggaggatct ggaggaggtg goagtygtgy

aggtggttct accggtctcg ag
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<210> 101

<211> 97

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 101

agatctetee ggaggaggtg getcaggtgg tggaggatct ggaggaggtg gotcaggtgg
tggaggatct ggaggaggtg ggagtaccgg tctcgag

<210> 102

<211> 91

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Oligonucleétido sintético

<400> 102

agatctctcc ggaggaggty gotcaggtgg tggaggatot ggaggaggtg getcaggtgy
tggaggatct ggaggaggtg ggagtctcga g

<210> 103

<211> 462

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 103

gtegacggag
ctgggcaagy

cccagcagea

cggtgcaaac

ttecaggaaa

atgcacatca
accagcccga

cactttgatg

ctageageed
aatccoggge
gcteocacecta
cagtgaacac

aggtcaccty

cagactgeeg
aggagagaca

cttctgtgga

cgtgaacgty
caagaaattc
ctgtaaccaa
ctttgtgeoac

caagaacggyg

ccdtgacaaac
catcattgtg

ggactctace

agcageoeoea
cagoggcage
atgatgaggce
gagecectgyg

cagggeaact

gactecaggt

gecctgtgaag

taataatcta

gegtgeagga
atatggactc
gccggaatat
tagatgtcca

getacaagag

accccaactyg

ggagcccata

ga

tatecettes
agacagttcec
gacacagagd
gaatgtctgt

caacteocage

tgeatacegy

tgtgccagtc

<210> 104

<211> 798

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

98

60

a7

60

91

60
120
180
240

300

360
420

462



10

15

<400> 104

gatatcctga
gecacecteg
gaggtcagag
gcaccagaca
cgoctaceckgt
gatggetgeg
ttetecegat
gacgcagtag
ggcttggagy
tcccagtyggt
agogctgaca
atgctgetee
tatggectga

ctgaagtgat

agatcgeage
tecageotacat
acagccacct
cctatcacta
tocgtgtacag
agecotgeag
tcacagaggt
cogagatega
acgtcatgkt
catccatccg
ccacagctac
gaggegoegt
gtgaccaact

aatctaga

<210> 105
<211> 798
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 105

gatatcetga
gocacecteyg
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt

gatggctgceg
tteotcecegogt

gacgcagtag
ggcttggagg
tcccagtggt
agegctgaca
atgetgetee
tatggeoctga

cdtgaaatgat

agategeage
tecagetacat
acagccacct
cctatcacta

tocgtgtacag

agecctgegg
tcacagaggt

cogagatcga
acgtcatgtt
catccatecg
ccacagctac
gaggegoecgt
gtgaccaact

aatctaga

ES 2702053 T3

cttcaacate
tgtgeagate
gactgcegtg
cgtggtcagt
gcctgaccag
gaacgacace
cagggagttt
cgetetetat
gatgggcgac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttecegac

ggcoccaagoe

cttcaacate
tgtgeagate
gacktgcegtyg
cgtggtcagt
gectgaccag
gaacgacace
cagggagttt
cgctetetat
gatgggcgac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttceegac

ggcccaagec

cagacatttg
ctgagecget
gggaagctgce
gagccactgg
gtgtctgcegy
tteaacegag
gecattgtte
gacgtctace
ttcaatgegg
agccccacct
tgtgectatg
teggetette

atcagtgace

cagacatttg
ctgageeget
gggaagctge
gagccactgyg
gtgtctgegg

ttecaacegag

gccattgttc
gacgtctacc
ttcaatgcgg
agccccacct
tgtgcctatg
teggetotte

atcagtgacc

99

gggagaccaa
atgacatege
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agecatteat
cectgeatge
tggatgteca
gctgoageta
tccagtgget

acaggatcgt

cctttaactt

actatccagt

gggagaccaa
atgacatege
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta

agecageeat

ccctgecatge
tggatgteca
goctgcageta
tcecagtgget
acaggatcgt
cotttaactt

actatcecagt

gatgtecaat
cetggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggtte
ggccccggyy
agagaaatgg
tgtgagacce
gatccccgac
ggttgcaggy
ccaggcetgee

ggaggtgatg

gatgtoccaat
cctggtocag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat

tgtcaggtte
ggceeegggy

agagaaatgyg
tgtgagacce
gatcecccgac
ggttgcaggy
ccaggetgee

ggaggtgatg

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780

798

60

120

180

240

300

360
420

480
540
600
660
720
780

798



10

15

20

<210> 106
<211> 798
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2702053 T3

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 106

gatatectga
gecacecteg
gaggteagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggetgoy
ttcotoecggt
gacgcagtag
ggettagagy
tccecagtggt
agcgctgaca
atgctgctce
tatggectga

ctgaagtgat

<210> 107
<211> 795
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

agategeage
tcagotacat
acagecacet
cctatcacta
tocgtgtacag
agccctgcgg
tcacagaggt
ccgagatega
acgtcatgtt
catccatcecg
ccacagctac
gaggcgecgt
gtgaccaact

aatctaga

cttecaacate
tgtgcagate
gactgeegtyg
cgtggtcagt
gectgaceag
gaacgacace
cagggagttt
cgotetetat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttcecgac

ggcocaagee

cagacatttyg
ctgageoget
gggaagetgae
gagccactgg
gtgtctgogy
ttcaaccgag
gocattgtte
gacgtetace
ttecaatgogg
agccccacct
tgtgcotatg
toggetcette

atcagtgacce

gggagaccaa
atgacatege
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agoccattcat
cectgeatge
tggatgtoca
goetgcageta
tcoagtggot

acaggatcgt

cctttaactt

actatecagt

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 107

100

gatgtacaat
cctggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggttco
ggccecgggy
agagaaatgg
tgtgagacea
gatccoccgac
ggttgoagyy
ccaggctgeco

ggaggtgaty

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

798



10

accggtctga
gecaceatag
gaggtcagag
geaccagaca
cgetacctgt
gatggctgeg
ttetecceggt
gacgcagtag
ggettggagg
teccagtgat
agcgctgaca
atgctgectec
tatggectga

ctgaaagate

agatcgcagc
teagectacat
acagccacct
cctatcacta
togtgtacag
agccctgeag
tcacagaggt
ccgagatega
acgtecatgtt
catceateeg
ccacagctac
gaggcgeogt
gtgaccaact

taegag

<210> 108
<211> 795
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 108

accggtetga
gocacecteg
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggctgeg
ttetecaggt
gacgcagtag
ggcttggagy
tccecagtggt
agcgctgaca
atgetgetee
tatggectga

ctgaaagate

agateogeage
tcagetacat
acagccacct
cctatcacta
tocgtgtacag
ageectgagyg
tcacagaggt
ccgagataga
acgtcatgtt
catccatccg
ccacagctac
gaggegeagt
gtgaccaact

tegag

ES 2702053 T3

ckttcaacatc
tgtgeagate
gactgeaegtyg
agtggtcagt
gcctgaccag
gaacgacacc
cagggagttt
cgetetetat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttecegac

ggcccaagec

ctteaacate
tgtgcagate
gactgcogtyg
cgtggtoagt
gcctgaccag
gaacgacace
cagggagttt
cgetcotetat
gatgggcgac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttoccgac

ggcccaages

cagacatttg
ctgageoeget
gggaagctge
gagacactgyg
gtgtctgcegyg
ttcaaccgag
gccattgtte
gacgtctace
tteaatgegg
agececcacet
tgtgecctatg
tcggetctte

atcagtgacc

cagacatttyg
ctgagecget
gggaagetgoe
gagocactgg
gtgtctgogg
ttcaacegag
gecattgtte
gacgtctace
ttcaatgcgg
agccccacct
tgtgcctatg
teggetette

atcagtgacce

101

gggagaccaa

atgacatcge
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agccattcat
ccctgecatge
tggatgteca
getgeageta
tecagtggcet

acaggatcgt

cctttaactt

actatccagt

gggagaccaa
atgacatege
tggacaacct
gacggaacag
tggacagecta
agccagecat
ccctgeatge
tggatgtcca
gctgcagcta
tccagtgget

acaggatcgt

coetttaactt

actatecagt

gatgtccaat
cetggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggttc
dgccceegggy
agagaaatgg
tgtgagacee
gatcecegac
ggttgcagygyg
ccaggctgeo

ggaggtgatg

gatgtecaat
cctggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggtte
ggccocgggy
agagaaatgg
tgtgagacce
gatccccgac
ggttgcagag
ccaggctgee

ggaggtgatg

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

795

60
120
180
240
300
3860
420
480
540
600
660
720
780

795



10

15

<210>
<211>
<212>

109
795
ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400>

<210>
<211>
<212>

109
accggtetga
gecacectey
gaggtcagag
gcaccagaca
cgctacctgt
gatggctgoyg
tteteceggt
gacgeagtag
ggettagagg
tcoccagtggt
agegctgaca
atgetgekec
tatggectga

ctgaaagate

110
715
ADN

agatecgeage
teagetacat
acagccacct
cctatcacta
tegtgtacag
agccctgegg
teacagaggt
cagagatega
acgteatgtt
catccatccg
ccacagctac
gaggcgeogt
gtgaccaact

tagag

<213> Homo sapiens

<400>

110

ES 2702053 T3

¢ttcaacate
tgtgeagate
gactgeegtyg
cgtggtcagt
gocctgaccag
gaacgacacc
cagggagttt
¢getatatat
gatgggegac
cctgtggaca
acccacgcac
tgttecegac

ggeccaages

cagacatttg
ctgageeget
gggaagcetge
gagccactggy
gtgtctgegy
ttcaaccgag
gecattgtte
gacgtetace
ttcaatgegy
agcoccacct
tgtgcectatg
toggetette

atcagtgace

102

gggagagcaa
atgacatcge
tggacaacct
gacggaacag
tggacagcta
agccattcat
ccctgeatge
tggatgtcca
getgeageta
tccagtgget

acaggatcgt

cctttaactt

actatecagt

gatgtecaat
cctggtecag
caatcaggat
ctataaggag
ctactacgat
tgtcaggttc
ggccecggag
agagaaatgg
tgtgagacce
gatccccgac
ggttgcagyyg
ccaggcetgee

ggaggtgatg

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

785



10

15

agatctcgag
actcectgggg
ctcceggace
caagttcaac
ggagceagtac
gotgaatgge
gaaaaccatc
atcceogggat
tceccageogac

cacgectece

cccaaatckt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
aacagcacgt
aaggagtaca
tccaaageca
gagctgacca
atcgecegtgg

gtgetggact

ES 2702053 T3

ctgacaaaac
tcttectcett
catgegtggh
acggegtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagoc
agraaccaggt
agtgggagag

cogacggete

tcacacatgt
ccccccaaaa
ggtggacgty
ggtgeataat
cagagtacte
ctecaacaaa
ccgagaacca
cagcctgace

caatgggcag

cttettecte

ccaccgtgec
cocaaggaca
agccacgaaqg
gecaagacaa
acegtectge
gecctoccag
caggtgtaca
tgcctggtca
cocggagaaca

tacagecaage

caagagcagg tggcagcagg ggaacgtctt ctcatgetcec gtgatgecatg

caaccactac acgcagaaga goctctctcet gtecteccgggt aaatgataat

<210> 111

<211> 858

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 111

gttaagcttg
ccagatacca
atgtccaatg
ctggtecagyg
aatcaggatg
tataaggage
tactacgatg
gtcaggttct
gccccyggygyg
gagaaatggg
gtgagacect
atceccogaca
gttgcaggga
caggctgcct

gaggtgatgce

ccaccatgga
ccggtotgaa
ccaccctegt
aggtcagaga
caccagacac
gctacctgtt
atggctgcga
tcteoceggtt
acgcagtagce
gettggagga
cccagtggte
goegetgacac
tgctgcteoog
atggcctgag

tgaagtga

aaccccageg
gatcgecageo
cagctacatt
cagcocaccetyg
ctatcactac
cgtgtacagyg
geectgeggyg
cacagaggtc
cgagategac
cgteatgttyg
atcocatoege
cacagotaca
aggogeegtt

tgaccaactg

cagcttetet
ttcaacatecc
gtgecagatce
actgcegtgyg
gtggtcagtg
cctgacoagyg
aacgacacct
agggagtttg
getctectatg
atgggegact
ctgtggacaa
cocacgeact
gttcocceogact

gcccaageca

tectecctget
agacatttgg
tgagcegecta
ggaagctget
agccactggg
tgtetgeggt
tcaaccgaga
ccattgttec
acgtctacet
teaatgeggyg
gococacott
gtgectatga
cggeotettec

tcagtgacca

<210> 112
<211>918

<212> ADN

<213> Homo sapiens

103

cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agecgeggga
accaggactyg
cocecatega
cectgeeocee
aaggcttceta
actacaagac

toaccgtgga

aggctctgea

ctaga

actctggctc
ggagaccaag
tgacatcgcec
ggacaaccte
acggaacagc
ggacagctac
gocagccatt
coctgcocatgeg
ggatgtccaa
ctgcagetat
ccagtggetyg

caggatogtg

ctttaacttc

ctatccagtg

60

120

180

24Q

300

360

420

430

540

600

660

715

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

858



10

15

20

<400> 112

atgtcacggg

atgaggatct
gccatggatg
aaggacagca
agaggcataa
caatatgect

gactatcagg

tetecceaca
tcegttaagg
gocggagaatt
gcectggaaga
gaggacacca
caagaaatceg
tacaagctga
ctacagtctt

aagagcaaac

agctggccce
gctocttcaa
tcattgtgaa
acaacaggat
catacaacta
ttetetacaa

atggagacge

ctgetgtcaa
agatcgatga
tcattttcat
acatcecgctt
cggtgaagaa
tecagttetgt
ctgaagagga
caagggcctt

gcteoctag

<210> 113
<211> 459
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 113

atgggtctgg agaagtotet
ggctgggtce agecttecct
atggactcag acagttccoccec
cggaatatga cacaggggeg
gatgtccaga atgtcotgttt
tacaagagca actcecagcat
cecaactgtg cataccoggac

agcccatatg tgccagtcca

<210> 114

<211> 1162

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

ES 2702053 T3

actgctgett
cgtcaggtec
ggtcatcaaa
dtgocecata
tgtgattage
ggaaaagctg

agatgtgttt

agacttegtg
gttggttgag
gggtgacttc
gaggactgac
gagcaccaac
tgtteccaag
ggcectggat

caccaacagc

tgtceggete
gggcaaggaa
cagcagcagce
gtgcaaacca
ccaggaaaag
gcacatcaca
cageococgaag

ctttgatgct

ctcctectcet
tttggggaaa
cgctgtgaca
ctgatggaga
tetoggetty
gtgtetgtga

tccagggagce

attatcccce
gtctacacgg
aatgccgget
cccaggttty
tgtgeatatyg
tcaaacagty
gtoagegace

aaaaaatctg

cttctgettg
tecccgggeca
teccacctact
gtgaacacct
gtcacctgeca
gactgoegec
gagagacaca

actgtgtag

104

ccatccacag
gcaagcagga
tcatactcgt
agetgaacag
gaagaaacac
agaggagtta

cctttgtggt

tgcacacecac
acgtgaaaca
gcagctacgt
tttggctgat
acaggattgt
tttttgactt
acttteocagt

tcactctaag

toctgatact
agaaattcca
gtaaccaaat
ttgtgcacga
agaacgggca
tgacaaacqgg

teattgtgge

cgcectggee
agacaagaat
gatggaaatc
aaattcaagg
atataaagaa
teactacceat

ctggttccaa

cccagagaca
cogetggaag
ccccaagaag
cggggaccaa
gettagagga
ccagaaaget
tgaatttaaa

gaagaaaaca

gctggtgcetyg
gcggcagcat
gatgaggcge
gceoctggta
gggcaactge

ctecaggtac

ctgtgaaggg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

Qo

918

60
120
180
240
300
360
420

459



10

15

<400> 114

gttaagettg
ccagatacca
gatggttcct
acaaatgggt
gocgtectget

agectcoctgece

gactacaaga
gtaccagtce
cctocatgca
ccaaagatca
gatgtgageg
cacacagcete
gecetececa
aacaaagace
gctccacagg
ctgacctgca
gggcgtacag
ttcatgtaca
tgcteagtgg

cegggtaaat

ccaccatgga
ccggtaggga
ccatcaacag
catgcaagcc
cccaggaaaa

tgcacatcac

ccactcaata
actttgatgc
aatgcccage
aggatgtact
aggatgacce
agacacaaac
tcecageacea
tececagegte
tatatgtctt
tgatcacagg
agcaaaacta
gcaagetcag

tecaecgaggyg

gataatctag

ES 2702053 T3

aaccccagey
atctgeagea
coccacctac
cgtgaacacc
tgtcacectge

tgactgeceac

ccagaageac
tactgtgete
acctaaccte
catgatctce
agacgtccag
ccatagagag
ggactggatqg
categagaga
gcctoccaceca
cttcttacct
caagaacacc
agtacaaaag
tetgeacaat

aa

cagecttetet
cagaagttte
tgcaaccaaa
ttcgtgeatg
aagaacagga

ctgaagggea

atcattgtgg
gagcccagag
ttgggtggat
ctgagcccca
atcagctggt
gattacaaca
agtggcaagg
aceatctcaa
gcagaagaga
gccgaaattg
gcaacagtcc
agcacttggg

caccttacga

<210> 115

<211> 2004

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<220>

<221> base modificada

<222> (1921)..(1921)

