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DESCRIPCION
Composiciones para tratar la enfermedad de esprue celiaco
Antecedentes

El esprie celiaco es una enfermedad altamente prevalente en la que las proteinas de la dieta encontradas en
productos de trigo, cebada y centeno conocidas como 'glutenes' provocan una respuesta inmune en el intestino
delgado de individuos genéticamente predispuestos. La inflamacién resultante puede dar lugar a la degradacion de
las vellosidades del intestino delgado, impidiendo la absorciéon de nutrientes. Los sintomas pueden aparecer en la
nifez temprana o posteriormente en la vida, y su gravedad varia ampliamente, desde diarrea, fatiga y pérdida de peso
a distension abdominal, anemia, y sintomas neurolégicos. Actualmente, no hay terapias efectivas para esta
enfermedad vitalicia, excepto la eliminacion total de gldtenes de la dieta. Aunque el esprue celiaco permanece en gran
medida infradiagnosticado, se estima que su prevalencia en los EE.UU. y Europa es del 0.5-1.0 % de la poblacion. La
identificacion de enzimas naturales adecuadas como terapéuticos orales para la enfermedad celiaca es dificil debido
a los rigurosos requerimientos fisicos y quimicos para degradar especificamente y eficientemente los péptidos
derivados del gluten en el entorno hostil y altamente acido del tracto digestivo humano.

Resumen de la invencion

En un aspecto, la descripcién proporciona métodos para tratar el esprie celiaco, que comprenden administrar a un
sujeto con esprue celiaco una cantidad efectiva para tratar el esprie celiaco de uno o mas polipéptidos que
comprenden o consisten en la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 75, 74, 76-89, 95, 97-98, 102-111, o versiones procesadas de la misma. En una realizacion, el uno o mas
polipéptidos comprenden uno o mas polipéptidos que comprenden o consisten en la secuencia de aminoacidos de un
polipéptido seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 75, 74, 77, 78, 82, 88, 98, 105, 111, o versiones
procesadas de la misma. En una realizacién adicional, el uno o mas polipéptidos comprenden un polipéptido con la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 89.

En otro aspecto, la invencion proporciona polipéptidos aislados seleccionados del grupo que consiste en los siguientes
polipéptidos, o versiones procesadas de los mismos:

(a) SEQ ID NO: 95, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 116 es V o D; (ii) el residuo de AA 255 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 284 es D; (iv) el residuo de AA 285 es T; (v) el residuo de AA 286 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 312 es S;
(vii) el residuo de AA 347 es N; (viii) el residuo de AA 350 es T o A; (ix) el residuo de AA 351 es N o G; (x) el
residuo de AA 354 es D; y (xi) el residuo de AA 361 es So H;

(b) SEQ ID NO: 75, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 106 es D; (ii) el residuo de AA 246 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA
275 es D; (iv) el residuo de AA 276 es S; (v) el residuo de AA 277 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 303 es S; (vii)
el residuo de AA 338 es S; (viii) el residuo de AA 341 es T 0 A, (ix) el residuo de AA 342 es N o G; (x) el residuo
de AA 345 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 352 es S o H;

(c) SEQ ID NO: 76, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 120 es D; (ii) el residuo de AA 259 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA
288 es D; (iv) el residuo de AA 289 es T; (v) el residuo de AA 290 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 316 es S; (vii)
el residuo de AA 351 es S o N; (viii) el residuo de AA 354 es A; (ix) el residuo de AA 355 es N o G; (x) el residuo
de AA 358 es D; y (xi) el residuo de AA 365 es S o H;

(d) SEQ ID NO: 78;

(e) SEQ ID NO: 79, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 107 es V o D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 274 es D; (iv) el residuo de AA 275 es T; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302 es S;
(vii) el residuo de AA 337 es S o N; (viii) el residuo de AA 340 es T o A; (ix) el residuo de AA 341 es N o G; (x) el
residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 351 es So H;

(f) SEQ ID NO: 80, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes
son ciertos: (i) el residuo de AA 76 es V o D; (ii) el residuo de AA 206 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 235 es D;
(iv) el residuo de AA 236 es S; (v) el residuo de AA 237 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 262 es S; (vii) el residuo
de AA 297 es S o N; (viii) el residuo de AA 300 es T o A; (ix) el residuo de AA 301 es N o G; (x) el residuo de AA
302 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 309 es S o H;

(g) SEQ ID NO: 81, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 105 es D; (ii) el residuo de AA 244 es S o K; (iii) el residuo de AA 272
es D; (iv) el residuo de AA 273 es S; (v) el residuo de AA 274 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 299 es S; (vii) el
residuo de AA 334 es N; (viii) el residuo de AA 337 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 338 es N o G; (x) el residuo de
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AA 341 es Qo D; y (xi) el residuo de AA 348 es S o H;

(h) SEQ ID NO: 82, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 106 es V o D; (ii) el residuo de AA 244 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 273 es D; (iv) el residuo de AA 274 es T; (v) el residuo de AA 275 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 301 es S;
(vii) el residuo de AA 336 es N; (viii) el residuo de AA 339 es T o A; (ix) el residuo de AA 340 es N o G; (x) el
residuo de AA 343 es D; y (viii) el residuo de AA 350 es S o H;

(i) SEQ ID NO: 83, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes
son ciertos: (i) el residuo de AA 107 es V o D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 274 es
D; (iv) el residuo de AA 275 es T; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302 es S; (vii) el
residuo de AA 337 es N; (viii) el residuo de AA 340 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 341 es N o G; (x) el residuo de
AA 344 es Q 0 D; y (xi) el residuo de AA 351 es S o H;

(j) SEQ ID NO: 84, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes
son ciertos: (i) el residuo de AA 104 es V o D; (ii) el residuo de AA 241 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 270 es
D; (iv) el residuo de AA 271 es S; (v) el residuo de AA 272 es D, A, T, o N; (vi) el residuo de AA 398 es S; (vii) el
residuo de AA 33 es S; (viii) el residuo de AA 336 es A, (ix) el residuo de AA 337 es N o G; (x) el residuo de AA
340 es D; y (xi) el residuo de AA 347 es So H;

(k) SEQ ID NO: 85, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 104 es D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA
274 es D; (iv) el residuo de AA 275 es S; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302 es S; (vii)
el residuo de AA 337 es S o N; (viii) el residuo de AA 340 es T o A; (ix) el residuo de AA 341 es N 0 G; (x) el
residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 351 es So H;

(I) SEQ ID NO: 86, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes
son ciertos: (i) el residuo de AA 118 es V o D; (ii) el residuo de AA 250 es K, o G; (iii) el residuo de AA 279 es D;
(iv) el residuo de AA 280 es S; (v) el residuo de AA 281 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 307 es S; (vii) el residuo
de AA 342 es S o N; (viii) el residuo de AA 345 es A; (ix) el residuo de AA 346 es N o G; (x) el residuo de AA 349
es Qo D; y (xi) el residuo de AA 356 es S o H;

(m) SEQ ID NO: 87, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 121 es V o D; (ii) el residuo de AA 253 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 282 es D; (iv) el residuo de AA 283 es S; (v) el residuo de AA 284 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 310 es S;
(vii) el residuo de AA 345 es S; (viii) el residuo de AA 348 es T o A; (ix) el residuo de AA 349 es N o G; (x) el
residuo de AA 352 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 357 es So H;

(n) SEQ ID NO: 88, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, o los diez de los siguientes
son ciertos: (i) el residuo de AA 111 es S, K, o G; (ii) el residuo de AA 139 es D; (iii) el residuo de AA140es T o
S; (iv) el residuo de AA 141 es D, A, T, o N; (v) el residuo de AA 164 es S; (vi) el residuo de AA 199 es S o N; (vii)
el residuo de AA 202 es T o A; (viii) el residuo de AA 203 es N o G; (ix) el residuo de AA 204 es Q o D; y (x) el
residuo de AA211es So H;y

(0) SEQ ID NO:89.

En otros aspectos, la invencion proporciona acidos nucleicos que codifican los polipéptidos de la invencién, vectores
de expresion de acidos nucleicos que comprenden los acidos nucleicos aislados de la invencion, y células huésped
recombinantes que comprenden los vectores de expresion de acidos nucleicos de la invencion.

En un aspecto adicional mas, la invencién proporciona composiciones, que comprenden

(a) uno o mas polipéptidos que comprenden la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 74-89, 95, 97-99, y 102-111, o versiones procesadas de la misma; y

(b) uno o mas polipéptidos adicionales que comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en:

(A) una secuencia de aminoacidos al menos 75 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:35, en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 278 es Ser, el residuo 78 es Glu, y el residuo 82 es Asp

(B) una secuencia de aminoacidos al menos 75 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:1, en donde

(i) el polipéptido degrada un polipéptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4;y
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(ii) el residuo 467 es Ser, el residuo 267 es Glu, y el residuo 271 es Asp.

En un aspecto adicional, la invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas, que comprenden los polipéptidos
aislados, acidos nucleicos, vectores de expresion, células huésped, o composiciones de la invencion, junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra la actividad de varios polipéptidos para degradar un analogo
fluorescente de gliadina que se conjugd con un fluoréforo y un apantallador. Eje de las x: numero del
homologo especifico. KWT = Kumamolisina-As. Eje de las y: unidades enzimaticas arbitrarias.

La Figura 2 es un grafico que muestra la actividad del polipéptido para degradar un analogo fluorescente de
gliadina a varios niveles de pH. SC PEP: prolil endopeptidasa de Sphingomonas capsulata. WT:
Kumamolisina-As. Max: KumaMax™. Las barra azules representan actividad éptima de la proteasa al nivel
de pH indicado.

La Figura 3 es un grafico que muestra la actividad de varios polipéptidos para degradar dos péptidos que
son productos de degradacion del gluten. En el eje de las x esta el tiempo en minutos, y en el eje de las y
esta la fraccion de péptido remanente. Max = KumaMax™; K3 = mutante del sitio activo de laa Kumamolisina-
As; H4M = Homodlogo 4 (SEQ ID NO: 75) KumaMax™-mutante; 33 = péptido 33mer (SEQ ID NO: 72); 26 =
péptido 26mer (SEQ ID NO: 73).

La Figura 4 es un grafico que muestra la actividad de varios polipéptidos adicionales para degradar el péptido
33mer que es un producto de degradacion del gluten (SEQ ID NO: 72).

Descripcion detallada

En esta solicitud, a no ser que se afirme otra cosa, las técnicas utilizadas pueden encontrarse en cualquiera de varias
referencias muy conocidas tales como: Molecular Cloning: A Laboratory Manual (Sambrook, et al., 1989, Cold Spring
Harbor Laboratory Press), Gene Expression Technology (Methods in Enzymology, Vol. 185, editado por D. Goeddel,
1991. Academic Press, San Diego, CA), "Guide to Protein Purification" en Methods in Enzymology (M.P. Deutshcer,
ed., (1990) Academic Press, Inc.); PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications (Innis, et al. 1990. Academic
Press, San Diego, CA), Culture of Animal Cells: A Manual of Basic Technique, 22 Ed. (R.l. Freshney. 1987. Liss, Inc.
Nueva York, NY), Gene Transfer and Expression Protocols, p. 109-128, ed. E.J. Murray, The Humana Press Inc.,
Clifton, N.J.), y el Catalogo de Ambion 1998 (Ambion, Austin, TX).

Tal y como se usan en la presente memoria, las formas singulares "un”, "una" y "el" incluyen los referentes plurales a
no ser que el contexto dicte claramente otra cosa. "Y", tal y como se usa en la presente memoria, se usa indistintamente

con "0" a no ser que se afirme expresamente otra cosa.

Tal y como se usa en la presente memoria, los residuos de aminoacidos se abrevian como sigue: alanina (Ala; A),
asparagina (Asn; N), acido aspartico (Asp; D), arginina (Arg; R), cisteina (Cys; C), acido glutamico (Glu; E), glutamina
(GIn; Q), glicina (Gly; G), histidina (His; H), isoleucina (lle; 1), leucina (Leu; L), lisina (Lys; K), metionina (Met; M),
fenilalanina (Phe; F), prolina (Pro; P), serina (Ser; S), treonina (Thr; T), triptéfano (Trp; W), tirosina (Tyr; Y), y valina
(Val; V).

Todas las realizaciones de cualquier aspecto de la invencion pueden usarse en combinacién, a no ser que el contexto
dicte claramente otra cosa.

En un primer aspecto, la presente descripcion proporciona métodos para tratar el esprue celiaco, que comprenden
administrar a un sujeto con esprue celiaco una cantidad efectiva para tratar el esprue celiaco de uno o mas polipéptidos
que comprenden o consisten en la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del grupo que consiste
en lo siguiente, o versiones procesadas de la misma:
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Homoélogo 1
MAPSDVEIVDPVAPEERITVTVLLRRRSSIPDQLIEGPDTLSRAELADRHGADPADVE
AVRVAMSGAGLTVVGTDLPSRRVTVAGTAEALMRTFGAELQIVRDASGFQHRARS
GELRIPAALDGIVIAVLGLDNRPQAHARFRASQPEAARSFRPDALGRVYRFPANTDGT
GQTIAIVELGOGGFRQSELDTYFGGLGIPAPQVEAVGVDGGONLPSGDAGSADGEVLL
DIEVAGALAPGARQVVYFAPNTDRGFVDAVTTAVHADPTPAAVSISWGAPEDKWTA
QARRAFDAALADAAALGVTIVTAAAGDRGSADGEGGGGLHTDFPASSPHLLACGGT
KLAVADGOTVASETVWNGGERGGATGGOVSVAFGLPAYQRMNAGVDKRRETGKPG
ROVPDVAAVADPATGYEVLVDGEQLVFGUTSAVAPLWAATL VARLTQALGRPLGLL
NTALYDGAQPGRTQPGFREVTEGDNDISGKHGPYPARAGWDACTGLGVPDGEALL
AALRKPGKE (SEQ ID NO: 74);

Homoélogo 2

MORGTRKEGLINMARBLQADREPRIVPESKCLGQCDPAERIHVTIMLRROEEGOLDAL

SCGTI/V/ENAQFEAAFSVKLERFEHRSIGQYRGRSGPIVLPDDIGDAVTAVLGLDSRPQ
ARPHFRFRPPFKPARGAAAVTFTPIQLASLYDFPAGDGAGQUIAHELGGGYRAADIO
QYFRGLGITTPPKLVDVNVGTGRNAPTGEP(N/S/K/GYGPDGEVALDIEIAGATAPAAKL
AVYFAPN/DYS/THD/A/TMAGFIQAVNAAVTDK TNQPSVISISW({G/SYGPEATWQAQ
SAQAFNRVLOAAAAQGITVCAASGD(S/NYGS(G/T/AXD/N/GYCGL{Q/DMDGADHV(D/S/

HFPASSPYVLGCGGTOLDALPGOQGIRSEVTWNDEASGGGAGGGGVSALFDLPAWE
QGLEVARADGTTTPLAKRGVPDVAGDASPOTGYEVSVAGTPAVMGGTSAVAPLWA
ALIARINAANGASAGWINPVLYEHPGALRDITKGSNGTYAAASGWDACTGLGSPNG
AQLATILARKPSS (SEQ 1D NO: 95);

Homodlogo 4
MANHPLNGSERECLKDAGPIGKADPNERLEVTMELVRRRSHDAFEKHISALAAQGAS
AKHIDHDEFTKHFGADSADLAAVHAFAQKHGLSVVESHEARRAVVESGT(V/BIAQF
DAAFGVSLOQYEHDGGTYRGRTGPIHLPDELNGVVDAVMGLDNRPQARPSFRTRAQ
GNVRWTARAAGASTFTPVQLASLYDFPQGDGONQCIGIHELGGGYRPADLKTYFASL
MNMEKAPSVTAVSVDHGRNHPTGDPIN/S/K/GIGPDGEVMLDIEVAGAVAPGAKIVVYF
APN/DYT/SYD/AT/NJAGFIDAIGTATHDTENKPSVISISW(G/S)GPESAWTQQAMNAF
DOAFQSAAALGVTICAASGDON/SYGS(G/T/ANDYN/GYGV{G/Q/MMDGADHV(D/S/HIFP
ASSPYALGCGOTRLQASGNGIASETVWNDGANGGATGGGVSSFRFALPAWOEGLRVT
RAGGAHSPLAMRGOGVPDVAGNADPVTGYEVRVDGHDMVIGGTSAVAPLWAGLIARY
NAIKGAPVOYINPHLYKDPLALVDITKOGNNDDFHATAGWDBACTGLGRPDGRE VKD
AVS (SEQ ID NO: 75);
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Homoélogo 5
MNHDHSPTGGELSNWVYRVPGSERAAVQGSRKVGPADPNEQMSVTVVVRRPAADTA
VISMIEKVGAQPLSERRHLTREEFASTHGANPADLSKVEKFAHEHNLOVKEVNAAA
GTMVLSGT(V/DYTSFSKAFGVELSTYEHPDFTYRGRIGHVHIPDYLADTIQSVLGLDN
RPOASPRFRVLEKEEGGVTTAHAGRTSYTPLEVAALYNFPSIHCKDQCIGILELGGGYR
PADLOTYFNGLGIPOPNITDVSVGGAANRPTGDPIN/S/K/GYGPDGEVVLDIEVAAAVT
PGAKIAVYFADMN/DYS/THD/A/TNDGFLNATTTATHDTRNKPSVISISW(G/SIKAEIG
WTPQAINAMNQAFRDAAALGVTICCASGIHDYS/NYGS(T/AND/N/GRV((Y/D)DGRYH
V(D/S/H)FPASSPYVLACGGTRLESSGSTITQEVVWNEGALGGGATGGGVSDVEDREN
WOANANVPTSANPERRIGRGVPDWAGNADPATOYQILVDGTRAVIGGTSAVAPLFA
GLIAINQKLGHSVGRINPILYNLSAQHNVEHDITSGNNDMSGONGPYEAQPGWDACT
GLGSPDGTELMNAISEAHRLEVSVG (SEQ 1D NO: 76);
Homodlogo 6
MAPEERRTLPGSAMPRPAGAQVLGQIPDDERVEVTVVLOPRAPLPEPGPTPMSRAEL
ADLRSPPEGALEATARYVAGQGLEVIAADAPRRRIVLAGSAARIAALFGISFVRLQLE
GRRYRTYEGEISLPAELAPLVVAVLGLDTRPFARSHRRPAVAPNAPTTAPTVARAYD
FPTAYDGRGTTIGFIELGGGFRQESDLVRY CEGLGLSTPQVSVVGVDGARNAPTGDEN
GPDAEVMLDLEVATOVANGADLVLYMAANTDAAFYSAIATALRDATHAPVAISISW
GAPEESYPATTIAAFESVLEEAVHVGVTVLEVAAGDQGSTDGVDDGRAHVDYPAASP
YVLACGGTRLDLDPGTTIVAETVWNERLPNGGATGGGISALFPVPSWQAGIAMPPSANP
GAGPGRGVPDVAGNADPDTGYRIVVDOVATVVGGETSAVAPLWAGLVARCHOQAGA
RGGFWNPLLY AARGSSAFHEITVGSNGAYDAGPIWNACCGLGSPNGTALLQTLRA
(SEQ ID NO: 77);
Homoélogo 6 mutante:
MAPEERRTLPGSAMPRPAGAQVLGQIPDDERVEVTVVELOPRAPLPEPGPTPMSRAEL
ADLRSPPEGALEAIARYVAGQGLEVIAADAPRRRIVEAGSAARIAALFGISFVRLQLE
GRRYRTYEGEISLPAELAPLVVAVLGLDTRPFARSHRRPAVAPNAPTTAPTVARAYD
FPTAYDGRGTTIGFIELGGOFQESDLVRYCEGLGLSTPQVEVVGVDGARNAPTGDPN
GPDAEVMLDLEVATOVANGADLVLYMAANTDAAFYSAIATALRDATHAPVAISISW
SAPEESYPATTIAAFESVLEEAVHVGVTVLVAAGDQGSTGGVDDGRAHVHYPAASP
YVLACGGTRUDLDGTTIVAETVWNDLPNGGATGGGISALFPVPSWOAGIAMPPSANP
GAGPGROGVPDVAGNADPDTGYRIVVDGVATVVGGTSAVAPLWAGLVARCHQAGA
RGOFWNPLLY AARGSSAFHEITVGSNGAYDAGPIWNACCGLGSPNGTAILQTLRA

(SEQ ID NO: 78);
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Homoélogo 9
MTKQPVSGSSPRIHPDDAKCIGDCDPSEQIEVIVMLRRKDEAGFRQMMSRIDAGEAP
GQAVSREEFDRRFTASDEDIDKVKAFAKQYGLSVERAETETRSVVLKGT(I/V/D)EQF
OKAFDVKLERFOHHNIGEYRGRTGPYNVPRDEMHDAVTAVLGLDSKPOARPHFRFRP
PFEPLRGAAPASFSPVDLAKLYDFPDGDGAGQCIAINELGGOYRDSDLSAYFSKLGVK
APTVVPVGVDOGGKNAPTONPIN/S/K/GYGPDBGEVTLDIEIAGAIAPGARIAVYFAP(N/D
HSMYD/A/TMNAGEVDAVNRALHDAANKPSVISISWIG/SIGPESNWEPOSMSAFNDVL
QRAAALGVTVCAASGD(G/S/MNGIA/MHD/N/OGV{G/AQY/DDGADHV(D/S/HFPASSP
YVLGCGGTSLAASGAGIAKEVVWNDGDQGGAGGGGVSGTFALPYVWQOKGLSVTRN
GKHIALAKRGVPDVAGDASPOTGYEVLIBGEDTVVGOGTSAVAPLWAALIARINAIDA
SPAGFVNPRKLYKAKTAFRDITEGNNGSFSAAAGWDACTGOMGSEPDGGRKIAAALKPAK
PSQSAGQQ (SEQ IDNO: 79

Homologo 10
MGRLOGSYRPSLGTPVGPVPDDQPIDVTIVVLRPTAADDFRADPDDVAAVRAFAGRA
GLDVAEVDEPARTVRLRGP(A/V/D)AAARTAFDTPLALYDSGGRAIRGREGDLGLPD
ELDDRVVAVLGLDERPAARPRFQPAASARQGLTALOQVARAYDFPAATGEGQTIALE

LGGGFGRADLDTYFGGLDLPTPAVSAVGVOQGAANVPGGDP(S/K/GIDGADGEVLLD
IEVAGAVAPGAAQVVYFAP(N/DYT/SHD/A/T/NIAGFLAAINAAAAATPRPAAISISWG
(G/SIPESSWTAQAMRAYDOAFAAARAAGITVEAAAGD(A/S/INYGAIDT/AKD/S/N/GHK
AQDYTDRLVAD/S/HFPAGSPNVIACGGTRLTLDAAGARASEVVWNEAADSATGG
GYSATFTRPAWQPAAVGRYRGEPDISGNADPOQTGYRVVVDGOQPTVVGGTSAVAPLL
AGLVARLAQLTGAPVADLAAVAYANPAAFTDITAGDNQGYPARSGWDPASGLGSP
VGTKLLTAVGGPTPPPTTPPPTTPPPTTPPPTIPPPTTPPTQTVDAADRALWSAVATWA
GOTHTGANARAAKAVRAWAQAKSLEA (SEQ 1D NO: 80);
Homologo 12
MTQPRYTPLPGSEREAPLLAARSNATAARASRAQTASATVVLRRRSELPEALVLDQQ
FISSDELAARYGADPVDIEEVRSVLERFKVSVVEVDAASRRVEVEGA(V/DIADIERAF
NIALHSASGTDPHSGRGFEYRYRTGVLSVPAELGGIVTAVLGLDNRROAETRLRVVE
AAALGSSYTPVQLGEIYNFPOQDATGAGQRIANELGGGYTPAGLRRYFASLGVVPPRY
AAVSVDGAQNAPGPDP(G/S/K/IGADGEVQLDVEVAGALAPGAHVLVYFAPN/DYT/
SHD/A/TMNYQGFLBAVSQAAHATPPPTAISISW{G/SIASEDSWTASARDALNQALRDA
AALGVTVTAAAGD(S/MNIGS(S/T/AYD/N/GHGV(P/AQ/DIDRRARV(D/S/HIFPASSPY VLA
TGOTSLRADPATOVVQOSETVWNDSQGSTGOGVSDVIPRPAWQAHVDVPHAGRGVP
DVSAVADPATGYQVLVENQPAVIGOGTSAVAPLWAALVARLAESLGRPLGLLOPLVY
PRTPGSTAYPGFRDITIGNNGAYKAGKGWDAATGLGVPDGTELLAHLRGLNGSE
(SEQ ID NO: 81);
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Homodlogo 13
MARHLHAGSEPKVITESKCIGACDPAERIHVIVMULRREGEQALDALVDKLASGDPA
AKPVSREDFAKRFGARADDIQHTEAFAKRHQLUTVERVDPVOQSVVELAGT/V/INAQE
ENAFGVRKLEKYEHHAIGSFRARTGAIALPDELHDAVTAVLGLDTRPQAHPHFRFRPP
FOPARSGAGTSYTPLOLASIYNFPEGDGAGQCIALVELGGGYRAADIRQYFEQLGVK
PPRLVDVEVNGGRNAPTDDP(N/S/K/GYGPDGEVALDIEVAGATAPGATIAVYFAGN/
DYS/THD/ATNHAGHFIQSVNQATHDSTNRPSVVSISW(G/S)GPEASWTQOSITARNNVL
KTAASLGVTVCAASGD(S/M)GS{S/T/AXD/MN/GIGL{QY/D)DGSNHV(D/S/H)FPASSPYV
LACGGTTLDAQAGQGIRREVVWNDEAASGGAGGGGVSAVFPAPSYQKGLSAKATG
GOSTPLSQROVPDVAGDASPTTGYHSIAGTTAVEGGTSAVAPLWAALIARINANGKS
PVGWANPKLYAQPOGAFHDITOQONNGAFAASEGWDACTGLGSPDOARKVAAALQGAS
GGSQOGRATGA (SEQ 1D NO: 82);

Homodlogo 14
MTKHPLPGSERVELAPGRSKVVAQCDPSETIEVVVVLRRKNEQQFAQMMETIEAGAAG
ARPLTREELEQRFGALPEDIAKLKAFAAQHGLSVVREDASARTVVLSGRI/V/D)EQFE
QOAFDVQLOHYEHQSMGRFRGRTGAISVPDELHGVVTAVLGLDDRPQARPHFRIRP
PFOQPARAQSASSFTPLOLASLYRFPQGDGSGQCIGIVELGGGYRTADLESYFSSLGVG
SPEVVAVGVDQSGNQOPTGDPON/S/K/GYGPDGEVTLDIEIAGALAPAATIAVYFTT(N/D
HS/THD/AMTMNYAGFIDAVSQAVHDRTNOPSVISISW(G/S)APESMWTAQSMEALNDVL
QSAAAIGVTVCAASGD{SMOHGS(S/T/AXD/N/GYGV{G/Q/DNDGRDHV(D/S/HFPASSPY
VLACGGTSLOQGRGRTVAHEVVWNDGSNGGATGGGVSGAFPVPAWOQEGLSTSAAQG
GORALTGRGVPDVAGDASPLTGYDVIVDGNNTVIGOGTSAVAPLWAALIARINGAKG
APVOFVNPRLYKASACNDITQONNGSYAATTCWDACTGLGSPDGVKVAAAL (BEQ
1D NO: 83);

Homoélogo 15
MSPIASRRSALPLSERPAPENARALAAVEPDRTMTVSVLVRRKKPLYLABDLEGKKLT
HREFERRYGASEKDFATIAKFAAGHGLAVDHHASSLARRTVVLRGTIA/V/DIROMQQ
AFGVTLHDYEDSETQOQRYHSFTCATTVPAAHARITESVLGLDARPIAKPHFRVRKRSA
AATGAVSFNPPOVASLYSFPTGVDGSGETIGILELGGOYETSDIQQYFSGLGIQPPTVY
AVSYDGAVNAPGNP(N/S/K/GIGADGEVALDIQVAGSIAPGAKLAVYFAP(N/DY(T/S)(
E/D/A/TMNQGFVDAITTAVHDTANKPSVLSISW{G/SYGPESSWPOAAAQSLNNACESA
AALGVTITVASGD(N/S)GS(T/AND/N/GYGVIQ/D)DGQNHV(DYS/H)FPASSPYVLACGG
TYLAAVNNGVPQESVWDDLASGGGATGGGVSALFPLPAWQTGANVPGGSMRGVP
DVAGDASPESGYNVLVDGQPOVVGGTSAVAPLWAALIALVNQQKGEAAGFYNAAL
YONPSAFHDITQGSNGAYAAAPGWDPCTGLGSPMGTATAKILA (SEQ 1D NO: 84);
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Homodlogo 16
MSAFDOQLVPLPGSEKTVPDAAPSQTLDPNEVLTVTIRIRREKRTLASLVSTTAPVTEVY
SRSEYASRFGADPAIVKOVEAFASAYDLSLVEQSLARRSVLLRGT(VDIAQMEQAFG
VSLANYQLADGTVFRGRTGVVNVPSELVEHIEGVFGLDNRPQARAHFQVYKPEKGT
KVAPRAGOISYTPPQLARLYNFPTGVTOKGQUIATELGGOFRTADIKTYFGGLGLKPP
TYVAVSVDGGHNAPSTADY/S/K/GSADGEVMLDIDVAGOVAPGAKIVVYFAPIN/DY
TSHD/AT/NYQCGFLDAITTAMHDTKNEPSVISISW(G/SYAAESNWTPQALTSFNQAFQ
AAAALGITVCAAAGD(T/S/NIGS(D/T/ANDNIGIS VIG/Q/DDGKAHV(D/S/H)FPASSPF
VLACGCTELTATDNVIASEVVWHESKTSATGGGVSDVEDLPDY QQESHVPPSVNDK
TRIGRGVPDVAAVADPVTOYAVRVDGSNLVFGGTSAVAPLMAGLIALINQQRGKAY
GFIHPLIYANPSAFRDITOQGNNTTTTONKGYAATTOWDACTGLGVADGKKLASVLT
ATPVA (SEQ ID NO: 88y
Homodlogo 17
MAATPRFASQPRVTLPGSOKHPLTTDTEVPPPAPVKAAATKLSATPEFTVTVIVKRENFP
LNLKOQVLKPAGRLTHAAFAKAHGPSPDOVELVKAFAKEFGLTVAPAPGQGRRALYL
TGT{A/V/DIAAMQTAFGVTFATKIMEGTKYRVREGDICLPKELIGHVDAVEGLDNRP
QAKPHFRHHKPAATSVSYTPVOVGQLYGFPSGAKATGOTIGLIELGGGFRAADITAY
FKTLGOQTAPKVTAVLVDKARKNTPTTS{S/K/GSADGEVMLDIEVAAAVAPGANIAVY
FAP(N/D(T/SYD/A/T/MNQGFIDAISQAVHDTVNEPSVISISW(G/S)GPESTWTAQSLAA
LDAACQSAAALGITITVAAGD(DYS/N)GS(T/A)DY/N/GGVK/Q/DGTVNHY(D/S/H)FP
ASSPHVEGCGOTKLLGSGTTITSEVVWNELTANEGATGGGYSNVFPLPTWQAKSNY
PKPTVAAGGROGVPDVSGNADPSTGYTVRVDGSTFPIGGTSAVAPLWAGLIALCNAQ
NKTTAGFINPALYAAAAAKSFRDITSGNNGGFKAGPGWDACTGLGSPIGTAIAKTLA
PATKSTSKTAVKNAPEIRFRPHKKAPTKTAAKTPALRRLK (SEQ ID NO: 86);
Homodlogo 19
MPTSSRFASOSRVPLPGSERKPFVPAGAPKAAKTPEVSTAVETVPATCGRIRVSLIVPP
KOPLDTKRLGKLDARLSRAQFAARHGADPASVRLVEKAFAKEFGLTVERITOQPGRCTV
OLSOTICVIINAAMREAFAISLVEHTTEQGKFRLREGEISLPAELEGHVLAVLGLDNR
POAKPHFRIAKPRATNVSY TPVOVAQMY GFPAGATATGOTIGHELGGGY RAADLTA
YFKTLGLPAPTVTAVPIDGGEKNTPGNAMN/ S GHGADGEVMLDIEVCAAVAQGAKIA
VY FTTIND T SH DA TN IQGFIDAITTAVHDS THNRPSVISISWIG/SIGPESSWTEQSM
TALDAACQAAAAVEVTITVAAGDN/SY S S TS DNGIGA[S/Q/DGDNV(DVS/H ) FP
ASSPHVLACGGTKLVGEGSTITSEVVWDETSNDEGATGGGVETVEFALPTWOQENANY
PESPTTSAGGRGVPDVEGDADPSTGYTIRVDSETTVIGGTSAVAPLWAGLIALANAQN
KVAAGFVNPALY AAGAKKAFRDITQONNGSFSAGPOWDACTGLGEPVONLYIQAV
APKSTTTEKAKKGKTR (SEQ ID NO: 87y v
Homologo 26
MHSYLEKQQSHMOQSYLEQENHMRSYLEMRKKPYFRDLANIRPGGLTPAQVCQAYQF
AKVOPVRPVELGIVSLAGOYLSSDMSKAFTGYGLPTPVVSTAGSQVLGDLWSNVE(
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N/S/KAHMMDIEIAGAAWAY ATGTAATLLMQFEP(N/D)(N/T/S)(E/DVA/T/N)TGIPNAIN
ALVAAGCEVISISW(G/S)APANLOTMEAITARKEACKQAAVONVHVFAASGD(E/S/N)
SLON/T/ANDN/GY G/ INSRTP(YS/HIDPCCDENY WO VGG TRLVLOADGSIAQES
AWGDGNAADKGGGGGFDSREPLPDYQVGVVHSEHRGSPDSSANADPGTGYAIVAN
GQWLIGGGTSASAPLTAGY VAAILSTLPGPISQSVLQRKLY TAHKTAFRDILLGSNGA
PARPGWEEATGLGSINGPGLAAALQS (SEQ 1D NO: 88),

Los polipéptidos descritos en la presente memoria son polipéptidos homélogos a la Kumamolisina y versiones
modificadas de los mismos que se ha identificado que tienen una actividad similar, mejorada o complementaria
comparada con Kumamolisina-As para hidrolizar componentes ricos en prolina (P) y glutamina (Q) del gluten
conocidos como 'gliadinas’, que se cree que son responsables de la mayor parte de la respuesta inmune en la mayoria
de los pacientes con esprue celiaco. Numerosos otros homoélogos de Kumamolisina ensayados por los inventores.
poseian poca o nada de dicha actividad hidrolizante de gliadina. Asi, los polipéptidos descritos en la presente memoria
pueden usarse para tratar el esprie celiaco. Las secuencias de aminoacidos descritas en la presente memoria son
para la version preprocesada de los polipéptidos, que pueden hidrolizar sus sustratos en una forma procesada. Asi,
se abarca en la presente memoria el uso de las versiones procesadas de los polipéptidos. Como entenderan los
expertos en la técnica, el procesamiento exacto de los polipéptidos puede ser diferente de un tipo de célula a otro o
de un conjunto de condiciones a otro. En una realizacion, las formas procesadas de los homélogos estan desprovistas
de los residuos mostrados en la Tabla 1 siguiente, que es una comparacion de los residuos de Kummamolisina y los
homologos descritos en la presente memoria que estan presentes en la forma preprocesada, pero no en la forma
procesada.

Tabla 1

Pre-Proteina

Kumamolisina |1-189

Hom 1 1-148
Hom 2 1-182
Hom 4 1-174
Hom 5 1-187
Hom 6 1-157
Hom 9 1-173
Hom 10 1-135
Hom 12 1-171
Hom 13 1-172
Hom 14 1-173
Hom 15 1-169
Hom 16 1-173
Hom 17 1-178
Hom 19 1-181

10
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Pre-Proteina

Hom 26 1-42

En una realizacion, el uno o mas polipéptidos se seleccionan del grupo que consiste en los siguientes, o versiones

procesadas de los mismos
Homologo 1 (NCBI YP_005536585)
MAPSDVEIVDPVAPEERITVTVLLRRRSSIPDOLIEGPDTLSRAELADRHGADPADVE
AVRVAMSGAGLTVVGTDLPSRRVTVAGTAFALMRTFGAELGIVRDASGFQHRARS
GELRIPAALDGIVIAVLGLDNRPQAFARFRASQPEAARSFRPDALGRVYRFPANTDGT
GOTIAIVELGGGFRQOSELDTYFGGLGIPAPQVEAVOVDGGONLPSGDAGSADGEVLL
DIEVAGALAPGARQVVYFAPNTDRGFVDAVTTAVHADPTPAAVSISWGAPEDKWTA
QARRAFDAALADAAALGVIVTAAAGDRGSADGEGGGGLHTDFPASSPHLLACGGT
KLAVADGGTVASETVWNGGERGGATGGGVSVAFGLPAYQRNAGVDKRRKTGKPG
ROVPDVAAVADPATGYEVLVDGEQLVFGGTSAVAPLWAALVARLTOQALGRPLGLL
NTALYDGAQPGRTQPGFRDVTEGDNDISGKHGPYPARAGWDACTGLGVPDGEALL
AALRKPGEE (SEQ IDNO: 74);
Homodlogo 2 (NCBI ZP_04943175)
MQORGTKEGENMARHLOQADREPRIVPESKCLGOCDPAERIHVTIMLRRQEEGQLDAL
VHQLATGDARAKPVSRDAFAQRFSANPDDIRKTEDFAHRHQLTVDRVDPVESVVVL
SOTIAQFEAAFSVKLERFEHRSIGOQYRGRSGPIVLPBDIGDAVTAVLGLDSRPOARPHF
RFRPPFKPARGAAAVTFTPIQLASLYDFPAGDGAGOQCIATELGGGYRAADIQQYFRG
LOITTPPRLVDVNVGTGRNAPTGEPNGPDGEVALDIEIAGATAPAAKIAVYFAPNSDA
GFIQAVNAAVTDETNQPSVISISWGGPEATWQAQSAQAFNRVLOAAAAQGITVCAAS
GDSGSGRGLODGADHVDFPASSPY VLGCGGTQLDALPGQGIRSEVTWNDEASGGE
AGGGGVSALFDLPAWQQGLKVARADGTTTPLAKRGVPDVAGDASPQTGYEVSVAG
TPAVMGGOTSAVAPLWAALIARINAANGASAGWINPVLYKHPGALRDITKGSNGTYA
AASGWDACTGLGSPNGAGLATILARKPSS (SEQ ID NO: 97);
Homologo 4 (NCBI ZP_10028298)
MANHPLNGSERECLKDAQPIGKADPNERLEVITMLVRRREHDAFEKHISALAAQGAS
AKHIDHDEFTKHFGADSADLAAVHAFAQKHGLSVVESHEARRAVVLSGTVAQFDA
AFGVSLOQQYEHDGGTYRGRTGPIHLPDELNGVVDAVMGLDNRPQARPSFRTRAQGN
VRWTARAAGASTFIPVQLASLYDFPQGDGONQCIGIELGGGYRPADLKTYFASLNM
KAPSVTAVSYDHGRNHPTGDPNGPDGEVMLDIEVAGAVAPGAKIVVYFAPNTDAGE
IDAIGTATHDTKNKPSVISISWGGPESAWTQOQAMNAFDGAFQSAAALGVTICAASGD
NGSGDOVGDGADHVDFPASSPYALGCGOTSLOASGNGIASETVWNDGANGGATGG
GVSSFFALPAWQEGLRVTRAGGAHSPLAMRCGVPDVAGNADPVTGYEVRVDGHDM
VIGGTSAVAPLWAGLIARINAIKGAPVGYINPHLYKDPLALVDITKGNNDDFHATAG
WDACTGLGRPDGKKVKDAVS (SEQ 1D NQO: 98);

11
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Homologo 5 (NCBI ZP_09078202)

AGRTSYTPLEVAALYNFPSIHCK DOCIGILELGGGYRPADLQTYFNGLGIPQPNITDVS
VGGAANRPTGDPNGPDGEVVLDIEVAAAVTPCGAKIAVYFADNSDDGFENATTTATHD
TRNKPSVISISWGKAEIGWTPQAINAMNQAFRDAAALGVTICCASGDDGSTDRV(DG
RYHVDFPASSPYVLACGGTRLESSGSTITOEVVWNEGALGGCGATGGGYSDVEDRPN
WOANANVPTSANPERRIGROGVPDWAGNADPATGYQILVDGTRAVIGUGTSAVAPLFA
GLIAINGKLGHSVGFINPILYNLSAQHNVFHDITSONNDMSGONGPYEAQPGWDACT
GLGSPDOTKLIMNAISEAHRLEVSVG (SEQ 1D NG: 99y;

Homoélogo 6 (NCBI YP_003109679)
MAPEERRTLPGSAMPRPAGAQVLGQIPBDERVEVTVVLQPRAPLPEPGPTPMSRAEL
ADLRSPPEGALEAIARYVAGQGLEVIAADAPRRRIVLAGSAARIAALFGISFVRLOQLE
GRRYRTYEGEISLPAELAPLYVVAVLGLDTRPFARSHRRPAVAPNAPTTAPTVARAYD
FPTAYDGRGTTIGFIELGGGFQESDLVRYCEGLGLSTPQVSVVGVDGARNAPTGDPN
GPDAEVMEDLEVATGVANGADLVLYMAANTDAAFYSATATALRDATHAPVAISISW
GAPEESYPATTIAAFESVLEEAVHVGVTVLVAAGDQGSTDGVDDGRAHVDYPAASPE
YVLACOGGTRLDLDGTTIVAETVWNDLPNGGATGGGISALFPVPSWQAGIAMPPSANP
GAGPGROGVPEBVAGNADPDTGYRIVVDGVATVVGGTSAVAPLWAGLVARCHQAGA
RGGFWNPLLYAARGSSAFHEITVGSNGAYDAGPIWNACCGLGSPNGTAILQTLRA
(SEQ ID NO: 77);

Homodlogo no.6 mutante:
MAPEERRTLPGSAMPRPAGAQVLGQIPDEDERVEVTVVLGPRAPLPEPGPTPMSRAEL
ADLRSPPEGALEATARYVAGQGLEVIAADAPRRRIVLAGSAARIAALFGISFVRLQLE
GRRYRTYEGEISLPAELAPLYVAVLGLDTRPFARSHRRPAVAPNAPTTAPTVARAYD
FPTAYDGRGTTIGFIELGGGFOESDLVRYCEGLGLSTPOVSVVGVDGARNAPTGEPN
GPDAEVMLDLEVATGVANGADLVLYMAANTDAAFYSAIATALRDATHAPVAISISW
SAPEESYPATTIAAFESVLEEAVHVGVTVLVAAGDOGSTGGVDDGRAHVHYPAASP
YVLACGOTRLDLDGTTIVAETVWNDLPNGGATGGGISALFPVPSWQAGIAMPPSANP
GAGPGRGVPDVAGNADPDTGYRIVVDGVATVVGETSAVAPLWAGLVARCHQAGA
RGGFWNPLLYAARGSSAFHEITVGINGAYDAGPIWNACCGLGSPNGTAILQTLRA
(SEQ ID NO: 78);

Homodlogo 9 (NCBI YP_005042475)
MTRQPVSGSSDKIHPDDAKCIGDCDPSEQIEVIVMLRREDEAGFROMMSRIDAGEAP
GOAVSREEFDRRFTASDEDIDEKVKAFAKQYGLSVERAETETRSVVLKGTIEQFQKAF
DVKELERFOQHHNIGEYRGRTOGPYVNVPDEMHDAVTAVLGLDSKPOQARPHERFRPPFKP
LRGAAPASFSPVDLAKLYDFPDGDGAGQCIANIELGGGYRDSDLSAYFSKLGVKAPT
YVVPVGVDGGKNAPTONPNGPDGEVTLDIEIAGAIAPGARIAVYFAPNSDAGFVDAVN
RALHDAANKPSVISISWOGPESNWSPQSMSAFNDVLOSAAALGVTVCAASGDGGSA
DGVGDGADHVDFPASSPYVLGCOGGTSLAASGAGIAKEVVWNDGDQGGAGGOGVS
GTFALPVWQEGLSVTRNGKHIALAKRGVPDVAGDASPOTGYEVLIDGEDTVVGGTS
AVAPLWAALIARINAIDASPAGFVNPKLYKAKTAFRDITEGNNGSFSAAAGWDACTG
MGSPDGGRIAAALKPAKPSQSAGQO (SEQ D NO: 102y

12
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Homadlogo 10 (NCBI YP_711059)
MGOGRLOGSYRPSLGTPVGPVPDDOPIDVTVVLRPTAADDFRADPDDVAAVRAFAGRA
GLDVAEVDEPARTVRLRGPAAAARTAFDTPLALYDSGGRAIRGREGDLGLPDELDD
RVVAVLGLDERPAARPRFQOPAASARQGLTALOVARAYDFPAATGEGOTIATELGGEG
FGOADLDTYFGGLDLPTPAVSAVGVOGAANVPGGDPDGADGEVLLDIEVAGAVAP
GAAQVVYFAPNTDAGFLAAINAAAAATPRPAAISISWGOGPESSWTAQAMRAYDQAF
AAARAAGITVLEAAAGDAGADDATDRLVADFPAGSPNVIACGGTKLTLDAAGARASE
VVWNEAADSATGGGYSATFTRPAWOPAAVGRYRGLPDISGNADPQTGYRVVVYDGR
PTVVGOTRSAVAPLLAGLVARLAQLTGAPVADLAAVAYANPAAFTDITAGDNQGYPA
REGWDPASGLGSPVGTKLLTAVGGPTPPPTTPEPTTPPPTTPPPTIPPPTTPPTQTVDAA
DRALWSAVATWAGGTHTGANARAAKAVRAWAQAKSLA (SEQ ID NG: 103);
Homodlogo 12 (NCBI YP_003658449)
MTOQPRYTPLPGSEREAPLLAARSNATAARASRAQTASATVVLRRRSELPEALVLDQQ
FISSDELAARYGADPVDIEKVRSVLERFKVSVVEVDAASRRVKVEGAVADIERAFNI
ALHSASGTDPHSGROGFEYRYRTGVLSVPAELGGIVTAVLGLDNRRQAETRLRVVPA
AALGSSYTPVQLGEIYNFPODATGAGORIAIELGGGYTPAGLRRYFASLGVVPPKVA
AVEVDGAQNAPGPDPGADGEVOLDVEVAGALAPGAHVLVYFAPNTDOGFLDAVSQ
AAHATPPPTAISISWGASEDSWTASARDALNQALRDAAALGVIVTAAAGDSGSSDG
VPDRRAHVDFPASSPYVLATGGTSLRADPATGVVQSETVWNDSQGSTGGGVSDVEP
RPAWGAHVDVPHAGRGVPDVSAVADPATGYQVLVIDNQPAVIGGTSAVAPLWAAL
VARLAESLGRPLGLLOQPLVYPRTPGSTAYPGFRDITICONNGAYKAGKOWDAATGLG
VPDGTELLAHLRGINGSE (SEQ ID NG: 104},

Homélogo 13 (NCBI YP_004348568)
MARHLHAGSEPKVITESKCIGACDPAERIHVTVMLRREGEQALDALVDKLASGDPA
AKPVSREDFAKRFGARADDIQHTEAFAKRHQLTVERVDPVQSVVELAGTIAQFENAF
GVKLEKYEHHAIGSFRARTGAIALPDELHDAVTAVLGLDTRPQAHPHFRFRPPFQPA
RSGAGTSYTPLQLASIYNFPEGDGAGOCIALVELGGGYRAADIRQOYFEQLGVKPPKL
VDVSYNGGRNAPTDDPNGPDGEVALDIEVAGATAPGATIAVYFAGNSDAGFIQSVNQ
ATHDSTNRPSVVSISWGGPEASWTQOSITAFNNVLKTAASLGVTVCAASGDSGSSDG
LODGSNHVDEPASSPYVLACGGTTLDAQAGQGIRREVVWNDEAASGGAGGGGVSA
VFPAPSYQKGLSAKATGGGSTPLSQRGVPDVAGDASPTTGYIISIAGTTAVLGGTSAVY
APLWAALIARINANGKSPVGWANPKLYAQPGAFHDITQGNNGAFAASEGWDACTG
LGSPDGAKVAAALQGASGGSQQGRATGA(SEQ ID NO: 105);

13
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Homélogo 14 (NCBI YP_001861188)
HMTKHPLPGSERVLAPGSKVVAQUDPSETIEVVVVLRRKNEQOFAQMME TIEAGAA
GARPLTREELEQRFGALPEDIAKLKAFAAQHGLSVVREDASARTVVLSGRIEQFQOA
FOVOLOHYEHOSMGRFRGRTGATSVPDELHGY VTAVLGLDDRPQARPHFRIRPPEQP
ARAQSASSFTPLOLASLYRFPQGDGSGQCIGIVELGGGYRTADLDSYFSSLGVGSPRY
YVAVGVDOSGNQPTGDPNGPDGEVTLDIEIAGALAPAATIAVYFTTNSDAGFIDAVSQ
AVHDRTNQOPSVISISWOAPESMWTAQSMKALNDVLQSAAAIGVTVCAASGDSGSSD
GVGDGRDHVDFPASSPY VLACGGTSLOGSGRTVAHEVVWNDGSNGGATGGGVSG
AFPVPAWQEGLSTSAAQGGQRALTGRGVPDVAGDASPLTGYDVIVDGNNTVIGGTS
AVAPLWAALIARINGAKGAPVGFVNPKLYKASACNDITOGNNGSY AATTGWDACT
GLGSPDGVKVAAAL (SEQ ID NO: 106);

Homélogo 15 (NCBI YP_002754884)
MSPIASRRSALPLSERPAPENARALAAVEPDRTMTVSVLVRRKKPLYLADLEGKKLT
HREFERRYGASEKDFATIAKFAAGHGLAVDHHASSLARRTVVLRGTAROMOQAFG
VTLHDYEDSETQORYHSFTGAITVPAAHARIESVLGLDARPIAKPHFRVRERSAAAT
GAVSFNPPOVASLYSFPTGVDGSGETIGILELGGGYETSDIQQYFSGLGIQPPTVVAVS
VDGAVNAPGNPNGADGEVALDIQVAGSIAPGAKLAVYFAPNTEQGEFVDAITTAVHD
TANKPSVLSISWGGPESSWPQAAAQSLNNACESAAALGVTITVASGDNGSTDGVOD
GONHVDFPASSPY VEACGGTYLAAVNNGVPOESYWDDLASGGGATGGGVSALFPL
PAWQTGANVPGGSMRGVPDVAGDASPESGYNVLYVDGQPOVVGGTSAVAPLWAALI
ALVNQQKGEAAGFVNAALYONPSAFHDITQGSNGAY AAAPGWDPCTGLGSPMGTA
TAKILA (SEQ 1D NO: 107);

Homologo 16 (NCBI YP_003387700)
MSAFDQLVPLPGSEKTVPDAAPSQTLDPNEVLTVTIRIRRKRTLASLVSTTAPVTEVV
SRSEY ASRFGADPAIVKOVEAFASAYDLSLVEQSLARRSVLLRGTVAQOMEQAFGVSL
ANYQLADGTVFRGRTGVVNVPSELVEHIEGVFGLDNRPCQARAHFQVYKPEKGTRVA
PRAGGISYTPPQLARLYNFPTGVTGRGQCIATELGGGFRTADIKTYFGGLGLKPPTVY
AVSVDGGHNAPSTADSADGEVMLDIDVAGGVAPGAKIVVYFAPNTDOGFLDAITTA
MHDTENKPSVISISWOAAESNWTPQALTSENQAFQAAAALGITVCAAAGDTGSDDS
VGDGKAHVDFPASSPFVEACGGTKLTATDNVIASEVVWHESKTSATGGGVSEVEDL
POYQOQKSHVPPSVNDKTRIGRGVPDVAAVADPVTGY AVRVEGSNLVEGGTSAVAPL
MAGLIALINQQRGRKAVGFIHPLIYANPSAFRDITQONNTTTTGNKGYAATTGWDACT
GLGVADGKELASVLTATPVA (SEQ ID NG: 108);
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Homologo 17 (NCBI YP_004216463)
MAATPRFASQPRVTLPGSQKHPLTTDTEVPPPAPVKAAATKLSATPFTVIVIVKRKNP
INLKQVLEPAGRLTHAAFAKAHGPSPDGVKLVKAFAKEFGLTVAPAPGQGRRALYL
TGTAAAMOQTAFGVTFATKIMEGTKYRVREGDICLPKELIGHVDAVLGLDNRPOQAKP
HFRHHEPAATSVSYTPVOVGQLYGFPSGAKATGOTIGLIELGGGFRAADITAYFKTL
GOTAPKVTAVLYDKAKNTPTTSSSADGEVMLDIEVAAAVAPGANIAVYFAPNTDQG
FIDAISQAVHDTVNKPSVISISWGGPESTWTAQSLAALDAACQSAAALGITITVAAGD
DGSTDGVEGTVNHVDFPASSPHVLGCGGTKLLGSCGTTITSEVVWNELTANEGATGG

GVSNVFPLPTWQOQAKSNVPKPTVAAGGRGVPDVSONADPSTGYTVRVDGSTRPIGGT
SAVAPLWAGLIALCNAQNKTTAGFINPALYAAAAAKSFRDITSGNNGGFRKAGPOWD
ACTGLGSPIGTAIAKTLAPATKSTSKTAVENATPEIRFRPHKKAPTETAAKTPALRRLE

(SEQ ID NO: 109);

Homologo 19 (NCBI YP_005056054)
MPTSSRFASQSRVPLPOGSERKPFVPAGAPEAAKTPEVESTAVETVPATOGRIRVSLIVPDP
KOPLDTEKRLGKLDARLSRAQFAARHGADPASVRLVEAFAKEFGLTVEPITOPGRCTY
QLSGTCAAMRKAFAISLYVEHTTEQGKFRLREGEISLPAELEGHYVLAVLGLDNRPOQAK
PHFRIAKPRATHNVEYTPVOVAQMY GFPAGATATGOTIGHELGGGY RAADLTAYTKT
LOLPAPTVTAVPIDGOENTPONANGADGEVMLDIEVCAAVAQGAKIAVYFTINTDO
GFIDAITTAVHDSTNEPSVISISWGGPESSWTEQSMTALDAACQAAAAVGVTITVAA
GDNGSSDOGASGDNVDFPASSPHVLACGOGTRKLVGSGESTITSEVYVWDRETSNDEGATGG
GVSTVFALPTWORNANVPSPTTSAGGRGVPDVSGDADPSTGYTIRVDSETTVIGGTS
AVAPLWAGLIALANAQNEVAAGFVNPALY AAGARKAFRDITQUNNGSFSAGPOWD
ACTGLOSPVONLVIOQAVAPKSTTTERAKEGE TR (SEC D NO: 110 v
Homologo 26 (NCBI YP_004030750)

MHSYLEKQOSHMOQSYLEQENHMRSY LEMREKKPYFDDLANIRPGGLTPAQVCOAYQF
AKVOPVRPVRLGIVSLAGQYLSSDMSKAFTGYGLPTPVVSTAGSGVLGDLWSNVEN

MMIDHEIAGAAWAYATGTAATLLMQFEPNNETGIPNAINALVAAGCEVISISWGAPAN
LOTMEAITARKEACKQAAVONVHVFAASGDESLNDGTNSRTPDDPCCDPNVWGVG
GTRLVLQADGSIAQESAWGDGNAADKGGGGGFDSREPLPDYQVGVVHIEHRGSPD

SSANADPGTCYAIVANGQWLIGGGTSASAPLTAGY VAAILSTEPGPISQSVLQRKLYT
AHKTAFRDILLGSNGAPARPGWEEATGLGSINGPGLAAALQS (SEQ IDNO: 111,

En una realizacién, el uno o mas polipéptidos comprenden uno o mas polipéptidos que comprenden o consisten en la
secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 75, 77, 78, 82,
88, 98, 105, 111, o versiones procesadas de la misma. En una realizacién adicional, el uno o mas polipéptidos
comprenden un polipéptido que comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos:

Homologo 4 mutante

MANHPLNGSERECLKDAQPIGKADPNERLEVTMLVRRRSHDAFEKHISALAAQGAS
AKHIDHDEFTKHFGADSADLAAVHAFAQKHGLSVVESHEARRAVVLSGTVAQFDA
AFGVSLQQYEHDGGTYRGRTGPIHLPDELNGVVDAVMGLDNRPQARPSFRTRAQGN
VRWTARAAGASTFTPVQLASLYDFPQGDGQNQCIGIIELGGGYRPADLKTYFASLNM
KAPSVTAVSVDHGRNHPTGDPNGPDGEVMLDIEVAGAVAPGAKIVVFAPNTDAGF
IDAIGTAIHDTKNKPSVISISWSGPESAWTQQAMNAFDQAFQSAAALGVTICAASGDN
GSGGGVGDGADHVHFPASSPYALGCGGTSLQASGNGIASETVWNDGANGGATGGG
VSSFFALPAWQEGLRVTRAGGAHSPLAMRGVPDVAGNADPVTGYEVRVDGHDMVI
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GGTSAVAPLWAGLIARINAIKGAPVGYINPHLYKDPLALVDITKGNNDDFHATAGW
DACTGLGRPDGKKVKDAVS (SEQ ID NO: 89), o una version procesada de la misma.

Los métodos pueden comprender la administracion del uno o mas polipéptidos junto con cualquier otro agente activo
adecuado para tratar el esprie celiaco. En varias realizaciones no limitativas, los métodos comprenden ademas
administrar al sujeto una cantidad de uno o mas polipéptidos adicionales que comprenden una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

(A) una secuencia de aminoacidos al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o 100 % idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:35, en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 278 es Ser, el residuo 78 es Glu, y el residuo 82 es Asp

(B) una secuencia de aminoacidos al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o 100 % idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:1, en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 467 es Ser, el residuo 267 es Glu, y el residuo 271 es Asp.

El uno o mas polipéptidos adicionales se han descrito para uso para tratar el esprue celiaco (véase W02013/023151).
Los polipéptidos adicionales son bien la versiéon procesada de Kumamolisina-As (SEQ ID NO:67) o la version
preprocesada de Kumamolisina-As (SEQ ID NO:33), o versiones modificadas de las mismas, que se conocen como
miembros de la familia de la sedolisina de peptidasas de serina-carboxilo, y utiliza la triada catalitica clave Ser?"8-
Glu-Asp?? en su forma procesada para hidrolizar su sustrato (Ser“6’-Glu?®’-Asp?’! en la forma preprocesada). Su
actividad maxima es a pH ~ 4.0. Aunque se desconoce el sustrato nativo para la Kumamolisina-As, se ha mostrado
previamente que degrada el colageno en condiciones acidas. Ademas, se ha mostrado que esta enzima es
termoestable, con una temperatura ideal a 60 °C, pero que todavia muestra una actividad significativa a 37 °C.

Los polipéptidos adicionales pueden comprender uno o mas cambios en los aminoacidos respecto a la SEQ ID NO:
67 (Kumamolisina-As de tipo salvaje procesada) en uno o mas residuos seleccionados del grupo que consiste en los
residuos 73, 102, 103, 104, 130, 165, 168, 169, 172, y 179 (numeracion basada en la secuencia de aminoacidos de la
Kumamolisina-As de tipo salvaje procesada). En realizaciones no limitativas, el uno o mas cambios respecto a la
secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo salvaje procesada (SEQ ID NO:67) pueden seleccionarse
del grupo que consiste en:

No. de Residuo de Tipo Salvaje |/Cambio de AA

S73 K, G
N102 D
T103 S
D104 A T,N
G130 S
S$165 N
T168 A
D169 N, G
Q172 D
D179 S, H

En varias realizaciones adicionales no limitativas, el uno o mas cambios respecto a la secuencia de aminoacidos de
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la Kumamolisina-As de tipo salvaje procesada pueden incluir al menos N102D. En otra realizacion, el uno o mas
cambios respecto a la secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden incluir al menos
N102D y D169N o D169G. En otra realizacion, el uno o mas cambios respecto a la secuencia de aminoacidos de la
Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden incluir al menos N102D, D169G, y D179H. En otra realizacion, el uno o mas
cambios respecto a la secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden incluir al menos S73K,
D104T, N102D, G130S, D169G, y D179H.

Los polipéptidos adicionales pueden comprender uno o mas cambios en los aminoacidos respecto a SEQ ID NO: 33
(Kumamolisina-As de tipo salvaje preprocesada) en uno o mas residuos seleccionados del grupo que consiste en los
residuos 119, 262, 291, 292, 293, 319, 354, 357, 358, 361, y 368 (numeracion basada en la secuencia de aminoacidos
de la Kumamolisina-As de tipo salvaje preprocesada). En realizaciones no limitativas, el uno o mas cambios respecto
a la secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden seleccionarse del grupo que consiste
en:

No. de Residuo de Tipo Salvaje |Cambio de AA

V119 D
S262 K, G
N291 D
T292 S
D293 A T,N
G319 S
S354 N
T357 A
D358 N, G
Q361 D
D368 S, H

En varias realizaciones adicionales no limitativas, el uno o mas cambios respecto a la secuencia de aminoacidos de
la Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden incluir al menos N291D. En otra realizacion, el uno o mas cambios respecto
a la secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden incluir al menos N291D y 358N o 358G.
En otra realizacion, el uno o mas cambios respecto a la secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo
salvaje pueden incluir al menos N291D, 358G, y 368H. En otra realizacion, el uno o mas cambios respecto a la
secuencia de aminoacidos de la Kumamolisina-As de tipo salvaje pueden incluir al menos V119D, S262K, D293T,
N291D, G319S, D358G, y D368H.

Tal y como se usa en la presente memoria, "al menos 75 % idéntico" significa que el polipéptido se diferencia en su
secuencia de aminoacidos de longitud completa un 25 % o menos (incluyendo sustituciones, deleciones, adiciones o
inserciones de aminoacidos) del polipéptido definido por SEQ ID NO:1 o 35.

En varias realizaciones adicionales, el uno o mas polipéptidos adicionales comprenden o consisten en una secuencia
de aminoacidos al menos 75 % idéntica a una cualquiera de SEQ ID NO:2-33 o 36-67, o, alternativamente, 2-32 o 36-
66. Los polipéptidos representados por estas SEQ ID NO son ejemplos especificos de polipéptidos con actividad
proteasa mejorada a pH 4 frente al oligopéptido PQPQLP (SEQ ID NO: 34) (un sustrato representativo de gliadina)
comparada con Kumamolisina-As de tipo salvaje. En varias realizaciones preferidas, el uno o mas polipéptidos
adicionales comprenden o consisten en una secuencia de aminoacidos al menos 76 %, 77 %, 78 %, 79 %, 80 %,
81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 0 99 % idéntica a una secuencia de aminoacidos segun una cualquiera de SEQ ID NO:36-66. En una realizacion
adicional, el uno o mas polipéptidos comprenden o consisten en una secuencia de aminoacidos segun una cualquiera
de SEQ ID NO: 2-33 0 36-67 o, alternativamente, 2-32 o 36-66.
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En una realizacion, el uno o mas polipéptidos adicionales comprenden o consisten en un polipéptido que comprende
la secuencia de aminoacidos mostrada a continuacion (KumaMax™):

MSDMEKPWKEGEEARAVLQGHARAQAPQAVDKGPVAGDERMAVTVVLRRQRAG
ELAAHVERQAAIAPHAREHLKREAFAASHGASLDDFAELRRFADAHGLALDRANVA
AGTAVLSGPDDAINRAFGVELRHFDHPDGSYRSYLGEVTVPASIAPMIEAVLGLDTR
PVARPHFRMQRRAEGGFEARSQAAAPTAYTPLDVAQAYQFPEGLDGQGQCIAIIELG
GGYDEASLAQYFASLGVPAPQVVSVSVDGASNQPTGDPKGPDGEVELDIEVAGALA
PGAKFAVYFAPDTTAGFLDAITTAIHDPTLKPSVVSISWSGPEDSWTSAAIAAMNRAF
LDAAALGVTVLAAAGDSGSTGGEQDGLYHVHFPAASPYVLACGGTRLVASGGRIAQ
ETVWNDGPDGGATGGGVSRIFPLPAWQEHANVPPSANPGASSGRGVPDLAGNADPA
TGYEVVIDGEATVIGGTSAVAPLFAALVARINQKLGKAVGYLNPTLYQLPADVFHDI
TEGNNDIANRAQIYQAGPGWDPCTGLGSPIGVRLLQALLPSASQPQP (SEQ ID NO: 90), o una version procesada de
la misma.

En una realizacién, el método comprende administrar el Homélogo 4 o el Homologo 4 mutante de longitud completa
(SEQID NOs: 75, 89, y/o 98), o versiones procesadas del mismo, junto con el uno o mas de los polipéptidos adicionales
descritos en la presente memoria, incluyendo, pero no limitado a, KumaMa™x (SEQ ID NO: 90), o una version
procesada del mismo. Como se muestra en los ejemplos que siguen, el Homdlogo 4 (SEQ ID NO: 98) tiene una
actividad incrementada frente al péptido y-gliadina (secuencia de aminoacidos IQPQQPAQL (SEQ ID NO: 92))
comparada con los polipéptidos Kumamolisina. Asi, la administracién de una combinacién del Homologo 4 (SEQ ID
NO: 98) o una version procesada del mismo y uno o mas polipéptidos Kumamolisina (tal como KumaMax™ (SEQ ID
NO: 90), o una version procesada del mismo) puede proporcionar una terapia mejorada para la digestion del gluten.
En una realizacion adicional, el polipéptido Homadlogo 4 comprende o consiste en el Hom 4 mutante de longitud
completa (SEQ ID NO: 89) o una version procesada del mismo, que se muestra en los ejemplos siguientes que
proporciona una actividad significativamente mejorada frente a los productos de degradacion del gluten en el estbmago
que se han ligado especificamente a la enfermedad celiaca: el péptido 33mer
(LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF  (SEQ ID NO: 72)) 'y el péptdo  26mer
(FLQPQQPFPQQPQQPYPQQPQQPFPQ (SEQ ID NO: 73)).

En otra realizacion, el método comprende administrar el Homdlogo 1 (SEQ ID NO: 74), Homélogo 6 (SEQ ID NO: 77),
y/o el Homologo 6 mutante (SEQ ID NO: 78), o versiones procesadas de los mismos, junto con el uno o mas de los
polipéptidos adicionales descritos en la presente memoria, incluyendo, pero no limitado a, KumaMax™ (SEQ ID NO:
90), o una version procesada del mismo. Como se demuestra en los ejemplos que siguen, el Homélogo 1 (SEQ ID
NO: 74) es 6ptimamente activo a pH 5, y el Homdélogo 6 mutante demuestra una actividad 6ptima a un nivel de pH por
debajo del de los otros homologos y los polipéptidos relacionados con Kumamolisina adicionales. Como resultado, el
Homodlogo 1 (SEQ ID NO: 74), Homdlogo 6 (SEQ ID NO: 77), y/o el Homdlogo 6 mutante (SEQ ID NO: 78), o versiones
procesadas de los mismos pueden usarse solos en entornos de pH apropiados, o usarse en combinacién con el uno
0 mas polipéptidos adicionales para expandir el perfil de pH del uno o mas polipéptidos adicionales, para, por ejemplo,
mimetizar el pH del estbmago mas exactamente.

En una realizacion adicional, el método comprende administrar el Homdlogo 26 (SEQ ID NO: 88 o 111) o una version
procesada del mismo, junto con el uno o mas polipéptidos adicionales, incluyendo, pero no limitado a, KumaMax™
(SEQ ID NO: 90), o una version procesada del mismo. Como se muestra en los ejemplos que siguen, el Homélogo 26
(SEQ ID NO:111) tiene una actividad muy fuerte para degradar el péptido gliadina 33mer, y puede usarse asi para
tratar la enfermedad de esprie celiaco, bien solo o en combinaciéon con el uno o mas polipéptidos adicionales,
incluyendo, pero no limitado a, KumaMax™ (SEQ ID NO: 90).

El esprue celiaco (también conocido como enfermedad celiaca o intolerancia al gluten) es una enfermedad altamente
prevalente en la que las proteinas de la dieta encontradas en productos de trigo, cebada y centeno conocidas como
'glutenes’ provocan una respuesta inmune en el intestino delgado de individuos genéticamente predispuestos. La
inflamacioén resultante puede dar lugar a la degradacion de las vellosidades del intestino delgado, impidiendo la
absorcion de nutrientes. Los sintomas pueden aparecer en la nifiez temprana o posteriormente en la vida, y su
gravedad varia ampliamente, desde diarrea, fatiga, pérdida de peso, dolor abdominal, hinchazén, gas excesivo,
indigestion, estrefiimiento, distensién abdominal, nausea/vomito, anemia, hematoma facil, depresion, ansiedad,
retraso en el crecimiento en nifios, pérdida de pelo, dermatitis, periodos menstruales perdidos, Ulceras en la boca,
calambres musculares, dolor articular, hemorragias nasales, convulsiones, hormigueo o entumecimiento en las manos
o pies, pubertad retrasada, defectos en el esmalte de los dientes, y sintomas neuroldgicos tales como ataxia o
parestesia. Actualmente, no hay terapias efectivas para esta enfermedad vitalicia, excepto la eliminacion total de
glutenes de la dieta. Aunque el esprue celiaco permanece en gran medida infradiagnosticado, se estima que su
prevalencia en los EE.UU. y Europa es del 0.5-1.0 % de la poblacién.

Tal y como se usa en la presente memoria, "tratar el esprue celiaco” significa conseguir uno o mas de los siguientes:
(a) reducir la gravedad del esprue celiaco; (b) limitar o prevenir el desarrollo de los sintomas caracteristicos del esprue
celiaco; (c) inhibir el empeoramiento de los sintomas caracteristicos del esprue celiaco; (d) limitar o prevenir la
recurrencia del esprie celiaco en pacientes que han tenido previamente el trastorno; (e) limitar o prevenir la recurrencia
de los sintomas en pacientes que previamente eran sintomaticos para el esprue celiaco; y (f) limitar el desarrollo del
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esprue celiaco en un sujeto con riesgo de desarrollar el esprie celiaco, o que todavia no muestra los efectos clinicos
del esprue celiaco.

El sujeto que se va a tratar segun los métodos de la descripcion puede ser cualquier sujeto que padece esprue celiaco,
incluyendo sujetos humanos. El sujeto puede ser uno que ya padece los sintomas o uno que es asintomatico.

En una realizacion, el sujeto puede tener un serotipo HLA-DQZ2; en otra realizacion, el sujeto puede tener un serotipo
HLA-DQA. Los polipéptidos con actividad incrementada frente a y-gliadina (Homdlogos 1, 4, 5, y 9 (SEQ ID NO: 74,
75,76, 79, 89, 98, 99, y 102)) pueden ser particularmente Utiles para tratar a sujetos con un serotipo HLA-DQ8. Los
polipéptidos con actividad incrementada frente a a2-gliadina y a9-gliadina y/o los productos de degradacion 33-mery
26-mer del gluten descritos en la presente memoria (Homdlogos 4 mutantes (SEQ ID NO: 89) y Homélogos 13 y 26
(SEQ ID NO: 82, 88, 105, y 111)) pueden ser particularmente Utiles para tratar a sujetos con un serotipo HLA-DQ2.

Tal y como se usa en la presente memoria, una "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad del polipéptido que es
efectiva para tratar el esprue celiaco. Los polipéptidos se formulan tipicamente como una composicién farmacéutica,
tales como las descritas anteriormente, y pueden administrarse a través de cualquier ruta adecuada, incluyendo la
ruta oral, parental, por pulverizacién para inhalacién, o tépica en formulaciones de dosificacion unitaria que contienen
transportadores, adyuvantes y vehiculos convencionales farmacéuticamente aceptables. En una realizacion preferida,
las composiciones y formulaciones farmacéuticas se administran oralmente, tal como por comprimidos, pildoras,
comprimidos para chupar, elixires, suspensiones, emulsiones, disoluciones o jarabes.

Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta 6ptima deseada (p. €j., una respuesta
terapéutica o profilactica). Un intervalo de dosificacion adecuado puede ser, por ejemplo, 0.1 ug/kg-100 mg/kg de peso
corporal; alternativamente, puede ser 0.5 ug/kg a 50 mg/kg; 1 ug/kg a 25 mg/kg, o 5 ug/kg a 10 mg/kg de peso corporal.
Los polipéptidos pueden administrarse en un unico bolo, o pueden administrarse mas de una vez (p. €j., 2, 3,4, 5, 0
mas veces) segun determine el médico responsable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona polipéptidos aislados seleccionados del grupo que consiste en los
siguientes polipéptidos, o versiones procesadas de los mismos.

Homoélogo 2
MQOROGTKEGLNMARHLQADREPRIVPESKCLGQCDPAERIHVTIMLRRQEEGQLDAL
VHOLATGDARAKPVSRDAFAQRFSANPDDIRKTEDFAHRHOLTVERVEPVESVVVL
SGTVV/IAQFEAARSVKLERFEHRSIGOYRGRSGPIVLPDDIGDAVTAVLGLDSRPQ
ARPHFRFRPPFKPARGAAAVTFTPIQLASLYDFPAGDGAGQUIAHELGGGYRAADIQ
QYFRGLGITTPPKLVDVNVGTGRNAPTGEP(N/S/K/GYGPDGEVALDIEIAGAIAPAAKI

AVYFAP(N/DYS/THDVA/T/MAGFIQAVNAAVTDKTNQPSVISISW(G/SYGPEATWQAQ
SAQAFNRVLOQAAAAQGITVCAASGD(S/NYGS(G/T/AXD/N/GYGLQ/DIDGADHV{D/S/

HFPASSFY VLGCGGTOLDALPGQGIRSEVTWNDEASGGGAGGGOVSALFDLPAWG
QGLEVARADGTTTPLAKRGVPDVAGDASPOQTGYEVSVAGTPAVMGGTSAVAPLWA
ALIARINAANGASAGWINPVLYRHPGALRDITKGSNGTYAAASGWDACTGLGSPNG

AQLATILARKPSS (SEQ 1D NO: 95),

en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 116 es V o D; (ii) el residuo de AA 255 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 284 es D; (iv) el residuo de
AA 285 es T; (v) el residuo de AA 286 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 312 es S; (vii) el residuo de AA 347 es N; (viii)

el residuo de AA 350 es T o A; (ix) el residuo de AA 351 es N o G; (x) el residuo de AA 354 es D; y (xi) el residuo de
AA 361 es SoH;
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Homoélogo 4

MANHPLNGSERECLEDAQPIGKADPNERLEVTMLVRERRSHDAFEKHISALAAGQGAS
AKHIDHDEFTKHFGADSADLAAVHAFAQKHGLSVVESHEARRAVVLSGT(V/DHAQF
DAAFGVSLOQYEHDGGTYRGRTGPIHLPDELNGVVDAVMGLENRPQARPSFRTRAQ
GNVRWTARAAGASTFTPVQLASLYDFPOGDGQONQCIGHELGGGYRPADLKTYFASL
NMEAPSVTAVSVDHGRNHPTGDPIN/S/K/GYGPDGEVMELDIEVAGAVAPGAKIVVYF
APN/ENT/SYEYA/TMNHAGFIDAIGTATHDTKNKPSVISISW{G/S)GPESAWTQQAMNAT
DOAFQSAAALGVTICAASGD{N/S)GS(G/T/ANDMN/GIGV(G/Q/D)DGADHY(D/S/H)FD
ASSPYALGCGGTSLOASGNGIASETVWNDGANGCATGCGOVSSFFALPAWQEGLRVT
RAGGAHSPLAMRGVPDVAGNADPVTGYEVRVDGHDMVIGGTSAVAPLWAGLIARI
NAIKGAPYGYINPHLYKDPLALVDITKGNNDDFHATAGWDACTGLGRPDGKK VKD
AVS (SEQ ID NO: 75);
en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 106 es D; (ii) el residuo de AA 246 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 275 es D; (iv) el residuo de AA

276 es S; (v) el residuo de AA 277 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 303 es S; (vii) el residuo de AA 338 es S; (viii) el

residuo de AA 341 es T o0 A; (ix) el residuo de AA 342 es N o G; (x) el residuo de AA 345 es Q o D; y (xi) el residuo de
AA 352 es So H;

Homodlogo 5
MNHDHSPTGGELSNWVRVPGSERAAVQGSREVGPADPNEOMSVTVVVRRPAADTA
VTISMIEKVGAQPLSERRHLTREEFASTHGANPADLSKVEKFAHEHNLQVKEVNAAA
GTMVLSGT(V/D)TSFSKAFGVELSTYEHPDFTYRGRIGHVHIPDYLADTIQSVLGLDN
RPQASPRFRVLKEEGOVTTAHAGRTSYTPLEVAALYNFPSIHCKDQCIGILELGGGYR
PADLQTYFNGLGIPQPNITDVSVGGAANRPTGDP(N/S/K/GYGPDGEVVLDIEVAAAVT
PGAKIAVYFADN/DYS/THIVA/T/NIDGFLNAITTAIHDTRNKPSVISISW(G/SYKAEIG
WTPQAINAMNQAFRDAAALGVTICCASGD(DY/S/NYGS(T/AMD/N/GRV{Q/D)DGRYH
V(LVSADFPASSPYVEACGGTRLESSGSTITQEVVWNEGALGGGATGGGVSDVFDRPN
WOANANVPTSANPERRIGRGVPDWAGNADPATGYQILVDGTRAVIGGTSAVAPLFA
GLIANNGRLGHSVGFINPILYNLSAQHNVFHDITSONNDMSGONGPY EAQPGWDACT
GLGSPDOTKLMNAISEAHREVSVG (SEQ ID NG: 76);
en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 120 es D; (ii) el residuo de AA 259 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 288 es D; (iv) el residuo de AA

289 es T; (v) el residuo de AA 290 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 316 es S; (vii) el residuo de AA 351 es So N;

(viii) el residuo de AA 354 es A; (ix) el residuo de AA 355 es N o G; (x) el residuo de AA 358 es D; y (xi) el residuo de
AA 365 es S oH;

Homodlogo no.6 mutante:
MAPEERRTLPOGSAMPRPAGAQVLGQIPDRERVEVTVVLOPRAPLPEPGPTPMSRAEL
ADLRSPPEGALEAIARYVAGQOGLEVIAADAPRRRIVLAGSAARIAALFGISFVRLOLE
GRRYRTYEGEISLPAELAPLYVVAVLGLDTRPFARSHRRPAVAPNAPTTAPTVARAYD
FPTAYDGRGTTIGFIELGGGFQESDLVRYCEGLGLSTPOVSVVGVYDGARNAPTGEPN
GPDAEVMLDLEVATGVANGADLVLYMAANTDAAFYSAIATALRDATHAPVAISISW
SAPEESYPATTIAAFESVLEEAVHVGVTVLVAAGDQGSTGOVDDGRAHVHYPAASP
YVLACGGTRLDLDGTTIVAETVWNDLPNGGATGGGISALFPVPSWQAGIAMPPSANP
GAGPGRGVPDVAGNADPDTGYRIVVDGVATVVGGTSAVAPLWAGLVARCHQAGA
ROGFWNPLLY AARGSSAFHEITVGSNGAYDAGPIWNACCGLGSPNGTAILQTLRA
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(SEQ ID NO: 78);
Homodlogo 9
MTROPVSGSSDKIHPDDAKCIGDCDPSEGIEVIVMLRREKDEAGFROMMSERIDAGEAP
GQAVSREEFDRRFTASDEDIDKVRKAFAKQYGLSVERAETETRSVVLEGT/V/DYEQF
QKAFDVKLERFQHHNIGEYRGRTGPVNVPDEMHDAVTAVLGLDSKPQARPHFRFRP
PFKPLRGAAPASFSPYDLAKLYDFPDGDGAGQCIATELGGGYRDSDLSAYFSKLGVK
APTVVPVOVDGGENAPTGNPN/SAK/GYGPDGEVTLDIEIAGAIAPGARIAVY FAPON/D
HSTHEYA/TMAGFVDAVNRALHDAANKPSVISISW{G/SYGPESNWSPQSMSAFNDVL
QOSAAALGVTVCAASGD(G/S/MNIGS(A/THDIN/GYGV(G/AYDIDGADHY(D/S/H)FPASSP
YVLGCGOTSLAASGAGIAKEVVWNDGDQGGAGGGGVSGTFALPVWOQKGLSVTRN
GKHIALAKRGVPDVAGDASPOTGYEVLIDGEDTVVGGTSAVAPLWAALIARINAIDA
SPAGEFVNPKLYKAKTAFRDITEGNNGSFSAAAGWDACTGMGSPDGGKIAAALKPAK
PSQSAGQQ (SEQ ID NG: 79),
en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 107 es V o D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 274 es D; (iv) el residuo de
AA 275 es T; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302 es S; (vii) el residuo de AA337 es So N;

(viii) el residuo de AA 340 es T o A; (ix) el residuo de AA 341 es N o G; (x) el residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el
residuo de AA 351 es So H;

Homologo 10

MORLQGSYRPSLGTPVGPVPDDQPIDVTVVLRPTAADDFRADPDDVAAVRAF
AGRAGLDVAEVDEPARTVRLRGP(A/V/DIAAARTAFDTPLALYDSGGRAIRGREGDL
GLPDELDDRVVAVLGLDERPAARPRFQPAASARQGLTALOVARAYDFPAATGEGOQT
TAHELGGGFGQADLDTYFGGLDLPTPAVSAVGOVQGAANVPGGDPUS/K/IGDGADGE
VLLDIEVAGAVAPGAAQVVYFAP(N/DYT/SHDVA/T/N)AGFLAAINAAAAATPRPAAIS
ISWG(G/SIPESSWTAQAMRAYDOQAFAAARAAGITVLAAAGD(A/S/NYGAD/T/AXD/S/
N/GWA/Q/DHTDRLVAD/S/HFPAGSPNVIACGGTKLTLDAAGARASEVVWNEAADSA
TOOGYSATFTRPAWQPAAVGRYRGLPDISGNADPQTGYRVVVDGOPTVVGGTSAY
APLLAGLVARLAQLTGAPVADLAAVAYANPAAFTDITAGDNQGYPARSGWDPASG
LGSPYVGTKLLTAVGGPTPPPTTPPPTTPPPTTPPPTIPPPTTPPTQTVDAADRALWSAY
ATWAGGTHTGANARAAKAVRAWAQAKSLA (SEQ 1D NO: 80),

en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 76 es V o D; (ii) el residuo de AA 206 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 235 es D; (iv) el residuo de AA
236 es S; (v) el residuo de AA 237 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 262 es S; (vii) el residuo de AA 297 es S o N;

(viii) el residuo de AA 300 es T o A; (ix) el residuo de AA 301 es N o G; (x) el residuo de AA 302 es Q o D; y (xi) el
residuo de AA 309 es S o H;

Homodlogo 12
MTQPRYTPLPGSEREAPLLAARSNATAARASRAQTASATVVLRRRSELPEAL
VLDQQFISSDELAARYGADPVDIEKVRSVLERFKYSVVEVDAASRRVKVEGA{V/INA
DIERAFNIALHSASGTDPHSGRGFEYRYRTGVLSVPAELGGIVTAVLGLDNRRQAETR
LRVVPAAALGSSYTPVQLGEIYNFPODATCGAGORIATELGGGY TPAGLRRYFASLGY
YVPPKVAAVSVDGAQNAPGPDP(G/S/K/GIADGEVOLDVEVAGALAPGAHVLVYFAPR(
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N/IN(T/SHD/A/T/NYQGFLDAVSQAAHATPPPTAISISW(G/S)ASEDSWTASARDALNQA
LRDAAALGVTVTAAAGD(S/N)GS(S/T/A)DN/G)GV(P/Q/D)DRRAHV(D/S/H)FPASSP
YVLATGGTSLRADPATGVVQSETVWNDSQGSTGGGVSDVFPRPAWQAHVDVPHAG
RGVPDVSAVADPATGYQVLVDNQPAVIGGTSAVAPLWAALVARLAESLGRPLGLLY
PLVYPRTPGSTAYPGFRDITIGNNGAYKAGKGWDAATGLGVPDGTELLAHLRGLNG

SE (SEQ ID NO: 81),

en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 105 es D; (ii) el residuo de AA 244 es S o K; (iii) el residuo de AA 272 es D; (iv) el residuo de AA 273
es S; (v) el residuo de AA 274 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 299 es S; (vii) el residuo de AA 334 es N; (viii) el
residuo de AA 337 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 338 es N o G; (x) el residuo de AA 341 es Q o D; y (xi) el residuo de
AA 348 es S o H;

Homodlogo 13
MARHLHAGSEPKVITESKCIGACDPAERIHVTVMLRREGEQALDALVDKLASGDPA
AKPYSREDFAKRFGARADDIQHTEAFAKRHQLTVERVDPVOSVVELAGTI/V/DIAQE
ENAFOVEKLEKYEHHAIGSFRARTGAIALPDELHDAVTAVLGLDTRPQAHPHFRFRPP
FOPARSGAGTSYTPLOQLASIYNFPEGDGAGQCIALVELGGGYRAADIRQYFEQLGVK
PPKLVDVSVNGGRNAPTDDPIN/S/K/GYGPDOGEVALDIEVAGATAPGATIAVYFAGIN/
DS/ THDYA/T/N)AGFIQSVNQATHDSTNRPSVVSISW(G/S ) GPEASWTQQSITAFNNVYL
KTAASLGVTVCAASGD(S/MOGSS/T/AYD/IN/GGLLQ/DDGSNHVID/S/HIFPASSPYVY
LACGGTTLDAQAGOQGIRREVVWNDEAASGCGAGGGGVSAVFPAPSYQRGLSAKATG
GOSTPLSQRGVPDVAGDASPTTOYISIAGTTAVLGGTSAVAPLWAALIARINANGKS
PYGWANPKLYAQPGAFHDITOQONNGAFAASEGWDACTGLGSPDGAKVAAALQGAS
GGROQGRATGA (SEQ 1D NO: 82);

en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 106 es V o D; (ii) el residuo de AA 244 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 273 es D; (iv) el residuo de
AA 274 es T; (v) el residuo de AA 275 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 301 es S; (vii) el residuo de AA 336 es N; (viii)
el residuo de AA 339 es T 0 A, (ix) el residuo de AA 340 es N o G; (x) el residuo de AA 343 es D; y (viii) el residuo de
AA 350 es S o H;

Homoélogo 14

MTRKHPLPGSERVLAPGSKVVAQCDPSETIEVVVVLRRKNEQQFAQMMKTIEA
GAAGARPLTREELEQRFGALPEDIAKLKAFAAQHGLSVVREDASARTVVLSGR(I/V/D
SEQFQUAFDVGQLOHYEHQSMGRFRGRTGAISVPDELHGYVTAVLGLDDRPQARPHF
RIRPPFQPARAQSASSFTPLOLASLYRFPQGDGSGQCIGIVELGGGYRTADLDSYFSSL
GVGSPKVVAVGVDQSGNOPTGDPIN/S/K/GIGPDGEVTLDIEIAGALAPAATIAVYFTT
(N/DN(S/THD/A/TIN)AGFIDAVSQAVHDRTNQPSVISISW{G/SYAPESMWTAQSMKALN
DVLQSAAAIGVTVCAASGD(S/MNIGSIS/ T/AND/N/GYGV(G/Q/D)DGRDHVD/S/HIFPAS
SPYVLACGGTSLOGSGRTVAHEVYWNDGSNGGATGGGVSGAFPVPAWREGLSTSA
AQGGORALTGRGVPDVAGDASPLTGYDVIVDONNTVIGGTSAVAPLWAALIARING
AKGAPVGFVNPEKLYKASACNDITQGNNGSYAATTGWDACTGLGSPDGVKVAAAL
(SEQ ID NO: 83),

en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 107 es V o D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 274 es D; (iv) el residuo de
AA 275 es T; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302 es S; (vii) el residuo de AA 337 es N; (viii)
el residuo de AA 340 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 341 es N o G; (x) el residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el residuo
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de AA 351 es So H;
Homologo 15

MSPIASRRSALPLSERPAPENARALAAVEPDRTMTVSVLVRRKKPLVLADLEG

KKLTHREFERRY GASEKDFATIAKFAAGHGLAVDHHASSLARRTVVLRGT(A/VIDIR
OMQOQOQAFGVTLHDYEDSETQORYHSFTGAITVPAARARNESVLGLDARPIAKPHFRY
REKRSAAATGAVSENPPQVASLYSFPTGVDGSGETIGILELGGOYETSDIQQYFSGLGIQ
PPTVVAVSVDGAVNAPGNP(N/S/K/GIGADGEVALDIOVAGSIAPGAKLAVYFAP(N/D
WU/SHEDA/TMNQGFVDAITTAVHDTANKPSVLSISW{G/SIGPESSWPQAAAQSLNNA
CESAAALGVTITVASGDIN/S)GS{T/AXD/MN/GYGV{Q/DNDGONHV(D/S/HYFPASSPY VL
ACGGTYLAAVNNGVPOQESVWDDLASGGGATGGGVSALFPLPAWQTGANVPGGSM
ROVPDVAGDASPESGYNVLVDGOPOVVGGTSAVAPLWAALIALVNQOKGEAAGEY
NAALYQNPSAFHDITQGSNGAYAAAPGWDPCTGLGSPMGTATAKILA (SEQ ID NG

84),
en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 104 es V o D; (ii) el residuo de AA 241 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 270 es D; (iv) el residuo de
AA 271 es S; (v) el residuo de AA 272 es D, A, T, o N; (vi) el residuo de AA 398 es S; (vii) el residuo de AA 33 es S;

(viii) el residuo de AA 336 es A; (ix) el residuo de AA 337 es N o G; (x) el residuo de AA 340 es D; y (xi) el residuo de
AA 347 es S o H;

Homologo 16

MSAFDQLVPLPGSEKTVPDAAPSQTLDPNEVLTVTIRIRRKRTLASLVSTTAPY
TEVVSRSEYASRFGADPATVKOVEAFASAYDLSLVEQSLARRSVLLRGT(V/DHAQME
QAFGVSLANYQULADGTVFRGRTGVVNVPSELVEHIEGVFGLDNRPOARAHFQVYKP
EXGTKVAPRAGGISYTPPQLARLYNFPTGVTGRGQCIAHELGGOFRTADIKTYFGGL
GLKPPTVVAVSVDGGHNAPSTA(DYS/K/GISADGEVMLEIDVAGGVAPGAKIVVYFA
PN/ T/SHD/A/T/MNQGFLDAITTAMHDTKNKPSVISISW{G/S)AAESNWTPQALTSEN
QAFQAAAALGITVCAAAGD{T/S/NYGS(D/ T/AYD/MN/GIS V(G DIDGKARVD/S/H)FP
ASSPFVLACGGTEKLTATDNVIASEVVWHESKTSATGGOVSDVFDLPDY QQKSHVPPS
VNDKTRIGRGVPDVAAVADPVTGYAVRVDGSNLVFGGTSAVAPLMAGLIALINGOR
GEKAVGFIHPLIYANPSAFRDITQONNTTTTGNKGY AATTGWDACTGLGVADGKKLA
SVLTATPVA (SEQ ID NO: 835),
en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 104 es D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 274 es D; (iv) el residuo de AA
275 es S; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302 es S; (vii) el residuo de AA 337 es So N;

(viii) el residuo de AA 340 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 341 es N o G; (x) el residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el
residuo de AA 351 es So H;

23



10

15

ES 2702907 T3

Homologo 17

MAATPRFASQPRVTLPGSQKHPLTTDTEVPPPAPVKAAATKLSATPFTVIVIV
KRENPENLKGQVEKPAGRLTHAAFAKAHGPSPDGVKLVKAFAKEFGLTVAPAPGOG
RRALYLTGTA/VIDAAMOTAFGVTFATKIMEGTRYRVREGDICLPRELIGHVDAVL
GLDNRPOQAKPHFRHHKPAATSVSYTPVQVGQLYGFPSGAKATOQTIGLIELGGGFRA
ADITAYFKTLGOTAPEVTAVLVDKAKNTPTTS(S/K/GISADGEVMLDIEVAAAVAPG
ANIAVYFAPIN/DYT/SHD/ATMNYQGFIDAISQAVHD TVNKPSVISISW{G/SYGPESTWT
AQSLAALDAACQSAAALGITITVAAGDD/S/MNGS{T/AKD/NGGVR/Q/D)GTVNHV(
D/SADFPASSPHVLGCGGTRKLLGSGTTITSEVVWNELTANEGATGOGVSNVFPLPTW
QAKSNVPKPTVAAGGRGVPDVSGNADPSTGYTVRVDGSTFPIGGTSAVAPLWAGLI
ALCNAQNKTTAGFINPALYAAAAAKSFRDITSONNGGFKAGPGWDACTGLGSPIGT
AIAKTLAPATKSTSKTAVKNAPEIRFRPHKKAPTKTAAKTPALRRLE (SEQ ID NO:

en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 118 es V o D; (ii) el residuo de AA 250 es K, o G; (iii) el residuo de AA 279 es D; (iv) el residuo de AA

280 es S; (v) el residuo de AA 281 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 307 es S; (vii) el residuo de AA 342 es So N;

(viii) el residuo de AA 345 es A; (ix) el residuo de AA 346 es N o G; (x) el residuo de AA 349 es Q o D; y (xi) el residuo
de AA 356 es S o H;

Homologo 19

MPTSSRFASQSRVPLPGSERKPFVPAGAPKAAKTPEVSTAVETVPATGRIRVS

LIVPPKQPLDTKRLGKLDARLSRAQFAARHGADPASVRLVKAFAKEFGLTVEPITQP

GRCTVOQLSGTC/ VD AAMRKAFAISLVEHTTEQGK FRLREGEISLPAELEGHVEAVL
GLDNRPQAKPHFRIAKPRATNVSYTPVQVAQMYGFPAGATATGOTIGHELGGGYRA
ADLTAYFKTLGLPAPTVTAVPIDGGKNTPGNA(N/S/K/GYGADGEVMLDIEVCAAVAQ
GAKIAVYEFTTON/D)T/SY D/ A/TINQGRFIDAITTAVHDS TNKPSVISISW(G/S)GPESSW
TEQSMTALDAACQAAAAVOVTITVAAGDIN/SYGS(S/T/SYDN/GYGAS/Q/DHGDNVID
/SADFPASSPHVLACGGTELVGSGSTITSEVYVWDETSNDEGATGGGVSTVEFALPTWQ
KNANVPSPTTSAGGRGVPDVSGDADPSTGYTIRVDSETTVIGGTSAVAPLWAGLIAL
ANAQNKVAAGFVNPALY AAGAKKAFRDITQONNGSFSAGPGWDACTGLGSPVEGNL
VIQAVAPKSTTTEKAKKGKTK (SEQ D NO: §7),
en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los siguientes son ciertos: (i) el
residuo de AA 121 es V o D; (ii) el residuo de AA 253 es S, K, o G; (iii) el residuo de AA 282 es D; (iv) el residuo de

AA 283 es S; (v) el residuo de AA 284 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 310 es S; (vii) el residuo de AA 345 es S; (viii)

el residuo de AA 348 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 349 es N o G; (x) el residuo de AA 352 es Q o D; y (xi) el residuo
de AA357esSoH;y

Homologo 26

MHSYLKQOSHMQSYLEQENHMRSY LEMRKKPYFDDLANIRPGGLTPAQVCQAYQR
AKVOPVRPYKLGIVSLAGQYLSSDMSKAFTGY GLPTPVVSTAGSQVLGDLW SNVE(
N/S/K/GIMMDIEIAGAAWAY ATGTAATLLMQFEP(N/DYON/T/SHE/D/ A/T/NYTGIPNAIN
ALVAAGCEVISISW(G/S)APANLOTMEAITARKEACKQAAVQNVHVFAASGD(E/S/N)
SLON/T/AND/N/GYG/Q/DYTNSRTR(D/S/H)DPCCDPNVWGVGGTRLVLQADGSIAQES
GOWLIGGGTSASAPLTAGYVAATLSTLPGPISQSVLQRKLYTAHK TAFRDILLGSNGA
PARPGWEEATGLGSINGPGLAAALQS (SEQ ID NO: 88).
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en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, o los diez de los siguientes son ciertos: (i) el residuo
de AA 111 es S, K, o G; (ii) el residuo de AA 139 es D; (iii) el residuo de AA 140 es T 0 S; (iv) el residuo de AA 141 es
D, A, T, o N; (v) el residuo de AA 164 es S; (vi) el residuo de AA 199 es S o N; (vii) el residuo de AA 202 es T o A, (viii)
el residuo de AA 203 es N o G; (ix) el residuo de AA 204 es Q o D; y (x) el residuo de AA 211 es So H.