<223> a, ¢, t, g, desconocida u otra

<400> 115

105

tecteoetget
agcggeagea
tgatgaaacg
agcccttgge
agagcaactg

actccaagta

cctgtgaagyg

gtctcacaat
catccgtett
tggtcacatg
ttgtgaacaa
gtactetecg
agttcaaatg
aacccagaqqg
tgactaagaa
ctgtggactg
tggactctga
aaagaggaag

ctaagagett

actctggete
catggatcea
ccgggatatg
agatgtccag
ctacaagage

tcecaactgt

gaaccccetac
caagccctet
catcttceet
tgtggtggtyg
cgtggaagta
ggtggteagt
cteggteaac
gocagtaaga
agagttcagt
gaccagcaat
tggttcttac
tettttegece

cteteggact

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1162



aagcttgecg
gataccaccg
agttccccca
caggggeggt
gtetgtttee
tecageatge
taccggaceca
ccagtccact
aaaactcaca

ctetteceee

ccatggaaac
gtaaggaatc
gcagecagcte
gcaaaccagt
aggaaaaggt
acatcacaga
gococgaagyga
ttgatgectte
catgtccace

caaaacccaa

ES 2702053 T3

cocagegeag
cogggecaag
cacctactgt
gaacaccettt
cacctgeaag
ctgeegectyg
gagacacatc
tgtggaggac
gtgceccageca

ggacacccte

cttctcttee
aaattccage
aaccaaatga
gtgeacgage
aacgggcagy
acaaacgget
attgtggecct
tctacagate
cctgaactcee

atgatctoce

106

tectgetact
ggcagecatat
tgaggegecg
ccoctggtaga
gcaactgeta
coaggtacco
gtgaagggag
tcgagcccaa

tggggggacc

ggaceccetga

ctggcetccea
ggactcagac
gaatatgaca
tgtecagaat
caagagcaac
caactgtgea
cccatatgty
atcttetgac
gtcagtctte

ggtcacatge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



10

gtogtggtgy
gtggaggtgce
gtggtcagcg
aaggtctcoca
cagceccegag
caggtcagee
gagagcaatyg
ggctecettet
gtettctcat
tctectgtcte
gtgcaggata
tecaatgeca
gtecaggagy
caggatgeac
aaggagcgcht
tacgatgatg
aggttcttct
ccgggggacg
aaatggggct
agaccactooe
cocgacageyg
gcagggatge
nctgoctatg

gtgatgetga

<210> 116

<211> 2004
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 116

acgtgageca
ataatgccaa
tcectecaccgt
acaaageoect
aaccacaggt
tgacctgecet
ggeagcegga
tecctetacag
gctcegtgat
cgggtaaagt
tcctgaagat
ccctegtecag
tcagagacag
cagacaccta
acctgttegt
gctgocgagee
cococggttecac
cagtageoega
cggaggacgt
agtggteate
ctgacaccac
tgctecogagg
gectgagtga

agtgataata

ES 2702053 T3

cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcacecag
cocagoceea
gtacaccectg
ggtcaaaggce
gaacaactac
caagctcace
gcatgagggt
cgacggtgct
cgcageette
ctacattgtyg
ceacctgact
tcactacgtyg
gtacaggcect
ctgcgggaac
agaggtcagyg
gatcgacget
catgttgatg
datocgectyg
agctacacec
cgoccgttgtt
ccaactggec

taga

gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccecateee
ttctatceca
aagaccacgce
gtggacaaga
ctgcacaacc
agcagccatg
aacatccaga
cagatccotga
geegtgggga
gtecagtgage
gaccaggtgt
gacaccttca
gagtttgecca
ctetatgacg
ggcegacttea
tggacaagee
acgcactgtg
cccocgactegg

caagccatca

tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggatgagcet
gcgacatcge
ctecegtget
gcaggtggca
actacacgca
tgaatgtgag
catttgggga
goegetatga
agcetgetgga
cactgggacyg
ctgcggtgga
accgagagcc
ttgtteceoct
tctacctgga
atgegggetg
ceacctteca
cctatgacaqg
ctcttecctt

gtgaccacta

cgtggacgge
cacgtaccgt
gtacaagtgc
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtygy
ggactecgac
gcaggggaac
gaagagcctc
cagccctage
gaccaagatg
categecctg
caacctcaat
gaacagctat
cagctactac
agccattgtc
gcatgeggec
tgteocaagag
cagetatgtg
gtggetgate
gatcgtggtt
taacttccag

tcoccagtggag

aagcttgecg ccatggaaac cccagcgcag cttctettce tectgetact ctggetccca

gataccaccg gtaaggaatc ccgggccaag aaattccage ggcageatat ggactcagac

agttecccca geageagete cacctactgt aaccaaatga tgaggegecyg gaatatgaca

107

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

18460

1920

1980

2004

60

120

180
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caggggeggt geaaaccagt gaacaccttt gtgeacgage cectggtaga tgtccagaat 240
gtctgtttce aggaaaaggt cacctgecaag aacgggcagg gcaactgeta caagagcaac 300
tecagecatge acatcacaga ctgecgoctyg acaaacgget ccaggtaccee caactgtgea 360
taccggacca geccgaagga gagacacate attgtggect gtgaagggag cccatatgtg 420
ccagtccact ttgatgette tgtggaggac tetacagatce tegageccaa atettetgac 480
aaaactcaca catgtcocace gtgeccagra cetgaactcoe tggggggace gtcagtcotte 540
c¢tottececee caasacccaa ggacacccte atgatctece ggacceccectga ggtcacatge 600
gtggtggtgy acgtgageca cgaagaccet gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge 660
gtggaggtge ataatgeocaa gacaaageocg cgggaggage agtacaacag cacgtacegt 720
gtggtcageg tectcacegt cetgeaccag gactggetga atggeaagga gtacaagtge 780
aaggtcteoca acaaagecct cecageccee atcgagaaaa ccatctocaa agecaaaggg 840
cageccegag aaccacaggt gtacacectg coeccecatece gggatgaget gaccaagaac 900
caggtcagce tgacctgect ggtcaaagge ttetatcececa gogacatege cgtggagtgg 960
gagagcaatyg ggcagcocgga gaacaactac aagaccacge cteccgtget ggactecgac 1020
ggctecttet tectctacag caagetecace gtggacaaga gocaggtggea gcaggggaac 1080
gtcocttcteat geotocogtgat geatgagyggt ctgcacaace actacacgea gaagagecte 1140
tetotgteote cgggtaaagt cgacggtget ageagecatg tgaatgtgag cagocectage 1200
gtgeaggata tcctgaagat cgcagectte aacatccaga catttgggga gaccaagatg 1260
tccaatgcca cectegtecag ctacattgtg cagatcctga gocgetatga catcgecetg 1320
gtccaggagg tcagagacag ccacctgact gecgtgggga agctgctgga caacctcaat 1380
caggatgcac cagacaccta tecactacgtg gtcagtgagec cactgggacg gaacagctat 1440
aaggagcgct acctgttegt gtacaggcecct gaccaggtgt ctgeggtgga cagctactac 1500
tacgatgatg gctgcgagee ctgogggaac gacaccttca accgagagec attcattgte 1560
aggttcttct ceccggttcac agaggtcagg gagttitgeca ttgttcceoect gecatgeggece 1620
cocgggugacy cagtagocga gatcgacget ctetatgacg tctacctgga tgtccaagag 1680
aaatggggcet tagaggacgt catgttgatg ggegacttea atgoegggetg cagetatgtg 1740
agacgccteoce agtggteate catceogectg tggacaagec ccacctteca gtggectgate 1800
cocgacageyg ctgacaccac agctacaccoe acgractgtg cetatgacag gategtggtt 1860
geagggatge tgetceegagg cgecgttgtt coegactegg ctettecett taacttecag 1920
getgoctatg gectgagtga ccaactggeoe caagocatca gtgaccacta toccagtggag 1980
gtgatgetga agtgataate taga 2004

<210> 117

<211> 2004

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

108
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109

<220>

<§§g> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledtido sintético

<400> 117
aagcttgeceg ccatggaaac cccagecgcag ctteotettee tectgetact ctggetccca 60
gataccaccg gtaaggaatc ccgggccaag aaattccagc ggcagcatat ggactcagac 120
agttcccceca gcagcagcete cacctactgt aaccaaatga tgaggegeccg gaatatgaca 180
caggggeggt gcaaaccagt gaacaccttit gtgcacgagc ccctggtaga tgtccagaat 2410
gtctgtttee aggaaaaggt cacctgecaag aacgggcagg gcaactgcta caagagcaac 300
teccageatge acatcacaga ctgecgeoctg acaaacggcet ccaggtaccc caactgtgcea 360
tacecggacca goecgaagga gagacacatce attgtggect gtgaagggag cecatatgtyg 420
ccagtccact ttgatgettec tgtggaggac tctacagatc tcgageccaa atcttcoctgac 480
aaaactcaca catgtccacc gtgocccagea cctgaactcecc tggggggacce gtcagtcette 540
ctcttocococoe caaaacccaa ggacacectc atgatetecc ggacecctga ggtcacatge 600
gtggtggtgg acgtgagcoca cgaagacccet gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge €60
gtggaggtge ataatgocaa gacaaagocg cgggaggage agtacaacag cacgtaccegt 720
gtggtcageg tectcacegt cctgcaccag gactggotga atggeaagga gtacaagtge 780
aaggtctceca acaaagoect coccageccee atcgagaaaa ccatetccaa agecaaaggg 840
cagccoccegag aaccacaggt gtacaccctg cccoccatecc gggatgagect gaccaagaac 900
caggtcagee tgacctgect gghtcaaagge ttctatceca gegacatcge cgtggagtgg 940
gagagecaatg ggecagecgga gaacaactac aagaccacge ctecegtget ggactecgac 1020
ggcteettet tectetacag caagetcace gtggacaaga geaggtggea gecaggggaac 1080
gtcttetecat getccgtgat geatgagggt ctgeacaacce actacacgea gaagageocte 1140
tctctgtctec cgggtaaagt cgacggtget agcagccatg tgaatgtgag cagccctage 1200
gtgcaggata tcctgaagat cgcageccttc aacatccaga catttgggga gaccaagatg 12460
tccaatgceca cecteoghbcag ctacattgtg cagatectga geoogetatga catcgoccetg 1320
gtcraggagyg tcagagacayg ccacctgact gecegtgggga agetgetgga caaccetcaat 1380
caggatgecac cagacaccta tcactacgtg gtecagtgage cactgggacq gaacagctat 1440
aaggagceget acetgttegt gtacaggect gaccaggtgt ctgeggtgga cagetactac 1500
tacgatgatyg getgocgagee ctgogggaac gacacettca accgagagec agocattgte 1560
aggttcttet cccggttcac agaggtcagg gagtttgeca ttgttcocccocct geatgoggee 1620
cogggggacy cagtageooga gatcgacget ctcoctatgacg tctacctgga tgtccaagag 1680
aaatggggcet tggaggacgt catgttgatg ggegacttea atgegggetg cagetatgtg 1740



10

agaccetece

cccgacageg

gcagggatgc

goctgoctatyg

gtgatgetga
<210> 118

<211> 1569
<212> ADN

agtggteate
ctgacaccac
tgctccgagg
gcctgagtga

aatgataate

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2702053 T3

cateegeety tggacaagee ceacchteca gtggetgate
agctacaccc acgcactgtg cctatgacag gatcgtggtt
cgecgbtgtt cccgactogg ctettococtt taacttccag
ccaactggoe caagocatca gtgaccacta tccagtggag

taga

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 118

110

1800
1860
1%20
1980

2004
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gttaagcttyg
ccagatacca
atgtceaatyg
ctggtccagyg
aatcaggatg
tataaggagec
tactacgatg
gtcaggttct
gececgggygyg
gagaaatggg
gtgagaccet
atccccocgaca
gttgcaggga
caggctgecet
gaggtgatge
tgccecageac
gacaccctca
gaagacccty
arcaaageege
ctgreaccagy
ceagocoeeca

tacaccctge

gtcaaagget
aacaactaca
aagctcaceg
catgaggetce

taatctaga

ccaccatgga
coggtctgaa
ccaccctegt
aggtcagaga
caccagacac
gctacctgtt
atggctgcga
tcteoceecggtt
acgcagtage
gcttggagga
cccaghtggte
gegetgacac
tgectgeteceg
atggecctgag
tgaaagatcet
ctgaactcct
tgatctececy
aggtcaagtt
gggaggagca
actggetgaa
tegagaaaac

cccecatceog

tetateecag
agaccacgcc
tggacaagag

tgcacaacca

<210> 119

<211> 1569

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

ES 2702053 T3

aaccccageyg
gatcgcagece
cagctacatt
cagecacctyg
ctatcactac
cgtgtacagg
gccetgeggg
cacagaggte
cgagatcgac
cgtcatgttg
atccatecoge
cacagctaca
aggcegeegtt
tgaccaactg
cgageocaaa
ggggggaceg
gaccectgag
caactggtac
gtacaacagce
tggcaaggag
catetocaaa

ggatgagctyg

cgacategec
tececeghgetyg
caggtggecag

ctacacgcag

cagcttctet
ttcaacatce
gtgcagatcec
actgeegtgg
gtggtcagtg
cctgaccagg
aacgacacct
agggagtttg
gototetatg
atgggegact
ctgtggacaa
cccacgcact
gttceocegact
gcccaageca
tettetgaca
tcagtettee
gtcacatgeyg
gtggacggcg
acgtacecgtg

tacaagtgca

gocaaaggge

dCcaagaacc

gtggagtggg

gactccgacy

caggggaacyg

aagagectet

111

tcetectget
agacatttgg
tgagccgeta
ggaagetget
agceactggg
tgtctgocggt
tcaaccgaga
ccattgttaec
acgtctacct
tcaatgeggg
gocccacctt
gtgcectatga
cggetettec
tcagtgacca
aaactcacac
tcttececeee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtecagegt
aggtctcecaa
agceoocgaga

aggtcagect

agagcaatqgqg
gcteettett
tectteteatyg

ctetgtetec

actcotggete
ggagaccaag
tgacatcgoe
ggacaacctce
acggaacagc
ggacagctac
gccagecatt
cctgeoatgeg
ggatgtcoccaa
ctgcagetat
ccagtggetyg

caggatcgtg

ctttaactte
ctateccagtg
atgteoccaceg
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgccaag
cetocacegte
caaageccte

accacaggtyg

gacctgcetyg

gqeageeggag
cctetacage
ctcocecgtgaty

gggtaaatga

60

120

180

240

3200

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1569
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<400> 119

gttaagcettyg
ccagatacca
atgtecaatyg
ctggtccagy
aatcaggatg
tataaggagc
tactacgatg
gtcaggttet
geceegggay
gagaaatggy
gtgagaccect
atccccgaca
gttgcaggga
caggetgect
gaggtgatge
tgcccageac
gacaccctca
gaagaccctyg
acaaagcege
ctgeaccagy
ceagaecoca

tacacoctge

gtcaaagget

aacaactaca
aagctcacey
catgaggete

taatctaga

ccaceatgga
coggtetgaa
ccacectagt
aggtcagaga
caccagacac
gctacctgtt
atggectgega
teteccggtt
acgcagtage
gcttagagga
cccagtggte
gogotgacac
tgetgetecy
atggectgag
tgaaagatct
ctgaactoct
tgatctceccg
aggtcaagtt
gggaggagea
actggetgaa
tegagaaaac

coecatoceeyg

tctatecccag
agaccacgaed
tggacaagag

tgcacaacca

<210> 120
<211> 1641
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

ES 2702053 T3

aaceeoageyg
gategeagee
cagcectacatt
cagccacctg
ctatecactac
cgtgtacagy
gecctgeggy
cacagaggte
cgagatcegac
cgtcatgttg
atcrcatecge
cacagctaca
aggegeogtt
tgaccaactyg
cgagoccaaa
ggggggacey
gacccctgag
caactggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catectecaaa

ggatgagetyg

cgacatogece
tecegtgetyg
caggtggeag

ctacacgcag

cagettetet
ttcaacatee
gtgoagates
actgeccgtgg

gtggtcagtg

cctgaccagg
aacgacacct
agggagtttyg
getetetatyg
atgggcgact

ctgtggacaa

cccacgcact
gttecegact
goccaageca
tettetgaca
tcagtcttce
gtcacatgcg
gtggacggeg
acgtacegtyg
tacaagtgea
gocaaagggs

agcaagaace

gtggagtggy

gacteegacy

caggggaacyg

aagageetet

112

tectoctget
agacatttgg
tgagecageta
ggaagctget
agccactggg
tgtctgeggt
tcaaccgaga
ccattgttee
acgtetacet
tcaatgeggg
gccccacctt
gtgoctatga
cggetettee
tecagtgacca
aaactcacac
tcttoceceeo
tggtagtgga
tggaggtgea
tggteagegt
aggteteocaa
agecoegaga

aggteagect

agagcaatgg
getecttett
tettetecatyg

ctetgtetee

actctggete
ggagaceaag
tgacategee
ggacaacctc
acggaacagc
ggacagctac
goeatteatt
cetgeatgeg
ggatgtecaa
ctgcagctat
ccagtggctyg

caggatcgtg

ctttaactte
ctatceagtyg
atgtccaceg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cotcacegte
caaageecte
accacaggtyg

gacctgectg

gcagccggac
cetetacage
cteegtgaty

gggtaaatga

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

1020
1080
1140
1200
1260

1320

1380
1440
1500
1560

1569
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<400> 120

gttaagetty
ccagatacca
atgtccaatg
ctggtecagg
aatcaggatg
tataaggage
tactacgatyg
gtcaggttct
gcccocggagy
gagaaatggg
gtgagacccet
atceccgaca
gttgcaggga
caggctgcct
gaggtgatge
ggtgggagtyg
acatgtecac
¢eaaaacoca
gacgtgagcc
cataatgcca
gtecctcaccyg

aacaaagccco

ccaccatgga
ccggtctgaa
ccaccctegt
aggtcagaga
caccagacac
gctaccetgtt
atggctgcga
tctoccoggtt
acgcagtagc
gettggagga
cdeagtggte
gegotgacac
tgctgctceg
atggcctgag
tgaaagatct
gtggaggtgyg
cgtgeccage
aggacacccet
acgaagaccc
agacaaagcc
tcetgcacceca

teecageocee

gaaccacagg tgtacaccct
ctgacctgee tggteaaagg
gggcagcegy agaacaacta
ttectetaca gecaagetcac
tgctccgtga tgcatgagge
ccgggtaaat gataatctag

<210> 121

<211> 1656

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

ES 2702053 T3

aaccccagcg
gatcgcagoc
cagctacatt
cagecacetg
¢tatcactac
cgtgtacagg
gcocctgcagy
cacagaggtc
cgagatcgac
dgteatgtig
atceatcege
cacagctaca
aggcgeogtt
tgaccaactg
ctoccggagga
ttetacaggt
acctgaacte
datgatctee
tgaggtocaag
gcgggaggayg
ggactggctg

categagaaa

gococcateco
cttetatece
caagaccacyg
cgtggacaag
tctgcacaac

a

cagcttctct

ttcaacatce

gtgcagatcc
actgeegtgg
gtggtcagtyg
cctgaccagg
aacgacacct
agggagtttg
gctctctatg
atgggagact
ctgtggacaa
cceacgeoact
gttcceogact
gcccaagcca
ggtggctcag
ctegagecca
ctggggggac
cggacaocty
ttcaactggt
cagtacaaca
aatggcaagg
accatcteoca
cgggatgage
agcgacatcg
cetecegtge
agcaggtgge

cactacacgc

113

tecctoctget
agacatttgg
tgagccgeta
ggaagetget
agcecactggg
tgtetgeggt
tcaaccgaga
ccattgttcce
acgtctacct
toaatgeggy
gocdocacett
gtgeoctatga
cggctctteoce
tcagtgacca
gtggtggagyg
aatcttetga
cgtcagtett
aggtcacatg
acgtggacgyg
gecacgtaccy
agtacaagtg

aagccaaagqg

tgaccaagaa
ccgtggagtyg
tggactcoga

agcaggggaa

agaagagcct

actctggetc
ggagaccaag
tgacatcgcc
ggacaaccte
acggaacage
ggacagctac
gccattcatt
cctgcatgceg
ggatgtccaa
ctgeagetat
ccagtggctyg
caggateogtg
ctttaacttc
ctatccagtg
atctggagga
caaaactcac
cctettecee
cgtggtggtyg
cgtggaggtg
tgtggtcage
caaggtctcc

goageceaga

ccaggtcagc
ggagagcaat
cggcetectte
cgtettetea

ctctetgtet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
1380

1440
1500
1560
1620

164l
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<400> 121
gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagcecttctet tcctectget actetggetco 60
cecagatacca ceoggtctgaa gatcgecagec ttcaacatce agacatttgg ggagaccaag 120
atgtccaatg ccacecctegt cagetacatt gtgecagatec tgagcoccgeta tgacatcegeco 180
ctggtccagg aggtcagaga cageccacctg actgeogtgg ggaagetgcoct ggacaaccte 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agcecactggg acggaacagco 300
tataaggagc gctacectgtt cgtgtacagg cctgaccagg tgtctgeggt ggacagetac 360
tactacgatg atggctgeocga gocctgcagg aacgacacct tcaaccgaga gcecattcatt 420
gtcaggttet tectceceggtt cacagaggte agggagtttg ccattgttec cetgeatgeg 480
gococcggggg acgcagtage cgagatcgac gectectectatg acgtctacet ggatgtcocaa 540
gagaaatggg gcttggagga cgtcatgttg atgggegact tcaatgcggg ctgcagetat 600
gtgagaccet cccagtggte atccatccge ctgtggacaa gcocccecacctt ccagtggctg 660
atcecegaca gogctgacac cacagetaca cccacgcact gtgeoctatga caggatcogtg 720
gttgcaggga tgetgetcecg aggegecgtt gttocegact cggotottec ctttaactte 780
caggctgeet atggectgag tgaccaactg geccaageca tcagtgacca ctatcecagtg 840
gaggtgatge tgaaagatct ctcoccggagga ggtggetcag gtggtggagg atctggagga 200
ggtggctcag gtggtggagg atctggagga ggtgggagta ccggtctcocga geccaaatcet 940
tctgacaaaa ctcacacatg tccaccgtgc ccagcacctg aactcctggg gggaccgtca 1020
gteottectet teececcaaa acccaaggac accctcatga toteocoggace ceoctgaggte 1080
acatgegtgg tggtggacgt gagecacgaa gacectgagg tcaagtteaa ctggtacgtg 11440
gacggegtgg aggtgeataa tgocaagaca aageogoggy aggageagta caacagoacyg 1200
taccgtgtgg tcagocgbtcct caccgtecctg caccaggact ggectgaatgg caaggagtac 1240
aagtgcaagyg tctccaacaa agccctcocca goccccatecyg agaaaaccat ctcocaaagec 1320
aaagggcagc cccgagaacc acaggtgtac accctgecec catceceggga tgagetgace 1380
aagaaccagg tcagectgac ctgectggte aaaggettet ateccagega categecgtg 1440
gagtgggaga gcaatgggea gocggagaac aactacaaga ccacgectec cgtgetggac 1500
tccgacgget ccttecttect ctacagecaag ctcaccgtgg acaagagecag gtggcagcag 1540
gagaacgtet teoctcatgete cgtgatgcat gaggcectctygce acaaccacta cacgcagaag 1620
agcctctecte tgbctococggg taaatgataa tctaga 1656

<210> 122

<211> 1650

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético
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<400> 122
gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagcecttctct tcctectget actetggete 60
¢cagatacca ceggtetgaa gategeoagee ttoaacatee agacatttgyg ggagaccaag 120
atgtcocaatyg ccaceoctegt cagetacatt gtgeagateo tgageegeta tgacategee 180
ctggtocagy aggtcagaga cagecacetyg actgeegtgg ggaagetget ggacaaccte 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacagce 300
tataaggagc gctacctgktt cgtgtacagg cctgaccagyg tgtctgeggt ggacagetac 360
tactacgatg atggctgecga gccctgecagg aacgacacct tcaaccgaga gcecattcatt 420
gteaggttet teteceggatt cacagaggte agggagtttg ccattgttee cetgeatgeg 4180
goedooggggyg acgcagtage cgagatcgac goetcotetatyg acgtotacet ggatgtecaa 540
gagaaatggy gettggagga cgtcatgttyg atgggegact teaatgeggyg ctgcoagetat 600
gtgagaccct cccagtggbte atccatcege ctgtggacaa geccccacctt ccagtggetg 660
atccccocgaca gogctgacac cacagctaca cccacgcact gtgoctatga caggatcgtg 720
gttgcaggga tgctgctecg aggegoogtt gttcoccgact cggctcttec ctttaactte 780
caggetgect atggoctgag tgaccaactyg geccaageca teagtgacea ctatccagtg 840
gaggtgatge tgaaagatct ctoeggagga ggtggetcag gtggtggagyg atctggagga s00
ggtggetoag gtggtggagg atcotggagga ggtgggaghte tegageccaa atettetgac 960
aaaactcaca catgtccacc gbtgeccagea coctgaactcoe tggggggacce gtcagtotte 1020
ctcktteococcce caaaacccaa ggacaccctce atgatcteoce ggacccctga ggtcacatge 1080
gtggtggtgg acgtgageca cgaagaccet gaggtcaagt tcaactggta cgtggacgge 1140
gtggaggtge ataatgecaa gacaaageey cgggaggage agtacaacag cacgtacegt 1200
gtggtecageg toctcacegt cotgeaceayg gactggetga atggeaagga gtacaagtgc 1260
aaggtctcca acaaagcoct cccagoccec atcgagaaaa ccatctcocaa agcocaaaggg 1320
cagcccogayg aaccacaggt gtacacccectg coccccatcce gggatgaget gaccaagaac 1380
caggtcagcc tgacctgecct ggtcaaagge ttctatccoca gogacatcge cgtggagtgg 1440
gagageaatyg ggcagdegga gaacaactac aagaccacge cteocegtget ggacteegac 1500
ggctcocttet tecteotacag caagetcace gtggacaaga geaggtggea geaggggaac 1560
gtetteteocat geotecgtgat geatgagget ctgeacaace actacacgea gaagagecte 1620
tctectgtcte cgggtaaatg ataatctaga 1650

<210> 123

<211> 1569

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

115



ES 2702053 T3

<400> 123
gttaagetty ccaccatgga aadoccagdyg cagettetet tectectget actetggete 60
doagatacca cdggtctgaa gatcgeagde ttcaacatced agacatttgy ggagaccaag 120
atgteocaatg ceaccctegt cageotacatt gtgcagatcee tgagecegeta tgacategee 180
ctggtccagg aggtcagaga cageccacctg actgecegtgg ggaageotget ggacaaccte 240
aatcaggatg caccagacac ctatcactac gtggtcagtg agccactggg acggaacage 300
tataaggagc gctacctgtt cgtgtacagg ccktgaccagg tgtctgeggt ggacagctac 360
tactacgatyg atggctgdga godotgeagyg aacgacadcet teaaccegaga gocatteatt 420
gteaggttet tetoocggtt cacagagygte agggagtttg ceattgttee cctgeatgeyg 480
godoogggay acgcagtage cgagategac getctetatg acgtetacet ggatgtocaa 540
gagaaatggg gcttggagga cgtcatgkbtg atgggegact tcaatgoggg ctgcagctat 600
gtgagaccet ceccagtggte atccatccge ctgtggacaa gocccacctt ccagtggetg 660
atcceccgaca gogectgacac cacagetaca cccacgcact gtgoctatga caggatcgtg 720
gttgeaggga tgotgotecy aggegeegtt gttocogact cggetettec ctttaactte 780
caggetgect atggectgag tgaccaactg geccaagoca teagtgacca ctatccagtg 840
gaggtgatge tgaaagatct cgageccaaa tottetgaca aaactcacac atgtecaceg 900
tgcccagecac ctgaactect ggggggaccg tcagtcttcoce tcotteccocccc aaaacccaag 960
gacaccctca tgatctcocyg gacccoccoctgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1020
gaagaccctg aggtcaagtt caactggtac gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag 1080
acaaagdoge gggaggagea gtacaacage acgtacegtg tggtcagegt ccteacoghe 1140
ctgeaccagy actggctgaa tggeaaggag tacaagtgca aggtctccaa caaagceccte 1200
ceageedoca tegagaaaad catcteocaaa gocaaaggye agecccgaga accacaggtyg 1260
tacaccetge coccatoccy ggatgagetg accaagaace aggtcagect gacctgectg 1320
gtcaaagget tetatcecag cgacategee gtggagtggg agageaatgg geagecggag 1380
aacaactaca agaccacgcee tcccghbgety gactcecgacyg goctcoccttett ceotetacage 1440
aagctcaccy tggacaagag caggtggcag caggggaacyg tcttctcatyg ctcegtgatg 1500
catgaggctec tgcacaacca ctacacgecag aagagcectct ctetgtetoc gggtaaatga 1560
taatctaga 1569

<210> 124

<211> 1173

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 124

116
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gttaagettg ccaccatgga aaccccageg cagottcoctcet tectectget actcetggete 60
ccagatacca coggtaagga atccogggec aagaaattcce agecggcocagceca tatggactca 120
gacagttccc ccagcagecag ctoccacctac tgtaaccaaa tgatgaggceg ccggaatatg 180
acacaggggce ggtgeaaace agtgaacacde tttgtgeacy ageccetggt agatgtecag 240
aatgtetgtt tocaggaaaa ggtcacctge aagaacggge agggcaactyg ctacaagage 300
aacteragea tgeacateac agactgeege ctgacaaacg actccaggta coecaactgt 360
gcatacogga ccagcccgaa ggagagacac atcattgtgg cctgtgaagg gageccatat 420
gtgccagtcc actttgatge ttctgbtggag gactctacag atctcgagec caaatcttcet 480
gacaaaactc acacatgtcc accgtgeccca gcacctgaac tcectgggggg accgtcagtce 540
ttectettee coecaaaace caaggacace cteatgatet ceeggaccee tgaggteaca 600
tgegtggtgy tggacgtgag deacgaagac cctgaggtea agttcaactyg gtacgtggac 660
ggcgtggagy tgcataatge daagacaaag cogegggagy ageagtacaa cageacgtac 720
cgtgtggtca gogtcoctecac cgtcocctgeac caggactgge tgaatggcaa ggagtacaag 780
tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagec coccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 840
gggcagoccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgoccccat cccocgggatga gotgaccaad 900
aaccaggtea goctgacety dotggteaaa ggettotate ccagegacat cgecgtygag 960
tgggagagea atgggcagoe ggagaacaac tacaagaccea cgectecogt gotggactec 1020
gacggetect toetteocteta cageaagete acegtggaca agagcaggtyg goageagggy 1080
aacgtcttet catgectcogt gatgcatgag gektctgcaca accactacac gecagaagagce 1140
ctetetetgt ctecegggtaa atgataatet aga 1173

<210> 125

<211> 1245

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 125

117
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gttaagcttg ccaccatgga aaccccageg cagettctet tecteoctget actetggete 60
ccagatacca ccggtaagga atcoccgggec aagaaattcc agoggcagca tatggactea 120
gacagttcce ccagcagcag ctccacctac tgtaaccaaa tgatgaggocg ccggaatatg 180
acacaggggc ggtgcaaacc agtgaacacce tttgtgecacg agecccectggt agatgtecag 240
aatgtctgtt tcrcaggaaaa ggtcacctgc aagaacggge agggcaactg ctacaagage 300
aactccagca tgroacatcac agactgccge ctgacaaacg gcoctccaggta ccccaactgt 360
geataccgga ccagoccgaa ggagagacac atcattgtgg cctgtgaagg gageccatat 420
gtgccagtce actttgatge ttctgtggag gactctacag atctectocegg aggaggtgge 480
tcaggtggtg gaggatctgg aggaggtggg agtggtggag gtggttctac cggtctecgag 5440
cccaaatctt ctgacaaaac tcacacatgt ccaccgtgce cagcacctga actcctgggg 600
ggaccgteag tettectett ceccecccaaaa cccaaggaca ccoctcecatgat cteoecggace 660
cetgaggtca catgegtggt ggtggacgtg agecacgaag accctgaggt caagtteaac 720
tggtacgtgg acggegtgga ggtgeataat gecaagacaa agecgeggga ggagcagtac 780
aacagcacgt accgtgtggt cagcgtectc accgtcctge accaggactg gectgaatgge 840
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa gccctcccag cccccatcga gaaaaccatc 300
tccaaagcca aagggcagce ccgagaacca caggtgtaca ccecctgeccec atccocgggat 940
gagectgacca agaaccaggt cagectgace tgectggtcea aaggetteta tececagegac 1020
ategecgtgg agtgggagag caatgggeag coggagaaca actacaagac cacgoctcce 1080
gtgetggact ccogacggete cttettecte tacageaage tecaccegtgga caagageagg 1140
tggcagecagyg ggaacgtectt ctcatgetece gtgatgecatg aggectctgca caaccactac 1200
acgcagaaga gecctctectet ghctecgggt aaatgataat ctaga 1245