Los polipéptidos pueden ser versiones procesadas de los polipéptidos recitados; los polipéptidos reivindicados
presentemente incluyen cualquiera de dichas versiones procesadas de los polipéptidos recitados. Las versiones
procesadas de los polipéptidos son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, el polipéptido aislado comprende la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionado de
los Homologos 4, Homologo 6 mutante, y Homodlogos 13 y 26, o versiones procesadas de los mismos. En otra
realizacion, el polipéptido aislado comprende la secuencia de aminoacidos de Hom 4 mutante:

MANHPLNGSERECLKDAQPIGKADPNERLEVTMLVRRRSHDAFEKHISALAAQGAS
AKHIDHDEFTKHFGADSADLAAVHAFAQKHGLSVVESHEARRAVVESHEARRAVVLSGTVAQFDA
AFGVSLQQYEHDGGTYRGRTGPIHLPDELNGVVDAVMGLDNRPQARPSFRTRAQGN
VRWTARAAGASTFTPVQLASLYDFPQGDGQNQCIGIIELGGGYRPADLKTYFASLNM
KAPSVTAVSVDHGRNHPTGDPNGPDGEVMLDIEVAGAVAPGAKIVVYFAPNTDAGF
IDAIGTAIHDTKNKPSVISISWSGPESAWTQQAMNAFDQAFQSAAALGVTICAASGDN
GSGGGVGDGADHVHFPASSPYALGCGGTSLQASGNGIASETVWNDGANGGATGGG
VSSFFALPAWQEGLRVTRAGGAHSPLAMRGVPDVAGNADPVTGYEVRVDGHDMVI
GGTSAVAPLWAGLIARINAIKGAPVGYINPHLYKDPLALVDITKGNNDDFHATAGW DACTGLGRPDGKKVKDAVS
(SEQ ID NO: 89), o una version procesada del mismo.

Se ha identificado que los polipéptidos descritos en la presente memoria tienen una actividad similar, mejorada, o
complementaria comparada con los polipéptidos relacionados con Kumamolisina para hidrolizar componentes ricos
en prolina (P) y glutamina (Q) del gluten conocidos como 'gliadinas’, que se cree que son responsables de la mayor
parte de la respuesta inmune en la mayoria de los pacientes con esprue celiaco. Numerosos otros homélogos de
Kumamolisina ensayados por los inventores poseian poca o ninguna de dicha actividad hidrolizante de gliadina. Asi,
los polipéptidos pueden usarse para tratar el esprue celiaco. Los polipéptidos de este aspecto de la invencion degradan
gliadinas a varios pH. Dicha degradacion ocurre bajo las condiciones descritas en los ejemplos que siguen.

Tal y como se usa a lo largo de la presente solicitud, el término "polipéptido” se usa en su sentido mas amplio para
hacer referencia a una secuencia de subunidades de aminoacidos, ya tengan un origen natural o sintético. Los
polipéptidos de la invencion pueden comprender L-aminoacidos, D-aminoacidos (que son resistentes a proteasas
especificas de L-aminoacidos in vivo), o una combinacién de D- y L-aminoacidos. Los polipéptidos descritos en la
presente memoria pueden sintetizarse quimicamente o expresarse recombinantemente. Los polipéptidos pueden estar
unidos a otros compuestos para proporcionar una semivida incrementada in vivo, tal como por PEGilacion, HESilacién,
PASilacion, o glicosilacion. Dicha unién puede ser covalente o no covalente, como entienden los expertos en la técnica.
Los polipéptidos pueden estar unidos a cualesquiera otros conectores adecuados, incluyendo, pero no limitado a,
cualesquiera conectores que pueden usarse para la purificacion o deteccion (tales como etiquetas FLAG o His).

En un aspecto adicional, la invencién proporciona composiciones, que comprenden

(a) uno o mas polipéptidos que comprenden la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 74-78, 80-88, 95, 97-99, y 102-111, o versiones procesadas de la misma; y

(b) uno o mas polipéptidos adicionales que comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en:

(A) una secuencia de aminoacidos al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o 100 % idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:35, en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 278 es Ser, el residuo 78 es Glu, y el residuo 82 es Asp

(B) una secuencia de aminoacidos al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o 100 % idéntica a la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1, en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 467 es Ser, el residuo 267 es Glu, y el residuo 271 es Asp.

El uno o mas polipéptidos adicionales pueden ser cualquiera como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, el uno
0 mas polipéptidos adicionales pueden comprender o consistir en una secuencia de aminoacidos al menos 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o 100 % idéntica a una cualquiera de SEQ ID NO:2-33 o 36-67, o, alternativamente, 2-32 o
36-66. En otra realizacion, el uno o mas polipéptidos adicionales comprenden o consisten en KumaMax™ (SEQ ID
NO: 90), o una versién procesada del mismo.
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En una realizacion, la composicion comprende el Homologo 4 (SEQ ID NO: 75 o 98) o el Homdlogo 4 mutante de
longitud completa (SEQ ID NO: 89), o versiones procesadas del mismo, junto con el uno o mas de los polipéptidos
adicionales descritos en la presente memoria, incluyendo, pero no limitado a, KumaMax™ (SEQ ID NO: 90), o una
version procesada del mismo. En otra realizacion, la composicion comprende SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 77, y/o
SEQ ID NO: 78 (Homadlogo 1, Homdlogo 6, y/o el Homdlogo 6 mutante), o versiones procesadas del mismo, junto con
el uno o mas de los polipéptidos adicionales descritos en la presente memoria, incluyendo, pero no limitado a,
KumaMax™ (SEQ ID NO: 90), o una version procesada del mismo. En una realizacién adicional, el método comprende
administrar SEQ ID NO: 88 y/o 111 (Homdlogo 26) o una versidon procesada del mismo, junto con el uno o mas
polipéptidos adicionales, incluyendo, pero no limitado a, KumaMax™ (SEQ ID NO: 90), o una version procesada del
mismo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona acidos nucleicos aislados que codifican el polipéptido de cualquier
aspecto o realizacion de la invencion. La secuencia del acido nucleico aislado puede comprender ARN o ADN. Tal y
como se usa en la presente memoria, "acidos nucleicos aislados" son aquellos que se han retirado de sus secuencias
de acidos nucleicos circundantes normales en el genoma o en secuencias de ADNc. Dichas secuencias de acidos
nucleicos aislados pueden comprender secuencias adicionales Utiles para promover la expresion y/o purificacion de
la proteina codificada, incluyendo, pero no limitado a, secuencias poliA, secuencias Kozak modificadas, y secuencias
que codifican etiqueta de epitopo, sefales de exportacion, y sefales secretoras, sefiales de localizacion nuclear, y
sefales de localizacién en la membrana plasmatica. Sera evidente para los expertos en la técnica, sobre la base de
las ensefianzas de la presente memoria, qué secuencias de acido nucleico codificaran los polipéptidos de la invencién.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona vectores de expresion de acidos nucleicos que
comprenden el acido nucleico aislado de cualquier realizacion de la invencién unido de forma operativa a una
secuencia de control adecuada. "Vector de expresion recombinante” incluye vectores que unen de forma operativa
una region codificadora de acido nucleico o gen a cualesquiera secuencias de control capaces de llevar a cabo la
expresion del producto génico. "Secuencias de control" unidas de forma operativa a las secuencias de acido nucleico
de la invencion son secuencias de acido nucleico capaces de llevar a cabo la expresién de las moléculas de acido
nucleico. No es necesario que las secuencias de control sean contiguas a las secuencias de acido nucleico, siempre
que funcionen para dirigir la expresion de las mismas. Asi, por ejemplo, pueden estar presentes secuencias
intervinientes no traducidas pero transcritas entre una secuencia de promotor y las secuencias de acido nucleico y la
secuencia de promotor todavia puede considerarse "unida de forma operativa" a la secuencia codificadora. Otras de
dichas secuencias de control incluyen, pero no estan limitadas a, sefales de poliadenilacion, sefiales de terminacion,
y sitios de union a ribosomas. Dichos vectores de expresion pueden ser de cualquier tipo conocido en la técnica,
incluyendo, pero no limitado a, vectores de expresion basados en plasmidos y virales. La secuencia de control usada
para dirigir la expresion de las secuencias de acido nucleico descritas en un sistema de mamiferos puede ser
constitutiva (dirigida por cualquiera de una variedad de promotores, incluyendo, pero no limitado a, CMV, SV40, RSV,
actina, EF) o inducible (dirigida por cualquiera de un nimero de promotores inducibles incluyendo, pero no limitado a,
tetraciclina, ecdisona, respondedor a esteroides). La construccion de vectores de expresion para uso en la transfeccion
de células procariotas también es muy conocida en la técnica, y asi puede conseguirse mediante técnicas estandar.
(Véase, por ejemplo, Sambrook, Fritsch, y Maniatis, en: Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1989; Gene Transfer and Expression Protocols, p. 109-128, ed. E.J. Murray, The Humana Press
Inc., Clifton, N.J.), y el Catalogo de Ambion 1998 (Ambion, Austin, TX). El vector de expresion debe ser replicable en
los organismos huésped bien como un episoma o por integracion en el ADN cromosémico del huésped. En una
realizacion preferida, el vector de expresion comprende un plasmido. Sin embargo, se pretende que la invencion
incluya otros vectores de expresion que sirvan funciones equivalentes, tales como vectores virales.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona células huésped recombinantes que comprenden los vectores de
expresion de acido nucleico de la invencién. Las células huésped pueden ser bien procariotas o eucariotas. Las células
pueden transfectarse o transducirse de forma transitoria o estable. Dicha transfeccion y transduccion de los vectores
de expresion en células procariotas y eucariotas puede conseguirse mediante cualquier técnica conocida en la técnica,
incluyendo, pero no limitado a, transformaciones bacterianas estandar, coprecipitacion con fosfato de calcio,
electroporacion, o transfeccion mediada por liposomas, DEAE dextrano, policationes o viral (Véase, por ejemplo,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual (Sambrook, et al., 1989, Cold Spring Harbor Laboratory Press; Culture of
Animal Cells: A Manual of Basic Technique, 22 Ed. (R.l. Freshney. 1987. Liss, Inc. Nueva York, NY). Un método para
producir un polipéptido segun la invencion es una parte adicional de la invencion. El método comprende las etapas de
(a) cultivar un huésped segun este aspecto de la invencion bajo condiciones que den lugar a la expresion del
polipéptido, y (b) opcionalmente, recuperar el polipéptido expresado. El polipéptido expresado puede recuperarse del
extracto sin células, sedimento celular, o recuperarse del medio de cultivo. Los métodos para purificar polipéptidos
expresados recombinantemente son muy conocidos para el experto en la técnica.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas, que comprenden el
polipéptido, acido nucleico, vector de expresion del acido nucleico, la célula huésped recombinante, o composicion de
cualquier aspecto o realizacion de la invencion, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones farmacéuticas de la invencion pueden usarse, por ejemplo, en los métodos de la invencion descritos
mas adelante. La composicion farmacéutica puede comprender ademas de los polipéptidos, acidos nucleicos, etc. de
la invencion (a) un lioprotector; (b) un tensioactivo; (c) un agente de volumen; (d) un agente para ajustar la tonicidad;
(e) un estabilizante; (f) un conservante y/o (g) un tampén.
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En algunas realizaciones, el tampo6n en la composicion farmacéutica es un tampon Tris, un tampén histidina, un tampon
fosfato, un tampodn citrato o un tampén acetato. La composicion farmacéutica también puede incluir un lioprotector, p.
€j., sacarosa, sorbitol o trehalosa. En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica incluye un conservante,
p. €j.,, cloruro de benzalconio, benzetonio, clorohexidina, fenol, m-cresol, alcohol bencilico, metilparabeno,
propilparabeno, clorobutanol, o-cresol, p-cresol, clorocresol, nitrato fenilmercurico, timerosal, acido benzoico, y varias
mezclas de los mismos. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica incluye un agente de volumen, como
glicina. En otras realizaciones mas, la composicion farmacéutica incluye un tensioactivo, p. ej., polisorbato-20,
polisorbato-40, polisorbato-60, polisorbato-65, polisorbato-80 polisorbato-85, poloxamero-188, monolaurato de
sorbitan, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbitdn, monooleato de sorbitan, trilaurato de sorbitan,
triestearato de sorbitan, trioleasto de sorbitan, o una combinacién de los mismos. La composicion farmacéutica
también puede incluir un agente para ajustar la tonicidad, p. €j., un compuesto que hace que la formulacion sea
sustancialmente isotdnica o isoosmética con la sangre humana. Los agentes para ajustar la tonicidad ejemplares
incluyen sacarosa, sorbitol, glicina, metionina, manitol, dextrosa, inositol, cloruro de sodio, arginina e hidrocloruro de
arginina. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica incluye adicionalmente un estabilizante, p. e€j., una
molécula que, cuando se combina con una proteina de interés, previene o reduce sustancialmente la inestabilidad
quimica y/o fisica de la proteina de interés en forma liofilizada o liquida. Los estabilizantes ejemplares incluyen
sacarosa, sorbitol, glicina, inositol, cloruro de sodio, metionina, arginina, e hidrocloruro de arginina.

Los polipéptidos, acidos nucleicos, etc. de la invencién pueden ser el Unico agente activo en la composicion
farmacéutica, o la composicion puede comprender ademas uno o mas agentes activos adicionales adecuados para
un uso pretendido.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria comprenden generalmente una combinacion de
un compuesto descrito en la presente memoria y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
Dichas composiciones carecen sustancialmente de componentes no farmacéuticamente aceptables, es decir,
contienen cantidades de componentes no farmacéuticamente aceptables menores de las permitidas por los
requerimientos reguladores de los EE.UU. en el momento de presentar esta solicitud. En algunas realizaciones de
este aspecto, si el compuesto se disuelve o suspende en agua, la composicidén opcionalmente comprende ademas un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable adicional. En otras realizaciones, las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente memoria son composiciones farmacéuticas solidas (p. ej., comprimidos,
capsulas, etc.).

Estas composiciones pueden prepararse de una manera muy conocida en la técnica farmacéutica, y pueden
administrarse por cualquier ruta adecuada. En una realizacion preferida, las composiciones y formulaciones
farmacéuticas se disefian para administracién oral. Pueden ser necesarios o deseables vehiculos, bases acuosas, en
polvo o aceitosas, espesantes y semejantes farmacéuticos convencionales.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma adecuada, incluyendo, pero no limitado a,
comprimidos, pildoras, polvos, comprimidos para chupar, sobres, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones,
disoluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), pomadas que contienen, por ejemplo, hasta
un 10 % en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blandas y duras, disoluciones inyectables estériles, y
polvos envasados estériles.

Ejemplos

La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune que aqueja a aproximadamente el 1 % de la poblacion (1, 2). Esta
enfermedad se caracteriza por un reaccion inflamatoria al gluten, la proteina principal en la harina de trigo, y a proteinas
relacionadas en la cebada y centeno (2). El gluten esta compuesto por una mezcla heterogénea de las glicoproteinas
gliadina y glutenina (3). Después de la ingestion, la a-gliadina se degrada parcialmente por las proteasas gastricas e
intestinales a oligopéptidos, que son resistentes a la protedlisis adicional debido a su contenido inhabitualmente alto
de prolina y glutamina (3). Los oligopéptidos inmunogénicos que se producen de la protedlisis incompleta estan
enriguecidos en el resto PQ (4, 5), que estimula la inflamacion y el dafio en el intestino de las personas con la
enfermedad celiaca. Actualmente, el Unico tratamiento para esta enfermedad es la eliminacién completa del gluten de
la dieta, lo que es dificil de lograr debido a la ubicuidad de esta proteina en los productos alimenticios modernos (6).

La terapia enzimatica oral (OET), en la que se emplean proteasas administradas oralmente para hidrolizar los péptidos
inmunogénicos antes de que sean capaces de desencadenar la inflamacion, esta explorandose actualmente como un
tratamiento para la intolerancia al gluten. Para este propdsito, se han considerado varias proteasas diferentes debido
a su especificidad para escindir después de residuos bien de prolina o glutamina. Sin embargo, estas enzimas
demuestran frecuentemente caracteristicas que dificultan su uso en OET para la degradacion del gluten. La mayor
parte de estas peptidasas presentan una actividad catalitica éptima a pH neutro; sin embargo, el pH del estdmago
humano varia de 2 a 4. Estas enzimas, por lo tanto, son mas activas cuando alcanzan el intestino delgado donde el
pH es neutro, lo que es demasiado tarde para la prevencion efectiva de la enfermedad celiaca, ya que este es el sitio
donde se desarrolla la patologia derivada del gluten. Adicionalmente, varias de estas enzimas demuestran
inestabilidad en el pH bajo del estdmago humano, son susceptibles de protedlisis por las proteasas digestivas, o
requieren procedimientos de replegamiento extensos durante su purificacion, todo lo cual constituye caracteristicas
que dificultan los esfuerzos para el uso clinico.
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La proteasa ideal para la aplicacion de OET en el tratamiento de la intolerancia al gluten deberia combinar los trazos
siguientes: actividad 6ptima a pH bajo, purificacion facil, estabilidad en las condiciones del estémago humano, y alta
especificidad para los restos de aminoacidos encontrados en los oligopéptidos inmunogénicos derivados del gluten.
Hemos identificado previamente una proteasa que es altamente activa en condiciones acidas, Kumamolisina-As
(KumaWT) de la bacteria acidofilica Alicyc/obacillus sendaiensis, y hemos usado herramientas de modelado
computacional para prepararla por ingenieria hacia la especificidad del oligopéptido deseado. Una enzima disefiada
computacionalmente ejemplar, designada KumaMax™, presenté un incremento de mas 100 veces en la actividad
proteolitica y un desplazamiento de 800 veces en la especificidad de sustrato para el resto diana PQ comparado con
KumaWT de tipo salvaje. Ademas, KumaMax™ demuestra resistencia a las proteasas gastricas comunes y se produce
con alto rendimiento en E. coli sin la necesidad de replegamiento. Las proteinas disefiadas previamente se evaluaron
para determinar su actividad catalitica frente a un péptido PQLP (SEQ ID NO: 68); los resultados ejemplares se
proporcionan en la Tabla 2

Tabla 2

Mutaciones en la Kumamolisina-As de Tipo |Veces de Cambio en la Actividad de la Hidrélisis de PQ

Salvaje (Preprocesada) Respecto a Kumamolisina-As de Tipo Salvaje
Tipo Salvaje (WT) 1.0
T357A 2.0
G319S, D368S 2.0
D358G 3.0
D293A 3.0
D358N 4.0
G319S, S354N, D358G, D368H 5.0
D358G, D368H 6.0
G319S, D358G, D368H 7.0
N291D, Q361D 7.5
S354N, D358G, D368H 9.0
N291D 10.0
N291D, D293A, Q361D, D358N 14.8
N291D, D293A 15.0
N291D, D293A, D358G, Q361D 15.0
N291D, D358N 18.9
N291D, Q361D, D358G 20.0
N291D, G319S, D358G, Q361D, D368H 231
N291D, D293A, D358N 240

S262G, T292S, N291D, G319S, D358G, 290

28



10

15

20

25

ES 2702907 T3

Mutaciones en la Kumamolisina-As de Tipo |Veces de Cambio en la Actividad de la Hidrélisis de PQ

Salvaje (Preprocesada) Respecto a Kumamolisina-As de Tipo Salvaje
D368H

N291D, D293A, G319S, D358G, Q361D, 409
D368H '
T2928S, N291D, G319S, D358G, D368H 49.0
N291D, G319S, S354N, D358G, Q361D, 50.0
D368H :
N291D, G319S, S354N, D358G, D368H 54.6
N291D, D293A, G319S, S354N, D358G, 58.0
Q361D, D368H '
D293T, N291D, G319S, D358G, D368H 58.0
S262K, D293N, N291D, G319S, D358G, 620
D368H '
N291D, G319S, D358G, D368H 93.0
V119D, S262K, D293T, N291D, G319S, 120.0

D358G, D368H

Tabla 2. Veces de cambio en la actividad hidrolitica en el resto PQ de todos los mutantes purificados y
secuenciados, respecto a Kumamolisina-As de tipo salvaje. Estos son los resultados de las veces de cambio para
todos los mutantes que se purificaron, secuenciaron y ensayaron frente a Kumamolisina de tipo salvaje en el ensayo
de proteina pura. El ensayo tuvo lugar a pH 4, con una concentracion final de la enzima de 0.0125mg/mL y
concentracion del sustrato de 5uM.

En el presente estudio, los inventores ensayaron un gran nimero de homdélogos de Kumamolisina obtenidos de una
amplia variedad de organismos para determinar su actividad en la degradacion de proteinas gliadina. Comparten la
triada catalitica presente en Kumamolisina-As (Ser*6’-Glu?”-Asp?’! en la forma preprocesada de la Kumamolisina-
As). Con el fin de evaluar las capacidades relativas de estos homdlogos para tomar el gluten como diana, los
homologos purificados se incubaron con proteina con péptidos purificados que representan las regiones
inmunogénicas a lo largo de la gliadina, que es la fraccion problematica del gluten para los pacientes celiacos.

Los homdlogos se evaluaron para determinar su capacidad para degradar un analogo fluorescente de gliadina, un
hexapéptido (QPQLPY (SEQ ID NO: 91)) que se conjugé con un fluoréforo y un apantallador, en condiciones gastricas
simuladas en el laboratorio (tampén NaOAc pH 4.0 a 37 °C). La velocidad de degradacion puede calcularse a partir
de la medicion de la sefial de fluorescencia con el tiempo. La actividad se comparé con la de la Kumamolisina (indicada
mas adelante como KWT). La Kumamolisina tiene algo de actividad en la degradacion de estos sustratos gliadina. Los
resultados ejemplares se muestran en la Figura 1. Como puede observarse, solo un subconjunto de los homdlogos
(1, 2, 4, 8, y 9) ensayados tenia una actividad comparable con o mejor que la Kumamolisina bajo estas condiciones.

En un estudio adicional, se variaron los niveles de pH y los homodlogos se ensayaron para determinar su actividad a
los diferentes niveles de pH. Los datos se muestran en la Figura 2. La mayor parte de los homdlogos ensayados
demostraron actividades en el intervalo de pH tanto de Kumamolisina (designada mas adelante como "WT") como de
KumaMax™ (designada como "Max"). De forma interesante, dos de los homalogos tenian intervalos de pH expandidos
comparado con Kumamolisina. El Homoélogo 1, fue activo de forma éptima a pH 5, y el Homdlogo 6 demostrd una
actividad optima a un nivel de pH por debajo del de los demas homdlogos y Kumamolisina/KumaMax, lo que explica
por qué no se observo actividad para este homologo en el experimento fluorescente realizado a pH 4. Esto indica que
los homologos 1y 6 podrian usarse, por ejemplo, para expandir el perfil de pH de los polipéptidos relacionados con la
Kumamolisina, para mimetizar mas de cerca las condiciones de pH del estbmago.

Ensayamos ademas la capacidad de estos homologos para degradar diferentes péptidos no marcados con
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fluorescencia que se habian ligado con la enfermedad celiaca. Los resultados se proporcionan en la Tabla 3; +y -
representan una indicacion visual de la capacidad del homdlogo para degradar el péptido indicado: - < +/- < ++/- < +
< ++ < +++ < ++++. El nUmero es el % del péptido que se degrada por el homdlogo después de una incubacion de 80
min (de manera que, cuanto menor es el nimero, mas efectivo es el homdlogo); (no detectado) significa que el péptido
estaba por debajo del limite de deteccién después de 80 min.

Como puede observarse, Kumamolisina y KumaMax™ tienen niveles de actividad bastante bajos frente al péptido y-
gliadina, mientras el Homologo 4 tiene una actividad incrementada frente a este péptido, lo que sugiere que el
Homoélogo 4, solo o en terapia de combinacion con polipéptidos relacionados con Kumamolisina, puede ser una terapia
efectiva para la digestion del gluten.

Tabla 3

No. de y-gliadina a2-gliadina a9-gliadina Glia_56-79

Homoélogo |(IQPQQPAQL) (PQPQLPYSQPQPFR) (QLQPFPQPQ (LQLQPFPQPQLPYPQ

(SEQID NO:92) |(SEQ ID NO: 93) I7_(F)’)Y) (SEQ ID NO: PQLPY) (SEQ ID NO: 94)

1 ++/-;29 % ++ (no detectado) -; 80 % ++;1.6 %

2 +/-; 65 % ++ (no detectado) ++/-; 37 %; ++;0.2%

3 -; 108 % - 123 % - 116 % - 104 %

4 +: 12 % ++ (no detectado) ++/-; 25 %; ++; 0.6 %

5 ++/-; 40 % ++ (no detectado) ++/-; 34 %; ++;0.4 %

6 - 102 % - 87 % - 114 % -;85%

7 - 106 % - 109 % - 115 % - 101 %

8 -92% ++ (no detectado) -; 105 % ++/-; 34 %

9 ++/-;32 % ++ (no detectado) +/-;62 % +, 9%

Kumamoli |++/-; 39 % ++ (no detectado) ++; 2 %; +++;0.2%

sina (WT)

Max +/-; 55 % +/-; 65 %; ++;0.9 % ++++

Como estos son homadlogos de la Kumamolisina con un bajo porcentaje de identidad de secuencia, hicimos las mismas
mutaciones en los homdlogos que las se hicieron en Kumamolisina con el fin de generar KumaMax. Ensayamos las
actividades de estos homologos en dos péptidos que son productos de degradacion del gluten en el estdbmago y se
han ligado especificamente con la enfermedad celiaca: el péptido 33mer
(LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF  (SEQ ID NO: 72)) 'y el péptido  26mer
(FLQPQQPFPQQPQQPYPQQPQQPFPQ (SEQ ID NO: 73)). En particular, el péptido 33mer se ha ligado fuertemente
a la enfermedad celiaca. Adicionalmente, las mutaciones KumaMax™ en los homdlogos nos inspiraron para hacer
estas tres mutaciones en el sitio activo solas en el fondo Kumamolisina (nétese que KumaMax™ contiene un total de
7 mutaciones de Kumamolisina, pero solo 3 estan en el sitio activo). Este mutante, que solo contiene estas mutaciones
en el sitio activo, se denomina el mutante K3 mas adelante. Los datos se proporcionan en la Tabla 4 y la Figura 3.
Encontramos que varios de estos homdélogos demostraron actividad frente a estos dos péptidos muy importantes, y
de forma interesante, que en el Homodlogo 4 (SEQ ID NO: 75) las mutaciones KumaMax™ (SEQ ID NO: 90)
incrementaron la actividad frente a ambos péptidos; de hecho, el Mutante del Homoélogo 4 (SEQ ID NO: 89) es la mejor
enzima global ensayada en el experimentos mostrado mas adelante, que incluye KumaMax™ (SEQ ID NO: 90). Esto
también muestra que el mutante K3 podria combinarse también con KumaMax™ (SEQ ID NO: 90) para generar un
terapéutico mas potente. (NA = Sin Actividad).
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Tabla 4
Homologo 33mer | 26mer
KumaMax 0.1% (26 %
Mutante K3 26% |5%
KumaWT 18 % |NA
Hom no. 1 46 % |NA

Hom no. 1 Max |NA NA
Hom no. 2 31% |NA
Hom no. 2 Max [29% |NA
Hom no. 4 38% |NA
Hom no.4Max (10% (19 %
Hom no. 5 NA NA
Hom no. 5 Max |NA NA
Hom no. 9 NA 52 %
Hom no. 9 Max |NA 60 %
Hom no. 10 NA NA

Hom no. 10 Max |NA NA

Se hicieron estudios adicionales usando homodlogos adicionales de Kumamolisina. Un subconjunto de estos
homologos (homologos 13 y 26) demostraron una actividad significativa frente al péptido 33mer; véase la Figura 4.
En particular, el homdlogo 26 en su forma de tipo salvaje, tuvo una actividad muy fuerte comparable con KumaMax™
en la degradacion del péptido 33mer.

Observamos entonces el perfil de 33mers digeridos mediante HPLC después de una incubacion de 60 minutos; la
degradacion del 33-mer en mas de una localizacién proporciona una ventaja terapéutica significativa. La Kumamolisina
de tipo salvaje degrada el 33-mer solo en una Unica localizacion (semejante a WT), mientras KumaMax™ degrada el
33-mer en multiples localizaciones (semejante a Max). Los datos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5

Homologo |Patron de degradacion de 33mer (60 min)

H4 Semejante aWT
H12 Semejante a WT
H13 Semejante a Max
H14 Semejante a WT - menor
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Homologo |Patron de degradacion de 33mer (60 min)

H15 Semejante a WT

H16 Semejante a WT

H17 Semejante a WT - menor
H18 No degradado

H19 Semejante a WT - menor
H21 No degradado

H22 No degradado

H23 No degradado

H24 No degradado

H25 No degradado

H26 Semejante a Max

H27 No degradado

Un resumen global de los datos es que varios homologos, incluyendo el Homoélogo 4 (SEQ ID NO:75) y el Homélogo
4 mutante (SEQ ID NO: 89)), 13, y 26, pueden usarse como terapéuticos para tratar la enfermedad celiaca. El
Homologo 26 (SEQ ID NO: 88) es casi tan potente como KumaMax™ (SEQ ID NO: 90) y esto es en ausencia de
cualquier modificacion por ingenieria, y el Homologo 4 demostré una actividad incrementada con las mutaciones que
se hicieron a KumaMax™. Ademas, los perfiles de pH de estos homdlogos (en particular, el Homdlogo 6 (incluyendo
el Homologo 6 mutante) y el Homologo1) sugieren que estos homdlogos, solos o en combinacion, pueden expandir el
intervalo de pH de la eficacia terapéutica en el estbmago humano.

Métodos
Expresion y purificacion de proteinas

Los genes que codifican cada proteina de interés, portados en el plasmido pET29b, se transformaron en células de
Escherichia coli BL21 (DE3). Se tomaron colonias individuales, se inocularon en Terrific Broth™ con 50 ug/pL de
Kanamicina (TB+Kan), y se incubaron toda la noche a 37 °C. Se afiadieron 500 uL del cultivo de toda la noche a
500 mL de medio de autoinduccion (5 g de triptona, 2.5 g de extracto de levadura, 465 mL de ddH;0), y se agit6 a
37 °C durante aproximadamente 4 horas, después se afiadieron los componentes de la autoinducciéon (500 uL de
MgSOs, 500 uL de metales traza 1000x, 25 mL de NPS 20x, 10 mL de 5052 20x, 500 uL de 50 mg/mL Kan). Los
cultivos se agitaron entonces a 18 °C durante 30 horas antes de sedimentarlos. Los sedimentos se resuspendieron en
10 mL de PBS 1x, después se lisaron por sonicacion con 5 mL de tampodn de lisis (HEPES 50 mM, NaCl 500 mM, bME
1 mM, 2 mg/mL de lisozima, 0.2 mg/mL de ADNasa, ddH,0) y se sedimentaron. Las proteinas se purificaron entonces
en columnas de afinidad de cobalto TALON de 1mL. Se lavaron KumaMax, KumaWT, y SC Pep tres veces con 20 mL
de tampén de lavado (imidazol 10 mM, HEPES 50 mM, NaCl 500 mM, bME 1mM, ddH;0), y después se eluyeron en
15 mL de tampén de elucion (imidazol 200 mM, HEPES 50 mM, NaCl 500 mM, bME 1 mM). EP-B2 tuvo que replegarse
en la columna, de manera que después de la lisis los sedimentos se resuspendieron en 10 mL de tampdén EP-B2, que
solo se diferencia del tampoén de lavado en que se diluye en hidrocloruro de guanidina en lugar de en ddH;O para
permitir la desnaturalizacion de los cuerpos de inclusion de EP-B2. Esta resuspension se sedimento, y el sobrenadante
(que contenia EP-B2 desnaturalizado) se filtré con un filtro de 0.8um en la columna. EP-B2 se lavé una vez con 20 mL
del tampon EP-B2, antes de lavarse dos veces con 20 mL del tampdn de lavado para replegar la proteina en la
columna. La proteina se eluyd con 15 ml del tampdn de elucion. Todas las proteinas se concentraron de 15 mL hasta
~500 uL, después se dializaron una vez en 1 L de tampén de dialisis (20 % de glicerol, HEPES 50 mM, NaCl 500 mM,
bME 1 mM). La concentracion de proteina se calculd espectrofotométricamente con coeficientes de extincion de
53,985 M-'cm-" para KumaWT y todas las variantes de KumaWT, 152,290 M-'cm*" para SC Pep, y 58,245 M-'cm" para
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EP-B2.
Ensayo de la enzima purificada

Las variantes de Kumamolisina-As que presentaron la mayor actividad en el sustrato FQ en el cribado de actividad,
se secuenciaron, después se purificaron a pequeia escala. Se afiadieron 500 uL de cultivos de toda la noche TB+Kan
a 50 mL de TB+Kan y se crecieron a 37 °C hasta alcanzar una densidad 6ptica de 0.5-0.8. Se afiadié IPTG a 0.5 mM,
y los cultivos se expresaron a 22 °C durante 16-24 horas. Las células se sedimentaron, se resuspendieron en 500 uL
de tampdn de lavado (PBS 1x, imidazol 5 mM, ddH20), se transfirieron a un tubo Eppendorf de 2 mL, y se lisaron en
1 mL de tampon de lisis (PBS 1x, imidazol 5 mM, Bug Buster™ 2x, 2 mg/mL de lisozima, 0.2 mg/mL de ADNasa,
ddH20). Después de centrifugar, el sobrenadante se decanté en un tubo nuevo. Las columnas con 200 uL de resina
de cobalto TALON se pusieron en tubos Eppendorf, y el sobrenadante se vertié sobre las columnas y se agitaron
durante 20 minutos antes de sedimentarlos y desechar el flujo pasante. Las proteinas se lavaron tres veces con 500
uL de tampdn de lavado, desechando el flujo pasante entre lavados. Las enzimas se eluyeron en 200 uL de tampdn
de elucion (PBS 1x, imidazol 200 mM, dd H»0), y se calcularon las concentraciones espectrofotométricamente usando
un coeficiente de extincion de 53,985 M'cm™.

Para el ensayo, los mutantes de Kumamolisina-As se incubaron durante 15 minutos en tampon acetato de sodio
100 mM pH 4. Se afadié enzima a sustrato 5 yM de manera que la concentracion final de proteina fue 0.0125 mg/mL.
La fluorescencia se midi6 a intervalos de 30 segundos durante 1 hora.

Caracterizacion cinética

La proclividad de las variantes enzimaticas para la degradacion del gluten se midié por hidrélisis del analogo del
hexapéptido a-gliadina apantallado fluorescentemente QXL520-PQPQLP-K(5-FAM)-NH2 (FQ) (SEQ ID NO: 69) como
un sustrato. Cada enzima se incubd a temperatura ambiente durante 15 minutos en tampén acetato de sodio 100 mM
pH 4. Después de 15 minutos, se afiadieron 50 uL de sustrato fluorescente que variaba en concentracion final entre
100, 50, 25, 12.5, 6.25, y 0 yM de péptido, y manteniendo concentraciones de KumaMax™ 0.05 pM, KumaWT 0.5 pM,
SC Pep 0.5 yM, y EP-B2 0.5 pM a lo largo de todas las variaciones de concentracion de sustrato. La placa se leyo
inmediatamente en el espectrofotémetro durante una hora, usando una longitud de onda de 455 nm para la excitacion
y leyendo a una longitud de onda de 485 nm para la emision.

Las enzimas también se ensayaron para determinar la especificidad para diferentes restos del dipéptido usando una
variedad de sustratos cromogénicos que liberan p-nitroanilina (pNA) después de la hidrdlisis: [Suc-APQ-pNA], [Suc-
AQP-pNA], [Suc-APE-pNA], y [Suc-APR-pNA]. De nuevo, cada enzima se incubd a temperatura ambiente durante 15
minutos en tampon acetato de sodio 100 mM pH 4. Después de 15 minutos, se afadieron 20 uL de sustrato a la
incubacién de la enzima de manera que las concentraciones finales de sustrato variaron entre 1000, 500, 250, 125,
62.5, 31.25, 15.625, y 0 uM, y todas las enzimas que se ensayaron terminaron en una concentracion de 0.5 yM. La
placa se ley6 inmediatamente en el espectrofotémetro durante una hora, monitorizando la absorcion por las reacciones
a 385nm.

La curva estandar para el péptido fluorescente implic6 mezclar el sustrato y el producto conjuntamente a
concentraciones variadas en tampén a pH 4. Las concentraciones de sustrato fueron 100, 50, 25, 12.5, 6.25, y 0 uM,
y las concentraciones de producto fueron 20, 5, 1.25, 0.3125, 0.078125, 0 uM.

La curva estandar para el péptido absorbente implicé concentraciones de producto de 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125,
1.5625, 0.78125, 0.390625, 0.1953125, 0.09765625, y 0 uM diluido en tampdn a pH 4.

Estabilidad frente a proteasas

La estabilidad de las enzimas se determind en presencia de las proteasas digestivas, pepsina y tripsina. KumaWT,
KumaMax™, SC Pep, y EP-B2 se incubaron en un tampén que concordaba con el entorno de pH nativo de cada
proteasa digestiva. Se us6 tampodn acetato de sodio 100 mM pH 3.5 para preincubar las enzimas para los ensayos de
digestion con pepsina, y tampon de dialisis pH 7.5 (véase "Expresion y purificacion de proteinas") para los ensayos
de digestion con tripsina. Cada enzima experimental se incub6 a 37 °C durante 15 minutos en cada tampén, a una
concentracion de 0.2 mg/mL.

Después de la preincubacioén en el tampon apropiado, se afiadieron 0.1 mg/mL de la proteasa digestiva. Las reacciones
se hicieron en triplicado, y se incubaron a 37 °C durante 30 minutos. La adicién de SDS vy la ebullicién durante 5
minutos aseguraron la inactivacion de la proteasa digestiva. Un gel SDS-PAGE permitié la cuantificacion de la
degradacion de la enzima, usando ImageJ.