<210> 126

<211> 1254

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 126

118
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gttaagettg ccaccatgga aaccccageg cagottctet tectcecctget actctggete 60
ccagatacca ccggtaagga atcoccgggoe aagaaattcec agocggecagca tatggactcea 120
gacagttccc ccagcagcag ctccacctac tgtaaccaaa tgatgaggcg ccggaatatg 180
acacaggggc ggtgcaaacc agtgaacace tttgtgecacg agcccctggt agatgtcecag 240
aatgtctgtt tccaggaaaa ggtcacctgc aagaacggge agggcaactg ctacaagage 300
aactccageca tgeacatcac agactgeocge ctgacaaacg getccaggta cccocaactgt 360
gcataccgga ccagoccgaa ggagagacac atcattgtgg cctgtgaagg gagceccatat 420
gtgccagtce actttgatge ttetgtggag gactctacag atctcectoccgg aggaggtggc 480
tcaggtggtyg gaggatctgg aggaggtggc tcaggtggtg gaggatctgg aggaggtggg 540
agtctcgage ccaaatctte tgacaaaact cacacatgte caccgtgoccc agcacctgaa 600
ctectggggg gaccgtcagt cttectette ccoccaaaac ccaaggacac cctcatgate 660
teceggacee ctgaggtcac atgegtggtg gtggacgtga gecacgaaga cectgaggte 720
aagttcaact ggtacgtgga cggoegtggag gtgcataatg ccaagacaaa googogggag 780
gagcagtaca acagcacgta ccgtgtggtc agecgtecteca ceogtectgeca ccaggactgg 840
ctgaatggca aggagtacaa gtgcaaggtc tccaacaaag ccctecccage ccccatcgag 900
aaaaccatct ccaaagccaa agggcagcocc cgagaaccac aggbtgtacac cctgccccca 940
tecegggatg agetgaccaa gaaccaggte agectgacet geectggtcaa aggettetat 1020
cocagegacda tegeogtgga gtgggagage aatgggeage cggagaacaa ctacaagace 1080
acgectaceg tgetggacte cgacggetcee ttettcetet acageaaget cacegtggac 1140
aagagcaggt ggcagcaggg gaacgtette tecatgeteccg tgatgcatga ggetctgeac 12Q0
aaccactaca cgcagaagag cctctctetg tetcocgggta aatgataatc taga 1254

<210> 127

<211> 1173

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 127

119
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gttaagettyg ccaccatgga aaccecageg cagettetet teecteoctget actetggete 60
ccagatacca ccggtaagga atccogggoc aagaaattcc agoggoagcea tatggactca 120
gacagttccc ccagcagcag ctccacctac tgtaaccaaa tgatgaggceg ccoggaatatg 180
acacaggggce ggtgcaaace agtgaacacc tttgbtgecacg agcecectggt agatgtccag 240
aatgtetgtt tocaggaaaa ggtcacctge aagaacggge agggcaactg ctacaagage 300
aactocagoa tgcacatcad agactgeoege ctgacaaacy getcocaggta ceccaactgt 360
gratacegga ccagedogaa ggagagacac atcattgtgg cetgtgaagg gageecatat 420
gtgccagtcc actttgatge ttctgbggag gactctacag atctcgagec caaatcttct 480
gacaaaactc acacatgtcc accgtgccca gcacctgaac tcocctgggggg accgtcagtce 540
ttcctcttoc ccccaaaace caaggacacc ctcatgatct ccoggaccec tgaggtcaca 600
tgegtgatagy tagacgtgag ccacgaagac cctgaggtea agtteaactg gtacgtggac 660
goegtggagy tgcataatge caagacaaag cogeaguagy ageagtacaa cageacgtac 720
cgtgtggtea gegtecteae cgtectgeac caggactgge tgaatggeaa ggagtacaag 780
tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagec cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa 840
gggcagocce gagaaccaca ggtgtacacc ctgoccccat ccogggatga gectgaccaag 900
aaccaggtca gcocctgacctyg cctggtcaaa ggcttctatce ccagegacat cgeegtggag 960
tgggagagea atgggcaged ggagaacaac tacaagacca cgectecegt getggactece 1020
gacggetoot tottectota cageaagete accgtggaca agageaggty geageaggyy 1080
aacgtettot catgeteoogt gatgeatgag getetgeaca accactacac geagaagage 1140
ctocteototgt ctceogggtaa atgataatct aga 1173

<210> 128

<211> 945

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 128

120
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atgggeteae agacoctgee ccatggtcac atgeagacee teatettett agacctggaa 60
gecactggoe tgecttogte teggocegaa gteacagage tgtgectget ggetgtecac 120
agacgtgctc tggagaacac ttccatttet cagggacatce cacctccagt gocccagaccyg 180
ccecgtgbgg tggacaagcet ctctoctgtge attgetccag ggaaagectg tagoccectggg 240
gccagtgaga tcacaggtct gagcaaaget gagctggaag tacaggggeg tcaacgette 300
gatgacaace tggocatact gotecgagee ttoctgeage gecagecaca gocttgetge 360
cttgtggeac acaacggtga cegotatgac tttoctetge tecagacaga gettgcetagg 420
ctgageacte ccagtececot agatggtace ttetgtgtag acageatege tgecctaaag 4180
gecttggaac aagectagecag ccoctcaggyg aatggttoga ggaaaagecta cagectggge 540
agecatctaca cccgectgta ctggocaagca cocgacagact cacatactge tgaaggtgat 600
gttctaaccec tgctcagcat ctgtcagtgg aagccacagg ccctactgea gtgggtggac 660
gaacatgoce ggecctttag cacogteaag cccatgtacyg geacteogge taccactgga 720
acaaccaacc taaggccaca tgctgccaca gectactacac cecctggecac ageccaatgga 780
agtcccagca atggcaggag caggegacct aagagtcocte ctccagagaa ggtcccagaa 840
gececatcae aggaggggcet getggeccea ctgagectge tgaccctect gaccttggea 900
atagecacte tgtatggact cttoctggee teacctggae agtaa 945

<210> 129

<211> 735

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 129

121
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atgggctcac
gecactggee
agacgtgete
cecegtgtgy
gccagtgaga
gatgacaacc
cttgtggeac
ctgageacte
gectitggaac
agceatctaca
gttctaaccc
gaacatgcec

acaacagatc

agaccctgee
tgeettegte
tggagaacac
tggacaaget
tcacaggtct
tggccateoct
acaacggtga
ccagtaccet
aagctageag
cacgectgta
tgctcagecat
ggccctttag

tegag
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ccatggtcac
teggecegaa
ttacatttet
ctetetgtge
gagcaaagct
gctccgagec
ccgctatgac
agatggtace
cecoteaggy
ctggeaagea

ctgtcagtgg

caccgtcaag

atgcagacce
gtoacagage
cagggacate
attgetecag
gagctggaag
ttcetgecage
tttoctctge
ttetgtgtgg
aatggttega
cagacagact
aagccacagg

cccatgtacyg

tcatcttett
tgtgectget
cacctecagt
ggaaagecty
tacaggggey
gccagcocaca
tccagacaga
acagcatege
ggaaaageta
cacatactge
ccctactgea

gcactcogge

<210> 130

<211> 1593

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 130

aagettgeca
gataccacecg
ttagacctgg

ctggetgtec

gtgccacagac

ccatggaaac
gtatgggectce
aagccactgg

acagacgtge

cgoccegtgt

cocagegeag
acagacecctyg
cctgecetteg

tctggagaac

ggtggacaag

cttetettee
ccccatggte
tcteggeceg
acttccattt

ctetetetat

122

tectgetact
acatgcagac
aagtcacaga
ctcagggaca

geattgetee

agacctggaa
ggetgtecas
goecagaceg
tageectggyg
tcaacgctte
gecttgectge
gettgetagy
tgecctaaag
cageectggge
tgaaggtgat
gtgggtggac

taccactgga

ctggctecea
cctcatctte
gctgtgeetg
tccaccteca

agggaaagee

a0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

735

60
120
180
240

300
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tgtagecectg gggccagtga gatcacaggt ctgagcaaag ctgagetgga agtacagggg 360
cgtecaacget togatgacaa cctggeocatce ctgctccgag ccttcococtgca gocgccagceca 420
cagecttget geoettgtgge acacaacggt gaccgcotatg actttcoctet gotccagaca 480
gagettgeta ggetgagecac tcccagtcce ctagatggta cctteotgtgt ggacagcate 540
gctgecctaa aggccttgga acaagctage ageoccoctcag ggaatgghtc gaggaaaage 600
tacagcctgg gcagcatcta caccegectg tactggecaag caccgacaga ctcacatact 660
gctgaaggtg atgttctaac cctgetcage atctgtcaght ggaagccaca ggecctactg 720
cagtgggtgg acgaacatgc ccggceccttt agecacegtoca agceccatgta cggcactecg 780
gctaccactg gaacaacaga tcotcetcocegga ggaggtgget caggtggtgg aggatcotgga 840
ggaggtggct cagggagtgg tggaggtggt tcetaceggte tcgagoccag aggteoccaca 900
atcaagccct ctectcecatg caaatgecca geacctaace tcecttggghtgg atcatcogtce 960
ttcatcttcc ctccaaagat caaggatgta ctcatgatct ccctgagccc catggtcaca 1020
tgtgtggtgg tggatgtgag cgaggatgac ccagacgtcc agatcagectg gtttgtgaac 1080
aacgtggaag tacacacagc tcagacacaa acccatagag aggattacaa cagtactete 1140
cdgggtggtca gtgecctoce catccageac caggactgga tgagtggraa ggagttcaaa 1200
tgcecteggtca acaacaaaga coteccageg tcoecatcgaga gaaccatcete aaaacecaga 1260
gggccagtaa gagctccaca ggtatatgte ttgccteocac cagecagaaga gatgactaag 1320
aaagagttca gtctgacctg catgatcaca ggcecttettac ctgoccgaaat tgetgtggac 1380
tggaccagca atgggcgtac agagrcaaaac tacaagaaca ccgcaacagt cctggactcet 1440
gatggttett acttecatgta cagecaagete agagtacaaa agagcacttg ggaaagagga 1500
agtetttteg cetgetecagt ggtecacgag ggtctgeaca atcacettac gactaagage 1560
ttetetegga ctecgggtaa atgataatet aga 1593

<210> 131

<211> 1596

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledtido sintético

<400> 131

123
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aagottgeda cdatggaaac dodageogeag cttetottee tectgetact ctggetecea 60
gataccaccg gtatgggctc acagaccctg ccccatggtc acatgocagac cctcatctte 120
ttagacctgg aagccactgg cctgectteg tctoggcccyg aagtcacaga getgtgccetg 180
ctggeotgtoc acagacgtge tctggagaac acktccattt ctcagggaca tccacctcoca 240
gtgodeagac cgecccgtgt ggtggacaayg ctototetgt geattgotee agggaaagee 300
tgtagecety gggocagtga gatcacaggt ctgagcaaag ctgagetgga agtacagggy 360
cgtcaacget togatgacaa ccoctggecatc ctgectcocgag ccttcectgeca gegecageca 420
cagecttget geocttghgge acacaacggt gaccgetatg actttcecctet getocagaca 480
gagcttgecta ggctgagcac tcocccagtcocce ctagatggta ccottcetgtgt ggacagceate 540
getgdectaa aggocttgga acaagetage agocecteag ggaatggtte gaggaaaage 600
tacagectgy geageatcta dacecgecty tactggeaag cacegacaga cteacatact €60
gectgaaggtyg atgttcoctaac cctgeteage atctgteagt ggaagecaca ggecctactg 720
cagtgggtgy acgaacatge ccggocccttt agcaccgtca agcccatgta cggecactecg 780
gctaccactg gaacaacaga tctctcegga ggaggtgget caggtggtgg aggatcetgga 840
ggaggtggcet caggtggtgy aggatctgga ggaggtggga gtctcgagec cagaggtcce 200
acaatcaage cctotactee atgeoaaatge cdageaccta acctettggy tggatcatee 960
gtetteatot tecctcocaaa gatcaaggat gtactcatga tetecetgag ccccatggte 1020
acatgtgtgy tggtggatgt gagegaggat gacccagacg tecagateag ctggtttgtyg 1080
aacaacgtgg aagtacacac agctcagaca caaacccata gagaggatta caacagtact 1140
ctececgggtgg tcaghtgecoct ccccatccag caccaggact ggatgagtgg caaggagtte 1200
aaatgctcgg tcaacaacaa agacctccca gogtccatcg agagaaccat ctcaaaacce 1260
agagggceag taagagetee acaggtatat gtottgecte caccageaga agagatgact 1320
aagaaagagt tcagtotgad <dtgeatgate adaggettet taccetgoega aattgotgtyg 1380
gactggacca gcaatgggecg tacagagcaa aactacaaga acaccgcaac agtoectggac 1440
tetgatggtt cttactteat gtacageaag cteoagagtace aaaagageace ttgggaaaga 1500
gygaagtoettt tegooctgote agtggtocac gagggtetge acaatcaccet tacgactaag 1560
agéttetete ggactecggy tazatgataa tetaga 1596

<210> 132

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 132
gtcgacggcg cggcecgecag ccccgtgaac gtgagcagec ccagegtgca ggatate 57

124



10

ES 2702053 T3

<210> 133

<211> 2328

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 133

125



aagettgeca
gataccaceg
ttagacctgyg
ctggetgtec
gtgeecagac
tgtagecctg
cgtcaacgct
cageccttget
gagcttgecta
gctgeectaa
tacagectgy
gotgaaggty
cagtgggtgy
gctaccactg
accctoatet
gagctgtgee
catccaccete
ccagggaaag
gaagtacagg
cagcgecage
ctgeteocaga
gtggacagca
toegaggaaaa
gactcacata
caggccctac
tacggeactc
dgaggatcty
cccagaggte
ggtggatcat
agccccatggy

agectggtttyg

ccatggaaac
gtatgggctc
aagccactgyg
acagacgtge
cgeceegtgt
gggccagtga
tcgatgacaa
gocttgtgge
ggctgagcac
aggcecttgga
gcageatcta
atgttctaac
acgaacatgc
gaacaacaga
tettagaccet
tgetggctgt
cagtgeccag
cctgtagece
ggegtcaacg
cacagecttg
cagagettge
tcgetgeect
getacagecet
ctgectgaagg
tgecagtgggt
cggctacecac
gaggaggtyg
ccacaatcaa
cegtetteat
tcacatgtgt

tgaacaacgt

ES 2702053 T3

cocagogeay
acagaccetg
cctgectteg
toctggagaac
ggtggacaag

gatcacaggt

cctggecate
acacaacggt
tcececagtece
acaagctage
caccegecty
cectgetcage
ceggeccettt
tctcatggge
ggaagccact
ccacagacgt
accgeeccegt
tggggccagt
cttegatgac
ctgecttgtyg
taggctgage
aaaggccttyg
gggcagcate
tgatgttcta
ggacgaacat
tggaacaaca
ctcaggtggt
gcectotect
cttececcteca
gatggtggat

ggaagtacac

cttetetten
ccccatggte
tcteggeceg
acttecattt
ctetetetgt
ctgagcaaag
ctgeteoecgag
gaccgctatg
ctagatggta
agcccctcag
tactggecaag
atctgtcagt
agcaccgtca
tcacagacce
ggoctgeott
gctctggaga
gtggtggaca
gagatcacag
aacctggoea
gcacacaacg
actceccagte
gaacaagcta
tacaccogoo
accctgetca
goooggooot
gatctectceg
ggaggatctg
ccatgcaaat
aagatcaagy
gtgagcgagy

acagctcaga

126

tcoetgetact
acatgcagac
aagtcacaga
ctcagggaca
geattgetee
ctgagctgga
cotteoctgea
acttteoctct
ccttectgtgt
ggaatggttc
caccgacaga
ggaagccaca
agcccatgta
tgcoccatgg
cgtoeteggeo
acacttcecat
agetetetet
gtctgagcaa
tcocetgetecg
gtgaccgeta
cectagatgg
gceagecccte
tgtactggea
gcatctgtca
ttagcacegt
gaggaggtgg
gaggaggtgg
gccecageaceo
atgtactcat
atgacccaga

cacaaaccca

ctggetocca
cctecatette
gctgtgeoctg
tocacctcea
agggaaagcce
agtacagggg
gocgcocageca
gotecagaca
ggacagcate
gaggaaaagc
ctcacatact
ggccctactg
cggcactcocy
tcacatgcag
cgaagtcaca
ttctcaggga
gtgcattget
agctgagctg
agoctteoctg
tgactttect
taccttetgt
agggaatggt
agcaccogaca
gtggaagcca
caagcccatg
ctcaggtggt
gagtctcgag
taacctcttg
gatctceoctg
cgtccagate

tagagaggat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



10

tacaacagta
ggeaaggaght
atcteaaaac
gaagagatga
gaaattgctg
acagtcotgg
acttgggaaa

cttacgacta

<210> 134

<211> 1749
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ctctoogggt

tcazaatgete
ceagaggged
ctaagaaaga
tggactggac
actectgatgg
gaggaagtct

agagettete

ES 2702053 T3

ggtcagtgee

ggtcaacaac
agtaagaget
gtteagtetyg
cagcaatggg
ttettackte
tttecgectge

teggactoag

ctcocccatee
aaagacctec
ceacaggtat
acctgeatga
cgtacagagc
atgtacagca
tcagtggtce

ggtaaatgat

agcaccagga
cagegtccat
atgtettgee
teacaggett
aaaactacaa
agctcagagt
acgagggtct

aatctaga

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 134

127

ctggatgagt
cgagagaace
tecaccagea
ettacctgec
gaacaccgca
acaaaagagco

gcacaatcac

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280

2328
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aagcttgecca ccatggaaac cccagecgcag ctteotcettee tcocectgetact ctggetceca 60
gataccaccg gtatgggcce tggagctcge agacagggca ggattgtgca gggaaggect 120
gagatgtget tctgeccace cecctacecceca ctcecteccce tteggatctt aacactggge 180
actcacacac ccaccccatg ctectectcocca ggotcagcag caggtacgta cccaaccatg 244
ggctegecagg cectgoocee ggggoccatg cagacecteca tetttttoga catggaggec 300
actggcttge ccttcteocca goccaaggtce acggagetgt gectgetgge tgtccacaga 360
tgtgccetgg agageococcec cacctetcag gggocaccte ccacagttec tccaccaceg 420
cgtgtggtag acaagectcte cetgtgtgtg getccgggga aggoctgoag ccctgeaged 480
agcgagatca caggtctgag cacagetgtg ctggeagege atgggegtea atgttttgat 540
gacaacctgg ccaacctgect cctagecttc ctgeggeogec agecacagece ctgghgectg 600
gtggcacaca atggtgaccg ctacgacttc cccctgectecc aagcagagct ggctatgetg 660
ggcctcacca gtgctctgga tggtgeocettc tgtgtggata gcatcactge goctgaaggec 720
ctggagcgag caagecagcocce ctcagaacac ggcoccaagga agagcetacag cctaggcage 780
atctacacte gectgtatgg geagteccet ccagactege acacggetga gggtgatgte 840
ctggecetge tcageatctg tcagtggaga ccacaggecoe tgetgeggtg ggtggatget 900
cacgecagge ctttoggcac catcaggcec atgtatgggg tcacagectc tgctaggacc 960
aaagatctcet ceoggaggagg tggctcaggt ggtggaggat ctggaggagg tgggagtggt 1020
ggaggtggtt ctaccggtct cgagcecccaaa tcottctgaca aaactecacac atgtcocaceg 1080
tgoecageae ctgaactoct ggggggacceg tcagtettoe tottccocoee aaaacecaag 1140
gacaccctca tgatecteceg gaceccetgag gtcacatgeg tggtggtgga cgtgagecac 1200
gaagaccctg aggtcaagtt caactggtac gtggacggcecg tggaggtgca taatgecaag 1240
acaaagccge gggaggagceca gtacaacage acgtaccgtg tggtcagegt cctcaccgtce 1320
ctgecaccagg actggetgaa tggrcaaggag tacaagtgcea aggtctccaa caaagocctce 1380
ccagecceca togagaaaac catctecaaa gocaaaggge agocccgaga accacaggtg 1440
tacaccectge ccccatecceg ggatgagetg accaagaacce aggtcagect gacctgeetg 1500
gtcaaagget tetatcocag cgacategee gtggagtggg agagcaatgg goagecggag 1560
aacaactaca agaccacgce tcccocgtgotg gactcegacg gotoccettcott cetcectacage 1620
aagctcaceg tggacaagag caggtggrag caggggaacg tcttetcatg ctocegtgatg 1680
catgaggctc tgcacaacca ctacacgrag aagagectct ctetgtcetec gggtaaatga 1740
taatctaga 1749

<210> 135

<211> 1758

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

128
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<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 135

aagcttgececa
gataccaccyg
gagatgtgcet
actcacacac
ggctegcagg
actggcttge
tgtgeceectgyg
cgtgtggtag
agcgagatca
gacaacctgyg
gtggcacaca
ggcctcacca
ctggagcegag
atctacacte
ctggecetge

cacgccagge

aaagatctct
ggtggaggat
tgtecacegt
aaacccaagy
gtgagccacg
aatgccaaga
ctcaccgtec
aaagccectee
ceacaggtgt
acctgectgy
cagcoggaga
ctctacagea
tcocgtgatge

ggtaaatgat

<210> 136
<211> 27

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

ccatggaaac
gtatgggece
tectgeccace
ccaccccatg
ccctgocaee
ccttcteecca
agageceoce
acaaqgctcte
caggtcetgag
ccaacctget
atggtgaccg
gtgctetgga
caageageoe
gectgtatgyg
tcageatety

ctttoggoac
cocggaggagy

ctggaggagg
goccageace
acacccteat
aagaccctga
caaagccgeg
tgcaccagga
cagccaceat
acaccectged
tcaaaggett
acaactacaa
agctcacecgt
atgaggctct

aatetaga

ES 2702053 T3

cccagogeag
tggagctcge
ccctacccca
ctecteteca
ggggcccatg
goccaaggtc
caccteteag
cetgtgtgtyg
cacagetgtyg
cctageettce
ctacgacttc
tggtgeocttc
ctcagaacac
gecagteceet
tecagtggaga

catcaggeoec

tggectcaggt

tgggagtete
tgaactecty
gatcteccgyg
ggtcaagttc
ggaggagoag
ctggctgaat
cgagaaaacc
cccatecegy
ctateccage
gaccacgcct
ggacaagagc

gcacaaccac

cttctcottee
agacagggca
ctceccteococe
ggctcageag
cagaccctca
acggagctgt
gggecacete
getecgggga
otggoagege
ctgoggegee
ccocctgetee
tgtgtggata

ggcccaagga

ccagactage
ccacaggoee

atgtatgggy
ggtggaggat

gageccaaat
gggggacegt
acecctgagy
aactggtacg
tacaacagca
ggcaaggagt
atcteocaaag
gatgagetga
gacategeeg
cocoegtgetggy
aggtggcage

tacacgcaga

129

tcctgectact
ggattgtgca
ttcggatctt
caggtacgta
totttttega
goctgetgge
ccacagttec
aggeetgoaqg
atgggogtcea
agccacagcc
aagcagagct
gocatcactge
agagetacaq
acacggetga
tgctgeggtg
tcacageccte
ctggaggagy
cttetgacaa
caghtettect
teacatgegt
tggacggegt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ceaaagggca
ceaagaacca
tggagtggga
actcogacgg

aggggaacgt

agagcctcte

ctggctceca
gggaaggect
aacactgggce
cccaacecatg
catggaggee
tgtccacaga
tacacecaccyg
ccctgeagoo
atgttttgat
ctggtgoctyg
ggctatgctyg
gotgaaggec
cdetaggoage
aggtgatgte
agtggatget

tgctaggace
tggctcaggt

aactcacaca
ctteccecea
ggtggtggac
ggaggtgeat
ggtcagegte
ggtctccaac
gececcgagaa
ggtcagecty

gagcaatggg

ctocttotte
cttctcatge

tctgteteocy

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960
1020

1080
11440
1200
1260
1320
1380
14440
1500
1560
1620
1680
1740

1758



10

15

20

25

30

35

40

ES 2702053 T3

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<400> 136

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

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Gly Leu Glu
20 25

<210> 137

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 137

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

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Gly Leu Glu
20 25 30

<210> 138

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 138

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

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu
20 25 30

<210> 139
<211> 262
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 139

130



Asp

Lys

Arg

Ala

Tyr

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Ile

Met

Tyr

vVal

50

His

Tyr

Tyr

Glu

Phe
130

Leu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Lys

Asn

20

Ile

Lys

val

Phe

Asp

100

Phe

Ile

Ile

Ala

Ala

Leu

Val

VvVal

85

Asp

Ile

Val

ES 2702053 T3

Ala

Thr

Leu

Leu

Ser

70

Tyr

Gly

Val

Pro

Ala

Leu

Val

Asp

55

Glu

Arg

Cys

Arg

Leu
135

Phe

Val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

131

Asn

Ser

25

Glu

Leu

Leu

Asp

Pro

105

Phe

Ala

Ile

10

Tyr

Val

Asn

Gly

Gln

90

Cys

Ser

Ala

Gln

Ile

Arg

Gln

Arg

75

Val

Arg

Arg

Pro

Thr

Val

Asp

Asp

60

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly
140

Phe

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gly

Ile

30

His

Pro

Tyr

Val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

15

Leu

Leu

Asp

Lys

Asp

95

Phe

val

val

Thr

Ser

Thr

Thr

Glu

80

Ser

Asn

Arg

Ala



Glu
145

Gly

Tyr

Thr

Thr

Gly
225

Tyr

Val

<210> 140
<211> 262
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140

Ile

Leu

Val

Phe

His

210

Ala

Gly

Glu

Asp

Glu

Arg

Gln

195

Cys

val

Leu

Val

Ala

Asp

Pro
180

Trp

Ala

VvVal

Ser

Met
260

Leu

Val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2702053 T3

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

132

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Pro

Ala
250

Asp

155

Phe

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Asn

Ser

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Glu

Gly

Thr

190

Ala

Leu

Gln

His

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Trp

160

Ser

Pro

Pro

Arg

Ala

249

Pro



Ala

Tyr
65

Tyr

Ile

Met

Tyr

Val

50

His

Tyr

Tyr

Leu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Lys

Azn

20

Ile

Lys

Val

Phe

Asp
100

Ile

Ala

Ala

Val

Val
85

Asp

ES 2702053 T3

Ala

Thr

Ser
70

Tyr

Gly

Ala

Leu

Val

Asp

55

Glu

Arg

Cys

Phe

Val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

133

Asn

Ser

25

Glu

Leu

Leu

Asp

Pro
105

Ile

10

Tyr

Val

Asn

Gly

Gln

20

Cys

Gln

Ile

Arg

Gln

Arg

15

Val

Gly

Thr

Val

Asp

Asp

60

Azn

Ser

Asn

Phe

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Gly Glu
15

Ile Leu
30

His Leu

Pro Asp

Tyr Lys

val Asp

95

Thr Phe
110

Thr

Ser

Thr

Thr

Glu

80

Ser

Asn



10

Arg Glu Pro
115

Glu Phe Ala
130

Glu Ile Asp
145

Gly Leu Glu

Tyr Val Arg

Thr Phe Gln
195

Thr His Cys
210

Gly Ala Val
225

Tyr Gly Leu

Val Glu val

<210> 141
<211> 262
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Ala

Ile

Ala

Asp

Pro

180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Ile

Val

Leu

Val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2702053 T3

Val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Leu

135

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Phe

120

His

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Phe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Fro

Ala
250

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 141

134

Arg

Fro

Asp

155

Phe

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Phe

Gly

140

Val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Aszn

Ser

Thr

125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

190

Ala

Leu

Gln

His

Val

Val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Fro

Pro

Arg

Ala

240

Pro



Asp Ile Leu Lys Ile
1 5

Lys Met Ser Asn Ala
20

Arg Tyr Asp Ile Ala
35

Ala Val Gly Lys Leu
50

ES 2702053 T3

Ala

Thr

Leu

Leu

Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe

Leu Val Ser Tyr Ile Val Gln

Val Gln Glu Val Arg Asp Ser

Asp Asn Leu Asn Gln Asp Ala

53

40

135

25

10

60

45

Gly Glu
15

Ile Leu
30

His Leu

Pro Asp

Thr

Ser

Thr

Thr



10

Tyr

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Glu
145

Gly

Tyr

Thr

Thr

Gly
225

Tyr

Val

<210> 142
<211> 265
<212> PRT

His

Tyr

Tyr

Glu

Phe

130

Ile

Leu

Val

Phe

His

210

Ala

Gly

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

155

Cys

Val

Leu

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Phe

Asp

100

Phe

Ile

Ala

Asp

Pro

180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Val

Val

B5

Asp

Ile

Val

Leun

Val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2702053 T3

Ser

70

Tyr

Gly

Val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Glu

Arg

Cys

Arg

Len

135

Asp

Leun

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Leu

Asp

Pro

105

Phe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Gly

Gln

90

Cys

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Pro

Ala
250

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 142

Arg

75

Val

Gly

Arg

Pro

Asp

155

Phe

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly

140

Val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Asn

Ser

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Tyr

Val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

1%0

Ala

Leu

Gln

His

Lys

Asp

95

Phe

val

val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Glu

Ser

Asn

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Pro

Pro

aArg

Ala

240

Pro

Thr Gly Leu Lys Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe Gly Glu Thr

136



Lys

Arg

Ala

TyE

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Glu

145

Gly

TyE

Thr

Thr

Gly

225

Tyr

val

Met

Tyr

val

50

His

Tyr

Tyr

Glu

Fhe

130

Ile

Leun

val

Phe

His

210

Ala

Gly

Glu

Ser

Asp

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

1385

Cys

val

Leu

val

Asn

20

Ile

Lys

val

Phe

Asp

100

Phe

Ile

Ala

Asp

Pro
180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Ala

Ala

Leu

val

val

85

Asp

Ile

val

Leu

val

165

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2702053 T3

Thr

Leu

Leu

Ser

70

Tyr

Gly

val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Tle

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Leu

Val

Asp

55

Glu

Arg

Cys

Arg

Leu

135

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Asp

val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Leu

137

Ser

25

Glu

Leu

Leu

Asp

Fro

105

Fhe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

val

Leu

Gln

Glu
265

10

Tyr

Vval

Asn

Gly

Gln

20

Cys

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

val

Pro

Ala
250

Ile

Arg

Gln

Arg

75

val

Arg

Arg

Fro

Asp

155

Fhe

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Val

Asp

Asp

60

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly

140

val

Asn

Leu

Thr

Gly

220

Asn

Ser

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Ile

30

Hisg

Pro

Tyr

val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

150

Ala

Leu

Gln

His

15

Leu

Leu

Asp

Lys

Asp

Phe

val

Val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Tyr
255

Ser

Thr

Thr

Glu

g0

Ser

Asn

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Pro

Pro

Arg

Ala

240

Bro



<210> 143
<211> 265
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 143

ES 2702053 T3

138



Thr

Lys

Arg

Ala

Tyr

65

Arg

Tyr

Arg

Glu

Glu

145

Gly

Tyr

Thr

Thr

Gly

Gly

Met

Tyr

Val

50

His

Tyr

Tyr

Glu

Phe

130

Ile

Leu

Val

Phe

His

210

Ala

Leu

Ser

Asp

35

Gly

Tyr

Leu

Tyr

Pro

115

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

195

Cys

Val

Lys

Asn

20

Ile

Lys

Val

Phe

Asp

100

Ala

Ile

Ala

Asp

Pro
180

Trp

Ala

Val

Ile

Ala

Ala

Val

Val

85

Asp

Ile

Val

Val
165

Ser

Tyr

Pro

ES 2702053 T3

Ala

Thr

Leu

Leu

Ser

70

Tyr

Gly

Val

Pro

Tyr

150

Met

Gln

Ile

Asp

Asp

Ala

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

Cys

Arg

Leu

135

Asp

Leu

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Phe

Val

Gln

40

Asn

Pro

Pro

Glu

Phe

120

His

Val

Met

Ser

Asp

200

Ile

Ala

139

Asn

Ser

25

Glu

Leu

Asp

Pro

105

Phe

Ala

Tyr

Gly

Ser

185

Ser

Val

Ile

10

Tyr

Val

Asn

Gly

Gln

90

Cys

Ser

Ala

Leu

Asp

170

Ile

Ala

Val

Pro

Gln

Ile

Arg

Gln

Arg

75

Val

Gly

Arg

Pro

Asp

155

Phe

Arg

Asp

Ala

Phe

Thr

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

Asn

Phe

Gly

140

Val

Asn

Thr

Gly
220

Asn

Phe

Gln

Ser

45

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

125

Asp

Gln

Ala

Trp

Thr

205

Met

Phe

Gly

Ile

30

His

Pro

Tyr

Val

Thr

110

Glu

Ala

Glu

Gly

Thr

190

Ala

Leu

Gln

Glu
15

Leu

Asp

Lys

Asp

95

Phe

Val

Val

Lys

Cys

175

Ser

Thr

Leu

Ala

Thr

Ser

Thr

Thr

Glu

80

Ser

Asn

Arg

Ala

Trp

160

Ser

Pro

Pro

Arg

Ala



ES 2702053 T3

225 230 235 240

Tyr Gly Leu Ser Asp Gln Leu Ala Gln Ala Ile Ser Asp His Tyr Pro
245 250 255

Val Glu Val Met Leu Lys Asp Leu Glu
260 265

<210> 144
<211> 265
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polinucledtido sintético