La velocidad de la auto-protedlisis de la proteina se determiné a pH 4 y 7.5 en ausencia de pepsina o tripsina. Cada
enzima, a una concentracion de 0.2 mg/mL, se incub6 en acetato de sodio 100 mM pH 4 y tampén de dialisis pH 7.5.
A los 20, 40, y 60 minutos, se tomaron puntos de tiempo. Se afiadié SDS, y las partes alicuotas se hirvieron durante
5 minutos para asegurar la desnaturalizacion de las enzimas y la inhibicién de auto-protedlisis adicional. De nuevo, un
gel SDS-PAGE en conjuncién con Imaged permitio la cuantificacion de la auto-protedlisis de las enzimas.
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Ensayo de la degradacion de gliadina por LCMS

La actividad enzimatica en a9-gliadina de longitud completa se midié usando cromatografia liquida de alta resolucion
espectrometria de masa. Para cada enzima, se afadieron 7 uL de tampdn acetato de sodio 1 M pH 4 a 28 uL de
enzima 5 yM, y se incub6 paralelamente a tubos separados con 3 pL de gliadina a 37 °C durante 15 minutos. A
continuacion, se afiadieron 27 pyL de cada mezcla de enzima, y 27 yL de tampon de dialisis como un control, a cada
tubo de gliadina. Estos se incubaron una vez mas a 37 °C, y se tomaron muestras de 5 pL a los 10, 20, 30, 40, y 50
minutos. Cada muestra de punto de tiempo se par6é en 95 yL de acetonitrilo al 80 % con acido formico al 1 % y
aproximadamente 33 uM de leupeptina. Las muestras se analizaron en el HPLC para comparar la degradacion de
gliadina por las diferentes proteasas con el tiempo.
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35

<222> (293)..(293)
<223> X puede ser D, A, To N

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (319)..(319)

<223> X puede ser Go S

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (354)..(354)

<223> X puede ser So N

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (357)..(357)

<223> X puede ser To A

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (358)..(358)

<223> X puede ser D,No G

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (361)..(361)

<223> X puede ser Qo D

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (368)..(368)

<223> X puede serD,SoH

<400> 2

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro

1 5

Val Leu Gln Gly His Ala Arg

20

Gly Pro Val Ala Gly Asp Glu

35

Arg Gln Arg Ala Gly Glu Leu

50 55

Ile Ala Pro His Ala Arg Glu

65 70

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

ES 2702907 T3

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Gly

Pro

Val

Val

Arg
75

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

39

Glu

Ala

vVal

45

Arg

Ala

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala
80



Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

His

Ala

Vval

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

val

Pro

290

Asp

Glu

Gly

His

Leu

115

Arg

val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Xaa

Thr

Ser

Ser

Leu

Gly

Phe

val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Xaa

Leu

Trp
325

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Xaa

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Asp

Leu

Xaa

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

vVal

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

ES 2702907 T3

Ala

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

vVal

250

Gly

Ala

Asp

Val

Ile
330

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Leu

Vval

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

40

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Xaa

Arg
335

Ala

Thr

Val

Leu

val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala



10
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Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu
340 345

Asp Xaa Gly Ser Xaa Xaa Gly Glu Xaa Asp Gly Leu
355 360

Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly
370 375 380

Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val
385 390 395

Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg
405 410

Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser
420 425

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly
435 440

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala
450 455 460

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu
465 470 475

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn
485 490

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu
500 505

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro
515 520

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr
545 550 555

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His
565 570

<210> 3

<211> 573

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (119)..(119)

<223> X puede ser Vo D

41

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

Xaa

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560
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<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (262)..(262)

<223> X puede ser S, K, 0 G

<220> ,
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (291)..(291)

<223> Todos los mutantes con un incremento de mas de 20 veces de actividad tienen esta sustitucion junto con la

sustitucion 358

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (292)..(292)
<223>XesToS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (293)..(293)
<223>XesD,A, ToN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (319)..(319)
<223>XesGoS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (354)..(354)
<223>XesSoN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (357)..(357)
<223>XesToA

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (358)..(358)

<223> X es N o G (la mayor parte tienen G en esta posicion)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (361)..(361)
<223>XesQoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (368)..(368)
<223>XesD,S,oH

<400> 3

42



Met

Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly
225

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Asp

Gln

val

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser
230

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Xaa

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

Vval

200

Cys

Ala

ES 2702907 T3

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe
235

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

43

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val
240



Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Ala

Thr

Vval

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Xaa

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Gln

Asp

260

Gly

Xaa

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

val

245

Pro

Ala

Xaa

Leu

Trp

325

Ala

Xaa

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly
485

Val

Xaa

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Xaa

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Vval

val

455

Pro

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

vVal

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Xaa

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

ES 2702907 T3

val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

vVal

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr
490

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Gly

Vval

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

44

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Xaa

Arg

335

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu
435

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

Xaa

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr



ES 2702907 T3

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly Asn Asn Asp
500 505 510

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly Trp Asp Pro
515 520 525

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu Gln Ala Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu Asn Leu Tyr
545 550 555 560

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His

10

15

20

25

30

35

40

45

50

565

<210> 4

<211> 573

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (119)..(119)
<223>XesVoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (262)..(262)

<223>Xes S, Ko G

<220> ,
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (291)..(291)

<223> Todos los mutantes con un incremento de mas de 50 veces de actividad tienen esta sustitucion junto con las

sustituciones 319, 358, y 368

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (292)..(292)
<223>XesToS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (293)..(293)
<223>XesD,A, T,0N

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (354)..(354)
<223>XesSoN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (357)..(357)
<223>XesToA

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (361)..(361)
<223>XesQoD

570

45



<400> 4

Met

1

Vval

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

Asp

Gln

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

vVal

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Xaa

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Vval

Glu

Vval

200

Cys

ES 2702907 T3

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

46

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly



Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Xaa

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr
450

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Xaa

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Val

245

Pro

Ala

Xaa

Leu

Trp

325

Ala

Xaa

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Ser

230

Val

Xaa

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

330

Thr

His

Gly

Val

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Val

Vval
455

Ala

val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Vval

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

ES 2702907 T3

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Xaa

Leu

Gln

Gly

val

425

Asp

Asp

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

Val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

Vval

Arg

Ser

Gly

Ala
460

47

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

val

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Vval

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly



10

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210>5

<211> 573

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 5

Met

1

Vval

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Asp

Gln

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Leu

vVal

His

Tyr

520

Ile

Gln

His

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp
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Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Gly

Pro

Val

val

75

Glu

Asn

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

48

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr



Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asn

Pro

Asp

Asp

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala
340

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Asp

120

Pro

Ser

val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

ES 2702907 T3

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

val

Ala

Val
345

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

49

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala
350

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Gly

Arg

335

Ala

Val

Leu

val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly
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Asp

Phe

Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210>6

<211> 573

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 6

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Vval

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Asn

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Val

Val

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Glu

360

Val

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln

His
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Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Ser
555

His

Leu

Gly

380

Val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

50

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Vval

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Asp

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560



Met

Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly
225

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Asp

Gln

val

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser
230

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

Vval

200

Cys

Ala

ES 2702907 T3

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe
235

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

51

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val
240



Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Ala

Thr

Vval

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly
485

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Asp

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Vval

val

455

Pro

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

vVal

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly
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val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

vVal

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr
490

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Gly

Vval

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

52

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Gly

Arg

335

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu
435

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

Asp

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr
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Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210>7

<211> 573

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 7

Met

1

val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

val

Asp

Gln

Vval

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu
115

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Vval

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln

His

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp
120
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Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Glu

Gln

Thr

Glu

Glu

Leu

val

Arg

53

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Glu

Ala

Vval

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala
125

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Asn

Asp

Ala

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val



Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro
370

Arg

val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asn

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Phe

val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr
375

Pro

Ser

Val

Glu

Val

200

Cys

Ala

vVal

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Vval

345

Gln

Leu
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Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

Vval

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Vval

Phe

Tle

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly
380

54

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Ser

Glu

Arg

Ala

1390

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Gly

Arg

335

Ala

Val

Arg

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

Asp

Leu
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Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 8

<211> 573

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 8

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Ile

Gly

Ala

vVal

val

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

vVal

His

Tyr

520

Ile

Gln

His
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Gln

Gly

val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Vval

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro Trp Lys Glu Gly Glu Glu Ala Arg Ala

1

5

10

55

15



Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Gln

val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp
260

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

vVal

Ser

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp
265

ES 2702907 T3

Ala

Ala

His

Lys

Ala

920

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Pro

Val

Val

Arg

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

val

56

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu
270

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile
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Glu Val Ala Gly Ala Leu Ala Pro Gly Ala Lys Phe Ala Val Tyr Phe
275 280 285

Ala Pro Asn Thr Asp Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr Thr Ala Ile
290 295 300

His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser Trp Gly Gly
305 310 315 320

Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met Asn Arg Ala
325 330 335

Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala Ala Ala Gly
340 345 350

Asp Ser Gly Ser Ala Asp Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr His Val Asp
355 360 365

Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly Thr Arg Leu
370 375 380

Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp Asn Asp Gly
385 390 395 400

Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile Phe Pro Leu
405 410 415

Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala Asn Pro Gly
420 425 430

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn Ala Asp Pro
435 440 445

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr Val Ile Gly
450 455 460

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val Ala Arg Ile
465 470 475 480

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro Thr Leu Tyr
485 490 495

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly Asn Asn Asp
500 505 510

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly Trp Asp Pro
515 520 525

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu Gln Ala Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu Asn Leu Tyr
545 550 555 560

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
565 570

57
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Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Leu

Gly

Ser

230

Vval

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr
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Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro
370

Arg

val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asn

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Phe

val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr
375

Pro

Ser

Val

Glu

Val

200

Cys

Ala

vVal

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Asp

Ile

Ala

Ala

185
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Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Vval

345

Gln

Leu
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Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

Vval

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Vval

Phe

Tle

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly
380

76

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly
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Glu

Arg

Ala

1390

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Val

Arg

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu
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Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln
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Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 17

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Ile

Gly

Ala

vVal

val

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu
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Tyr

520

Ile

Gln

His
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Gln

Gly

val

425

Asp

Asp

Phe

Gly
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505

Gln

Gly

Pro

His

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Vval

Arg
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Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu
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Phe

Asn

430
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Val
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Thr
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510

Trp
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415
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400
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5
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145

Leu

Arg

Thr
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225
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Pro

Leu

Pro

Gln

50

Ala
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Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr
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Thr

Gln

val

35

Arg

Pro
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His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp
260

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

vVal

Ser

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Ala
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Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Gln

25

Met
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Leu

Phe

Arg
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Asp

Ile

Ala
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185
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Gln
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Asp
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Lys

Ala

920

Ala

Ile

Gly
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Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Pro

Val

Val

Arg

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly
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78

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe
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Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu
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Leu
270
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Leu

Ala
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Phe

Gly
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Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly
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Asn

255
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Lys

Arg

Ala
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80
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Thr

Val

Leu

Val
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Gln

Pro
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Gln
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Glu Val Ala Gly Ala Leu Ala Pro Gly Ala Lys Phe Ala Val Tyr Phe
275 280 285

Ala Pro Asn Thr Asp Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr Thr Ala Ile
290 295 300

His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser Trp Gly Gly
305 310 315 320

Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met Asn Arg Ala
325 330 335

Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala Ala Ala Gly
340 345 350

Asp Asn Gly Ser Thr Gly Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr His Val His
355 360 365

Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly Thr Arg Leu
370 375 380

Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp Asn Asp Gly
385 390 395 400

Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile Phe Pro Leu
405 410 415

Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala Asn Pro Gly
420 425 430

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn Ala Asp Pro
435 440 445

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr Val Ile Gly
450 455 460

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val Ala Arg Ile
465 470 475 480

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro Thr Leu Tyr
485 490 495

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly Asn Asn Asp
500 505 510

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly Trp Asp Pro
515 520 525

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu Gln Ala Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu Asn Leu Tyr
545 550 555 560

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
565 570
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<220>
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1

val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly
145

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

val

Leu

130

Glu

Asp

Gln

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Vval

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Vval

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro
150

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Trp

Ala

Arg

40
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His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser
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Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro
155

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

80

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val
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Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Val

385

Pro

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

2390

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala
405

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

390

Thr

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Ala

Gly

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Asp

Leu

Gln

Gly
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Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

val
410

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

Val

Arg

81

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Gly

Arg

335

Ala

val

Arg

Asp

Pro
415

Gln

Pro

Glu

Gly

val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

Asp

Leu

Gly

400

Leu
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Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro
420 425

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu
435 440

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly
450 455

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala
465 470

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr
485 490

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile
500 505

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala
515 520

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val
530 535

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly

545 550

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His
565 570

<210>19

<211> 573

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 19

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro Trp Lys Glu Gly Glu

1 5 10

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Glu

Val Leu Gln Gly His Ala Arg Ala Gln Ala Pro Gln Ala

20 25

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Ala Arg Ala

15

Val Asp Lys

30

Gly Pro Val Ala Gly Asp Glu Arg Met Ala Val Thr Val Val Leu Arg

35 40

82

45



Arg

Ile
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Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

Gln

Ala

His

Ala

vVal

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

vVal

Pro
290

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Vval

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

val

245

Pro

Ala

Asp

Glu

Arg

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Vval

Ser

Leu

Ala

Leu

Glu

Asp

Leu

val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly
295

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

vVal

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu
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His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

val

250

Gly

Ala

Asp

Val

Arg

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Glu

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Tle

220

Ala

Gly

val

Phe

Ile
300

83

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Ala

Ala

Phe
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Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240
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Ile

Phe
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Pro
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Phe

val
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Pro
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Gly

465
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Leu
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Phe
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Leu
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Pro
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Leu
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435

Gly
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Gly

Gln

420

Gly
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Ala
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Ala
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Gly
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405
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Gly

485
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Ala
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Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly
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Ala

470

Lys

Vval

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

val
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455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu His His His His His His
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Glu

360

Val
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Pro

440

Ile

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln
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Val

Ala
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Gln

Leu
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Val

425
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Asp

Phe
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505

Gln

Gly

Pro

Val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu
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Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly
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315

Ala

Val

Gly
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Thr

395

Ser
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Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

84
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Tyr

365

Gly

Trp
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Ala

Asn
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Thr

Val
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525

Leu
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Trp
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Ala

350
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Thr
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430
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Thr
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510
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415
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Leu
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Leu
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Ile
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1

Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser
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Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg
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Leu
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Gln

50

Ala
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Val

Leu
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Gly

Arg

Asp
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val

35

Arg
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Gly

His

Leu

115

Arg

Vval

Leu

Ala
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Gly

100
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His

Thr
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180
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Gly
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85

Leu
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Phe

val

Thr

165

Gly

Lys
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Arg

70

Leu
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Pro
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Arg
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Leu
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Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln

His
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Asp

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Ser
555

His

Leu

Gly

380

Val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

94

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Vval

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560



Met

Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly
225

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Asp

Gln

val

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser
230

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

Vval

200

Cys

Ala
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Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe
235

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

95

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val
240



Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Ala

Thr

Vval

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Asn

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly
485

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Vval

val

455

Pro

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

vVal

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly
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val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

vVal

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr
490

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Gly

Vval

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

96

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu
435

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr
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Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 25

<211> 573

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 25

Met

1

val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

val

Asp

Gln

Vval

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu
115

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Vval

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln

His

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp
120
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Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Glu

Gln

Thr

Glu

Glu

Leu

val

Arg

97

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Glu

Ala

Vval

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala
125

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Asn

Asp

Ala

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val



Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro
370

Arg

val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Phe

val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Ala

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr
375

Pro

Ser

Val

Glu

Val

200

Cys

Ala

vVal

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Vval

345

Asp

Leu
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Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

Vval

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Vval

Phe

Tle

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly
380

98

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Ser

Glu

Arg

Ala

1390

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Val

Arg

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu
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Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 26

<211> 573

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<400> 26

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Ile

Gly

Ala

vVal

val

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

vVal

His

Tyr

520

Ile

Gln

His
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Gln

Gly

val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Vval

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro Trp Lys Glu Gly Glu Glu Ala Arg Ala

1

5

10
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Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Gln

val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp
260

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

vVal

Ser

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp
265
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Ala

Ala

His

Lys

Ala

920

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Pro

Val

Val

Arg

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

val

100

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu
270

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile
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Glu Val Ala Gly Ala Leu Ala Pro Gly Ala Lys Phe Ala Val Tyr Phe
275 280 285

Ala Pro Asp Thr Asp Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr Thr Ala Ile
290 295 300

His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser Trp Ser Gly
305 310 315 320

Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met Asn Arg Ala
325 330 335

Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala Ala Ala Gly
340 345 350

Asp Asn Gly Ser Thr Gly Gly Glu Asp Asp Gly Leu Tyr His Val His
355 360 365

Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly Thr Arg Leu
370 375 380

Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp Asn Asp Gly
385 390 395 400

Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile Phe Pro Leu
405 410 415

Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala Asn Pro Gly
420 425 430

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn Ala Asp Pro
435 440 445

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr Val Ile Gly
450 455 460

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val Ala Arg Ile
465 470 475 480

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro Thr Leu Tyr
485 490 495

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly Asn Asn Asp
500 505 510

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly Trp Asp Pro
515 520 525

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu Gln Ala Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu Asn Leu Tyr
545 550 555 560

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
565 570

101
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<211> 573

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 27

Met

1

val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly
145

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

val

Leu

130

Glu

Asp

Gln

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Vval

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Vval

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro
150

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser
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Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro
155

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

102

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val
160



Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Val

385

Pro

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

2390

Asp

Glu

Leu

Asn

Pro

370

Ala

Asp

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Ala

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala
405

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

390

Thr

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Ala

Gly

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Asp

Leu

Gln

Gly
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Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

val
410

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

Val

Arg

103

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

val

Arg

Asp

Pro
415

Gln

Pro

Glu

Gly

val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu
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Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro
420 425

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu
435 440

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly
450 455

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala
465 470

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr
485 490

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile
500 505

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala
515 520

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val
530 535

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly

545 550

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His
565 570

<210> 28

<211> 573

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 28

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro Trp Lys Glu Gly Glu

1 5 10

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Glu

Val Leu Gln Gly His Ala Arg Ala Gln Ala Pro Gln Ala

20 25

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Ala Arg Ala

15

Val Asp Lys

30

Gly Pro Val Ala Gly Asp Glu Arg Met Ala Val Thr Val Val Leu Arg

35 40

104

45



Arg

Ile

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

Gln

Ala

His

Ala

vVal

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

vVal

Pro
290

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Vval

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

val

245

Pro

Ala

Asp

Glu

Arg

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Vval

Ser

Leu

Ala

Leu

Glu

Asp

Leu

val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly
295

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

vVal

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu
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His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

val

250

Gly

Ala

Asp

Val

Arg

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Glu

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Tle

220

Ala

Gly

val

Phe

Ile
300

105

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile
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305

Pro

Phe

Asp

Phe

val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 29

<211> 573
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

val

Ala

470

Lys

Vval

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

val

val

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu His His His His His His
570

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln
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Val

Ala

Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

Val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

106

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Ser

Arg

335

Ala

val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr

560



<220>

<223> Sintética

<400> 29

Met

1

Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Asp

Gln

val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Vval

Leu

Ala

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu
180

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

val

Thr

165

Gly

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Pro

Phe

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu
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Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala
185

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

107

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Ala

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala
190

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro



Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Thr

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Leu

Gly

Ser

230

Vval

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

val

Vval

200

Cys

Ala

Vval

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Val

Ala

Gly

Asn

Pro
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Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

335

Ser

Pro

Ala

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

Val

Arg

Ser

Gly

108

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro
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435 440 445

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr Val Ile Gly
450 455 460

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val Ala Arg Ile
465 470 475 480

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro Thr Leu Tyr
485 490 495

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly Asn Asn Asp
500 505 510

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly Trp Asp Pro
515 520 525

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu Gln Ala Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu Asn Leu Tyr
545 550 555 560

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
565 570

<210> 30

<211> 573

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 30

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro Trp Lys Glu Gly Glu Glu Ala Arg Ala
1 5 10 15

Val Leu Gln Gly His Ala Arg Ala Gln Ala Pro Gln Ala Val Asp Lys
20 25 30

Gly Pro Val Ala Gly Asp Glu Arg Met Ala Val Thr Val Val Leu Arg
35 40 45

Arg Gln Arg Ala Gly Glu Leu Ala Ala His Val Glu Arg Gln Ala Ala
50 55 60

Ile Ala Pro His Ala Arg Glu His Leu Lys Arg Glu Ala Phe Ala Ala
65 70 75 80

109



Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

val

Pro

290

Asp

Glu

Gly

His

Leu

115

Arg

val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Ser

Thr

Ser

Ser

85

Leu

Gly

Phe

val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Gly

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Asp

Leu

val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala
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Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Ala

S0

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

Val

Ile

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Vval

Phe

Ile

300

Ile

Ala

110

Arg Arg

Ala Ala
110

Ala Phe
125

Arg Ser

Ile Glu

Phe Arg

Ala Ala

190

Gln Phe
205

Glu Leu

Ser Leu

Ala Ser

Glu Leu

270

Ala Vval

285

Thr Thr

Ser Trp

Met Asn

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

Ala

Thr

Val

Leu

val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala
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Phe

Asp

Phe

val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 31

<211> 573

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 31

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Ala

Gly

Pro

Arg

330

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

val

Vval

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Gly

Glu

360

Vval

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Vval

His

Tyr

520

Ile

Gln

His
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Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

330

Thr

Asp

Ala

Glu

Vval

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

val

Gly

His
570

val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

111

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

335

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560



Met

Vval

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

Asp

Gln

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Vval

Glu

Vval

200

Cys
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Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

112

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly



Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr
450

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Val

245

Pro

Ala

Asn

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Ser

230

Val

Lys

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Gly

Pro

Arg

330

Thr

His

Gly

Val

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Val

Vval
455

Ala

val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

Vval

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

ES 2702907 T3

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

val

425

Asp

Asp

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

Val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

Vval

Arg

Ser

Gly

Ala
460

113

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

val

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Vval

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly
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Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 32

<211> 573

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 32

Met

1

Vval

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Asp

Gln

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

val

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Leu

vVal

His

Tyr

520

Ile

Gln

His

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

ES 2702907 T3

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

90

Ala

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Gly

Pro

Val

val

75

Glu

Asn

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

114

Val

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr



Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala

275

Asp

Pro

Asp

Asp

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala
340

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Thr

Leu

Trp

325

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Lys

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Asp

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Asp

120

Pro

Ser

val

Glu

Val

200

Cys

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

ES 2702907 T3

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

Leu

val

Ala

Val
345

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

115

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala
350

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ser

Arg

335

Ala

Val

Leu

val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val

240

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly
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Asp

Phe

Val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Gln

Ile

Cys

Leu

545

Phe

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Leu

Ala

Thr

530

Pro

Gln

<210> 33

<211> 573

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Pro

Asn

515

Gly

Ser

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 33

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ala

500

Arg

Leu

Ala

Gly

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Vval

Gly

485

Asp

Ala

Gly

Ser

Ala
565

Gly

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Val

Gln

Ser

Gln

550

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Val

Val

455

Pro

Ala

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Glu

Glu

360

Val

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

His

Tyr

520

Ile

Gln

His

ES 2702907 T3

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Asp

Ala

Glu

Val

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr

490

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Thr

Gly

Ser
555

His

Leu

Gly

380

Val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

116

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Vval

Pro

Gly

Gly

525

Leu

Glu

His

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

510

Trp

Gln

Asn

val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

495

Asn

Asp

Ala

Leu

His

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr

Asp

Pro

Leu

Tyr
560



Met

Val

Gly

Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly
225

Ser

Leu

Pro

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Asp

Gln

val

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Met

Gly

20

Ala

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Glu

His

Gly

Gly

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Lys

Ala

Asp

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser
230

Pro

Arg

Glu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Val

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Trp

Ala

Arg

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

Vval

200

Cys

Ala

ES 2702907 T3

Lys

Gln

25

Met

Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Glu

10

Ala

Ala

His

Lys

Ala

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

Gly

Pro

Val

Val

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe
235

Glu

Gln

Thr

Glu

60

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

117

Glu

Ala

Val

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Val

30

Val

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Arg

15

Asp

Leu

Ala

Ala

Phe

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

80

Ala

Thr

Val

Leu

Val

160

Gln

Pro

Glu

Gly

Val
240



Pro

Pro

Glu

Ala

His

305

Pro

Phe

Asp

Phe

val

385

Pro

Pro

Ala

Ala

Gly

465

Asn

Ala

Thr

Vval

Pro

290

Asp

Glu

Leu

Ser

Pro

370

Ala

Asp

Ala

Ser

Thr

450

Thr

Gln

Pro

Gly

Ala

275

Asn

Pro

Asp

Asp

Gly

355

Ala

Ser

Gly

Trp

Ser

435

Gly

Ser

Lys

Gln

Asp

260

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

340

Ser

Ala

Gly

Gly

Gln

420

Gly

Tyr

Ala

Leu

val

245

Pro

Ala

Asp

Leu

Trp

325

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

405

Glu

Arg

Glu

Val

Gly
485

Val

Ser

Leu

Ala

Lys

310

Thr

Ala

Asp

Pro

Arg

390

Thr

His

Gly

Val

Ala

470

Lys

Ser

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Ser

Leu

Gly

Tyr

375

Ile

Gly

Ala

Vval

val

455

Pro

Ala

Val

Pro

Pro

280

Phe

Ser

Ala

Gly

Glu

360

vVal

Ala

Gly

Asn

Pro

440

Ile

Leu

Val

Ser

Asp

265

Gly

Leu

Val

Ala

Val

345

Gln

Leu

Gln

Gly

Val

425

Asp

Asp

Phe

Gly

ES 2702907 T3

val

250

Gly

Ala

Asp

val

Ile

330

Thr

Asp

Ala

Glu

vVal

410

Pro

Leu

Gly

Ala

Tyr
490

Asp

Glu

Lys

Ala

Ser

315

Ala

Val

Gly

Cys

Thr

395

Ser

Pro

Ala

Glu

Ala

475

Leu

Gly

Vval

Phe

Ile

300

Ile

Ala

Leu

Leu

Gly

380

val

Arg

Ser

Gly

Ala

460

Leu

Asn

118

Ala

Glu

Ala

285

Thr

Ser

Met

Ala

Tyr

365

Gly

Trp

Ile

Ala

Asn

445

Thr

Val

Pro

Ser

Leu

270

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

350

His

Thr

Asn

Phe

Asn

430

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Gly

Arg

335

Ala

Val

Arg

Asp

Pro

415

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu
435

Gln

Ile

Phe

Ile

Gly

320

Ala

Gly

Asp

Leu

Gly

400

Leu

Gly

Pro

Gly

Ile

480

Tyr
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Gln Leu

Ile Ala

Cys Thr
530

Pro

Asn
515

Gly

Ala Asp Val
500

Arg Ala Gln

Leu Gly Ser

Phe

Ile

Pro

535

Pro

Leu Pro Ser Ala Ser Gln
545 550

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu

565

<210> 34

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 34

Pro Gln Pro Gln Leu Pro
1 5

<210> 35

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (73)..(73)

<223> X puede ser S, Ko G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (102)..(102)

<223> X puede ser No D

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (103)..(103)

<223> X puedeserTo S

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (104)..(104)

<223> X puedeserTo S

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (130)..(130)

<223> X puede ser Go S

<220> ,
<221> CARACTERISTICA_MISC

His

Tyr

520

Ile

Gln

His

ES 2702907 T3

Asp

505

Gln

Gly

Pro

His

Ile

Ala

Val

Gly

His
570

Thr

Gly

Arg

Ser

555

His

Glu

Pro

Leu

540

Thr

His

119

Gly Asn
510

Gly Trp

525

Leu Gln

Glu Asn

His

Asn Asp

Asp Pro

Ala Leu

Leu Tyr
560
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<222> (165)..(165)
<223> X puede ser So N

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (168)..(168)

<223> X puede ser To A

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (169)..(169)

<223> X puede ser D,No G

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (172)..(172)

<223> X puede ser Qo D

<220> )

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (179)..(179)

<223> X puede ser D, S,oH
<400> 35

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val Ala Gln Ala Tyr Gln
1 5 10 15

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln Gly Gln Cys Ile Ala Ile Ile Glu
20 25 30

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp Glu Ala Ser Leu Ala Gln Tyr Phe Ala Ser
35 40 45

Leu Gly Val Pro Ala Pro Gln Val Val Ser Val Ser Val Asp Gly Ala
50 55 60

Ser Asn Gln Pro Thr Gly Asp Pro Xaa Gly Pro Asp Gly Glu Val Glu
65 70 75 80

Leu Asp Ile Glu Val Ala Gly Ala Leu Ala Pro Gly Ala Lys Phe Ala
85 90 95

Val Tyr Phe Ala Pro Xaa Xaa Xaa Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr
100 105 110

Thr Ala Ile His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser
115 120 125

120
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Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

370

Xaa

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu

<210> 36

<211> 384
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

Gly

Ala

Gly

Xaa

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

Pro

Phe

Asp

Phe

180

val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Glu

Leu

Xaa

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

375

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly

Trp

Ala

Xaa

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Thr

Ala

Xaa

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

val

250

val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Ala Ala
140

Gly Val
155

Glu Xaa

Val Leu

Ala Gln

Gly Gly

220

Asn Val

235

Pro Asp

Ile Asp

Leu Phe

Val Gly

300

His Asp

315

Tyr Gln

Ile Gly

Gln Pro

His His

380

121

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Leu

Leu

175

Gly

val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His
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<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (73)..(73)
<223> X puede ser S, Ko G

<220> ,
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (102)..(102)

<223> Todos los mutantes con mas de 10 veces de actividad tienen esta sustitucion

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (103)..(103)

<223> X puedeserTo S

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (104)..(104)

<223> X puede serD,A, To N

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (130)..(130)

<223> X puede ser Go S

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (165)..(165)

<223> X puede ser So N

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (168)..(168)

<223> X puede ser To A

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (169)..(169)

<223> X puede ser D, N, 0 G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (172)..(172)

<223> X puede ser Qo D

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (179)..(179)

<223> X puede ser D, S,oH

<400> 36

ES 2702907 T3
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Ala

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Xaa

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Pro

Glu

Gly

35

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Xaa

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Xaa

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Xaa

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Pro

Gln

Ala

40

Vval

Pro

Ala

Xaa

Leu
120

Trp

Ala

Xaa

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

ES 2702907 T3

Leu

Gly

25

Ser

Val

Xaa

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Xaa

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

val

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Vval

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

val

Ala

140

val

Xaa

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

123

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

val

Arg

Ser

Gly

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn
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35
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245 250

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp
260 265

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe
275 280

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp
305 310 315

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln
325 330

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly
340 345

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro
355 360

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His
370 375 380

<210> 37

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (73)..(73)

<223>Xes S, K, 0G

<220> ,
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (102)..(102)

<223> Todos los mutantes con un incremento de mas de 20 veces de actividad tienen esta sustitucion junto con la

sustitucion 358

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (103)..(103)
<223>XesToS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (104)..(104)
<223>XesD,A, ToN

<220> )

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (130)..(130)
<223>XesGoS

<220>

124

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Thr

vVal

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His
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15

20

25

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (165)..(165)
<223>XesSoN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (168)..(168)
<223>XesToA

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (169)..(169)
<223> X es N o G (la mayor parte tiene G en esta posicion)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (172)..(172)
<223>XesQoD

<220> ,
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (179)..(179)

<223>XesD,S,oH

<400> 37

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Thr

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Phe

Ile

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Xaa

Thr

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Xaa

Leu

ES 2702907 T3

Leu

Gly

25

Ser

Val

Xaa

Leu

Ala

105

Lys

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

125

Gln

Ala

Tyr

45

Vval

Gly

Ala

Asp

Val

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser
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115 120 125

Trp Xaa Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Xaa Gly Ser Xaa Xaa Gly Glu Xaa Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val Xaa Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu
355 360 365

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380

<210> 38

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética
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<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (73)..(73)

<223>Xes S, K, 0G

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (102)..(102)

<223> Todos los mutantes con un incremento de mas de 50 veces de actividad tiene esta sustitucion junto con las
sustituciones 319, 358, y 368

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (103)..(103)
<223>XesToS

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (104)..(104)
<223>XesD,A, T,0N

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (165)..(165)
<223>XesSoN

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (168)..(168)
<223>XesToA

<220> ,

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (172)..(172)

<223>XesQoD

<400> 38

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val Ala Gln Ala Tyr Gln

1 5 10 15

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln Gly Gln Cys Ile Ala Ile Ile Glu
20 25 30

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp Glu Ala Ser Leu Ala Gln Tyr Phe Ala Ser
35 40 45

127



Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg
290

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Ala

Thr

Vval

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Xaa

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Gln

Asp

Gly

Xaa

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu
295

Val

Pro

Ala

Xaa

Leu

120

Trp

Ala

Xaa

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

vVal

280

Gly

Val

Xaa

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Vval

265

Ala

Lys

ES 2702907 T3

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

val

250

val

Pro

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

val

Ser

Asp

Gly

Leu

val

Ala

140

Val

Xaa

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly
300

128

Val

Gly

Ala

Asp

val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Gly

val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro



10

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro
305 310

Asn Asn Asp Ile Ala Asn
325

Trp Asp Pro Cys Thr Gly
340

Gln Ala Leu Leu Pro Ser
355

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser
370

<210> 39

<211> 384

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 39

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr
1 5

Phe Pro Glu Gly Leu Asp
20

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp

Leu Gly Val Pro Ala Pro

Ser Asn Gln Pro Thr Gly
65 70

Leu Asp Ile Glu Val Ala
85

Val Tyr Phe Ala Pro Asn
100

Thr Ala Ile His Asp Pro
115

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asp

Leu
120

ES 2702907 T3

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

vVal

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

Gly

Leu

Val

129

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val
125

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

val

Phe

95

Ile

Ile

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser



10

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Gly

130

Arg

Ala

val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 40

<211> 384
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 40

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

Pro

Phe

Asp

Phe

180

vVal

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Thr

Ala

Asn

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu
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Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Ala

Gly

155

Glu

val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

Val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Ala

140

Vval

Gln

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

130

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

val

Gly

365

His

Ala

Val

Gly

Cys

1390

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Leu

Leu

175

Gly

val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His



Ala

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

Val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Val

Arg

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu
195

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly
200
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Leu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asp

Pro

185

Arg

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

Gly

Leu

vVal

Ala

140

Val

Gln

Leu

Gln

131

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu
205

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp



10

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 41

<211> 384

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 41

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro

1

5

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln

20

ES 2702907 T3

Thr

His

Gly

vVal

265

Ala

Lys

val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

VvVal

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Gly

220

val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Leu Asp Val Ala Gln

10

Gly Gln Cys Ile Ala

25

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr
15

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Ile Ile Glu

30

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp Glu Ala Ser Leu Ala Gln Tyr Phe Ala Ser
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Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

35

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly
275

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Pro

Gly

70

Ala

Asn

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asp

Leu
120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val
280
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Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Vval

265

Ala

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

val

250

Vval

Pro

val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Vval

Ala

140

Val

Gln

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

133

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala
285

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

vVal

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val
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Ala Arg Ile Asn Gln Lys
290

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro
305 310

Asn Asn Asp Ile Ala Asn
325

Trp Asp Pro Cys Thr Gly
340

Gln Ala Leu Leu Pro Ser
355

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser
370

<210> 42

<211> 384

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 42

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr
1 5

Phe Pro Glu Gly Leu Asp
20

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp
35

Leu Gly Val Pro Ala Pro
50

Ser Asn Gln Pro Thr Gly
65 70

Leu Asp Ile Glu Val Ala
85

Val Tyr Phe Ala Pro Asn
100

Thr Ala Ile His Asp Pro

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp

Leu
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Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

134

Tyr

Ile

Ala

Vval

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Vval

Gly

Ala

Asp

Val

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser
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115 120 125

Trp Gly Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Ser Gly Ser Ala Asp Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val Asp Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu
355 360 365

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380

<210> 43

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética
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<400> 43

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Val

Arg

Pro

Glu

Gly

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asn

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Ala

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly
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Leu

Gly

25

Ser

vVal

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asp

Pro

185

Arg

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Gln

Leu

Gln

136

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

Ala

Ile

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

130

Thr

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

vVal

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp
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Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 44

<211> 384

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 44

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val Ala Gln Ala Tyr Gln

1

5

10

15

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln Gly Gln Cys Ile Ala Ile Ile Glu

20

25

137

30



Leu

Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

val

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Gly

35

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Ser

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asn

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asp

Leu
120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val
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Ser

val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asp

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

val

Ala

140

val

Gln

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

138

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Ala

Gly

vVal

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

val
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Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 45

<211> 384

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 45

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Phe

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala
100

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asn

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp
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Lys

val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Ala
105

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

139

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Vval

Gly

Ala

Asp

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala
110

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr
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Thr Ala Ile His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser
115 120 125

Trp Gly Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Ser Gly Ser Thr Gly Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val His Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu
355 360 365
Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380
<210> 46
<211> 384

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

140



<220>

<223> Sintética

<400> 46

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Val

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe
180

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser
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Leu

Gly

25

Ser

vVal

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asp

Pro
185

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Asp

Leu

141

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Ala

Ile

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys
190

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

vVal

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly



10

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 47

<211> 384

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 47

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Arg

Thr

His

Gly

val

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val Ala Gln Ala Tyr Gln

1

5

10

142

15



Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Glu

Gly

val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala
260

Leu

Tyr

Ala

Thr

val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Gln

Ala

Val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asn

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val
265
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Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Vval

Gln

Leu

Gln

Gly

220

val

Asp

Asp

143

Ala

Tyr

45

val

Gly

Ala

Asp

val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

val

Pro

Leu

Gly

Ile

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

1390

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu
270

Ile

Ala

Gly

val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

vVal

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr
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Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 48

<211> 384

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 48

Ala
1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val
85

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala
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Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala
90

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

144

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe
95

Vval

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala
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Val Tyr Phe Ala Pro Asp Thr Ala Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr
100 105 110

Thr Ala Ile His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser
115 120 125

Trp Gly Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala 2Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Ser Gly Ser Thr Asp Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val Asp Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu
355 360 365

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380

<210> 49

<211> 384
<212> PRT

145



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 49

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Pro

Glu

Gly

35

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser
165

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Ala

Leu

120

Trp

Ala

Thr
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Leu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asn

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly
170

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

vVal

Gln

146

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Vval

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu
175

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr
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His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 50

<211> 384

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 50

Phe

180

val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Vval

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

vVal

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Tyr

Ile

Gly

Ala

val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

Val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

147

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Vval

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His



Ala

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Pro

Glu

Gly

35

val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser
245

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asn

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Pro

Gln

Ala

40

vVal

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Leu

Gly

25

Ser

val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly
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Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

val
250

Val

Cys

Ala

val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

val

Gln

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

148

Gln

Ala

Tyr

45

val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

val

Pro

Leu

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

val

Arg

Ser

Gly
255

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn
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Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr
260

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala
275

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu
290 295

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala
305 310

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg
325

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu
340

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala
355

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly
370 375

<210> 51

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 51

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr
1 5

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly
20

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp Glu
35

Leu Gly Val Pro Ala Pro Gln
50 55

Ser Asn Gln Pro Thr Gly Asp
65 70

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

Vval

Pro
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Val

265

Ala

Lys

vVal

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

val

Ser

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ile

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

val

Pro
75

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

149

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu
80
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Leu Asp Ile Glu Val Ala Gly Ala Leu Ala Pro Gly Ala Lys Phe Ala

Val Tyr Phe Ala Pro Asn Thr Asp Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr
100 105 110

Thr Ala Ile His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser
115 120 125

Trp Gly Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Asn Gly Ser Thr Gly Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val His Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu
355 360 365

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380

150
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<210> 52

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 52

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Thr

Trp

Asn
145

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp
150

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala
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Leu

Gly

25

Ser

Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly
155

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

151

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Vval

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

vVal

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala
160
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Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 53

<211> 384

Gly

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 53

Asp

Phe

180

Vval

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

vVal

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Glu

val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Asp

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

152

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Leu

175

Gly

val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His



Ala

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Vval

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe
225

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Glu

Gly

val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp
230

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

ES 2702907 T3

Leu

Gly

25

Ser

val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

Cys

Ala

val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn
235

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Gln

Leu

Gln

Gly

220

Val

153

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala
240
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ES 2702907 T3

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro
245 250

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile
260 265

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu
275 280

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val
290 295

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His
305 310 315

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr
325 330

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile
340 345

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln
355 360

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His
370 375

<210> 54

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 54

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val
1 5 10

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln Gly Gln Cys
20 25

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp Glu Ala Ser Leu Ala
35 40

Leu Gly Val Pro Ala Pro Gln Val Val Ser Val
50 55

Ser Asn Gln Pro Thr Gly Asp Pro Ser Gly Pro

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

154

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

vVal

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu



65

Leu

Val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

val

Ala

Thr
305

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Vval

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro
310

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Ala

Ala

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

val

280

Gly

Asp

ES 2702907 T3

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Asn

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Lys

Val

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

vVal

His
315

Gly

Leu

Val

Ala

140

Vval

Asp

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

155

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

val

Pro

Gly
320
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Asn Asn Asp Ile Ala Asn
325

Trp Asp Pro Cys Thr Gly
340

Gln Ala Leu Leu Pro Ser
355

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser
370

<210> 55

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 55

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr
1 5

Phe Pro Glu Gly Leu Asp
20

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp

Leu Gly Val Pro Ala Pro
50

Ser Asn Gln Pro Thr Gly
65 70

Leu Asp Ile Glu Val Ala
85

Val Tyr Phe Ala Pro Asn
100

Thr Ala Ile His Asp Pro
115

Trp Ser Gly Pro Glu Asp
130

Asn Arg Ala Phe Leu Asp

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

ES 2702907 T3

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

156

Ala

Vval

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Vval

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala
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145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Vval

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 56

<211> 384

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 56

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Asn

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

ES 2702907 T3

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

val

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Gln

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

157

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His



Ala

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Vval

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Gly

130

Arg

Ala

Vval

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Glu

Gly

val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

Asp

Leu

195

Gly

Leu

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

val

Pro

Pro

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Ala

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

ES 2702907 T3

Leu

Gly

25

Ser

val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

Cys

Ala

val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

val

Ala

Gly

Asn

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Asp

Leu

Gln

Gly

220

vVal

158

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala
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225 230 235

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro
245 250

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile
260 265

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu
275 280

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val
290 295

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His
305 310 315

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr
325 330

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile
340 345

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln
355 360

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His
370 375

<210> 57

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 57

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val
1 5 10

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln Gly Gln Cys
20 25

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp Glu Ala Ser Leu Ala
35 40

Leu Gly Val Pro Ala Pro Gln Val Val Ser Val
50 55

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

159

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

240

Asn

Thr

vVal

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala



Ser

65

Leu

vVal

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Thr

val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp
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Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Lys

Val

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

Val

His

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

val

Asp

Leu

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

160

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Vval

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly
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305

310

Asn Asn Asp Ile Ala Asn

325

Trp Asp Pro Cys Thr Gly

340

Gln Ala Leu Leu Pro Ser

355

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser

370

<210> 58

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 58

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

vVal

Thr

Trp

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser
130

Pro

Glu

Gly

35

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser
135

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asp

Leu

120

Trp
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Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

vVal

Ala
140

161

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met
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Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 59

<211> 384

Ala

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 59

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Leu

Asn

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu
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ES 2702907 T3

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr
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Trp
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Val

Ala

Gly

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Vval

Ala

140

Val

Asp
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Ile

Ala

Leu
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Trp
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Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala
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Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val
260 265

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro
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Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala
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Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val
280

Ser

Val

Ser

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

ES 2702907 T3

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

val

250

Val

Pro

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Gln

Leu

Gln

Gly

220

val

Asp

Asp

Phe

170

Tyr

45

val

Gly

Ala

Asp

val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala
285

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys

1390

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Ala

Gly

val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Vval



10

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 64

<211> 384

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 64

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Val

Ala

Pro

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Pro

Glu

Gly

35

vVal

Gln

Ile

Phe

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala
100

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Ser

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp
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Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

Val

Gly

Leu

Ala
105

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

171

Tyr

Ile

Ala

Vval

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

Vval

Gly

Ala

Asp

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala
110

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Vval

Phe

95

Ile

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr
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Thr Ala Ile His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser
115 120 125

Trp Ser Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Ser Gly Ser Thr Gly Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val His Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350

Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu
355 360 365

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380

<210> 65

<211> 384

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética
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<400> 65

Ala

1

Phe

Leu

Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

Val

Pro

Glu

Gly

vVal

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

His

Thr

Gly

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe
180

Ala

Leu

Tyr

Ala

Thr

Val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Tyr

Asp

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Pro

Gln

Ala

40

Val

Pro

Ala

Asn

Leu

120

Trp

Ala

Thr

Ser
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Leu

Gly

25

Ser

vVal

Lys

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro
185

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Val

Cys

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

val

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Gln

Leu

173

Gln

Ala

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Ala

Ile

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

Val

Gly

Cys
190

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

vVal

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly
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Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Val

Ala

Thr

305

Asn

Trp

Gln

Asn

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Ile

Arg

290

Leu

Asn

Asp

Ala

Leu
370

<210> 66

<211> 384

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asp

Pro

Leu

355

Tyr

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 66

Val

Pro

Pro

Ala

Ala

260

Gly

Asn

Gln

Ile

Cys

340

Leu

Phe

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Ala

325

Thr

Pro

Gln

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Ser

Lys

Pro

310

Asn

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu

Val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala
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Arg

Thr

His

Gly

Val

265

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Ile

Gly

Ala

Val

250

Val

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Gln

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

270

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr

Val

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr Thr Pro Leu Asp Val Ala Gln Ala Tyr Gln

1

5

10

15

Phe Pro Glu Gly Leu Asp Gly Gln Gly Gln Cys Ile Ala Ile Ile Glu
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Leu

Leu

Ser

65

Leu

val

Thr

Trp

Asn

145

Ala

His

Thr

Asn

Phe

225

Asn

Ala

Gly

Gly

50

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

130

Arg

Ala

Val

Arg

Asp

210

Pro

Pro

Asp

Gly

Val

Gln

Ile

Phe

Ile

115

Gly

Ala

Gly

His

Leu

195

Gly

Leu

Gly

Pro

20

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

100

His

Pro

Phe

Asp

Phe

180

Val

Pro

Pro

Ala

Ala
260

Tyr

Ala

Thr

val

85

Pro

Asp

Glu

Leu

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Ala

Ser

245

Thr

Asp

Pro

Gly

70

Ala

Asp

Pro

Asp

Asp

150

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

230

Ser

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

Thr

Ser

135

Ala

Ser

Ala

Gly

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

40

val

Pro

Ala

Thr

Leu
120

Trp

Ala

Thr

Ser

Gly

200

Ala

Glu

Arg

Glu
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25

Ser

Val

Lys

Leu

Ala

105

Lys

Thr

Ala

Gly

Pro

185

Arg

Thr

His

Gly

Val
265

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Pro

Ser

Leu

Gly

170

Tyr

Ile

Gly

Ala

Vval

250

Val

Ala

Val

Pro

75

Pro

Phe

Ser

Ala

Gly

155

Glu

Val

Ala

Gly

Asn

235

Pro

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

Val

Ala

140

Val

Gln

Leu

Gln

Gly

220

val

Asp

Asp

175

Tyr

45

Val

Gly

Ala

Asp

Val

125

Ile

Thr

Asp

Ala

Glu

205

Val

Pro

Leu

Gly

30

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

110

Ser

Ala

val

Gly

Cys

190

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu
270

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Ile

Ala

Leu

Leu

175

Gly

Val

Arg

Ser

Gly

255

Ala

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr

Ser

Met

Ala

160

Tyr

Gly

Trp

Ile

Ala

240

Asn

Thr
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Val Ile Gly Gly Thr Ser
275

Ala Arg Ile Asn Gln Lys
290

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro
305 310

Asn Asn Asp Ile Ala Asn
325

Trp Asp Pro Cys Thr Gly
340

Gln Ala Leu Leu Pro Ser
355

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser
370

<210> 67

<211> 384

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 67

Ala Ala Pro Thr Ala Tyr
1 5

Phe Pro Glu Gly Leu Asp
20

Leu Gly Gly Gly Tyr Asp
35

Leu Gly Val Pro Ala Pro
50

Ser Asn Gln Pro Thr Gly
65 70

Leu Asp Ile Glu Val Ala
85

Val Tyr Phe Ala Pro Asn

Ala

Leu

295

Ala

Arg

Leu

Ala

Gly
375

Thr

Gly

Glu

Gln

55

Asp

Gly

Thr

val

280

Gly

Asp

Ala

Gly

Ser

360

Ala

Pro

Gln

Ala

40

val

Pro

Ala

Asp

ES 2702907 T3

Ala

Lys

Val

Gln

Ser

345

Gln

Leu

Leu

Gly

25

Ser

Vval

Ser

Leu

Ala

Pro

Ala

Phe

Ile

330

Pro

Pro

Glu

Asp

10

Gln

Leu

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Leu

val

His

315

Tyr

Ile

Gln

His

Val

Cys

Ala

val

Pro

75

Pro

Phe

Phe

Gly

300

Asp

Gln

Gly

Pro

His
380

Ala

Ile

Gln

Ser

60

Asp

Gly

Leu

176

Ala

285

Tyr

Ile

Ala

Val

Gly

365

His

Gln

Ala

Tyr

45

val

Gly

Ala

Asp

Ala

Leu

Thr

Gly

Arg

350

Ser

His

Ala

Ile

Phe

Asp

Glu

Lys

Ala

Leu

Asn

Glu

Pro

335

Leu

Thr

His

Tyr

15

Ile

Ala

Gly

Val

Phe

95

Ile

Vval

Pro

Gly

320

Gly

Leu

Glu

His

Gln

Glu

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Thr
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100 105 110

Thr Ala Ile His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser
115 120 125

Trp Gly Gly Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met
130 135 140

Asn Arg Ala Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala
145 150 155 160

Ala Ala Gly Asp Ser Gly Ser Thr Asp Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr
165 170 175

His Val Asp Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly
180 185 190

Thr Arg Leu Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp
195 200 205

Asn Asp Gly Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile
210 215 220

Phe Pro Leu Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala
225 230 235 240

Asn Pro Gly Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn
245 250 255

Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr
260 265 270

Val Ile Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val
275 280 285

Ala Arg Ile Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro
290 295 300

Thr Leu Tyr Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly
305 310 315 320

Asn Asn Asp Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly
325 330 335

Trp Asp Pro Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu
340 345 350
Gln Ala Leu Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu

355 360 365

Asn Leu Tyr Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu His His His His His His
370 375 380

<210> 68

<211>4
<212> PRT

177



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 68

Pro Gln Leu Pro
1

<210> 69

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA_MISC
<222> (1)..(1)

<223> QXL520 N-terminal

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (6)..(6)

<223> K(5-FAM) C-terminal

<400> 69

Pro Gln Pro Gln Leu Pro
1 5

<210>70

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 70
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Gln Leu Gln Pro Phe Pro Gln Pro Gln Leu Pro Tyr

1 5

<210> 71

<211> 290

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 71

10

178



Met

Gln

Gly

Pro

Pro

65

Leu

Gln

Gln

Gln

Arg

145

Val

Gln

Val

Gln

Val

Gln

Gln

Phe

50

Gln

Pro

Ser

Gln

Gln

130

Asp

Leu

Leu

Val

Gln
210

Arg

Pro

Gln

35

Pro

Leu

Tyr

Gln

Gln

115

Gln

Val

Gln

Trp

His

195

Gln

Val

Gln

20

Gln

Ser

Pro

Pro

Pro

100

Gln

Ile

Val

Gln

Gln

180

Ala

Gln

Pro

Glu

Pro

Gln

Tyr

Gln

85

Gln

Gln

Leu

Leu

Ser

165

Ile

Ile

Pro

Val

Gln

Phe

Gln

Pro

70

Pro

Tyr

Gln

Gln

Gln

150

Thr

Pro

Ile

Leu

Pro

Val

Pro

Phe

55

Gln

Gln

Ser

Gln

Gln

135

Gln

Tyr

Glu

Leu

Ser
215

Gln

Pro

Pro

40

Tyr

Pro

Pro

Gln

Gln

120

Ile

His

Gly

Gln

His

200

Gln
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Leu

Leu

25

Gln

Leu

Gln

Phe

Pro

105

Gln

Leu

Ser

Leu

Ser

185

Gln

Val

Gln

10

val

Gln

Gln

Leu

Arg

90

Gln

Gln

Gln

Ile

Val

170

Arg

Gln

Ser

Pro

Gln

Pro

Leu

Pro

75

Pro

Gln

Lys

Gln

Ala

155

Gln

Cys

Gln

Phe

Gln

Gln

Tyr

Gln

60

Tyr

Gln

Pro

Gln

Gln

140

Tyr

Gln

Gln

Gln

Gln
220

179

Asn

Gln

Pro

45

Pro

Pro

Gln

Ile

Gln

125

Leu

Gly

Leu

Ala

Gln

205

Gln

Pro

Gln

30

Gln

Phe

Gln

Pro

Ser

110

Gln

Ile

Ser

Cys

Ile

190

Gln

Pro

Ser

15

Phe

Pro

Pro

Pro

Tyr

95

Gln

Gln

Pro

Ser

Cys

175

His

Gln

Gln

Gln

Pro

Gln

Gln

Gln

80

Pro

Gln

Gln

Cys

Gln

160

Gln

Asn

Gln

Gln
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15

20

25

30

35

Gln
225

Tyr Pro Ser Gly

Gln Ala Gln Gly

245

Ile Asn Leu Ala

260

Arg

Ile Pro Pro Tyr

275

Cys

Tyr Arg

290

<210>72

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 72

Gln
230

Ser Val

Leu

Thr

Gly Ser
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Phe

Gln

Pro Ser Gln Gln Asn
235

Gln Pro Gln Gln Leu Pro Gln Phe Glu

Glu Thr Leu

Ile Ala
280

265

Pro

250

Pro

vVal

255

Ala Met Cys Asn Val
270

Gly Ile Phe Gly Thr
285

Pro

240

Glu

Tyr

Asn

Leu Gln Leu Gln Pro Phe Pro Gln Pro Gln Leu Pro Tyr Pro Gln Pro

1 5

10

15

Gln Leu Pro Tyr Pro Gln Pro Gln Leu Pro Tyr Pro Gln Pro Gln Pro

20

Phe

<210>73

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 73

25

30

Phe Leu Gln Pro Gln Gln Pro Phe Pro Gln Gln Pro Gln Gln Pro Tyr

1 5

Pro Gln Gln Pro Gln Gln Pro Phe Pro Gln

20

<210> 74

<211> 512

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 74

25

10

15
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Met

Arg

Gln

Arg

Ser

65

Val

Glu

Ser

Vval

Ser

145

Val

Ile

Phe

Asp

Ala

Ile

Leu

His

50

Gly

Thr

Leu

Gly

Leu

130

Gln

Tyr

vVal

Gly

Gly
210

Pro

Thr

Ile

35

Gly

Ala

Val

Gln

Glu

115

Gly

Pro

Arg

Glu

Gly

195

Gly

Ser

Val

20

Glu

Ala

Gly

Ala

Ile

100

Leu

Leu

Glu

Phe

Leu

180

Leu

Gln

Asp

Thr

Gly

Asp

Leu

Gly

85

Val

Arg

Asp

Ala

Pro

165

Gly

Gly

Asn

Vval

Val

Pro

Pro

Thr

70

Thr

Arg

Ile

Asn

Ala

150

Ala

Gly

Ile

Leu

Glu

Leu

Asp

Ala

55

Vval

Ala

Asp

Pro

Arg

135

Arg

Asn

Gly

Pro

Pro
215

Ile

Leu

Thr

40

Asp

Val

Glu

Ala

Ala

120

Pro

Ser

Thr

Phe

Ala

200

Ser
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val

Arg

25

Leu

Val

Gly

Ala

Ser

105

Ala

Gln

Phe

Asp

Arg

185

Pro

Gly

Asp

10

Arg

Ser

Glu

Thr

Leu

90

Gly

Leu

Ala

Arg

Gly

170

Gln

Gln

Asp

Pro

Arg

Arg

Ala

Asp

75

Met

Phe

Asp

Glu

Pro

155

Thr

Ser

Val

Ala

Val

Ser

Ala

val

60

Leu

Arg

Gln

Gly

Ala

140

Asp

Gly

Glu

Leu

Gly
220

181

Ala

Ser

Glu

45

Arg

Pro

Thr

His

Ile

125

Arg

Ala

Gln

Leu

Ala

205

Ser

Pro

Ile

30

Leu

Val

Ser

Phe

Arg

110

Vval

Phe

Leu

Thr

Asp

190

Val

Ala

Glu

15

Pro

Ala

Ala

Arg

Gly

95

Ala

Ile

Arg

Gly

Ile

175

Thr

Gly

Asp

Glu

Asp

Asp

Met

Arg

80

Ala

Arg

Ala

Ala

Arg

160

Ala

Tyr

val

Gly
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Glu Val Leu Leu Asp Ile Glu Val Ala Gly Ala Leu Ala Pro Gly Ala
225 230 235 240

Arg Gln Val Val Tyr Phe Ala Pro Asn Thr Asp Arg Gly Phe Val Asp
245 250 255

Ala Val Thr Thr Ala Val His Ala Asp Pro Thr Pro Ala Ala Val Ser
260 265 270

Ile Ser Trp Gly Ala Pro Glu Asp Lys Trp Thr Ala Gln Ala Arg Arg
275 280 285

Ala Phe Asp Ala Ala Leu Ala Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Vval
290 295 300

Thr Ala Ala Ala Gly Asp Arg Gly Ser Ala Asp Gly Glu Gly Gly Gly
305 310 315 320

Gly Leu His Thr Asp Phe Pro Ala Ser Ser Pro His Leu Leu Ala Cys
325 330 335

Gly Gly Thr Lys Leu Ala Val Ala Asp Gly Gly Thr Val Ala Ser Glu
340 345 350

Thr Val Trp Asn Gly Gly Glu Arg Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val
355 360 365

Ser Val Ala Phe Gly Leu Pro Ala Tyr Gln Arg Asn Ala Gly Val Asp
370 375 380

Lys Arg Arg Lys Thr Gly Lys Pro Gly Arg Gly Val Pro Asp Val Ala
385 390 395 400

Ala Val Ala Asp Pro Ala Thr Gly Tyr Glu Val Leu Val Asp Gly Glu
405 410 415

Gln Leu Val Phe Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Trp Ala Ala
420 425 430

Leu Val Ala Arg Leu Thr Gln Ala Leu Gly Arg Pro Leu Gly Leu Leu
435 440 445

Asn Thr Ala Leu Tyr Asp Gly Ala Gln Pro Gly Arg Thr Gln Pro Gly
450 455 460

Phe Arg Asp Val Thr Glu Gly Asp Asn Asp Ile Ser Gly Lys His Gly
465 470 475 480
Pro Tyr Pro Ala Arg Ala Gly Trp Asp Ala Cys Thr Gly Leu Gly Val

485 490 495

Pro Asp Gly Glu Ala Leu Leu Ala Ala Leu Arg Lys Pro Gly Lys Glu
500 505 510

<210>75

<211> 523
<212> PRT
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (1086)..(1086)
<223>XaaesVoD

<220>
<221> CARACTERISTICA_MISC
<222> (246)..(246)
<223>XaaesN, S, Ko G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (275)..(275)
<223>XaaesNoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (276)..(276)
<223>XaaesToS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (277)..(277)
<223>XaaesD,A, ToN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (303)..(303)
<223>XaaesGoS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (342)..(342)
<223>XaaesD,GoN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (352)..(352)
<223>XaaesD,SoH

<400> 75

Met Ala Asn His Pro Leu Asn Gly Ser Glu Arg Glu Cys Leu Lys Asp
1 5 10 15

183



Ala

Met

Ala

Phe

65

Ala

Arg

Phe

Gly

Asp

145

Arg

Ala

Gln

Gly

Lys

225

Pro

Glu

Gln

Leu

Leu

50

Thr

Phe

Arg

Gly

Arg

130

Ala

Thr

Ser

Gly

Tyr

210

Ala

Thr

Val

Pro

Val

35

Ala

Lys

Ala

Ala

Val

115

Thr

val

Arg

Thr

Asp

195

Arg

Pro

Gly

Ala

Ile

20

Arg

Ala

His

Gln

Val

100

Ser

Gly

Met

Ala

Phe

180

Gly

Pro

Ser

Asp

Gly

Gly

Arg

Gln

Phe

Lys

85

Val

Leu

Pro

Gly

Gln

165

Thr

Gln

Ala

Val

Pro

245

Ala

Lys

Arg

Gly

Gly

70

His

Leu

Gln

Ile

Leu

150

Gly

Pro

Asn

Asp

Thr

230

Xaa

val

Ala

Ser

Ala

55

Ala

Gly

Ser

Gln

His

135

Asp

Asn

Val

Gln

Leu

215

Ala

Gly

Ala

Asp

His

40

Ser

Asp

Leu

Gly

Tyr

120

Leu

Asn

val

Gln

Cys

200

Lys

Val

Pro

Pro

ES 2702907 T3

Pro

25

Asp

Ala

Ser

Ser

Thr

105

Glu

Pro

Arg

Arg

Leu

185

Ile

Thr

Ser

Asp

Gly

Asn

Ala

Lys

Ala

vVal

90

Xaa

His

Asp

Pro

Trp

170

Ala

Gly

Tyr

Val

Gly

250

Ala

Glu

Phe

His

Asp

75

val

Ala

Asp

Glu

Gln

155

Thr

Ser

Ile

Phe

Asp

235

Glu

Lys

Arg

Glu

Ile

60

Leu

Glu

Gln

Gly

Leu

140

Ala

Ala

Leu

Ile

Ala

220

His

vVal

Ile

184

Leu

Lys

45

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

125

Asn

Arg

Arg

Tyr

Glu

205

Ser

Gly

Met

Vval

Glu

30

His

His

Ala

His

Asp

110

Thr

Gly

Pro

Ala

Asp

190

Leu

Leu

Arg

Leu

val

val

Ile

Asp

Val

Glu

95

Ala

Tyr

val

Ser

Ala

175

Phe

Gly

Asn

Asn

Asp

255

Tyr

Thr

Ser

Glu

His

80

Ala

Ala

Arg

Val

Phe

160

Gly

Pro

Gly

Met

His

240

Ile

Phe



10

260

Ala Pro Xaa Xaa Xaa
275

His Asp Thr Lys Asn
290

Pro Glu Ser Ala Trp
305

Phe Gln Ser Ala Ala
325

Asp Asn Gly Ser Gly
340

Phe Pro Ala Ser Ser
355

Gln Ala Ser Gly Asn
370

Ala Asn Gly Gly Ala
385

Pro Ala Trp Gln Glu
405

Ser Pro Leu Ala Met
420

Pro Val Thr Gly Tyr
435

Gly Gly Thr Ser Ala
450

Ile Asn Ala Ile Lys
465

Tyr Lys Asp Pro Leu
485

Asp Phe His Ala Thr
500

Pro Asp Gly Lys Lys
515

<210> 76

<211> 554

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

Ala

Lys

Thr

310

Ala

Xaa

Pro

Gly

Thr

390

Gly

Arg

Glu

Val

Gly

470

Ala

Ala

val

Gly

Pro

295

Gln

Leu

Gly

Tyr

Ile

375

Gly

Leu

Gly

Val

Ala

455

Ala

Leu

Gly

Lys

Phe

280

Ser

Gln

Gly

val

Ala

360

Ala

Gly

Arg

Val

Arg

440

Pro

Pro

val

Trp

Asp
520

ES 2702907 T3

265

Ile

Val

Ala

Vval

Gly

345

Leu

Ser

Gly

Val

Pro

425

Val

Leu

Vval

Asp

Asp
505

Ala

Asp

Ile

Met

Thr

330

Asp

Gly

Glu

val

Thr

410

Asp

Asp

Trp

Gly

Ile

490

Ala

Ala Ile

Ser Ile
300

Asn Ala
315

Ile Cys

Gly Ala

Cys Gly

Thr Val
380

Ser Ser
395

Arg Ala

Val Ala

Gly His

Ala Gly

460

Tyr Ile
475

Thr Lys

Cys Thr

Val Ser

185

Gly

285

Ser

Phe

Ala

Asp

Gly

365

Trp

Phe

Gly

Gly

Asp

445

Leu

Asn

Gly

Gly

270

Thr

Trp

Asp

Ala

His

350

Thr

Asn

Phe

Gly

Asn

430

Met

Ile

Pro

Asn

Leu
510

Ala

Xaa

Gln

Ser

335

val

Ser

Asp

Ala

Ala

415

Ala

vVal

Ala

His

Asn

495

Gly

Ile

Gly

Ala

320

Gly

Xaa

Leu

Gly

Leu

400

His

Asp

Ile

Arg

Leu

480

Asp

Arg
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (120)..(120)
<223>XaaesVoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (259)..(259)
<223>XaaesN, S, Ko G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (288)..(288)
<223>XaaesNoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (289)..(289)
<223>XaaesSoT

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (290)..(290)
<223>XaaesD,A, T,oN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (316)..(316)
<223>XaaesGoS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (351)..(351)
<223>XaaesD,SoN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (354)..(354)
<223>Xaaes ToA

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (355)..(355)
<223>XaaesD,N,o0G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (358)..(358)
<223>XaaesQoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (365)..(365)
<223>XaaesD,SoH

<400> 76

ES 2702907 T3

186



Met

Arg

Gly

Arg

Ala

65

Ser

Ala

Thr

Vval

Ile

145

Val

Leu

Tyr

Cys

Asn

val

Pro

Pro

50

Gln

Thr

His

Met

Glu

130

Gly

Leu

Lys

Thr

Lys
210

His

Pro

Ala

35

Ala

Pro

His

Glu

Val

115

Leu

His

Gly

Glu

Pro

195

Asp

Asp

Gly

20

Asp

Ala

Leu

Gly

His

100

Leu

Ser

Val

Leu

Glu

180

Leu

Gln

His

Ser

Pro

Asp

Ser

Ala

85

Asn

Ser

Thr

His

Asp

165

Gly

Glu

Cys

Ser

Glu

Asn

Thr

Glu

70

Asn

Leu

Gly

Tyr

Ile

150

Asn

Gly

Vval

Ile

Pro

Arg

Glu

Ala

55

Arg

Pro

Gln

Thr

Glu

135

Pro

Arg

Vval

Ala

Gly
215

Thr

Ala

Gln

40

Vval

Arg

Ala

Val

Xaa

120

His

Asp

Pro

Thr

Ala

200

Ile

ES 2702907 T3

Gly

Ala

25

Met

Thr

His

Asp

Lys

105

Thr

Pro

Tyr

Gln

Thr

185

Leu

Leu

Gly

10

vVal

Ser

Ser

Leu

Leu

90

Glu

Ser

Asp

Leu

Ala

170

Ala

Tyr

Glu

Glu

Gln

Val

Met

Thr

75

Ser

Val

Phe

Phe

Ala

155

Ser

His

Asn

Leu

Leu

Gly

Thr

Ile

60

Arg

Lys

Asn

Ser

Thr

140

Asp

Pro

Ala

Phe

Gly
220

187

Ser

Ser

Val

45

Glu

Glu

Vval

Ala

Lys

125

Tyr

Thr

Arg

Gly

Pro

205

Gly

Asn

Arg

30

Val

Lys

Glu

Glu

Ala

110

Ala

Arg

Ile

Phe

Arg

190

Ser

Gly

Trp

15

Lys

vVal

val

Phe

Lys

95

Ala

Phe

Gly

Gln

Arg

175

Thr

Ile

Tyr

val

Val

Arg

Gly

Ala

80

Phe

Gly

Gly

Arg

Ser

160

val

Ser

His

Arg



Pro

225

Asn

Asp

Ala

Xaa

Arg

305

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

385

Gly

Trp

Ile

Gly

Ser
465

Ala

Ile

Pro

Ala

Xaa

290

Asn

Trp

Ala

Xaa

Ser

370

Ser

Gly

Gln

Gly

Tyr

450

Ala

Asp

Thr

Xaa

val

275

Asp

Lys

Thr

Ala

Xaa

355

Pro

Thr

Ala

Ala

Arg

435

Gln

val

Leu

Asp

Gly

260

Thr

Gly

Pro

Pro

Leu

340

Arg

Tyr

Ile

Thr

Asn

420

Gly

Ile

Ala

Gln

Val

245

Pro

Pro

Phe

Ser

Gln

325

Gly

Val

val

Thr

Gly

405

Ala

Val

Leu

Pro

Thr

230

Ser

Asp

Gly

Leu

Val

310

Ala

Val

Xaa

Leu

Gln

390

Gly

Asn

Pro

vVal

Leu
470

Tyr

val

Gly

Ala

Asn

295

Ile

Ile

Thr

Asp

Ala

375

Glu

Gly

val

Asp

Asp

455

Phe

Phe

Gly

Glu

Lys

280

Ala

Ser

Asn

Ile

Gly

360

Cys

Val

Val

Pro

Trp

440

Gly

Ala

Asn

Gly

Val

265

Ile

Ile

Ile

Ala

Cys

345

Arg

Gly

Val

Ser

Thr

425

Ala

Thr

Gly

ES 2702907 T3

Gly

Ala

250

val

Ala

Thr

Ser

Met

330

Cys

Tyr

Gly

Trp

Asp

410

Ser

Gly

Arg

Leu

Leu

235

Ala

Leu

vVal

Thr

Trp

315

Asn

Ala

His

Thr

Asn

395

Val

Ala

Asn

Ala

Ile
475

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

300

Xaa

Gln

Ser

Val

Arg

380

Glu

Phe

Asn

Ala

Val

460

Ala

188

Ile

Arg

Ile

Phe

285

Ile

Lys

Ala

Gly

Xaa

365

Leu

Gly

Asp

Pro

Asp

445

Ile

Ile

Pro

Pro

Glu

270

Ala

His

Ala

Phe

Asp

350

Phe

Glu

Ala

Arg

Glu

430

Pro

Gly

Ile

Gln

Thr

255

val

Asp

Asp

Glu

Arg

335

Xaa

Pro

Ser

Leu

Pro

415

Arg

Ala

Gly

Asn

Pro

240

Gly

Ala

Xaa

Thr

Ile

320

Asp

Gly

Ala

Ser

Gly

400

Asn

Arg

Thr

Thr

Gln
480



10

Lys Leu Gly

Ser Ala Gln

Met Ser Gly

Cys Thr Gly

530

Ser Glu Ala

545

<210> 77
<211> 507

515

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 77
Met Ala
1

Pro Ala

Glu Val

Pro Thr

50

Glu Gly

65

Glu Vval

Ser Ala

Gln Leu

Pro

Gly

Thr

35

Pro

Ala

Ile

Ala

Glu
115

His

His

500

Gln

Leu

His

Glu

Ala

20

Val

Met

Leu

Ala

Arg

100

Gly

Ser

485

Asn

Asn

Gly

Arg

Glu

Gln

Vval

Ser

Glu

Ala

85

Ile

Arg

Val

Val

Gly

Ser

Leu
550

Arg

Val

Leu

Arg

Ala

70

Asp

Ala

Arg

Gly

Phe

Pro

Pro

535

Val

Arg

Leu

Gln

Ala

55

Ile

Ala

Ala

Tyr

Phe

His

Tyr

520

Asp

Ser

Thr

Gly

Pro

40

Glu

Ala

Pro

Leu

Arg
120

ES 2702907 T3

Ile

Asp

505

Glu

Gly

Val

Leu

Gln

25

Arg

Leu

Arg

Arg

Phe

105

Thr

Asn

430

Ile

Ala

Thr

Gly

Pro

10

Ile

Ala

Ala

Tyr

Arg

90

Gly

Tyr

Pro

Thr

Gln

Lys

Gly

Pro

Pro

Asp

Val

75

Ile

Glu

Ile

Ser

Pro

Leu
540

Ser

Asp

Leu

Leu

Ala

Ile

Ser

Gly

189

Leu

Gly

Gly

525

Met

Ala

Asp

Pro

45

Arg

Gly

vVal

Phe

Glu
125

Tyr

Asn

510

Trp

Asn

Met

Glu

Glu

Ser

Gln

Leu

Val

110

Ile

Asn

495

Asn

Asp

Ala

Pro

15

Arg

Pro

Pro

Gly

Ala

95

Arg

Ser

Leu

Asp

Ala

Ile

Arg

Val

Gly

Pro

Leu

80

Gly

Leu

Leu



Pro

Arg

145

Pro

Tyr

Phe

Thr

Thr

225

Val

Ala

Asp

Glu

Glu

305

Gln

Pro

Leu

Asn

Ala

130

Pro

Thr

Asp

Gln

Pro

210

Gly

Ala

Asn

Ala

Glu

290

Glu

Gly

Ala

Asp

Gly
370

Glu

Phe

Thr

Gly

Glu

195

Gln

Asp

Thr

Thr

Thr

275

Ser

Ala

Ser

Ala

Gly

355

Gly

Leu

Ala

Ala

Arg

180

Ser

vVal

Pro

Gly

Asp

260

His

Tyr

val

Thr

Ser

340

Thr

Ala

Ala

Arg

Pro

165

Gly

Asp

Ser

Asn

Val

245

Ala

Ala

Pro

His

Asp

325

Pro

Thr

Thr

Pro

Ser

150

Thr

Thr

Leu

Val

Gly

230

Ala

Ala

Pro

Ala

Val

310

Gly

Tyr

Ile

Gly

Leu

135

His

Vval

Thr

Val

val

215

Pro

Asn

Phe

vVal

Thr

295

Gly

val

Val

Val

Gly
375

val

Arg

Ala

Ile

Arg

200

Gly

Asp

Gly

Tyr

Ala

280

Thr

Val

Asp

Leu

Ala

360

Gly

Val

Arg

Arg

Gly

185

Tyr

Val

Ala

Ala

Ser

265

Ile

Ile

Thr

Asp

Ala

345

Glu

Ile

ES 2702907 T3

Ala

Pro

Ala

170

Phe

Cys

Asp

Glu

Asp

250

Ala

Ser

Ala

Val

Gly

330

Cys

Thr

Ser

Val

Ala

155

Tyr

Ile

Glu

Gly

Val

235

Leu

Ile

Ile

Ala

Leu

315

Arg

Gly

Val

Ala

Leu

140

Val

Asp

Glu

Gly

Ala

220

Met

Val

Ala

Ser

Phe

300

Val

Ala

Gly

Trp

Leu
380

190

Gly

Ala

Phe

Leu

Leu

205

Arg

Leu

Leu

Thr

Trp

285

Glu

Ala

His

Thr

Asn

365

Phe

Leu

Pro

Pro

Gly

1390

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

270

Gly

Ser

Ala

Val

Arg

350

Asp

Pro

Asp

Asn

Thr

175

Gly

Leu

Ala

Leu

Met

255

Leu

Ala

Val

Gly

Asp

335

Leu

Leu

val

Thr

Ala

160

Ala

Gly

Ser

Pro

Glu

240

Ala

Arg

Pro

Leu

Asp

320

Tyr

Asp

Pro

Pro



10

Ser Trp Gln Ala Gly Ile Ala
385 390

Gly Pro Gly Arg Gly Val Pro
405

Thr Gly Tyr Arg Ile Val Val
420

Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu
435

Gln Ala Gly Ala Arg Gly Gly
450 455

Arg Gly Ser Ser Ala Phe His
465 470

Tyr Asp Ala Gly Pro Ile Trp
485

Asn Gly Thr Ala Ile Leu Gln
500

<210>78

<211> 507

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 78

Met Ala Pro Glu Glu Arg Arg
1 5

Pro Ala Gly Ala Gln Val Leu
20

Glu Val Thr Vval Vval Leu Gln
35

Pro Thr Pro Met Ser Arg Ala
50 55

Glu Gly Ala Leu Glu Ala Ile
65 70

Met

Asp

Asp

Trp

440

Phe

Glu

Asn

Thr

Thr

Gly

Pro

40

Glu

Ala

ES 2702907 T3

Pro

val

Gly

425

Ala

Trp

Ile

Ala

Leu
505

Leu

Gln

25

Arg

Leu

Arg

Pro

Ala

410

Val

Gly

Asn

Thr

Cys

490

Arg

Pro

10

Ile

Ala

Ala

Tyr

Ser

395

Gly

Ala

Leu

Pro

val

475

Cys

Ala

Gly

Pro

Pro

Asp

Val
75

Ala

Asn

Thr

Val

Leu

460

Gly

Gly

Ser

Asp

Leu

Leu

60

Ala

191

Asn

Ala

Val

Ala

445

Leu

Ser

Leu

Ala

Asp

Pro

45

Arg

Gly

Pro

Asp

Vval

430

Arg

Tyr

Asn

Gly

Met

Glu

30

Glu

Ser

Gln

Gly

Pro

415

Gly

Cys

Ala

Gly

Ser
495

Pro

15

Arg

Pro

Pro

Gly

Ala

400

Asp

Gly

His

Ala

Ala

480

Pro

Arg

Val

Gly

Pro

Leu
80



Glu

Ser

Gln

Pro

Arg

145

Pro

Tyr

Phe

Thr

Thr

225

Val

Ala

Asp

Glu

Glu

305

Gln

Val

Ala

Leu

Ala

130

Pro

Thr

Asp

Gln

Pro

210

Gly

Ala

Asn

Ala

Glu

290

Glu

Gly

Ile

Ala

Glu

115

Glu

Phe

Thr

Gly

Glu

195

Gln

Asp

Thr

Thr

Thr

275

Ser

Ala

Ser

Ala

Arg

100

Gly

Leu

Ala

Ala

Arg

180

Ser

Val

Pro

Gly

Asp

260

His

Tyr

Val

Thr

Ala

Ile

Arg

Ala

Arg

Pro

165

Gly

Asp

Ser

Asn

Val

245

Ala

Ala

Pro

His

Gly
325

Asp

Ala

Arg

Pro

Ser

150

Thr

Thr

Leu

val

Gly

230

Ala

Ala

Pro

Ala

vVal

310

Gly

Ala

Ala

Tyr

Leu

135

His

val

Thr

Val

Val

215

Pro

Asn

Phe

val

Thr

295

Gly

val

Pro

Leu

Arg

120

val

Arg

Ala

Ile

Arg

200

Gly

Asp

Gly

Tyr

Ala

280

Thr

Val

Asp

Arg

Phe

105

Thr

val

Arg

Arg

Gly

185

Tyr

Val

Ala

Ala

Ser

265

Ile

Ile

Thr

Asp

ES 2702907 T3

Arg

Gly

Tyr

Ala

Pro

Ala

170

Phe

Cys

Asp

Glu

Asp

250

Ala

Ser

Ala

Val

Gly
330

Arg

Ile

Glu

vVal

Ala

155

Tyr

Ile

Glu

Gly

Val

235

Leu

Ile

Ile

Ala

Leu

315

Arg

Ile

Ser

Gly

Leu

140

val

Asp

Glu

Gly

Ala

220

Met

Val

Ala

Ser

Phe

300

Val

Ala

192

Vval

Phe

Glu

125

Gly

Ala

Phe

Leu

Leu

205

Arg

Leu

Leu

Thr

Trp

285

Glu

Ala

His

Leu

Val

110

Ile

Leu

Pro

Pro

Gly

190

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

270

Ser

Ser

Ala

Val

Ala

Arg

Ser

Asp

Asn

Thr

175

Gly

Leu

Ala

Leu

Met

255

Leu

Ala

val

Gly

His
335

Gly

Leu

Leu

Thr

Ala

160

Ala

Gly

Ser

Pro

Glu

240

Ala

Arg

Pro

Leu

Asp

320

Tyr
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Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys
340 345

Leu Asp Gly Thr Thr Ile Val Ala Glu Thr
355 360

Asn Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Ile Ser
370 375

Ser Trp Gln Ala Gly Ile Ala Met Pro Pro
385 390

Gly Pro Gly Arg Gly Val Pro Asp Val Ala
405 410

Thr Gly Tyr Arg Ile Val Val Asp Gly Val
420 425

Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Trp Ala Gly
435 440

Gln Ala Gly Ala Arg Gly Gly Phe Trp Asn
450 455

Arg Gly Ser Ser Ala Phe His Glu Ile Thr
465 470

Tyr Asp Ala Gly Pro Ile Trp Asn Ala Cys
485 490

Asn Gly Thr Ala Ile Leu Gln Thr Leu Arg
500 505

<210>79

<211> 532

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 79

Gly

val

Ala

Ser

395

Gly

Ala

Leu

Pro

Val

475

Cys

Ala

Gly

Trp

Leu

380

Ala

Asn

Thr

val

Leu

460

Gly

Gly

Thr

Asn

365

Phe

Asn

Ala

Val

Ala

445

Leu

Ser

Leu

Arg

350

Asp

Pro

Pro

Asp

Val

430

Arg

Tyr

Asn

Gly

Leu

Leu

Val

Gly

Pro

415

Gly

Cys

Ala

Gly

Ser
495

Asp

Pro

Pro

Ala

400

Asp

Gly

His

Ala

Ala

480

Pro

Met Thr Lys Gln Pro Val Ser Gly Ser Ser Asp Lys Ile His Pro Asp

1 5 10

15

Asp Ala Lys Cys Ile Gly Asp Cys Asp Pro Ser Glu Gln Ile Glu Val

20 25

193

30



Ile

Ser

Glu

65

Lys

Glu

Ala

Tyr

Ala

145

His

Ala

Gly

Tyr

Ala

225

Thr

Ile

Pro

Val

Arg

50

Phe

Ala

Thr

Phe

Arg

130

Val

Phe

Ser

Asp

Arg

210

Pro

Gly

Ala

Asn

Met

Ile

Asp

Phe

Arg

Asp

115

Gly

Thr

Arg

Phe

Gly

195

Asp

Thr

Asn

Gly

Ser
275

Leu

Asp

Arg

Ala

Ser

100

Val

Arg

Ala

Phe

Ser

180

Ala

Ser

Val

Pro

Ala

260

Asp

Arg

Ala

Arg

Lys

85

val

Lys

Thr

Val

Arg

165

Pro

Gly

Asp

val

Asn

245

Ile

Ala

Arg

Gly

Phe

70

Gln

val

Leu

Gly

Leu

150

Pro

val

Gln

Leu

Pro

230

Gly

Ala

Gly

Lys

Glu

55

Thr

Tyr

Leu

Glu

Pro

135

Gly

Pro

Asp

Cys

Ser

215

Vval

Pro

Pro

Phe

Asp

40

Ala

Ala

Gly

Lys

Arg

120

Val

Leu

Phe

Leu

Ile

200

Ala

Gly

Asp

Gly

Val
280

Glu

Pro

Ser

Leu

Gly

105

Phe

Asn

Asp

Lys

Ala

185

Ala

Tyr

Vval

Gly

Ala

265

Asp
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Ala

Gly

Asp

Ser

90

Thr

Gln

Vval

Ser

Pro

170

Lys

Ile

Phe

Asp

Glu

250

Arg

Ala

Gly

Gln

Glu

75

val

Ile

His

Pro

Lys

155

Leu

Leu

Ile

Ser

Gly

235

Val

Ile

val

Phe

Ala

60

Asp

Glu

Glu

His

Asp

140

Pro

Arg

Tyr

Glu

Lys

220

Gly

Thr

Ala

Asn

194

Arg

45

val

Ile

Arg

Gln

Asn

125

Glu

Gln

Gly

Asp

Leu

205

Leu

Lys

Leu

Val

Arg
285

Gln

Ser

Asp

Ala

Phe

110

Ile

Met

Ala

Ala

Phe

1390

Gly

Gly

Asn

Asp

Tyr

270

Ala

Met

Arg

Lys

Glu

95

Gln

Gly

His

Arg

Ala

175

Pro

Gly

vVal

Ala

Ile

255

Phe

Leu

Met

Glu

Val

80

Thr

Lys

Glu

Asp

Pro

160

Pro

Asp

Gly

Lys

Pro

240

Glu

Ala

His
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Asp

Glu

305

Gln

Gly

Pro

Ala

Gln

385

Val

Leu

Thr

Thr

Ala

465

Ala

Ser

Gly

Ala

Ala

290

Ser

Ser

Gly

Ala

Ser

370

Gly

Trp

Ala

Gly

Ser

450

Ile

Lys

Ala

Gly

Gly
530

<210> 80
<211> 544
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 80

Ala

Asn

Ala

Ser

Ser

355

Gly

Gly

Gln

Lys

Tyr

435

Ala

Asp

Thr

Ala

Lys

515

Gln

Asn

Trp

Ala

Ala

340

Ser

Ala

Ala

Lys

Arg

420

Glu

Val

Ala

Ala

Ala

500

Ile

Gln

Lys

Ser

Ala

325

Asp

Pro

Gly

Gly

Gly

405

Gly

val

Ala

Ser

Phe

485

Gly

Ala

Pro

Pro

310

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

390

Leu

Val

Leu

Pro

Pro

470

Arg

Trp

Ala

Ser

295

Gln

Gly

val

val

Ala

375

Gly

Ser

Pro

Ile

Leu

455

Ala

Asp

Asp

Ala

Val

Ser

Val

Gly

Leu

360

Lys

Gly

vVal

Asp

Asp

440

Trp

Gly

Ile

Ala

Leu
520

Ile

Met

Thr

Asp

345

Gly

Glu

Val

Thr

Val

425

Gly

Ala

Phe

Thr

Cys

505

Lys

ES 2702907 T3

Ser

Ser

Vval

330

Gly

Cys

Val

Ser

Arg

410

Ala

Glu

Ala

Vval

Glu

490

Thr

Pro

Ile

Ala

315

Cys

Ala

Gly

Val

Gly

395

Asn

Gly

Asp

Leu

Asn

475

Gly

Gly

Ala

Ser

300

Phe

Ala

Asp

Gly

Trp

380

Thr

Gly

Asp

Thr

Tle

460

Pro

Asn

Met

Lys

195

Trp

Asn

Ala

His

Thr

365

Asn

Phe

Lys

Ala

val

445

Ala

Lys

Asn

Gly

Pro
525

Gly

Asp

Ser

Val

350

Ser

Asp

Ala

His

Ser

430

Val

Arg

Leu

Gly

Ser

510

Ser

Gly

val

Gly

335

Asp

Leu

Gly

Leu

Ile

415

Pro

Gly

Tle

Tyr

Ser

495

Pro

Gln

Pro

Leu

320

Asp

Phe

Ala

Asp

Pro

400

Ala

Gln

Gly

Asn

Lys

480

Phe

Asp

Ser



Met

Gly

Pro

Val

Glu

65

Thr

Ile

Arg

Arg

Val

145

Ile

Thr

Gly

Gly

Pro

Thr

Arg

50

Pro

Ala

Arg

Val

Phe

130

Ala

Ala

Tyr

val

val

Ala

35

Ala

Ala

Phe

Gly

Val

115

Gln

Arg

Ile

Phe

Gln
195

Leu

Pro

20

Ala

Phe

Arg

Asp

Arg

100

Ala

Pro

Ala

Ile

Gly

180

Gly

Gln

Asp

Asp

Ala

Thr

Thr

85

Glu

Val

Ala

Tyr

Glu

165

Gly

Ala

Gly

Asp

Asp

Gly

Vval

70

Pro

Gly

Leu

Ala

Asp

150

Leu

Leu

Ala

Ser

Gln

Phe

Arg

55

Arg

Leu

Asp

Gly

Ser

135

Phe

Gly

Asp

Asn

Tyr

Pro

Arg

40

Ala

Leu

Ala

Leu

Leu

120

Ala

Pro

Gly

Leu

val
200
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Arg

Ile

25

Ala

Gly

Arg

Leu

Gly

105

Asp

Arg

Ala

Gly

Pro

185

Pro

Pro

10

Asp

Asp

Leu

Gly

Tyr

90

Leu

Glu

Gln

Ala

Phe

170

Thr

Gly

Ser

Val

Pro

Asp

Pro

75

Asp

Pro

Gly

Thr

155

Gly

Pro

Gly

Leu

Thr

Asp

Val

60

Ala

Ser

Asp

Pro

Leu

140

Gly

Gln

Ala

Asp

196

Gly

Val

Asp

45

Ala

Ala

Gly

Glu

Ala

125

Thr

Glu

Ala

Val

Pro
205

Thr

Val

Val

Glu

Ala

Gly

Leu

110

Ala

Ala

Gly

Asp

Ser

190

Asp

Pro

15

Leu

Ala

val

Ala

Arg

95

Asp

Arg

Leu

Gln

Leu

175

Ala

Gly

val

Arg

Ala

Asp

Arg

80

Ala

Asp

Pro

Gln

Thr

160

Asp

Val

Ala



Asp

Gly

225

Leu

Ile

Met

Thr

Arg

305

Gly

Val

Ala

Arg

Arg

385

Vval

Gly

Ala

Ser

Gly

210

Ala

Ala

Ser

Arg

Val

290

Leu

Gly

val

Thr

Gly

370

Val

Ala

Ala

Phe

Gly
450

Glu

Ala

Ala

Ile

Ala

275

Leu

Val

Thr

Trp

Phe

355

Leu

Val

Pro

Pro

Thr

435

Trp

val

Gln

Ile

Ser

260

Tyr

Ala

Ala

Lys

Asn

340

Thr

Pro

val

Leu

val

420

Asp

Asp

Leu

Val

Asn

245

Trp

Asp

Ala

Asp

Leu

325

Glu

Arg

Asp

Asp

Leu

405

Ala

Ile

Pro

Leu

val

230

Ala

Gly

Gln

Ala

Phe

310

Thr

Ala

Pro

Ile

Gly

390

Ala

Asp

Thr

Ala

Asp

215

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gly

295

Pro

Leu

Ala

Ala

Ser

375

Gln

Gly

Leu

Ala

Ser
455

Ile

Phe

Ala

Pro

Phe

280

Asp

Ala

Asp

Asp

Trp

360

Gly

Pro

Leu

Ala

Gly

440

Gly

Glu

Ala

Ala

Glu

265

Ala

Ala

Gly

Ala

Ser

345

Gln

Asn

Thr

Vval

Ala

425

Asp

Leu
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Val

Pro

Ala

250

Ser

Ala

Gly

Ser

Ala

330

Ala

Pro

Ala

Val

Ala

410

val

Asn

Gly

Ala

Asn

235

Thr

Ser

Ala

Ala

Pro

315

Gly

Thr

Ala

Asp

Val

395

Arg

Ala

Gln

Ser

Gly

220

Thr

Pro

Trp

Arg

Asp

300

Asn

Ala

Gly

Ala

Pro

380

Gly

Leu

Tyr

Gly

Pro
460

197

Ala

Asp

Arg

Thr

Ala

285

Asp

Val

Arg

Gly

Val

365

Gln

Gly

Ala

Ala

Tyr

445

val

Val

Ala

Pro

Ala

270

Ala

Ala

Ile

Ala

Gly

350

Gly

Thr

Thr

Gln

Asn

430

Pro

Gly

Ala

Gly

Ala

255

Gln

Gly

Thr

Ala

Ser

335

Tyr

Arg

Gly

Ser

Leu

415

Pro

Ala

Thr

Pro

Phe

240

Ala

Ala

Ile

Asp

Cys

320

Glu

Ser

Tyr

Tyr

Ala

400

Thr

Ala

Arg

Lys
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Leu

465

Pro

Thr

Ser

Arg

Leu

Thr

Thr

Ala

Ala
530

<210> 81

<211> 523

Thr

Thr

Pro

val

515

Ala

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 81

Met

1

Pro

Ala

Pro

Ala

65

Val

Arg

Asn

Thr

Leu

Gln

Glu

50

Ala

Leu

Arg

Ile

Gln

Leu

Thr

35

Ala

Glu

val

Ala
115

Ala

Pro

Pro

500

Ala

Lys

Pro

Ala

20

Ala

Leu

Tyr

Arg

Lys

100

Leu

Vval

Pro

485

Thr

Thr

Ala

Arg

Ala

Ser

Val

Gly

Phe

85

val

His

Gly

470

Pro

Gln

Trp

Val

Tyr

Arg

Ala

Leu

Ala

70

Lys

Glu

Ser

Gly

Thr

Thr

Ala

Arg
535

Thr

Ser

Thr

Asp

Asp

Val

Gly

Ala

Pro

Thr

Val

Gly

520

Ala

Pro

Asn

Vval

40

Gln

Pro

Ser

Ala

Ser
120
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Thr

Pro

Asp

505

Gly

Trp

Leu

Ala

25

Val

Gln

val

Val

Val

105

Gly

Pro

Pro

490

Ala

Thr

Ala

Pro

10

Thr

Leu

Phe

Asp

val

90

Ala

Thr

Pro

475

Pro

Ala

His

Gln

Gly

Ala

Arg

Ile

Ile

75

Glu

Asp

Asp

Pro

Thr

Asp

Thr

Ala
540

Ser

Ala

Arg

Ser

Glu

val

Ile

Pro

198

Thr

Ile

Arg

Gly

525

Lys

Glu

Arg

Arg

45

Ser

Lys

Asp

Glu

His
125

Thr

Pro

Ala

510

Ala

Ser

Arg

Ala

30

Ser

Asp

Vval

Ala

Arg

110

Ser

Pro

Pro

495

Leu

Asn

Leu

Glu

15

Ser

Glu

Glu

Arg

Ala

95

Ala

Pro

480

Pro

Trp

Ala

Ala

Ala

Arg

Leu

Leu

Ser

80

Ser

Phe

Arg



Gly

Leu

145

Ala

Tyr

Thr

Thr

Pro

225

Pro

Gly

Thr

Pro

Trp

305

Ala

Ser

Ser

Ala

Phe

130

Gly

Glu

Thr

Gly

Pro

210

Lys

Asp

Ala

Asp

Pro

290

Thr

Ala

Asp

Pro

Thr
370

Glu

Gly

Thr

Pro

Ala

195

Ala

Val

Pro

Leu

Gln

275

Pro

Ala

Leu

Gly

Tyr

355

Gly

Tyr

Ile

Arg

val

180

Gly

Gly

Ala

Gly

Ala

260

Gly

Thr

Ser

Gly

Val

340

Val

val

Arg

val

Leu

165

Gln

Gln

Leu

Ala

Ala

245

Pro

Phe

Ala

Ala

val

325

Pro

Leu

val

Tyr

Thr

150

Arg

Leu

Arg

Arg

Val

230

Asp

Gly

Leu

Tle

Arg

310

Thr

Asp

Ala

Gln

Arg

135

Ala

Val

Gly

Ile

Arg

215

Ser

Gly

Ala

Asp

Ser

295

Asp

Vval

Arg

Thr

Ser
375

Thr

Val

Val

Glu

Ala

200

Tyr

Val

Glu

His

Ala

280

Ile

Ala

Thr

Arg

Gly

360

Glu

Gly

Leu

Pro

Ile

185

Ile

Phe

Asp

Val

Val

265

Val

Ser

Leu

Ala

Ala

345

Gly

Thr
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val

Gly

Ala

170

Tyr

Ile

Ala

Gly

Gln

250

Leu

Ser

Trp

Asn

Ala

330

His

Thr

val

Leu

Leu

155

Ala

Asn

Glu

Ser

Ala

235

Leu

Val

Gln

Gly

Gln

315

Ala

Val

Ser

Trp

Ser

140

Asp

Ala

Phe

Leu

Leu

220

Gln

Asp

Tyr

Ala

Ala

300

Ala

Gly

Asp

Leu

Asn
380

199

Val

Asn

Leu

Pro

Gly

205

Gly

Asn

Val

Phe

Ala

285

Ser

Leu

Asp

Phe

Arg

365

Asp

Pro

Arg

Gly

Gln

1390

Gly

Val

Ala

Glu

Ala

270

His

Glu

Arg

Ser

Pro

350

Ala

Ser

Ala

Arg

Ser

175

Asp

Gly

Val

Pro

Val

255

Pro

Ala

Asp

Asp

Gly

335

Ala

Asp

Gln

Glu

Gln

160

Ser

Ala

Tyr

Pro

Gly

240

Ala

Asn

Thr

Ser

Ala

320

Ser

Ser

Pro

Gly
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15

20

25

30

35

Ser

385

Ala

Ala

Pro

Leu

Gln

Thr

His

Val

Ala

Val

450

Pro

Gly

val

Ala

val

435

Ala

Leu

Gly

Asp

Asp

420

Ile

Arg

Val

Gly

Val

405

Pro

Gly

Leu

Tyr

Val

390

Pro

Ala

Gly

Ala

Pro

Ser

His

Thr

Thr

Glu

455

Arg

465 470

Phe Arg Asp Ile Thr Ile Gly

485

Gly Trp Asp Ala Ala Thr Gly

500

Leu Ala His Leu Arg Gly Leu

515

<210> 82

<211> 537

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (106)..(1086)
<223>Xaaesl|,VoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (244)..(244)
<223>XaaesN, S, K, 0G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (273)..(273)
<223>XaaesNoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (274)..(274)
<223>XaaesSoT