<400> 144

Thr Gly Leu Lys Ile Ala Ala Phe Asn Ile Gln Thr Phe Gly Glu Thr
1 5 10 15

Lys Met Ser Asn Ala Thr Leu Val Ser Tyr Ile Val Gln Ile Leu Ser
20 25 30

Arg Tyr Asp Ile Ala Leu Val Gln Glu Val Arg Asp Ser His Leu Thr
35 40 45

Ala Val Gly Lys Leu Leu Asp Asn Leu Asn Gln Asp Ala Pro Asp Thr
50 55 &0

Tyr His Tyr Val Val Ser Glu Pro Leu Gly Arg Asn Ser Tyr Lys Glu
65 70 75 80

Arg Tyr Leu Phe Val Tyr Arg Pro Asp Gln Val Ser Ala Val Asp Ser
85 90 95

Tyr Tyr Tyr Asp Asp Gly Cys Glu Pro Cys Gly Asn Asp Thr Phe Asn
100 105 110

Arg Glu Pro Phe Ile Val Arg Phe Phe Ser Arg Phe Thr Glu Val Arg
115 120 125

Glu Phe Ala Ile Val Pro Leu His Ala Ala Pro Gly Asp Ala Val Ala
130 135 140

Glu Ile Asp Ala Leu Tyr Asp Val Tyr Leu Asp Val Gln Glu Lys Trp
145 150 155 160

Gly Leu Glu Asp Val Met Leu Met Gly Asp Phe Asn Ala Gly Cys Ser
165 170 175

140



Tyr Val Arg

Thr Phe Gln
195

Thr His Cys
210

Gly Ala Val
225

Tyr Gly Leu

Val Glu val

<210> 145
<211> 234
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 145

Pro

180

Trp

Ala

Val

Ser

Met
260

Ser

Leu

Tyr

Pro

Asp

245

Leu

ES 2702053 T3

Gln

Ile

Asp

Asp

230

Gln

Lys

Trp

Pro

Arg

215

Ser

Leu

Asp

Ser

Asp

200

Ile

Ala

Ala

Leu

141

Ser

185

Ser

Val

Leu

Gln

Glu
265

Ile

Ala

Val

Fro

Ala
250

Arg

Asp

Ala

Phe

235

Ile

Leu

Thr

Gly

220

Aszn

Ser

Trp

Thr

205

Met

Phe

Asp

Thr

190

Ala

Leu

Gln

His

Ser Pro

Thr Pro

Leu Arg

Ala Ala

240

Tyr Pro
255



Asp

Pro

Lys

Val

Tyr

65

Glu

His

Lys

Gln

Leu

145

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
225

Leu

Ala

Pro

Val

50

Val

Gln

Gln

Ala

Pro
130

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

210

Lys

Glu

Pro

Lys

35

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

115

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

155

Ser

Ser

Pro

Glu

20

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

100

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

180

Lys

Cys

Leu

Lys

Leu

Thr

Val

Val

Ser

85

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

165

Thr

Leu

Ser

Ser

ES 2702053 T3

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

70

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

150

Val

Pro

Thr

Val

Leu
230

Ser

Gly

Met

His

55

Val

Tyr

Gly

Ile

Val
135

Ser

Glu

Pro

Val

Met

215

Ser

Asp

Gly

Ile

40

Glu

His

Arg

Lys

Glu

120

Tyr

Len

Trp

Val

Asp

200

His

Pro

142

Lys

Pro

25

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

105

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

185

Lys

Glu

Gly

Thr

10

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

90

Tyr

Thr

Len

Cys

Ser

170

Asp

Ser

Ala

Lys

His

val

Thr

Glu

Lys

75

Ser

Lys

Ile

Pro

Len
155

Asn

Ser

Leu

Thr

Phe

Pro

Val

60

Thr

val

Cys

Ser

Pro
140

Val

Gly

Asp

Trp

His
220

Cys

Leu

Glu

45

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

125

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

205

Asn

Pro

Phe

30

val

Phe

Prao

Thr

val

110

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

130

Gln

His

Pro

15

Pro

Thr

Asn

Arg

val

95

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

175

Phe

Gly

Tyr

Cys

Prao

Cys

Trp

Glu

B8O

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

140

Asn

Phe

Asn

Thr



10

15

20

ES 2702053 T3

<210> 146
<211> 150
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 146

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

Asp Ile Pro Ser Leu Gly Lys Glu Ser Arg
20 25

Gln His Met Asp Ser Asp Ser Ser Pro Ser
35 40

Asn Gln Met Met Arg Arg Arg Asn Met Thr
50 55

Val Asn Thr Phe Val His Glu Pro Leu Val
65 70

Phe Gln Glu Lys Val Thr Cys Lys Asn Gly
85 90

Ser Asn Ser Ser Met His Ile Thr Asp Cys
100 105

Arg Tyr Pro Asn Cys Ala Tyr Arg Thr Ser
115 120

Ile Val Ala Cys Glu Gly Ser Pro Tyr Val
130 135

Ser Val Glu Asp Ser Thr
145 150
<210> 147
<211> 280
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 147

143

Ser

Ala

Ser

Gln

Asp

75

Gln

Arg

Pro

Pro

Ser

Lys

Ser

Gly

val

Gly

Leu

Lys

val
140

Pro

Lys

Ser

45

Arg

Gln

Asn

Thr

Glu
125

His

Ser

Phe

30

Thr

Cys

Asn

Cys

Asn

110

Arg

Phe

Val

15

Gln

Tyr

Lys

val

Tyr

95

Asp

His

Asp

Gln

Arg

Cys

Pro

Cys

80

Lys

Ser

Ile

Ala



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

ES 2702053 T3

Gln

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Ala

Ile

150

Ala

Asp

Leu

Ile

Ala

Ala

53

Leu

Val

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

Val

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

144

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

Leu

10

Phe

Val

Gln

Aszn

Pro

80

Pro

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Leu

Aszn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Fro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Aszn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Gly

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Aszn

Phe

Gly

Val

Asn

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

85

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Pro

Gly

Ile

His

Fro

g0

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly



10

180

Cys Ser Tyr Val
195

Ser Pro Thr Phe
210

Thr Pr¢ Thr His
225

Leu Arg Gly Ala

Ala Ala Tyr Gly
260

Tyr Pro Val Glu
275

<210> 148
<211> 305
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

Val

ES 2702053 T3

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys
280

185

Trp Ser Ser Ile Arg

205

Pro Asp Ser Ala Asp

Arg Ile

Val
235

220

Val

Ala

Ser Ala leu Pro Phe

250

Leu Ala Gln Ala

265

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polinucledtido sintético

<400> 148
Met Ser Arg Glu
1

Ser Ala Leu Ala

Glu Ser Lys Gln
35

Ile Lys Arg Cys
50

Asn Arg Ile Cys
65

Arg Gly Ile Thr

Thr Tyr Lys Glu
100

Glu

Asgp

Pro

Tyr

g5

Gln

Ala

Arg

Asgp

Ile

Ile

70

Azn

Tyr

Pro

Ile

Lys

Ile

55

Tyr

Ala

Cys

Asn
40

Val

Phe

145

Leu Leu
10

Ser Phe

Ala Met

Val Met

Glu Lys

Ile Ser

90

Leu Tyr
105

Leu

Asn

Asgp

Glu

Leu

75

Ser

Lys

Leu

Val

Val

Ile

60

Asn

Arg

Glu

Ile

Arg

Ile

45

Lys

Arg

Lys

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser
270

Ser

Ser

Val

Asgp

Asn

Gly

Leu
110

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Ile

15

Phe

Lys

Ser

Ser

Arg

95

Val

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

His

Gly

Val

Azn

Arg

80

Azn

Ser



Val Lys Arg
115

Val Phe Ser
130

Ala Val Lys
145

Ser Val Lys

His Arg Trp

Gly Cys Ser
195

Thr Asp Pro
210

Val Lys Lys
225

Gln Glu Ile

Phe Gln Lys

Asp His Phe
275

Asn Ser Lys
290

Ser
305

<210> 149
<211> 152
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 149

Ser

Arg

Asp

Glu

Lys

180

Tyr

Arg

Ser

val

Ala

260

Pro

Lys

Tyr

Glu

Phe

Ile

165

Ala

Val

Phe

Thr

Ser

245

Tyr

val

Ser

ES 2702053 T3

His

Pro

Val

150

Asp

Glu

Pro

Val

Asn

230

Ser

Lys

Glu

val

Tyr

Phe

135

Ile

Glu

Asn

Lys

Trp

215

Cys

Val

Leu

Phe

Thr
295

His

120

Val

Ile

Leu

Phe

Lys

200

Leu

Ala

Val

Thr

Lys

280

Leu

146

Asp

Val

Pro

val

Ile

185

Ala

Ile

Tyr

Pro

Glu

265

Leu

Arg

Tyr

Trp

Leu

Glu

170

Phe

Trp

Gly

Asp

Lys

250

Glu

Gln

Lys

Gln

Phe

His

155

Val

Met

Lys

Asp

Arg

235

Ser

Glu

Ser

Lys

Asp

Gln

1490

Thr

Tyr

Gly

Asn

Gln

220

Tle

Asn

Ala

Ser

Thr
300

Gly

125

Ser

Thr

Thr

Asp

Tle

205

Glu

Val

Ser

Leu

Arg

285

Lys

Asp

Pro

Pro

Asp

Phe

190

Arg

Asp

Leu

Val

Asp

270

Ala

Ser

Ala

His

Glu

Val

175

Asn

Leu

Thr

Arg

Phe

255

Val

Phe

Lys

Asp

Thr

Thr

160

Lys

Ala

Arg

Thr

Gly

249

Asp

Ser

Thr

Arg



10

Met Gly Leu

Leu Leu Val

Ala Lys Lys
35

Ser Ser Ser
50

Gln Gly Arg
65

Asp Val Gln

Gln Gly Asn

Arg Leu Thr
115

Pro Lys Glu
130

Pro Val His
145

<210> 150
<211> 378
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 150

Glu

Leu

20

Phe

Thr

Cys

Asn

Cys

100

Asn

Arg

Phe

Lys

Gly

Gln

Tyr

Lys

Val

85

Tyr

Gly

His

Asp

ES 2702053 T3

Ser

Trp

Arg

Cys

Pro

70

Cys

Lys

Ser

Ile

Ala
150

Leu

Val

Gln

Asn

55

Val

Phe

Ser

Arg

Ile

135

Thr

Val

Gln

His

40

Gln

Asn

Gln

Asn

Tyr

120

Val

Val

147

Arg

Pro
25

Met

Thr

Glu

Ser

105

Pro

Ala

Len

10

Ser

Asp

Met

Fhe

Lys

20

Ser

Asn

Cys

Len

Len

Ser

Arg

Val

75

Val

Cys

Glu

Len

Gly

Asp

Arg

His

Thr

His

Ala

Gly
140

Len

Lys

Ser

45

Arg

Glu

Cys

Ile

Tyr

125

Ser

Val

Glu
30

Ser

Asn

Pro

Lys

Thr

110

Arg

Pro

Len
15

Ser

Pro

Len

Asn

95

Asp

Thr

Tyr

Ile

Arg

Ser

Thr

Val

80

Gly

Cys

Ser

Val



Thr
65

Glu

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Asn

Thr

Thr

Pro

35

Lys

Val

Val

Pro

Gly

20

Asp

Arg

His

Thr

Ala

Arg

Gly

Arg

Glu

Cys
85

ES 2702053 T3

Gln

Glu

Ser

Asp

Pro

70

Lys

Leu

Ser

Ser

Met

55

Len

Asn

Leu

Ala

Ile

40

Thr

Ala

Arg

148

Phe

Ala

25

Asn

Asn

Asp

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Gly

Val

Ser
90

Leu

Lys

Pro

Ser

Gln

75

Asn

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Ala

Cys

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

Val

Tyr

Trp Leu
15

Arg Gln

30

Cys Asn

Pro Val

Cys Ser

Lys Ser
95

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Ser



Ser

Pro

Ala

Leu

145

Pro

Lys

Val

Phe

Glu

225

His

Lys

Pro

Met

Pro

305

Asn

Met

Ala

Asn

Cys

130

Glu

Ala

Ile

val

Val

2190

Asp

Gln

Asp

Vval

Thr

290

Ala

Tyr

Tyr

Leu

Cys

115

Glu

Pro

Pro

Lys

Val

185

Asn

Tyr

Asp

Leu

Arg

275

Lys

Glu

Lys

Ser

His

100

Asp

Gly

Arg

Asn

Asp

180

Asp

Asn

Asn

Trp

Pro

260

Ala

Lys

Ile

Asn

Lys
340

Ile

Tyr

Asn

Gly

Leu

165

Val

Val

Val

Ser

Met

245

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

328

Len

ES 2702053 T3

Thr

Lys

Pro

Leu

150

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

230

Ser

Ser

Gln

Phe

val

310

Ala

Arg

Asp

Thr

Tyr

135

Thr

Gly

Met

Glu

Val

215

Leu

Gly

Ile

Val

Ser

295

Asp

Thr

Val

Cys

Thr

120

val

Ile

Gly

Ile

Asp

200

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

280

Leu

Trp

Val

Gln

149

His

105

Gln

Pro

Lys

Ser

Ser

185

Asp

Thr

Val

Glu

Arg

265

Val

Thr

Thr

Leu

Lys
345

Leu

Tyr

val

Pro

Ser

170

Leu

Pro

Ala

val

Phe

250

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

330

Ser

Lys

Gln

His

Ser

155

val

Ser

Asp

Gln

Ser

235

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

315

Ser

Thr

Gly

Lys

Phe

140

Pro

Phe

Pro

vVal

Thr

220

Ala

Cys

Ser

Pro

Ile

300

Gly

Asp

Trp

Asn

His

125

Asp

Pro

Ile

Met

Gln

205

Gln

Leu

Ser

Lys

Pro

285

Thr

Arg

Gly

Glu

Ser

110

Ile

Ala

Cys

Phe

val

1350

Ile

Thr

Pro

val

Pro

270

Ala

Gly

Thr

Ser

Arg
350

Lys

Ile

Thr

Lys

Pro

175

Thr

Ser

His

Ile

Asn

255

Arg

Glu

Phe

Glu

Tyr

335

Gly

Tyr

Val

Val

Cys

160

Pro

Cys

Trp

Arg

Gln

240

Asn

Gly

Glu

Leu

Gln

320

Phe

Ser
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Len Phe Ala Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His Asn His Leun Thr

355

360

Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys

<210> 151
<211> 660
<212> PRT

370

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (637)..(637)
<223> Cualquier aminoacido

<400> 151

Met
1

Asp

Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu
145

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Thr

Thr

Ser

35

Arg

Val

Val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Gly

Asp

Arg

His

Thr

Hisg

100

Ala

Gly

Thr

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

85

Ile

Tyr

Ser

Asp

Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu
150

375

Leu

Ser

Pro

Met

55

Len

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Leu

Arg

Ser

40

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Pro

150

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

10

Lys

Ser

Gly

Val

Gly

90

Leu

Lys

Val

Ser

Leu

Lys

Ser

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

Hisg

Ser
155

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Phe
140

Asp

365

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

Val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Lys

Trp

Arg

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Leu

15

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

Hisg

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

Val

Val

Thr
160



Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

385

Leu

Ser

Pro

Phe

val

Phe

210

Pro

Thr

val

Ala

Arg

290

Gly

Pro

Ser

Gln

His

370

Ala

Lys

Asn

Pro

Pro

Thr

195

Asn

Arg

val

Ser

Lys

275

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

355

TYE

Ser

Ile

Ala

Cys

Fro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Glu

Tyr

Asn

Fhe

340

Asn

Thr

Ser

Ala

Thr

Pro

185

Lys

val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

325

Leu

Val

Gln

His

Ala

405

Leu

ES 2702053 T3

Ala

Pro

val

val

Gln

230

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

390

Phe

Val

Pro

Lys

val

Asp

215

TYE

Asp

Leu

Arg

Lys

295

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Asn

Ser

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Fro

Glu

280

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

val

Ile

Tyr

151

Leu

Thr

185

val

val

Ser

Leu

Ala

265

FPro

Gln

Ala

Thr

Len

345

Ser

Ser

Ser

Gln

Ile

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

250

Bro

Gln

Val

val

Pro

330

Thr

val

Leu

Ser

Thr

410

Val

Gly

His

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Ser

Glu

315

Pro

val

Met

Ser

Pro

395

Fhe

Gln

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

TYyr

Leu
300

Trp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Gly

Ile

Pro

Ser

Asp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

val

Glu

Leu

Ser

Arg

130

Pro

Ala

val

TyYE

Thr

270

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Thr

Ser

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

255

Ile

Pro

Len

Asn

Ser

335

Arg

Leu

val

Asp

Lys

415

Arg

Fhe

Fro

val

Thr

val

240

Cys

Ser

Fro

Val

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Ile

400

Met

Tyr



Asp

Gly

Tyr

445

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

545

Glu

Gln

Cys

Val

625

Leu

Val

Ile

Lys

450

val

Phe

Asp

Ala

Ile

530

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

610

Val

Ser

Ala

435

Leu

Val

Val

Asp

Ile

515

Val

Leu

val

Ser

Leu

595

Tyr

Pro

Asp

Leun

420

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

500

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

580

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys
660

val

Asp

Glu

Arg

485

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

565

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu
645

ES 2702053 T3

Gln

Asn

Pro

470

Pro

Glu

Phe

His

Val

550

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

630

Ala

Glu

Leu

455

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

535

Tyr

Gly

Ser

Ser

val

615

Leu

Gln

val

440

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

520

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

600

val

Pro

Ala

152

425

Arg

Gln

Arg

Val

Gly

505

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

585

Asp

Ala

Phe

Ile

Asp

Asp

Asn

Ser

490

Asn

Phe

Gly

val

Asn

570

Leun

Thr

Gly

Asn

Ser
650

Ser

Ala

Ser

475

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

555

Ala

Trp

Thr

Met

FPhe

635

Asp

His

Pro

460

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

540

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

620

Gln

His

Leu

445

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

525

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

605

Leu

Xaa

Tyr

430

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

510

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

590

Pro

Arg

Ala

Pro

Ala

Tyr

Arg

Tyr

495

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

575

Thr

Thr

Gly

Tyr

val
655

Val

Hig

Tyr

480

Tyr

Glu

Phe

Ile

Ser

560

val

Phe

His

Ala

Gly

640

Glu
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<210> 152
<211> 660
<212> PRT
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<220>
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<400> 152