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (275)..(275)
<223>XaaesD,A, ToN

<220>

Asp

Ala

Gly

Ser

440

Ser

Thr

Asn

Leu

Asn
520

ES 2702907 T3

Val

Gly

Tyr

425

Ala

Leu

Pro

Asn

Gly

505

Gly

Phe

Arg

410

Gln

Val

Gly

Gly

Gly

490

Val

Ser

Pro

395

Gly

val

Ala

Arg

vVal

Leu

Pro

Arg Pro

Ser

475

Ala

Pro

Glu

460

Thr

Tyr

Asp

200

Pro

Pro

Val

Leu

445

Leu

Ala

Lys

Gly

Ala

Asp

Asp

430

Trp

Gly

Tyr

Ala

Thr
510

Trp

Val

415

Asn

Ala

Leu

Pro

Gly

495

Glu

Gln

400

Ser

Gln

Ala

Leu

Gly

480

Lys

Leu
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15

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (301)..(301)

<223>XaaesGoS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (340)..(340)
<223>XaaesD,N,0G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (350)..(350)
<223>XaaesD,S,oH

<400> 82

Met

1

Ser

Val

Lys

Phe

65

Ala

Gln

Phe

Arg

Val

Ala

Lys

Met

Leu

50

Ala

Phe

Ser

Gly

Ala

130

Thr

Arg

Cys

Leu

35

Ala

Lys

Ala

Val

Vval

115

Arg

Ala

His

Ile

20

Arg

Ser

Arg

Lys

Val

100

Lys

Thr

Val

Leu

Gly

Arg

Gly

Phe

Arg

85

Glu

Leu

Gly

Leu

His

Ala

Glu

Asp

Gly

70

His

Leu

Glu

Ala

Gly

Ala

Cys

Gly

Pro

55

Ala

Gln

Ala

Lys

Ile

135

Leu

Gly

Asp

Glu

40

Ala

Arg

Leu

Gly

Tyr

120

Ala

Asp

ES 2702907 T3

Ser

Pro

25

Gln

Ala

Ala

Thr

Thr

105

Glu

Leu

Thr

Glu

10

Ala

Ala

Lys

Asp

Val

90

Xaa

His

Pro

Arg

Pro

Glu

Leu

Pro

Asp

75

Glu

Ala

His

Asp

Pro

Lys

Arg

Asp

Vval

60

Ile

Arg

Gln

Ala

Glu

140

Gln

201

Val

Ile

Ala

45

Ser

Gln

Val

Phe

Ile

125

Leu

Ala

Ile

His

30

Leu

Arg

His

Asp

Glu

110

Gly

His

His

Thr

15

Val

Val

Glu

Thr

Pro

95

Asn

Ser

Asp

Pro

Glu

Thr

Asp

Asp

Glu

Val

Ala

Phe

Ala

His



145

Phe

Ser

Asp

Arg

Pro

225

Asp

Ala

Xaa

Ser

Ala

305

Thr

Gly

Ala

Gln

Ala
385

Arg

Tyr

Gly

Ala

210

Lys

Asp

Gly

Xaa

Thr

290

Ser

Ala

Ser

Ser

Ala

370

Ser

Phe

Thr

Ala

195

Ala

Leu

Pro

Ala

Xaa

275

Asn

Trp

Ala

Ser

Ser

355

Gly

Gly

Arg

Pro

180

Gly

Asp

Val

Xaa

Ile

260

Ala

Arg

Thr

Ser

Xaa

340

Pro

Gln

Gly

Pro

165

Leu

Gln

Ile

Asp

Gly

245

Ala

Gly

Pro

Gln

Leu

325

Gly

Tyr

Gly

Ala

150

Pro

Gln

Cys

Arg

val

230

Pro

Pro

Phe

Ser

Gln

310

Gly

Leu

Val

Ile

Gly
390

Phe

Leu

Ile

Gln

215

Ser

Asp

Gly

Ile

val

295

Ser

Val

Gln

Leu

Arg

375

Gly

Gln

Ala

Ala

200

Tyr

val

Gly

Ala

Gln

280

Val

Ile

Thr

Asp

Ala

360

Arg

Gly

ES 2702907 T3

Pro

Ser

185

Leu

Phe

Asn

Glu

Thr

265

Ser

Ser

Thr

Val

Gly

345

Cys

Glu

Gly

Ala

170

Ile

Val

Glu

Gly

Val

250

Ile

Val

Ile

Ala

Cys

330

Ser

Gly

Vval

Val

155

Arg

Tyr

Glu

Gln

Gly

235

Ala

Ala

Asn

Ser

Phe

315

Ala

Asn

Gly

vVal

Ser
395

Ser

Asn

Leu

Leu

220

Arg

Leu

Val

Gln

Trp

300

Asn

Ala

His

Thr

Trp

380

Ala

202

Gly

Phe

Gly

205

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

285

Xaa

Asn

Ser

Val

Thr

365

Asn

Val

Ala

Pro

190

Gly

Val

Ala

Ile

Phe

270

Ile

Gly

vVal

Gly

Xaa

350

Leu

Asp

Phe

Gly

175

Glu

Gly

Lys

Pro

Glu

255

Ala

His

Pro

Leu

Asp

335

Phe

Asp

Glu

Pro

160

Thr

Gly

Tyr

Pro

Thr

240

Val

Gly

Asp

Glu

Lys

320

Ser

Pro

Ala

Ala

Ala
400



10

Pro Ser

Thr Pro

Pro Thr

Gly Gly
450

Ile Asn
465

Tyr Ala

Ala Phe

Pro Asp

Ser Gln
530

<210> 83
<211> 519

Tyr

Leu

Thr

435

Thr

Ala

Gln

Ala

Gly

515

Gln

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 83
Met Thr
1

Ser Lys

Vval val

Thr Ile

50

Leu Glu

Lys

Val

Leu

35

Glu
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Gln

Ser

420

Gly

Ser

Asn

Pro

Ala

500

Ala

Gly

Lys

405

Gln

Tyr

Ala

Gly

Gly

485

Ser

Lys

Arg

Gly

Arg

Ile

Val

Lys

470

Ala

Glu

Vval

Ala

His Pro Leu

5

Val Ala Gln

20

Arg Arg Lys

Ala Gly Ala

Arg Phe Gly

Leu

Gly

Ile

Ala

455

Ser

Phe

Gly

Ala

Thr
535

Pro

Cys

Asn

Ala

55

Ala

Ser

Val

Ser

440

Pro

Pro

His

Trp

Ala

520

Gly

Gly

Asp

Glu

40

Gly

Leu

ES 2702907 T3

Ala

Pro

425

Ile

Leu

Val

Asp

Asp

505

Ala

Ala

Ser

Pro

25

Gln

Ala

Pro

Lys

410

Asp

Ala

Trp

Gly

Ile

490

Ala

Leu

Glu

10

Ser

Gln

Arg

Glu

Ala

Val

Gly

Ala

Trp

475

Thr

Cys

Gln

Arg

Glu

Phe

Pro

Asp

Thr

Ala

Thr

Ala

460

Ala

Gln

Thr

Gly

Val

Thr

Ala

Leu

60

Ile

203

Gly

Gly

Thr

445

Leu

Asn

Gly

Gly

Ala
525

Leu

Ile

Gln

45

Thr

Ala

Gly

Asp

430

Ala

Ile

Pro

Asn

Leu

510

Ser

Ala

Glu

30

Met

Arg

Lys

Gly

415

Ala

val

Ala

Lys

Asn

495

Gly

Gly

Pro

15

Val

Met

Glu

Leu

Ser

Ser

Leu

Arg

Leu

480

Gly

Ser

Gly

Gly

Val

Lys

Glu

Lys



65

Ala

Ala

Phe

Arg

val

145

Phe

Ser

Asp

Arg

Pro

225

Gly

Ala

Asn

Arg

Ser
305

Phe

Arg

Asp

Gly

130

Thr

Arg

Phe

Gly

Thr

210

Lys

Asp

Gly

Ser

Thr

290

Met

Ala

Thr

Val

115

Arg

Ala

Ile

Thr

Ser

195

Ala

Val

Pro

Ala

Asp

275

Asn

Trp

Ala

Val

100

Gln

Thr

Val

Arg

Pro

180

Gly

Asp

Val

Asn

Leu

260

Ala

Gln

Thr

Gln

85

Val

Leu

Gly

Leu

Pro

165

Leu

Gln

Leu

Ala

Gly

245

Ala

Gly

Pro

Ala

70

His

Leu

Gln

Ala

Gly

150

Pro

Gln

Cys

Asp

Val

230

Pro

Pro

Phe

Ser

Gln
310

Gly

Ser

His

Ile

135

Leu

Phe

Leu

Ile

Ser

215

Gly

Asp

Ala

Ile

Val

295

Ser

Leu

Gly

Tyr

120

Ser

Asp

Gln

Ala

Gly

200

Tyr

Vval

Gly

Ala

Asp

280

Ile

Met

ES 2702907 T3

Ser

Arg

105

Glu

val

Asp

Pro

Ser

185

Ile

Phe

Asp

Glu

Thr

265

Ala

Ser

Lys

Val

90

Ile

His

Pro

Arg

Ala

170

Leu

Val

Ser

Gln

Val

250

Ile

val

Ile

Ala

75

val

Glu

Gln

Asp

Pro

155

Arg

Tyr

Glu

Ser

Ser

235

Thr

Ala

Ser

Ser

Leu
315

Arg

Gln

Ser

Glu

140

Gln

Ala

Arg

Leu

Leu

220

Gly

Leu

Val

Gln

Trp

300

Asn

204

Glu

Phe

Met

125

Leu

Ala

Gln

Phe

Gly

205

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

285

Gly

Asp

Asp

Gln

110

Gly

His

Arg

Ser

Pro

190

Gly

val

Gln

Ile

Phe

270

Val

Ala

val

Ala

95

Gln

Arg

Gly

Pro

Ala

175

Gln

Gly

Gly

Pro

Glu

255

Thr

His

Pro

Leu

80

Ser

Ala

Phe

val

His

160

Ser

Gly

Tyr

Ser

Thr

240

Ile

Thr

Asp

Glu

Gln
320



10

Ser

Gly

Ala

Ser

Gly

385

Trp

Leu

Thr

Thr

Gly

465

Ala

Ala

Vval

Ala

Ser

Ser

Gly

370

Gly

Gln

Thr

Gly

Ser

450

Ala

Ser

Thr

Lys

<210> 84

<211> 512

Ala

Ser

Ser

355

Arg

Ala

Glu

Gly

Tyr

435

Ala

Lys

Ala

Thr

val
515

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 84

Ala

Asp

340

Pro

Thr

Thr

Gly

Arg

420

Asp

Val

Gly

Cys

Gly

500

Ala

Ile

325

Gly

Tyr

Vval

Gly

Leu

405

Gly

val

Ala

Ala

Asn

485

Trp

Ala

Gly

val

Val

Ala

Gly

390

Ser

Val

Ile

Pro

Pro

470

Asp

Asp

Ala

val

Gly

Leu

His

375

Gly

Thr

Pro

val

Leu

455

Vval

Ile

Ala

Leu

Thr

Asp

Ala

360

Glu

val

Ser

Asp

Asp

440

Trp

Gly

Thr

Cys

ES 2702907 T3

Val

Gly

345

Cys

Val

Ser

Ala

Val

425

Gly

Ala

Phe

Gln

Thr
505

Cys

330

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

410

Ala

Asn

Ala

Val

Gly

490

Gly

Ala

Asp

Gly

Trp

Ala

395

Gln

Gly

Asn

Leu

Asn

475

Asn

Leu

Ala

His

Thr

Asn

380

Phe

Gly

Asp

Thr

Ile

460

Pro

Asn

Gly

Ser

Val

Ser

365

Asp

Pro

Gly

Ala

Vval

445

Ala

Lys

Gly

Ser

Gly

Asp

350

Leu

Gly

val

Gln

Ser

430

Ile

Arg

Leu

Ser

Pro
510

Asp

335

Phe

Gln

Ser

Pro

Arg

415

Pro

Gly

Ile

Tyr

Tyr

495

Asp

Ser

Pro

Gly

Asn

Ala

400

Ala

Leu

Gly

Asn

Lys

480

Ala

Gly

Met Ser Pro Ile Ala Ser Arg Arg Ser Ala Leu Pro Leu Ser Glu Arg

205



Pro

Thr

Ala

Tyr

65

Gly

Thr

val

Ser

Glu

145

Arg

Pro

Ser

Ser

val

225

Asn

Ala

Met

Asp

50

Gly

His

Val

Thr

Phe

130

Ser

Val

Pro

Gly

Asp

210

Val

Gly

Pro

Thr

35

Leu

Ala

Gly

Val

Leu

115

Thr

Val

Arg

Gln

Glu

195

Ile

Ala

Ala

Glu

20

Val

Glu

Ser

Leu

Leu

100

His

Gly

Leu

Lys

Val

180

Thr

Gln

Val

Asp

Asn

Ser

Gly

Glu

Ala

85

Arg

Asp

Ala

Gly

Arg

165

Ala

Ile

Gln

Ser

Gly
245

Ala

Val

Lys

Lys

70

val

Gly

Tyr

Ile

Leu

150

Ser

Ser

Gly

Tyr

val

230

Glu

Arg

Leu

Lys

55

Asp

Asp

Thr

Glu

Thr

135

Asp

Ala

Leu

Ile

Phe

215

Asp

Vval

Ala

Val

40

Leu

Phe

His

Ala

Asp

120

Val

Ala

Ala

Tyr

Leu

200

Ser

Gly

Ala

ES 2702907 T3

Leu

25

Arg

Thr

Ala

His

Arg

105

Ser

Pro

Arg

Ala

Ser

185

Glu

Gly

Ala

Leu

10

Ala

Arg

His

Thr

Ala

90

Gln

Glu

Ala

Pro

Thr

170

Phe

Leu

Leu

Val

Asp
250

Ala

Lys

Arg

Ile

75

Ser

Met

Thr

Ala

Ile

155

Gly

Pro

Gly

Gly

Asn

235

Ile

Val

Lys

Glu

60

Ala

Ser

Gln

Gln

His

140

Ala

Ala

Thr

Gly

Ile

220

Ala

Gln

206

Glu

Pro

45

Phe

Lys

Leu

Gln

Gln

125

Ala

Lys

val

Gly

Gly

205

Gln

Pro

val

Pro

30

Leu

Glu

Phe

Ala

Ala

110

Arg

Arg

Pro

Ser

vVal

190

Tyr

Pro

Gly

Ala

15

Asp

Val

Arg

Ala

Arg

95

Phe

Tyr

Ile

His

Phe

175

Asp

Glu

Pro

Asn

Gly
255

Arg

Leu

Arg

Ala

80

Arg

Gly

His

Ile

Phe

160

Asn

Gly

Thr

Thr

Pro

240

Ser



10

Ile

Gln

Lys

Pro

305

Ala

Asp

Pro

Gly

Ala

385

Thr

Ala

Gln

Ala

Val

465

Gln

Thr

Ala

Gly

Pro

290

Gln

Leu

Gly

Tyr

Val

370

Thr

Gly

Gly

Pro

Leu

450

Asn

Gly

Gly

<210> 85

<211> 531

Pro

Phe

275

Ser

Ala

Gly

Val

Val

355

Pro

Gly

Ala

Asp

Gln

435

Ile

Ala

Ser

Leu

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 85

Gly

260

Val

Val

Ala

vVal

Gln

340

Leu

Gln

Gly

Asn

Ala

420

Val

Ala

Ala

Asn

Gly
500

Ala

Asp

Leu

Ala

Thr

325

Asp

Ala

Glu

Gly

val

405

Ser

val

Leu

Leu

Gly

485

Ser

Lys

Ala

Ser

Gln

310

Ile

Gly

Cys

Ser

Val

390

Pro

Pro

Gly

Vval

Tyr

470

Ala

Pro

Leu

Ile

Ile

295

Ser

Thr

Gln

Gly

Val

375

Ser

Gly

Glu

Gly

Asn

455

Gln

Tyr

Met

Ala

Thr

280

Ser

Leu

Val

Asn

Gly

360

Trp

Ala

Gly

Ser

Thr

440

Gln

Asn

Ala

Gly

Val

265

Thr

Trp

Asn

Ala

His

345

Thr

Asp

Leu

Ser

Gly

425

Ser

Gln

Pro

Ala

Thr
505

ES 2702907 T3

Tyr

Ala

Gly

Asn

Ser

330

Val

Tyr

Asp

Phe

Met

410

Tyr

Ala

Lys

Ser

Ala

490

Ala

Phe

Val

Gly

Ala

315

Gly

Asp

Leu

Leu

Pro

395

Arg

Asn

Val

Gly

Ala

475

Pro

Ile

Ala

His

Pro

300

Cys

Asp

Phe

Ala

Ala

380

Leu

Gly

Val

Ala

Glu

460

Phe

Gly

Ala

207

Pro

Asp

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Ala

365

Ser

Pro

val

Leu

Pro

445

Ala

His

Trp

Lys

Asn

270

Thr

Ser

Ser

Gly

Ala

350

Val

Gly

Ala

Pro

Val

430

Leu

Ala

Asp

Asp

Ile
510

Thr

Ala

Ser

Ala

Ser

335

Ser

Asn

Gly

Trp

Asp

415

Asp

Trp

Gly

Ile

Pro

495

Leu

Glu

Asn

Trp

Ala

320

Thr

Ser

Asn

Gly

Gln

400

Val

Gly

Ala

Phe

Thr

480

Cys

Ala



Met

Vval

Thr

Ser

Ser

Ala

Ser

val

Arg

Gly

145

val

Ile

Gly

Ser

Pro

Val

Thr

50

Arg

Ser

Val

Ser

Thr

130

Val

Tyr

Ser

val

Ala

Asp

Thr

35

Thr

Phe

Ala

Leu

Leu

115

Gly

Phe

Lys

Tyr

Thr
195

Phe

Ala

20

Ile

Ala

Gly

Tyr

Leu

100

Ala

Val

Gly

Pro

Thr

180

Gly

Asp

Ala

Arg

Pro

Ala

Asp

85

Arg

Asn

Vval

Leu

Glu

165

Pro

Lys

Gln

Pro

Ile

Vval

Asp

70

Leu

Gly

Tyr

Asn

Asp

150

Lys

Pro

Gly

Leu

Ser

Arg

Thr

55

Pro

Ser

Thr

Gln

Val

135

Asn

Gly

Gln

Gln

Val

Gln

Arg

40

Glu

Ala

Leu

Val

Leu

120

Pro

Arg

Thr

Leu

Cys
200

ES 2702907 T3

Pro

Thr

25

Lys

val

Ile

Val

Ala

105

Ala

Ser

Pro

Lys

Ala

185

Ile

Leu

10

Leu

Arg

Val

val

Glu

90

Gln

Asp

Glu

Gln

val

170

Arg

Ala

Pro

Asp

Thr

Ser

Lys

75

Gln

Met

Gly

Leu

Ala

155

Ala

Leu

Ile

Gly

Pro

Leu

Arg

Gln

Ser

Glu

Thr

val

140

Arg

Pro

Tyr

Ile

208

Ser

Asn

Ala

45

Ser

Val

Leu

Gln

vVal

125

Glu

Ala

Arg

Asn

Glu
205

Glu

Glu

30

Ser

Glu

Glu

Ala

Ala

110

Phe

His

His

Ala

Phe

190

Leu

Lys

15

val

Leu

Tyr

Ala

Arg

95

Phe

Arg

Ile

Phe

Gly

175

Pro

Gly

Thr

Leu

Val

Ala

Phe

80

Arg

Gly

Gly

Glu

Gln

160

Gly

Thr

Gly



Gly

Lys

225

Pro

val

Pro

Asp

Glu

305

Gln

Thr

Pro

Ala

Thr

385

Tyr

Ile

Gly

Ser

Phe

210

Pro

Ser

Ala

Asn

Thr

290

Ser

Ala

Gly

Ala

Thr

370

Ser

Gln

Gly

Tyr

Ala
450

Arg

Pro

Thr

Gly

Thr

275

Lys

Asn

Ala

Ser

Ser

355

Asp

Ala

Gln

Arg

Ala

435

val

Thr

Thr

Ala

Gly

260

Asp

Asn

Trp

Ala

Asp

340

Ser

Asn

Thr

Lys

Gly

420

Val

Ala

Ala

Val

Asp

245

val

Gln

Lys

Thr

Ala

325

Asp

Pro

Val

Gly

Ser

405

Val

Arg

Pro

Asp

val

230

Ser

Ala

Gly

Pro

Pro

310

Leu

Ser

Phe

Ile

Gly

390

His

Pro

vVal

Leu

Ile

215

Ala

Ala

Pro

Phe

Ser

295

Gln

Gly

Val

vVal

Ala

375

Gly

val

Asp

Asp

Met
455

Lys

val

Asp

Gly

Leu

280

Val

Ala

Ile

Gly

Leu

360

Ser

Val

Pro

Vval

Gly

440

Ala

Thr

Ser

Gly

Ala

265

Asp

Ile

Leu

Thr

Asp

345

Ala

Glu

Ser

Pro

Ala

425

Ser

Gly

ES 2702907 T3

Tyr

val

Glu

250

Lys

Ala

Ser

Thr

Vval

330

Gly

Cys

Val

Asp

Ser

410

Ala

Asn

Leu

Phe

Asp

235

Val

Ile

Ile

Ile

Ser

315

Cys

Lys

Gly

Val

Val

395

val

Val

Leu

Ile

Gly

220

Gly

Met

val

Thr

Ser

300

Phe

Ala

Ala

Gly

Trp

380

Phe

Asn

Ala

Val

Ala
460

209

Gly

Gly

Leu

val

Thr

285

Trp

Asn

Ala

His

Thr

365

His

Asp

Asp

Asp

Phe

445

Leu

Leu

His

Asp

Tyr

270

Ala

Gly

Gln

Ala

val

350

Lys

Glu

Leu

Lys

Pro

430

Gly

Ile

Gly

Asn

Ile

255

Phe

Met

Ala

Ala

Gly

335

Asp

Leu

Ser

Pro

Thr

415

val

Gly

Asn

Leu

Ala

240

Asp

Ala

His

Ala

Phe

320

Asp

Phe

Thr

Lys

Asp

400

Arg

Thr

Thr

Gln



10

Gln Arg

465

Pro

Ser

Gly Asn

Leu

Gly

Pro Val

530

<210> 86

<211> 567

Gly Lys Ala Val

470

Ala Phe Arg Asp

485

Lys Gly Tyr Ala

500

Val Ala Asp Gly

515

Ala

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 86

Met Ala

1

Gly

Ala

Val

Leu

65

Gly

Phe

Tyr

Ser

Pro

Thr

50

Lys

Pro

Gly

Leu

Ala

Gln

val

35

Val

Pro

Ser

Leu

Thr
115

Thr

Lys

20

Lys

Ile

Ala

Pro

Thr

100

Gly

Pro

His

Ala

Val

Gly

Asp

85

Val

Thr

Arg

Pro

Ala

Lys

Arg

70

Gly

Ala

Ala

Gly

Ile

Ala

Lys

Phe

Leu

Ala

Arg

55

Leu

Val

Pro

Ala

Phe

Thr

Thr

Lys
520

Ala

Thr

Thr

40

Lys

Thr

Lys

Ala

Ala
120

ES 2702907 T3

Ile

Gln

Thr

505

Leu

Ser

Thr

25

Lys

Asn

His

Leu

Pro

105

Met

His

Gly

490

Gly

Ala

Gln

10

Asp

Leu

Pro

Ala

Val

90

Gly

Gln

Pro

475

Asn

Trp

Ser

Pro

Thr

Ser

Leu

Ala

75

Lys

Gln

Thr

Leu

Asn

Asp

val

Arg

Glu

Ala

Asn

Phe

Ala

Gly

Ala

210

Ile

Thr

Ala

Leu
525

Vval

Val

Thr

45

Leu

Ala

Phe

Arg

Phe
125

Tyr

Thr

Cys

510

Thr

Thr

Pro

Pro

Lys

Lys

Ala

Arg

110

Gly

Ala

Thr

495

Thr

Ala

Leu

15

Pro

Phe

Gln

Ala

Lys

95

Ala

Val

Asn

480

Thr

Gly

Thr

Pro

Pro

Thr

Val

His

80

Glu

Leu

Thr



Phe

Asp

145

Gly

Pro

Tyr

Ile

Lys

225

Lys

Met

Ala

Ser

Ser

305

Leu

Val

Asn

Gly

Ala

130

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

210

Thr

Ala

Leu

Val

Gln

290

Trp

Asp

Ala

His

Thr
370

Thr

Cys

Asp

Ala

Phe

195

Leu

Leu

Lys

Asp

Tyr

275

Ala

Gly

Ala

Ala

Val

355

Lys

Lys

Leu

Asn

Thr

180

Pro

Gly

Gly

Asn

Ile

260

Phe

Val

Gly

Ala

Gly

340

Asp

Leu

Ile

Pro

Arg

165

Ser

Ser

Gly

Gln

Thr

245

Glu

Ala

His

Pro

Cys

325

Asp

Phe

Leu

Met

Lys

150

Pro

val

Gly

Gly

Thr

230

Pro

Val

Pro

Asp

Glu

310

Gln

Asp

Pro

Gly

Glu

135

Glu

Gln

Ser

Ala

Phe

215

Ala

Thr

Ala

Asn

Thr

295

Ser

Ser

Gly

Ala

Ser
375

Gly

Leu

Ala

Tyr

Lys

200

Arg

Pro

Thr

Ala

Thr

280

Val

Thr

Ala

Ser

Ser

360

Gly

Thr

Ile

Lys

Thr

185

Ala

Ala

Lys

Ser

Ala

265

Asp

Asn

Trp

Ala

Thr

345

Ser

Thr

ES 2702907 T3

Lys

Gly

Pro

170

Pro

Thr

Ala

Vval

Ser

250

Val

Gln

Lys

Thr

Ala

330

Asp

Pro

Thr

Tyr

His

155

His

val

Gly

Asp

Thr

235

Ser

Ala

Gly

Pro

Ala

315

Leu

Gly

His

Ile

Arg

140

Vval

Phe

Gln

Gln

Ile

220

Ala

Ala

Pro

Phe

Ser

300

Gln

Gly

val

Val

Thr
380

211

Val

Asp

Arg

val

Thr

205

Thr

val

Asp

Gly

Ile

285

Val

Ser

Ile

Lys

Leu

365

Ser

Arg

Ala

His

Gly

1390

Ile

Ala

Leu

Gly

Ala

270

Asp

Ile

Leu

Thr

Gly

350

Gly

Glu

Glu

val

His

175

Gln

Gly

Tyr

Val

Glu

255

Asn

Ala

Ser

Ala

Ile

335

Thr

Cys

val

Gly

Leu

160

Lys

Leu

Leu

Phe

Asp

240

Val

Ile

Ile

Ile

Ala

320

Thr

Val

Gly

Vval
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Trp

385

Asn

Pro

Ala

Pro

Ala

465

Ala

Gly

Gly

Ala

Arg

545

Pro

Asn

Val

Thr

Asp

Ile

450

Leu

Leu

Asn

Leu

Thr

530

Phe

Ala

<210> 87

<211> 543

Glu Leu Thr

Phe Pro Leu
405

Val Ala Ala
420

Pro Ser Thr
435

Gly Gly Thr

Cys Asn Ala

Tyr Ala Ala
485

Asn Gly Gly
500

Gly Ser Pro
515

Lys Ser Thr

Arg Pro His

Leu Arg Arg
565

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 87

Ala

390

Pro

Gly

Gly

Ser

Gln

470

Ala

Phe

Ile

Ser

Lys

550

Leu

Asn

Thr

Gly

Tyr

Ala

455

Asn

Ala

Lys

Gly

Lys

535

Lys

Lys

Glu

Trp

Arg

Thr

440

val

Lys

Ala

Ala

Thr

520

Thr

Ala

ES 2702907 T3

Gly

Gln

Gly

425

Val

Ala

Thr

Lys

Gly

505

Ala

Ala

Pro

Ala

Ala

410

Val

Arg

Pro

Thr

Ser

490

Pro

Ile

Val

Thr

Thr

395

Lys

Pro

Val

Leu

Ala

475

Phe

Gly

Ala

Lys

Lys
555

Gly

Ser

Asp

Asp

Trp

460

Gly

Arg

Trp

Lys

Asn

540

Thr

Gly

Asn

Val

Gly

445

Ala

Phe

Asp

Asp

Thr

525

Ala

Ala

Gly

Vval

Ser

430

Ser

Gly

Ile

Ile

Ala

510

Leu

Pro

Ala

val

Pro

415

Gly

Thr

Leu

Asn

Thr

495

Cys

Ala

Glu

Lys

Ser

400

Lys

Asn

Phe

Ile

Pro

480

Ser

Thr

Pro

Ile

Thr
560

Met Pro Thr Ser Ser Arg Phe Ala Ser Gln Ser Arg Val Pro Leu Pro

1

5

10

212

15



Gly

Lys

Arg

Lys

65

Ala

Ala

Cys

Ala

Arg

145

Ala

Ile

Ala

Ile

Ala

225

Pro

Gly

Ser

Thr

Ile

50

Arg

Arg

Lys

Thr

Ile

130

Glu

Val

Ala

Gln

Gly

210

Tyr

Ile

Glu

Glu

Pro

35

Arg

Leu

His

Glu

Val

115

Ser

Gly

Leu

Lys

Met

195

Ile

Phe

Asp

val

Arg

20

Lys

val

Gly

Gly

Phe

100

Gln

Leu

Glu

Gly

Pro

180

Tyr

Ile

Lys

Gly

Met
260

Lys

Val

Ser

Lys

Ala

85

Gly

Leu

Val

Ile

Leu

165

Arg

Gly

Glu

Thr

Gly

245

Leu

Pro

Ser

Leu

Leu

70

Asp

Leu

Ser

Glu

Ser

150

Asp

Ala

Phe

Leu

Leu

230

Lys

Asp

Phe

Thr

Ile

55

Asp

Pro

Thr

Gly

His

135

Leu

Asn

Thr

Pro

Gly

215

Gly

Asn

Ile

val

Ala

40

Val

Ala

Ala

Val

Thr

120

Thr

Pro

Arg

Asn

Ala

200

Gly

Leu

Thr

Glu

Pro

25

val

Pro

Arg

Ser

Glu

105

Cys

Thr

Ala

Pro

Val

185

Gly

Gly

Pro

Pro

val
265

ES 2702907 T3

Ala

Lys

Pro

Leu

val

920

Pro

Ala

Glu

Glu

Gln

170

Ser

Ala

Tyr

Ala

Gly

250

Cys

Gly

Thr

Lys

Ser

75

Arg

Ile

Ala

Gln

Leu

155

Ala

Tyr

Thr

Arg

Pro

235

Asn

Ala

Ala

Val

Gln

60

Arg

Leu

Thr

Met

Gly

140

Glu

Lys

Thr

Ala

Ala

220

Thr

Ala

Ala

213

Pro

Pro

45

Pro

Ala

vVal

Gln

Arg

125

Lys

Gly

Pro

Pro

Thr

205

Ala

Val

Asn

val

Lys

30

Ala

Leu

Gln

Lys

Pro

110

Lys

Phe

His

His

Val

190

Gly

Asp

Thr

Gly

Ala
270

Ala

Thr

Asp

Phe

Ala

Gly

Ala

Arg

Val

Phe

175

Gln

Gln

Leu

Ala

Ala

255

Gln

Ala

Gly

Thr

Ala

80

Phe

Arg

Phe

Leu

Leu

160

Arg

Val

Thr

Thr

Val

240

Asp

Gly



10

Ala

Asp

Ile

305

Met

Thr

Gly

Gly

Val

385

Ser

Ser

Asp

Thr

Ile

465

Pro

Gln

Thr

Pro

Lys

Ala

290

Ser

Thr

Ile

Asp

Gly

370

Trp

Thr

Pro

Ala

Val

450

Ala

Ala

Gly

Gly

Lys
530

<210> 88

<211> 378
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

Ile

275

Ile

Ile

Ala

Thr

Asn

355

Thr

Asp

Val

Thr

Asp

435

Ile

Leu

Leu

Asn

Leu
515

Ser

Ala

Thr

Ser

Leu

vVal

340

Val

Lys

Glu

Phe

Thr

420

Pro

Gly

Ala

Tyr

Asn

500

Gly

Thr

val

Thr

Trp

Asp

325

Ala

Asp

Leu

Thr

Ala

405

Ser

Ser

Gly

Asn

Ala

485

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gly

310

Ala

Ala

Phe

Val

Ser

390

Leu

Ala

Thr

Thr

Ala

470

Ala

Ser

Pro

Phe

vVal

295

Gly

Ala

Gly

Pro

Gly

375

Asn

Pro

Gly

Gly

Ser

455

Gln

Gly

Phe

val

Thr

280

His

Pro

Cys

Asp

Ala

360

Ser

Asp

Thr

Gly

Tyr

440

Ala

Asn

Ala

Ser

Gly
520

Thr

Asp

Glu

Gln

Asn

345

Ser

Gly

Glu

Trp

Arg

425

Thr

Val

Lys

Lys

Ala

505

Asn

ES 2702907 T3

Asn

Ser

Ser

Ala

330

Gly

Ser

Ser

Gly

Gln

410

Gly

Ile

Ala

val

Lys

490

Gly

Leu

Thr

Thr

Ser

315

Ala

Ser

Pro

Thr

Ala

395

Lys

val

Arg

Pro

Ala

475

Ala

Pro

val

Asp

Asn

300

Trp

Ala

Ser

His

Ile

380

Thr

Asn

Pro

Val

Leu

460

Ala

Phe

Gly

Ile

Gln

285

Lys

Thr

Ala

Asp

val

365

Thr

Gly

Ala

Asp

Asp
445

Trp

Gly

Arg

Trp

Gln
525

Gly

Pro

Glu

Val

Gly

350

Leu

Ser

Gly

Asn

Val

430

Ser

Ala

Phe

Asp

Asp

510

Ala

Phe

Ser

Gln

Gly

335

Ala

Ala

Glu

Gly

Vval

415

Ser

Glu

Gly

val

Ile

495

Ala

val

Ile

Val

Ser

320

vVal

Ser

Cys

Val

Val

400

Pro

Gly

Thr

Leu

Asn

480

Thr

Cys

Ala

Thr Thr Lys Lys Ala Lys Lys Gly Lys Thr Lys
540

535

214
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15

20

25

30

35

40
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<220>

<221> CARACTERISTICA_MISC
<222> (111)..(111)
<223>XaaesN, S, GoK

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (139)..(139)
<223>XaaesNoD

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (140)..(140)
<223>XaaesN,ToS

<220>

<221> CARACTERISTICA _MISC
<222> (141)..(141)
<223>XaaesE, T,D,A,oN

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (164)..(164)
<223>XaaesGoS

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (203)..(203)
<223>XaaesD,No G

<220> ,

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (211)..(211)

<223>XaaesD,SoH

<400> 88

Met His Ser Tyr Leu Lys Gln Gln Ser His Met Gln Ser Tyr Leu Glu

1 5 10 15

Gln Glu Asn His Met Arg Ser Tyr Leu Glu Met Arg Lys Lys Pro Tyr
20 25 30

Phe Asp Asp Leu Ala Asn Ile Arg Pro Gly Gly Leu Thr Pro Ala Gln
35 40 45

215



Val

Lys

65

Ser

Ala

Met

Ala

Pro

145

Ile

Ala

Phe

Thr

Thr

225

Trp

Ser

His

Tyr

Cys

50

Leu

Lys

Gly

Asp

Ala

130

Asn

Ser

Arg

Ala

Pro

210

Arg

Gly

Arg

Arg

Ala
290

Gln

Gly

Ala

Ser

Ile

115

Thr

Ala

Trp

Lys

Ala

195

Xaa

Leu

Asp

Glu

Gly

275

Ile

Ala

Ile

Phe

Gln

100

Glu

Leu

Ile

Xaa

Glu

180

Ser

Asp

val

Gly

Pro

260

Ser

val

Tyr

Val

Thr

85

val

Ile

Leu

Asn

Ala

165

Ala

Gly

Pro

Leu

Asn

245

Leu

Pro

Ala

Gln

Ser

Gly

Leu

Ala

Met

Ala

150

Pro

Cys

Asp

Cys

Gln

230

Ala

Pro

Asp

Asn

Phe

Leu

Tyr

Gly

Gly

Gln

135

Leu

Ala

Lys

Glu

Cys

215

Ala

Ala

Asp

Ser

Gly
295

Ala

Ala

Gly

Asp

Ala

120

Phe

Vval

Asn

Gln

Ser

200

Asp

Asp

Asp

Tyr

Ser

280

Gln

Lys

Gly

Leu

Leu

105

Ala

Glu

Ala

Leu

Ala

185

Leu

Pro

Gly

Lys

Gln

265

Ala

Trp

ES 2702907 T3

Val

Gln

Pro

90

Trp

Trp

Pro

Ala

Gln

170

Ala

Asn

Asn

Ser

Gly

250

val

Asn

Leu

Gln

Tyr

75

Thr

Ser

Ala

Xaa

Gly

155

Thr

Val

Xaa

Val

Ile

235

Gly

Gly

Ala

Ile

Pro

Leu

Pro

Asn

Tyr

Xaa

140

Cys

Met

Gln

Gly

Trp

220

Ala

Gly

Vval

Asp

Gly
300

216

Vval

Ser

Val

val

Ala

125

Xaa

Glu

Glu

Asn

Thr

205

Gly

Gln

Gly

Val

Pro

285

Gly

Arg

Ser

Val

Glu

110

Thr

Thr

Val

Ala

val

190

Asn

Val

Glu

Gly

His

270

Gly

Gly

Pro

Asp

Ser

95

Xaa

Gly

Gly

Ile

Ile

175

His

Ser

Gly

Ser

Phe

255

Ser

Thr

Thr

Val

Met

Thr

Met

Thr

Ile

Ser

160

Thr

Val

Arg

Gly

Ala

240

Asp

Glu

Gly

Ser
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Ala Ser Ala

305

Leu Pro Gly

Ala His Lys

Pro Ala Arg

355

Gly Pro Gly

370

<210> 89

<211> 523

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 89

Met

1

Ala

Met

Ala

Phe

65

Ala

Arg

Phe

Ala

Gln

Leu

Leu

50

Thr

Phe

Arg

Gly

Asn

Pro

Vval

35

Ala

Lys

Ala

Ala

Val
115

Pro

Pro

Thr

340

Pro

Leu

His

Ile

20

Arg

Ala

His

Gln

Val

100

Ser

Leu

Ile

325

Ala

Gly

Ala

Pro

Gly

Arg

Gln

Phe

Lys

85

val

Leu

Thr

310

Ser

Phe

Trp

Ala

Leu

Lys

Arg

Gly

Gly

70

His

Leu

Gln

Ala

Gln

Arg

Glu

Ala
375

Asn

Ala

Ser

Ala

55

Ala

Gly

Ser

Gln

Gly

Ser

Asp

Glu

360

Leu

Gly

Asp

His

40

Ser

Asp

Leu

Gly

Tyr
120

ES 2702907 T3

Tyr

Val

Ile

345

Ala

Gln

Ser

Pro

25

Asp

Ala

Ser

Ser

Thr

105

Glu

Val

Leu

330

Leu

Thr

Ser

Glu

10

Asn

Ala

Lys

Ala

val

90

val

His

Ala

315

Gln

Leu

Gly

Arg

Glu

Phe

His

Asp

75

Val

Ala

Asp

Ala

Arg

Gly

Leu

Glu

Glu

Ile

Leu

Glu

Gln

Gly

217

Ile

Lys

Ser

Gly
365

Cys

Leu

Lys

45

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly
125

Leu

Leu

Asn

350

Ser

Leu

Glu

His

His

Ala

His

Asp

110

Thr

Ser

Tyr

335

Gly

Ile

Lys

15

val

Ile

Asp

val

Glu

95

Ala

Tyr

Thr

320

Thr

Ala

Asn

Asp

Thr

Ser

Glu

His

80

Ala

Ala

Arg



Gly

Asp

145

Arg

Ala

Gln

Gly

Lys

225

Pro

Glu

Ala

His

Pro

305

Phe

Asp

Phe

Gln

Arg

130

Ala

Thr

Ser

Gly

Tyr

210

Ala

Thr

val

Pro

Asp

290

Glu

Gln

Asn

Pro

Ala
370

Thr

val

Arg

Thr

Asp

195

Arg

Pro

Gly

Ala

Asn

275

Thr

Ser

Ser

Gly

Ala

355

Ser

Gly

Met

Ala

Phe

180

Gly

Pro

Ser

Asp

Gly

260

Thr

Lys

Ala

Ala

Ser

340

Ser

Gly

Pro

Gly

Gln

165

Thr

Gln

Ala

Vval

Pro

245

Ala

Asp

Asn

Trp

Ala

325

Gly

Ser

Asn

Ile

Leu

150

Gly

Pro

Asn

Asp

Thr

230

Asn

Val

Ala

Lys

Thr

310

Ala

Gly

Pro

Gly

His

135

Asp

Asn

val

Gln

Leu

215

Ala

Gly

Ala

Gly

Pro

295

Gln

Leu

Gly

Tyr

Ile
375

Leu

Asn

Val

Gln

Cys

200

Lys

Val

Pro

Pro

Phe

280

Ser

Gln

Gly

Val

Ala

360

Ala

Pro

Arg

Arg

Leu

185

Ile

Thr

Ser

Asp

Gly

265

Ile

Val

Ala

Vval

Gly

345

Leu

Ser

ES 2702907 T3

Asp

Pro

Trp

170

Ala

Gly

Tyr

Vval

Gly

250

Ala

Asp

Ile

Met

Thr

330

Asp

Gly

Glu

Glu

Gln

155

Thr

Ser

Ile

Phe

Asp

235

Glu

Lys

Ala

Ser

Asn

315

Ile

Gly

Cys

Thr

Leu

140

Ala

Ala

Leu

Ile

Ala

220

His

Val

Ile

Ile

Tle

300

Ala

Cys

Ala

Gly

val
380

218

Asn

Arg

Arg

Tyr

Glu

205

Ser

Gly

Met

Val

Gly

285

Ser

Phe

Ala

Asp

Gly

365

Trp

Gly

Pro

Ala

Asp

1390

Leu

Leu

Arg

Leu

Val

270

Thr

Trp

Asp

Ala

His

350

Thr

Asn

vVal

Ser

Ala

175

Phe

Gly

Asn

Asn

Asp

255

Tyr

Ala

Ser

Gln

Ser

335

val

Ser

Asp

Val

Phe

160

Gly

Pro

Gly

Met

His

240

Ile

Phe

Ile

Gly

Ala

320

Gly

His

Leu

Gly
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15

Ala Asn Gly Gly Ala Thr Gly
385 390

Pro Ala Trp Gln Glu Gly Leu
405

Ser Pro Leu Ala Met Arg Gly
420

Pro Val Thr Gly Tyr Glu Val
435

Gly Gly Thr Ser Ala Val Ala
450 455

Ile Asn Ala Ile Lys Gly Ala
465 470

Tyr Lys Asp Pro Leu Ala Leu
485

Asp Phe His Ala Thr Ala Gly
500

Pro Asp Gly Lys Lys Val Lys
515

<210> 90

<211> 567

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220> ,
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (554)..(567)

Gly

Arg

Val

Arg

440

Pro

Pro

Val

Trp

Asp
520

ES 2702907 T3

Gly

Val

Pro

425

Val

Leu

Val

Asp

Asp

505

Ala

Val

Thr

410

Asp

Asp

Trp

Gly

Ile

490

Ala

Val

Ser

395

Arg

Val

Gly

Ala

Tyr

475

Thr

Cys

Ser

<223> Los aminoacidos estan opcionalmente ausentes.

<400> 90

Ser

Ala

Ala

His

Gly

460

Ile

Lys

Thr

Phe

Gly

Gly

Asp

445

Leu

Asn

Gly

Gly

Phe

Gly

Asn

430

Met

Ile

Pro

Asn

Leu
510

Ala

Ala

415

Ala

val

Ala

His

Asn

495

Gly

Leu

400

His

Asp

Ile

Arg

Leu

480

Asp

Arg

Met Ser Asp Met Glu Lys Pro Trp Lys Glu Gly Glu Glu Ala Arg Ala

1 5

10

15

Val Leu Gln Gly His Ala Arg Ala Gln Ala Pro Gln Ala Val Asp Lys

20

25

30

Gly Pro Val Ala Gly Asp Glu Arg Met Ala Val Thr Val Val Leu Arg

219



Arg

Ile

65

Ser

Asp

Ala

Glu

Gly

145

Leu

Arg

Thr

Gly

Gly

225

Pro

Pro

Glu

Gln

50

Ala

His

Ala

Val

Leu

130

Glu

Gly

Arg

Ala

Leu

210

Tyr

Ala

Thr

Val

35

Arg

Pro

Gly

His

Leu

115

Arg

Val

Leu

Ala

Tyr

195

Asp

Asp

Pro

Gly

Ala
275

Ala

His

Ala

Gly

100

Ser

His

Thr

Asp

Glu

180

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

260

Gly

Gly

Ala

Ser

85

Leu

Gly

Phe

Val

Thr

165

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

245

Pro

Ala

Glu

Arg

70

Leu

Ala

Pro

Asp

Pro

150

Arg

Gly

Leu

Gly

Ser

230

Val

Lys

Leu

Leu

55

Glu

Asp

Leu

Asp

His

135

Ala

Pro

Phe

Asp

Gln

215

Leu

Ser

Gly

Ala

40

Ala

His

Asp

Asp

Asp

120

Pro

Ser

Val

Glu

Vval

200

Cys

Ala

val

Pro

Pro
280
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Ala

Leu

Phe

Arg

105

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

185

Ala

Ile

Gln

Ser

Asp

265

Gly

His

Lys

Ala

90

Ala

Ile

Gly

Ala

Arg

170

Arg

Gln

Ala

Tyr

val

250

Gly

Ala

val

Arg

75

Glu

Asn

Asn

Ser

Pro

155

Pro

Ser

Ala

Ile

Phe

235

Asp

Glu

Lys

Glu

60

Glu

Leu

val

Arg

Tyr

140

Met

His

Gln

Tyr

Ile

220

Ala

Gly

Val

Phe

220

45

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

125

Arg

Ile

Phe

Ala

Gln

205

Glu

Ser

Ala

Glu

Ala
285

Gln

Phe

Arg

Ala

110

Phe

Ser

Glu

Arg

Ala

190

Phe

Leu

Leu

Ser

Leu

270

val

Ala

Ala

Phe

95

Gly

Gly

Tyr

Ala

Met

175

Ala

Pro

Gly

Gly

Asn

255

Asp

Tyr

Ala

Ala

80

Ala

Thr

val

Leu

Vval

160

Gln

Pro

Glu

Gly

vVal

240

Gln

Ile

Phe
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Ala Pro Asp Thr Thr Ala Gly Phe Leu Asp Ala Ile Thr Thr Ala Ile
290 295 300

His Asp Pro Thr Leu Lys Pro Ser Val Val Ser Ile Ser Trp Ser Gly
305 310 315 320

Pro Glu Asp Ser Trp Thr Ser Ala Ala Ile Ala Ala Met Asn Arg 2Ala
325 330 335

Phe Leu Asp Ala Ala Ala Leu Gly Val Thr Val Leu Ala Ala Ala Gly
340 345 350

Asp Ser Gly Ser Thr Gly Gly Glu Gln Asp Gly Leu Tyr His Val His
355 360 365

Phe Pro Ala Ala Ser Pro Tyr Val Leu Ala Cys Gly Gly Thr Arg Leu
370 375 380

Val Ala Ser Gly Gly Arg Ile Ala Gln Glu Thr Val Trp Asn Asp Gly
385 390 395 400

Pro Asp Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Val Ser Arg Ile Phe Pro Leu
405 410 415

Pro Ala Trp Gln Glu His Ala Asn Val Pro Pro Ser Ala Asn Pro Gly
420 425 430

Ala Ser Ser Gly Arg Gly Val Pro Asp Leu Ala Gly Asn Ala Asp Pro
435 440 445

Ala Thr Gly Tyr Glu Val Val Ile Asp Gly Glu Ala Thr Val Ile Gly
450 455 460

Gly Thr Ser Ala Val Ala Pro Leu Phe Ala Ala Leu Val Ala Arg Ile
465 470 475 480

Asn Gln Lys Leu Gly Lys Ala Val Gly Tyr Leu Asn Pro Thr Leu Tyr
485 490 495

Gln Leu Pro Ala Asp Val Phe His Asp Ile Thr Glu Gly Asn Asn Asp
500 505 510

Ile Ala Asn Arg Ala Gln Ile Tyr Gln Ala Gly Pro Gly Trp Asp Pro
515 520 525

Cys Thr Gly Leu Gly Ser Pro Ile Gly Val Arg Leu Leu Gln Ala Leu
530 535 540

Leu Pro Ser Ala Ser Gln Pro Gln Pro Gly Ser Thr Glu Asn Leu Tyr
545 550 555 560

Phe Gln Ser Gly Ala Leu Glu
565

<210> 91

<211>6
<212> PRT

221
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40

45

50

55

60

ES 2702907 T3

<213> Secuencia Artificial
<220>
<223> Sintética

<400> 91

Gln Pro Gln Leu Pro Tyr
1 5

<210> 92

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 92

Ile Gln Pro Gln Gln Pro Ala Gln Leu
1 5

<210> 93

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 93

Pro Gln Pro Gln Leu Pro Tyr Ser Gln Pro Gln Pro Phe Arg
1 5 10

<210> 94

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 94

Leu Gln Leu Gln Pro Phe Pro Gln Pro Gln Leu Pro Tyr Pro Gln Pro
1 5 10 15

Gln Leu Pro Tyr
20

<210> 95

<211> 539

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (116)..(116)
<223>Xaaesl|,VoD

<220> ,
<221> CARACTERISTICA_MISC

222
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15

20

25

30

35

40

45

50

<222> (255)..(255)
<223>XaaesN, S, K, 0G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (284)..(284)
<223>XaaesHoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (285)..(285)
<223>XaaesSoT

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (286)..(286)
<223>XaaesD,A, T,oN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (312)..(312)
<223>XaaesGoS

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (347)..(347)
<223>XaaesSoN

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (350)..(350)
<223>Xaaes G, ToA

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (351)..(351)
<223>XaaesD,Ho G

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (354)..(354)
<223>XaaesQoD

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (361)..(361)
<223>XaaesD,SoH

<400> 95
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223



Met

Ala

Cys

Glu

Ala

65

Ala

Gln

Ser

Arg

Ile

145

Leu

Phe

Leu

Ile

Gln

Asp

Asp

Glu

50

Arg

Asn

Leu

Gly

Phe

130

Val

Asp

Lys

Ala

Ala
210

Arg

Arg

Pro

35

Gly

Ala

Pro

Thr

Thr

115

Glu

Leu

Ser

Pro

Ser

195

Ile

Gly

Glu

20

Ala

Gln

Lys

Asp

Val

100

Xaa

His

Pro

Arg

Ala

180

Leu

Ile

Thr

Pro

Glu

Leu

Pro

Asp

Asp

Ala

Arg

Asp

Pro

165

Arg

Tyr

Glu

Lys

Arg

Arg

Asp

Val

70

Ile

Arg

Gln

Ser

Asp

150

Gln

Gly

Asp

Leu

Glu

Ile

Ile

Ala

55

Ser

Arg

vVal

Phe

Ile

135

Ile

Ala

Ala

Phe

Gly
215

Gly

Val

His

40

Leu

Arg

Lys

Asp

Glu

120

Gly

Gly

Arg

Ala

Pro

200

Gly

ES 2702907 T3

Leu

Pro

25

Val

vVal

Asp

Thr

Pro

105

Ala

Gln

Asp

Pro

Ala

185

Ala

Gly

Asn

10

Glu

Thr

His

Ala

Glu

Val

Ala

Tyr

Ala

His

170

Val

Gly

Tyr

Met

Ser

Ile

Gln

Phe

75

Asp

Glu

Phe

Arg

Val

155

Phe

Thr

Asp

Arg

Ala

Lys

Met

Leu

60

Ala

Phe

Ser

Ser

Gly

140

Thr

Arg

Phe

Gly

Ala
220

224

Arg

Cys

Leu

45

Ala

Gln

Ala

Val

Vval

125

Arg

Ala

Phe

Thr

Ala

205

Ala

His

Leu

30

Arg

Thr

Arg

His

Val

110

Lys

Ser

Val

Arg

Pro

190

Gly

Asp

Leu

15

Gly

Arg

Gly

Phe

Arg

Val

Leu

Gly

Leu

Pro

175

Ile

Gln

Ile

Gln

Gln

Gln

Asp

Ser

80

His

Leu

Glu

Pro

Gly

160

Pro

Gln

Cys

Gln



Gln

225

Val

Pro

Pro

Phe

Ser

305

Gln

Gly

Leu

val

Ile

385

Gly

Gly

Arg

Glu

val

Tyr

Asn

Asp

Ala

Ile

290

Val

Ser

Ile

Xaa

Leu

370

Arg

Gly

Leu

Gly

Val

450

Ala

Phe

Val

Gly

Ala

275

Gln

Ile

Ala

Thr

Asp

355

Gly

Ser

Gly

Lys

vVal

435

Ser

Pro

Arg

Gly

Glu

260

Lys

Ala

Ser

Gln

val

340

Gly

Cys

Glu

Gly

Val

420

Pro

Val

Leu

Gly

Thr

245

Val

Ile

val

Ile

Ala

325

Cys

Ala

Gly

Val

val

405

Ala

Asp

Ala

Trp

Leu

230

Gly

Ala

Ala

Asn

Ser

310

Phe

Ala

Asp

Gly

Thr

390

Ser

Arg

Val

Gly

Ala

Gly

Arg

Leu

Val

Ala

295

Trp

Asn

Ala

His

Thr

375

Trp

Ala

Ala

Ala

Thr

455

Ala

Ile

Asn

Asp

Tyr

280

Ala

Xaa

Arg

Ser

VvVal

360

Gln

Asn

Leu

Asp

Gly

440

Pro

Leu

ES 2702907 T3

Thr

Ala

Ile

265

Phe

vVal

Gly

Val

Gly

345

Xaa

Leu

Asp

Phe

Gly

425

Asp

Ala

Ile

Thr

Pro

250

Glu

Ala

Thr

Pro

Leu

330

Asp

Phe

Asp

Glu

Asp

410

Thr

Ala

Val

Ala

Pro

235

Thr

Ile

Pro

Asp

Glu

315

Gln

Xaa

Pro

Ala

Ala

395

Leu

Thr

Ser

Met

Arg

Pro

Gly

Ala

Xaa

Lys

300

Ala

Ala

Gly

Ala

Leu

380

Ser

Pro

Thr

Pro

Gly

460

Ile

225

Lys

Glu

Gly

Xaa

285

Thr

Ile

Ala

Ser

Ser

365

Pro

Gly

Ala

Pro

Gln

445

Gly

Asn

Leu

Pro

Ala

270

Xaa

Asn

Trp

Ala

Xaa

350

Ser

Gly

Gly

Trp

Leu

430

Thr

Thr

Ala

val

Xaa

255

Ile

Ala

Gln

Gln

Ala

335

Xaa

Pro

Gln

Gly

Gln

415

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

240

Gly

Ala

Gly

Pro

Ala

320

Gln

Gly

Tyr

Gly

Ala

400

Gln

Lys

Tyr

Ala

Asn
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465

470

Gly Ala Ser Ala Gly Trp

485

Ala Leu Arg Asp Ile Thr

500

Ser Gly Trp Asp Ala Cys

515

Leu Ala Thr Ile Leu Ala

530

<210> 96

<211> 512

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 96

Met

1

Arg

Gln

Arg

Ser

65

Val

Glu

Ser

val

Ala

Ile

Leu

His

50

Gly

Thr

Leu

Gly

Leu
130

Pro

Thr

Ile

35

Gly

Ala

Val

Gln

Glu

115

Gly

Ser

vVal

20

Glu

Ala

Gly

Ala

Ile

100

Leu

Leu

Asp

Thr

Gly

Asp

Leu

Gly

85

Val

Arg

Asp

val

Val

Pro

Pro

Thr

70

Thr

Arg

Ile

Asn

Ile

Lys

Thr

Arg

535

Glu

Leu

Asp

Ala

55

Val

Ala

Asp

Pro

Arg
135

Asn

Gly

Gly

520

Lys

Ile

Leu

Thr

40

Asp

Val

Glu

Ala

Ala

120

Pro
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Pro

Ser

505

Leu

Pro

val

Arg

25

Leu

val

Gly

Ala

Ser

105

Ala

Gln

Val

490

Asn

Gly

Ser

Asp

10

Arg

Ser

Glu

Thr

Leu

90

Gly

Leu

Ala

475

Leu Tyr

Gly Thr

Ser Pro

Ser

Pro Val

Arg Ser

Arg Ala

Ala Val

60

Asp Leu

75

Met Arg

Phe Gln

Asp Gly

Glu Ala
140

226

Lys

Tyr

Asn
525

Ala

Ser

Glu

45

Arg

Pro

Thr

His

Ile

125

Arg

His

Ala

510

Gly

Pro

Ile

30

Leu

Val

Ser

Phe

Arg

110

Vval

Phe

Pro
495

Ala

Ala

Glu

15

Pro

Ala

Ala

Arg

Gly

95

Ala

Ile

Arg

480

Gly

Ala

Gln

Glu

Asp

Asp

Met

Arg

80

Ala

Arg

Ala

Ala



Ser

145

Val

Ile

Phe

Asp

Glu

225

Arg

Ala

Ile

Ala

Thr

305

Gly

Gly

Thr

Ser

Lys

Gln

Tyr

Val

Gly

Gly

210

Val

Gln

Val

Ser

Phe

290

Ala

Leu

Gly

Val

Val

370

Arg

Pro

Arg

Glu

Gly

195

Gly

Leu

Val

Thr

Trp

275

Asp

Ala

His

Thr

Trp

355

Ala

Arg

Glu

Phe

Leu

180

Leu

Gln

Leu

Val

Thr

260

Gly

Ala

Ala

Thr

Lys

340

Asn

Phe

Lys

Ala

Pro

165

Gly

Gly

Asn

Asp

Tyr

245

Ala

Ala

Ala

Gly

Asp

325

Leu

Gly

Gly

Thr

Ala

150

Ala

Gly

Ile

Leu

Ile

230

Phe

val

Pro

Leu

Asp

310

Phe

Ala

Gly

Leu

Gly

Arg

Asn

Gly

Pro

Pro

215

Glu

Ala

His

Glu

Ala

295

Arg

Pro

Vval

Glu

Pro

375

Lys

Ser

Thr

Phe

Ala

200

Ser

val

Pro

Ala

Asp

280

Asp

Gly

Ala

Ala

Arg

360

Ala

Pro
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Phe

Asp

Arg

185

Pro

Gly

Ala

Asn

Asp

265

Lys

Ala

Ser

Ser

Asp

345

Gly

Tyr

Gly

Arg

Gly

170

Gln

Gln

Asp

Gly

Thr

250

Pro

Trp

Ala

Ala

Ser

330

Gly

Gly

Gln

Arg

Pro

155

Thr

Ser

Val

Ala

Ala

235

Asp

Thr

Thr

Ala

Asp

315

Pro

Gly

Ala

Arg

Gly

Asp

Gly

Glu

Leu

Gly

220

Leu

Arg

Pro

Ala

Leu

300

Gly

His

Thr

Thr

Asn

380

Val

227

Ala

Gln

Leu

Ala

205

Ser

Ala

Gly

Ala

Gln

285

Gly

Glu

Leu

Vval

Gly

365

Ala

Pro

Leu

Thr

Asp

190

Val

Ala

Pro

Phe

Ala

270

Ala

val

Gly

Leu

Ala

350

Gly

Gly

Asp

Gly

Ile

175

Thr

Gly

Asp

Gly

Val

255

val

Arg

Thr

Gly

Ala

335

Ser

Gly

Val

val

Arg

160

Ala

Tyr

Val

Gly

Ala

240

Asp

Ser

Arg

Val

Gly

320

Cys

Glu

Val

Asp

Ala



10

385

Ala

Gln

Leu

Asn

Phe

465

Pro

Pro

Val

Leu

Val

Thr

450

Arg

Tyr

Asp

<210> 97

<211> 539

Ala

Val

Ala

435

Ala

Asp

Pro

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 97

Met
1

Ala

Cys

Glu

Ala

65

Ala

Gln

Asp

Asp

Glu

50

Arg

Asn

Arg

Arg

Pro

35

Gly

Ala

Pro

Asp

Phe

420

Arg

Leu

vVal

Ala

Glu
500

Gly

Glu

20

Ala

Gln

Lys

Asp

Pro

405

Gly

Leu

Tyr

Thr

Arg

485

Ala

Thr

Pro

Glu

Leu

Pro

Asp

390

Ala

Gly

Thr

Asp

Glu

470

Ala

Leu

Lys

Arg

Arg

Asp

Val

70

Ile

Thr

Thr

Gln

Gly

455

Gly

Gly

Leu

Glu

Ile

Ile

Ala

55

Ser

Arg

Gly

Ser

Ala

440

Ala

Asp

Trp

Ala

Gly

Val

His

40

Leu

Arg

Lys
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Tyr

Ala

425

Leu

Gln

Asn

Asp

Ala
505

Leu

Pro

25

Val

Val

Asp

Thr

Glu

410

Val

Gly

Pro

Asp

Ala

490

Leu

Asn

10

Glu

Thr

His

Ala

Glu

395

Val Leu

Ala Pro

Arg Pro

Gly Arg

460

Ile Ser
475

Cys Thr

Arg Lys

Met Ala

Ser Lys

Ile Met

Gln Leu

60

Phe Ala
75

Asp Phe

228

Val

Leu

Leu

445

Thr

Gly

Gly

Pro

Arg

Cys

Leu

45

Ala

Gln

Ala

Asp

Trp

430

Gly

Gln

Lys

Leu

Gly
510

His

Leu

Arg

Thr

Arg

His

Gly

415

Ala

Leu

Pro

His

Gly

495

Lys

Leu

15

Gly

Arg

Gly

Phe

Arg

400

Glu

Ala

Leu

Gly

Gly

480

Val

Glu

Gln

Gln

Gln

Asp

Ser

80

His



Gln

Ser

Arg

Ile

145

Leu

Phe

Leu

Ile

Gln

225

val

Pro

Pro

Phe

Ser

305

Gln

Gly

Leu

Gly

Phe

130

Val

Asp

Lys

Ala

Ala

210

Tyr

Asn

Asp

Ala

Ile

290

Val

Ser

Ile

Thr

Thr

115

Glu

Leu

Ser

Pro

Ser

195

Ile

Phe

val

Gly

Ala

275

Gln

Ile

Ala

Thr

Val

100

Ile

His

Pro

Arg

Ala

180

Leu

Ile

Arg

Gly

Glu

260

Lys

Ala

Ser

Gln

val

Asp

Ala

Arg

Asp

Pro

165

Arg

Tyr

Glu

Gly

Thr

245

Val

Ile

Val

Ile

Ala

325

Cys

Arg

Gln

Ser

Asp

150

Gln

Gly

Asp

Leu

Leu

230

Gly

Ala

Ala

Asn

Ser

310

Phe

Ala

Vval

Phe

Ile

135

Ile

Ala

Ala

Phe

Gly

215

Gly

Arg

Leu

val

Ala

295

Trp

Asn

Ala

Asp

Glu

120

Gly

Gly

Arg

Ala

Pro

200

Gly

Ile

Asn

Asp

Tyr

280

Ala

Gly

Arg

Ser
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Pro

105

Ala

Gln

Asp

Pro

Ala

185

Ala

Gly

Thr

Ala

Ile

265

Phe

Val

Gly

Val

Gly

Val

Ala

Tyr

Ala

His

170

val

Gly

Tyr

Thr

Pro

250

Glu

Ala

Thr

Pro

Leu

330

Asp

Glu

Phe

Arg

Val

155

Phe

Thr

Asp

Arg

Pro

235

Thr

Ile

Pro

Asp

Glu

315

Gln

Ser

Ser

Ser

Gly

140

Thr

Arg

Phe

Gly

Ala

220

Pro

Gly

Ala

Asn

Lys

300

Ala

Ala

Gly

229

Val

Val

125

Arg

Ala

Phe

Thr

Ala

205

Ala

Lys

Glu

Gly

Ser

285

Thr

Ile

Ala

Ser

Val

110

Lys

Ser

Val

Arg

Pro

190

Gly

Asp

Leu

Pro

Ala

270

Asp

Asn

Trp

Ala

Gly

val

Leu

Gly

Leu

Pro

175

Ile

Gln

Ile

val

Asn

255

Ile

Ala

Gln

Gln

Ala

335

Asp

Leu

Glu

Pro

Gly

160

Pro

Gln

Cys

Gln

Asp

240

Gly

Ala

Gly

Pro

Ala

320

Gln

Gly
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Leu Gln Asp
355

Val Leu Gly
370

Ile Arg Ser
385

Gly Gly Gly

Gly Leu Lys

Arg Gly Val
435

Glu Val Ser
450

Val Ala Pro
465

Gly Ala Ser

Ala Leu Arg

Ser Gly Trp
515

Leu Ala Thr
530

<210> 98
<211> 523
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 98

340

Gly

Cys

Glu

Gly

Val

420

Pro

Val

Leu

Ala

Asp

500

Asp

Ile

Ala

Gly

Val

Vval

405

Ala

Asp

Ala

Trp

Gly

485

Ile

Ala

Leu

Asp

Gly

Thr

390

Ser

Arg

Val

Gly

Ala

470

Trp

Thr

Cys

Ala

His

Thr

375

Trp

Ala

Ala

Ala

Thr

455

Ala

Ile

Lys

Thr

Arg
535

Val

360

Gln

Asn

Leu

Asp

Gly

440

Pro

Leu

Asn

Gly

Gly

520

Lys

ES 2702907 T3

345

Asp

Leu

Asp

Phe

Gly

425

Asp

Ala

Ile

Pro

Ser

505

Leu

Pro

Phe

Asp

Glu

Asp

410

Thr

Ala

Val

Ala

Val

490

Asn

Gly

Ser

Pro

Ala

Ala

395

Leu

Thr

Ser

Met

Arg

475

Leu

Gly

Ser

Ser

Ala

Leu

380

Ser

Pro

Thr

Pro

Gly

460

Ile

Tyr

Thr

Pro

Ser

365

Pro

Gly

Ala

Pro

Gln

445

Gly

Asn

Lys

Tyr

Asn
525

350

Ser

Gly

Gly

Trp

Leu

430

Thr

Thr

Ala

His

Ala

510

Gly

Pro

Gln

Gly

Gln

415

Ala

Gly

Ser

Ala

Pro

495

Ala

Ala

Tyr

Gly

Ala

400

Gln

Lys

Tyr

Ala

Asn

480

Gly

Ala

Gln

Met Ala Asn His Pro Leu Asn Gly Ser Glu Arg Glu Cys Leu Lys Asp

1

5

10

230

15



Ala

Met

Ala

Phe

65

Ala

Arg

Phe

Gly

Asp

145

Arg

Ala

Gln

Gly

Lys

225

Pro

Glu

Gln

Leu

Leu

50

Thr

Phe

Arg

Gly

Arg

130

Ala

Thr

Ser

Gly

Tyr

210

Ala

Thr

Val

Pro

Val

35

Ala

Lys

Ala

Ala

Val

115

Thr

val

Arg

Thr

Asp

195

Arg

Pro

Gly

Ala

Ile

20

Arg

Ala

His

Gln

Val

100

Ser

Gly

Met

Ala

Phe

180

Gly

Pro

Ser

Asp

Gly

Gly

Arg

Gln

Phe

Lys

85

Val

Leu

Pro

Gly

Gln

165

Thr

Gln

Ala

Val

Pro

245

Ala

Lys

Arg

Gly

Gly

70

His

Leu

Gln

Ile

Leu

150

Gly

Pro

Asn

Asp

Thr

230

Asn

val

Ala

Ser

Ala

55

Ala

Gly

Ser

Gln

His

135

Asp

Asn

Val

Gln

Leu

215

Ala

Gly

Ala

Asp

His

40

Ser

Asp

Leu

Gly

Tyr

120

Leu

Asn

val

Gln

Cys

200

Lys

Val

Pro

Pro

ES 2702907 T3

Pro

25

Asp

Ala

Ser

Ser

Thr

105

Glu

Pro

Arg

Arg

Leu

185

Ile

Thr

Ser

Asp

Gly

Asn

Ala

Lys

Ala

vVal

90

Val

His

Asp

Pro

Trp

170

Ala

Gly

Tyr

Val

Gly

250

Ala

Glu

Phe

His

Asp

75

val

Ala

Asp

Glu

Gln

155

Thr

Ser

Ile

Phe

Asp

235

Glu

Lys

Arg

Glu

Ile

60

Leu

Glu

Gln

Gly

Leu

140

Ala

Ala

Leu

Ile

Ala

220

His

vVal

Ile

231

Leu

Lys

45

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

125

Asn

Arg

Arg

Tyr

Glu

205

Ser

Gly

Met

Vval

Glu

30

His

His

Ala

His

Asp

110

Thr

Gly

Pro

Ala

Asp

190

Leu

Leu

Arg

Leu

val

val

Ile

Asp

Val

Glu

95

Ala

Tyr

val

Ser

Ala

175

Phe

Gly

Asn

Asn

Asp

255

Tyr

Thr

Ser

Glu

His

80

Ala

Ala

Arg

Val

Phe

160

Gly

Pro

Gly

Met

His

240

Ile

Phe
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Ala

His

Pro

305

Phe

Asp

Phe

Gln

Ala

385

Pro

Ser

Pro

Gly

Ile

465

Tyr

Asp

Pro

Pro

Asp

290

Glu

Gln

Asn

Pro

Ala

370

Asn

Ala

Pro

val

Gly

450

Asn

Lys

Phe

Asp

<210> 99

<211> 367

Asn

275

Thr

Ser

Ser

Gly

Ala

355

Ser

Gly

Trp

Leu

Thr

435

Thr

Ala

Asp

His

Gly
515

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

260

Thr

Lys

Ala

Ala

Ser

340

Ser

Gly

Gly

Gln

Ala

420

Gly

Ser

Ile

Pro

Ala
500

Lys

Asp

Asn

Trp

Ala

325

Gly

Ser

Asn

Ala

Glu

405

Met

Tyr

Ala

Lys

Leu

485

Thr

Lys

Ala

Lys

Thr

310

Ala

Asp

Pro

Gly

Thr

390

Gly

Arg

Glu

Val

Gly

470

Ala

Ala

val

Gly

Pro

295

Gln

Leu

Gly

Tyr

Ile

375

Gly

Leu

Gly

Val

Ala

455

Ala

Leu

Gly

Lys

Phe

280

Ser

Gln

Gly

val

Ala

360

Ala

Gly

Arg

Val

Arg

440

Pro

Pro

val

Trp

Asp
520

ES 2702907 T3

265

Ile

Val

Ala

Vval

Gly

345

Leu

Ser

Gly

Val

Pro

425

Val

Leu

Vval

Asp

Asp
505

Ala

Asp

Ile

Met

Thr

330

Asp

Gly

Glu

val

Thr

410

Asp

Asp

Trp

Gly

Ile

490

Ala

Ala

Ser

Asn

315

Ile

Gly

Cys

Thr

Ser

395

Arg

Val

Gly

Ala

Tyr

475

Thr

Cys

Val Ser

Ile

Ile

300

Ala

Cys

Ala

Gly

vVal

380

Ser

Ala

Ala

His

Gly

460

Ile

Lys

Thr

232

Gly

285

Ser

Phe

Ala

Asp

Gly

365

Trp

Phe

Gly

Gly

Asp

445

Leu

Asn

Gly

Gly

270

Thr

Trp

Asp

Ala

His

350

Thr

Asn

Phe

Gly

Asn

430

Met

Ile

Pro

Asn

Leu
510

Ala

Gly

Gln

Ser

335

val

Ser

Asp

Ala

Ala

415

Ala

vVal

Ala

His

Asn

495

Gly

Ile

Gly

Ala

320

Gly

Asp

Leu

Gly

Leu

400

His

Asp

Ile

Arg

Leu

480

Asp

Arg



<400> 99

Ala

1

Phe

Gly

Gly

Asn

65

Asp

Tyr

Ala

Gly

Gln

145

Ser

Val

Arg

Gly

Pro

Gly

Ile

50

Arg

Ile

Phe

Ile

Lys

130

Ala

Gly

Asp

Leu

Arg

Ser

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

His

115

Ala

Phe

Asp

Phe

Glu

Thr

Ile

20

Tyr

Gln

Thr

Val

Asp

100

Asp

Glu

Arg

Asp

Pro

180

Ser

Ser

His

Arg

Pro

Gly

Ala

85

Asn

Thr

Ile

Asp

Gly

165

Ala

Ser

Tyr

Cys

Pro

Asn

Asp

70

Ala

Ser

Arg

Gly

Ala

150

Ser

Ser

Gly

Thr

Lys

Ala

Ile

55

Pro

Ala

Asp

Asn

Trp

135

Ala

Thr

Ser

Ser

Pro

Asp

Asp

40

Thr

Asn

Val

Asp

Lys

120

Thr

Ala

Asp

Pro

Thr

ES 2702907 T3

Leu

Gln

25

Leu

Asp

Gly

Thr

Gly

105

Pro

Pro

Leu

Arg

Tyr

185

Ile

Glu

10

Cys

Gln

Val

Pro

Pro

90

Phe

Ser

Gln

Gly

Val

170

Val

Thr

Val

Ile

Thr

Ser

Asp

75

Gly

Leu

Val

Ala

Val

155

Gln

Leu

Gln

Ala

Gly

Tyr

Val

60

Gly

Ala

Asn

Ile

Ile

140

Thr

Asp

Ala

Glu

233

Ala

Ile

Phe

45

Gly

Glu

Lys

Ala

Ser

125

Asn

Ile

Gly

Cys

Val

Leu

Leu

Asn

Gly

Val

Ile

Ile

110

Ile

Ala

Cys

Arg

Gly

130

Val

Tyr

15

Glu

Gly

Ala

vVal

Ala

95

Thr

Ser

Met

Cys

Tyr

175

Gly

Trp

Asn

Leu

Leu

Ala

Leu

80

Val

Thr

Trp

Asn

Ala

160

His

Thr

Asn
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Glu Gly
210

Phe Asp
225

Asn Pro

Ala Asp

Vval Ile

Ala Ile
290

Ile Leu
305

Ser Gly

Pro Gly

Leu Met

<210> 100
<211> 507

195

Ala

Glu

Pro

Gly

275

Ile

Tyr

Asn

Trp

Asn
355

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 100

Leu

Pro

Arg

Ala

260

Gly

Asn

Asn

Asn

Asp

340

Ala

Gly

Asn

Arg

245

Thr

Thr

Gln

Leu

Asp

325

Ala

Ile

Gly

Trp

230

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser

310

Met

Cys

Ser

Gly

215

Gln

Gly

Tyr

Ala

Leu

295

Ala

Ser

Thr

Glu

Met Ala Pro Glu Glu Arg Arg

1

5

Pro Ala Gly Ala Gln Val Leu

20

Glu Val Thr Val Val Leu Gln

35

200

Ala

Ala

Arg

Gln

Val

280

Gly

Gln

Gly

Gly

Ala
360

Thr

Gly

ES 2702907 T3

Thr

Asn

Gly

Ile

265

Ala

His

His

Gln

Leu

345

His

Leu

Gly

Ala

Val

250

Leu

Pro

Ser

Asn

Asn

330

Gly

Arg

Gly

Asn

235

Pro

Val

Leu

Val

val

315

Gly

Ser

Leu

Gly

220

Val

Asp

Asp

Phe

Gly

300

Phe

Pro

Pro

Val

205

Val

Pro

Trp

Gly

Ala

285

Phe

His

Tyr

Asp

Ser
365

Pro Gly Ser Ala

10

Gln Ile Pro Asp Asp

25

Pro Arg Ala Pro Leu

40

234

Ser

Thr

Ala

Thr

270

Gly

Ile

Asp

Glu

Gly

350

Val

Met

Asp

Ser

Gly

255

Arg

Leu

Asn

Ile

Ala

335

Thr

Gly

Pro
15

Val

Ala

240

Asn

Ala

Ile

Pro

Thr

320

Gln

Lys

Arg

Glu Arg Val

30

Pro Glu Pro Gly

45



Pro

Glu

65

Glu

Ser

Gln

Pro

Arg

145

Pro

Tyr

Phe

Thr

Thr

225

Val

Ala

Asp

Glu

Thr

50

Gly

Val

Ala

Leu

Ala

130

Pro

Thr

Asp

Gln

Pro

210

Gly

Ala

Asn

Ala

Glu

Pro

Ala

Ile

Ala

Glu

115

Glu

Phe

Thr

Gly

Glu

195

Gln

Asp

Thr

Thr

Thr

275

Ser

Met

Leu

Ala

Arg

100

Gly

Leu

Ala

Ala

Arg

180

Ser

Val

Pro

Gly

Asp

260

His

Tyr

Ser

Glu

Ala

85

Ile

Arg

Ala

Arg

Pro

165

Gly

Asp

Ser

Asn

Val

245

Ala

Ala

Pro

Arg

Ala

70

Asp

Ala

Arg

Pro

Ser

150

Thr

Thr

Leu

Val

Gly

230

Ala

Ala

Pro

Ala

Ala

55

Ile

Ala

Ala

Tyr

Leu

135

His

val

Thr

Val

Val

215

Pro

Asn

Phe

Val

Thr

Glu

Ala

Pro

Leu

Arg

120

val

Arg

Ala

Ile

Arg

200

Gly

Asp

Gly

Tyr

Ala

280

Thr

ES 2702907 T3

Leu

Arg

Arg

Phe

105

Thr

Val

Arg

Arg

Gly

185

Tyr

Val

Ala

Ala

Ser

265

Ile

Ile

Ala

Tyr

Arg

90

Gly

Tyr

Ala

Pro

Ala

170

Phe

Cys

Asp

Glu

Asp

250

Ala

Ser

Ala

Asp

Val

75

Arg

Ile

Glu

val

Ala

155

Tyr

Ile

Glu

Gly

Val

235

Leu

Ile

Ile

Ala

Leu

60

Ala

Ile

Ser

Gly

Leu

140

Val

Asp

Glu

Gly

Ala

220

Met

Val

Ala

Ser

Phe

235

Arg

Gly

Val

Phe

Glu

125

Gly

Ala

Phe

Leu

Leu

205

Arg

Leu

Leu

Thr

Trp

285

Glu

Ser

Gln

Leu

Val

110

Ile

Leu

Pro

Pro

Gly

190

Gly

Asn

Asp

Tyr

Ala

270

Gly

Ser

Pro

Gly

Ala

95

Arg

Ser

Asp

Asn

Thr

175

Gly

Leu

Ala

Leu

Met

255

Leu

Ala

val

Pro

Leu

80

Gly

Leu

Leu

Thr

Ala

160

Ala

Gly

Ser

Pro

Glu

240

Ala

Arg

Pro

Leu
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290

Glu Glu Ala Val His
305

Gln Gly Ser Thr Asp
325

Pro Ala Ala Ser Pro
340

Leu Asp Gly Thr Thr
355

Asn Gly Gly Ala Thr
370

Ser Trp Gln Ala Gly
385

Gly Pro Gly Arg Gly
405

Thr Gly Tyr Arg Ile
420

Thr Ser Ala Val Ala
435

Gln Ala Gly Ala Arg
450

Arg Gly Ser Ser Ala
465

Tyr Asp Ala Gly Pro
485

Asn Gly Thr Ala Ile
500

<210> 101

<211> 507

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 101

Val

310

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ile

390

val

Val

Pro

Gly

Phe

470

Ile

Leu

295

Gly

val

vVal

Val

Gly

375

Ala

Pro

vVal

Leu

Gly

455

His

Trp

Gln

vVal

Asp

Leu

Ala

360

Gly

Met

Asp

Asp

Trp

440

Phe

Glu

Asn

Thr

ES 2702907 T3

Thr

Asp

Ala

345

Glu

Ile

Pro

val

Gly

425

Ala

Trp

Ile

Ala

Leu
505

Val

Gly

330

Cys

Thr

Ser

Pro

Ala

410

Val

Gly

Asn

Thr

Cys

430

Arg

Leu

315

Arg

Gly

Vval

Ala

Ser

395

Gly

Ala

Leu

Pro

Val

475

Cys

Ala

300

Val

Ala

Gly

Trp

Leu

380

Ala

Asn

Thr

Val

Leu

460

Gly

Gly

236

Ala

His

Thr

Asn

365

Phe

Asn

Ala

Val

Ala

445

Leu

Ser

Leu

Ala

Val

Arg

350

Asp

Pro

Pro

Asp

Val

430

Arg

Tyr

Asn

Gly

Gly

Asp

335

Leu

Leu

Val

Gly

Pro

415

Gly

Cys

Ala

Gly

Ser
495

Asp

320

Tyr

Asp

Pro

Pro

Ala

400

Asp

Gly

His

Ala

Ala

480

Pro



Met

Pro

Glu

Pro

Glu

65

Glu

Ser

Gln

Pro

Arg

145

Pro

Tyr

Phe

Thr

Thr

225

val

Ala

Ala

Val

Thr

50

Gly

Val

Ala

Leu

Ala

130

Pro

Thr

Asp

Gln

Pro

210

Gly

Ala

Pro

Gly

Thr

35

Pro

Ala

Ile

Ala

Glu

115

Glu

Phe

Thr

Gly

Glu

195

Gln

Asp

Thr

Glu

Ala

20

Val

Met

Leu

Ala

Arg

100

Gly

Leu

Ala

Ala

Arg

180

Ser

Val

Pro

Gly

Glu

Gln

Val

Ser

Glu

Ala

85

Ile

Arg

Ala

Arg

Pro

165

Gly

Asp

Ser

Asn

Vval

Arg

vVal

Leu

Arg

Ala

70

Asp

Ala

Arg

Pro

Ser

150

Thr

Thr

Leu

Val

Gly

230

Ala

Arg

Leu

Gln

Ala

55

Ile

Ala

Ala

Tyr

Leu

135

His

Val

Thr

Vval

Val

215

Pro

Asn

Thr

Gly

Pro

40

Glu

Ala

Pro

Leu

Arg

120

val

Arg

Ala

Ile

Arg

200

Gly

Asp

Gly

ES 2702907 T3

Leu

Gln

25

Arg

Leu

Arg

Arg

Phe

105

Thr

val

Arg

Arg

Gly

185

Tyr

Val

Ala

Ala

Pro

10

Ile

Ala

Ala

Tyr

Arg

90

Gly

Tyr

Ala

Pro

Ala

170

Phe

Cys

Asp

Glu

Asp

Gly

Pro

Pro

Asp

val

75

Arg

Ile

Glu

val

Ala

155

Tyr

Ile

Glu

Gly

Val

235

Leu

Ser

Asp

Leu

Leu

60

Ala

Ile

Ser

Gly

Leu

140

Val

Asp

Glu

Gly

Ala

220

Met

Val

237

Ala

Asp

Pro

45

Arg

Gly

Vval

Phe

Glu

125

Gly

Ala

Phe

Leu

Leu

205

Arg

Leu

Leu

Met

Glu

30

Glu

Ser

Gln

Leu

val

110

Ile

Leu

Pro

Pro

Gly

190

Gly

Asn

Asp

Tyr

Pro

15

Arg

Pro

Pro

Gly

Ala

95

Arg

Ser

Asp

Asn

Thr

175

Gly

Leu

Ala

Leu

Met

Arg

val

Gly

Pro

Leu

80

Gly

Leu

Leu

Thr

Ala

160

Ala

Gly

Ser

Pro

Glu

240

Ala
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Ala Asn Thr

Asp Ala Thr
275

Glu Glu Ser
290

Glu Glu Ala
305

Gln Gly Ser

Pro Ala Ala

Leu Asp Gly
355

Asn Gly Gly
370

Ser Trp Gln
385

Gly Pro Gly

Thr Gly Tyr

Thr Ser Ala
435

Gln Ala Gly
450

Arg Gly Ser
465

Tyr Asp Ala

Asn Gly Thr

<210> 102
<211> 532
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

Asp

260

His

Tyr

val

Thr

Ser

340

Thr

Ala

Ala

Arg

Arg

420

Val

Ala

Ser

Gly

Ala
500

245

Ala

Ala

Pro

His

Gly

325

Pro

Thr

Thr

Gly

Gly

405

Ile

Ala

Arg

Ala

Pro
485

Ile

Ala

Pro

Ala

val

310

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ile

390

Val

val

Pro

Gly

Phe

470

Ile

Leu

Phe

Val

Thr

295

Gly

Val

Vval

Vval

Gly

375

Ala

Pro

Val

Leu

Gly

455

His

Trp

Gln

Tyr

Ala

280

Thr

val

Asp

Leu

Ala

360

Gly

Met

Asp

Asp

440

Phe

Glu

Asn

Thr
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325

Gly

Tyr

Gly

Ala

Lys

405

Gln

Tyr

Ala

Gly

Val

230

Pro

Pro

Phe

Ser

Gln

310

Gly

Leu

val

Ile

Gly

390

Gly

Arg

Ile

vVal

Lys
470

Ser

Asp

Gly

Ile

Val

295

Ser

val

Gln

Leu

Arg

375

Gly

Leu

Gly

Ile

Ala

455

Ser

val

Gly

Ala

Gln

280

val

Ile

Thr

Asp

Ala

360

Arg

Gly

Ser

val

Ser

440

Pro

Pro
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Glu

Thr

265
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vVal

Gly

345

Cys

Glu
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Leu
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Ala