153



Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

Glu

Thr

Asp

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Pro

Phe

Val

Phe

210

Pro

Thr

Thr

Ser

35

Arg

val

Val

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Pro

Thr

195

Asn

Arg

Pro

Gly

20

Asp

Arg

His

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

1380

Cys

Trp

Glu

Ala

Lys

Ser

Arg

Glu

Cys

B3

Ile

Tyr

Ser

Asp

Pro

165

Lys

Val

Tyr

Glu

ES 2702053 T3

Gln

Glu

Ser

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ala

Pro

Val

val

Gln

Leu

Ser

Pro

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

215

Tyr

Leu

Arg

Ser

40

Thr

val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

154

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

Thr

185

Val

val

Ser

Leu

10

Lys

Ser

Gly

val

Gly

Leu

Lys

Val

Ser

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Leu

Lys

Ser

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Ser

155

Gly

Met

His

val

Tyr

Leu

Phe

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Leu

Gln

Tyr

45

Lys

val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Lys

Pro

Ser

Asp

205

Asn

Val

Trp

Arg

30

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg

190

Pro

Ala

Val

Leu

15

Gln

Asn

Val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

His

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Pro

His

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

val

Val

Thr

160

Phe

Pro

Val

Thr

Val



225

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

385

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

465

Leu

Thr

Val

Ala

Arg

290

Gly

EFro

Sar

Gln

His

370

Ala

Lys

Asn

Ile

Lys

450

Val

Fhe

val

Ser

Lys

275

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly

355

Tyr

Ser

Ile

Ala

Ala

435

Leu

Val

val

Leu

Asn

260

Glu

Tyr

Asn

Phe

340

Asn

Thr

Ser

Ala

Thr

420

Leu

Leu

Ser

Tyr

His

245

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

325

Leu

val

Gln

Hisg

Ala

405

Leu

val

Asp

Glu

Arg
485

ES 2702053 T3

230

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

3380

Fhe

val

Gln

Asn

Pro

470

Pro

Asp

Leu

Arg

Lys

255

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Asn

Ser

Glu

Leu

455

Leu

Asp

Trp

Pro

Glu

280

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

Val

Ile

Tyr

val

440

Asn

Gly

Gln

155

Leu

Ala

265

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

345

Zer

Ser

Ser

Gln

Ile

425

Arg

Gln

Arg

val

AsSn

250

Pro

Gln

Val

val

Pro

330

Thr

val

Leu

Ser

Thr

410

Val

Asp

Asp

Asgn

Ser
490

235

Gly

Ile

val

Ser

Glu

315

Pro

val

Met

Ser

Fro

395

Fhe

Gln

Ser

Ala

Ser

475

Ala

Lys

Glu

Tyr

Leu

300

Trp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Gly

Ile

Hig

Pro

460

Tyr

Val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

Val

Glu

Leu

Leu

445

Asp

Lys

Asp

Tyr

Thr

270

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Thr

Ser

430

Thr

Thr

Glu

Ser

Lys

255

Ile

Pro

Leu

AsSn

Ser

335

Arg

Leu

val

Asp

Lys

415

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr
435

240

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Tle

400

Met

Tyr

val

His

Tyr

430

Tyr
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Tyr Asp Asp

Proc Phe Ile
515

Ala Ile Val
530

Azp Ala Leu
545

Glu Asp Val

Arg Pro Ser

Gln Trp Leu
585

Cys Ala Tyr
610

Val val Pro
625

Leu Ser Asp

Val Met Leu

<210> 153
<211> 660
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 153

Gly

500

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

580

Ile

Asp

Asgp

Gln

Lys
660

Cys

Arg

Leu

Asgp

Leu
565

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu
645

ES 2702053 T3

Glu

Phe

His

Val

550

Met

Ser

Asgp

Ile

Ala

630

Ala

Pro

Phe

Ala

535

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

615

Gln

Cys

Ser

520

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

600

Val

Pro

Ala

Gly

505

Arg

Pro

Asgp

Phe

Arg

585

Asgp

Ala

Phe

Ile

Azn

Phe

Gly

Val

Asn

570

Leu

Thr

Gly

Azn

Ser
650

Asgp

Thr

Asgp

Gln

555

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

635

Asgp

Thr

Glu

Ala

540

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

620

Gln

His

Phe

Val

525

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

605

Ala

Tyr

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu

1

5

10

Asn Arg
510

Arg Glu

Ala Glu

Trp Gly

Ser Tyr

575

Pro Thr

590

Pro Thr

Arg Gly

Ala Tyr

Pro Val
655

Trp Leu
15

Asp Thr Thr Gly Lys Glu Ser Arg Ala Lys Lys Phe Gln Arg Gln

20

25

30

Met Asp Ser Asp Ser Ser Pro Ser Ser Ser Ser Thr Tyr Cys Asn

156

Glu

Phe

Ile

Leu

560

Val

Phe

His

Ala

Gly

640

Glu

Pro

His

Gln



Thr

65

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Leu

Lys

Lys

Ser

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Bro

Phe

Val

Phe

210

Ero

Thr

val

Ala

Arg
290

35

Arg

Val

val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Fro

Thr

185

Asn

Arg

val

Ser

Lys

275

Asp

Arg

Hig

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Glu

Arg

Glu

Cys

85

Ile

TYE

Ser

Asp

Pro

165

Lys

val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

Leu

ES 2702053 T3

Asn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ala

Fro

val

val

Gln

230

Gln

Ala

Fro

Thr

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

215

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys
235

40

Thr

val

Gly

Cys

Ser

120

val

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

280

Asn

157

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Bro

Ero

Lys

Leu

Thr

185

Val

Val

Ser

Leu

Ala

265

Fro

Gln

Gly

val

Gly

20

Leu

Lys

val

Ser

Leu

170

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

250

Pro

Gln

val

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Ser

155

Gly

Met

Hig

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Ser

Cys

&0

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
300

45

Lys

val

Tyr

Gly

His

125

Asp

Lys

Pro

Ser

Asp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr

285

Thr

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg

190

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

270

Leu

Cys

val

Phe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

His

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

255

Ile

Fro

Leu

AsSn

Gln

80

AsSn

Tyr

Val

Val

Thr

160

Phe

Pro

Val

Thr

Val

240

Cys

Ser

Pro

Val



Lys

305

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

385

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

465

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp
545

Gly

Pro

Ser

Gln

His

370

Ala

Lys

Asn

Ile

Lys

450

val

FPhe

Asp

Ala

Ile

530

Ala

Phe

Glu

Phe

Gly

355

Tyr

Ser

Ile

Ala

Ala

435

Leu

Val

Val

Asp

Ile

515

Val

Leu

Tyr

Asn

Phe

340

Asn

Thr

Ser

Ala

Thr

420

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

500

val

Pro

Tyr

Pro

Asn

325

Leu

Val

Gln

His

Ala

405

Leu

val

Asp

Glu

Arg

485

Cys

Arg

Asp

ES 2702053 T3

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

390

Phe

val

Gln

Asn

Pro

470

Pro

Glu

Phe

His

val
550

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

375

Asn

Asn

Ser

Glu

Leu

455

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

535

Tyr

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

Val

Ile

Tyr

val

440

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

520

Ala

Leu

158

Ala

Thr

Leu

345

Ser

Ser

Ser

Gln

Ile

425

Arg

Gln

Arg

Val

Gly

505

Arg

Pro

Asp

val

Pro

330

Thr

val

Leu

Ser

Thr

410

val

Asp

Asp

Asn

Ser

4930

Agn

Phe

Gly

Val

Glu

315

Pro

Val

Met

Ser

Proc

395

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

475

Ala

RAsp

Thr

Asp

Gln
555

T'rp

Val

Asp

His

Pro

380

Ser

Gly

Ile

His

Pro

460

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

540

Glu

Glu

Leu

Lys

Glu

365

Gly

vVal

Glu

Leu

Leu

445

Asp

Lys

Asp

Phe

val

525

val

Lys

Ser

Asp

Ser

350

Gly

Lys

Gln

Thr

Ser

430

Thr

Thr

Glu

Ser

Agn

510

Arg

Ala

Trp

Asn

Ser

335

Arg

Leu

Val

Asp

Lys

415

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

495

Arg

Glu

Glu

Gly

Gly

320

Asp

Trp

His

Asp

Ile

400

Met

Tyr

val

His

Tyr

480

Tyr

Glu

Fhe

Ile

Leu
560
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Glu

Arg

Gln

Cys

Val
625

Val

<210> 154
<211>514
<212> PRT

Asp

Pro

Trp

Ala

610

Val

Ser

Met

Val

Ser

Leu

595

Tyr

Pro

Asp

Leu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 154

Met

Gln

580

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys
660

Leu

565

Pro

Arg

Ser

Leu
645

ES 2702053 T3

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

630

Ala

Gly

Ser

Ser

Val

615

Leu

Gln

Asp

Ile

Ala

600

Val

Pro

Ala

159

Phe

Arg

585

Asp

Ala

Phe

Ile

Asn

570

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser
650

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

635

Asp

Gly

Thr

Ala

Leu

620

Gln

His

Cys

Ser

Thr

605

Ala

Tyr

Ser

Pro

590

Pro

Arg

Ala

Pro

Tyr

575

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val
655

Val

Phe

His

Ala

Gly

640

Glu



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr
100

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

ES 2702053 T3

Gln

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Leu

Ile

Ala

Ala

53

Leu

Val

Val

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

160

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg
105

Leu

10

Phe

Val

Gln

Aszn

Pro

Fro

Leu

Aszn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Aszn

Gly

Gln

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser
110

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

Ala

Fro

Gly

Ile

His

Fro

g0

Tyr

Val



Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro

305

Ser

Asp

Agn

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Arg

Pro

Ala

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

vVal

Thr

Glu

Lys
355

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Phe

Pro

Val

340

Thr

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

Val

Cys

Leu

Glu

325

Lys

Lys

ES 2702053 T3

Asp

Ala

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Pro

Phe

310

val

Phe

Pro

Asp

Ile

135

val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

295

Pro

Thr

Asn

Arg

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu
360

161

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Fro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Prg

Lys

Val

Tyr

345

Glu

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

val

330

val

Gln

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

vVal

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys

315

val

Asp

Tyr

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Asp

Gly

Asn

Gly

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

val

Val

Ser
365

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leun

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Ser

Leu

Leun

Ser

Glu

350

Thr

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Phe

255

Asp

Ser

Gly

Met

HEis

335

Val

Tyr

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile

320

Glu

His
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Val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

465

Lys

Glu

Gly

<210> 155
<211> 514
<212> PRT

Val

370

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

435

Asn

Ser

Arg

Leu

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 155

Met

1

Asp

Glu

Leu

Glu

Thr

Thr

Ser
50

Val

Cys

Ser

Pro

420

Val

Gly

Asp

Trp

His
500

Leu

Lys

Lys

405

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

485

Asn

ES 2702053 T3

Thr

Val

330

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

470

Gln

His

Thr Pr¢ Ala Gln

5

Thr Gly Leu Lys

20

Lys Met Ser Asn

35

Arg Tyr Asp Ile

Val

375

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

455

Phe

Gly

Tyr

Leu

Ile

Ala

Ala
55

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

440

Asn

Phe

Asn

Thr

Leu

Ala

Thr
40

Leu

162

His

Lys

Gln

Len

425

Pro

Asn

Len

val

Gln
505

Gln

Ala

Pro

410

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

430

Lys

Phe Leu

10

Ala Phe

25

Leu Val

Val Gln

Asp

Leu

395

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

475

Ser

Ser

Leu

Asn

Ser

Glu

Trp

380

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

460

Lys

Cys

Len

Leu

Ile

Tyr

Val
60

Len

Ala

Pro

Gln

Ala

445

Thr

Len

Ser

Ser

Leu

Gln

Tle

45

Arg

Asn

Pro

Gln

Val

430

val

Pro

Thr

val

Len
510

Trp

Thr
30

val

Asp

Gly

Ile

Val

415

Ser

Glu

Pro

Val

Met

495

Ser

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Lys

Glu

400

Tyr

Len

Trp

Val

Asp

480

His

Pro

Pro

Gly

Ile

His



Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

vVal

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro
305

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

val

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Fhe

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

Val

245

Leu

Val

Cys

Leu

ES 2702053 T3

Lys

70

val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Pro

Phe
310

Leu

Val

val

Asp

Ile

135

val

Leu

Val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

295

Pro

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Pro

163

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Pro

Lys

Asn

Pro

90

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

Leu

75

Lenu

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys
315

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Gln

Arg

Val

Gly

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

2790

Ser

Leu

Leu

Ala

Ser

95

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Ser

Gly

Met

Pro

80

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile
320
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Ser

Asp

Asn

Val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

465

Lys

Glu

Gly

<210> 156
<211> 538
<212> PRT

Arg

Pro

Ala

Val

370

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Thr

Glu

Lys

355

Ser

Lys

Ile

Pro

Len

435

Asn

Ser

Arg

Leu

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 156

Pro

Val

340

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

420

Val

Gly

Asp

Trp

His
500

Glu

325

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

405

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

485

Asn
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Val

Phe

Pro

Thr

Val

390

Ala

Gly

Pro

Ser

470

Gln

His

Thr

Asn

Arg

Val

375

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

455

Phe

Gly

Tyr

Cys

Trp

Glu

360

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

440

Asn

Phe

Asn

Thr

val

Tyr

345

Glu

His

Lys

Gln

Len

425

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
505

val

330

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

410

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

490

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

395

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

475

Ser

Ser

Asp

Gly

Asn

Trp

380

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

460

Lys

Cys

Leu

val

Val

Ser

365

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

445

Thr

Len

Ser

Ser

Ser

Gln

350

Thr

Asn

Pro

Gln

vVal

430

val

Pro

Thr

val

Len
510

His

335

Val

Tyr

Gly

Ile

val

415

Ser

Glu

Pro

vVal

Met

495

Ser

Glu

His

Arg

Lys

Glu

400

Tyr

Leu

Trp

vVal

Asp

480

His

Pro

Met Glu Thr Pr¢ Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5

164

10

15



Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Val

145

Val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Gly

20

Met

Tyr

val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

val

Phe

His

Ala

Gly
260

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

ES 2702053 T3

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

Val

Ser

Ile

Ala

Ala

55

Leu

val

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Fro

Asp

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

165

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Pro

aArg

Ser

Leu
265

Phe

val

Gln

Asn

Pro

g0

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Asn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

vVal

235

Leu

Gln

Ile

Tyr

Val

60

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

Pro

Ala

Gln

Ile

45

Gln

Arg

val

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Thr

30

val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser
270

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

95

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ile

His

Pro

80

Tyr

val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

2490

Gln

His



Tyr

Gly

Gly

305

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

385

His

Lys

Gln

Leu

Pro

465

Asgn

Leu

Val

Pro

Gly

290

Leu

Ala

Pro

Val

Vval

370

Gln

Gln

Ala

Bro

Thr

450

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Val

275

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

355

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

435

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser
515

Glu

Gly

Pro

Glu

Asp

340

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

420

Glu

Asn

Ile

Thr

lys

500

Cys

Val

Ser

Lys

Leu

325

Thr

Val

Val

Sar

Leu

405

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

485

Leu

Ser

ES 2702053 T3

Met

Gly

Ser

310

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

3%0

Asn

Pro

Gln

Val

val

470

Pro

Thr

val

Leu

Gly

295

Sar

Gly

Met

His

Val

375

Tyr

Gly

Ile

vVal

Ser

455

Glu

Pro

Val

Met

Lys

280

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

360

Hisg

Arg

Lys

Glu

Tyr

440

Leu

Trp

Val

Asp

His
520

166

Asp

Gly

Lys

Pro

Ser

345

Asp

hAsn

Val

Glu

Lys

425

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

505

Glu

Leu

Ser

Thr

Ser

330

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

410

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

4%0

Ser

Ala

Ser

Gly

His

315

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

395

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

475

Ser

Arg

Leu

Gly

Gly

300

Thr

Phe

Pro

val

Thr

380

val

Cys

Ser

Pro

val

460

Gly

Asp

Trp

His

Gly

285

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

365

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

445

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
525

Gly

Gly

Pro

Phe

val

350

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

430

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

510

His

Gly

Ser

Pro

Pro

335

Thr

Asn

Arg

val

Ser

415

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

495

Gly

Tyr

Ser

Thr

Cys

320

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

400

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

480

Phe

Asn

Thr
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ES 2702053 T3

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
530 535

<210> 157
<211> 543
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Polipéptido sintético