Cys
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Gly
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Val

Lys

410

Asp

Ala

Trp

Gly

Gly

235

Ala

Ala

Asn

Ser

Phe

315

Ala

Asn

Gly

Val

Ser

395

Ala

val

Gly

Ala

Trp
475

Arg

Leu

Val

Gln

Trp

300

Asn

Ala

His

Thr

Trp

380

Ala

Thr

Ala

Thr

Ala

460

Ala

247

Asn

Asp

Tyr

Ala

285

Gly

Asn

Ser

Val

Thr

365

Asn

Val

Gly

Gly

Thr

445

Leu

Asn

Ala

Ile

Phe

270

Ile

Gly

Val

Gly

Asp

350

Leu

Asp

Phe

Gly

Asp

430

Ala

Ile

Pro

Pro

Glu

255

Ala
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Pro

Leu

Asp

335

Phe

Asp

Glu

Pro

Gly

415

Ala
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Ala

Lys

Thr

240

Val

Gly

Asp

Glu

Lys

320

Ser

Pro

Ala

Ala

Ala

400

Ser

Ser

Leu

Arg

Leu
480
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Tyr Ala Gln Pro Gly Ala

485

Ala Phe Ala 2Ala Ser Glu

500

Pro Asp Gly Ala Lys Val

515

Ser Gln Gln Gly Arg Ala

530

<210> 106
<211> 520
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 106
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1

Gly

Val

Lys

Glu

65

Lys

Ser

Ala

Phe

Met Thr

Ser Lys

Vval Vval
35

Thr Ile
50

Leu Glu

Ala Phe

Ala Arg

Phe Asp

115

Arg Gly
130

Lys

vVal

20

Leu

Glu

Gln

Ala

Thr

100

Val

Arg

His

Vval

Arg

Ala

Arg

Ala

85

Val

Gln

Thr

Pro

Ala

Arg

Gly

Phe

70

Gln

Val

Leu

Gly

Phe
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Ala

Thr
535

Leu

Gln

Lys
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55

Gly
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Leu
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Trp
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Cys
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40

Ala
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Gly

Ser
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Ile
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Gly

Asp

25

Glu

Gly

Leu

Leu

Gly

105

Tyr

Ser

Ile Thr Gln Gly

490

Ala Cys Thr Gly

Leu Gln Gly Ala

Ser

10

Pro

Gln

Ala

Pro

Ser

90

Arg

Glu
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Glu

Ser

Gln

Arg

Glu

75

Val

Ile

His

Pro

Glu

Phe

Pro

60

Asp

val

Glu

Gln

Asp
140

248
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Vval

Thr

Ala

45

Leu

Ile

Arg

Gln

Ser

125

Glu

Asn

Leu

510

Ser

Leu

Ile

30

Gln

Thr

Ala

Glu

Phe

110

Met

Leu

Asn
495

Gly

Gly

Ala

15

Glu

Met
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Lys

Asp

95

Gln

Gly

His

Gly

Ser
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Pro

Val

Met

Glu

Leu
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Ala

Gln

Arg

Gly
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145

His

Ser

Gly

Tyr

Ser

225

Thr

Ile

Thr

Asp

Glu

305

Gln

Ser

Pro

Gly

Asn
385

Val

Phe

Ser

Asp

Arg

210

Pro

Gly

Ala

Asn

Arg

290

Ser

Ser

Gly

Ala

Ser

370

Gly

Thr

Arg

Phe

Gly

195

Thr

Lys

Asp

Gly

Ser

275

Thr

Met

Ala

Ser

Ser

355

Gly

Gly

Ala

Ile

Thr

180

Ser

Ala

Val

Pro

Ala

260

Asp

Asn

Trp

Ala

Ser

340
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Arg

Ala

val

Arg

165

Pro

Gly

Asp

Val

Asn

245

Leu

Ala

Gln

Thr

Ala

325

Asp

Pro

Thr

Thr

Leu

150

Pro

Leu

Gln

Leu

Ala

230

Gly

Ala

Gly

Pro
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310

Ile

Gly

Tyr

Val

Gly
390

Gly

Pro

Gln

Cys

Asp

215

val

Pro
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Phe

Ser

295

Gln

Gly
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Ala

375

Gly

Leu

Phe

Leu

Ile

200

Ser

Gly

Asp

Ala

Ile

280

Val

Ser
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Gly

Leu

360
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Asp
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185

Gly

Tyr

Val
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Ala

265

Asp

Ile

Met
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Asp

345

Ala

Glu
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Ser

Ile

Phe
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Glu
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Thr

Ala

Ser

Lys

Vval

330

Gly

Cys

Val

Ser

Arg

155

Ala

Leu

val

Ser

Gln

235

Val

Ile

Val

Ile

Ala

315

Cys

Arg

Gly

Val

Gly
395

Pro

Arg

Tyr
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220

Ser

Thr

Ala

Ser
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Leu
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Gly

Trp
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Ala

249

Gln
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Leu
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Leu
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Leu

Val

Gln
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Trp
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Thr
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Asn
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Gln
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190
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Asn
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Tyr
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350

Ser
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Gly

val

Gln
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Gly
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Ala Trp Gln

Ala Leu Thr

Leu Thr Gly
435

Gly Thr Ser
450

Asn Gly Ala
465

Lys Ala Ser

Ala Ala Thr

Gly Val Lys
515
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<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 107

Met Ser Pro
1

Pro Ala Pro

Thr Met Thr
35

Ala Asp Leu
50

Tyr Gly Ala
65

Glu Gly
405

Gly Arg
420

Tyr Asp

Ala Val

Lys Gly

Ala Cys
485

Thr Gly
500

Val Ala

Ile Ala
5

Glu Asn

20

Val Ser

Glu Gly

Ser Glu

Leu
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Val

Ala
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470

Asn

Trp
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Ser
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Lys

Lys
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Ser

Val

Ile

Pro

455

Pro

Asp

Asp

Ala

Arg
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Leu

Lys

55
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440

Leu

Val

Ile
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Leu
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Arg
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Leu

Phe
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Trp
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Thr
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Leu
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Thr
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Phe
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490

Thr

Ala
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Arg
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Thr
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Asn
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475

Gly
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Leu
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Lys

Arg
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Gln
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Asn

Leu

460

Asn

Asn

Leu

Pro
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Lys

Glu
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Ala

250

Gly

Asp

Thr

445

Ile

Pro

Asn

Gly

Leu

Glu

Pro

45

Phe

Lys

Gly

Ala

430

Val
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Lys

Gly

Ser
510

Ser

Pro

30

Leu

Glu

Phe

Gln

415

Ser

Ile

Arg

Leu

Ser

495

Pro

Glu

15

Asp

val

Arg

Ala

Arg

Pro

Gly

Ile

Tyr
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Asp

Arg

Arg

Leu

Arg
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Thr

Val

Ser

Glu

145

Arg

Pro

Ser
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Val

225

Asn

Ile

Gln

Lys

Pro

305

Ala

His

Val

Thr

Phe

130

Ser

Val

Pro

Gly

Asp

210

Val

Gly

Ala

Gly

Pro

290

Gln

Leu

Gly

val

Leu

115

Thr

val

Arg

Gln

Glu

195

Ile

Ala

Ala

Pro

Phe

275

Ser

Ala

Gly

Leu

Leu

100
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Gly

Leu

Lys

val

180

Thr

Gln

val

Asp

Gly

260

val

val

Ala

val

Ala

Arg

Asp

Ala

Gly

Arg

165

Ala

Ile

Gln

Ser

Gly

245

Ala

Asp

Leu

Ala

Thr
325

Val

Gly

Tyr

Ile

Leu

150

Ser

Ser

Gly

Tyr

val

230

Glu

Lys

Ala

Ser

Gln

310

Ile

Asp

Thr

Glu

Thr

135

Asp

Ala

Leu

Ile

Phe

215

Asp

Val

Leu

Ile

Ile

295

Ser

Thr

His

Ala

Asp

120

val

Ala

Ala

Tyr

Leu

200

Ser

Gly

Ala

Ala

Thr

280

Ser

Leu

val
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Arg

105

Ser

Pro

Arg

Ala

Ser

185

Glu

Gly

Ala

Leu

Val

265

Thr

Trp
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Ala
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Thr
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Phe

Leu

Leu

val
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Tyr

Ala

Gly

Asn

Ser
330

Ser

Met

Thr

Ala

Ile

155

Gly

Pro

Gly

Gly

Asn

235

Ile

Phe
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Gly

Ala

315

Gly

Ser

Gln

Gln

His

140

Ala

Ala

Thr

Gly

Ile

220

Ala

Gln

Ala

His

Pro

300

Cys

Asp

251

Leu

Gln

Gln

125

Ala

Lys

Val

Gly

Gly

205

Gln

Pro

Val

Pro

Asp

285

Glu
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Asn

Ala
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110

Arg

Arg

Pro

Ser

Val
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Tyr

Pro

Gly

Ala

Asn

270

Thr

Ser
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Gly

Arg

Phe

Tyr
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Phe
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Asp

Glu

Pro

Asn

Gly

255

Thr

Ala

Ser

Ala
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335

Arg

Gly
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Ile

Phe
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Asn
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Thr

Thr

Pro

240

Ser

Glu
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Trp
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Asp

Pro

Gly

Ala

385

Thr

Ala

Gln

Ala

Val

465

Gln

Thr

<210> 108
<211> 531

Gly

Tyr

Val

370

Thr

Gly

Gly

Pro

Leu

450

Asn

Gly

Gly

Val

val

355

Pro

Gly

Ala

Asp

Gln

435

Ile

Ala

Ser

Leu

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Sintética

<400> 108

Gln

340

Leu

Gln

Gly

Asn

Ala

420

Val

Ala

Ala

Asn

Gly
500

Asp

Ala

Glu

Gly

Val

405

Ser

Vval

Leu

Leu

Gly

485

Ser

Gly

Cys

Ser

val

390

Pro

Pro

Gly

val

Tyr

470

Ala

Pro

Gln

Gly

Val

375

Ser

Gly

Glu

Gly

Asn

455

Gln

Tyr

Met
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Gly

360

Trp

Ala

Gly

Ser

Thr

440

Gln

Asn

Ala

Gly
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345

Thr

Asp

Leu

Ser

Gly

425

Ser

Gln

Pro

Ala

Thr
505

Val

Tyr

Asp

Phe

Met

410

Tyr

Ala

Lys

Ser

Ala

430

Ala

Asp

Leu

Leu

Pro

395

Arg

Asn

val

Gly

Ala

475

Pro

Ile

Phe

Ala

Ala

380

Leu

Gly

Val

Ala

Glu

460

Phe

Gly

Ala

Pro

Ala

365

Ser

Pro

Val

Leu

Pro

445

Ala

His

Trp

Lys

Ala

350

Vval

Gly

Ala

Pro

Val

430

Leu

Ala

Asp

Asp

Ile
510

Ser

Asn

Gly

Trp

Asp

415

Asp

Trp

Gly

Ile

Pro

495

Leu

Ser

Asn

Gly

Gln

400

Val

Gly

Ala

Phe

Thr

480

Cys

Ala

Met Ser Ala Phe Asp Gln Leu Val Pro Leu Pro Gly Ser Glu Lys Thr

1

5

10

15

Val Pro Asp Ala Ala Pro Ser Gln Thr Leu Asp Pro Asn Glu Val Leu

20

25

252

30



Thr

Ser

Ser

65

Ala

Ser

Val

Arg

Gly

145

Val

Ile

Gly

Gly

Lys

225

Pro

Val

Pro

Val

Thr

50

Arg

Ser

vVal

Ser

Thr

130

Val

Tyr

Ser

Val

Phe

210

Pro

Ser

Ala

Asn

Thr

Thr

Phe

Ala

Leu

Leu

115

Gly

Phe

Lys

Tyr

Thr

195

Arg

Pro

Thr

Gly

Thr
275

Ile

Ala

Gly

Tyr

Leu

100

Ala

val

Gly

Pro

Thr

180

Gly

Thr

Thr

Ala

Gly

260

Asp

Arg

Pro

Ala

Asp

85

Arg

Asn

Val

Leu

Glu

165

Pro

Lys

Ala

val

Asp

245

Val

Gln

Ile

val

Asp

70

Leu

Gly

Tyr

Asn

Asp

150

Lys

Pro

Gly

Asp

val

230

Ser

Ala

Gly

Arg

Thr

55

Pro

Ser

Thr

Gln

val

135

Asn

Gly

Gln

Gln

Ile

215

Ala

Ala

Pro

Phe

Arg

40

Glu

Ala

Leu

val

Leu

120

Pro

Arg

Thr

Leu

Cys

200

Lys

val

Asp

Gly

Leu
280

Lys

val

Ile

val

Ala

105

Ala

Ser

Pro

Lys

Ala

185

Ile

Thr

Ser

Gly

Ala

265

Asp
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Glu
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Gln

Asp

Glu

Gln

Val

170

Arg

Ala

Tyr

Val

Glu

250

Lys

Ala

Thr

Ser

Lys

75

Gln

Met

Gly

Leu

Ala

155

Ala

Leu

Ile

Phe

Asp

235

Val

Ile

Ile

Leu

Arg

60

Gln

Ser

Glu

Thr

Val

140

Arg

Pro

Tyr

Ile

Gly

220

Gly

Met

Val

Thr

253

Ala

45

Ser

Val

Leu

Gln

Val
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Glu

Ala

Arg

Asn

Glu

205

Gly

Gly

Leu

Val

Thr
285

Ser

Glu
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Ala

Ala

110

Phe

His

His

Ala

Phe
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Leu

Leu

His

Asp

Tyr

270

Ala

Leu

Tyr

Ala

Arg

95

Phe

Arg

Ile

Phe

Gly

175

Pro

Gly

Gly

Asn

Ile

255

Phe

Met

Val

Ala

Phe

80

Arg

Gly

Gly

Glu

Gln

160

Gly

Thr

Gly

Leu

Ala

240
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Asp

Glu

305

Gln

Thr

Pro

Ala

Thr

385

Tyr

Ile

Gly

Ser

Gln

465

Pro

Gly

Leu

Pro

Thr

290

Ser

Ala

Gly

Ala

Thr

370
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Gln

Gly

Tyr

Ala
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Arg

Ser

Asn

Gly

val
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Val
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405
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Pro
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Tyr
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Leu
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His

Pro
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Leu

Val

470
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Gly
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Ile
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Val
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Ala
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Lys
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425
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Cys
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Val
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Trp
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Asn

Ala
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Leu
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Trp
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Thr

50
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Gln
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Gln

Gly

Pro

Pro

Thr

val

His

80

Glu

Leu

Thr

Gly

Leu

160

Lys

Leu

Leu
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Lys

225

Lys

Met

Ala

Ser

Ser

305

Leu

Val

Asn

Gly

Trp

385

Asn

Pro

Ala

Pro

Glu

210

Thr

Ala

Leu

vVal

Gln

290

Trp

Asp

Ala

His

Thr

370

Asn

val

Thr

Asp

Ile
450

Leu

Leu

Lys

Asp

Tyr

275

Ala

Gly

Ala

Ala

Val

355

Lys

Glu

Phe

val

Pro

435

Gly

Gly

Gly

Asn

Ile

260

Phe

Val

Gly

Ala

Gly

340

Asp

Leu

Leu

Pro

Ala

420

Ser

Gly

Gly

Gln

Thr

245

Glu

Ala

His

Pro

Cys

325

Asp

Phe

Leu

Thr

Leu

405

Ala

Thr

Thr

Gly

Thr

230

Pro

val

Pro

Asp

Glu

310

Gln

Asp

Pro

Gly

Ala

390

Pro

Gly

Gly

Ser

Phe

215

Ala

Thr

Ala

Asn

Thr

295

Ser

Ser

Gly

Ala

Ser

375

Asn

Thr

Gly

Tyr

Ala
455

Arg

Pro

Thr

Ala

Thr

280

Val

Thr

Ala

Ser

Ser

360

Gly

Glu

Trp

Arg

Thr

440

Val

Ala

Lys

Ser

Ala

265

Asp

Asn

Trp

Ala

Thr

345

Ser

Thr

Gly

Gln

Gly

425

Val

Ala
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val

Ser

250

val

Gln

Lys

Thr

Ala

330

Asp

Pro

Thr

Ala

Ala

410

val

Arg

Pro

Asp

Thr

235

Ser

Ala

Gly

Pro

Ala

315

Leu

Gly

His

Ile

Thr

395

Lys

Pro

Val

Leu

Ile

220

Ala

Ala

Pro

Phe

Ser

300

Gln

Gly

Vval

val

Thr

380

Gly

Ser

Asp

Asp

Trp
460

256

Thr

val

Asp

Gly

Ile

285

val

Ser

Ile

Lys

Leu

365

Ser

Gly

Asn

val

Gly

445

Ala

Ala

Leu

Gly

Ala

270

Asp

Ile

Leu

Thr

Gly

350

Gly

Glu

Gly

Val

Ser

430

Ser

Gly

Tyr

val

Glu

255

Asn

Ala

Ser

Ala

Ile

335

Thr

Cys

Val

vVal

Pro

415

Gly

Thr

Leu

Phe

Asp

240

Val

Ile

Ile

Ile

Ala

320

Thr

Val

Gly

Val

Ser

400

Lys

Asn

Phe

Ile
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Ala

465

Ala

Gly

Gly

Ala

Arg

545

Pro

<210> 110
<211> 543

Leu

Leu

Asn

Leu

Thr

530

Phe

Ala

Cys

Tyr

Asn

Gly

515

Lys

Leu

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 110

Met Pro Thr

1

Gly

Lys

Arg

Lys

65

Ala

Ser

Thr

Ile

50

Arg

Arg

Glu

Pro

35

Arg

Leu

His

Asn

Ala

Gly

500

Ser

Ser

Pro

Arg

Ser

Arg

20

Lys

Val

Gly

Gly

Ala

Ala

485

Gly

Pro

Thr

His

Arg
565

Ser

Lys

Val

Ser

Lys

Ala
85

Gln

470

Ala

Phe

Ile

Ser

Lys

550

Leu

Arg

Pro

Ser

Leu

Leu

70

Asp

Asn

Ala

Lys

Gly

Lys

535

Lys

Lys

Phe

Phe

Thr

Ile

55

Asp

Pro

Lys

Ala

Ala

Thr

520

Thr

Ala

Ala

Val

Ala

40

Val

Ala

Ala
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Thr

Lys

Gly

505

Ala

Ala

Pro

Ser

Pro

25

Val

Pro

Arg

Ser

Thr

Ser

490

Pro

Ile

Val

Thr

Gln

10

Ala

Lys

Pro

Leu

Val
90

Ala

475

Phe

Gly

Ala

Lys

Lys
555

Ser

Gly

Thr

Lys

Ser

75

Arg

Gly

Arg

Trp

Lys

Asn

540

Thr

Arg

Ala

Val

Gln

60

Arg

Leu

257

Phe

Asp

Asp

Thr

525

Ala

Ala

Val

Pro

Pro

45

Pro

Ala

Val

Ile

Ile

Ala

510

Leu

Pro

Ala

Pro

Lys

30

Ala

Leu

Gln

Lys

Asn

Thr

495

Cys

Ala

Glu

Lys

Leu

15

Ala

Thr

Asp

Phe

Ala
95

Pro

480

Ser

Thr

Pro

Ile

Thr
560

Pro

Ala

Gly

Thr

Ala

80

Phe



Ala

Cys

Ala

Arg

145

Ala

Ile

Ala

Ile

Ala

225

Pro

Gly

Ala

Asp

Ile

305

Met

Thr

Lys

Thr

Ile

130

Glu

vVal

Ala

Gln

Gly

210

Tyr

Ile

Glu

Lys

Ala

290

Ser

Thr

Ile

Glu

val

115

Ser

Gly

Leu

Lys

Met

195

Ile

Phe

Asp

Val

Ile

275

Ile

Ile

Ala

Thr

Phe

100

Gln

Leu

Glu

Gly

Pro

180

Tyr

Ile

Lys

Gly

Met

260

Ala

Thr

Ser

Leu

val
340

Gly

Leu

Val

Ile

Leu

165

Arg

Gly

Glu

Thr

Gly

245

Leu

Val

Thr

Trp

Asp

325

Ala

Leu

Ser

Glu

Ser

150

Asp

Ala

Phe

Leu

Leu

230

Lys

Asp

Tyr

Ala

Gly

310

Ala

Ala

Thr

Gly

His

135

Leu

Asn

Thr

Pro

Gly

215

Gly

Asn

Ile

Phe

val

295

Gly

Ala

Gly

val

Thr

120

Thr

Pro

Arg

Asn

Ala

200

Gly

Leu

Thr

Glu

Thr

280

His

Pro

Cys

Asp

Glu

105

Cys

Thr

Ala

Pro

Val

185

Gly

Gly

Pro

Pro

Val

265

Thr

Asp

Glu

Gln

Asn
345
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Pro

Ala

Glu

Glu

Gln

170

Ser

Ala

Tyr

Ala

Gly

250

Cys

Asn

Ser

Ser

Ala

330

Gly

Ile

Ala

Gln

Leu

155

Ala

Tyr

Thr

Arg

Pro

235

Asn

Ala

Thr

Thr

Ser

315

Ala

Ser

Thr

Met

Gly

140

Glu

Lys

Thr

Ala

Ala

220

Thr

Ala

Ala

Asp

Asn

300

Trp

Ala

Ser

258

Gln

Arg

125

Lys

Gly

Pro

Pro

Thr

205

Ala

Val

Asn

Val

Gln

285

Lys

Thr

Ala

Asp

Pro

110

Lys

Phe

His

His

Val

190

Gly

Asp

Thr

Gly

Ala

270

Gly

Pro

Glu

vVal

Gly
350

Gly

Ala

Arg

val

Phe

175

Gln

Gln

Leu

Ala

Ala

255

Gln

Phe

Ser

Gln

Gly

335

Ala

Arg

Phe

Leu

Leu

160

Arg

Val

Thr

Thr

Val

240

Asp

Gly

Ile

Val

Ser

320

Val

Ser



10

Gly

Gly

val

385

Ser

Ser

Asp

Thr

Ile

465

Pro

Gln

Thr

Pro

<210> 111
<211> 378

Asp

Gly

370

Trp

Thr

Pro

Ala

Val

450

Ala

Ala

Gly

Gly

Lys
530

Asn

355

Thr

Asp

Val

Thr

Asp

435

Ile

Leu

Leu

Asn

Leu

515

Ser

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 111

Val

Lys

Glu

Phe

Thr

420

Pro

Gly

Ala

Tyr

Asn

500

Gly

Thr

Asp

Leu

Thr

Ala

405

Ser

Ser

Gly

Asn

Ala

485

Gly

Ser

Thr

Phe

Val

Ser

390

Leu

Ala

Thr

Thr

Ala

470

Ala

Ser

Pro

Thr

Pro

Gly

375

Asn

Pro

Gly

Gly

Ser

455

Gln

Gly

Phe

Val

Lys
535

Ala

360

Ser

Asp

Thr

Gly

Tyr

440

Ala

Asn

Ala

Ser

Gly

520

Lys
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Ser

Gly

Glu

Trp

Arg

425

Thr

Val

Lys

Lys

Ala

505

Asn

Ala

Ser

Ser

Gly

Gln

410

Gly

Ile

Ala

Val

Lys

490

Gly

Leu

Lys

Pro

Thr

Ala

395

Lys

val

Arg

Pro

Ala

475

Ala

Pro

Val

Lys

His

Ile

380

Thr

Asn

Pro

Val

Leu

460

Ala

Phe

Gly

Ile

Gly
540

Val

365

Thr

Gly

Ala

Asp

Asp

445

Trp

Gly

Arg

Trp

Gln

525

Lys

Leu

Ser

Gly

Asn

Val

430

Ser

Ala

Phe

Asp

Asp

510

Ala

Thr

Ala

Glu

Gly

Val

415

Ser

Glu

Gly

Vval

Ile

495

Ala

Val

Lys

Cys

Val

val

400

Pro

Gly

Thr

Leu

Asn

480

Thr

Cys

Ala

Met His Ser Tyr Leu Lys Gln Gln Ser His Met Gln Ser Tyr Leu Glu

1

5

10

259

15



Gln

Phe

Val

Lys

65

Ser

Ala

Met

Ala

Pro

145

Ile

Ala

Phe

Thr

Thr

225

Trp

Ser

Glu

Asp

Cys

50

Leu

Lys

Gly

Asp

Ala

130

Asn

Ser

Arg

Ala

Pro

210

Arg

Gly

Arg

Asn

Asp

Gln

Gly

Ala

Ser

Ile

115

Thr

Ala

Trp

Lys

Ala

195

Asp

Leu

Asp

Glu

His

20

Leu

Ala

Ile

Phe

Gln

100

Glu

Leu

Ile

Gly

Glu

180

Ser

Asp

val

Gly

Pro
260

Met

Ala

Tyr

val

Thr

85

Val

Ile

Leu

Asn

Ala

165

Ala

Gly

Pro

Leu

Asn

245

Leu

Arg

Asn

Gln

Ser

70

Gly

Leu

Ala

Met

Ala

150

Pro

Cys

Asp

Cys

Gln

230

Ala

Pro

Ser

Ile

Phe

55

Leu

Tyr

Gly

Gly

Gln

135

Leu

Ala

Lys

Glu

Cys

215

Ala

Ala

Asp

Tyr

Arg

Ala

Ala

Gly

Asp

Ala

120

Phe

Val

Asn

Gln

Ser

200

Asp

Asp

Asp

Tyr

Leu

25

Pro

Lys

Gly

Leu

Leu

105

Ala

Glu

Ala

Leu

Ala

185

Leu

Pro

Gly

Lys

Gln
265

ES 2702907 T3

Glu

Gly

val

Gln

Pro

90

Trp

Trp

Pro

Ala

Gln

170

Ala

Asn

Asn

Ser

Gly

250

Val

Met

Gly

Gln

Tyr

75

Thr

Ser

Ala

Asn

Gly

155

Thr

Val

Asp

val

Ile

235

Gly

Gly

Arg

Leu

Pro

60

Leu

Pro

Asn

Tyr

Asn

140

Cys

Met

Gln

Gly

Trp

220

Ala

Gly

val

260

Lys

Thr

Val

Ser

vVal

Val

Ala

125

Glu

Glu

Glu

Asn

Thr

205

Gly

Gln

Gly

val

Lys

30

Pro

Arg

Ser

Val

Glu

110

Thr

Thr

val

Ala

Val

1390

Asn

Val

Glu

Gly

His
270

Pro

Ala

Pro

Asp

Ser

95

Asn

Gly

Gly

Ile

Ile

175

His

Ser

Gly

Ser

Phe

255

Ser

Tyr

Gln

Val

Met

80

Thr

Met

Thr

Ile

Ser

160

Thr

Val

Arg

Gly

Ala

240

Asp

Glu



10

His

Tyr

Ala

305

Leu

Ala

Pro

Gly

<210> 112
<211> 523

Arg

Ala

290

Ser

Pro

His

Ala

Pro
370

Gly

275

Ile

Ala

Gly

Lys

Arg

355

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 112

Met Ala Asn

1

Ala

Met

Ala

Phe

65

Ala

Gln

Leu

Leu

50

Thr

Phe

Pro

Val

35

Ala

Lys

Ala

Ser

Val

Pro

Pro

Thr

340

Pro

Leu

His

Ile

20

Arg

Ala

His

Gln

Pro

Ala

Leu

Ile

325

Ala

Gly

Ala

Pro

Gly

Arg

Gln

Phe

Lys
85

Asp

Asn

Thr

310

Ser

Phe

Trp

Ala

Leu

Lys

Arg

Gly

Gly

70

His

Ser

Gly

295

Ala

Gln

Arg

Glu

Ala
375

Asn

Ala

Ser

Ala

55

Ala

Gly

Ser

280

Gln

Gly

Ser

Asp

Glu

360

Leu

Gly

Asp

His

40

Ser

Asp

Leu
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Ala

Trp

Tyr

Val

Ile

345

Ala

Gln

Ser

Pro

25

Asp

Ala

Ser

Ser

Asn

Leu

Val

Leu

330

Leu

Thr

Ser

Glu

10

Asn

Ala

Lys

Ala

Val
90

Ala Asp

Ile

Ala

315

Gln

Leu

Gly

Arg

Glu

Phe

His

Asp

75

Val

Gly

300

Ala

Arg

Gly

Leu

Glu

Arg

Glu

Ile

60

Leu

Glu

261

Pro

285

Gly

Ile

Lys

Ser

Gly
365

Cys

Leu

Lys

45

Asp

Ala

Ser

Gly

Gly

Leu

Leu

Asn

350

Ser

Leu

Glu

30

His

His

Ala

His

Thr

Thr

Ser

Tyr

335

Gly

Ile

Lys

15

Val

Ile

Asp

Val

Glu
95

Gly

Ser

Thr

320

Thr

Ala

Asn

Asp

Thr

Ser

Glu

His

80

Ala



Arg

Phe

Gly

Asp

145

Arg

Ala

Gln

Gly

Lys

225

Pro

Glu

Ala

His

Pro

305

Phe

Asp

Arg

Gly

Arg

130

Ala

Thr

Ser

Gly

Tyr

210

Ala

Thr

Val

Pro

Asp

290

Glu

Gln

Asn

Ala

val

115

Thr

val

Arg

Thr

Asp

195

Arg

Pro

Gly

Ala

Asn

275

Thr

Ser

Ser

Gly

val

100

Ser

Gly

Met

Ala

Phe

180

Gly

Pro

Ser

Asp

Gly

260

Thr

Lys

Ala

Ala

Ser
340

Val

Leu

Pro

Gly

Gln

165

Thr

Gln

Ala

Val

Pro

245

Ala

Asp

Asn

Trp

Ala

325

Gly

Leu

Gln

Ile

Leu

150

Gly

Pro

Asn

Asp

Thr

230

Asn

Val

Ala

Lys

Thr

310

Ala

Gly

Ser

Gln

His

135

Asp

Asn

val

Gln

Leu

215

Ala

Gly

Ala

Gly

Pro

295

Gln

Leu

Gly

Gly

Tyr

120

Leu

Asn

val

Gln

Cys

200

Lys

Val

Pro

Pro

Phe

280

Ser

Gln

Gly

val

Thr

105

Glu

Pro

Arg

Arg

Leu

185

Ile

Thr

Ser

Asp

Gly

265

Ile

Vval

Ala

Val

Gly
345
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Val

His

Asp

Pro

Trp

170

Ala

Gly

Tyr

Val

Gly

250

Ala

Asp

Ile

Met

Thr

330

Asp

Ala

Asp

Glu

Gln

155

Thr

Ser

Ile

Phe

Asp

235

Glu

Lys

Ala

Ser

Asn

315

Ile

Gly

Gln

Gly

Leu

140

Ala

Ala

Leu

Ile

Ala

220

His

Vval

Ile

Ile

Ile

300

Ala

Cys

Ala

262

Phe

Gly

125

Asn

Arg

Arg

Tyr

Glu

205

Ser

Gly

Met

Val

Gly

285

Ser

Phe

Ala

Asp

Asp

110

Thr

Gly

Pro

Ala

Asp

190

Leu

Leu

Arg

Leu

Val

270

Thr

Trp

Asp

Ala

His
350

Ala

Tyr

val

Ser

Ala

175

Phe

Gly

Asn

Asn

Asp

255

Tyr

Ala

Ser

Gln

Ser

335

val

Ala

Arg

Val

Phe

160

Gly

Pro

Gly

Met

His

240

Ile

Phe

Ile

Gly

Ala

320

Gly

His



Phe

Gln

Ala

385

Pro

Ser

Pro

Gly

Ile

465

Tyr

Asp

Pro

Pro

Ala

370

Asn

Ala

Pro

vVal

Gly

450

Asn

Lys

Phe

Asp

Ala

355

Ser

Gly

Trp

Leu

Thr

435

Thr

Ala

Asp

His

Gly
515

Ser

Gly

Gly

Gln

Ala

420

Gly

Ser

Ile

Pro

Ala

500

Lys

Ser

Asn

Ala

Glu

405

Met

Tyr

Ala

Lys

Leu

485

Thr

Lys

Pro

Gly

Thr

390

Gly

Arg

Glu

val

Gly

470

Ala

Ala

Val

Tyr

Ile

375

Gly

Leu

Gly

Vval

Ala

455

Ala

Leu

Gly

Lys

Ala

360

Ala

Gly

Arg

Val

Arg

440

Pro

Pro

Val

Trp

Asp
520
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Leu

Ser

Gly

Val

Pro

425

val

Leu

Val

Asp

Asp

505

Ala

Gly

Glu

Val

Thr

410

Asp

Asp

Trp

Gly

Ile

490

Ala

vVal

Cys

Thr

Ser

395

Arg

Val

Gly

Ala

Tyr

475

Thr

Cys

Ser

Gly

Val

380

Ser

Ala

Ala

His

Gly

460

Ile

Lys

Thr

263

Gly

365

Trp

Phe

Gly

Gly

Asp

445

Leu

Asn

Gly

Gly

Thr

Asn

Phe

Gly

Asn

430

Met

Ile

Pro

Asn

Leu
510

Ser

Asp

Ala

Ala

415

Ala

val

Ala

His

Asn

495

Gly

Leu

Gly

Leu

400

His

Asp

Ile

Arg

Leu

480

Asp

Arg
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REIVINDICACIONES

1. Uno o mas polipéptidos que comprenden la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NOS: 75, 74, 76-89, 95, 97-98, 102-111, o versiones procesadas de la misma, para uso en el
tratamiento del esprue celiaco.

2. El uno o mas polipéptidos de la reivindicacion 1, y uno o mas polipéptidos adicionales que comprenden una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

(A) una secuencia de aminoacidos al menos 75 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:35,
en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 278 es Ser, el residuo 78 es Glu, y el residuo 82 es Asp

(B) una secuencia de aminoacidos al menos 75 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1,
en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y

(ii) el residuo 467 es Ser, el residuo 267 es Glu, y el residuo 271 es Asp para uso en el tratamiento del esprue
celiaco.

3. El uno o mas polipéptidos para uso en el tratamiento del esprue celiaco de la reivindicacién 2, en donde el uno o
mas polipéptidos adicionales comprenden una secuencia de aminoacidos al menos 85 % idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:1 o SEQ ID NO: 35.

4. El uno o mas polipéptidos para uso en el tratamiento del esprie celiaco de una cualquiera de las reivindicaciones
2-3, en donde el uno o mas polipéptidos adicionales comprenden la secuencia de aminoacidos de una cualquiera de
SEQ ID NO:2-33 0 36-67, o SEQ ID NO:90.

5. El uno o mas polipéptidos para uso en el tratamiento del esprie celiaco de una cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde el polipéptido y, cuando esta presente, el polipéptido adicional, se administran oralmente.

6. Un polipéptido aislado seleccionado del grupo que consiste en un polipéptido que comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada del siguiente grupo, o versiones procesadas de la misma:

(a) SEQ ID NO: 95, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 116 es V o D; (ii) el residuo de AA 255 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 284 es D; (iv) el residuo de AA 285 es T; (v) el residuo de AA 286 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
312 es S; (vii) el residuo de AA 347 es N; (viii) el residuo de AA 350 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 351 es N
0 G; (x) el residuo de AA 354 es D; y (xi) el residuo de AA 361 es So H;

(b) SEQ ID NO: 75, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 106 es D; (i) el residuo de AA 246 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 275 es D; (iv) el residuo de AA 276 es S; (v) el residuo de AA 277 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 303
es S; (vii) el residuo de AA 338 es S; (viii) el residuo de AA 341 es T o A; (ix) el residuo de AA 342 es N o G;
(x) el residuo de AA 345 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 352 es S o H;

(c) SEQ ID NO: 76, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 120 es D; (i) el residuo de AA 259 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 288 es D; (iv) el residuo de AA 289 es T; (v) el residuo de AA 290 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 316
es S; (vii) el residuo de AA 351 es S o N; (viii) el residuo de AA 354 es A; (ix) el residuo de AA 355 es N o G;
(x) el residuo de AA 358 es D; y (xi) el residuo de AA 365 es S o H;

(d) SEQ ID NO: 78;

(e) SEQ ID NO: 79, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 107 es V o D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 274 es D; (iv) el residuo de AA 275 es T; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
302 es S; (vii) el residuo de AA 337 es S o N; (viii) el residuo de AA 340 es T o A; (ix) el residuo de AA 341
es N o G; (x) el residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 351 es S o H;

(f) SEQ ID NO: 80, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 76 es V o D; (ii) el residuo de AA 206 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 235 es D; (iv) el residuo de AA 236 es S; (v) el residuo de AA 237 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
262 es S; (vii) el residuo de AA 297 es S o N; (viii) el residuo de AA 300 es T o A; (ix) el residuo de AA 301
es N o G; (x) el residuo de AA 302 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 309 es S o H;
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(g) SEQ ID NO: 81, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 105 es D; (i) el residuo de AA 244 es S o K; (iii) el residuo de AA
272 es D; (iv) el residuo de AA 273 es S; (v) el residuo de AA 274 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 299 es
S; (vii) el residuo de AA 334 es N; (viii) el residuo de AA 337 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 338 es N o G; (x)
el residuo de AA 341 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 348 es S o H;

(h) SEQ ID NO: 82, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 106 es V o D; (ii) el residuo de AA 244 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 273 es D; (iv) el residuo de AA 274 es T; (v) el residuo de AA 275 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
301 es S; (vii) el residuo de AA 336 es N; (viii) el residuo de AA 339 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 340 es N
0 G; (x) el residuo de AA 343 es D; y (viii) el residuo de AA 350 es S o H;

(i) SEQ ID NO: 83, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 107 es V o D; (ii) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 274 es D; (iv) el residuo de AA 275 es T; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
302 es S; (vii) el residuo de AA 337 es N; (viii) el residuo de AA 340 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 341 es N
0 G; (x) el residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 351 es S o H;

(i) SEQ ID NO: 84, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 104 es V o D; (ii) el residuo de AA 241 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 270 es D; (iv) el residuo de AA 271 es S; (v) el residuo de AA 272 es D, A, T, o N; (vi) el residuo de AA
398 es S; (vii) el residuo de AA 33 es S; (viii) el residuo de AA 336 es A; (ix) el residuo de AA 337 es N o G;
(x) el residuo de AA 340 es D; y (xi) el residuo de AA 347 es S o H;

(k) SEQ ID NO: 85, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 104 es D; (i) el residuo de AA 245 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 274 es D; (iv) el residuo de AA 275 es S; (v) el residuo de AA 276 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 302
es S; (vii) el residuo de AA 337 es S o N; (viii) el residuo de AA 340 es T o A; (ix) el residuo de AA 341 es N
0 G; (x) el residuo de AA 344 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 351 es S o H;

(I) SEQ ID NO: 86, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 118 es V o D; (ii) el residuo de AA 250 es K, o G; (iii) el residuo de
AA 279 es D; (iv) el residuo de AA 280 es S; (v) el residuo de AA 281 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 307
es S; (vii) el residuo de AA 342 es S o N; (viii) el residuo de AA 345 es A; (ix) el residuo de AA 346 es N o G;
(x) el residuo de AA 349 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 356 es S o H;

(m) SEQ ID NO: 87, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 121 es V o D; (ii) el residuo de AA 253 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 282 es D; (iv) el residuo de AA 283 es S; (v) el residuo de AA 284 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
310 es S; (vii) el residuo de AA 345 es S; (viii) el residuo de AA 348 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 349 es N
0 G; (x) el residuo de AA 352 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 357 es S o H;

(n) SEQ ID NO: 88, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, o los diez de los siguientes
son ciertos: (i) el residuo de AA 111 es S, K, o G; (ii) el residuo de AA 139 es D; (iii) el residuo de AA 140 es
T o S; (iv) el residuo de AA 141 es D, A, T, o N; (v) el residuo de AA 164 es S; (vi) el residuo de AA 199 es S
o N; (vii) el residuo de AA 202 es T o A; (viii) el residuo de AA 203 es N o G; (ix) el residuo de AA 204 es Qo
D; y (x) el residuo de AA211es SoH;y

(0) SEQ ID NO:89.

7. El polipéptido aislado de la reivindicacion 6, seleccionado del grupo que consiste en los siguientes, o versiones
procesadas del mismo:

(i) SEQ ID NO: 75, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 106 es D; (ii) el residuo de AA 246 es S, K, o G; (iii) el residuo de
AA 275 es D; (iv) el residuo de AA 276 es S; (v) el residuo de AA 277 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA 303
es S; (vii) el residuo de AA 338 es S; (viii) el residuo de AA 341 es T o A; (ix) el residuo de AA 342 es N o G;
(x) el residuo de AA 345 es Q o D; y (xi) el residuo de AA 352 es S o H;

(i) SEQ ID NO: 78;

(iii) SEQ ID NO: 82, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o los once de los
siguientes son ciertos: (i) el residuo de AA 106 es V o D; (ii) el residuo de AA 244 es S, K, o G; (iii) el residuo
de AA 273 es D; (iv) el residuo de AA 274 es T; (v) el residuo de AA 275 es A, T, o N; (vi) el residuo de AA
301 es S; (vii) el residuo de AA 336 es N; (viii) el residuo de AA 339 es T 0 A; (ix) el residuo de AA 340 es N
0 G; (x) el residuo de AA 343 es D; y (viii) el residuo de AA 350 es So H;

(iv) SEQ ID NO: 88, en donde uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, o los diez de los siguientes
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son ciertos: (i) el residuo de AA 111 es S, K, o G; (ii) el residuo de AA 139 es D; (iii) el residuo de AA 140 es
T o S; (iv) el residuo de AA 141 es D, A, T, o N; (v) el residuo de AA 164 es S; (vi) el residuo de AA 199 es S
o N; (vii) el residuo de AA 202 es T o A; (viii) el residuo de AA 203 es N o G; (ix) el residuo de AA 204 es Qo
D; y (x) el residuo de AA211es SoH;y

(v) SEQ ID NO:89.

8. El polipéptido aislado de la reivindicacion 6, que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 89, SEQ
ID NO: 78, o una versién procesada de la misma.

9. Una composicién, que comprende

(a) uno o mas polipéptidos que comprenden la secuencia de aminoacidos de un polipéptido seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 74-89, 95, 97-99, y 102-111, o versiones procesadas de la misma; y

(b) uno o mas polipéptidos adicionales que comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en:

(A) una secuencia de aminoacidos al menos 75 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:35,
en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 278 es Ser, el residuo 78 es Glu, y el residuo 82 es Asp

(B) una secuencia de aminoacidos al menos 75 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1,
en donde

(i) el polipéptido degrada un péptido PQPQLP (SEQ ID NO:34) apH 4; y
(ii) el residuo 467 es Ser, el residuo 267 es Glu, y el residuo 271 es Asp.

10. La composicién de la reivindicacion 9, en donde el uno o mas polipéptidos comprenden SEQ ID NO: 75, SEQ ID
NO: 89, y/o SEQ ID NO:98, o versiones procesadas de la misma.

11. La composicion de la reivindicacion 9, en donde el uno o mas polipéptidos comprenden SEQ ID NO: 74, 77, 88,
111, y/o 78, o versiones procesadas de la misma.

12. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en donde el uno o mas polipéptidos adicionales
comprenden la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1 y/o SEQ ID NO: 35, o una cualquiera de SEQ ID NO:2-33
0 36-67.

13. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12 en donde el uno o mas polipéptidos adicionales
comprenden la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:90, o una version procesada de la misma.

14. Una composicién farmacéutica, que comprende el polipéptido aislado de una cualquiera de las reivindicaciones 6-
8 o la composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 9-13, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde la composicién se formula para administracion oral.
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