<400> 157

167



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

val

145

val

Lys

Cys

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr
195

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

val

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

ES 2702053 T3

Gln

Lys

Asn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Leu

Ile

Ala

Ala

55

Leu

Val

Val

Asp

Ile

135

Val

Leu

val

Ser

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln
200

168

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu
185

Trp

Leu

10

Phe

Val

Gln

Asn

Pro

90

Pro

Glu

Phe

His

Val

170

Met

Ser

Leu

Asn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Asn

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg
205

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

val

Asn

190

Leu

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

a5

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Pro

Gly

Tle

His

Pro

80

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr



Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Thr

Phe

Pro

val

Thr

385

val

Cys

Ser

Pro

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Gly

290

Gly

Cys

Leu

Glu

Lys

370

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser
450

Thr

Thr

Gly

Tyr

val

275

Gly

Gly

Pro

Phe

val

355

Phe

Pro

Thr

val

Ala

435

Arg

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Ser

Pro

Pro

340

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

420

Lys

Asp

Gln

Cys

Val

245

Leu

val

Ser

Thr

Cys

325

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

405

Asn

Gly

Glu

ES 2702053 T3

Trp

Ala

230

Val

Ser

Met

Gly

Gly

310

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

350

His

Lys

Gln

Leu

Leu

215

Tyr

Bro

Asp

Leu

Gly

295

Leu

Ala

Pro

Val

Val

375

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr
455

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Glu

Pro

Lys

Val

360

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

440

Lys

169

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Pro

Glu

Asp

345

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

425

Glu

Asn

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Lys

Leu

330

Thr

Val

Val

Ser

Leu

410

Ala

Pro

Gln

Ser

Vval

235

Leu

Gln

Ser

Gly

Ser

315

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

385

Asn

Pro

Gln

val

Ala

220

Val

Pro

Ala

Gly

Gly

300

Ser

Gly

Met

His

Val

380

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser
460

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Asp

Gly

Ile

Glu

365

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

445

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

Lys

Pro

Ser

350

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

430

Thr

Thr

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Thr

Ser

335

Pro

Ala

vVal

Tyr

415

Thr

Leu

Cys

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser

Gly

His

320

val

Thr

Glu

lys

Ser

400

Lys

Ile

Pro

Leu
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Val
465

Gly

Asp

Trp

His

<210> 158

<211> 541
<212> PRT

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
530

Gly

Pro

Ser

Gln

515

His

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 158

Phe

Glu

Phe

500

Gly

Tyr

Tyr

Asn

485

Phe

Asn

Thr

ES 2702053 T3

Pro

470

Asn

Leu

Val

Gln

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
535

Asp

Lys

Ser

Ser

520

Ser

170

Ile

Thr

Lys

505

Cys

Leu

Ala

Thr

430

Leu

Ser

Ser

Val

475

Pro

Thr

Val

Leu

Glu

Pro

val

Met

Ser
540

Trp

val

Asp

His

525

Pro

Glu

Leu

Lys

510

Glu

Gly

Ser

Asp

495

Ser

Ala

Lys

Asn

480

Ser

Arg

Len



Met

Asp

Glu

Leu

Leu

65

Asp

Lys

Asp

Phe

Glu

Thr

Thr

Ser

30

Thr

Thr

Glu

Ser

Asn
130

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Pro

Gly

20

Met

Tyr

Val

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

ES 2702053 T3

Gln

Lys

Aszsn

Ile

Lys

70

Val

Phe

Asp

Phe

Leu

Ile

Ala

Ala

35

Leu

Val

Val

Asp

Ile
135

Leu

Ala

Thr

40

Leu

Leu

Ser

Tyr

Gly

120

Val

171

Phe

Ala

25

Leu

Val

Asp

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

10

Phe

Val

Gln

Aszn

Fro

80

Pro

Glu

Phe

Leu

Aszn

Ser

Glu

Leu

75

Leu

Asp

Fro

Phe

Leu

Ile

Tyr

Val

60

Aszn

Gly

Gln

Cys

Ser
140

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Arg

Val

Arg

125

Arg

Trp

Thr

30

Val

Asp

Asp

Aszn

Ser

110

Aszn

Phe

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Ser

Ala

Asp

Thr

Pro

Gly

Ile

His

Fro

g0

Tyr

Val

Thr

Glu



val

145

val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Gly

Gly

305

Pro

Phe

Val

Phe

Pro
385

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Gly

290

Gly

Pro

Pro

Thr

Asn

370

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

Gly

Gly

Cys

Pro

Cys

355

Trp

Glu

Phe

Ile

Leu

180

vVal

FPhe

His

Ala

Gly

260

Glu

Gly

Ser

Pro

Lys

340

Val

Tyr

Glu

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

val

Ser

Leu

Ala

325

Pro

val

val

Gln

ES 2702053 T3

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Gly

Glu

310

Pro

Lys

val

Asp

Tyr
390

val

Leu

val

Ser

Len

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Gly

2985

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

375

Asn

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Lys

Leu

Thr

val

360

val

Ser

172

Leu

Asp

Leu

185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Gly

Ser

Leu

Leu

345

Ser

Glu

Thr

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ser

Ser

Gly

330

Met

His

val

Tyr

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Len

Gln

Ser

Gly

Asp

315

Gly

Ile

Glu

His

Arg
395

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

Val

BEro

Ala

Gly

Gly

300

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

380

Val

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Phe

Ile

Gly

285

Gly

Thr

Ser

Arg

Fro

365

Ala

Val

Gly

val

Asn

190

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Gly

Gly

His

val

Thr

350

Glu

Lys

Ser

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Gly

Ser

Thr

Phe

335

Pro

val

Thr

Val

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Ser

Gly

Cys

320

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu
400
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Thr

Val

Ala

Gly
465

Pro

Ser

Gln

Hisg

<210> 159

<211>514
<212> PRT

Val

Ser

Lys

Asp

450

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
530

Len

Asn

Gly

435

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

515

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 159

His

Lys

420

Gln

Len

Pro

Asn

Len

500

Val

Gln

Gln

405

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

485

Tyr

Phe

Lys

ES 2702053 T3

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

470

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

455

Ile

Thr

Llys

Cys

Leu
535

Len

Ala

Pro

440

Gln

Ala

Thr

Len

Ser

520

Ser

173

Asn

Pro

425

Gln

Val

Val

Pro

Gly

410

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
490

Thr Val

505

Val

Leu

Met

Ser

Lys

Glu

Tyr

Len

Trp

475

Val

Asp

Hisg

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

460

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
540

Tyr

Thr

Leu

445

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

525

Lys

Lys

Ile

430

Pro

Len

Asn

Ser

Arg

510

Leu

Cys

415

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

495

Trp

Hisg

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

480

Gly

Gln

Asn



Met

Asp

Glu

Len

Len
65

Glu

Thr

Thr

Ser

50

Thr

Thr

Thr

Lys

35

Arg

Ala

Pro Ala
5

Gly Leu

20

Met Ser

Tyr Asp

val Gly

ES 2702053 T3

Gln

Lys

Asn

Ile

Lys
70

Leu

Ile

Ala

Ala

55

Leu

Leu Phe

Ala Ala
25

Thr Leu
40

Leu Val

Leu Asp

174

Leu

10

Phe

Val

Gln

Asn

Leu

Asn

Ser

Glu

Leu
75

Leu

Ile

Tyr

val

60

Asn

Leu

Gln

Ile

45

Arg

Gln

Trp

Thr

30

vVal

Asp

Asp

Leu

15

Phe

Gln

Ser

Ala

Pro

Gly

Ile

His

Pro
80



Asp

Lys

Asp

Phe

val

145

val

Lys

Cys

Ser

Thr

225

Leu

Ala

Tyr

Lys

Pro

305

Ser

Thr

Glu

Ser

AsSn

130

Arg

Ala

Trp

Ser

Pro

210

Pro

Arg

Ala

Pro

Thr

290

Ser

Arg

Tyr

Arg

Tyr

115

Arg

Glu

Glu

Gly

Tyr

195

Thr

Thr

Gly

Tyr

Val

275

His

Val

Thr

His

Tyr

100

Tyr

Glu

Phe

Ile

Leu

180

Val

Phe

His

Ala

Gly

260

Glu

Thr

Phe

Pro

Tyr

85

Leu

Tyr

Pro

Ala

Asp

165

Glu

Arg

Gln

Cys

val

245

Leu

vVal

Cys

Leu

Glu
325

ES 2702053 T3

Val

Phe

Asp

Phe

Ile

150

Ala

Asp

Pro

Trp

Ala

230

val

Ser

Met

Pro

Phe

310

Val

val

val

Asp

Ile

135

val

Leu

val

Ser

Leu

215

Tyr

Pro

Asp

Leu

Pro

235

Pro

Thr

Ser

Tyr

Gly

120

Val

Pro

Tyr

Met

Gln

200

Ile

Asp

Asp

Gln

Lys

280

Cys

Proc

Cys

175

Glu

Arg

105

Cys

Arg

Leu

Asp

Leu

185

Trp

Pro

Arg

Ser

Leu

265

Asp

Pro

Lys

Val

Pro

90

Pro

Glu

Phe

His

val

170

Met

Ser

Asp

Ile

Ala

250

Ala

Leu

Ala

Pro

Val
330

Leun

Asp

Pro

Phe

Ala

155

Tyr

Gly

Ser

Ser

Val

235

Leu

Gln

Glu

Pro

Lys

315

Val

Gly

Gln

Cys

Ser

140

Ala

Leu

Asp

Ile

Ala

220

val

Pro

Ala

Pro

Glu

300

Asp

Asp

Arg

VvVal

Arg

125

Arg

Pro

Asp

Phe

Arg

205

Asp

Ala

Fhe

Ile

Lys

285

Leu

Thr

Val

Asn

Ser

110

Asn

Phe

Gly

Val

Asn

150

Leu

Thr

Gly

Asn

Ser

270

Ser

Leu

Leu

Ser

Ser

a5

Ala

Asp

Thr

Asp

Gln

175

Ala

Trp

Thr

Met

Phe

255

Asp

Ser

Gly

Met

His
335

Tyr

Val

Thr

Glu

Ala

160

Glu

Gly

Thr

Ala

Leu

240

Gln

His

Asp

Gly

Ile

320

Glu
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Asp

Asn

Val

Glu

385

Lys

Thr

Thr

Glu

Len

465

Lys

Glu

Gly

<210> 160
<211> 382
<212> PRT

Pro

Ala

Val

370

Tyr

Thr

Len

Cys

Ser

450

Asp

Ser

Ala

Lys

Glu

Lys

355

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

435

Asn

Ser

Arg

Len

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 160

Val

340

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

420

Val

Gly

Asp

Trp

His
500

Lys

Lys

Len

Lys

Lys

405

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

485

Asn

ES 2702053 T3

Phe

Pro

Thr

Val

390

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

470

Gln

His

Asn

Arg

Val

375

Ser

Llys

Asp

Phe

Glu

455

Phe

Gly

Tyr

Trp

Glu

360

Len

Asn

Gly

Glu

Tyr

440

Asn

Phe

Asn

Thr

Tyr

345

Glu

His

Lys

Gln

Len

425

Pro

Asn

Len

Val

Gln
505

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

410

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

490

Lys

Asp

Tyr

Asp

Leu

395

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

475

Ser

Ser

Gly

Asn

Trp

380

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

460

Lys

Cys

Len

Val

Ser

365

Len

Ala

Pro

Gln

Ala

445

Thr

Len

Ser

Ser

Glu

350

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

430

Val

Pro

Thr

Val

Len
510

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

415

Ser

Glu

Pro

Val

Met

495

Ser

Hisg

Arg

Lys

Glu

400

Tyr

Len

Trp

Val

Asp

480

Hisg

Pro

Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu lLeu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5

10

15

Asp Thr Thr Gly Lys Glu Ser Arg Ala Lys Lys Phe Gln Arg Gln His

20

176

25

30



Met

Met

Thr

€5

Glu

Ser

Pro

Ala

Glu

145

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

225

Leu

Lys

Lys

Asp

Met

50

Fhe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Pro

Phe

Val

Phe

210

Pro

Thr

Val

Ala

Ser

35

Arg

Val

val

Met

Cys

115

Glu

Ser

Pro

Pro

Thr

195

Asn

Arg

Val

Sear

Lys
275

Asp

Arg

His

Thr

His

100

Ala

Gly

Thr

Cys

Pro

180

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

260

Gly

Ser

Arg

Glu

Cys

B5

Ile

Tyr

Ser

Asp

Pro

165

Lys

Val

Tyr

Glu

His

245

Lys

Gln

ES 2702053 T3

Ser

AsSn

Pro

70

Lys

Thr

Arg

Pro

Leu

150

Ala

Pro

val

Vval

Gln

230

Gln

Ala

Pro

Pro

Met

55

Leu

Asn

Asp

Thr

Tyr

135

Glu

Pro

Lys

val

Asp

215

Tyr

Asp

Leu

Arg

Ser

40

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Pro

Glu

Asp

Asp

200

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu
280

177

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro

Pro

Lys

Leu

Thr

185

val

val

Ser

Leu

Ala

265

Pro

Ser

Gly

val

Gly

a0

Leu

Lys

Val

Ser

Leu

170

Lenu

Ser

Glu

Thr

Asn

250

Pro

Gln

Ser

Arg

Gln

75

Asn

Thr

Glu

His

Ser

155

Gly

His

Val

Tyr

235

Gly

Ile

val

Thr

Cys

60

Asn

Cys

Asn

Arg

Phe

140

Asp

Gly

Ile

Glu

His

220

Arg

Lys

Glu

Tyr

Tyr

45

Lys

val

Tyr

Asp

His

125

Asp

Lys

Bro

Ser

Asp

205

Asn

val

Glu

Lys

Thr
285

Cys

Pro

Cys

Lys

Ser

110

Ile

Ala

Thr

Ser

Arg

190

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

270

Leu

Asn

val

Fhe

Ser

95

Arg

Ile

Ser

Hisg

val

175

Thr

Glu

Lys

Ser

lys

255

Ile

Pro

Gln

Asn

Gln

80

Asn

Tyr

val

val

Thr

160

Phe

Pro

Val

Thr

val

240

Cys

Ser

Pro
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Ser Arg Asp
290

Lys Gly Phe
305

Gln Pro Glu

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly
355

Asn His Tyr
370

<210> 161
<211> 406
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Polipéptido sintético

<400> 161

Glu

Tyr

Asn

Phe

340

Asn

Thr

Leu

Pro

Asn

325

Leu

Val

Gln

ES 2702053 T3

Thr

Ser

310

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

295

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
375

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

360

Leu

178

Gln

Ala

Thr

Leu

345

Ser

Ser

val

Val

Pro

330

Thr

Val

Len

Ser

Glu

315

Pro

val

Met

Ser

Leu

300

Trp

Val

Asp

His

Pro
380

Thr

Glu

Len

Lys

Glu
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Trp
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Trp
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Tyr

135

Ser

Gly

Asp

Leu

Arg

Ser

40

Thr

Val

Gly

Cys

Ser

120

Val

Gly

Gly

Lys

182

Phe

Ala

25

Ser

Gln

Asp

Gln

Arg

105

Pro
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Thr

Asp

Met

50

Phe

Lys

Ser

Asn

Cys

130

Asp

Pro

Phe

val

Fhe

210

Pro

Thr
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Thr

Asp

220

Len

Leu

Gly

Pro

45

Arg

Val

Pro

Lys

Ala

125

Leu

Glu
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Trp
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